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РЕФЕРАТ

Цель. Анализ взаимосвязи между экспрессией аберрант-

ных маркеров CD45, CD19 и CD56 на плазматических клет-

ках и клинико-лабораторными и прогностически значимыми 

показателями у больных множественной миеломой (ММ).

Методы. В настоящее исследование включены данные 

клинического анализа и иммунофенотипирования клеток 

костного мозга 64 больных ММ, наблюдавшихся в ФГБУ 

«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ с 2004 по 2015 г. Про-

точную трехцветную цитометрию проводили с исполь-

зованием диагностической панели первично меченных 

флюорохромами моноклональных антител (CD38-PerCP, 

CD138-FITC) и конъюгированных с РЕ-моноклональными 

антителами к CD45, CD19 и CD56.

Результаты. При сравнении средних значений общего 

количества клеток плазмоцитарного ряда, числа плазмо-

бластов, проплазмоцитов и зрелых плазматических кле-

ток по данным миелограммы, а также сопоставлении этих 

данных с уровнем экспрессии маркера CD19 выявлены 

определенные закономерности. Отмечена статистически 

значимая взаимосвязь CD19-негативного иммунофен типа 

с более высоким уровнем как общего количества элемен-

тов плазмоцитарного ряда, так и молодых форм плаз-

матических клеток. Выявлена статистически значимая 

корреляция CD19-негативного иммунофенотипа с более 

высоким уровнем С-реактивного белка — важного прог-

ностического параметра при ММ. Кроме того, обнаружена 

взаимосвязь CD19-негативного фенотипа с более высоким 

числом (%) молодых форм нейтрофилов в крови, т. е. с бо-

лее частым левым сдвигом в лейкоцитарной формуле. Для 

CD56-негативного фенотипа характерна плазмобластная 

морфология опухолевых клеток, а также наличие плазма-

тических клеток в крови. Плазмоклеточный лейкоз чаще 

диагностируется у больных с СD56-негативным феноти-

пом опухолевых клеток. При CD45-негативном иммунофе-

нотипе миеломных клеток в сравнении CD45-позитивным 

наблюдались более высокий уровень свободных легких 

цепей κ-типа, протеинурия Бенс-Джонса, а также более вы-

сокий уровень креатинина в сыворотке.

Заключение. Исследование иммунофенотипа плазма-

тических клеток при ММ имеет важное научно-практиче-

ское значение и требует дальнейшего изучения.
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ABSTRACT

Aim. To analyze the relationship between expression of ab-

errant CD45, CD19, CD56 markers on the plasma cells and 

clinical and laboratory findings and prognostically significant 

parameters in patients with multiple myeloma (MM).

Methods. This scientific research includes data on clinical 

investigation and immunophenotyping of bone marrow cells 

obtained from 64 MM patients treated in the N.N. Blokhin Rus-

sian Cancer Research Center over the period from 2004 to 

2015. The three-color flow cytometry was performed using a 

direct immunofluorescence technique (CD38-PerCP, CD138-

FITC monoclonal antibodies) and PE-conjugated monoclonal 

antibodies against CD45, CD19, and CD56.

Results. Comparison of average values of the total count 

of plasma cells, the number of plasmablasts, proplasmacyte 

and mature plasma cells (according to the myelogram) and 

comparison of these data with the level of expression of the 

CD19 marker demonstrated a significant relationship between 

the CD19 negative immunophenotype and both a higher level 

of the total count of plasma cells and immature plasma cells. 

There also was a significant correlation between the CD19 

negative immunophenotype and a higher level of C-reactive 

protein, which is significant prognostic factor in MM. In addi-

tion, there was a significant relationship between the CD19 

negative phenotype and a higher percentage of young neutro-

phils in blood, i.e. with a more frequent “left shift”. The CD56 

negative phenotype is associated with plasmablastic morphol-

ogy of plasma cells and with the presence of plasma cells in 

the peripheral blood. Plasma cell leukemia is more common 

in patients with СD56 negative phenotype of myeloma cells. 

The CD45 negative immunophenotype was associated with a 

higher level of κ-type FLCs, Bence-Jones proteinuria and with 

a higher serum creatinine, than in the cases of CD45 positive 

phenotype.

Conclusion. The study of the immunophenotype of plasma 

cells in MM has important scientific and practical significance 

and requires further study.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) — это злокачественная 
опухоль, представленная окончательно дифференци-
рованными В-лимфоцитами, которые имеют структуру 
плазматических клеток или их ближайших предшествен-
ников (проплазмоцитов и плазмобластов) с многооча-
говым (или диффузным) поражением костного мозга.

Для обнаружения субстрата болезни (монокло-
нальных плазматических клеток) стандартными методами 
диагностики являются цитологическое исследование 
пунктата костного мозга, гистологическое исследование 
трепанобиоптата плоской кости и/или плазмоцитомы. 
Однако в связи с появлением высокоэффективных ме-
тодов лечения ММ, внедрением в практику таргетных 
препаратов появилась необходимость более глубокого 
анализа структуры и свойств миеломных клеток. В этом 
плане представляет интерес аберрантный фенотип моно-
клональных плазматических клеток [1–13]. Наиболее 
достоверным и информативным методом определения 
аберрантного фенотипа является иммунофенотипиро-
вание клеток костного мозга методом проточной цито-
флюориметрии. Научные и практические возможности 
этого метода диагностики при ММ можно подразделить 
на следующие направления:

1) возможность выявить и дать четкую характе-
ристику миеломных клеток, даже если субстрат 
болезни минимален [7];

2) возможность выявления маркеров, имеющих зна-
чение для определения прогноза течения заболе-
вания и ответа на противоопухолевую терапию [14, 
15];

3) дифференциальная диагностика ММ, монокло-
нальных гаммапатий неясного значения, лимфом 
и реактивных состояний [1, 16];

4) мониторинг минимальной остаточной болезни 
после проведения терапии [1–4, 10, 17];

5) создание новых таргетных препаратов, мишенями 
для которых могут служить аберрантные маркеры 
миеломных клеток [2, 18–21].

В литературных публикациях предложено большое 
число маркеров для обнаружения плазматических клеток. 
Обычно рекомендации включают определение CD38, 
CD138 и CD45 (наряду с характеристиками светорассе-
яния) в качестве каркасных маркеров для идентификации 
и количественной оценки плазматических клеток. До-
полнительными маркерами могут служить CD19, CD56, 
CD117, CD20, CD28, CD27, CD81, CD200, CyIgκ, CyIgλ 
и β2-микроглобулин. Нормальные и патологические плаз-
матические клетки различаются по частоте экспрессии 
перечисленных антигенов (табл. 1).

Консорциумом «ЕвроФлоу» в 2012 г. разработана 
панель из 12 моноклональных антител в 8-цветной про-
точной цитометрии (2 пробы). Отобрано 4 каркасных 
маркера (CD38, CD138, CD45, CD19) для эффективного 
обнаружения плазматических клеток (CD38, CD138) и 

Таблица 1. Экспрессия антигенов на плазматических клетках в норме и при множественной миеломе [10]

Антиген
Экспрессия антигена на нормальных 

плазматических клетках
Уровень экспрессии антигена на 

нормальных плазматических клетках
Аберрантная экспрессия 

антигена

Частота случаев ММ с 
аберрантной экспрессией 

антигена

CD19 + > 70 % – 95 %

CD56 – < 15 % + 75 %

CD117 – 0 % + 30 %

CD20 – 0 % + 30 %

CD28 –/слабая экспрессия < 15 % + 15–45 %

CD27 + 100 % –/слабая экспрессия 40–50 %

CD81 + 100 % –/слабая экспрессия НД

CD200 Слабая экспрессия НД + НД

«+» — экспрессия имеется; «–» — экспрессия отсутствует; НД — нет данных.
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разграничения нормальных/реактивных и клональных 
плазматических клеток (CD19, CD38, CD45). Остальные 
8 маркеров использовались для более подробной ха-
рактеристики плазматических клеток. В предложенном 
иммуно диагностическом подходе дополнительные антитела 
равномерно разделены на две пробы: 1-я — CD56, β2-
микроглобулин, CyIgκ и CyIgλ; 2-я — CD27, CD28, CD81 и 
CD117. Пробы 1 достаточно для специфической идентифи-
кации, количественной оценки плазматических клеток и их 
разделения на нормальные/реактивные и патологические 
(с аберрантным иммунофенотипом). Проба 2 может ис-
пользоваться по показаниям для более подробной характе-
ристики плазматических клеток (табл. 2) [22].

Цель настоящей работы — анализ взаимосвязи 
между экспрессией аберрантных маркеров CD45, CD19 
и CD56 на плазматических клетках и клинико-лабора-
торными и прогностически значимыми показателями у 
больных ММ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее исследование включены результаты клиниче-
ского анализа и иммунофенотипирования клеток костного 
мозга 64 больных ММ, наблюдавшихся в ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2004 по 2015 г.

Обследование пациентов проводилось согласно на-
циональным клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению ММ 2014 г. [23].

Иммунофенотипирование клеток костного мозга у 
всех 64 больных выполнено в лаборатории иммунологии 
гемопоэза (руководитель — проф. Н.Н. Тупицын). 
Исследование проводили с использованием диагно-
стической панели первично меченных флюорохромами 
моноклональных антител (Becton Dickinson, США): 
CD38-PerCP, CD138-FITC, а также конъюгированных 
с РЕ моноклональными антителами к CD45, CD19 и 
CD56. Проточная трехцветная цитометрия выполнена 
на приборах FACScan (Becton Dickinson, США) и EPIC 
XL-MCL (Becton Coulter, США). Анализ данных про-
водили на персональном компьютере с использованием 
программ WinMDI 2.8 и FCS3.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием программы SPSS Statis-
tics, версия 21, на основе созданной базы данных. Оценка 

включала корреляционный анализ, анализ по таблицам 
сопряженности признаков с применением критерия χ2. 
Для определения статистической значимости различий в 
средних значениях количественных показателей исполь-
зовался t-критерий Стьюдента. Все различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее исследование включено 64 первичных 
больных ММ, наблюдавшихся в ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России с 2004 по 2015 г.

При иммунофенотипировании клеток костного мозга 
у 54 (84,4 %) из 64 больных количество CD19-негативных 
плазматических клеток составляло 80–100 %, т. е. 
практически полностью был утрачен этот маркер. У 5 
(7,8 %) больных наблюдалась частичная утрата маркера 
СD19 (количество CD19-негативных плазматических 
клеток 20–80 %). У 4 (6,3 %) пациентов число CD19-
негативных плазматических клеток составляло 0–20 %, 
т. е. определялся CD19-позитивный иммунофенотип 
плазматических клеток (табл. 3).

У 42 (65,6 %) больных диагностирован CD56-
позитивный иммунофенотип плазматических клеток. У 9 
(14,1 %) пациентов наблюдалась экспрессия маркера 
CD56 только на части клеток (20–80 %), а у 13 (20,3 %) 
количество CD56-позитивных плазматических клеток 
составило 0–20 %, т. е. определялся CD56-негативный 
иммунофенотип (табл. 4).

У 43 (67,2 %) больных диагностирован CD45-
негативный иммунофенотип плазматических клеток. 
У 12 (18,8 %) пациентов наблюдалась частичная утрата 
маркера СD45 (количество CD45-негативных плазма-
тических клеток 20–80 %), а у 9 (14,1 %) количество 
CD45-негативных плазматических клеток составляло 
0–20 %, т. е. определялся CD45-позитивный иммунофе-
нотип плазматических клеток (табл. 5).

При морфологическом исследовании пунктата кост-
ного мозга количество клеток плазмоцитарного ряда 
составляло 8,4–94,1 %, в среднем — 41,02 % (медиана 
35,8 %). При оценке морфологии клеток плазмоцитар-
ного ряда обращала на себя внимание группа пациентов с 
наличием плазмобластов (n = 6; 10,9 %). У 49 (89,1 %) 
пациентов элементы плазмоцитарного ряда были пред-

Таблица 2. Панель антител для диагностики плазмоклеточных 

опухолей «ЕвроФлоу» 2012

PacBlue/
V450 

PacOr/
V500 FITC PE PE-cy5 PE-cy7 APC APC-H7 

CD45 CD138 CD38 CD56 Β2-micro CD19 CyIgκ CyIgλ

CD45 CD138 СD38 CD28 CD27 CD19 CD117 CD81 

Таблица 3. Группы пациентов по количеству CD19-негативных 

плазматических клеток

Иммунофенотип ПК по уровню 
экспрессии CD19

CD19-негативные 
плазматические клетки, %

Число 
пациентов

Негативный 80–100 54 (84,4 %)

Негативный на части ПК 20–80 5 (7,8 %)

Позитивный 0–20 4 (6,3 %)

ПК — плазматические клетки.

Таблица 4. Группы пациентов по количеству CD56-позитивных 

плазматических клеток

Иммунофенотип ПК по 
уровню экспрессии CD56

CD56-позитивные 
плазматические клетки, %

Число 
больных

Позитивный 80–100 42 (65,6 %)

Позитивный на части ПК 20–80 9 (14,1 %)

Негативный 0–20 13 (20,3 %)

ПК — плазматические клетки.

Таблица 5. Группы пациентов по количеству CD45-негативных 

плазматических клеток

Иммунофенотип ПК по 
уровню экспрессии CD45

CD45-негативные 
плазматические клетки, %

Число 
больных

Негативный 80–100 43 (67,2 %)

Негативный на части ПК 20–80 12 (18,8 %)

Позитивный 0–20 9 (14,1 %)

ПК — плазматические клетки.
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ставлены только проплазмоцитами и плазматическими 
клетками. У ряда больных (25,9 %) отмечалось преоб-
ладание проплазмоцитов над плазматическими клетками. 
У этой группы пациентов уровень проплазмоцитов на-
ходился в диапазоне 10,6–71,4 %, среднее значение со-
ставило 36,9 %. По данным миелограммы число зрелых 
плазматических клеток в костном мозге было в диапазоне 
1,6–86,4 %, среднее значение — 26 %.

В группе больных с CD19-позитивным иммунофено-
типом среднее количество клеток плазмоцитарного ряда по 
данным миелограммы составило 13,15 ± 2,41 % (n = 4). 
У пациентов с уровнем CD19-негативных плазматических 
клеток 20–100 % среднее количество клеток плазмоци-
тарного ряда составило 43,03 ± 3,19 % (n = 59), различия 
статистически значимы (p = 0,000). В группе больных 
с 0–80 % CD19-негативных плазматических клеток 
среднее число элементов плазмоцитарного ряда по данным 
миелограммы было 15,15 ± 3,26 % (n = 10). При CD19-
негативном иммунофенотипе среднее количество клеток 
плазмоцитарного ряда составило 46,03 ± 3,25 % (n = 53) 
(p = 0,000). Таким образом, при сравнении средних зна-
чений количества элементов плазмоцитарного ряда по 
данным миелограммы и сопоставления этих результатов 
с уровнем экспрессии маркера CD19 на плазматических 
клетках выявлена статистически значимая взаимосвязь 
CD19-негативного иммунофенотипа с более высоким 
числом миеломных клеток. Чем ниже уровень CD19-
позитивных плазмоцитов, тем больше число клеток (%) 
плазмоцитарного ряда в костном мозге, а следовательно, 
тем больше объем и распространенность опухоли.

У 4 больных с CD19-позитивным иммунофенотипом 
плазмобласты в миелограмме не встречались. У паци-
ентов с уровнем CD19-негативных плазматических клеток 
20–100 % среднее количество плазмобластов составило 
0,35 ± 0,16 % (n = 50). При числе CD19-негативных 
плазматических клеток 0–80 % плазмобласты в костном 
мозге (миелограмме) практически отсутствовали (n = 9). 
При CD19-негативном фенотипе среднее количество 
плазмобластов было 0,39 ± 0,18 % (n = 45) (p = 0,034).

Таким образом, по результатам статистического ана-
лиза можно сделать вывод о том, что CD19-негативный 
иммунофенотип плазматических клеток связан с нали-
чием плазмобластов среди элементов плазмоцитарного 
ряда в отличие от CD19-позитивного иммунофенотипа, 
при котором плазмобластная морфология плазматиче-
ских клеток вообще не встречалась.

У больных с CD19-позитивным иммунофенотипом 
среднее число проплазмоцитов по данным миелограммы 
составило 0,3 ± 0,3 % (n = 4), у больных с 20–100 % 
CD19-негативных плазматических клеток среднее ко-
личество проплазмоцитов было 14,46 ± 2,7 % (n = 49) 
(p = 0,000). У больных с уровнем CD19-негативных плаз-
матических клеток 0–80 % среднее количество проплаз-
моцитов по данным миелограммы составило 1,22 ± 0,64 % 
(n = 9), а у пациентов с CD19-негативным фенотипом — 
15,88 ± 2,93 % (n = 44) (p = 0,029). Таким образом, 
CD19-негативный иммунофенотип плазматических клеток 
коррелирует с наличием проплазмоцитов среди элементов 
плазмоцитарного ряда в отличие от CD19-позитивного 
иммунофенотипа. При CD19-позитивном фенотипе мие-
ломных клеток проплазмоциты практически отсутствуют.

При CD19-позитивном иммунофенотипе среднее 
количество зрелых плазматических клеток по данным 

миелограммы составило 12,85 ± 2,5 % (n = 4), а у 
больных с CD19-негативным — 20–100 % со средним 
количеством 27,18 ± 3,17 % (n = 49) (p = 0,002). У па-
циентов с 0–80 % CD19-негативных плазматических 
клеток среднее их количество по данным миелограммы 
равнялось 13,89 ± 3,14 % (n = 9). При CD19-негативном 
иммунофенотипе среднее число плазматических клеток 
составило 28,6 ± 3,42 % (n = 44) (p = 0,003). Таким 
образом, выявлена статистически значимая взаимосвязь 
CD19-негативного иммунофенотипа с более высоким 
числом плазматических клеток со зрелой морфологией.

По данным ряда исследований, основным фактором 
роста миеломных клеток является интерлейкин-6 (ИЛ-
6). В клинической практике об активности ИЛ-6 судят 
по уровню С-реактивного белка (СРБ). ИЛ-6 индуцирует 
синтез СРБ гепатоцитами. Повышение уровня СРБ в 
сыворотке служит неблагоприятным прогностическим 
фактором. В нашем исследовании уровень СРБ, пре-
вышающий нормальные значения (> 6 мг/л), выявлен 
у 18 (32,7 %) больных. Нормальные показатели СРБ 
наблюдались у 37 (67,3 %) пациентов. При оценке со-
пряженности повышения уровня СРБ в сыворотке выше 
нормы у больных ММ и уровнем экспрессии CD19 на 
опухолевых клетках выявлена взаимосвязь между этими 
двумя показателями. У всех 18 больных с уровнем СРБ, 
превышающим нормальные значения (> 6 мг/л), от-
мечалась полностью отрицательная по CD19 популяция 
плазматических клеток. Случаи с отсутствием CD19 на 
части клеток и положительные по экспрессии CD19 на-
блюдения отсутствовали (0 %). У больных с нормальным 
уровнем СРБ (< 6 мг/л) соответствующие показатели 
составили 72,2, 16,7 и 11,1 %. Признаки взаимосвязаны: 
χ2 = 6,136; p = 0,047. Выявлена статистически значимая 
корреляция CD19-негативного иммунофенотипа с более 
высоким уровнем СРБ. У больных с CD19-позитивным 
иммунофенотипом среднее значение СРБ в сыворотке 
составило 2,32 ± 0,63 мг/л (n = 4), а у больных с 
20–100 % CD19-негативных плазматических клеток — 
9,38 ± 2,32 мг/л (n = 50) (p = 0,005). У пациентов 
с количеством CD19-негативных плазматических 
клеток 0–80 % среднее значение СРБ в сыворотке 
было 1,85 ± 0,35 мг/л (n = 10), а у пациентов с CD19-
негативным фенотипом — 10,45 ± 2,6 мг/л (n = 44) 
(p = 0,002). Выявлена статистически значимая связь 
CD19-негативного иммунофенотипа с более высоким 
уровнем СРБ, являющимся важным прогностическим 
фактором при ММ. Таким образом, чем больше выра-
жена утрата маркера CD19 на плазматических клетках, 
тем выше уровень СРБ.

У 14 (23 %) пациентов в крови наблюдался лейко-
цитоз и/или сдвиг лейкоцитарной формулы влево (сег-
ментоядерные нейтрофилы > 72 %, палочкоядерные ней-
трофилы > 6 %, метамиелоциты > 1 %), что требовало 
исключения инфекции. У больных с CD19-позитивным 
иммунофенотипом средняя доля палочкоядерных нейтро-
филов среди общего числа лейкоцитов была 1,8 ± 0,6 % 
(n = 4), а у пациентов с числом CD19-негативных плаз-
матических клеток 20–100 % — 5,3 ± 1,2 % (n = 43) 
(p = 0,013). У больных с CD19-позитивным иммунофе-
нотипом (n = 4) метамиелоциты в крови отсутствовали, 
а у больных с уровнем CD19-негативных плазматических 
клеток 20–100 % среднее значение относительного 
числа метамиелоцитов составило 0,4 ± 1,2 % (n = 43) 
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(p = 0,017). У больных с 0–80 % CD19-негативных 
плазматических клеток метамиелоциты не обнаружива-
лись (n = 9), а у больных с CD19-негативным фенотипом 
плазматических клеток относительное число мета-
миелоцитов составило в среднем 0,5 ± 0,2 % (n = 38) 
(p = 0,016). У больных с CD19-позитивным иммуно-
фенотипом миелоциты в крови отсутствовали (n = 4), у 
больных с уровнем CD19-негативных плазматических 
клеток 20–100 % относительное число миелоцитов 
составило в среднем 0,4 ± 0,1 % (n = 43) (p = 0,008). 
Таким образом, выявлена статистически значимая связь 
CD19-негативного иммунофенотипа с более высоким от-
носительным содержанием молодых форм нейтрофилов, 
т. е. с более частым сдвигом лейкоцитарной формулы 
влево. Вероятнее всего, этим объясняются более частые 
и тяжелые инфекционные осложнения у больных с CD19-
негативным фенотипом миеломных клеток.

Выявлена взаимосвязь между двумя показателями: 
присутствие плазмобластов в миелограмме и уровень 
экспрессии CD56 на опухолевых клетках. Полностью 
положительная по экспрессии CD56 популяция опухо-
левых клеток наблюдалась у 2 из 6 больных с наличием 
плазмобластов в миелограмме. Случаи с отсутствием 
CD56 на части клеток не встречались, а отрицательные 
по экспрессии CD56 наблюдения имели место у 4 из 
6 больных. При отсутствии плазмобластов в миелограмме 
соответствующие показатели составили 67,3, 18,4 и 
14,3 %. Признаки взаимосвязаны: χ2= 9,407; p = 0,009. 
Таким образом, морфологический вариант клеток плаз-
моцитарного ряда коррелирует с уровнем экспрессии 
аберрантного маркера CD56. Для CD56-негативного им-
мунофенотипа характерна плазмобластная морфология 
клеток плазмоцитарного ряда в костном мозге.

У 4 (8 %) больных в лейкоцитарной формуле были вы-
явлены плазматические клетки. У 2 пациентов плазмати-
ческие клетки в крови составили 1 и 2 % соответственно. 
У 2 других больных этот показатель был более 20 % (34,8 
и 70,0 % соответственно), что позволило подтвердить 
наличие плазмоклеточного лейкоза. Плазмоклеточный 
лейкоз устанавливается при количестве плазматических 
клеток более 20 % в лейкоцитарной формуле или при аб-
солютном числе плазматических клеток более 2 × 109/л 
[24]. У больных с CD56-негативным иммунофенотипом 
среднее значение плазматических клеток в крови было 
9,5 ± 6,8 % (n = 11), а у пациентов с 20–100 % CD56-
позитивных плазматических клеток — 0,1 ± 0,1 % 
(n = 38) (p = 0,011). Также стоит отметить 2 наблюдения с 
количеством плазматических клеток в крови 34,8 и 70 %, 
относящиеся к острому плазмоклеточному лейкозу, вари-
анту ММ. В обоих случаях наблюдался CD56-негативный 
фенотип плазматических клеток. Таким образом, вы-
явлена взаимосвязь CD56-негативного иммунофенотипа 
с большим числом плазматических клеток в крови, по-
зволившим установить плазмоклеточный лейкоз.

Согласно рекомендациям, разработанным Междуна-
родной рабочей группой по изучению ММ (International 
Myeloma Working Group), нормальная концентрация 
свободных легких цепей (СЛЦ) κ-типа составляет 3,3–
19,4 мг/л [23, 25]. В настоящей работе исследование 
СЛЦ было проведено у 33 пациентов. Секреция СЛЦ 
κ-типа наблюдалась у 19 (58,8 %) больных, λ-типа — у 
13 (38,2 %). У 1 (2,9 %) больного был несекретирующий 
тип ММ. У больных с κ-типом ММ значения κ-СЛЦ 

колебались от 24,1 до 23 040 мг/л (медиана 254,95 мг/л). 
При κ-типе ММ в группе с CD45-позитивным иммуно-
фенотипом уровень СЛЦ κ-типа был 30,6 ± 13,7 мг/л 
(n = 2), а у больных с 20–100 % CD45-негативных 
плазматических клеток среднее значение СЛЦ κ-типа 
составило 2954,7 ± 1394,9 мг/л (n = 17) (p = 0,052). 
Таким образом, CD45-негативный иммунофенотип плаз-
матических клеток связан с более высоким уровнем СЛЦ 
κ-типа, чем CD45-позитивный.

Белок Бенс-Джонса в моче на этапе первичной 
диагностики ММ выявлен у 35 из 60 больных и на-
ходился в диапазоне 0,01–12,3 г/сут. Среднее значение 
составило 2,14 г/сут, медиана — 0,92 г/сут. У больных 
с CD45-позитивным иммунофенотипом среднее суточное 
количество белка Бенс-Джонса в моче, определенное 
методом иммунофиксации, было 0,084 ± 0,056 г (n = 9); 
у больных с 20–100 % CD45-негативных плазматиче-
ских клеток уровень белка Бенс-Джонса был в среднем 
1,41 ± 0,357 г/сут (n = 51) (p = 0,001). Таким образом, 
CD45-негативный иммунофенотип плазматических 
клеток коррелирует с протеинурией Бенс-Джонса.

Согласно рекомендациям Международной рабочей 
группы 2014 г., почечная недостаточность подтвержда-
ется при повышении уровня креатинина сыворотки до 
177 мкмоль/л и более или при снижении клиренса креати-
нина менее 40 мл/мин [3]. В нашем исследовании почечная 
недостаточность констатирована у 14 (21,9 %) больных 
ММ. У 50 (78,1 %) пациентов на этапе первичной диагно-
стики ММ почечной недостаточности не было. У больных 
с почечной недостаточностью уровень креатинина был 
повышен в диапазоне 194–926 мкмоль/л, среднее 
значение составило 478,14 мкмоль/л. У больных с CD45-
позитивным иммунофенотипом уровень креатинина в 
сыворотке был в среднем 97,4 ± 16,5 мкмоль/л (n = 9), 
а у пациентов с количеством CD45-негативных плазма-
тических клеток 20–100 % — 184,9 ± 28,6 мкмоль/л 
(n = 54) (p = 0,011). Таким образом, отчетливо обна-
руживается взаимосвязь CD45-негативного иммуно-
фенотипа с более высоким уровнем креатинина, т. е. с 
почечной недостаточностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что аберрантность иммунофенотипа клеток ММ находит 
отражение в клиническом течении опухоли. У больных 
с отсутствием CD45 на злокачественных клетках на-
блюдается более высокий уровень СЛЦ в сыворотке, 
протеинурия Бенс-Джонса и повышение креатинина 
в сравнении со случаями с «нормальным» по CD45 
иммунофенотипом. Аберрантность по CD19 отражается 
на более высокой концентрации СРБ в крови больных 
ММ. Выявлена статистически значимая связь уровня 
экспрессии маркеров CD19 и CD56 с морфологическими 
особенностями элементов плазмоцитарного ряда в 
костном мозге и наличием плазматических клеток в крови 
больных.

Изучение аберрантности иммунофенотипа злока-
чественных клеток ММ по трем ключевым маркерам 
(CD19, CD45, CD56) не только имеет значение для 
контроля эффективности лечения на основе определения 
остаточной болезни, но и взаимосвязано с клиническими 
особенностями заболевания при диагностике.
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