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Аннотация 
Предмет исследования. Впервые предложено использование метода рефрактометрии для диагностики 
множественной миеломы – заболевания кроветворной системы, характеризующейся активным синтезом 
моноклонального белка, который обнаруживается в сыворотке крови и (или) моче. Метод. Сущность 
рефрактометрического метода заключается в измерении показателя преломления исследуемого образца, который 
зависит от физико-химических характеристик сред, формирующих оптическую систему. Исследованы различия в 
показателях преломления сывороток крови больных множественной миеломой и здоровых людей в связи с 
типичными белковыми и электролитными нарушениями. Основные результаты. Показано, что по данным 
рефрактометрического анализа прослеживаются корреляционные связи между количеством белка в сыворотке крови 
больных множественной миеломой и ее (сыворотки) показателем преломления, который, как и в случае здоровых 
лиц, определяется прежде всего уровнем протеинемии, а не водно-электролитными нарушениями. Общей 
тенденцией для больных множественной миеломой, в отличие от здоровых людей, является более высокий уровень 
белка и электролитов в сыворотке крови. Практическая значимость. Результаты проведенного исследования 
показывают возможность применения рефрактометрического метода для экспресс-диагностики заболеваний, в 
частности, множественной миеломы. 
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Abstract  
Subject of Research. Application of refractometric analysis in multiple myeloma diagnostics is proposed for the first time. 
Multiple myeloma (MM) is a disease of the hematopoietic system characterized by active monoclonal protein synthesis being 
detected in blood serum and/or in urine. Method.The essence of method consists in measuring of the sample refractive index. 
The value of refractive index depends on physicochemical characteristics of the optical mediums. Differences between 
refractive index of patients with multiple myeloma and donor blood serum connected with typical protein and electrolyte 
imbalance were researched. Main Results. Refractometric analysis data have shown strong correlations between protein 
concentrations in serum of patients with multiple myeloma and serumrefractive index. Refractive index of serum of patients 
with multiple myeloma firstly depends on protein concentration rather than on an electrolyte imbalance. The main tendency 
for patients with multiple myeloma is a higher level of both protein and electrolytes concentration in serum, in contrast to 
healthy people. Practical Relevance. According to the obtained data, refractometric analysis is considered as one of the 
suitable methodsfor express-diagnostics of diseases, in particular, multiple myeloma. 
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Введение 
 

Множественная миелома (ММ) – это лимфопролиферативное заболевание, морфологическим суб-
стратом которого являются злокачественные плазматические клетки. ММ относится к группе парапро-
теинемических гемобластозов, характеризующихся наличием моноклонального иммуноглобулина  
(М-протеина, парапротеина) и (или) его легких цепей в сыворотке крови и (или) моче, редко только в ци-
топлазме клональных плазматических клеток [1–3]. Множественная миелома составляет около 1% от 
всех злокачественных опухолей и чуть больше 10% среди всех гемобластозов [4]. По сей день ММ оста-
ется неизлечимым заболеванием, несмотря на значительные успехи в диагностике и лечении данной 
группы больных [4–7]. 

Выделяют различные иммунохимические варианты ММ, определяемые по типу секретируемого 
класса вовлеченного иммуноглобулина (Ig): IgG-ММ, IgA-ММ, IgD-ММ, IgE-ММ, IgM-ММ, миелому 
Бенс-Джонса (БД-ММ), несекретирующую миелому (НСММ), диклоновую ММ [1, 2]. Существуют также 
формы ММ, при которых опухолевые клетки синтезируют только свободные легкие цепи иммуноглобу-
линов, такая миелома называется миеломой легких цепей [8–10]. 

Помимо форменных элементов и белковых структур, в крови содержатся неорганические вещества 
(электролиты). К ним относятся натрий, калий, кальций, фосфор, железо, хлор и др. Электролиты выпол-
няют в организме ряд функций: отвечают за осмолярность жидкостей тела, образуют биоэлектрический 
потенциал, катализируют процессы обмена веществ, определяют рН жидкостей тела, стабилизируют ко-
стную ткань, служат в качестве «энергетического депо», участвуют в свертывании крови, обладают им-
мунотропной активностью [11]. У большинства больных ММ, особенно на поздних стадиях заболевания, 
наблюдаются электролитные нарушения (увеличение содержания в сыворотке крови концентрации обще-
го и ионизированного кальция и фосфора), что является маркером активного процесса деминерализации 
и распада органического субстрата костного вещества [8, 9]. 

Данное исследование направлено на изучение различий между контрольной (доноры) и экспери-
ментальной (больные ММ) группой по показателю преломления с учетом типичных белковых и электро-
литных нарушений. 
 

Материалы и методы 
 

Образцы сыворотки. Для получения образцов сыворотки крови использовались пробирки  
S-Monovette (Sarstedt, Германия) с активатором свертывания. Собранные образцы крови оставляли в про-
бирках в течение 20–30 минут при комнатной температуре (+18–24 ºС), после чего центрифугировали в 
течение 15 минут при скорости 3000 оборотов в минуту на центрифуге Heraeus Labofuge 200 (Thermo 
Scientific, США). До проведения рефрактометрического анализа образцы замораживались и хранились 
при температуре –30 ºС. 

Рефрактометрия. Сыворотку крови доноров и пациентов для измерения объемных долей белка и 
твердых веществ исследовали на рефрактометре Abbemat 200 (Anton Paar, Австрия) (рис. 1). Диапазон 
значений для показателя преломления для данного рефрактометра охватывает с 1,30 до 1,72 при разреше-
нии до 0,0001. Для сыворотки крови экспериментальным путем определяли показатель преломления при 
длине волны λ=589,3 нм и температуре T=17,5 ºС. Точность измерения коэффициента преломления со-
ставила ±0,0001. 

Процедура измерения состояла в том, что образец помещался на всю поверхность призмы из ис-
кусственного сапфира (толщина наносимой пленки образца составляла 1 мм) и освещался светодиодом 
через интерференционный светофильтр под различными углами. На границе раздела между образцом и 
призмой падающий пучок света либо преломляется образцом, либо отражается обратно на призму. Отра-
женный пучок регистрировался матрицей датчиков, информация обрабатывалась прибором в автомати-
ческом режиме и выводилась на дисплей (рис. 2). 



Л.В. Плотникова, А.М. Поляничко, М.О. Кобелева, М.В. Успенская, А.Д. Гарифуллин, С.В. Волошин  
 

Научно-технический вестник информационных технологий, механики и оптики,  
2017, том 17, № 2  265 

 
 

Рис. 1. Рефрактометр Abbemat 200 (Anton Paar, Австрия) 
 

 
 

Рис. 2. Схема оптической системы рефрактометра Anton Paar Abbemat 200.  
LED (Light-emitting diode) – светодиод; CCD (Сharge-coupled device) – прибор с переносом заряда,  

предназначенный для преобразования энергии оптического излучения в электрический сигнал, в котором 
зарядовые пакеты перемещаются к выходному устройству вследствие направленного перемещения  
потенциальных ям, а фоточувствительные элементы организованы в матрицу по строкам и столбцам 

 

Результаты и их обсуждение 
 

В исследовании использовались образцы сыворотки крови 14 пациентов обоих полов в возрасте от 
42 до 78 лет с диагнозом множественной миеломы II и III стадий, находящихся под наблюдением гемато-
логической клиники Российского научно-исследовательского института гематологии и трансфузиологии, 
а также контрольные образцы сыворотки крови 55 здоровых доноров крови. 

Преломление световых лучей на границе раздела двух различных оптических сред называют реф-
ракцией, которая, в свою очередь, характеризуется показателем преломления. Принцип исследования 
основывается на явлении полного внутреннего отражения и изменении критического угла при падении 
света на границу раздела сред. Рефрактометрический метод анализа (рефрактометрия) основан на том, 
что показатель преломления раствора зависит от физико-химических характеристик сред, формирующих 
оптическую систему. 

Использованию различных экспресс-методов определения белкового состава биологических об-
разцов, в том числе для диагностики ММ, в последние годы уделяется большое внимание [12, 13]. В ча-
стности, достаточно перспективными показали себя спектроскопические методы анализа [12–14]. Однако 
в некоторых случаях оказывается важным получить достоверную оценку количества тех или иных ком-
понентов в составе образцов. В такой ситуации рефрактометрический анализ обладает рядом преиму-
ществ, среди которых можно отметить простоту, минимальное время и высокую точность анализа. При 
этом рефрактометрия с успехом используется как для количественного, так и для качественного анализа 
биологических жидкостей, таких как сыворотка крови, плазма крови, моча [15]. 

Рефрактометрические методы определения общего белка сыворотки основаны на изменении пока-
зателя преломления водных растворов в присутствии белка. Так как концентрация электролитов и небел-
ковых органических соединений, влияющих на ее преломляющую способность, невелика и достаточно 
постоянна в сыворотке крови здорового человека, величина показателя преломления сыворотки крови в 
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основном зависит от количества и физико-химических характеристик содержащихся в ней белков 
(рис. 3, а). Типичным при ММ является нарушение фосфорно-кальциевого обмена, приводящее к повы-
шению концентрации этих элементов в крови и моче [8, 9, 16–18]. Повышенные концентрации кальция и 
фосфора наблюдаются при злокачественных опухолях с поражением костей, однако симптомы гипер-
кальциемии и гиперфосфатемии при ММ не наблюдаются вследствие того, что М-протеин связывается с 
ионами этих элементов. Зафиксированы случаи связывания М-протеина с трансферрином, в результате 
чего происходит повышение уровня железа в сыворотке крови [17, 18]. Отмечается также специфическое 
связывание М-протеина с медью, вследствие чего наблюдается гиперкупремия [17–19]. 

При измерении количества твердых веществ между пациентами с ММ и контрольной группой мо-
жет наблюдаться значительная разница вследствие деструкции костной ткани у пациентов с ММ. В ред-
ких случаях наблюдается связывание кальция М-протеином, вследствие чего уменьшается различие в 
концентрациях белка и твердых веществ в сыворотке [15]. Данная особенность представлена на рис. 3, б. 
Тем не менее, между экспериментальной и контрольной группой сохраняются достоверные различия в 
концентрациях как белка, так и отдельных электролитов. 

 

 
 а б 

 

Рис. 3. Содержание белка (а) и твердых веществ (электролитов) (б) в сыворотке крови в зависимости  
от показателя преломления для пациентов с множественной миеломой (красный) и здоровых доноров  

(зеленый). I – показатель преломления в сыворотке крови пациента с «несекретирующей» множественной 
миеломой; II – показатель преломления в сыворотке крови пациента с множественной миеломой 

(необычно низкие значения); III – показатель преломления в сыворотке крови пациента с множественной 
миеломой легких цепей; IV – показатель преломления в сыворотке крови пациента с множественной 

миеломой  Бенс-Джонса 
 

В группе пациентов встречаются случаи отсутствия секреции М-протеина в сыворотке крови по 
данным иммунохимических исследований (электрофорез (ЭФ) и иммунофиксация (ИФ)); такие пациен-
ты страдают определенными вариантами ММ, такими как «несекретирующая» миелома, миелома Бенс-
Джонса и миелома легких цепей. Характерной особенностью данных типов ММ является отсутствие в 
сыворотке крови М-протеина, что находит отражение в данных проведенного исследования в виде трех 
точек на графике (рис. 4), расположенных на одной линии (I, III, IV). 

 

 
 

Рис. 4. Концентрация общего белка и М-протеина в сыворотке крови больных множественной миеломой. 
Римская нумерация некоторых точек соответствует рис. 3 
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Несекретирующая множественная миелома – редкий вариант классической ММ, характеризую-
щийся отсутствием определяемой при стандартном иммунохимическом исследовании белков сыворотки 
крови и мочи секреции моноклональных иммуноглобулинов и (или) их легких цепей при одновременном 
снижении концентрации нормальных Ig. Возможность повышения чувствительности методов для выяв-
ления патологического белка или его легких цепей крайне важна для верификации истинной «несекрети-
рующей» ММ [20]. На рис. 3, a, б, и рис. 4 участник экспериментальной группы, имеющий данный тип 
ММ отмечен цифрой I. 

Миелома легких цепей, диагностированная у участника экспериментальной группы (цифра III на 
рис. 3, a, б, и рис. 4), характеризуется наличием в сыворотке крови и (или) в моче только легких цепей 
иммуноглобулинов. При данном варианте заболевания М-протеин также не определяется ни в сыворотке, 
ни в моче больных [15]. 

Миелома Бенс-Джонса, которая характеризуется отсутствием М-компонента в сыворотке крови и 
наличием белка Бенс-Джонса в моче, встречается у 12–20% больных. При миеломе Бенс-Джонса содер-
жание общего белка в сыворотке мало отличается от нормальных значений или снижено. Однако в моче у 
этих больных всегда выявляется белок Бенс-Джонса [1, 21, 22]. Методами диагностики являются ЭФ и 
ИФ белков мочи, собранной за сутки, при которых выявляется моноклональная продукция патологиче-
ского белка, а также его κ- или λ-свободных легких цепей [1, 6, 7]. Данный вариант ММ диагностирован 
у участника экспериментальной группы, отмеченного цифрой IV на рис. 4. 

Относящийся к группе секретирующих М-протеин пациент II, тем не менее, имеет невысокий уро-
вень М-протеина в сыворотке крови, равно как и количество белка и электролитов. 
 

Заключение 
 

В ходе проведения рефрактометрического анализа отмечены различия в концентрациях белка и 
электролитов (кальция и фосфора) в сыворотке крови пациентов с множественной миеломой и здоровых 
доноров, а также в показателях преломления. Пациенты с множественной миеломой в среднем имеют 
более высокие показатели по всем вышеперечисленным параметрам. При этом, как и в случае здоровых 
лиц, у больных множественной миеломой показатели преломления сыворотки крови, прежде всего, опре-
деляются уровнем общего белка, в частности, парапротеина. Исходя из полученных данных, можно счи-
тать рефрактометрию одним из методов анализа для исследования изменения концентрации белков в сы-
воротке крови больных множественной миеломой. 
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