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РОЛЬ ЭКСПРЕССИИ СD95, СD56 И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО 
МАРКЕРА СD138 В ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ У ПАЦИЕНТОВ 

С МОНОКЛОНАЛЬНОЙ ГАММАПАТИЕЙ НЕУТОЧНЕННОГО 
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Множественная миелома – заболевание, характеризующееся медленным опухолевым 
ростом плазматических клеток в костном мозге с появлением моноклональных иммуно-
глобулинов в сыворотке крови и/или моче и остеолитическими поражениями костей. В 
своем развитии опухоль проходит стадию моноклональной гаммапатии неуточненного 
значения с риском прогрессирования 1% в год. У пациентов с солитарной плазмоцитомой 
с минимальным плазмоцитозом в костном мозге так же повышен риск прогрессирования 
до множественной миеломы по сравнению с пациентами без вовлечения костного мозга.  

В практике для постановки диагноза и дифференциальной диагностики множествен-
ной миеломы широко используют метод проточной цитометрии аспирата костного мозга 
и иммуногистохимическое исследование костного мозга.

Экспрессия таких сывороточных маркеров как CD95 и CD56, а также иммуногистохими-
ческого маркера CD138 может играть прогностическую роль в прогрессии этих заболеваний.

В нашей работе представлены результаты изучения экспрессии данных маркеров у 
пациентов с моноклональной гаммапатией неуточненного значения и солитарной плаз-
моцитомой с учетом наличия прогрессии в течение трех лет наблюдения.

Ключевые слова: CD56, CD95, CD138, проточная цитометрия, моноклональная 
гаммапатия неуточненного значения, солитарная плазмоцитома

Введение

Множественная миелома (ММ) пред-
ставляет собой неизлечимое заболевание, 
обусловленное пролиферацией клональ-
ных / аберрантных плазматических клеток 
в костном мозге и наличием моноклональ-
ного иммуноглобулина (М-белок) в сыво-
ротке и/или моче, связанное с иммуноде-
фицитом и нарушением функции органов 
или тканей [1, 2]. Множественной миеломе 
обычно предшествует предопухолевая ста-
дия пролиферации плазматических клеток, 
характеризующаяся бессимптомной про-
дукцией М-белка, известная как монокло-
нальная гаммопатия неопределенного зна-
чения (MГНЗ), которая прогрессирует во 
ММ 1% в год [3]. 

К плазмоклеточным пролиферациям 
опухолевой природы относят и солитар-
ную плазмоцитому (СП), которая в боль-
шинстве случаев так же прогрессирует до 
ММ. СП может быть представлена в виде 
экстрамедулярной плазмоцитомы (ЭМП) с 
поражением тканей или солитарной кост-
номозговой плазмоцитомой (СКП) с пора-
жением одиночной кости. СКП составляет 
70% всех случаев СП и встречается глав-
ным образом в костях, содержащих крас-
ный костный мозг, таких как позвонки, 
бедренные кости, кости таза и ребра [4]. 
ЭМП может поражать любой участок или 
орган, наиболее частыми локализациями 
являются область головы и шеи (пазухи, 
носоглотка и ротоглотка), желудочно-ки-
шечный тракт и легкие [5]. Наличие ми-
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нимальной инфильтрации костного мозга 
опухолевыми плазматическими клетками 
при СП может указывать на высокий риск 
раннего прогрессирования до ММ [6]. 

Ключевую роль в диагностике MM, 
MГНЗ и СП играет многопараметриче-
ская проточная цитометрия, позволяю-
щая подсчитать количество опухолевых 
плазматических клеток и определить их 
иммунофенотипические характеристики, 
благодаря чему появляется возможность 
дифференцировать их с нормальными / 
реактивными поликлональными плазмати-
ческими клетками. Хотя метод проточной 
цитометрии является информативным ис-
следованием, позволяющим одновременно 
изучать иммунофенотип плазматических 
клеток и изменения, связанные с другими 
клеточными компонентами в микроокру-
жении костного мозга, но для прогнози-
рования прогрессии этого недостаточно. 
Более полноценную картину изменений в 
микроокружении костного мозга можно 
выявить при использовании сочетания ис-
следований − иммунофенотипического и 
гистологического с использованием имму-
ногистохимии [7].

Экспрессия CD138 является универ-
сальным маркером плазматических клеток 
независимо от того, являются ли они нор-
мальными или злокачественными, и часто 
применяется для идентификации и выде-
ления плазмоцитов [8].

N-CAM (адгезивная молекула нейро-
нальных клеток), или CD56, – это мем-
бранный гликопротеид из суперсемейства 
иммуноглобулинов. Молекула вовлечена в 
процессы клеточной адгезии и миграции. 
При плазмоклеточных пролиферациях, 
таких как MГНЗ и СП, CD56 может абер-
рантно экспрессироваться на плазматиче-
ских клетках. Повышенную экспрессию 
этого маркера связывают с неблагоприят-
ным прогнозом и более агрессивным тече-
нием ММ [9].

CD95 – маркер апоптотической ак-
тивности Fas Apo-1/CD95, представляет 
собой трансмембранный белок рецепто-
ра семейства фактора некроза опухоли 

(TNF-R), который, взаимодействуя с ли-
гандом FasL (FasL / CD95L), регулирует 
многочисленные физиологические и па-
тологические процессы и запрограммиро-
ванную гибель клеток [10].

Ввиду недостаточности сведений об 
уровнях экспрессии аберрантного маркера 
CD56, маркера апоптотической активности 
СD95 и иммуногистохимического маркера 
СD 138 при MГНЗ и СП представляется 
важным оценить их и изучить взаимосвязь 
с прогрессией данных заболеваний.

Цель: изучить взаимосвязь между экс-
прессией иммунофенотипических марке-
ров CD56, CD95 и иммуногистохимиче-
ского маркера CD138 с клональной проли-
ферацией у пациентов с МГНЗ и СП.

Материал и методы исследования 

Диагностическое исследование аспи-
ратов костного мозга и иммуногистохи-
мичесое исследование костного мозга вы-
полнено у 145 пациентов (128 пациентов с 
МГНЗ и 17 пациентов с СП), проходивших 
обследование в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» г. Го-
мель с 2018 по 2020 гг.

Диагноз МГНЗ основывался на при-
сутствии в аспирате костного мозга менее 
10% клональных плазматических клеток и 
наличии моноклонального белка <30 г/л. 
Диагноз СП выставлен при выявлении 
плазмоцитомы любой локализации, под-
твержденной гистологически, как само-
стоятельного процесса, так и при наличии 
в аспирате костного мозга менее 10% плаз-
матических клеток. 

К признакам прогрессии МГНЗ отно-
сили появление одного из CRAB-критериев 
(анемия, гиперкальциемия, поражение по-
чек, появление очагов деструкции костей).

Прогрессирование СП определялось 
как местный рецидив, т.е. появление до-
полнительной плазмоцитомы без при-
знаков ММ или развитие симптомати-
ческой ММ.

Группа с МГНЗ включала 85 пациен-
тов женского пола и 43 мужского пола, 
средний возраст составил 59 лет. Груп-
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па СП состояла из 9 пациентов женского 
пола и 8 мужского пола, средний возраст – 
62,4 года. 

Поверхностную экспрессию CD56, 
CD95 на клональных клеточных линиях 
определяли проточной цитометрией (двух-
лазерный проточный цитофлюориметр 
FACSCalibur, Becton Dickinson, США, с ис-
пользованием программного обеспечения 
«CellQwest»).

Критерием позитивности считали на-
личие экспрессии антигена на поверхности 
более чем 20% опухолевых клеток. Оценка 
интенсивности экспрессии антигенов про-
водилась по параметру средней интенсив-
ности флюоресценции – Mean Fluorescence 
Intensity (MFI), выраженной в условных 
единицах (у.е.).

Иммуногистохимическое исследова-
ние проводилось трехшаговым авидин-
биотин-пероксидазным методом в срезах с 
парафиновых блоков толщиной 5 мкм. Им-
муногистохимически оценивались коли-
чество CD138 и CD56 позитивных клеток, 
каппа, лямбда цепи.

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 
6.1. При описании количественных 
признаков указывали медиану, 25-й 
и 75-й процентили. Статистиче-
скую значимость различий между 
группами определяли с помощью 
критерия Манна-Уитни и точного 
критерия Фишера. Критическим 
значением уровня значимости счи-
тали p=0,05.

Результаты исследования

При сравнительном анализе 
изучаемых лабораторных показа-
телей у пациентов с МГНЗ и СП 
(таблица 1) не выявлено значимых 
отличий между группами ни для 
одного из показателей, p>0,05 для 
точного критерия Фишера.

При выделении пациентов, у 
которых были выявлены признаки 

прогрессии в течение трех лет наблюде-
ния, между группами МГНЗ и СП так же 
не выявлено значимых отличий по сравни-
ваемым показателям, p>0,05 для критерия 
Хи-квадрат, за исключением частоты опре-
деления свободных каппа-цепей иммуно-
глобулинов больше нормы (>3,8 г\л), кото-
рые чаще обнаруживали среди пациентов 
с МГНЗ, чем с СП. Данные представлены 
в таблице 2.

Таким образом было установлено, что 
группы МГНЗ и СП не различались по из-
учаемым показателям и могут рассматри-
ваться в составе объединенной группы.

Далее мы провели анализ уровней экс-
прессии иммуногистохимического маркера 
CD138 и иммунофенотипических марке-
ров CD56 и CD95 на клетках опухолевого 
субстрата костного мозга для пациентов, у 
которых были определены признаки про-
грессии в течение трех лет наблюдения, и 
для пациентов без признаков прогрессии.

Повышенная экспрессия иммуногисто-
химического маркера CD138 >10% была 
обнаружена лишь в 28% случаев у пациен-
тов без признаков прогрессии, в то время 
как среди пациентов с признаками прогрес-

Таблица 1 – Лабораторные показатели пациентов 
с МГНЗ и СП

Группа pМГНЗ (n=128) СП (n=17)
CD138+ИГХ 46,9% (53/113) 62,5% (10/16) 0,292
CD138+ИГХ >10% 
клональных клеток 32,1% (34/106) 55,6% (5/9) 0,269

CD138+ИГХ >20% 
клональных клеток 17,9% (19/106) 33,3% (3/9) 0,370

CD56+>20% 32,1% (36/112) 20,0% (3/15) 0,552
CD95+<20% 44,3% (43/97) 28,6% (4/14) 0,387
CD200+>20% 6,2% (4/49) 0,0%(0/10) 1,000
CD27<20% 16,7% (15/102) 0% (0/10) 0,355
IgG >18,2 г\л 53,3% (56/105) 23,1% (3/13) 0,075
IgA >4,21 г\л 5,9% (6/101) 0,0%(0/12) 1,000
IgM >2,4 г\л 24,8% (26/105) 15,4% (2/13) 0,731
каппа >3,8 г\л 71,3% (77/108) 46,7% (7/15) 0,075
лямбда >2,45 г\л 62,0% (67/108) 64,3% (9/14) 1,000
к/л <0,26 г\л или 
>1,65 г\л 54,6% (59/108) 57,1% (8/14) 1,000

М-градиент >15 г/л 11,8% (12/102) 0,0% (0/12) 0,358
ß2-микроглобулин 
> 3 мг\л 34,5% (39/113) 13,3% (2/15) 0,142
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сии экспрессия CD138 >10% определялась 
в 2,6 раз чаще – в 73,9% случаев, уровень 
значимости для точного критерия Фишера 
p=0,0001, что отражено в таблице 3. 

В сравнении с иммунофенотипическим 
исследованием, также позволяющим выяв-
лять наличие клональных плазматических 
клеток, иммуногистохимический анализ 
является более информативным, так как 
обладает большей чувствительностью и 
позволяет определить расположение этих 
клеток – диффузное, очаговыми скоплени-
ями или единичными клетками.

При анализе полученных данных уста-
новлено превышение уровня экспрессии 
иммунофенотипического маркера CD56 
>20% у пациентов с критериями прогрес-
сии (60%). Они имели более высокие по-
казатели в 2,8 раз чаще, чем пациенты без 
критериев прогрессии (21,2%), уровень 
значимости для точного критерия Фишера 
p=0,0001. Возможно, это связано с более 
высокой пролиферативной активностью 
опухолевых клеток костного мозга.

Как видно из таблицы 3, сниженная 
экспрессии маркера CD95 <20% выявлена 
в 39,0% случаев при отсутствии признаков 
прогрессии заболевания и в 77,3% случаев 
при их наличии – в 2,0 раза реже, уровень 
значимости для критерия Fisher p=0,002. 
Эти результаты подтверждают тот факт, 
что при прогрессии заболевания опухоле-
вые клетки менее подвержены апоптозу, 
так как экспрессия маркера CD95 напря-
мую связана с запрограммированной гибе-
лью клеток.

Кроме того, у трех пациентов с сочетани-
ем признаков – экспрессией иммунофеноти-
пических маркеров CD56 >20%, CD95 <20% 
и экспрессий иммуногистохимического мар-
кера CD138 >10% выявлено прогрессирова-
ние заболевания в течение года.

В настоящее время все еще мало работ 
с результатами сравнительного анализа 
клинико-лабораторных показателей паци-
ентов с МГНЗ и СП, несмотря на то, что обе 
эти патологии являются предшественника-
ми ММ. Нами было показано, что группы 
пациентов МГНЗ и СП не отличаются друг 
от друга по изучаемым параметрам, как в 
общем, так и при выделении пациентов с 
наличием признаков прогрессии.

Роль экспрессии CD56 и CD95 на опухо-
левых плазматических клетках в аспирате и 
биопсийном материале костного мозга актив-
но исследуется многими авторами. В ранее 
опубликованных работах сообщалось, что 
повышенние экспрессии CD56 на опухоле-
вых плазматических клетках при ММ было 
связано с более агрессивным течением [11]. 

Установлено, что повышенная экс-
прессия иммунофенотипического маркера 
CD56, потеря экспрессии CD95 на опухо-
левых плазматических клетках и повыше-
ние экспрессии иммуногистохимического 

Таблица 2 – Лабораторные показатели 
пациентов с МГНЗ и СП с признаками 
прогрессии

Группа pМГНЗ СП
CD56>20% 45,5% (15/33) 20,0% (1/5) 0,283
CD95<20% 51,9% (14/27) 20,0% (1/5) 0,190
CD200>20% 12,5% (2/16) 0,0% (0/2) 0,596
CD27<20% 33,3% (10/30) 0,0% (0/4) 0,169
IgG >18,2 г\л 50,0% (16/32) 20,0% (1/5) 0,211
IgA >4,21 г\л 12,9% (4/31) 0,0% (0/5) 0,394
IgM >2,4 г\л 19,4% (6/31) 0,0% (0/5) 0,281
Б/Дж 6,1% (2/33) 0,0% (0/5) 0,572
каппа >3,8 г\л 67,6% (23/34) 20,0% (1/5) 0,041
лямбда  
>2,45 г\л 76,5% (26/34) 40,0% (2/5) 0,091

к/л <0,26 г\л 
или >1,65 г\л 41,2% (14/34) 80,0% (4/5) 0,104

Таблица 3 – Уровни лабораторных маркеров в зависимости от наличия критериев 
прогрессии 

Критерии прогрессии p ОШ 95% ДИНет Есть
ИГХ CD138>10% 28,0% (30/107) 73,9% (17/23) 0,0001 7,27 2,62-20,20
CD56>20% 21,2% (24/113) 60,0% (18/30) 0,0001 5,56 2,36-13,12
CD95<20% 39,0% (41/105) 77,3% (17/22) 0,002 5,31 1,82-15,50
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маркера CD138 (более 10%) у пациентов 
МГНЗ и СП ассоциировалось с более вы-
соким риском прогрессии заболевания в 
течение трех лет.

В настоящем исследовании показано, 
что анализ данных маркеров может быть 
полезен при оценке риска трансформации 
MГНЗ и СП, так как предоставляет возмож-
ность выделения подгруппы пациентов с 
плохим прогнозом для более тщательного 
наблюдения и своевременного лечения.

Заключение 

В представленном исследовании мы 
оценили роль ИФТ маркеров CD56, CD95 и 
ИГХ маркера CD138 и показали, что паци-
енты с повышенной экспрессией иммуно-
фенотипического маркера CD56, потерей 
экспрессии CD95 на опухолевых плазмати-
ческих клетках и повышенной экспрессией 
иммуногистохимического маркера CD138 
(более 10%) могут быть отнесены к группе 
высокого риска прогрессии. 

В настоящее время продолжается поиск 
маркеров, связанных с прогрессией. Исполь-
зование сочетания иммунофенотипических 
и иммуногистохимических маркеров позво-
ляет идентифицировать клоны, связанные 
с прогрессией заболевания, которые могут 
быть выявлены уже на стадии МГНЗ и СП. 
Результаты анализа обеспечивают возмож-
ность прогнозировать течение заболевания 
и дают основание для пересмотра подходов 
к тактике ведения таких пациентов.
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THE ROLE OF CD95, CD56 EXPRESSION, IMMUNOHISTOCHEMICAL 
MARKER CD138 IN TUMOR PROGRESSION IN PATIENTS 

WITH MONOCLONAL GAMMOPATHY OF UNDETERMINED 
SIGNIFICANCE AND SOLITARY PLASMACYTOMA IN 

RESIDENTS OF THE GOMEL REGION, BELARUS

Multiple myeloma (MM) is a disease characterized by slow tumor growth of plasma cells 
in the bone marrow with the production of monoclonal immunoglobulins in serum and / or 
urine and osteolytic bone lesions, in its development passes the stage of monoclonal gammopa-
thy of undetermined significance with 1% risk of progression per year. Patients with solitary 
plasmacytoma with minimal plasmacytosis in the bone marrow also have an increased risk of 
progression to MM.

In practice, for diagnosis, differential diagnosis, the method of flow cytometry of bone mar-
row aspirate and immunohistochemical examination of bone marrow are widely used, which 
can identify unfavorable markers of progression in MGNZ and SP.

Expression of markers such as CD95 and CD56, as well as the immunohistochemical mark-
er CD138, may play a prognostic role in the progression of these diseases.

In our study, we provided the results of studying the expression of immunophenotypic 
markers CD95 and CD56, as well as the immunohistochemical marker CD138 on tumor plasma 
cells, detected during the progression of MGUS and SP.

Key words: CD56, CD95, CD138, flow cytometry, monoclonal gammopathy of undetermined 
significance (MGUS), solitary plasmacytoma (SP)
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