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Обзор литературы, посвященный патофизиологическим и 
терапевтическим аспектам множественной миеломы. Анали‑
зируются характер и причины остеолиза и остеопороза при 
этом заболевании. Большое внимание уделено молекулярным 
механизмам поражения костей. Представлены данные о роли 
цитокинов, факторов роста, остеопонтина, макрофагальных  
воспалительных  протеинов, матричных металлопротеиназ и 
др. в развитии остеодеструктивного процесса при множест‑
венной миеломе. Рассмотрен ятрогенный механизм пораже‑
ния костей при данной патологии. Приведены данные об ис‑
пользовании в лечении остеодеструктивных поражений тали‑
домида, ингибитора протеосом бортезамида и бисфосфонатов 
(памидроната, золедроновой кислоты).

Множественная миелома (ММ) – злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, характери‑
зующееся инфильтрацией костного мозга плазма‑
тическими клетками, наличием моноклонального 
иммуноглобулина в сыворотке крови и/или моче и 
остеолитическими поражениями костей. Согласно 
Европейско‑Американской классификации (REAL) 
и классификации Всемирной организации здраво‑
охранения ММ относится к периферическим В‑кле‑
точным лимфоидным опухолям [1].

Первое документальное свидетельство о заболева‑
нии, известном как ММ, было зафиксировано в 1845 г. 
Пациента беспокоили интенсивные боли в грудном и 
поясничном отделах позвоночника, «хруст» в груд‑
ной клетке, резкая слабость, отеки. Лечение фикси‑
рованной повязкой, кровопусканием и применением 
пиявок не принесло облегчения, и заболевание за‑
кончилось летальным исходом. На вскрытии были 
обнаружены хрупкие ребра, заполненные студенис‑
тым веществом цвета красной крови. Аналогичные 
изменения были в грудине и поясничных позвон‑
ках. Термин «множественная миелома» был введен 
О.А. Рустицким после высказанного им предположе‑
ния, что поражение скелета с деформациями и пере‑
ломами костей – это опухолевый процесс, исходящий 
из костного мозга [1]. Поражение костей при ММ – 
клиническая закономерность и в развернутой стадии 
заболевания наблюдается у всех больных. Костные 
изменения проявляются остеолизом, остеопорозом, 
гиперкальциемией, патологическими переломами, а 
также сочетанием этих процессов [1, 28].

Патофизиологические механизмы остеолитичес‑
кой деструкции при ММ достаточно многогранны 
и заключаются не только в секреции миеломными 

клетками остеокластактивирующих факторов, но и 
в подавлении пролиферации клеток остеобласти‑
ческого ряда, что приводит к разрушению костной 
матрицы без последующего ее замещения. Миелом‑
ный остеолиз может затронуть любую кость, но чаще 
поражаются те, в которых содержание кортикально‑
го вещества больше, чем губчатого [1, 6]. Остеопороз 
в свою очередь характеризуется прогрессирующим 
снижением костной массы на единицу объема, на‑
рушением микроархитектоники костей, ухудшением 
качественных показателей их ткани, в результате чего 
повышается хрупкость костей. В отличие от остеопо‑
роза, который характеризуется равномерным сниже‑
нием минерализованного остеоида, остеолитическое 
поражение рентгенологически выглядит как «зона 
совершенно пустого участка», что указывает на от‑
сутствие минерализации костного дефекта [3].

Клинически эти формы костных поражений прак‑
тически не отличаются друг от друга, но в совокуп‑
ности и определяют, главным образом, своеобразие 
клинической картины ММ. Так, у 70–90% больных 
отмечаются оссалгии различной степени выражен‑
ности [1, 6, 28]. На первых этапах заболевания боли 
в костях, неинтенсивные и непостоянные, чаще всего 
локализуются в пояснично‑крестцовом отделе позво‑
ночника и в грудной клетке. Такая неспецифическая 
симптоматика нередко дает основание для диагно‑
за межреберной невралгии или радикулита. Иногда 
первыми симптомами болезни являются внезапные 
резкие боли в позвоночнике или грудной клетке, воз‑
никающие вследствие патологического перелома и 
указывающие на далеко зашедшие изменения в ске‑
лете, до этого протекавшие бессимптомно. Наиболее 
часто поражаются позвоночник, особенно нижний 
грудной и поясничный отделы, ребра, череп, таз, гру‑
дина, а из больших трубчатых костей – бедренные и 
плечевые. Переломы позвоночника возникают у 50% 
больных ММ, в 30% случаев переломы имеют другую 
локализацию. Компрессия спинного мозга развивает‑
ся примерно в 10% наблюдений [1, 2, 6].

До настоящего времени механизмы разруше‑
ния костной ткани при ММ полностью не изучены. 
Большинство исследований свидетельствуют, что их 
усиление связано с опухолевой инфильтрацией, кор‑
релирующей с размером опухоли. В последнее время 
интенсивно изучаются молекулярные механизмы ос‑
теопороза и остеолиза при ММ. Специфическое для 
этого заболевания накопление клоновых злокачест‑
венных клеток и их взаимодействие со стромальными 
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элементами костного мозга приводит к активации и 
пролиферации остеокластов, а также стимулирует 
выработку различных цитокинов и факторов роста, 
включая интерлейкины (ИЛ) 1β, 3, 6, 11, фактор не‑
кроза опухоли‑α (ФНО‑α), фактор роста гепатоцитов, 
а также гетерогенного класса лимфокинов, усиливаю‑
щих резорбцию костной ткани.

Известно, что цитокины, синтезируемые Т‑клет‑
ками, стимулируют дифференцировку и пролифера‑
цию миеломных клеток, а также участвуют в регуля‑
ции клеток остеокластического и остеобластического 
ряда. Некоторые цитокины (ФНО‑α и ИЛ‑13) усили‑
вают экспрессию сосудистых молекул адгезии‑1 на 
остеобластах, что приводит к усилению аккумуляции 
предшественников остеокластов в зоне формиро‑
вания костной ткани. Установлено, что остеобласты 
экспрессируют сосудистые молекулы адгезии‑1, а 
активированные Т‑клетки прикрепляются к остео‑
бластам посредством интегрированных рецепторов. 
Показано также, что эти молекулы адгезии принима‑
ют участие в процессе взаимодействия стромальных 
клеток и плазмоцитов посредством интегрированных 
рецепторов, находящихся на поверхности миеломных 
клеток [1, 25, 28].

Установлено, что ИЛ‑6, секретируемый стромаль‑
ными клетками костного мозга, является основным 
фактором, стимулирующим пролиферацию и диф‑
ференцировку остеокластов и плазмоцитов, предо‑
твращая их апоптоз. Вместе с тем ИЛ‑6 провоцирует 
остеокластический остеолиз [14]. По данным ряда 
исследований, при ММ отмечается высокий уровень 
ИЛ‑6 и его рецептора, а также их прямая корреляция 
со стадией и активностью заболевания. Предполага‑
ется, что высокий уровень ИЛ‑6 также коррелирует 
и с клинической резистентностью ММ [11]. ИЛ‑1β 
является цитокином, который потенцирует остео‑
кластактивирующую активность, а также индуцирует 
паракринную продукцию ИЛ‑6, приводя к остеоли‑
тическим поражениям. Так, повышение уровня ИЛ‑6 
было установлено в супернатанте культуры изолиро‑
ванных миеломных клеток и in vivo. Имеются данные, 
что ИЛ‑3, продуцируемый стромальными клетками 
костного мозга, не только усиливает разрушение кос‑
тной ткани, но и стимулирует рост плазмоцитов. Это 
подтверждается высоким уровнем матричной рибо‑
нуклеазы ИЛ‑3 в миеломных клетках [28].

Интересно отметить, что противовоспалительные 
цитокины, в частности ИЛ‑6 и ФНО‑α, влияют на 
систему рецепторов регуляторных белков новой ци‑
токиновой сети семейства ФНО‑α, играющих важную 
роль в остеокластогенезе: рецептора остеопротегери‑
на, рецептора‑активатора ядерного фактора‑κβ и его 
лиганда, фактора дифференцировки остеокластов, 
ФНО‑зависимого индуцибельного цитокина. В на‑
стоящее время система перечисленных цитокинов 
описана как новейшая парадигма остеокластической 
биологии, участвующая в регуляции синтеза, жизне‑
деятельности, активации и апоптоза остеокластов [19]. 

Так, остеопротегерин, синтезируемый клетками осте‑
областического ряда, действует на некоторые важные 
стимуляторы остеогенеза посредством связывания и 
нейтрализации лиганда рецептора‑активатора ядер‑
ного фактора‑κβ. Блокируя взаимодействие между 
этим рецептором и его лигандом на поверхности пре‑
остеокластов, остеопротегерин ингибирует конечную 
стадию остеокластической дифференцировки и ре‑
зорбцию кости. Так, в исследованиях in vitro показа‑
на способность остеопротегерина снижать или пре‑
дотвращать костную резорбцию. Поэтому очевидно, 
что лиганд рецептора‑активатора ядерного фактора 
(как цитокин, регулирующий дифференцировку и 
активность остеокластов) и остеопротегерин (как ан‑
тагонист этого лиганда) вовлечены в патогенез осте‑
опороза [28]. Последние исследования показали, что 
система «остеопротегерин–рецептор–лиганд» вовле‑
чена в патогенез остеолитического и остеопеничес‑
кого синдромов и при ММ [10]. В частности, рядом 
авторов продемонстрировано снижение уровня сы‑
вороточного остеопротегерина и повышение уровня 
лиганда рецептора‑активатора ядерного фактора‑κβ 
при ММ, что приводит к усиленной дифференциров‑
ке и активации остеокластов. Кроме того, установле‑
но, что миеломные клетки способны видоизменять 
локальную регуляцию баланса «остеопротегерин/
лиганд», о чем свидетельствует повышение костной 
резорбции только в участках, пораженных плазмо‑
цитами [17]. Ряд авторов продемонстрировали, что 
миеломные клетки стимулируют экспрессию лиганда 
рецептора‑активатора ядерного фактора‑κβ на стро‑
мальных клетках костного мозга посредством прямо‑
го клеточного взаимодействия. Напротив, в других 
исследованиях установлено, что этот лиганд экспрес‑
сируется непосредственно на миеломных клетках. 
Кроме того, в эксперименте при моделировании ММ 
у мышей было показано, что межклеточное взаимо‑
действие плазмоцитов и стромальных клеток костно‑
го мозга приводит к повышению экспрессии лиганда 
рецептора‑активатора ядерного фактора‑κβ на обоих 
типах клеток [20].

В настоящее время обсуждается роль в остео‑
кластогенезе таких цитокинов, как ИЛ‑7, ИЛ‑11 и 
рецепторов ИЛ‑11, а также гетерогенного класса 
лимфокинов, васкулярного эндотелиального факто‑
ра роста, фактора роста гепатоцитов, остеопонтина. 
Экспериментально установлено, что ИЛ‑7 заметно 
снижает костное формирование и повышает кост‑
ную резорбцию ex vivo и in vivo [24]. Установлено, что 
фактор роста гепатоцитов участвует в ангиогенезе, 
эпителиальной пролиферации клеток и активации 
остеокластов. Фактор роста гепатоцитов и его рецеп‑
торы экспрессируются на плазмоцитах, которые в 
свою очередь активируют неактивный фактор роста 
гепатоцитов. Активированный же фактор роста гепа‑
тоцитов регулирует продукцию ИЛ‑11, стимулирую‑
щего остеокласты. Таким образом, этот фактор роста 
косвенно влияет на развитие костных поражений при 
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ММ. Показано, что повышение его уровня при ММ 
может быть предиктором снижения выживаемости и 
низкого ответа на химиотерапию [7].

Известно, что в остеогенезе участвует целый спектр 
системных и локальных факторов. Сегодня внимание 
исследователей привлечено к роли васкулярного эн‑
дотелиального фактора роста и остеопонтина в осте‑
огенезе [12]. Известно, что ангиогенез играет важную 
роль в остеоформировании, а васкулярный эндоте‑
лиальный фактор роста, являясь регулятором анги‑
огенеза, индуцирует пролиферацию и дифференци‑
ровку остеобластов посредством стимуляции эндо‑
телиальных клеток к выработке остеоанаболических 
факторов. В эксперименте была установлена тесная 
корреляция между уровнем васкулярного эндотели‑
ального фактора роста, васкуляризацией и форми‑
рованием новой костной ткани. Напомним, что этот 
фактор роста играет важную роль в опухолевой не‑
оваскуляризации, являясь регулятором ангиогенеза, 
индуцированного миеломными клетками. При ММ в 
ответ на адгезию этих клеток к стромальным клеткам 
костного мозга происходит повышение секреции вас‑
кулярного эндотелиального фактора роста, который, 
соединяясь со своими рецепторами, расположенны‑
ми преимущественно на поверхности остеокластов, 
индуцирует костную резорбцию. Следовательно, при 
ММ наблюдается инвертированное действие данного 
цитокина, заключающееся в непосредственном уси‑
лении остеокластической резорбции за счет стиму‑
ляции выживания зрелых остеокластов. Более того, 
васкулярный эндотелиальный фактор роста усили‑
вает продукцию ИЛ‑6 стромальными клетками, в то 
время как ИЛ‑6 стимулирует экспрессию и секрецию 
этого фактора роста плазмоцитами [28].

Остеопонтин – неколлагеновый матриксный про‑
теин, вырабатываемый различными клетками, вклю‑
чая остеобласты, остеокласты и плазмоциты. Он 
участвует в различных физиологических и патофи‑
зиологических процессах, таких как адгезия, ангио‑
генез, апоптоз и опухолевое метастазирование [26]. 
Предполагается, что плазмоциты активно производят 
остеопонтин, способствующий активации остеоклас‑
тов. Так, повышенный уровень плазменного остео‑
понтина коррелирует с прогрессированием костной 
деструкции [27, 28].

В настоящее время обсуждается роль матричных 
металлопротеиназ в остеокластогенезе как белков, 
усиливающих костную резорбцию. Матричные ме‑
таллопротеиназы и их тканевые ингибиторы подав‑
ляют не только регуляцию обмена экстрацеллюляр‑
ного матрикса, но и способствуют клеточной про‑
лиферации, диффренцировке, адгезии и миграции. 
При ММ отмечается повышенная секреция матрич‑
ных металлопротеиназ 1, 2 и 9, усиливающих актив‑
ность остеокластов. В свою очередь матричная ме‑
таллопротеиназа‑1 инициирует процессы костной 
резорбции посредством деградации коллагена I типа, 
который в денатурированной форме становится 

субстратом для матричной металлопротеиназы‑2, 
усиливающей не только костную резорбцию, но и 
рост метастазов [29].

У больных ММ наряду с признаками интенсив‑
ной костной резорбции, выражающейся в увеличе‑
нии количества и активности остеокластов, отме‑
чается пролиферация функционально неполноцен‑
ных остеобластов, их апоптотическая гибель и, как 
следствие, неполноценное образование кости [1, 
28]. В частности, плазмоциты продуцируют проте‑
ин DKK1, блокирующий дифференцировку остео‑
бластов. Более того, уровень экспрессии гена DKK1 
коррелирует с тяжестью поражения костей при ММ. 
При разрушении костной ткани депонируемые в 
остеобластах активные факторы выходят в окружа‑
ющую среду. Установлено, что инсулиноподобный 
фактор роста I стимулирует рост миеломных клеток. 
Кроме того, инсулиноподобный фактор роста I пре‑
дотвращает вызываемый дексаметазоном апоптоз 
этих клеток, являясь дополнительным фактором 
выживания злокачественного клона [28].

В условиях возросшей активности остеокластов, 
отсутствия компенсаторного усиления восстано‑
вительных процессов остеобласты не в состоянии 
восполнить потерю костной массы. В свою очередь 
продукты остеолиза влияют на опухолевые клетки 
и элементы макрофагально‑моноцитарной систе‑
мы. В частности, у пациентов с ММ выявлена уси‑
ленная секреция макрофагальных воспалительных 
протеинов – протеина‑1α и протеина‑1β, играющих 
важную роль в развитии литических поражений 
костной ткани и являющихся активаторами остео‑
кластической активности. Хемокин макрофагаль‑
ный протеин‑1α стимулирует пролиферацию, миг‑
рацию и выживание миеломных клеток, одновре‑
менно угнетая эритропоэз при миеломной болезни 
[16]. Вместе с тем выявлено, что сами остеобласты 
в состоянии произвести значительно большее ко‑
личество ИЛ‑6, чем стромальные клетки костного 
мозга, притом что плазмоциты стимулируют выра‑
ботку ИЛ‑6 остеобластами. Повышение матричной 
РНК ИЛ‑3 в среде костного мозга в сочетании с мак‑
рофагальным протеином‑1α и лигандом активато‑
ра фактора транскрипции‑κβ приводит к усилению 
остеолитической активности и костной резорбции, 
что свидетельствует о кооперации остеокластакти‑
вирующих факторов при ММ [29].

Ятрогенный остеопороз у больных ММ связан с 
высокодозной химиотерапией в сочетании с глюко‑
кортикоидами, что подтверждается низкими пока‑
зателями минеральной плотности костной ткани в 
позвоночнике и бедренных костях, а также высоким 
уровнем маркеров костной резорбции даже на фоне 
активной противоопухолевой терапии [5]. Клиничес‑
кие противоречия между терапевтическими и ятро‑
генными эффектами химиотерапии заключаются пре‑
жде всего в поливалентной активности и недостаточ‑
ной избирательности действия противоопухолевых 



Тихоокеанский медицинский журнал, 2011, № 314 Обзоры

препаратов в отношении различных морфофункци‑
ональных и биохимических систем. В частности, от‑
мечено ее негативное воздействие на костную ткань. 
Особенностью химиотерапии у больных ММ явля‑
ется ее длительность и повторяемость. Повторные 
курсы, как правило, проводят в течение всей жизни 
больного. Применяемые при ММ цитостатики (мел‑
фалан, винкристин, циклофосфан и др.), попадая 
непосредственно в кровеносное русло, проявляют 
токсическое действие на клетки и ткани, обладающие 
высокой пролиферативной активностью, вызывая их 
гибель. Молекулярные механизмы иммуносупрессив‑
ных препаратов связаны с их негативным действием 
на дифференцировку зрелых стромальных клеток, с 
ингибированием продукции остеопротегерина, что в 
свою очередь приводит к депрессии дифференциров‑
ки и функциональной активности остеокластов. Кро‑
ме того, цитостатики приводят к дисбалансу в систе‑
ме «остеопротегерин – лиганд рецептора‑активатора 
ядерного фактора‑κβ», повышая уровень последнего 
и снижая концентрацию остеопротегерина в культу‑
ре стромальных клеток.

Помимо прямого действия на костную ткань, ци‑
тостатики усиливают резорбцию костного матрикса 
и опосредованно. Так, на фоне химиотерапии разви‑
ваются повреждения слизистой оболочки кишечни‑
ка, часто с язвенно‑некротическими изменениями, 
что препятствует всасыванию кальция. Токсическое 
повреждение почек также приводит к нарушению ба‑
ланса кальция, фосфора, магния, ингибированию де‑
градации паратгормона и синтеза кальцитриола, что 
способствует развитию остеодеструкции. Подавляю‑
щее влияние химиотерапии на половые железы сни‑
жает уровень эстрогенов в крови, что в свою очередь 
усиливает активность костной резорбции. Однако до 
сих пор данные, касающиеся эффектов иммуносуп‑
рессивного лечения на процессы костного метабо‑
лизма, остаются противоречивыми.

Глюкокортикоиды обладают мощным проти‑
вовоспалительным действием за счет торможения 
активности медиаторов воспаления, М‑холинерги‑
ческой стимуляции и др. [4]. Вместе с тем к неблаго‑
приятным последствиям глюкокортикоидной тера‑
пии можно отнести остеонекроз в типичных зонах 
(головка плечевой кости, шейка бедренной кости) 
и остеопенический синдром, развивающийся у 40% 
пациентов с ММ уже на ранней стадии болезни [1, 6]. 
Патогенез глюкокортикоидиндуцированного остео‑
пороза сложен и многокомпонентен. Эти препараты 
оказывают прямое подавляющее действие на остео‑
бластическую функцию: замедляют созревание кле‑
ток‑предшественников остеобластов, ингибируют 
стимулирующий эффект простагландинов и ростко‑
вых факторов, усиливают ингибирующее действие 
паратиреоидного гормона на зрелые остеобласты. 
Кроме того, глюкокортикоиды ограничивают абсор‑
бцию кальция в кишечнике, воздействуя на клетки 
его слизистой оболочки, уменьшают реабсорбцию 

кальция в почках, приводят к его отрицательному 
балансу в организме и транзиторной гипокальци‑
емии, стимулируя секрецию паратгормона и усили‑
вая резорбцию костной ткани [9]. Применение этих 
лекарственных средств у больных ММ на фоне ин‑
волютивного остеопороза (в 80% случаев это лица 
старше 60 лет) приводит к ускорению деминерали‑
зации кости и увеличению частоты патологических 
переломов. На клеточном уровне кортикостероиды 
вызывают супрессию остеобластов и их предшест‑
венников, усиливают подавляющее действие пара‑
тиреоидного гормона на зрелые остеобласты. Кроме 
того, обнаружено, что глюкокортикоиды усиливают 
активность зрелых, но ингибируют образование но‑
вых остеокластов. Они также угнетают продукцию 
остеопротегерина и усиливают выработку лиган‑
да рецептора‑активатора ядерного фактора‑κβ, что 
приводит к стимуляции созревания и повышению 
резорбтивной активности остеокластов. Таким об‑
разом, глюкокортикостероиды и цитостатики уве‑
личивают риск поражения костей у больных ММ.

В настоящее время терапия ММ представляет со‑
бой многокомпонентную программу. Однако даже 
при широком спектре лекарственных препаратов 
добиться полного выздоровления или длительной 
ремиссии заболевания довольно трудно. Прогресси‑
рующее разрушение костной ткани даже у пациентов, 
чувствительных к химиотерапии, вызывает оссалгии, 
патологические переломы, неврологические ослож‑
нения. Это, несомненно, ухудшает качество жизни 
больных. В связи с этим последние десять лет исполь‑
зуются препараты, целенаправленно воздействую‑
щие на механизмы роста, апоптоз миеломных клеток, 
а также способных подавлять костную резорбцию, 
индуцированную опухолью. Перспективным направ‑
лением в лечении костных поражений здесь можно 
считать применение талидомида, бортезомида и бис‑
фосфонатов.

С 2006 г. талидомид получил одобрение для ис‑
пользования при лечении ММ в комбинации с декса‑
метазоном. Талидомид напрямую действует на клет‑
ки миеломы, угнетая их рост и развитие. Препарат 
окисляет ДНК, угнетает биологическую активность 
интерлейкинов, рост миеломных клеток, опосредо‑
ванную ФНО‑α стимуляцию апоптоза остеокластов и 
плазматических клеток [8]. 75% пациентов прекраща‑
ют прием данного препарата в среднем через 4 года 
из‑за побочных эффектов (тромбоз глубоких вен, пе‑
риферическая нейропатия и др). Однако связанная с 
использованием талидомида долгосрочная ремиссия 
оправдывает данную терапию.

В последние годы изучается менее токсичный пре‑
парат – леналидомид, производного талидомида [23]. 
Продемонстрировано, что он способен оказывать 
противоопухолевый эффект не только при резистен‑
тности миеломы к обычно применяемым химиопре‑
паратам, но и к талидомиду. Также было доказано, 
что эффективность леналидомида повышается при 
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одновременном введении дексаметазона. Этот пре‑
парат ингибирует синтез цитокинов, блокирует рост 
миеломных клеток, проявляя прямую противоопухо‑
левую активность, стимулирует апоптоз остеокластов 
и их предшественников, снижает экспрессию молекул 
адгезии на миеломных клетках и клетках стромы кос‑
тного мозга.

Ингибиторы протеосом, в частности бортезамид, 
также входят в группу наиболее перспективных ле‑
карственных препаратов, используемых для лечения 
ММ. Доказано, что бортезамид повышает активность 
остеобластов, снижает выработку и выделение цито‑
кинов в клетках костномозгового микроокружения, а 
также непосредственно индуцирует апоптоз опухо‑
левых клеток [17]. Эффективность данного препара‑
та не зависит от проводившейся ранее химиотерапии 
и развившейся в ходе лечения лекарственной резис‑
тентности [2]. Токсичность бортезамида относитель‑
но невелика. Из побочных эффектов наиболее часто 
встречаются тошнота, рвота, запоры, диарея, хорошо 
контролирующиеся стандартной терапией. В настоя‑
щее время представлены данные об успешном вклю‑
чении борметазолина в стандартные схемы терапии 
ММ с последующим выделением и аутотрансплан‑
тацией периферических гемопоэтических стволовых 
клеток и высокодозной химиотерапией. Таким обра‑
зом, использование бортезамида оправданно в лече‑
нии больных ММ с остеолитическими поражениями, 
получавших до этого несколько вариантов химиоте‑
рапии, а также для тех пациентов, у которых заболе‑
вание прогрессирует вне зависимости от применяв‑
шейся ранее схемы химиотерапии.

Внедрение в практику бисфосфонатов, способ‑
ных целенаправленно подавлять костную резорб‑
цию, привело к новым терапевтическим подходам к 
профилактике и лечению костных осложнений ММ. 
Бисфосфонаты представляют собой синтетические 
аналоги пирофосфата – естественного эндогенного 
ингибитора резорбции костной ткани. Хотя точные 
механизмы их действия еще полностью не объяснены, 
предполагается, что данная группа препаратов ток‑
сична для остеокластов и миеломных клеток. В ряде 
работ представлены данные о применении бисфос‑
фонатов в терапии ММ [28]. Действие этих лекарс‑
твенных средств при костных изменениях проявля‑
ется в ускорении апоптоза и замедлении созревания 
остеокластов, а также их предшественников, стиму‑
ляции апоптоза миеломных клеток [13].

Бисфосфонаты взаимодействуют с гидроксиапа‑
титом, ингибируя разрушение костной ткани и тем 
самым стабилизируя ее. Они угнетают действие ци‑
токинов, вовлеченных в резорбцию кости. Одним из 
механизмов сохранения костной ткани при использо‑
вании бисфосфонатов у больных ММ является уве‑
личение синтеза коллагена остеобластами. Болеуто‑
ляющее действие данных препаратов обеспечивается 
за счет сокращения или полного прекращения выра‑
ботки молочной кислоты, лизосомальных ферментов 

и простагландинов [22]. Синтезировано несколько 
типов этих соединений, применяемых в терапии ММ. 
К бисфосфонатам, воздействующим на метаболизм 
через ингибирование аденозинтрифосфатзависимых 
ферментов, относят этидронат и клодронат. К бис‑
фосфонатам, предотвращающим биосинтез изопре‑
налидов, причисляют азотсодержащие препараты: 
памидронат, бондронат, зондронат, алендронат, ри‑
зедронат.

В литературе представлены данные крупных ран‑
домизированных испытаний трех препаратов в те‑
рапии ММ – этидроната, клодроната и памидроната. 
Установлено, что из этих бисфосфонатов наиболее 
приемлемым является памидронат [22]. Так, резуль‑
таты двойного слепого рандомизированного иссле‑
дования пациентов с ММ показали, что ежемесячное 
внутривенное 4‑часовое введение 90 мг памидроната 
в комплексе со стандартной химиотерапией способс‑
твует снижению частоты патологических переломов 
костей и гиперкальциемии. Кроме того, уменьшает‑
ся интенсивность болевого синдрома и существенно 
удлиняется интервал до развития первого костного 
осложнения [15].

Данные российского многоцентрового исследова‑
ния по оценке эффективности применения золедро‑
новой кислоты (зометы) представлены в ряде работ. 
Зомета – мощный ингибитор остеокластактивиро‑
ванной резорбции кости. Ее ежемесячное введение 
позволяет сократить курс и дозу лучевой терапии. 
При применении препарата отмечается значительное 
уменьшение оссалгий, достоверное снижение уров‑
ней маркеров костных повреждений и повышение 
качества жизни больных [22]. Рандомизированное 
исследование по сравнительной эффективности зо‑
ледроната и памидроната показало, что золедронат 
снижал частоту развития костных осложнений и 
смертность больных от костных осложнений в той же 
степени, что и памидронат [21].

Группой экспертов ASCO (Американское об‑
щество клинической онкологии) по клиническому 
использованию бисфосфонатов в терапии ММ, ре‑
комендованы к применению только памидронат и 
золедроновая кислота. Терапия одним из этих препа‑
ратов должна назначаться всем больным с установ‑
ленным диагнозом ММ и продолжаться до тех пор, 
пока польза от их применения превысит выражен‑
ность побочных эффектов [2]. Однако появившиеся 
в литературе сообщения о развитии остеонекроза и 
остеомиелита нижней челюсти на фоне применения 
бисфосфонатов, особенно золедроната, доказывают 
предпочтительное использование памидроната при 
лечении костных осложнений миеломы [18]. Предпо‑
лагается, что указанные препараты могут иницииро‑
вать повреждение васкулярных эндотелиальных кле‑
ток, способствуя микроциркуляторному дисбалансу 
и развитию тромбозов в сосудах челюсти. Однако эти 
данные требуют дальнейшей проверки в многоцент‑
ровых исследованиях.
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Использование в лечении остеодеструктивных 
поражений талидомида, бортезамида и бисфосфо‑
натов способствует стимуляции апоптоза плазмати‑
ческих клеток, угнетению резорбции костной ткани, 
стабилизации функции остеобластов, уменьшению 
болевого синдрома. У пациентов увеличиваются 
шансы на долгосрочную ремиссию, повышаются 
показатели выживаемости, а также улучшается ка‑
чество жизни. Однако в настоящее время нельзя 
говорить не только о полном излечении ММ, но и 
надежном предотвращении костных осложнений 
болезни. Поэтому дальнейшее изучение патофизио‑
логических механизмов развития остеодеструктив‑
ного синдрома у больных множественной миеломой 
является одной из важнейших задач, решение кото‑
рых необходимо для поиска новых, более эффектив‑
ных программ терапии.
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BONE LEsIONs IN CAsE OF MULtIPLE MyELOMA
B.I. Heltser, N.N. Zhilkova, N.D. Anufrieva, E.A. Kochetkova
Vladivostok State Medical University (2 Ostryakova Av. Vladivostok 
690950 Russia)
Summary – he authors present an overview of literature dedi‑
cated to pathophysiological and therapeutical aspects of multiple 
myeloma, and analyse nature and causes of osteolysis and osteo‑
porisis in case of multiple myeloma. he authors highlight the role 
of cytokines, growth factors, osteopontin, macrophage inlamma‑
tory proteins, matrix metalloproteinases and etc. in the progress of 
osteodestruction in case of multiple myeloma. he authors discuss 
iatrogenic mechanism of bone lesion and provide data of applica‑
tion of thalidomide, proteasome inhibitor bortezomid, and bispho‑
sphonates (pamidronate, zoledronic acid).
Key words: multiple myeloma, bone lesion, treatment.
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