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УДК 616.71-007.234.617.155.37-006.447 Ж.М. Козич1, В.Н. Мартинков1, 
М.Ю. Жандаров1, Ж.Н. Пугачева1,  
С.П. Михно1, А.В. Доманцевич1, 
И.А. Искров2, Н.Н.Климкович2

РОЛЬ ГИСТОХИМИЧЕСКИХ И БИОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
ПРИ ПРОГНОЗИРОВАНИИ ОСТЕОДЕСТРУКТИВНОГО СИНДРОМА 

У ПАЦИЕНТОВ С ПЛАЗМОКЛЕТОЧНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 

2УО «Белорусская медицинская академия последипломного образования», г. Минск, Беларусь

Остеодеструктивный синдром ‒ одно из основных проявлений множественной ми-
еломы (ММ). Поражение костей скелета, часто сопровождаемое выраженным болевым 
синдромом за счет патологических переломов и/или компрессии нервных корешков 
или спинного мозга, является одной из причин нарушения качества жизни и снижения 
общей выживаемости у данной группы пациентов. Появление очагов остеодеструкции 
происходит в результате повышенной активности остеокластов и сниженной функции 
остеобластов. Однако влияние различных маркеров и цитокинов на процессы остеоли-
за при множественной миеломе ещё недостаточно изучено, в особенности на ранних 
этапах развития. Поэтому в настоящее время является актуальным изучение маркеров 
поражения костной ткани и факторов риска, которые позволят прогнозировать появле-
ние тяжелых поражений костей.

Для определения потенциальных маркеров прогноза развития остеодеструктивных 
поражений были сопоставлены значения лабораторных показателей и иммуногистохи-
мических (ИГХ) маркеров в группах пациентов с деструкциями костной ткани и без 
деструкций на момент диагностирования плазмоклеточных заболеваний. В результате 
установлено, что определение соотношения маркеров остеокальцин и β-CrossLaps, со-
вместно с другими показателями (ИГХ CD 138+ >10%, соотношение легких цепей k/λ 
<0,1 и >10) позволяет выделить группу пациентов с повышенным риском развития остео-
деструктивного синдрома.

Ключевые слова: моноклональная гаммапатия неуточненного значения, множествен-
ная миелома, гистохимические маркеры, биохимические маркеры костного метаболизма

Введение

Множественная миелома (ММ) – гете-
рогенное гематологическое заболевание, 
сопровождающееся пролиферацией плазма-
тических клеток, продукцией моноклональ-
ного иммуноглобулина в крови и/или моче, 
почечной недостаточностью, поражением 
костей скелета и иммунодефицитом [1]. Ди-
агноз симптоматической ММ, согласно при-
нятым критериям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2008 г., выставля-
ется при наличии клональных плазматиче-
ских клеток в аспирате костного мозга (КМ) 

более 10% и наличии признаков органных 
повреждений (CRAB-критерии) [2]. Однако 
встречаются ситуации, когда в аспирате КМ 
выявляется менее 10% клональных клеток 
или обнаруживается превышение их коли-
чества, но при этом отсутствуют признаки 
органных поражений. В таких случаях при-
ходится дифференцировать ММ от пред-
шествующих состояний – моноклональ-
ной гаммапатии неуточненного значения 
(МГНЗ) и бессимптомной формы ММ (тле-
ющей) из-за различных подходов к лечению 
и прогноза заболеваний. 
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Одним из основных проявлений ММ 
является поражение костей скелета. Остео-
деструкции обнаруживаются в 95% случаев 
пациентов ММ и могут приводить к ухудше-
нию качества жизни пациентов, а в некото-
рых ситуациях и к смертельному исходу [3]. 

Важную роль в развитии деструкций 
играет микроокружение КМ. Нарушение 
баланса между остеокластогенезом и осте-
областогенезом, взаимодействие опухоле-
вых клеток и микроокружения, повышен-
ная выработка цитокинов вызывают избы-
точную активацию остеокластов, приво-
дящую к остеолитическим повреждениям 
костей. Клинически это проявляется лити-
ческими очагами и остеопенией с после-
дующим появлением патологических пе-
реломов. Исследование микроокружения 
костного мозга при МГНЗ и ММ является 
важным этапом в диагностике, позволяю-
щим прогнозировать течение заболевания.

В последнее время для диагностики и 
мониторинга поражения костной ткани ис-
пользуют исследование метаболических 
маркеров в сыворотке крови и/или моче. 
Так, в качестве маркеров резорбции ис-
следуют уровень β-CrossLaps в сыворотке 
крови, в качестве маркера костного обра-
зования исследуют содержание остеокаль-
цина и костного изофермента щелочной 
фосфатазы (ВАР).

Основными диагностическими метода-
ми визуализации деструкций костной ткани 
являются рентгенологические методы ис-
следования, чаще всего – проведение обыч-
ной рентгенографии. Однако данный метод 
исследования не позволяет выявлять участ-
ки инфильтрации костного мозга, предше-
ствующие появлению деструктивных из-
менений в костях [4]. В настоящее время 
все чаще используются более информатив-
ные методы, к которым относятся диффуз-
но взвешенное МРТ всего тела (ДВМРТ) 
и низкодозное КТ всего тела (НДКТ). Эти 
методы исследования можно использовать 
у пациентов МГНЗ и тлеющей ММ для 
выявления очагов инфильтрации костного 
мозга, внекостномозговых экстрамедул-
лярных очагов. При этом некоторые авторы 

подчеркивают, что МРТ подходит лучше 
для выявления поражения костного мозга, 
но не выявления очагов разрушения костей 
[5]. В то же время НДКТ является наиболее 
информативным и распространенным спо-
собом визуализации очагов деструктивного 
поражения в особенности при появлении 
прогрессирования от бессимптомной фор-
мы ММ до симптоматической множествен-
ной миеломы. Пациентам с бессимптомным 
течением ММ при появлении более двух 
очагом поражения по данным МРТ или КТ 
в настоящее время выставляется диагноз 
симптоматической ММ, что в данной ситу-
ации требует назначения специфической те-
рапии [5]. Поэтому очень важно совмещать 
несколько видов диагностических исследо-
ваний, которые помогут клиницисту вовре-
мя распознать прогрессию заболевания.

В настоящее время существует доста-
точное количество методов, позволяющих 
диагностировать и оценить степень пора-
жения костной ткани при ММ, но чаще они 
основаны на рентгенологических методах 
исследования, которые не всегда инфор-
мативны на стадии МГНЗ или тлеющей 
ММ. Поэтому в настоящее время остается 
актуальным поиск маркеров, отражающих 
степень поражения костной ткани на ран-
них этапах развития опухолевого процес-
са. Это даст возможность выделить группу 
пациентов с повышенным риском образо-
вания остеодеструкций для более частого 
мониторинга и проведения профилактиче-
ских мероприятий.

Цель: изучить роль иммуногистохими-
ческих (ИГХ) маркеров и биохимических 
маркеров костного метаболизма для про-
гнозирования остеодеструктивного син-
дрома при плазмоклеточных заболеваниях.

Материал и методы исследования 

В работе представлены результаты ис-
следования 131 пациента с плазмоклеточ-
ными заболеваниями, которые наблюда-
лись в ГУ «Республиканский научно-прак-
тический центр радиационной медицины и 
экологии человека» (г. Гомель) в период с 
2018 по 2022 гг. Группа исследования со-
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стояла из пациентов ММ (n=63), МГНЗ 
(n=68). Пациенты на момент постановки 
диагноза не имели статистически значи-
мых различий по возрасту, медиана возрас-
та при ММ составила 64,0 (56,0; 69,0) года 
и 61,0 (53,0; 66,0) год при МГНЗ, p=0,089. 
Среди пациентов МГНЗ значимо чаще пре-
обладали лица женского пола (70,1%), при 
ММ (53,1%), p=0,045. 

Пациенты так же различались по типу 
секретируемого иммуноглобулина. Так, у 
пациентов ММ преобладали лица с секре-
цией IgG, а у пациентов МГНЗ с секрецией 
IgA и IgМ (р=0,026).

Всем пациентам выполнено обследо-
вание по протоколу ММ, включая аспира-
цию и биопсию КМ для цитологической 
и гистопатологической оценки инфиль-
трации плазматических клеток. Оценка 
клональности и количества аберрантных 
плазматических клеток определяли в 
аспирате КМ с помощью цветовой проточ-
ной цитометрии. Так же выполнено им-
мунологическое исследование и опреде-
ление биохимических маркеров костного 
метаболизма сыворотки крови. В качестве 
маркеров костеобразования использова-
лись показатели остеокальцин и костный 
изофермент щелочной фосфатазы (ВАР), 
определяемые методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА). В качестве маркера 
костной резорбции проводилось иссле-
дование уровня β-CrossLaps в сыворотке 
крови методом ИФА. Всем пациентам вы-
полнены НДКТ и ДВМРТ всего тела.

Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6.1. При 
описании количественных признаков ука-
зывали медиану, 1 и 3 квартили. Сравнение 
частот изучаемых признаков выполняли с 
применением критерия Хи-квадрат. Отли-
чия по величине количественных показате-
лей определяли с использованием критерия 
Манна-Уитни. Определение диагностиче-
ских характеристик метода прогнозирова-
ния производили на основе ROC-анализа. 
Различия считались статистически значи-
мыми при p <0,05.

Результаты исследования 

При проведении гистопатологического 
исследования биоптатов КМ наблюдаемых 
пациентов было выявлено несколько типов 
поражения КМ: диффузное, интерстици-
альное и присутствие единичных клеток 
CD138+. Диффузное и интерстициальное 
поражение КМ было более характерно для 
пациентов ММ. У пациентов с диффузной 
инфильтрации КМ и CD138+ более 10% в 
82,9% случаях рентгенологическими мето-
дами диагностики выявлен остеодеструк-
тивный синдром. Среди пациентов МГНЗ 
в большинстве случаев выявлены единич-
ные CD138+ клетки или интерстициальное 
поражение КМ. Однако, у пациентов с по-
следующей прогрессией заболевания вы-
явлено диффузное поражение КМ (6/9).

Поражение костей скелета при МГНЗ 
было представлено наличием одного оча-
га поражения или участков диффузной ин-
фильтрации КМ (по данным ДВМРТ), без 
очагов остеодеструктивного поражения.

На следующем этапе для определения 
потенциальных маркеров прогноза разви-
тия остеодеструктивных поражений были 
оценены статистические различия в зна-
чениях лабораторных показателей между 
группами пациентов с деструкциями кост-
ной ткани и без деструкций на момент по-
становки диагноза.

Определены различия по количествен-
ными (таблица 1) и качественными показа-
телями (таблица 2).

Не выявлено значимых различий меж-
ду группами с деструкциями костной ткани 
и без деструкций по уровням таких марке-
ров, связанных с восстановлением костной 
ткани как остеокальцин и ВАР.

Следует отметить, что пациенты без 
остеодеструктивного синдрома с повы-
шенным уровнем β-CrossLaps на момент 
постановки диагноза значимо чаще про-
грессировали (выявлялись очаги деструк-
ции) за период исследования (среднее вре-
мя под наблюдением 25 месяцев) – 22,2% 
случаев (2/9), по отношению к пациентам 
с нормальным или низким содержанием 
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β-CrossLaps в сыворотке крови – 2,2% слу-
чаев (1/46), уровень значимости p=0,015.

Деструкции встречались значимо чаще 
у пациентов мужского пола, с секрецией 
IgM, с уровнем М-протеина >15 г/л, соот-
ношением легких цепей иммуноглобули-
нов k/λ <0,1 и >10.

По результатам анализа количествен-
ных показателей были отобраны четыре 

показателя: β2-микроглобулин, уровень 
М-протеина, уровень общего белка сы-
воротки крови и уровень β-CrossLaps, по 
результатам анализа качественных призна-
ков – три показателя: ИГХ CD 138+ более 
10%, соотношение k/λ <0,1 и >10.

Было выдвинуто предположение, что 
более значимыми маркерами, отражающи-
ми разнонаправленные процессы, связан-

Таблица 1 ‒ Различия между группами с деструкциями кости и без деструкций по 
количественным показателям

Показатели
Отсутствие остеодеструктивного 

синдрома (n=55)
Наличие остеодеструктивного 

синдрома (n=76)
Уровень 

значимости 
pМедиана Q1 Q3 Медиана Q1 Q3

Возраст, лет 61,00 53,0 67,0 62,00 55,50 69,00 0,413
β2-микроглобулин, мг\л 2,90 1,96 4,09 4,07 2,51 7,98 0,006
М-протеин, г\л 3,87 0,00 13,8 12,81 0,00 32,40 0,010
Белок общий, г\л 82,50 73,0 91,0 87,50 76,00 106,0 0,010
IgA, г\л 1,99 0,78 3,87 0,90 0,39 2,33 0,021
IgG, г\л 13,99 9,30 23,68 18,42 7,63 41,7 0,392
IgM, г\л 1,35 0,72 2,36 0,53 0,30 1,28 <0,001
Кальций, ммоль/л 2,42 2,26 2,49 2,42 2,28 2,49 0,376
Фосфор, ммоль/л 1,05 0,97 1,21 1,15 1,01 1,33 0,037
β-CrossLaps, нг/мл 0,42 0,29 0,64 0,30 0,11 0,51 0,010
Остеокальцин, нг/мл 19,50 14,9 24,1 21,04 16,70 32,21 0,052
ВАР, мкг/л 12,90 8,70 16,4 13,85 10,25 19,40 0,336

Таблица 2 ‒ Различия между группами с деструкциями кости и без деструкций по 
качественным показателям

Показатели
Отсутствие 

остеодеструктивного 
синдрома (n=55)

Наличие 
остеодеструктивного 

синдрома (n=76)

Уровень 
значимости p

Пол (мужской) 27,3% 46,1% 0,029
ИГХ CD 138+>10% 82,9% 58,2% 0,002
М-протеин  >15г/л 21,6% 46,6% 0,006
IgG >18,2 г/л 40,0% 51,4% 0,201
IgA >4,21 г/л 9,1% 14,9% 0,325
IgM >2,4 г/л 23,6% 8,1% 0,014
каппа >3,8 г/л 63,6% 56,6% 0,417
лямбда >2,45 г/л 61,8% 52,6% 0,295
k/λ <0,26 и >1,65 63,6% 73,7% 0,218
k/λ <0,1 и >10 7,3% 38,2% 0,0001
β2-микроглобулин > 3 мг\л 48,1% 61,6% 0,132
ЛДГ, > 280 Ед/л 3,6% 13,2% 0,062
ВАР больше нормы 20,0% 17,1% 0,673
Остеокальцин меньше нормы 25,5% 19,7% 0,437
β CrossLaps больше нормы 16,4% 5,3% 0,036

Клиническая медицина
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ные с деструкцией костной ткани, могут 
быть соотношения изучаемых показателей 
резорбции костной ткани и восстановле-
ния костной ткани, а не отдельные пока-
затели. Так, для соотношения β-CrossLaps/
ВАР уровень значимости различий между 
изучаемыми группами был равен p=0,006, 
а для соотношения β-CrossLaps/Остеокаль-
цин – p=0,001. То есть установлено, что от-
ношения β-CrossLaps/ВАР и β-CrossLaps/
Остеокальцин могут рассматриваться в 
качестве значимых маркеров деструкции 
костной ткани.

С использованием ROC-анализа были 
оценены характеристические кривые для 
анализируемых показателей.

Отношение β-CrossLaps/Остеокальцин 
обладало лучшими прогностическими при-
знаками (площадь под кривой AUC=0,676), 
чем β-CrossLaps/ВАР (площадь под кривой 
AUC=0,640), что показано на рисунках 1 
и 2. В качестве точки отсечения выбрано 
значение соотношение β-CrossLaps/Остео-
кальцин равное 0,0175, которое позволяло 
классифицировать пациентов с деструк-
циями кости с чувствительностью 0,571 и 
специфичностью 0,735.

Так как наиболее значимо связанные 
с деструкциями костной ткани показатели 
были качественными, то для создания про-
гностической модели была выбрана кате-
гориальная регрессия. В процессе подбо-
ра оптимальной модели последовательно 
включались и исключались отобранные на 
предыдущем этапе показатели.

В итоге моделью с лучшими показа-
телями качества была модель с исполь-
зованием трех маркеров – отношение 
β-CrossLaps/Остеокальцин > 0,0175, ИГХ 
CD 138+ более 10% клеток и соотношение 
легких цепей k/λ <0,1 и >10: множествен-

ный R 0,486, R-квадрат 0,236, уровень зна-
чимости <0,001 (таблица 3).

Для построения балльной модели ис-
пользовались умноженные на 10 и округлен-
ные до целого значения показатели важно-
сти коэффициентов уравнения категориаль-
ной регрессии. Для отношения β-CrossLaps/
Остеокальцин баллы начислялись при зна-
чениях ≤0,0175, так как коэффициент Бета в 
уравнении категориальной регрессии имел 
отрицательное значение (таблица 4).

Таблица 3 ‒ Стандартизованные коэффициенты уравнения категориальной регрессии

Бета Среднеквадратичная 
ошибка F Значимость Важность

ИГХ CD 138+ >10% 0,145 0,085 2,9 0,059 0,17
β-CrossLaps/Остеокальцин > 0,0175 -0,292 0,078 13,9 <0,001 0,41
Соотношение легких цепей 
k/λ <0,1 или >10 0,280 0,069 16,2 <0,001 0,41

Рисунок 1 – ROC-кривая для отношения 
β-CrossLaps/Остеокальцин

Рисунок 2 – ROC-кривая для 
отношения β-CrossLaps/ВАР
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Таким образом, итоговое прогнозиро-
вание появления деструкций кости у паци-
ентов МГНЗ и ММ осуществляется с на-
числением баллов, как указано в таблице 5.

Полученные значения баллов сумми-
ровали.

Были оценены прогностические харак-
теристики для итоговой суммы балов и вы-
брана точка отсечения с использованием 
ROC-анализа (рисунок 3).

Была выбрана точка отсечения, равная 
4 баллам. То есть при рассчитанной сум-
ме баллов более 4 прогнозируют высокий 
риск появления очагов деструкции кости 
(рисунок 4).

По результатам ROC-анализа опре-
делены характеристики метода: пло-
щадь под кривой ROC (AUC) 0,716 
(95% ДИ [0,630-0,791]), чувствительность 
63,16 (95% ДИ [51,3-73,9]), специфичность 
80,00 (95% ДИ [67,0-89,6]), уровень значи-
мости р <0,001. Отношение шансов ОШ 
6,86 (95%ДИ [3,05-15,39]). 

Таким образом, получена достаточно 
качественная модель, позволяющая про-
гнозировать деструкции костной ткани у 
пациентов МГНЗ и ММ.

Заключение

Несмотря на применение новых тера-
певтических агентов, ММ остается неизле-
чимым заболеванием. Появление такого ос-
ложнения ММ, как поражение костей скеле-
та, развившееся в результате повышенной 
резорбции костной ткани и снижения вос-
становительных процессов, является одной 
из проблем, приводящей к нарушению каче-
ства жизни, а в некоторых случаях и к ле-
тальному исходу. Благодаря использованию 
новых рентгенологических методов диагно-
стики, исследования микроокружения кост-
ного мозга, анализа маркеров метаболизма 

костной ткани появилась возможность вы-
явления прогрессии заболевания уже на 
стадии МГНЗ. Определение соотношения 
маркеров остеокальцин и β-CrossLaps, со-
вместно с другими показателями (ИГХ CD 
138+ >10%, соотношение легких цепей k/λ 
<0,1 и >10) позволяет выделить группу па-
циентов с повышенным риском развития 
остеодеструктивного синдрома.

Для понимания этиологии остеоде-
структивных поражений и выявления но-
вых маркеров для прогнозирования по-

Рисунок 3 – ROC-кривая для 
значений суммы баллов

Таблица 4 ‒ Балльная оценка показателей

Показатели Отсутствие 
показателя Наличие показателя

ИГХ CD 138+ >10% 0 4
β-CrossLaps/Остеокальцин ≤ 0,0175 0 4
Отношение легких цепей k/λ  <0,1 или >10 0 2

Рисунок 4 – ROC-кривая для 
выбранного значения суммы баллов
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ражения костей у пациентов с плазмокле-
точными заболеваниями необходимы даль-
нейшие исследования.
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THE ROLE OF HISTOCHEMICAL AND BIOCHEMICAL 
MARKERS IN PREDICTING OSTEODESTRUCTIVE SYNDROME 

IN PATIENTS WITH PLASMA CELL DYSCRASIAS

Osteodestructive syndrome is one of the prominent signs of multiple myeloma. Damage 
to the bones of the skeleton, often accompanied by severe pain due to pathological fractures 
and/or compression of the nerve roots or spinal cord, is one of the causes of impaired quality 
of life and reduced overall survival in this group of patients. The appearance of foci occurs as 
a result of increased activity of osteoclasts and reduced function of osteoblasts. However, the 
effect of various markers and cytokines on the processes of osteolysis in multiple myeloma, and 
especially in the early stages of development, has not yet been sufficiently studied. Therefore, 
it is currently relevant to study markers of bone tissue damage and risk factors that can predict 
future severe bone damage.

To determine potential markers of prognosis the development of osteodestructive lesions 
the importance of laboratory indicators and immunohistochemical (IHH) markers in groups of 
patients with bone lesions and without bone lesions at the time of the diagnosis of plasma cell 
diseases were compared.

According to the results of the study, it was found that the ratio of β-CrossLaps/osteocalcin 
combined with other indicators (IHC CD 138+ >10%, the ratio of light chains k/λ <0.1 and >10) 
makes it possible to identify a group of patients with an increased risk of developing osteode-
structive syndrome for more frequent monitoring and can be used to diagnose osteodestructive 
syndrome at the stage of MGUS.
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