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Аннотация

Введение. Супрессорные клетки миелоидного происхождения (МС) играют важную роль в ограничении 
иммунного ответа и ассоциируются с неблагоприятным прогнозом при онкопатологии. Мобилизация 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) при проведении высокодозной химиотерапии (ВХТ) и транс-
плантации аутологичных ГСК (ауто-ТГСК) у больных множественной миеломой (ММ) сопровождается 
существенным возрастанием субпопуляций МС в периферической крови и продукте афереза. Однако 
изменение содержания этих клеток в посттрансплантационном периоде и их роль на этапе иммунной 
реконституции остаются неисследованными. Цель исследования ‒ изучить динамику содержания 
циркулирующих МС, экспрессию супрессорной молекулы аргиназа-1 (arg1) у пациентов с ММ в первые 
12 мес после ВХТ и ауто-ТГСК и зависимость между содержанием МС и исходами трансплантации. 
Материал и методы. В исследование включены 44 пациента с ММ, которым проведена ВХТ с ауто-
ТГСК. Методом проточной цитометрии в периферической крови пациентов оценивали относительное 
содержание гранулоцитарных МС (Г-МС), моноцитарных МС (М-МС) и МС ранних стадий дифферен-
цировки (Р-МС), а также экспрессию arg1 в каждой из субпопуляций МС. Результаты. На момент 
выхода из лейкопении после ауто-ТГСК (день +12 – +16, лейкоциты >1×109/л) возрастали доля М-МС 
(pu=0,038), а также относительное (pu=0,003) и абсолютное (рu<0,0001) количество Г-МС, снижаясь 
через 6 мес до предтрансплантационных значений (рu=0,007, рu=0,024 и рu=0,02 соответственно) и 
сохраняясь на этом же уровне на этапе 12-месячного срока наблюдения. Абсолютное количество 
Р-МС к моменту выхода из лейкопении транзиторно снижалось (рu=0,004 vs перед ВХТ), постепенно 
восстанавливаясь к 12 мес (рu=0,032 vs день +12 – +16). Сохранение ремиссии в течение 12 мес при 
Г-МС<0,17 % на момент выхода из лейкопении выявлялось у 67 ± 11 %, при Г-МС>0,17 % – у 94 ± 6 % 
пациентов (р=0,049). В течение 12-месячного посттрансплантационного периода увеличивалось со-
держание М-МС, экспрессирующих arg1, с тенденцией к более низким значениям на этапе выхода из 
лейкопении у пациентов с ранним рецидивом ММ (рu=0,09). Заключение. Сопряженность раннего 
рецидива ММ после ауто-ТГСК с более низким содержанием Г-МС и меньшим количеством arg1+ М-МС 
на этапе выхода из лейкопении позволяет предполагать участие МС в ограничении гомеостатической 
пролиферации в качестве условия более эффективной иммунной реконституции.

Ключевые слова: множественная миелома, трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток, выживаемость до развития рецидива, супрессорные клетки миелоидного 
происхождения, супрессорные молекулы, аргиназа-1, Г-КСФ.
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abstract

Introduction. myeloid-derived suppressor cells (mdscs) play an important role in restriction of the immune 
response and are associated with a poor prognosis in cancer. mobilization of hematopoietic stem cells (Hscs) 
before high-dose chemotherapy (Hct) with autologous Hsc transplantation (auto-Hsct) is accompanied by 
a significant increase in mdsc counts in peripheral blood and apheresis product of multiple myeloma (mm) 
patients. However, quantitative changes of these cells at the post-transplant and their role at the immune 
recovery remain unexplored. the study was aimed to analyze the dynamics of circulating mdsc counts and 
the expression of suppressor molecule arginase-1 in patients with mm in the first 12 months after Hct and 
auto-Hsct and evaluate association between mdscs and transplantation outcomes. material and methods. 
the study included 44 mm patients who underwent Hct and auto-Hsct. the relative number of granulocytic 
mdscs (g-mdscs), monocytic mdscs (m-mdscs), and early-stage mdscs (e-mdscs), as well as the 
expression of arginase-1 in each of mdsc subsets was evaluated by flow cytometry in patient peripheral 
blood samples. Results. at the engraftment (day +12 – +16, leukocytes >1×109/l), m-mdsc relative count 
was increased (pu=0.038), as well as the relative (pu=0.003) and absolute (pu<0.0001) counts of g-mdscs, 
decreasing after 6 months down to pre-transplant values (рu=0.007, рu=0.024 and рu=0.02, respectively) 
and remaining at the same level at the 12-month follow-up period. the absolute count of e-mdscs by the 
time of the engraftment decreased transiently (pu=0.004 vs before Hct), gradually recovering by 12-month 
follow-up (pu=0.032 vs day +12 – +16). the remission within 12 months in the group with g-mdscs <0.17 % 
at the engraftment was observed in 67 ± 11 % of patients, with g-mdscs >0.17 % – in 94 ± 6 % of patients 
(p=0.049). during the 12-month post-transplant, the number of m-mdscs expressing arginase-1 has been 
increasing, with a tendency to lower values at the engraftment in patients with early mm relapse (pu=0.09). 
Conclusion. the association of early mm relapse after auto-Hsct with the lower count of g-mdscs and the 
lower count of arginase-1+ m-mdscs at the engraftment suggests that mdscs is involved in the restriction 
of homeostatic proliferation as a factor for more effective immune recovery.

Key words: multiple myeloma, autologous hematopoietic stem cell transplantation, time to disease 
progression, myeloid-derived suppressor cells, suppressor molecules, arginase-1; g-CsF.

Введение
Множественная миелома (ММ) представляет 

собой В-клеточную опухоль с экспансией монокло-
нальных плазматических клеток в костном мозге и 
аккумуляцией дисфункциональных моноклональ-
ных иммуноглобулинов в периферической крови. 
ММ составляет примерно 1 % всех опухолей и, 
несмотря на достижения в клинической онкологии, 
остается одной из инкурабельных злокачественных 
опухолей [1].

Развитие и рост опухоли связаны с различ-
ными механизмами, которые позволяют клеткам 
ММ ускользать от иммунного надзора и создают 
оптимальные условия для опухолевой прогрессии 
[2]. Исследования последних лет демонстриру-
ют, что важную роль в подавлении системного 
и локального противоопухолевого иммунного 
ответа играют супрессорные клетки миелоидного 
происхождения (МС), представляющие собой 

гетерогенную популяцию незрелых клеток. У 
человека описаны 3 основные субпопуляции 
МС: 1) моноцитарные МС (М-МС), клетки с 
фенотипом и морфологией, схожей с моно-
цитами, но отличающиеся низкой экспрессией 
молекулы MHC II класса (CD14+HLA-DRlow/–) [3]; 
2) гранулоцитарные, или полиморфноядерные 
МС (Г-МС), фенотипически схожие с нейтро-
филами (CD11b+CD33+CD14–CD15+(CD66b+)
HLA-DRlow/–), но характеризующиеся низкой 
плотностью и выраженной супрессорной актив-
ностью в отношении Т-клеток и 3) МС ранних 
этапов дифференцировки (Р-МС) с фенотипом 
Lin−(CD3, CD14, CD15, CD19, CD56)HLA-
DR−CD33+, функциональные особенности кото-
рых пока мало изучены [4].

За счет отличного от зрелых миелоидных 
клеток профиля экспрессии генов и белков МС 
проявляют ингибирующее действие в отношении 
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клеток врожденного и приобретенного иммунитета 
in vitro и in vivo с наиболее выраженной супрес-
сорной активностью в отношении Т-клеток [5]. 
Ингибирующий эффект МС обусловлен депле-
цией в клеточном микроокружении L-аргинина и 
L-триптофана (вследствие экспрессии аргиназы-1 
(Arg1) и индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO) со-
ответственно), генерацией свободных радикалов 
кислорода, секрецией TGF-β и IL-10 и индукцией 
регуляторных Т-клеток (Трег) [6, 7]. При этом каж-
дая из субпопуляций МС может использовать раз-
личные механизмы ингибирования Т-клеточного 
ответа [5].

Согласно недавним исследованиям, МС вовле-
чены в патогенез и прогрессию ММ [8–10]. Так, 
Г-МС поддерживают стволовые свойства опухоле-
вых клеток ММ и способствуют росту опухоли в 
экспериментальных моделях in vitro и in vivo [11]. 
Проведенные нами исследования у пациентов с ММ 
также свидетельствуют о повышенном содержании 
в циркуляции Г-МС и М-МС и сопряженности 
Г-МС с предлеченностью пациентов [12]. Кроме 
того, нами показано, что Г-КСФ-индуцированная 
мобилизация гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) у больных ММ, получающих высокодозную 
химиотерапию (ВХТ) с трансплантацией аутоло-
гичных ГСК (ауто-ТГСК), приводит к резкому 
возрастанию всех субпопуляций МС в перифери-
ческой крови и, соответственно, увеличению их 
доли в продукте лейкофереза. Каковы динамика 
содержания МС и их роль на этапах восстанов-
ления кроветворения и реконституции иммунной 
системы у больных МС, остается неясным. С 
одной стороны, МС могут снижать эффективность 
иммунной реконституции. С другой стороны, сле-
дует учитывать, что восстановление Т-клеток в 
условиях глубокой лимфопении происходит за счет 
гомеостатической пролиферации Т-лимфоцитов, 
что неизбежно приводит к сужению репертуаров 
Т-клеточных рецепторов и риску рецидива. Соот-
ветственно, ограничение цитокин-индуцированной 
экспансии трансплантируемых зрелых Т-клеток 
под действием МС может позитивно сказываться 
на исходах ТГСК. Также открытым остается во-
прос о функциональном потенциале МС на фоне 
патологии и проводимого лечения.

Целью исследования явились изучение ди-
намики содержания циркулирующих МС, оценка 
супрессорного потенциала МС (на основе анализа 
экспрессии молекулы Arg1) у пациентов с ММ в 
первый год после проведения ВХТ и ауто-ТГСК, а 
также оценка зависимости между содержанием МС 
и исходами трансплантации в первые 12 мес.

Материал и методы
В исследование включены 44 пациента с ММ в 

возрасте от 47 до 59 лет (Ме – 54 года), из них 26 
женщин и 18 мужчин, которым в период с августа 
2020 г. по март 2022 г. проведена ВХТ с ауто-ТГСК 

(табл. 1). У 16 пациентов была диагностирована 
II стадия ММ, у 28 пациентов – III стадия ММ 
(классификация Durie–Salmon). У большей части 
пациентов (21/44) парапротеин в сыворотке крови 
был представлен иммуноглобулином класса G 
κ вариант, у 7 пациентов – IgG λ вариант, у 4 пациен-
тов – IgA κ вариант и у 2 пациентов – IgA λ вариант, 
у 5 пациентов – легкие цепи иммуноглобулинов 
обнаруживались в моче в виде белка Бенс–Джонса, 
у 5 пациентов данные отсутствовали. Все исследо-
вания проводились после получения письменного 
информированного добровольного согласия.

Для оценки количественного содержания МС 
мононуклеарные клетки (МНК) из периферической 
крови (8–10 мл) выделяли стандартно методом 
центрифугирования цельной гепаринизированной 
венозной крови в градиенте плотности фиколла-
верографина (р=1,077). При необходимости про-
водили лизис эритроцитов раствором VersaLyse 
(«Beckman Coulter», Франция) в соответствии с 
инструкцией.

Методом проточной цитометрии в МНК оцени-
вали относительное содержание Г-МС (Lin–HLA-
DR–CD33+CD66b+), М-МС (CD14+HLA-DRlow/–) 
и Р-МС (Lin–HLA-DR–CD33+CD66b–), используя 
анти-Lineage Cocktail 1 (CD3, CD14, CD16, CD19, 
CD20, CD56; FITC, «BD Biosciences», США), 
анти-CD14 (FITC, «BD Biosciences»), анти-CD33 
(PerCP-Cy5.5, «BD Biosciences»), анти-CD66b 
(APC, «BioLegend», США), анти-HLA-DR (APC-
Cy7, «BD Biosciences»; PerCP «BD Biosciences») 
моноклональные антитела. В качестве негативного 
контроля использовали изотипические антитела, 
конъюгированные с аналогичными флуорохро-
мами. Исследование проводили на проточном 
цитометре BD FACSCanto™ II («BD Biosciences») 
с использованием параметров прямого и бокового 
светорассеяния, при этом в область гейтирования 
включали регион синглетных МНК (лимфоциты 
и моноциты). На рис. 1 представлен порядок гей-
тирования для анализа МС. Кратко, для оценки 
количества Г-МС и Р-МС выделяли синглетные 
клетки среди всех МНК (R1) по прямому светорас-
сеянию (FSC-H и FSC-A), в котором исследовали 
популяцию клеток, не несущих линейные маркеры 
и молекулу МНС II класса HLA-DR. Затем в обла-
сти Lin–HLA-DR– клеток оценивали распределение 
клеток по экспрессии CD33 и CD66b молекул. Реги-
он СD33+CD66b+ клеток относили к Г-МС, регион 
СD33+CD66b– клеток – к Р-МС. Относительное со-
держание Г-МС и Р-МС вычислялось как доля (%) 
клеток с фенотипом Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+ 

и Lin–HLA-DR–CD33+CD66b–, соответственно, 
среди МНК. Для оценки количества М-МС из 
региона синглетных МНК (R1) анализировали 
распределение CD14 и HLA-DR молекул и клетки 
с фенотипом CD14+HLA-DRlow/– относили к М-МС. 
Анализ проводили после накопления не менее 
10 000 событий в регионе Lin–HLA-DR– клеток, 
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Таблица 1/table 1

Характеристика пациентов

patient characteristics

Параметры/Characteristics Число больных/
Number of patients (n=44)

Пол/Gender
Муж/Male 18 (41 %)

Жен/Female 26 (59 %)
Возраст, лет/Age, years; Me (min-max) 54 (47–59)

M-протеин/M-protein
IgG, kappa 21 (48 %)

IgG, lambda 7 (16 %)
IgA, kappa 4 (9 %)

IgА, lambda 2 (5 %)
Белок Бенс-Джонса/Bence-Jones protein 5 (11 %)

Нет данных/no data 5 (11 %)
Стадии ММ/Stage MM (B. Durie, S. Salmon)

II 16 (36 %)
III 28 (64 %)

Почечная функция/Renal function
Нормальная (группа А)/Normal (A group) 40 (91 %)

Сниженная (группа В)/Low (B group) 4 (9 %)
Индукционная противоопухолевая терапия/Pre-transplant induction therapy

1-я линия (Бортезомиб-содержащий режим, PAD, VCD)/ 
1st line (Bortezomib-based, PAD, VCD) 32 (73 %)

2-я линия терапии (Леналидомид-содержащий режим, VRD, RD, RCD, монотерапия)/
2 lines (Lenalidomide-based, VRD, RD, RCD, monotherapy) 12 (27 %)

Ответ на индукционную терапию/Response to induction therapy
ПО/ОХЧО CR/VGPR 18 (41 %)

ЧО/PR 26 (59 %)
Режим кондиционирования/Melphalane conditioning

Мелфалан/Melphalane, 200 mg/m2 40 (91 %)
Мелфалан/Melphalane, 140 mg/m2 4 (9 %)

Примечание: ПО – полный ответ, ОХЧО – очень хороший частичный ответ, ЧО – частичный ответ. 

Note: CR – complete response. VGPR – very good partial response. PR – partial response. 

Рис. 1. Стратегия 
гейтирования субпопу-
ляций МС среди МНК 

периферической крови. 
Представлены данные 
репрезентативного па-

циента с множественной 
миеломой

Fig. 1. gating strategy 
for the identification of 
mdsc subsets among 

the peripheral blood 
mononuclear cells. data 

from a representative 
multiple myeloma patient 

are presented
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Рис. 2. Миелоидные супрессорные клетки в периферической крови пациентов с множественной миеломой с ауто-ТГСК. В виде 
индивидуальных значений, медианы и диапазона интерквартильных значений (iQR) представлены данные об относительном 

(А) и абсолютном количестве (Б) моноцитарных (М-МС), гранулоцитарных (Г-МС) и МС ранних стадий дифференцировки 
(Р-МС) среди МНК периферической крови пациентов с ММ перед проведением ВХТ и ауто-ТГСК (до ВХТ, n=44), на этапе вы-

хода из лейкопении (+12 +16 день после ауто-ТГСК, n=44), а также через 6 (n=21) и 12 мес (n=17) после ауто-ТГСК. 
Примечание: * – pu, значимость различий между указанными группами. Ось X – точки наблюдения; ось Y – % клеток для А и 

количество клеток ×106/ml для Б
Fig. 2. myeloid derived suppressor cells in peripheral blood of multiple myeloma patients with auto-Hsct. Relative (a) and absolute (B) 
counts of monocytic (m-mdscs), granulocytic (g-mdscs) and early-stage mdscs (e-mdscs) in patient peripheral blood samples are 
shown as individual values, median and interquartile range (iQR) before Hct and auto-Hsct (before Hct, n=44), at the engraftment 

(+12 +16 d after auto-Hsct, n=44), after 6 (n=21) and 12 months (n=17) follwing auto-Hsct. 
Note: * – pu value<0.05. X axe – points of the study, Y axe – cell percentage (%, a) and cell count×106/ml (B)

или – при оценке М-МС – не менее 10 000 событий 
в регионе СD14+ HLA-DRlow/– клеток.

Для оценки внутриклеточной экспрессии 
Arg1 после инкубирования МНК с флуорохром-
конъюгированными моноклональными антитела-
ми к Г-МС, Р-МС, М-МС проводили процедуру 
пермеабилизации клеток, используя коммерческий 
набор растворов для фиксации/пермеабилизации 
Transcription Factor Buffer Set (Becton Dickinson, 
США) с последующим инкубированием с PE-
конъюгированными анти-Arg1 (BD PharMingen, 
США) моноклональными антителами. Относи-
тельное количество МС, экспрессирующих Arg1, 
оценивали среди Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+, 
Lin–HLA-DR–CD33+CD66b– клеток и CD14+HLA-
DRlow/– клеток.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft) 
и GraphPad Prism 8. Данные в тексте и на рисунках 
представлены в виде медианы (Ме) и значений 
интерквартильного диапазона (IQR; LQ – UQ). Для 
выявления значимых различий использовали непара-
метрические критерии (U-критерий Манна–Уитни). 
Анализ выживаемости проведен по методу Каплана–
Мейера, для оценки значимости использован log-

rank-критерий. Различия считали статистически 
значимыми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты 
На момент ауто-ТГСК пациенты имели статус 

ECOG 0–1, из них 4 пациента характеризовались 
нарушением функции почек, ХБП С3 (умеренное 
снижение скорости клубочковой фильтрации). 
На момент трансплантации ГСК полный или 
очень хороший частичный ответ достигнут у 18, 
частичный ответ – у 26 больных. Время от начала 
терапии до трансплантации в среднем составило 
12,5 мес, при этом у 2 пациентов ауто-ТГСК была 
проведена в срок до 6 мес от начала терапии, у 29 
пациентов – в период от 6 до 12 мес, у 13 пациентов 
от начала лечения до трансплантации прошло от 
12 до 18 мес.

Количество линий предшествующей проти-
воопухолевой терапии до достижения ответа 
варьировало от 1 до 2. До этапа трансплантации 
у 32 пациентов ответ достигнут после 1-й линии 
терапии, у 12 – после 2-й линии. Первую линию 
индукции ремиссии проводили бортезомиб-
содержащими режимами (PAD, VCD. VD). При 
рецидиве или резистентности к программам 1-й 
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линии в качестве терапии 2-й линии использовали 
программы с леналидомидом (VRD, RD, RCD, 
монотерапия леналидомидом). Мобилизацию 
ГСК проводили с использованием циклофосфа-
мида 2–4 г/м2 + Г-КСФ (5 мкг/кг/сут, 4–6 дней). 
Процедуру афереза проводили на 4, 5, 6-й дни 
введения Г-КСФ на сепараторах клеток крови 
ASTEC 204 (Fresenius) и Spectra LRS 07 (COBE) 
до получения ≥2,0×106 CD34+CD45+ клеток/кг 
(1–3 сеанса). Медиана количества CD34+CD45+ 
гемопоэтических стволовых клеток составляла 
7,3×106/кг ((2,3–12,3)×106/кг). Ауто-ТГСК прово-
дили с режимом кондиционирования мелфалан 
200 мг/м2 у 40 пациентов и 140 мг/м2 – у 4 пациен-
тов с нарушением функции почек. Восстановление 
кроветворения (лейкоциты в ПК выше 1×109/л, 
тромбоциты выше 50×109/л) происходило на день 
(+12 – +16) после трансплантации ГСК. Продолжи-
тельность нейтропении (нейтрофилы<0,5×109/л) 
составила от 6 до 12 дней.

Исследование относительного и абсолютного 
содержания субпопуляций МС (гранулоцитар-
ных, моноцитарных и ранних предшественников) 
в периферической крови больных ММ было 
проведено на следующих контрольных точках: 
1) перед проведением высокодозной химиотерапии 
и ауто-ТГСК; 2) на этапе выхода из лейкопении (в 
дни +12 – +16 после трансплантации при коли-
честве лейкоцитов в ПК более 1×109/л); 3) через 
6 мес после трансплантации ГСК и 4) через 12 
мес после трансплантации ГСК. В первые 12 мес 
посттрансплантационного периода у 8 из 44 паци-
ентов зарегистрирован рецидив ММ по критериям 
IMWG (International Myeloma Working Group), у 
29 – сохранялся полный или частичный ответ, 5 – 
еще не достигли контрольной точки, 2 больных 
были недоступны для наблюдения по техническим 
причинам. Исследование содержания субпопуля-
ций МС на каждой контрольной точке проводили 
в случае отсутствия рецидива ММ.

После проведения ауто-ТГСК к моменту восста-
новления количества лейкоцитов значимо возрас-
тало относительное количество циркулирующих 
М-МС (pU=0,038) и Г-МС (pU=0,003) (рис. 2А). 
Несмотря на сниженное количество МНК после 
ВХТ и последующей ауто-ТГСК (по сравнению с 
предтрансплантационным периодом рU<0,0001), 
абсолютное количество Г-МС также существен-
но повышалось (pU=0,005). Взаимосвязи между 
содержанием М-МС в продукте сепарации и в 
периферической крови после трансплантации не 
обнаружено. Другие субпопуляции МС в сепарате 
не определяли в связи с негативным влиянием 
криоконсервации на жизнеспособность и функ-
циональные свойства Г-МС и Р-МС [13].

Через 6 мес после ауто-ТГСК доля циркулирую-
щих М-МС и Г-МС значимо снижалась (рU=0,007 
и рU=0,024 соответственно) до предтрансплан-
тационных значений и сохранялась на этом же 

уровне на этапе 12-месячного наблюдения после 
ауто-ТГСК. При этом относительное количество 
М-МС через 12 мес после ауто-ТГСК прямо корре-
лировало с количеством М-МС в продукте сепарата 
(RS=0,874, p=0,0005, n=8).

Для абсолютного содержания М-МС и Г-МС 
регистрировались аналогичные изменения в 
посттрансплантационном периоде (рис. 2Б), од-
нако значимые изменения были выявлены только 
для Г-МС. Через 6 мес после трансплантации у 
пациентов на фоне восстановления абсолютного 
количества МНК абсолютное количество Г-МС 
снижалось (рU=0,02) и в последующие 6 мес оста-
валось без значимых изменений.

Относительное и абсолютное количество Р-МС 
на момент восстановления количества лейкоцитов 
после ВХТ и ауто-ТГСК, наоборот, было снижено 
по сравнению с аналогичными показателями перед 
ВХТ и трансплантацией ГСК, причем статистиче-
ски значимо для абсолютных значений (рU=0,004). 
При этом доля циркулирующих Р-МС среди МНК 
оставалась на том же уровне в течение всего 12-
месячного посттрансплантационного периода, 
тогда как абсолютное содержание Р-МС на фоне 
возрастания абсолютного количества МНК также 
увеличивалось и было значимо выше через 12 мес 
после ауто-ТГСК по сравнению с периодом вос-
становления количества лейкоцитов (vs (+12 – +16) 
день после ауто-ТГСК рU=0,032 (рис. 2Б).

Для того чтобы оценить значимость МС с точки 
зрения ответа на терапию (ВХТ и ауто-ТГСК), мы 
провели сравнительный анализ количества трех 
субпопуляций МС у пациентов с сохранным отве-
том (полным или частичным) и пациентов с ранним 
рецидивом ММ (в первые 12 мес посттранспланта-
ционного периода). Изменения в количественном 
содержании МС перед ВХТ и после ауто-ТГСК 
(+12 – +16 день) в целом были схожи в обеих 
группах пациентов (табл. 2). При этом на этапе 
выхода из лейкопении после ауто-ТГСК пациен-
ты с рецидивом характеризовались тенденцией к 
почти троекратно меньшему содержанию Г-МС 
(рU=0,15) по сравнению с пациентами с полным 
или частичным ответом после ауто-ТГСК.

Анализ безрецидивной выживаемости в зави-
симости от медианного значения относительного 
количества Г-МС на момент восстановления ко-
личества лейкоцитов (Ме – 0,17 %) показал, что 
у пациентов с содержанием Г-МС>0,17 % доля 
больных без раннего рецидива составила 94 ± 6 %, 
тогда как при значениях Г-МС≤0,17 % этот по-
казатель был значимо ниже – 67 ± 11 % (р=0,049; 
рис. 3А) при нижнем квартиле безрецидивной вы-
живаемости 7,5 мес. В группе с Г-МС>Ме нижний 
квартиль не был достигнут. Для популяций М-МС 
и Р-МС таких значимых закономерностей не обна-
ружено (рис. 3Б, В).

Наряду с количеством МС мы также оцени-
ли супрессорный потенциал субпопуляций МС 
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Таблица 2/table 2

Содержание субпопуляций МС в периферической крови пациентов ММ с ауто-ТГСК в зависимости 
от ответа

mDsC subpopulation in peripheral blood in mm patients regarding with response after auto-HsCt

Перед ВХТ/Before HCT После ауто-ТГСК (+12+16 день)/
After +12+16 d post-transplant PW

Пациенты с полным или частичным ответом на ауто-ТГСК в первые 12 мес после ауто-ТГСК/
Patients with complete or partial response at 12 month post-transplant follow-up (n=29)

М-МС/M-MDSCs (%) 2,42  (1,24–5,23) 4,50 (3,20–8,25) р=0,15
Г-МС/G-MDSCs (%) 0,02 (0,01–0,06) 0,27 (0,02–0,71) р=0,006
Р-МС/E-MDSCs (%) 1,05 (0,38–1,47) 0,78 (0,46–1,19) р=0,33

М-МС/M-MDSCs (×106/ml) 49,5 (31,1–128,1) 58,2 (37,1–119) р=0,81
Г-МС/G-MDSCs (×106/ml) 0,76 (0,14–1,21) 2,3 (0,18–4,13) р=0,03
Р-МС/E-MDSCs (×106/ml) 15,6 (7,3–28,6) 8,5 (5,3–17,3) р=0,31

Пациенты с рецидивом ММ в первые 12 мес после ауто-ТГСК/
Patients with MM relapse at 12 month post-transplant follow-up (n=8)

М-МС/M-MDSCs (%) 2,80 (1,12–6,57) 5,57 (0,98–16,56) р=0,12
Г-МС/G-MDSCs (%) 0,03 (0,02–0,06) 0,08 (0,005–0,10) р=0,50
Р-МС/E-MDSCs (%) 1,15 (0,60–1,91) 0,43 (0,30–0,87) р=0,50

М-МС/M-MDSCs (×106/ml) 73,2 (36,3–83,9) 255 (246–268) р=0,46
Г-МС/G-MDSCs (×106/ml) 0,41 (0,31–1,24) 1,31 (0,43–1,35) р=0,46
Р-МС/E-MDSCs (×106/ml) 24,3 (9,1–51,5) 7,6 (7,5–9,3) р=0,27

Примечание: данные об относительном (%) и абсолютном количестве (×106/ ml) моноцитарных (М-МС), гранулоцитарных (Г-МС) и ранних 
(Р-МС) МС среди МНК периферической крови пациентов с ММ представлены в виде медианы и диапазона интерквартильных значений 
(IQR) перед проведением ВХТ и ауто-ТГСК и на этапе выхода из лейкопении (+12 +16 день после ауто-ТГСК); p – значимость различий 
показателей по критерию знаков для парных выборок.

Note: relative (%) and absolute (B) numbers of monocytic (M-MDSCs), granulocytic (G-MDSCs) and early-stage MDSCs (E-MDSCs) in patient 
peripheral blood are shown as median and interquartile range (IQR) before HCT and auto-HSCT (before HCT) and at engraftment (+12 +16 d after 
auto-HSCT); p – differences according sign-test for paired samples.

Рис. 3. Анализ выживаемости до прогрессии ММ у больных с ауто-ТГСК в зависимости от содержания МС. 
Представлены данные по выживаемости до рецидива/прогрессии ММ 37 пациентов после ВХТ и ауто-ТГСК на 12-месячный 

период наблюдения в зависимости от количества Г-МС (А), Р-МС (Б) и М-МС (В) на этапе выхода из лейкопении. 
Примечание: >me – группа пациентов со значениями указанных субпопуляций МС выше медианы для этапа выхода 

из лейкопении (синяя кривая); 
<me – пациенты со значениями указанных субпопуляций МС ниже медианы для этапа выхода из лейкопении (красная кривая). 

р – значимость различий между кривыми. Под графиками представлены данные о частоте пациентов с ремиссией ММ в первые 
12 мес посттрансплантационного периода в группах с относительным содержанием указанных субпопуляций МС выше (синим 

цветом) и ниже (красным цветом) медианных значений данного параметра на этапе выхода из лейкопении. 
Ось Х – количество мес, ось Y – % пациентов в ремиссии

Fig. 3. progression-free survival in mm patients with auto-Hsct regarding with the number of mdscs. data are presented as survival 
to mm relapse/progression of 37 patients after Hct and auto-Hsct at 12-month follow-up in relation to the number of g-mdscs (a), 

e-mdscs (B) and m-mdscs (c) at the engraftment. 
Note: >me – patients with the values of the indicated mdsc subsets above the median at the engraftment (blue curve); <me – patients 
with the values of the indicated mdsc subsets below the median at the engraftment (red curve). p – significance between the curves. 

Below the graphs the frequencies of mm patients with remission within the 12 post-transplant months in groups with the relative number 
of the indicated mdsc subsets above (in blue) and below (in red) the median values at the engraftment are given. X axe – number of 

months, Y axe – percentage of patients in remission
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на основе анализа экспрессии внутриклеточной 
молекулы Arg1. После ВХТ и ауто-ТГСК (+12 – 
+16 день) доля Arg1-позитивных М-МС была 
значимо выше (рU=0,003) и далее продолжала воз-
растать на сроках наблюдения 6 и 12 мес (рис. 4). 
К моменту 12-месячного срока наблюдения в 
посттрансплантационном периоде количество 
Arg1-положительных М-МС было более чем в 10 
раз выше по сравнению с исходными значениями, 
наблюдаемыми у пациентов до ВХТ (рU=0,007). 
Следует отметить, что в группе пациентов с ранним 
рецидивом доля М-МС, экспрессирующих Arg1, 
на момент выхода из лейкопении характеризо-
валась тенденцией к более низким значениям по 
сравнению с аналогичным показателем в группе 
пациентов, сохраняющих ответ в первые 12 мес 
посттрансплантационного периода (Ме (IQR) 
2,16 (1,31–5,31) vs 8,05 (4,4–19,1) %; рU=0,09). Ко-
личество Г-МС и Р-МС, экспрессирующих Arg1, 
возрастало в посттрансплантационном периоде, 
однако статистически не значимо.

Таким образом, наступление раннего рецидива 
ММ после ауто-ТГСК сопряжено с более низким 
содержанием Г-МС, а также меньшим количеством 
М-МС, экспрессирующих супрессорную молекулу 
Arg1, что, по-видимому, может иметь значение для 
более эффективного восстановления Т-клеточного 
компартмента.

Обсуждение
Проведенное исследование позволило про-

следить динамику количественного содержания 
трех субпопуляций МС у больных ММ, а также 
супрессорный потенциал МС на основе оценки 
экспрессии Arg1 в ответ на проведение высокодо-
зной химиотерапии и трансплантации аутологич-
ных ГСК. Впервые нами показано, что на момент 
выхода из лейкопении после ВХТ и ауто-ТГСК на 
фоне сниженного количества МНК в перифериче-
ской крови повышается относительное количество 
М-МС, а также относительное и абсолютное коли-
чество Г-МС. Через 6 мес после трансплантации у 
пациентов с сохранным ответом количество М-МС 
и Г-МС снижается до предтрансплантационных 
значений и остается на этом уровне еще в течение 
следующих 6 мес. Содержание Р-МС, наоборот, 
снижено на момент выхода из лейкопении, при 
этом относительное количество держится на одном 
уровне до 12 мес, а абсолютное количество (на 
фоне увеличения количества МНК) возрастает 
через 12 мес после трансплантации. Нами выяв-
лена сопряженность сниженной безрецидивной 
выживаемости с более низким относительным 
содержанием циркулирующих Г-МС на этапе вос-
становления лейкоцитов после проведения ауто-
ТГСК. Важным результатом исследования также 
являются данные о накоплении Arg1-позитивных 

Рис. 4. Экспрессия аргиназы-1 в субпопуляциях МС периферической крови пациентов с множественной миеломой с ауто-ТГСК. 
В виде медианы и диапазона интерквартильных значений (iQR) представлены данные об экспрессии молекулы arg1 как про-
цент позитивных клеток среди: А) моноцитарных (М-МС), Б) гранулоцитарных (Г-МС) и В) ранних МС (Р-МС) периферической 

крови пациентов с ММ перед проведением ВХТ и ауто-ТГСК (до ВХТ, n=14), на этапе выхода из лейкопении (+12 +16 день после 
ауто-ТГСК, n=21), а также через 6 (n=13) и 12 мес (n=10) после ауто-ТГСК. 

Примечание: * – pu, значимость различий между указанными группами. Ось X – точки наблюдения; ось Y – % клеток
Fig. 4. arginase-1 expression in circulating mdsc subsets in mm patients with auto-Hsct. data on the expression of arg1 are pre-
sented as median and interquartile range (iQR) of the percentage of positive cells among a) monocytic (m-mdscs), B) granulocytic 

(g-mdscs), and c) early-stage mdscs (e-mdscs) in peripheral blood before Hct and auto-Hsct (before Hct, n=14), at engraftment 
(+12 +16 d after auto-Hsct, n=21), after 6 (n=13) and 12 months (n=10) after auto-Hsct. 

Note: * – pu value<0.05. X axe – points of the study, Y axe – cell percentage (%)
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М-МС после ВХТ и ауто-ТГСК в течение всего 
12-месячного периода наблюдения и ассоциации 
развития раннего рецидива ММ с более низкими 
значениями данного показателя на момент выхода 
из лейкопении.

Полученные нами данные о транзиторном по-
вышении субпопуляций МС после проведения 
режима кондиционирования с мелфаланом и 
ауто-ТГСК ожидаемы, поскольку стандартный 
протокол мобилизации ГСК препаратами Г-КСФ 
сопровождается выходом из костного мозга не 
только CD34+ стволовых клеток, но также и экс-
пансией в периферической крови и, следовательно, 
в продукте лейкофереза всех 3 субпопуляций МС 
[12, 14, 15]. При аллогенных трансплантациях ГСК 
(алло-ТГСК) МС могут оказывать иммунорегуля-
торную роль. Показано, что М-МС алло-графтов 
от здоровых доноров обладают супрессорной ак-
тивностью в отношении алло-реактивных Т-клеток 
и усиливают активность Трег, что может иметь 
важное значение для подавления развития острой 
реакции «трансплантат против хозяина» после 
алло-ТГСК [16]. При ауто-ТГСК МС, по-видимому, 
могут участвовать в иммунной реконституции и 
восстановлении пула Т-клеток, в том числе влияя 
на процессы гомеостатической пролиферации 
Т-клеток в условиях лейкопении. Возможно, что 
таким образом МС предотвращают неконтролируе-
мую экспансию быстро пролиферирующих клонов 
зрелых Т-клеток, чем способствуют будущему 
формированию широкого репертуара Т-клеточных 
рецепторов, снижая в дальнейшем риск рецидива 
опухоли и оппортунистических инфекций. Эти 
предположения были подтверждены полученными 
нами данными сравнительного исследования со-
держания МС у пациентов с ранним рецидивом (в 
первые 12 мес) и пациентов в ремиссии после ВХТ 
и ауто-ТГСК. Развитие рецидива в первые 12 мес 
после ауто-ТГСК ассоциировалось со сниженным 
содержанием МС на момент восстановления коли-
чества лейкоцитов и прежде всего Г-МС.

По данным S.E. Lee et al. [17], меньшее время 
до развития рецидива ММ и худший исход транс-
плантации ГСК ассоциировались с повышенным 
количеством М-МС до трансплантации, при этом 
количество МС после трансплантации уже не 
оказывало существенной роли на прогноз. Эти 
результаты расходятся с нашими данными, кото-
рые демонстрируют схожие значения количества 
МС перед ВХТ у пациентов независимо от исхода 
трансплантации в первые 12 мес. Такие различия 
могут быть связаны с разным режимом прове-
дения индукционной предтрансплантационной 
противоопухолевой терапии, а также временем 
до проведения ТГСК. Характерно, что в исследо-
вании S.E. Lee et al. М-МС и Р-МС после транс-
плантации не обладали супрессорным действием в 
отношении аутологичных Т-клеток и NKT-клеток. 
Авторы предположили, что эти клетки относятся 

к пулу моноцитов или клеток-предшественников 
миелоидного ряда соответственно. В то же время 
полученные нами результаты свидетельствуют об 
увеличении доли Arg-экспрессирующих М-МС 
после ауто-ТГСК. О важности присутствия кле-
ток с иммуносупрессорным потенциалом может 
свидетельствовать также обнаруженная нами 
тенденция к более низким значениям М-МС, экс-
прессирующих Arg1, в группе пациентов с ранним 
рецидивом. 

Ранее C.J. Winstead  et al. [18] показали, что от-
сутствие Трег в течение периода реконституции 
Т-лимфоцитов приводит к ограничению репертуа-
ра Т-клеточных рецепторов и снижению способ-
ности развивать полноценный иммунный ответ 
на чужеродные антигены. Аналогичным образом, 
выявленное нами более низкое содержание МС в 
период выхода из лейкопении у пациентов с раз-
витием раннего рецидива может являться причи-
ной чрезмерной выраженности гомеостатической 
пролиферации, приводящей к ограничению репер-
туара Т-клеточных рецепторов, и негативно влиять 
на исходы трансплантации. В то же время при-
сутствие МС на определенных этапах иммунной 
реконституции может иметь позитивное значение 
с точки зрения долгосрочной перспективы сохран-
ности противоопухолевого ответа у пациентов с 
ММ. Подтверждение данной гипотезы, однако, 
требует дальнейших исследований. 

Заключение
Проведенное нами исследование динамики 

содержания трех субпопуляций МС после ВХТ 
и ауто-ТГСК продемонстрировало транзиторные 
изменения количества субпопуляций МС после 
трансплантации ГСК. При этом количество Г-МС 
на этапе выхода из лейкопении после ВХТ и ауто-
ТГСК может иметь критическое значение с точки 
зрения сохранности ответа у пациентов с ММ, 
поскольку более низкий уровень Г-МС на этом 
этапе (ниже медианных значений) ассоциируется 
с большей частотой рецидивов в течение 12 мес 
наблюдения и, соответственно, меньшим време-
нем выживаемости до развития раннего рецидива. 
Также нами установлено, что по сравнению с ис-
ходными значениями доля Arg1-экспрессирующих 
клеток среди М-МС после ауто-ТГСК возрастает, 
достигая максимума через 12 мес наблюдения. При 
этом развитие ранних рецидивов ассоциировано 
с меньшим количеством этих клеток. Непродол-
жительный срок наблюдения за пациентами не 
позволил нам проанализировать сопряженность 
между содержанием МС с более поздними исхода-
ми трансплантации, что является ограничением 
нашего исследования. Дальнейшего исследования 
требуют также количественная оценка всех субпо-
пуляций МС в продукте сепарата и взаимосвязь 
этих показателей с исходами трансплантации 
ГСК у пациентов с ММ. В целом, полученные 
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данные о сопряженности рецидива в первые 12 мес 
с меньшим содержанием Г-МС и Arg1+М-МС в 
раннем посттрансплантационном периоде позво-
ляют сформулировать новую гипотезу, согласно 
которой МС способны играть позитивную роль на 
этапе выхода из лейкопении. Поскольку данный 
период характеризуется запуском гомеостатиче-
ской пролиферации содержащихся в продукте 
афереза Т-клеток, что сопровождается сужением 
репертуара Т-клеточных рецепторов, можно по-
лагать, что ограничение гомеостатической про-
лиферации будет способствовать в последующем 

более эффективной реконституции Т-клеточного 
компартмента. Однако для подтверждения данной 
гипотезы необходимы дальнейшие исследования, в 
том числе включающие оценку экспрессии других 
молекул (PD-L1, IDO, IL-10 и др.), опосредующих 
супрессорный потенциал МС, а также изучение 
влияния МС на гомеостатическую пролиферацию 
и экспансию T-лимфоцитов. Указанные исследо-
вания позволят более полно раскрыть роль МС в 
патогенезе рецидивов ММ и их прогностическую 
значимость для оценки исхода трансплантации 
ГСК. 
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