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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Изучить прогностическое значение экспрессии 
галектина-1 опухолевыми плазматическими клетками 
(ПК) костного мозга (КМ) и концентрации сывороточных 
цитокинов (интерлейкинов [IL-2, IL-6], фактора некроза 
опухолей [TNF]) у пациентов с моноклональной гаммапа-
тией неопределенного значения (МГНЗ) и множествен-
ной миеломой (ММ).

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  исследование включено 
129  пациентов: 77 с  впервые диагностированной ММ 
(медиана возраста 64 года) и 52 с МГНЗ (медиана воз-
раста 62,5  года), наблюдавшихся в  ГУ РНПЦ РМ и  ЭЧ 
в период с 2018 по 2023 г. Всем пациентам выполнены 
общеклинические обследования, а  также цитологиче-
ское исследование аспирата КМ с  подсчетом миело-
граммы и  трепанобиопсия подвздошной кости с  имму-
ногистохимическим (ИГХ) исследованием биоптата КМ.

РЕЗУЛЬТАТЫ. При ИГХ-исследовании в биоптате КМ 
выявлено статистически значимое повышение уровня 
экспрессии галектина-1 (оцененного по числу экспрес-
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ABSTRACT
AIM. To study the prognostic value of the galectin-1 expres-
sion by bone marrow (BM) tumor plasma cells (PCs) and the 
concentration of serum cytokines (interleukins [IL-2, IL-6] 
and tumor necrosis factor [TNF]) in patients with monoclo-
nal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and 
multiple myeloma (ММ).

MATERIALS & METHODS. The trial enrolled 129 patients: 77 
patients with newly diagnosed MM (median age 64 years) 
and 52 patients with MGUS (median age 62.5 years) fol-
lowed-up at the Republican Scientific and Practical Center 
for Radiation Medicine and Human Ecology from 2018 to 
2023. All patients underwent general clinical examination 
as well as BM aspirate cytology with myelogram and iliac 
BM core biopsy with immunohistochemical (IHC) analysis of 
BM biopsy.

RESULTS. In the BM biopsy, the IHC analysis revealed a 
significant increase of galectin-1 expression (measured 
by expressing tumor PC count) in MM vs. MGUS patients 
(p < 0.001). Galectin-1 expression defined as expressing tu-
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сирующих опухолевых ПК) у пациентов с ММ в сравне-
нии с группой МГНЗ (p < 0,001). Показатель экспрессии 
галектина-1, определяемый как число экспрессирую-
щих опухолевых ПК, был статистически значимо выше 
у пациентов с прогрессированием МГНЗ в сравнении 
с  группой без  признаков прогрессирования в  ММ 
(p  <  0,001). Медиана уровня экспрессии галектина-1 
при  отсутствии признаков прогрессирования МГНЗ 
составила 8,5 % (Q25 0,2 %; Q75 15,7 %), а при наличии 
признаков прогрессирования  — 37,4  % (Q25 24,7  %; 
Q75 64,0 %). При ММ статистически значимых измене-
ний у пациентов с прогрессированием опухоли и без 
таковой не  выявлено. При  ИГХ-исследовании трепа-
нобиоптата КМ у  пациентов с  ММ высокий уровень 
экспрессии галектина-1 ПК ассоциировался с  выра-
женной сосудистой сетью и  не был связан с  разви-
тием фиброзных изменений, отмечалось повышение 
концентрации IL-2 и TNF в сыворотке, а также прямая 
корреляция с  уровнем β2-микроглобулина. При  про-
грессировании МГНЗ в  ММ обнаруживалась прямая 
корреляция между уровнем экспрессии галектина-1 
и М-протеином сыворотки. Повышение концентрации 
IL-2 регистрировалось только при прогрессировании 
МГНЗ в ММ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют о  высоком уровне экспрессии галек-
тина-1 опухолевыми ПК при ММ. Повышение экспрессии 
галектина-1 клональными ПК в КМ при МГНЗ было свя-
зано с  прогрессированием заболевания. Экспрессия 
галектина-1 клональными ПК в  КМ вполне может ис-
пользоваться в клинике в качестве маркера прогресси-
рования МГНЗ в ММ.
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интерлейкин-6, фактор некроза опухолей, моно-
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mor PC count was significantly higher in patients with pro-
gressing MGUS compared to progression-free MM patients 
(p  <  0.001). The median galectin-1 expression level was 
8.5  % (Q25 0.2  %; Q75 15.7  %) in progression-free MGUS 
patients and 37.4 % (Q25 24.7 %; Q75 64.0 %) in progress-
ing MGUS patients. Among MM patients, no significant diffe
rences were identified either in those with and without tu-
mor progression. The IHC analysis of BM core biopsies in 
MM patients showed that high galectin-1 expression level is 
associated with pronounced vasculature but not with fibro
tic changes, it also identified an increase in serum concen-
trations of IL-2 and TNF as well as a direct correlation with 
β2-microglobulin level. With MGUS progression into ММ, 
there was a direct correlation between galectin-1 expression 
level and serum M-protein. An increase of IL-2 concentration 
was registered only when MGUS progressed into ММ.

CONCLUSION. The results of this study indicate the evi-
dence of a high level of galectin-1 expression by tumor PCs 
in MM. In MGUS, an increase of galectin-1 expression by 
clonal BM PCs was associated with the disease progression. 
Galectin-1 expression by clonal BM PCs can well be clinically 
used as a marker for MGUS progression into MM.

KEYWORDS: galectin-1, interleukin-2, interleukin-6, 
tumor necrosis factor, monoclonal gammopathy of 
undetermined significance, multiple myeloma, pro-
gression, prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) и предшествующие 
ей состояния, такие как тлеющая миелома (ТМ) 
и моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения (МГНЗ), относятся к плазмоклеточным 
пролиферациям, в основе развития которых лежат 

молекулярно-генетические изменения, приводящие 
к увеличению количества клональных опухолевых 
плазматических клеток (ПК) в костном мозге (КМ), 
продуцирующих моноклональный иммуноглобулин 
(М-протеин).

МГНЗ и ТМ прогрессируют до ММ с частотой около 
1 и 10 % в год соответственно [1]. В этой связи одной 
из важных клинических проблем остается прогно-
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зирование времени до прогрессирования, которое 
индивидуально в каждом конкретном наблюдении и 
зависит от множества факторов.

Немаловажную роль в развитии и прогрессиро-
вании при плазмоклеточных пролиферациях играет 
микроокружение опухоли в КМ. Реактивное микро
окружение опухоли при ММ состоит из различных 
клеточных элементов (эндотелиальных, клеток 
стромы, остеокластов, остеобластов, иммунных 
клеток и др.), внеклеточных фракций (факторов роста, 
цитокинов и хемокинов) и внеклеточного матрикса 
[2]. Взаимодействие опухолевых ПК с различными 
компонентами микроокружения и факторами среды 
влияет на течение и прогноз заболевания. В связи с 
этим целесообразно использование гистологического 
и иммуногистохимического (ИГХ) исследований, что 
дает возможность не только выявить объем и тип ин-
фильтрации КМ, но и обнаружить экспрессию допол-
нительных маркеров, позволяющих прогнозировать 
клиническое течение заболевания.

В последнее десятилетие в литературе широко 
обсуждается вопрос о роли галектинов в прогресси-
ровании опухолей. Галектины представляют собой 
растворимые белки, которые экспрессируются 
различными типами клеток и выполняют свои 
функции как внутриклеточно, так и внеклеточно. К 
настоящему времени у человека идентифицировано 
17 галектинов [3]. Высокая экспрессия некоторых из 
них может служить независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором прогрессирования забо-
левания при различных видах опухолей [4]. Наиболее 
широко при злокачественных новообразованиях 
изучена роль галектинов-1, -3, -9. Однако роль галек-
тина-1 в прогрессировании при плазмоклеточных 
пролиферациях до настоящего времени нуждается в 
уточнении. Галектин-1 — это лектин, относящийся 
к семейству белков галектинов с широким спектром 
биологической активности. Он экспрессируется раз-
личными опухолевыми клетками, а также компонен-
тами стромы, включая фибробласты, нейтрофилы, 
макрофаги, дендритные клетки и Т-лимфоциты [5, 
6]. По данным S. Abroun и соавт. [7], галектин-1 также 
экспрессируется в микроокружении КМ у пациентов с 
ММ [7].

Цитокины представляют собой сигнальные моле-
кулы, секретируемые различными типами клеток в 
виде растворимых белков, которые, взаимодействуя 
со специфическими рецепторами на поверхности кле-
ток-мишеней, запускают различные клеточные про-
граммы [8]. По данным F.-T. Liu и соавт. [9], галектины 
и цитокины взаиморегулируемы. Цитокины могут 
регулировать экспрессию и влиять на функцию галек-
тинов, однако возможно регулирующее воздействие 
галектинов на выработку и функцию цитокинов [9]. 
Кроме того, было показано, что галектин-1 модули-
рует воспалительные программы путем противо-
действия синтезу провоспалительных цитокинов и 
иммунных клеток [10].

Учитывая роль галектина-1 и цитокинов в про-
грессировании многих опухолей, представляется 
актуальным их исследование при МГНЗ и ММ.

Цель настоящей работы — изучить прогностиче-
ское значение экспрессии галектина-1 опухолевыми 

ПК в КМ и концентрации сывороточных цитокинов 
(IL-2, IL-6, TNF) у пациентов с МГНЗ и ММ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 129  пациентов: 77 с 
впервые диагностированной ММ (медиана возраста 
64  года) и 52 с МГНЗ (медиана возраста 62,5  года), 
наблюдавшихся в ГУ РНПЦ РМ и ЭЧ в период с 2018 
по 2023  г. Диагноз ММ и МГНЗ поставлен согласно 
международным критериям [11].

Всем пациентам после подписания информиро-
ванного согласия были выполнены общеклинические 
исследования: общий клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови, общий анализ мочи, 
определение уровня моноклонального белка в сы-
воротке с использованием метода иммунофиксации. 
Поверхностную экспрессию антигенов CD138, CD56, 
CD19, CD81, CD27, CD45, CD33, CD20, CD200, CD117, 
CD95 на клональных клеточных линиях определяли 
методом проточной цитометрии (двухлазерный 
проточный цитофлюориметр FACSCalibur, Becton 
Dickinson, США) с использованием программного обе-
спечения CellQwest. Оценка интенсивности экспрессии 
антигенов проводилась по параметру средней интен-
сивности флюоресценции, выраженной в условных 
единицах. Клональные ПК были идентифицированы 
на основе изучения экспрессии CD138 и CD38, а также 
отсутствия экспрессии CD19.

Уровень галектина-1 в сыворотке определяли 
с использованием набора ELISA  Human Galectin-1 
Quantikine (R&D Systems, США) согласно инструкции. 
Уровень интерлейкина-2 (IL-2), интерлейкина-6 (IL-6) 
и фактора некроза опухолей (TNF) в сыворотке оцени-
вали с использованием наборов ELISA (R&D Systems, 
США) в соответствии с инструкциями производителя.

Кроме того, всем пациентам выполнена пункция 
КМ с иммунофенотипическим исследованием и 
трепанобиопсия подвздошной кости с гистологиче-
ским и ИГХ-исследованиями КМ. ИГХ-исследование 
проводилось трехшаговым авидин-биотин-перок-
сидазным методом в срезах с парафиновых блоков 
толщиной 5  мкм по стандартному протоколу на 
иммуногистостейнере Roche Ventana BenchMark Ultra 
(США) с применением системы OptiView DAB IHC и с 
использованием моноклональных антител к CD138, 
CD56, легким цепям иммуноглобулинов κ и λ, галек-
тину-1. Сосуды определяли окрашиванием эндотелия 
CD34. Морфометрическая оценка проводилась в 3 не-
перекрывающихся полях зрения при увеличении в 
400 раз. Количество мегакариоцитов, клеток CD138+, 
CD56+ и CD34+ оценивалось как среднее значение 
числа данных клеток в неперекрывающихся полях 
зрения. ИГХ-окрашивание антителом к галектину-1 
было выполнено для обнаружения экспрессии этого 
белка клональными ПК в КМ. Экспрессия легких (κ, λ) 
цепей иммуноглобулинов галектина-1 определялась 
как относительное число DAB-позитивных клеток 
в процентах к общему их количеству в поле зрения. 
Фиброз стромы КМ оценивался полуколичественным 
методом как наличие либо отсутствие данных мор-
фологических изменений. Количество сосудов изме-

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Таблица 1. Характеристика пациентов с МГНЗ и ММ (n = 129)

Показатель ММ (n = 77) МГНЗ (n = 52)
Возраст*, лет 64 (57;70) 62,5 (58;66)
Мужской/женский пол, n 44/33 (57,1/42,9 %) 18/34 (34,6/65,4 %)
ИГХ-вариант, n

IgG
IgA
IgM
Легкие цепи иммуногло-
булинов (κ, λ)
Несекретирующая 
миелома

37 (48,1 %)
18 (23,4 %)

1 (1,3 %)
17 (22,1 %)
2 (2,6 %)

28 (53,8 %)
3 (5,8 %)
5 (9,6 %)
8 (15,4 %)
1 (1,9 %)

Число клональных ПК 
в аспирате КМ*, %

15,0 (8,1;36,0) 1,55 (0,8;4,3)

Число клональных ПК 
в биоптате КМ*, %

65,7 (46,8;93,6) 9,9 (3,4;15,9)

Число клональных ПК, 
экспрессирующих 
галектин-1, в биоптате 
КМ*, %

79,7 (57,8;96,4) 9,9 (4,5;17,8)

Концентрация в сыворотке*
Галектин-1, нг/мл
IL-2, пг/мл
IL-6, пг/мл
TNF, пг/мл

7,6 (4,6;17,0)
2,9 (2,2;3,8)
4,1 (2,7;10,5)
4,8 (3,8;6,4)

9,9 (4,6;22,1)
2,7 (1,8;3,6)
3,5 (2,1;4,7)
4,6 (3,5;7,8)

ЛДГ > 280 ЕД/л, n 9 (11,7 %) 4 (7,7 %)
β2-микроглобулин > 3 мг/л, n 59 (76,6 %) 19 (36,5 %)
М-градиент > 15 г/л, n 41 (61,2 %) 10 (19,6 %)
Тип инфильтрации КМ CD138+ ПК, n

Диффузный  
со скоплениями ПК
Диффузный  
без скоплений ПК
Очаговый
Единичные клональные 
ПК

54 (70,1 %)

19 (24,7 %)

4 (5,2 %)
0 (0 %)

10 (19,2 %)

20 (38,5 %)

7 (13,5 %)
15 (28,8 %)

Поражение костей скелета, n 69 (89,6 %) 7 (13,5 %)

IL — интерлейкин; TNF — фактор некроза опухолей; ИГХ — иммуно-
гистохимический; КМ — костный мозг; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; 
МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного значения; 
ММ — множественная миелома; ПК — плазматические клетки.
* Данные представлены в виде медианы (25-го;75-го квартилей).

Рис. 1. Множественная миелома. Трепанобиоптат костного моз-
га. Плотная диффузная инфильтрация костного мозга опухо-
левыми плазматическими клетками CD138+. Контр-окрашива-
ние гематоксилином Майера, ×100

Fig. 1. Multiple myeloma. Bone marrow core biopsy sample. Dense 
diffuse bone marrow infiltration by CD138+ tumor plasma cells. 
Mayer’s hematoxylin counterstaining, ×100

рялось в участках наибольшего их скопления («hot 
spot»). Морфометрические исследования проводились 
с применением пакета программ ImageJ (NIH, США).

Все пациенты с ММ получали стандартную про-
тивоопухолевую терапию на основе бортезомиба 
(VCD, PAD, VD, VMP), согласно протоколу лечения для 
каждой возрастной группы. Прогрессирование ММ 
оценивалось на различных этапах течения болезни.

К признакам прогрессирования МГНЗ относили 
появление одного из CRAB-критериев (анемии, ги-
перкальциемии, лабораторных признаков поражения 
почек, появления очагов деструкции в костях).

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных резуль-

татов проводилась с использованием пакета программ 
STATISTICA v.6.1. Значимость различий оценивалась 
с помощью критерия Манна—Уитни и критерия χ2. 
Корреляционные связи выявляли с использованием 
критерия Спирмена (r). Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые группы МГНЗ и ММ не отличались по 
возрасту пациентов. В группе МГНЗ преобладали лица 
женского пола. Группы пациентов различались по им-
мунохимическому варианту опухоли (p  =  0,005). При 
ММ чаще встречались пациенты с секрецией IgG, IgA, 
IgM и легких цепей иммуноглобулинов, а при МГНЗ 
отмечалась секреция IgG и легких цепей иммуногло-
булинов (табл. 1).

По данным ИГХ-исследования в биоптатах КМ у 
пациентов с ММ в большинстве случаев преобладал 
диффузный со скоплениями или диффузный без ско-
плений тип инфильтрации опухолевыми ПК CD138+ 
(рис. 1).

При МГНЗ в трепанобиоптате чаще встречались 
единичные клональные ПК или диффузный тип ин-
фильтрации КМ. Следует отметить, что увеличение 
количества клональных ПК CD138+ по данным 
ИГХ-исследования биоптата КМ отмечалось у 26 из 
52 пациентов с МГНЗ.

У пациентов с ММ выявлено статистически зна-
чимое повышение числа опухолевых ПК, экспресси-
рующих галектин-1, — в 8 раз в сравнении с группой 
МГНЗ (p < 0,001) (рис. 2).

При МГНЗ в трепанобиоптате определялись еди-
ничные скопления опухолевых клеток с плазмоцито-
идной морфологией, экспрессирующих галектин-1 
(рис.  3, А). У части пациентов с ММ отмечалась диф-
фузная инфильтрация КМ преимущественно опухо-
левыми ПК, активно экспрессирующими галектин-1 
(рис.  3, Б). Уровень экспрессии галектина-1 по числу 
экспрессирующих клональных ПК у пациентов с ММ 
был несколько выше при диффузном со скоплениями 
ПК типе инфильтрации КМ в сравнении с диффузным 
типом без скоплений ПК (p = 0,004).

За время наблюдения прогрессирование МГНЗ до 
ММ зафиксировано у 13,5 % (7/45) пациентов. При про-
грессировании МГНЗ отмечались рост стромы и повы-
шение васкуляризации КМ (CD34+), особенно в очагах 
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Рис. 2. Экспрессия галектина-1 опухолевыми плазматическими 
клетками в биоптате костного мозга при МГНЗ и ММ: медиана 
9,9 (25-й и 75-й квартили — 4,5 и 17,8 %) и 79,7 % (25-й и 75-й 
квартили — 57,8 и 96,4 %) соответственно

МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного значения; 
ММ — множественная миелома; ПК — плазматические клетки.

Fig. 2. Galectin-1 expression by tumor plasma cells in bone marrow 
biopsy in MGUS and MM: median of 9.9 % (quartile 25 and quartile 
75 are 4.5 % and 17.8 %) and 79.7 % (quartile 25 and quartile 75 are 
57.8 % and 96.4 %), respectively

МГНЗ  — monoclonal gammopathy of undetermined significance; 
ММ — multiple myeloma; ПК — plasma cells.

Рис. 3. Трепанобиоптат костного мозга. Контр-окрашивание гематоксилином Майера, ×100:
А — единичные галектин-1-положительные плазматические клетки в костном мозге при МГНЗ; Б — плотная диффузная инфильтрация 
костного мозга клональными плазматическими клетками с выраженной экспрессией галектина-1 при ММ 

Fig. 3. Bone marrow core biopsy sample. Mayer’s hematoxylin counterstaining, ×100:
А — single galectin-1-positive bone marrow plasma cells in MGUS; Б — dense diffuse bone marrow infiltration by clonal tumor plasma cells with 
pronounced galectin-1 expression in MM

Рис. 4. Уровень экспрессии галектина-1 опухолевыми плазмати-
ческими клетками при МГНЗ с прогрессированием в ММ и без 
такового: медиана 37,4 (25-й и 75-й квартили — 24,7 и 64,7 %) 
и 8,5 % (25-й и 75-й квартили — 0,2 и 15,7 %) соответственно

МГНЗ  — моноклональная гаммапатия неопределенного значе-
ния; ПК — плазматические клетки.

Fig. 4. The level of galectin-1 expression by tumor plasma cells in 
MGUS with and without progression into MM: median of 37.4  % 
(quartile 25 and quartile 75 are 24.7 % and 64.7 %) and 8.5 % (quar-
tile 25 and quartile 75 are 0.2 % and 15.7 %), respectively

МГНЗ  — monoclonal gammopathy of undetermined significance; 
ПК — plasma cells.
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скопления ПК. При этом уровень экспрессии галек-
тина-1 в КМ по числу экспрессирующих ПК у пациентов 
с прогрессированием МГНЗ в ММ был значимо выше и 
составил 37,4 % (25-й и 75-й квартили — 24,7 и 64,7 %) 
в сравнении с пациентами, у которых сохранялось ста-
бильное состояние (8,5 %; 25-й и 75-й квартили — 0,2 и 
15,7 % (отношение шансов 1,19; 95%-й доверительный 
интервал 1,04–1,36; p < 0,001) (рис. 4).

В процессе наблюдения прогрессирование ММ 
отмечалось у 39  % (30/77) пациентов. При анализе 
экспрессии галектина-1 клональными ПК в КМ не 
выявлено значимых различий у пациентов с прогрес-

сированием ММ и без такового (p = 0,534). Однако у 
пациентов с прогрессированием ММ в сравнении с 
группой без прогрессирования обнаружено стати-
стически значимое повышение концентрации IL-2 
(3,4  vs 2,7  пг/мл; диапазон 2,6–4,5  vs 1,8–3,5  пг/мл; 
p = 0,022) и TNF (5,5 vs 4,4 пг/мл; диапазон 4,4–10,7 vs 
3,4–5,5  пг/мл; p  =  0,007) в сыворотке. Значимых 
различий в уровне сывороточных интерлейкинов у 
пациентов с МГНЗ в группах с прогрессированием и 
без такового не установлено.

Выявлена прямая корреляция между экспрессией 
галектина-1 и концентрацией β2-микроглобулина 

А Б

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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при ММ (r = 0,29; p = 0,010), а также между экспрессией 
галектина-1 и количеством M-протеина в сыворотке 
при МГНЗ (r = 0,28; p = 0,044). Кроме того, определена 
значимая обратная корреляция между экспрессией 
галектина-1 и экспрессией иммунофенотипического 
маркера апоптоза CD95 как при МГНЗ (r  =  –0,39; 
p = 0,005), так и при ММ (r = –0,36; p = 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на то что доказана роль галектина-1 в 
ангиогенезе, метастазировании при многих злока-
чественных опухолях, его значение при плазмокле-
точных новообразованиях пока изучено недоста-
точно.

В настоящем исследовании получены новые 
данные о выраженности экспрессии галектина-1 кло-
нальными ПК в КМ при плазмоклеточных опухолях.

Показано, что высокая экспрессия галектина-1, 
оцененная по числу экспрессирующих опухолевых 
ПК, отмечалась чаще у пациентов с ММ, чем при МГНЗ. 
Кроме того, экспрессия галектина-1 была выше у паци-
ентов с МГНЗ, имеющих признаки прогрессирования в 
ММ, в сравнении с группой без прогрессирования, что 
подтверждает факт экспрессии галектина-1 клетками 
опухоли.

I. Camby и соавт. показали, что неблагоприятный 
прогноз, связанный с экспрессией опухолевыми 
клетками галектина-1, в основном сопряжен с га-
лектин-опосредованным апоптозом [5]. A.  Anginot и 
соавт. предположили, что высокий уровень внутри-
клеточного галектина-1 защищает клетки ММ от 
апоптоза [12]. В ранее опубликованной нами работе 
при исследовании уровня экспрессии CD95, маркера 
апоптотической активности, на опухолевых ПК было 
показано, что у пациентов с МГНЗ, имеющих при-
знаки трансформации в ММ, отмечалось значимое 
его снижение. Это подтверждало тот факт, что при 
прогрессировании МГНЗ опухолевые клетки менее 
подвержены апоптозу [13]. Повышенная экспрессия 
галектина-1 клональными ПК связана со снижением 
уровня экспрессии CD95 в КМ. Это свидетельствует 
о повышении жизнеспособности опухолевых ПК при 
прогрессировании МГНЗ.

Согласно данным D.O. Croci и соавт., галектин-1 по-
зволяет распознать гликозилированные рецепторы на 
эндотелиальных клетках, например нейропилин-1. При 
этом запускаются клеточные сигнальные пути, которые 
индуцируют пролиферацию, миграцию и активацию 
эндотелиоцитов [14]. При ММ отмечается усиление 
ангиогенеза, увеличение плотности микрососудов КМ, 
которое коррелирует с неблагоприятным прогнозом 
[15]. В результате исследования была обнаружена 
прямая корреляция между экспрессией галектина-1 и 
клетками CD34+ эндотелия сосудов, что подтверждает 
связь галектина-1 с неоангиогенезом при ММ.

Пациенты с повышенной экспрессией галектина-1 
имели более выраженную инфильтрацию КМ клет-
ками CD138+ как при ММ, так и при МГНЗ с последу-
ющей трансформацией в ММ. При этом содержание 
клеток CD138+ в биоптате КМ по результатам ИГХ-ис-
следования статистически значимо коррелировало 

с экспрессией галектина-1 как при МГНЗ с последу-
ющей трансформацией в ММ (r  =  0,9; p  <  0,001), так 
и при ММ (r = 0,84; p < 0,001). Это свидетельствует о 
высоком уровне экспрессии галектина-1 при прогрес-
сировании МГНЗ, что может служить фактором небла-
гоприятного прогноза у этой категории пациентов.

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами исследования P. Storti и соавт. [16]. При ИГХ-ана-
лизе трепанобиоптатов, полученных из 12  образцов 
при ММ, 9 — ТМ, 9 — МГНЗ и 3 — при плазмоклеточном 
лейкозе, выявлен высокий уровень экспрессии 
галектина-1 опухолевыми клетками ММ, а также 
эндотелием сосудов у всех обследованных пациентов 
[16]. Однако J. Muller и соавт. представили результаты 
работы, в которой авторы на экспериментальной 
модели ММ показали увеличение инфильтрации и 
резорбции костной ткани при снижении экспрессии 
галектина-1 [17].

Отсутствие взаимосвязи между уровнем галек-
тина-1 в сыворотке и опухолевой пролиферацией 
продемонстрировано M.N.  Andersen и соавт. [18]. В 
нашей работе также не обнаружено взаимосвязи 
между концентрацией галектина-1 в сыворотке 
и уровнем его экспрессии клональными ПК в КМ 
(p = 0,17). Кроме того, нами не отмечено взаимосвязи 
экспрессии галектина-1 опухолевыми ПК с уровнем 
ЛДГ в сыворотке. Однако у пациентов с ММ выявлена 
корреляция с концентрацией β2-микроглобулина, а у 
пациентов с МГНЗ подтверждена прямая корреляция 
с М-протеином сыворотки. У пациентов с высоким 
содержанием клеток CD138+ в КМ, диффузным без 
скопления и диффузным со скоплениями ПК типами 
инфильтрации в биоптате обнаружено увеличение 
количества клональных ПК, экспрессирующих га-
лектин-1 (p  =  0,039). Это подтверждает взаимосвязь 
экспрессии галектина-1 с опухолевой пролиферацией.

Различные цитокины могут оказывать влияние 
на развитие и течение плазмоклеточных опухолей. 
Цитокины способны регулировать экспрессию и 
функцию галектинов. Несмотря на повышение уровня 
интерлейкинов в периферической крови при ММ и у 
пациентов с МГНЗ с последующим прогрессирова-
нием в ММ, в настоящем исследовании не выявлено 
взаимосвязи с концентрацией IL-6 в сыворотке. Од-
нако обнаружена взаимосвязь с уровнем IL-2 и TNF. По 
данным метаанализа M. Zhang и соавт., повышенный 
уровень IL-2 в сыворотке связан с увеличением про-
лиферативной активности опухолевых ПК. Таким об-
разом, IL-2 играет важную роль при широком спектре 
В-клеточных опухолей, включая плазмоцитарные 
[19]. Мы установили значимое превышение уровня 
IL-2 в сыворотке у пациентов с МГНЗ и выраженную 
его корреляцию с экспрессией галектина-1 при про-
грессировании МГНЗ в ММ.

S. Jasrotia и соавт. в своем исследовании продемон-
стрировали, что семейство цитокинов TNF участвует в 
росте и выживании клеток ММ, а также в их миграции 
и развитии лекарственной устойчивости за счет 
активации специфических сигнальных путей [20]. 
T.  Hideshima и соавт. отметили существенную роль 
TNF-α в росте опухоли и ангиогенезе при ММ [21]. По-
вышение уровня TNF в сыворотке и его взаимосвязь с 
экспрессией галектина-1 выявлены и в нашей работе.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вопросы, связанные с прогрессированием плазмокле-
точных опухолей, привлекают внимание исследова-
телей и остаются предметом постоянного изучения. 
В настоящей работе установлено, что высокий уро-
вень экспрессии галектина-1, оцененного по числу 
экспрессирующих опухолевых ПК в КМ, имеет место 
как у пациентов с ММ, так и при МГНЗ с признаками 
прогрессирования в ММ. Кроме того, было обнару-
жено, что превышение концентрации IL-2 и TNF в 
сыворотке ассоциировалось с прогрессированием как 
ММ, так и МГНЗ в ММ.

В настоящем исследовании установлены прямые 
и обратные корреляционные связи между уровнем 
экспрессии галектина-1 по числу экспрессирующих 
опухолевых ПК и клинико-лабораторными параме-
трами, отражающими активность заболевания. Это 
снижение уровня экспрессии маркера апоптоза CD95 
в аспирате КМ, высокий уровень β2-микроглобулина, 
степень опухолевой плазмоклеточной инфильтрации 
КМ при ММ и уровень М-протеина при МГНЗ.

Представленные в нашей работе данные свиде-
тельствуют о роли галектина-1 в прогрессировании 
МГНЗ и ММ. Оказалось, что галектин-1 вполне 
может рассматриваться в качестве прогностического 
маркера вероятности развития ММ при прогрессиро-
вании МГНЗ.

Таким образом, нами выделена группа пациентов 
с МГНЗ, имеющих высокий риск прогрессирования в 
ММ. Результаты настоящего исследования прогности-
ческого значения экспрессии галектина-1 клональ-
ными ПК и концентрации некоторых сывороточных 
цитокинов (IL-2, TNF) вполне могут использоваться в 
клинике при выборе оптимального времени персона-
лизированного противоопухолевого лечения.
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