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Цель исследования – определить чувствительность и специфичность метода определения концентрации свободных легких цепей

иммуноглобулинов в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) для диагностики и дифференциальной диагностики рассеянного склероза

(РС).

Материал и методы. В исследование было включено 80 пациентов. Основную группу составили 54 пациента, которым был уста-

новлен диагноз РС на основании критериев МакДональда 2017 г. В группу сравнения (n=26) вошли пациенты с другими заболевани-

ями нервной системы. Для определения концентрации свободных легких цепей иммуноглобулинов (каппа- и лямбда-цепей) в ЦСЖ

использовался иммуноферментный анализ. 

Результаты. В группе пациентов с РС выявлено повышение концентрации свободных каппа-цепей в ЦСЖ относительно показате-

лей группы сравнения (p<0,001). С увеличением концентрации каппа-цепей отмечалось уменьшение чувствительности и увеличение

специфичности метода в отношении диагноза РС. Пороговое значение каппа-цепей 0,17 мкг/мл имело чувствительность 68,5%,

специфичность 92,3%. Пороговое значение 0,22 мкг/мл имело чувствительность 59,3%, специфичность 100%. Концентрации сво-

бодных лямбда-цепей в ЦСЖ в группе РС и в группе сравнения значимо не различались (p=0,1).

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о повышении концентрации свободных каппа-цепей иммуноглобулинов

в ЦСЖ у пациентов с РС. Данный биомаркер показал высокую специфичность для этой патологии. Однако для уточнения диагно-

стического значения концентрации свободных каппа-цепей иммуноглобулинов в ЦСЖ у пациентов с РС требуется дальнейшая раз-

работка оптимальных пороговых значений.
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Objective: to determine the sensitivity and specificity of method of determining the concentration of immunoglobulin free light chains (FLCs) in

cerebrospinal fluid (CSF) in the diagnosis and differential diagnosis of multiple sclerosis (MS).

Material and methods. 80 patients participated in the study. The main group consisted of 54 patients diagnosed with MS according to the 2017

McDonald criteria. The comparison group (n=26) comprised patients with other diseases of the nervous system. An enzyme-linked immunosor-

bent assay (ELISA) was used to determine the concentration of FLCs (kappa- and lambda-chains) in the CSF.

Results. In the group of patients with MS, an increase in the concentration of free kappa-chains (κ-FLCs) in the CSF was found compared to

the comparison group (p<0.001). With an increase in the concentration of κ-FLCs, a decrease in the sensitivity and an increase in the speci-

ficity of the method for the diagnosis of MS was observed. The κ-FLCs cut-off value of 0.17 μg/ml had a sensitivity of 68.5 % and a specificity

of 92.3 %. The cut-off value of 0.22 μg/ml had a sensitivity of 59.3 % and a specificity of 100 %. The concentrations of lambda-FLCs in the

CSF in the MS group and in the comparison, group did not differ significantly (p=0.1).

Conclusion. The results obtained indicate an increase in the concentration of κ-FLCs in the CSF of MS patients. This biomarker showed a high

specificity for this pathology. However, further development of optimal thresholds is required to clarify the diagnostic value of CSF κ-FLCs con-

centration in MS patients.



Рассеянный склероз (РС) – это аутоиммунное воспа-

лительно-демиелинизирующее и нейродегенеративное за-

болевание центральной нервной системы (ЦНС) [1]. Рас-

пространенность РС в России составляет свыше 70 случаев

на 100 тыс. населения [2]. РС является наиболее частой не-

травматической причиной развития стойкой инвалидиза-

ции у людей молодого возраста среди заболеваний ЦНС [3].

В основе патогенеза РС лежат воспаление, демиели-

низация и аксональная дегенерация нейронов, которые

обусловливают клинические проявления [4]. Для постанов-

ки диагноза РС в настоящее время используются критерии

Макдональда 2017 г. Они включают наличие клинических

обострений, поражение ЦНС по результатам магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ), поражение зрительного нер-

ва, верифицированное результатами оптической когерент-

ной томографии, зрительных вызванных потенциалов [5].

Единственный лабораторный анализ, широко используе-

мый в диагностике РС, – выявление олигоклональных

полос (ОКП) иммуноглобулинов класса G (IgG) в цереб-

роспинальной жидкости (ЦСЖ) [5, 6]. Однако наличие

ОКП является высокочувствительным, но низкоспецифич-

ным маркером этого заболевания, основанным на субъек-

тивном качественном анализе. Интратекальный синтез им-

муноглобулинов может выявляться и при ряде других вос-

палительных и аутоиммунных заболеваний ЦНС [6–8]. 

Своевременная диагностика РС важна, так как ранние

диагностика, старт терапии и предотвращение развития ин-

валидизации – приоритетные задачи, стоящие перед невро-

логом. По-прежнему остаются актуальными вопросы диф-

ференциальной диагностики, поскольку существует много

заболеваний со сходными клиническими проявлениями,

которые могут имитировать РС и приводить к развитию

многоочагового поражения ЦНС [9, 10]. Поэтому выявле-

ние новых биомаркеров РС может позволить улучшить ка-

чество диагностики РС и своевременно начать лечение. Од-

ним из таких маркеров могут стать свободные легкие цепи

иммуноглобулинов.

Иммуноглобулины – это белки, которые вырабатыва-

ются активированными В-клетками и выполняют множест-

во различных функций в иммунном ответе. Все молекулы

иммуноглобулинов состоят из четырех полипептидных це-

пей: двух тяжелых и двух легких. Существует пять типов тя-

желых цепей иммуноглобулинов – альфа, дельта, гамма,

мю, эпсилон. В зависимости от того, какие тяжелые цепи

содержатся в конкретном иммуноглобулине, они делятся на

пять классов: IgA, IgD, IgG, IgM, IgE. Также молекула им-

муноглобулина содержит один из двух видов свободных лег-

ких цепей – каппа или лямбда [11].

В последние годы содержание свободных легких це-

пей иммуноглобулинов в ЦСЖ рассматривается как потен-

циальный маркер РС, а также как возможный предиктор

воспалительной активности заболевания [12].

Цель исследования – определить чувствительность

и специфичность свободных легких цепей иммуноглобули-

нов в ЦСЖ для диагностики РС.

Материал и методы. В исследование было включено

80 пациентов, из них 45 женщин и 35 мужчин. Основную

группу составили 54 пациента, которым был установлен ди-

агноз РС на основании критериев МакДональда 2017 г.

Средний возраст в основной группе составил 35,7±9,6 года

(95% ДИ 33,1–38,3). В группу сравнения вошло 26 пациен-

тов с другими заболеваниями ЦНС: аутоиммунный энцефа-

лит (n=4), идиопатический поперечный миелит (n=4), иди-

опатический оптический неврит (n=4), заболевание спект-

ра оптиконевромиелита (n=3), диффузная глиома (n=2),

церебральная болезнь малых сосудов (n=2), острый рассе-

янный энцефаломиелит (n=1), прогрессирующий солитар-

ный склероз (n=1), болезнь Альцгеймера (n=1), прогресси-

рующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия (n=1), ме-

тахроматическая лейкодистрофия (n=1), ишемическая мие-

лопатия (n=1), мигрень (n=1). Средний возраст в группе

сравнения составил 46,3±11,6 года (95% ДИ 41,6–50,9).

Всем участникам исследования была выполнена люм-

бальная пункция с забором 3–5 мл ЦСЖ. Для определения

концентрации свободных легких цепей иммуноглобулинов

(каппа- и лямбда-цепей) в ЦСЖ использовался иммуно-

ферментный анализ (ИФА). 

Статистическая обработка данных. Для сравнения

двух групп при анализе количественных данных использо-

вался U-критерий Манна–Уитни. Различия признавались

статистически значимыми при p<0,05. Для построения про-

гностических моделей с определением чувствительности

и специфичности использовался метод бинарной логистиче-

ской регрессии. Для определения пороговых значений с оп-

тимальными показателями чувствительности и специфич-

ности использовался ROC-анализ. Прогностические модели

признавались статистически значимыми при p<0,05. Стати-

стическая обработка проводилась с использованием про-

граммного обеспечения IBM SPSS Statistics версии 26.

Результаты. При сравнении уровней свободных легких

цепей иммуноглобулинов в зависимости от наличия РС бы-

ли получены следующие данные (см. таблицу).

Согласно полученным данным, между концентрацией

лямбда-цепей в группе РС и в группе сравнения статистиче-

ски значимых различий не было (p=0,1). Концентрация

каппа-цепей в ЦСЖ у пациентов с РС была статистически

значимо выше, чем в группе сравнения (p<0,001).

Зависимость установления диагноза РС от уровня

каппа-цепей в ЦСЖ описывается уравнением (1):

P = 1 / (1 + e-z) • 100%;

z = -0,92 + 10,7 • XКЦ, (1)

где P – вероятность диагноз РС, %; XКЦ – концентрация

каппа-цепей в ЦСЖ, мкг/мл.
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Полученная регрессионная модель является статисти-

чески значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффици-

ента детерминации Найджелкерка, 44,9% дисперсии веро-

ятности установления диагноза РС определяется фактором,

включенным в модель (1). Чувствительность модели (1) со-

ставила 74,1%, специфичность – 73,1%.

Исходя из значения регрессионного коэффициента,

уровень каппа-цепей в ЦСЖ имел прямую связь с вероят-

ностью установления диагноза РС.

При оценке зависимости вероятности диагноза РС от

концентрации каппа-цепей в ЦСЖ была получена следую-

щая ROC-кривая (см. рисунок).

Полученная ROC-кривая характеризовалась значени-

ем AUC, равным 0,8±0,05 (95% ДИ 0,71–0,9). Модель была

статистически значимой (p<0,001).

Концентрация каппа-цепей 0,15 мкг/мл обеспечивала

чувствительность 70,4%, специфичность 88,5%, Увеличение

концентрации каппа-цепей характеризовалось уменьшени-

ем чувствительности и увеличением специфичности. Поро-

говое значение каппа-цепей 0,17 мкг/мл имело чувстви-

тельность 68,5%, специфичность 92,3%, пороговое значе-

ние 0,22 мкг/мл – чувствительность 59,3%, специфичность

100%.

Обсуждение. Оценка свободных легких цепей имму-

ноглобулинов в ЦСЖ как потенциального биомаркера в ди-

агностике РС представляет интерес, так как в настоящее

время не существует единого специфического лабораторно-

го теста для данного заболевания. Наше исследование было

проведено с целью определить диагностическую значи-

мость количественной оценки свободных легких цепей им-

муноглобулинов в ЦСЖ методом ИФА у пациентов с РС

и без него, а также определить чувствительность и специ-

фичность данных показателей. 

Исследование ЦСЖ проводят в большинстве случаев

при подозрении на РС. Помимо оценки белково-клеточно-

го состава, исследуют клональность IgG в ЦСЖ и сыворот-

ке крови. 

Иммуноглобулины в ЦСЖ могут иметь разное про-

исхождение. Как правило, иммуноглобулины проникают

через гематоэнцефалический барьер путем пассивного

транспорта. При РС часто возникает интратекальный син-

тез иммуноглобулинов, в результате чего определяются

специфические для ЦСЖ ОКП IgG [6]. Обнаружение по

меньшей мере двух ОКП и наличие на МРТ критериев

диссеминации в пространстве позволяют установить диаг-

ноз РС у пациентов с клинически изолированным синдро-

мом (КИС) [5]. Однако определение ОКП в ЦСЖ имеет

два серьезных недостатка. Во-первых, данная лаборатор-

ная методика требует проведения параллельного исследо-

вания парных образцов ЦСЖ и сыворотки крови, а также

затрачивается в среднем около 4 ч для обработки результа-

тов. Во-вторых, интерпретация результатов зависит от по-

следующей субъективной визуальной оценки результатов

исследователем и является качественным, а не количест-

венным методом. Таким образом, эти недостатки требуют

возможного рассмотрения более объективного стандарти-

зированного количественного лабораторного теста для ди-

агностики РС.

Оценка свободных легких цепей иммуноглобулинов

в ЦСЖ в клинической диагностике РС широко исследу-

ется на протяжении последних 20 лет. В ряде описанных

клинических исследований оценка концентрации сво-

бодных легких цепей иммуноглобулинов в ЦСЖ имела

сопоставимые с исследованием ОКП чувствительность

и специфичность [12, 13]. Описано несколько методов

оценки концентрации лямбда- и каппа-цепей: первый –

с помощью ИФА, второй – методом нефелометрии, тре-

тий – турбидиметрия. В нашем исследовании мы исполь-

зовали ИФА и оценивали концентрацию лямбда-цепей

в ЦСЖ. В полученных результатах выявлено отсутствие

статистически значимых различий между группой паци-

ентов с РС и группой сравнения. Сходные результаты бы-
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Сравнение уровней свободных 
легких цепей иммуноглобулинов 
в зависимости от наличия 
или отсутствия РС,  
Me [25-й;  75-й перцентили]

Comparison of  immunoglobul in
free  l ight  chain concentrat ions

depending  on the  presence  or  absence
of  MS, Me [25 th;  75 th percent i le]

Показатель
Основная Группа

pгруппа (n=54) сравнения (n=26)

Каппа-цепи, 0,3 [0,08; 0,66] 0,05 [0,04; 0,1] <0,001*

мкг/мл

Лямбда-цепи, 0,06 [0,03; 0,23] 0,05 [0,03; 0,23] 0,1

мкг/мл

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

ROC-кривая, характеризующая зависимость 

вероятности диагноза РС от уровней 

свободных каппа-цепей в ЦСЖ

ROC curve characterizing the dependence of the probability 

of an MS diagnosis from the free kappa-chains 

concentration in the CSF
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ли получены в ряде других исследований [12, 14, 15]. Ве-

роятно, это связано с недостаточной чувствительностью

метода ИФА. Исходя из этого можно сделать вывод о том,

что данный показатель не является диагностически зна-

чимым для РС и количественная оценка концентрации

лямбда-цепей в ЦСЖ методом ИФА не может быть ис-

пользована для диагностики или дифференциальной ди-

агностики РС.

В систематическом обзоре, посвященном оценке

концентрации каппа-цепей иммуноглобулинов, выявле-

но, что повышение их уровня в ЦСЖ потенциально обес-

печивает точность до 95% для РС и КИС [12]. В большом

мультицентровом исследовании OFSEP, включавшем 1621

пациента (675 – РС, 90 – КИС, 297 – другие воспалитель-

ные заболевания ЦНС и 559 – другие невоспалительные

заболевания ЦНС), получены убедительные данные, что

исследование каппа-цепей проще и быстрее в выполне-

нии, надежнее при дифференциальной диагностике и су-

щественно дешевле, чем определение типа синтеза олиго-

клональных IgG [16].

В полученных нами результатах зафиксировано повы-

шение концентрации каппа-цепей в ЦСЖ в группе пациен-

тов с РС относительно группы сравнения, что также проде-

монстрировано рядом других авторов [12–14]. Также из

представленных нами результатов видно, что с увеличением

концентрации каппа-цепей в ЦСЖ чувствительность диаг-

ностики РС снижается, в то время как специфичность уве-

личивается. Полученные результаты указывают, что выяв-

ление повышенной концентрации каппа-цепей в ЦСЖ от-

ражает воспалительный процесс, характерный для РС,

и может быть использован как дополнительный лаборатор-

ный биомаркер в диагностике заболевания. Однако необхо-

димо разработать оптимальные пороговые значения для до-

стижения наилучшей комбинации чувствительности и спе-

цифичности. В нашем исследовании показатель 0,17 мкг/мл

обеспечивал баланс между чувствительностью (68,5%)

и специфичностью (92,3%). Представленный результат от-

личается от референсного значения российских лаборато-

рий (0,50 мкг/мл).

Ограничениями данного исследования являются от-

носительно малый объем выборки, исследование уровней

свободных легких цепей иммуноглобулинов только

в ЦСЖ, определение свободных легких цепей методом

ИФА, что имеет меньшую точность по сравнению с нефе-

лометрией.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют

о повышении концентрации каппа-цепей иммуноглобули-

нов в ЦСЖ у пациентов с РС, имеющем высокую специ-

фичность для данной патологии. Проведенное исследова-

ние, на наш взгляд, создало теоретические предпосылки для

дальнейшего изучения каппа-цепей иммуноглобулинов при

РС, которые в будущем могут выступить в качестве допол-

нительного диагностического маркера РС и могут быть

включены в диагностические критерии.
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