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Введение. Множественная миелома (ММ) представляет собой B-клеточную опухоль с  клональной экспансией 
плазматических клеток в  костном мозге. Высокодозная химиотерапия с  трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток является одним из  основных методов консолидирующей терапии больных 
множественной миеломой. Миелоидные супрессоры (МС)  — незрелые клетки миелоидного сопровождения, 
способные подавлять иммунный ответ. Введение гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) с целью 
мобилизации гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) вызывает увеличение количества МС в  периферической 
крови (ПК).
Цель  — изучить субпопуляции клеток, относящихся к  миелоидным супрессорам, в  периферической крови 
больных ММ в стадии ремиссии и изменение их численности на этапе мобилизации гемопоэтических стволовых 
клеток.
Методы. В исследование включено 35 больных ММ до и после курса мобилизации гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК). Количество гранулоцитарных МС (Г-МС, Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+), моноцитарных МС (М–МС, 
CD14+HLA-DRlow/–) и МС ранних стадий дифференцировки (Lin–HLA-DR–CD33+CD66b–) оценивали методом проточной 
цитометрии.
Результаты. Больные ММ в  стадии ремиссии отличались от  здоровых доноров более высоким процентным 
содержанием Г-МС (Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+) и повышенным относительным и абсолютным количеством М–МС 
(CD14+HLA-DRlow/–). Численность М–МС существенно превышала количество Г-МС. Содержание субпопуляций 
МС было повышено как у  больных с  полным ответом (ПО) и  очень хорошим частичным ответом (ОХЧО), так 
и у больных с частичным ответом (ЧО). Более высокое относительное содержание Г-МС ассоциировалось с большей 
предлеченностью (2–3  линии химиотерапии). После мобилизации ГСК с  использованием циклофосфамида 
2–4  г/м 2 + Г-КСФ (филграстим 5  мкг/кг/сутки) медианные значения относительного содержания Р-МС и  М–МС 
увеличивались, соответственно, в 2,3 и 2,0 раза, а относительное содержание Г-МС увеличивалось в 46 раз, что 
приводило к изменению баланса субпопуляций МС.
Заключение. Больные ММ в  стадии ремиссии характеризовались повышенным процентным содержанием 
Г-МС и более высоким по сравнению с донорами содержанием М–МС (относительным и абсолютным). Большая 
предлеченность больных была ассоциирована с  более высокими показателями процентного содержания Г-МС. 
Степень ответа (ПО/ОХЧО против ЧО) не  была сопряжена с  различиями в  количественных показателях МС. 
Мобилизация ГСК препаратами Г-КСФ приводила к  значимому увеличению в  ПК всех трех анализируемых 
субпопуляций МС.
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MYELOID-DERIVED PERIPHERAL BLOOD SUPPRESSOR CELLS 
AT HAEMATOPOIETIC STEM CELL MOBILISATION IN MULTIPLE 
MYELOMA PATIENTS

Aristova T. A., Batorov E. V., Sergeevicheva V. V., Sizikova S. A., Ushakova G. Yu., Gilevich A. V., Shevela E. Ya., Ostanin A. A., Chernykh E. R.

Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, 630099, Novosibirsk, Russian Federation

Introduction. Multiple myeloma (MM) is a B-cell malignancy with clonal expansion of plasma cells in bone marrow. High-
dose chemotherapy with autologous haematopoietic stem cell transplantation is among main consolidation therapies in MM. 
Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are immature myeloid-accompanying cells able to suppress the immune response. 
The administration of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) to mobilise haematopoietic stem cells (HSCs) increases 
the MDSC count in peripheral blood (PB).
Aim — to study MDSC subsets in PB of remission MM patients and their incidence dynamics at HSC mobilisation. 
Methods. The study surveyed 35 MM patients prior to and after HSC mobilisation. The counts of granulocytic (G-MD-
SCs; Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+), monocytic (М-MDSCs; CD14+HLA-DRlow/–) and early MDSCs (E-MDSCs; Lin–HLA-DR–

CD33+CD66b–) were estimated in fl ow cytometry. 
Results. Remission MM patients differed from healthy donors in higher relative counts of G-MDSCs (Lin–HLA-DR–

CD33+CD66b+) and increased relative and absolute counts of М-MDSCs (CD14+HLA-DRlow/–). М-MDSCs signifi cantly 
outnumbered G-MDSCs. MDSC subset counts were elevated in complete response (CR) and very good partial response 
(VGPR), as well as in partial response (PR). Higher relative MDSC counts were associated with greater pretreatment (2–3 lines 
of chemotherapy). After HSC mobilisation with cyclophosphamide 2–4 g/m2 + G-CSF (fi lgrastim 5 μg/kg/day), the median 
relative E-MDSC and M-MDSC counts increased by 2.3 and 2.0 times, respectively, while the relative G-MDSC count raised 
46-fold perturbing the MDSC subset balance. 
Conclusion. Remission MM patients had the increased relative G-MDSC and both relative and absolute M-MDSC counts 
compared to donors. A greater patient pretreatment was associated with higher relative G-MDSC counts. Treatment response 
(CR/VGPR vs. PR) was not coupled with MDSC count variation. The G-CSF-induced HSC mobilisation entailed a signifi cant 
expansion of all three MDSC subsets in PB.
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Введение
Супрессорные клетки миелоидного происхождения 
или миелоидные супрессоры (МС) представляют со-
бой фенотипически и функционально гетерогенную 
популяцию незрелых миелоидных клеток, способ-
ных in vitro и in vivo подавлять иммунный ответ [1, 2]. 
В периферической крови (ПК) человека выделяют 
две основные субпопуляции: полиморфноядерные 
или гранулоцитарные МС (Г-МС) и моноцитарные МС 
(М–МС). Обе субпопуляции несут на своей поверхно-
сти маркеры миелоидных клеток CD33 и CD11b и ха-
рактеризуются отсутствующей/низкой экспрессией 
HLA-DR. При этом Г-МС экспрессируют маркер гра-
нулоцитов CD15 или CD66b, а М–МС — маркер мо-
ноцитов CD14. Соответственно, Г-МС идентифициру-
ют как CD11b+CD14–CD15+ или CD11b+CD14–CD66b+, 
а М–МС — как CD11b+CD14+HLA-DR–/loCD15–. Клетки 
с фенотипом HLA-DR–CD33+, не несущие линейных 
маркеров (Lin–), включая CD3, CD14, CD15, CD19, 
CD56, составляют смешанную группу более незрелых 
предшественников МС, которые получили название 
ранних МС (Р-МС) [3, 4].
МС подавляют функции клеток как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета, обладая наиболее 
выраженной супрессорной активностью в отношении 
Т-клеток. Ингибирующий эффект МС опосредуется 
вовлечением различных механизмов, включая депле-
цию L-аргинина (вследствие повышенной экспрессии 
аргиназы-1 или индуцибельной NO-синтазы), гене-
рацию свободных радикалов кислорода, секрецию 
трансформирующего фактора роста бета и интерлей-
кина-10, секвестрацию цистеина и индукцию регуля-
торных Т-клеток (Трег) [1]. Появление и экспансия МС 
при патологии обусловлена возрастанием незрелых 
миелоидных клеток под действием ростовых факто-
ров, таких как гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор (Г-КСФ), моноцитарный и гранулоци-
томоноцитарный колониестимулирующие факторы, 
и их патологической активацией интерферона-гамма, 
интерлейкина-4, интерлейкина-6, сопровождающейся 
стрессом эндоплазматического ретикулума [1, 5, 6].
При солидных опухолях содержание МС увеличи-
вается  и коррелирует с размером, стадией опухоли, 
а также ассоциируется с худшим прогнозом, демон-
стрируя проопухолевую активность [7, 8]. Причем 
негативная роль объясняется не только причастно-
стью МС к подавлению противоопухолевого имму-
нитета и «ускользанию» опухоли от иммунного отве-
та, но и «неиммунными» механизмами, связанными 
со способностью МС активировать неоангиогенез, сти-
мулировать рост опухолевых клеток, индуцировать 
свойства стволовых клеток и способствовать форми-
рованию преметастатических ниш [9, 10].
При онкогематологических заболеваниях и осо-
бенно у больных, перенесших трансплантацию ге-
мопоэтических стволовых клеток (ТГСК), популя-

ция МС менее изучена, и роль МС не так однозначна 
[11]. Увеличение количества МС при ТГСК во мно-
гом обусловлено введением препаратов Г-КСФ, кото-
рые используют для мобилизации стволовых клеток 
из костного мозга. При трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) МС 
донорского происхождения могут подавлять реакцию 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) [12–14], иг-
рая позитивную роль. Намного меньше ясности в от-
ношении роли МС при трансплантации аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). 
Поскольку мобилизацию гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) в этом случае проводят у больных, нали-
чие патологии может оказывать влияние на количест-
венные и функциональные параметры МС. Кроме того, 
учитывая, что ранняя реконституция Т-лимфоцитов 
обеспечивается за счет гомеостатической пролифера-
ции трансплантируемых в составе продукта сепара-
ции Т-лимфоцитов, МС, подавляя функции Т-клеток, 
могут снижать эффективность иммунной реконститу-
ции после ауто-ТГСК.
Множественная миелома (ММ) представляет собой 

B-клеточную опухоль с клональной экспансией плаз-
матических клеток в костном мозге. ММ занимает око-
ло 10 % в структуре опухолевых заболеваний системы 
крови. Наблюдаемые в течение последних 10–15 лет 
успехи в терапии ММ связаны с введением в прог-
рамму лечения новых препаратов и высокодозной 
химио терапии (ХТ) с последующей ауто-ТГСК [15, 
16]. Тем не менее ММ остается инкурабельной патоло-
гией, при которой рецидив и прогрессия заболевания 
неизбежны [17, 18]. Характерной особенностью ММ 
является наличие иммунной недостаточности, приво-
дящей к развитию инфекционных осложнений и спо-
собствующей прогрессии опухолевого клона. Дефекты 
в иммунной системе обусловлены несколькими при-
чинами (клональной пролиферацией плазматических 
клеток, индуцированной цитостатиками лейкопенией, 
иммуносупрессивным эффектом дексаметазона, при-
меняемого в высоких дозах, и иммуномодулирующей 
активностью опухолевых клеток) и проявляются на-
рушением функций эффекторных и антигенпрезенти-
рующих клеток, повышенной продукцией иммуносу-
прессивных цитокинов (трансформирующего фактора 
роста бета, фактора роста эндотелия сосудов и факто-
ра роста гепатоцитов) и экспансией супрессорных кле-
ток, включая Трег и МС [18, 19].
При ММ часто наблюдается увеличение количества 
МС в ПК. При этом у больных ММ с повышенным ко-
личеством МС в ПК чаще отмечалась прогрессия ММ, 
подавление иммунитета и резистентность к терапии 
[18, 20, 21], однако клиническая и прогностическая 
значимость отдельных субпопуляций МС остается 
недостаточно исследованной [11, 22–24]. Мобилизация 
ГСК как непременный этап ауто-ТГСК может вы-
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зывать экспансию МС и увеличивать их содержание 
в циркуляции и в продукте сепарации. Сравнительные 
данные, характеризующие количественное содержа-
ние всех трех субпопуляций МС до и после мобили-
зации ГСК у больных ММ, практически отсутствуют.
Цель настоящего исследования — изучение субпо-
пуляций МС в ПК больных ММ в стадии ремиссии 
и изменение их численности на этапе мобилизации 
ГСК.

Материалы и методы
В исследование были включены 35 больных ММ, ко-
торым в период с августа 2017 г. по январь 2019 г. была 
проведена высокодозная ХТ с ауто-ТГСК. В качестве 
группы сравнения были обследованы 16 здоровых до-
норов, сопоставимых с больными по полу и возрасту. 
Все исследования проводились после получения пись-
менного информированного добровольного согласия.
Возраст больных варьировал от 39 до 63 лет, соот-
ношение мужчин и женщин составило 1:1,5. По кли-
нической стадии классификации Durie — Salmon [25] 
у 12 больных была II стадия заболевания, у 23 боль-
ных — III стадия. У 25 больных выявлен IgG-вариант, 
у 3 — IgA-вариант, у 6 — миелома Бенс-Джонса. 
Полная ремиссия или очень хороший частичный ответ 
(ОЧХО) были достигнуты у 21 больного, частичный 
ответ (ЧО) — у 14 больных. Количество линий пред-
шествующей противоопухолевой терапии до достиже-
ния ответа варьировало от 1 до 3. Двадцать семь боль-
ных получили 1 линию терапии, 5 больных — 2 линии 
и 3 больных — 3 линии. Первую линию индукции 
ремиссии проводили бортезомибсодержащими режи-
мами (PAD, VCD). При рецидиве или резистентности 
к программам 1-й линии, в качестве терапии 2-й и 3-й 
линий использовали программы с леналидомидом 
(VRD, RD, RCD, монотерапия леналидомидом) и дру-
гие комбинации цитостатических препаратов (DCEP, 
EDAP). Мобилизацию ГСК проводили с использова-
нием циклофосфамида 2–4 г/м 2 + Г-КСФ (5 мкг/кг/сут-
ки). Процедуру афереза проводили на 4-й, 5-й и 6-й дни 
введения Г-КСФ на сепараторах клеток крови ASTEC 
204 («Fresenius», Германия) и Spectra LRS 07 («COBE», 
США) до получения  2,0 × 10 6 CD34+CD45+ клеток/кг 
(1–3 сеанса). Медиана CD34+CD45+ ГСК составила 
7,3 × 10 6/кг (2,3–12,3 × 10 6/кг). Через 2–6 месяцев после 
мобилизации больным проводили высокодозную ХТ 
мелфаланом в дозе 140–200 мг/м 2 с последующей ауто-
ТГСК.
Исследование субпопуляций МС было проведено 
у 27 больных до мобилизации ГСК (перед введением 
циклофосфамида) и у 22 больных перед процедурой 
афереза в день сепарации ГСК, в том числе у 17 — 
в парных выборках (т. е. до и после мобилизации).
Для исследования выделяли мононуклеарные клет-
ки (МНК) ПК стандартным методом центрифугиро-
вания цельной гепаринизированной венозной крови 

в градиенте плотности фиколл-верографина (ρ = 1,078). 
При необходимости проводили лизис эритроцитов 
раствором VersaLyse («Beckman Coulter», Франция) 
в соответствии с инструкцией. Методом проточной ци-
тометрии оценивали относительное содержание Г-МС 
(Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+), М–МС (CD14+HLA-
DRlow/–) и Р-МС (Lin–HLA-DR–CD33+CD66b–), ис-
пользуя анти-Lineage Cocktail 1 (CD3, CD14, CD16, 
CD19, CD20, CD56; FITC, «BD Biosciences», США), 
анти-CD14 (FITC, «BD Biosciences»), анти-CD33 (PE-
Cy 5, «BD Biosciences», США), анти-CD66b (APC, 
«BioLegend», США), анти-HLA-DR (FITC, «Сорбент», 
Россия; PE, PerCP/Cy 5.5 «BD Biosciences») монокло-
нальные антитела.
Исследование проводили в соответствии с рекомен-
дациями V. Bronte и соавт. [4] с использованием пара-
метров прямого и бокового светорассеяния, при этом 
в область гейтирования включали регион МНК (лим-
фоциты и моноциты), и флюоресценции по каналам 
FL-1 (FITC), FL-2 (РЕ), FL-3 (РerCP, PerCP/Cy 5.5, 
PE-Cy 5), FL-4 (APC) («BD FACSCalibur», «CellQuest 
Software», США). Стратегия гейтирования представ-
лена на рисунке 1. Анализ проводили после нако-
пления не менее 100 000 событий в регионе Lin– кле-
ток, или — при оценке субпопуляции моноцитарных 
МС — не менее 50 000 событий в регионе СD14+ кле-
ток. Относительное содержание субпопуляций МС 
представлено в виде процента от МНК.
Сатистический анализ. Обработку данных проводи-
ли с помощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft). 
Для оценки значимости различий между группами 
использовали U-критерий Манна — Уитни. Для оцен-
ки значимости различий зависимых выборок исполь-
зовали критерий знаков для парных выборок. Данные 
в тексте и таблицах представлены в виде медианы 
и интерквартильного диапазона. Различия считали 
статистически значимыми при уровне значимости 
p < 0,05.

Результаты
Исследование Р-МС (Lin–HLA-DR–CD33CD66b–), 
Г-МС (Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+) и М–МС 
(CD14+HLA-DRlow/–) было проведено в группе больных 
ММ — кандидатов для выполнения ауто-ТГСК — 
до и после выполнения процедуры мобилизации 
ГСК. Поскольку в группу отбирались больные, отве-
тившие на ХТ, то анализ МС на этом этапе позволял 
оценить количественные параметры МС у больных, 
достигнувших ЧО, ОХЧО и полного ответа (ПО).
Относительное количество Г-МС (Lin–HLA-

DR–CD33+CD66b+) и М–МС (CD14+HLA-DRlow/–) 
превышало таковое у доноров, соответственно, 
в 1,7 и 3 раза (табл. 1). Процентное содержание Р-МС 
Lin–HLA-DR–CD33+CD66b– в ПК больных ММ было 
также больше, чем у доноров, однако различия не до-
стигали статистической значимости. Процесс гей-
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тирования при оценке МС (рис. 1) позволял оценить 
содержание субпопуляций МС не только в процент-
ном выражении от МНК ПК, но и относительно об-
щих популяций миелоидных клеток и моноцитов. 
Анализ этих данных показал, что возрастание Г-МС 
и М–МС не было обусловлено увеличением доли мие-
лоидных клеток (СD33+Lin–) или моноцитов (CD14+). 
Увеличение доли М–МС сопровождалось также 
двукратным увеличением абсолютного количества 
этих клеток, тогда как абсолютные количества Р-МС 
и Г-МС значимо не отличались от таковых у доноров. 

При этом как у больных, так и у доноров относитель-
ное и абсолютное количество М–МС было существен-
но больше, чем количество Г-МС.
Больные ММ на момент начала режима мобилизации 
ГСК различались по типу ответа на ХТ. В 19 из 27 слу-
чаев регистрировался ПО или ОХЧО, в 8 — ЧО. Анализ 
субпопуляций МС в этих группах показал, что больные 
с ПО/ОЧХО не различались по количеству исследуе-
мых субпопуляций МС от больных с ЧО. Увеличение 
относительного и абсолютного количества М–МС отме-
чалось в обеих группах (табл. 2).

Lin - FITC

CD33 - PE-Cy 5 CD66b - APC

H
LA

-D
R

 -
PE

Ранние МС
Early MDSCs
Lin—HLA-DR—CD33+CD66b—

Гранулоцитарные МС
Granulocytic MDSCs
Lin—HLA-DR—CD33+CD66b+

Моноцитарные МС 
Monocytic MDSCs
CD14+ HLA-DRlow/ —

A B

C

D E

Рисунок 1. Стратегия гейтирования и  цитометрическая характеристика субпопуляций миелоидных супрессорных клеток ПК. Для изучения миелоидных супрессорных 
клеток ранних стадий дифференцировки (Р-МС) и гранулоцитарных миелоидных супрессорных клеток (Г-МС) выделяли регион мононуклеарных клеток по прямому (FSC) 
и боковому светорассеянию (SSC) (A), в котором исследовали популяцию клеток, не несущих линейные маркеры (C). Из этой области (Lin–) клеток выделяли СD33+ по-
пуляцию по характеристикам бокового светорассеяния (SSC) и экспрессии CD33 (D), из гейта которой в области HLA-DR-негативных клеток оценивали относительное 
содержание Р-МС и Г-МС по отсутствию или наличию экспрессии CD66b (Е, нижние левый и правый квадранты, соответственно). Для изучения моноцитарных миелоидных 
супрессорных клеток в регионе МНК изучали популяцию CD14+HLA-DRlow/– клеток (В). Представлены данные репрезентативного больного ММ
Figure 1. Gating strategy and cytometry of PB myeloid-derived suppressor cell subsets. To study early (E-MDSCs) and granulocytic myeloid-derived suppressor cells (G-MDSCs), 

the area of mononuclear cells (MNCs) was defined by forward (FSC) vs. side scatter (SSC) (A) to gate linear marker-negative cell subsets (C). The CD33+ subset was isolated from 

region (Lin–) by the properties of side scattering (SSC) and CD33 expression (D). Relative HLA-DR-negative E-MDSC and G-MDSC counts were assessed from the CD33+ gate by an 

absent vs. present CD66b expression (E, lower left and right quadrants, respectively). The CD14+HLA-DRlow/– subset (B) was studied to examine M–MDSCs in the MNC area. Data 

derived from a representative MM patient.
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Таблица 1. Относительное и абсолютное содержание МС в ПК здоровых доноров и больных ММ перед началом мобилизации гемопоэти-
ческих стволовых клеток
Table 1. Relative and absolute MDSC counts in PB of healthy donors and MM patients prior to haematopoietic stem cell mobilisation 

Субпопуляции МС
MDSC subsets

Здоровые доноры
Healthy donors

(n = 16)

Больные ММ 
MM patients

(n = 27)
pU*

Lin–HLA-DR–CD33+CD66b–, % 0,59 (0,31–1,8) 0,91 (0,66–1,31) 0,31
Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+, % 0,021 (0,0067–0,04) 0,036 (0,024–0,1) 0,04
Lin–CD33+, % 22,4 (10,2–28,4) 17,1 (10,3–33,9) 0,75
CD14+, % 15,3 (9,3–19,1) 17,6 (10,3–21,9 0,4
CD14+HLA-DRlow/–, % 1,7 (1,32–2,29) 5,05 (2,01–8,65) 0,0008
МНК, ×109/л
MNC, ×109/L

2,04 (1,7–2,3) 1,94 (1,42–2,72) 0,49

Lin–HLA-DR–CD33+CD66b–, клеток/мкл
cells/μL

13,6 (6,9–24,9) 18,6 (10–25) 0,51

Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+, клеток/мкл
cells/μL

0,75 (0,23–1,2) 0,86 (0,5–2,5) 0,29

CD14+HLA-DRlow/–, клеток/мкл
cells/μL

31,5 (27–47) 82,3 (33,9–154,4) 0,0003

Примечание. * — значимость различий по U-критерию Манна — Уитни; МНК — мононуклеарные клетки, МС — миелоидные супрессорные клетки.
Notes.* — P-values are assessed with Mann — Whitney U-test; MDSC — myeloid-derived suppressor cells, MM — multiple myeloma, MNC — mononuclear cells.

Таблица 2. Относительное и абсолютное содержание субпопуляций МС в ПК больных ММ в зависимости от статуса заболевания
Table 2. Relative and absolute MDSC subset counts in PB of MM patients by treatment response

Субпопуляции МС
MDSC subset 

Группы / Cohort

pu*
1-я группа:

Здоровые доноры 
Healthy donors 

(n = 16)

2-я группа:
Больные ММ с ЧО 

MM patients with partial 
response

(n = 8)

3-я группа:
Больные ММ с ПО/ОХЧО 

MM patients with complete response / very 
good partial response

(n = 19)

Р-МС, %
E-MDSCs, %

0,59 (0,31–1,8) 1,13 (0,51–1,43) 0,91 (0,77–1,15)
p2–3 = 0,69
p1–2 = 0,27
p1–3 = 0,44

Г-МС, %
G-MDSCs, %

0,021 (0,0067–0,04) 0,033 (0,021–0,065) 0,036 (0,027–0,160)
p2–3 = 0,77
p1–2 = 0,14
p1–3 = 0,06

М-МС, %
M-MDSCs, %

1,7 (1,32–2,29) 3,7 (2,81–7,03) 5,5 (1,62–8,65)
p2–3 = 0,81

p1–2 = 0,004
p1–3 = 0,007

МНК, ×109/л
MNC, ×109/L

2,00 (1,7–2,3) 1,9 (1,4–2,2) 2, 0 (1,4–2,7)
p2–3 = 0,45
p1–2 = 0,43
p1–3 = 0,51

Р-МС, клеток/мкл
E-MDSCs, cells/μL

13,6 (6,9–24,9) 18,7 (10,6–24,8) 17,7 (10,15–25,69)
p2–3 = 0,97
p1–2 = 0,54
p1–3 = 0,58

Г-МС, клеток/мкл
G-MDSCs, cells/μL

0,75 (0,23–1,2) 0,61 (0,40–1,08) 1,1 (0,53–4,49)
p2–3 = 0,46
p1–2 = 0,75
p1–3 = 0,21

М-МС, клеток/мкл
M-MDSCs, cells/μL

31,5 (27–47) 94,8 (46,5–116,6) 82,3 (33,9–193,76)
p2–3 = 0,85
p1–2 = 0,016
p1–3 = 0,014

Примечание. * — значимость различий по U-критерию Манна — Уитни; Г-МС — гранулоцитарные МС, М-МС — моноцитарные МС, МНК — монону-
клеарные клетки, Р-МС — МС ранних стадий дифференцировки.
Notes. * — P-values are assessed with Mann — Whitney U-test; E-MDSCs — early MDSCs, G-MDSCs — granulocytic MDSCs, M-MDSCs — monocytic MDSCs, MDSC — myeloid-

derived suppressor cell, MM — multiple myeloma, MNC — mononuclear cells.
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Поскольку количество курсов ХТ, необходимое 
для достижения ответа, у разных больных варьирова-
ло, сравнили количественные параметры МС в зависи-
мости от предлеченности больных (табл. 3). Для этого 
были сформированы две группы. В первую группу во-
шли 20 больных с ответом после 1-й линии терапии, 
во вторую — 7 больных, у которых ответ был достиг-
нут после 2-й (n = 5) и 3-й (n = 3) линий терапии.
Больные сформированных групп не различались 
по содержанию отдельных субпопуляций МС, хотя 
у больных после 2–3 линий ХТ была отмечена тен-
денция к более высокому относительному содержа-
нию Г-МС. Различия были выявлены при сравнении 
больных анализируемых групп с донорами. Значимое 
увеличение доли Г-МС отмечено в группе больных 
после 2–3 линий ХТ, тогда как в группе больных, по-
лучивших одну линию ХТ, увеличение данной субпо-
пуляции МС было менее выраженным и проявлялось 
в виде тренда. Повышенное относительное количест-
во М–МС было зарегистрировано в обеих группах. 
В то же время увеличение абсолютного количества 

М–МС было характерно для больных после первой ли-
нии ХТ и не выявлялось в группе после 2–3 линий ХТ, 
что могло быть связано с меньшим количеством МНК 
в результате более продолжительной ХТ.
Таким образом, больные ММ после химиотера-
пии перед проведением мобилизации и высокодоз-
ной ХТ с ауто-ТГСК отличались от здоровых до-
норов большим процентным содержанием Г-МС 
(Lin–HLA-DR–CD33+CD66b+) и увеличенным от-
носительным и абсолютным количеством М–МС 
(CD14+HLA-DRlow/–). Тип ответа (ПО/ОХЧО против 
ЧО) не был сопряжен с какими-либо различиями в ко-
личественных показателях МС. Сравнительная оценка 
МС до и после проведения режима мобилизации ГСК 
показала (табл. 4), что введение Г-КСФ в комбинации 
с циклофосфамидом приводило к значимому увели-
чению в ПК всех трех анализируемых субпопуляций 
МС (рис. 2). Если медианные значения относительно-
го содержания Р-МС и М–МС увеличивались соответ-
ственно в 2,3 и 2,0 раза, то относительное содержание 
Г-МС увеличивалось в 46 раз.

Таблица 3. Относительное и абсолютное содержание субпопуляций МС в ПК больных ММ в зависимости от количества линий предшест-
вующей терапии
Table 3. Relative and absolute MDSC subset counts in PB of MM patients by number of pretreatment courses

Группы
Groups

Субпопуляции МС
MDSC subset

1-я группа:
Здоровые 

доноры
Healthy donors

(n=16)

2-я группа:
Больные ММ, получившие 

1-ю линию терапии 
MM patients received the 1st line 

therapy (n=20)

3-я группа:
Больные ММ, получившие 

2–3-е линии терапии
MM patients received the 2nd or 3rd 

lines of therapy (n=7)

PU*

Р-МС, %
E-MDSCs, %

0,59 (0, 31–1,8) 0,91 (0,62–1,24) 0,97 (0,88–1,41)
P2–3=0,58
P1–2=0,39
P1–3=0,34

Г-МС, %
G-MDSCs, %)

0,021 (0,0067–
0,04) 0,027 (0,021–0,10) 0,039 (0,03–0,56)

P2–3=0,12
P1–2=0,11

P1–3=0,038

М–МС, %
M–MDSCs, %

1,7 (1,32–2,29) 5,0 (2,28–6,65) 8,8 (1,24–17,09)
P2–3=0,43

P1–2=0,0009
P1–3=0,09

МНК, ×10 9/л
MNC, ×10 9/L

2,00 (1,7–2,3) 2,0 (1,6–2,5) 1, 4 1,1–2,0)
P2–3=0,15
P1–2=0,85
P1–3=0,08

Р-МС, клеток/мкл
E-MDSCs, cell/μL

13,6 (6,9–24,9 17,6 (9,47–25,65) 23,5 (12,7–24,14)
P2–3=0,73
P1–2=0,61
P1–3=0,45

Г-МС, клеток/мкл
G-MDSCs, cell/μL

0,75 (0,23–1,2) 0,84 (0,40–2,09) 0,91 (0,55–11,43)
P2–3=0,5
P1–2=0,4

P1–3=0,26

М–МС, клеток/мкл
M–MDSCs, cell/μL

31,5 (27–47) 86,6 (43,2–132,8) 34,8 (20,4–179,6)
P2–3=0,61

P1–2=0,001
P1–3=0,46

Примечание. * — значимость различий по U-критерию Манна — Уитни; Г-МС — гранулоцитарные МС, М–МС — моноцитарные МС, МНК — монону-
клеарные клетки, Р-МС — МС ранних стадий дифференцировки.
Notes. * — P-values are assessed with Mann — Whitney U-test; E-MDSCs — early MDSCs, G-MDSCs — granulocytic MDSCs, M-MDSCs — monocytic MDSCs, MDSC — myeloid-

derived suppressor cell, MM — multiple myeloma, MNC — mononuclear cells.
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Таблица 4. Относительное и абсолютное содержание субпопуляций МС в ПК больных ММ до и после проведения мобилизации ГСК
Table 4. Relative and absolute MDSC subset counts in PB of MM patients prior to and after HSC mobilisation

Субпопуляции МС
MDSC subset

Больные ММ до Г-КСФ
MM patients before G-CSF

(n = 17)

Больные ММ после Г-КСФ 
MM patients after G-CSF

(n = 17)
p*

Р-МС, %
E-MDSCs, %

0,83 (0,43–1,15) 1,28 (0,79–2,17) 0,000000

Г-МС, %
G-MDSCs, %

0,027 (0,021–0,064) 4,6 (0,378–7,93) 0,00059

М-МС, %
M-MDSCs, %

5,1 (3,07–8,11) 10,1 (4,56–15,86) 0,0016

МНК, ×109/л
MNC, ×109/L

2,0 (1,7–2,7) 3, 8 (2,5–5,0) 0,0026

Р-МС, клеток/мкл
E-MDSCs, cells/μL

17,6 (9,3–26,6) 47,9 (22,0–115,7) 0,00135

Г-МС, клеток/мкл
G-MDSCs, cells/μL

0,67 (0,52–1,46) 94 (10,8–575,2) 0,0016

М-МС, клеток/мкл
M-MDSCs, cells/μL

98,7 (61,1–157,4) 427,4 (173,1–508,4) 0,00113

Примечание. * — значимость различий по критерию знаков для парных выборок; Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, 
Г-МС — гранулоцитарные МС, М–МС — моноцитарные МС, МНК — мононуклеарные клетки, Р-МС — МС ранних стадий дифференцировки.
Notes. * — P-values are assessed with sign test for paired samples; E-MDSCs — early MDSCs, G-CSF — granulocyte colony-stimulating factor, G-MDSCs — granulocytic MDSCs, 

M-MDSCs — monocytic MDSCs, MDSC — myeloid-derived suppressor cell, MM — multiple myeloma, MNC — mononuclear cells.
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Рисунок 2. Цитометрическая характеристика субпопуляций миелоидных супрессорных клеток периферической кро-
ви до и после курса мобилизации ГСК у больных множественной миеломой. Показано значительное увеличение от-
носительного количества MC ранних стадий дифференцировки (Р-МС), гранулоцитарных миелоидных супрессорных 
клеток (Г-МС) (В) и моноцитарных миелоидных супрессорных клеток (М–МС) (D) после курса мобилизации ГСК (пе-
ред процедурой афереза) по сравнению со значениями до мобилизации ГСК (перед введением циклофосфамида) (A, 
C) у больных ММ. Представлены данные репрезентативных больных ММ.
Figure 2. Cytometry of peripheral blood myeloid-derived suppressor cell subsets prior to and after HSC mobilisation in 

multiple myeloma patients. A significant increase is shown in relative counts of early (E-MDSCs), granulocytic (G-MDSCs) 

(B) and monocytic (M-MDSCs) myeloid-derived suppressor cells (D) after HSC mobilisation (pre-apheresis) vs. prior-to-

mobilisation values (pre-infusion of cyclophosphamide) (A, C) in MM patients. Data derived from representative MM patients.
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Анализ данных выявил выраженную индивидуаль-
ную гетерогенность в изменениях МС — от отсутствия 
увеличения их количества у минорной части больных 
до 100-кратного их возрастания. Причем между ин-
тенсивностью увеличения отдельных субпопуляций 
МС не было обнаружено какой-либо корреляции. 
Учитывая значимое увеличение количества МНК по-
сле ведения Г-КСФ, абсолютное количество МС также 
существенно увеличивалось. Наиболее выраженные 
изменения наблюдались в отношении Г-МС, что при-
водило к изменению соотношения М–МС/Г-МС. Если 
до мобилизации количество М–МС было доминирую-
щим и соотношение медиан М–МС/Г-МС составляло 
123 (55–216), то после введения Г-КСФ соотношение 
этих субпопуляций уменьшилось до 2,6 (1,0–16).

Обсуждение
Полученные результаты позволили охарактеризо-
вать количественное содержание трех субпопуляций 
МС у больных ММ в стадии ремиссии и показать, 
что у больных, у которых достигнут ответ при прове-
дении стандартной ХТ, выявляется увеличение отно-
сительного содержания Г-МС, относительного и абсо-
лютного содержания М–МС и тенденция к большему 
относительному содержанию Р-МС. Увеличение коли-
чества МС при ММ описано несколькими группами 
исследователей, которые показали повышенное содер-
жание М–МС и Г-МС в ПК на момент установки диаг-
ноза ММ и еще более высокие показатели при прогрес-
сии заболевания, рецидиве или при формировании 
резистентности к терапии [21, 24]. Если по данным од-
них авторов экспансии были подвержены CD14+HLA-
DR–/low М–МС [26, 27], то по данным других авторов, 
прогрессия ММ была связана преимущественно с уве-
личением CD33+/CD11b+HLA-DRlowCD14–CD15+ Г-МС 
[28–30].
В настоящей работе впервые продемонстрировано, 
что у больных ММ, достигнувших ответа и отобран-
ных для инициации процедуры мобилизации ГСК, 
сохраняется увеличенное содержание всех трех суб-
популяций МС. Наиболее типичным изменением, 
не связанным со статусом заболевания и предлеченно-
стью, являлось увеличение относительного и абсолют-
ного содержания М–МС. Значимое увеличение доли 
Г-МС, выявляемое в целом по группе, в наибольшей 
степени было ассоциировано с большей предлеченно-
стью. J. Favaloro и соавт. [29] описали увеличение от-
носительного (но не абсолютного) содержания Г-МС 
в ПК больных ММ в стадии ремиссии, что согласуется 
с полученными в настоящей работе данными. Однако 
увеличение относительного и абсолютного количест-
ва М–МС у больных, у которых получен ответ на ХТ, 
описано нами впервые.
Согласно данным литературы [1, 6], МС при пато-
логии генерируются под действием ростовых факторов 

и цитокинов, продуцируемых в опухолевом микроо-
кружении. При ММ экспансию МС во многом связы-
вают со способностью опухолевых клеток усиливать 
генерацию и выживаемость МС [21, 30]. Важная роль 
МС в патогенезе ММ обусловлена не только имму-
носупрессивной активностью этих клеток [27, 31], 
но и способностью МС стимулировать ангиогенез [32], 
обеспечивать выживаемость и экспансию клеток ММ 
(в том числе с признаками стволовых) [20, 33], инду-
цировать резистентность к химиотерапии [21], а также 
участвовать в формировании остеолитических повре-
ждений [34]. Учитывая негативную роль МС при ММ, 
эти клетки рассматриваются в качестве новой мишени 
в лечении ММ [24]. Действительно, элиминация кле-
ток ММ на фоне ХТ и использования таргетных пре-
паратов сопряжена с уменьшением количества и ак-
тивности МС [11]. С другой стороны, современные 
программы терапии, основанные на высокодозной 
ХТ с ауто-ТГСК, включают этап мобилизации ГСК 
из костного мозга в ПК с помощью Г-КСФ, и данная 
процедура может вызывать выраженное увеличение 
МС в ПК и продукте сепарации.

E. Luyckx и соавт. [12] в исследовании, проведен-
ном в группе доноров аллогенного костного мозга, 
показали, что введение Г-КСФ вызывает увеличение 
общей популяции МС (Lin–HLA-DR–CD11b+) в ПК до-
норов аллогенного костного мозга как за счет М–МС 
(CD14hi CD15–), так и за счет Г-МС (CD14loCD15hi), 
в сравнении с их содержанием в ПК здоровых доно-
ров из контрольной группы. Причем обе субпопуля-
ции обладают супрессорной активностью в отноше-
нии аллореактивных Т-клеток. Позже А. Vendramin 
и соавт. [14] в группе из 60 больных, которым была 
выполнена алло-ТГСК от неродственных доно-
ров, показали, что увеличение количества МС об-
условлено преимущественно моноцитарными МС 
Lin–HLA-DR–CD11b+CD33+CD14+, и большее содержа-
ние этих клеток в продукте сепарации при алло-ТГСК 
было ассоциировано с меньшей частотой развития 
РТПХ. К. Wang и соавт. [13] выявили у здоровых доно-
ров после введения Г-КСФ большое содержание в ПК 
ранних МС (HLA-DR–/lowCD33+CD16–) с морфологией 
незрелых моноцитарных клеток. Эти клетки, способ-
ные подавлять пролиферацию аутологичных Т-клеток 
и стимулировать генерацию Трег и дифференцировку 
Th2, предотвращали развитие острой РТПХ в экс-
периментальной модели РТПХ, воспроизведенной 
на гуманизированных мышах. Более того, в проспек-
тивно проанализированной когорте из 100 реципи-
ентов аллогенного костного мозга количество HLA-
DR–/lowCD33+CD16– в продукте афереза ГСК у доноров 
обратно коррелировало с частотой развития острой 
РТПХ у реципиентов. Мобилизация ГСК в этом ис-
следовании сопровождалась также увеличением 
в крови относительного содержания Г-МС (Lin–HLA-
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DR–/lowCD33+CD11b+CD14–CD15+), тогда как доля 
М–МС (Lin–HLA-DR–/lowCD33+CD11b+CD14+CD15–) 
в циркуляции не менялась.
Данные о влиянии мобилизации ГСК на численность 
МС у больных ММ представлены в единственном ис-
следовании, в котором авторы показали 4-кратное воз-
растание относительного количества Г-МС в ПК после 
введения Г-КСФ [29]. Г-МС обладали способностью 
ингибировать пролиферацию Т-лимфоцитов и отлича-
лись от таковых у доноров более высокой способностью 
индуцировать генерацию Трег. Поскольку продукт 
афереза ГСК также содержал повышенное количество 
МС, авторы предположили, что экспансия МС на эта-
пе мобилизации ГСК может негативно сказываться 
на иммунной реконституции после введения этих кле-
ток в составе трансплантата. По данным литературы 
[29], Г-МС (CD11b+CD14–HLA-DR–/lowCD33+CD15+) 
у больных ММ обладают более выраженной супрес-
сорной активностью, чем М–МС (CD11b+CD14+HLA-
DR–/low).
Полученные в настоящей работе результаты показа-
ли увеличение относительного и абсолютного количе-
ства всех трех субпопуляций МС после мобилизации 
ГСК у больных ММ. Различия с данными J. Favaloro 
и соавт. [29] могут быть связаны с режимом мобили-
зации (в настоящей работе — комбинация Г-КСФ 
с циклофосфамидом в отличие от изолированно-
го Г-КСФ в исследовании J. Favaloro и соавт. [29]), 

а также особенностями гейтирования при оценке суб-
популяций МС, которое в настоящем исследовании 
было проведено в соответствии с международными 
рекомендациями по оценке МС [4]. Наибольшие из-
менения в численности МС выявлялись в отношении 
Г-МС. Более выраженное увеличение этой субпопу-
ляции приводило к смещению баланса М–МС/Г-МС 
в сторону увеличения последних. Ранее было пока-
зано, что более высокое относительное содержание 
Трег у больных ММ на этапе ранней реконституции 
после ауто-TГСК сопряжено с развитием ранних ре-
цидивов [35]. Учитывая способность Г-МС подавлять 
пролиферацию Т-клеток и индуцировать Трег [29], 
МС, содержащиеся в клеточной взвеси, полученной 
при аферезе ГСК, могут негативно влиять на эффек-
тивность иммунной реконституции после ауто-TГСК. 
C другой стороны, высокодозная ХТ на этапе конди-
ционирования может снижать супрессорную актив-
ность МС [22], и не исключено, что в этом случае МС, 
обладающие способностью участвовать в формирова-
нии ниш для стволовых клеток [9], могут оказывать 
позитивный эффект, улучшая графтинг аутологичных 
ГСК. Дальнейшие исследования МС в посттрансплан-
тационном периоде с учетом показателей иммуните-
та позволят оценить клиническую и прогностическую 
значимость данной популяции регуляторных клеток 
у больных ММ, получающих высокодозную ХТ с ау-
то-ТГСК.
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