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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Множественная миелома, в основе возникновения которой лежит клональная пролиферация плазматических клеток в костном 
мозге, занимает одно из ведущих мест в структуре онкогематологических заболеваний. Патогенетические механизмы множе-
ственной миеломы пока окончательно не выяснены. Принято считать, что необходимое условие развития и прогрессирования 
заболевания – взаимодействие неопластических плазматических клеток с элементами костномозгового микроокружения, до-
минирующим клеточным компонентом которого являются адипоциты. В обзоре приведены новые данные, касающиеся характе-
ра и особенностей взаимодействия адипоцитов костного мозга с миеломными клетками, гемопоэтическими стволовыми клет-
ками и клетками-предшественниками, мезенхимальными стволовыми клетками, остеобластами, остеокластами, 
эндотелиальными клетками и клетками иммунной системы. Особое внимание уделено вырабатываемым адипоцитами костного 
мозга адипокинам, факторам роста, цитокинам, хемокинам и свободным жирным кислотам, которые в той или иной мере обес-
печивают условия для предпочтительного роста и миграции опухолевых плазматических клеток, угнетения гемопоэза, резорбции 
костной ткани, активации ангиогенеза и формирования иммуносупрессии.
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Multiple myeloma originating from clonal proliferation of plasma cells in the bone marrow is one of the most prevalent hematological malig-
nancies worldwide. The pathogenetic mechanisms of multiple myeloma are far from being elucidated. Nevertheless, it is known that the adi-
pocytes as the prevalent cellular component of bone marrow microenvironment contribute significantly to multiple myeloma growth and pro-
gression. The review discloses the recent data on the interactions between bone marrow adipocytes and myeloma cells, hematopoietic stem 
cells, hematopoietic progenitor cells, mesenchimal stem cells, osteoblasts, osteoclasts, endothelial cells, and cells of immune system. Also, 
the review places special emphasis on bone marrow adipocyte-produced adipokines, growth factors, cytokines, chemokines, and fatty acids 
providing the conditions for the preferential growth and migration of malignant plasma cells and contributing to hematopoiesis supression, 
bone tissue resorption, angiogenesis activation and immunosuppression.
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Введение
Множественная миелома (ММ) – цитогенетиче-

ски гетерогенное прогрессирующее заболевание лим-
фоидной ткани, в основе которого лежит клональная 
пролиферация плазматических клеток, продуцирую-
щих моноклональные иммуноглобулины [1, 2]. На 
ММ приходится приблизительно 1 % всех злокачест-
венных опухолей и 10–13 % всех форм гемобластозов 
[3]. Ежегодно в мире впервые выявляется примерно 
750 тыс. больных ММ с 3–5-летней медианой общей 
выживаемости [4]. ММ не встречается у детей и чрез-

вычайно редко развивается у лиц младше 35 лет. По 
данным Национального института рака США, уровень 
стандартизированной по возрасту заболеваемости ММ 
составил в среднем 5,95 (7,44 у мужчин и 4,86 у жен-
щин) на 100 тыс. населения в 1975–2015 гг. и 6,7 (8,4 
у мужчин и 5,3 у женщин) на 100 тыс. населения 
в 2011–2015 гг. [5]. Уровень заболеваемости возрастает 
с 2,5 на 100 тыс. населения младше 65 лет до 35,1 
на 100 тыс. населения в возрасте 65 лет и старше. Пяти-
летняя выживаемость больных ММ за 7-летний период 
(2008–2014 гг.) составила 50,7 %: 62,7 % для пациентов 
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в возрасте до 65 лет и 41,4 % для пациентов старше 
65 лет. В США лица негроидной расы болеют пример-
но в 2 раза чаще, чем европеоидной. В этнической 
группе потомков иммигрантов из Испании средний 
возраст на момент установления диагноза ниже, чем 
у белого населения США (65 и 71 год соответственно) 
[6]. В Великобритании показатели стандартизирован-
ной по возрасту заболеваемости ММ составили 12,4 
и 7,6 на 100 тыс. населения у мужчин и женщин соответ-
ственно [7]. Как и в США, в Великобритании предста-
вители негроидной расы болеют чаще, чем европеоид-
ной. Согласно уточненным данным Национального 
канцер-регистра Украины заболеваемость ММ (стан-
дартизированный показатель, мировой стандарт) в стра-
не в 2016 г. составила 1,3 (1,4 у мужчин и 1,2 у женщин) 
на 100 тыс. населения, а смертность – 0,8 (0,9 у муж-
чин и 0,7 у женщин) на 100 тыс. населения [8]. В отде-
ле онкогематологии ИЭПОР им. Р. Е. Кавецкого НАН 
Украины в 1996–2016 гг. диагноз ММ был установлен 
у 1142 больных, что составило 5,25 % общего числа 
онкогематологических больных, обследованных в от-
деле за указанный период.

Причины развития ММ окончательно не выяснены. 
Среди возможных этиологических факторов – гене-
тическая предрасположенность, длительная стимуляция 
иммунной системы при частых инфекциях, аутоиммун-
ных и аллергических заболеваниях, контакт с химиче-
скими мутагенами (асбест, инсектициды) и воздействие 
ионизирующего излучения [9, 10]. В частности, выяв-
лено статистически значимое превышение уровня 
заболеваемости ММ в когорте украинских ликвидато-
ров последствий аварии на Чернобыльской атомной 
электростанции по сравнению со спонтанным попу-
ляционным уровнем для мужского населения Украи-
ны (стандартизованное отношение заболеваемости 1,61; 
95 % доверительный интервал 1,01–2,21) [10].

Основными критериями для установления диаг-
ноза ММ являются: количество плазматических клеток 
в костном мозге ≥10 %; присутствие М-белка в сыво-
ротке крови и/или в моче (за исключением пациентов 
с несекретирующей ММ); один или более из следую-
щих признаков поражения органов или тканей – ги-
перкальциемия (уровень кальция в сыворотке крови 
>110 мг/л (>2,75 ммоль/л)), почечная недостаточность 
(уровень креатинина >20 мг/л (>177 мкмоль/л)), анемия 
(уровень гемоглобина <100 г/л или более чем на 20 г/л 
меньше нижнего предела нормы), поражение костей 
(остеолитические поражения, остеопороз, патологи-
ческие переломы) [2]. Литические изменения разви-
ваются чаще всего в плоских костях (череп, ребра, 
грудина, кости таза, позвоночник) и значительно ре-
же – в про ксимальных отделах трубчатых костей [3].

Долгое время наиболее распространенной систе-
мой стадирования ММ была классификация, предло-
женная B. Durie и S. Salmon в 1975 г. [11]. Спустя 
30 лет, в 2005 г., появилась Международная система 
стадирования (International Staging System, ISS), которая 

основана на прогностическом значении сочетанного 
определения уровней β

2
-микроглобулина и альбумина 

в сыворотке крови [12]. В новой пересмотренной 
в 2015 г. системе стадирования и стратификации риска 
ММ (revised ISS, R-ISS) [13], кроме уже известных 
показателей, учитываются наличие неблагоприятных 
хромосомных аномалий и уровень лактатдегидрогена-
зы в сыворотке крови (табл. 1). Согласно R-ISS выде-
ляют I, II и III стадии ММ. Показано, что общая 
5-летняя выживаемость больных составляет 82 % для 
I стадии, 62 % – для II и 40 % – для III, тогда как 
5-летняя выживаемость без прогрессирования – 55, 36 
и 24 % соответственно [13].

Как известно, основой патогенеза ММ является 
генетически обусловленное нарушение созревания 
В-лимфоцитов. Лимфопоэз включает несколько эта-
пов [1], на каждом из них могут возникать генетиче-
ские нарушения. В результате образуются плазмобла-
сты, сохраняющие способность к дальнейшей 
дифференцировке, или плазматические клетки, про-
дуцирующие аномальные иммуноглобулины. Цито-
морфологические признаки трансформированных 
клеток могут быть различными, что отражается на раз-
нообразии клинической картины и вариантов течения 
заболевания (от моноклональной гаммапатии неопре-
деленного значения (monoclonal gammopathy of unde-
ter mined significance, MGUS) до плазмоклеточного 
лейкоза). Важным моментом для возникновения 
и распространения опухолевого клона является взаи-
модействие миеломных клеток с элементами костно-
мозгового микроокружения, которые включают, среди 
прочего, эндостальные стромальные клетки губчатого 
вещества кости, эндотелиальные клетки, фибробла-
сты, макрофаги и адипоциты. До недавнего времени 
адипоциты костного мозга (АКМ) рассматривались 
лишь в качестве энергетических депо. По мере их из-
учения стали накапливаться факты, указывающие 
на возможное участие АКМ, доминирующего компо-
нента костномозгового микроокружения, особенно 
у людей старшего и пожилого возраста, в возникнове-
нии и прогрессии ММ.

Цель обзора – проанализировать современные 
представления о роли АКМ в патогенезе ММ.

Физиологическая роль адипоцитов костного мозга
В организме взрослого человека различают крас-

ный и желтый костный мозг, которые отличаются по 
составу и функциям. Красный костный мозг преиму-
щественно состоит из кроветворных клеток с рассеян-
ными среди них адипоцитами и другими клетками 
микроокружения, тогда как желтый костный мозг по-
чти полностью заполнен адипоцитами. Красный кост-
ный мозг выполняет функции кроветворения, тогда как 
для желтого костного мозга такая физиологическая 
роль не характерна (за исключением случаев больших 
кровопотерь и некоторых патологических состояний 
организма). В возрасте около 25 лет высокое содержание 
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поэз) и конститутивную (имеющую значение лишь 
на ранних этапах развития позвоночных) жировую 
ткань [16]. Интересно, что в костном мозге у женщин 
(до климактерической перестройки) жировой ткани 
накапливается меньше, чем в соответствующей воз-
растной группе мужчин [17]. После наступления ме-
нопаузы отмечается значительное увеличение содер-
жания желтого костного мозга.

Принято различать 4 типа адипоцитов – из белой, 
бурой, так называемой бежевой жировой ткани и АКМ 
[18]. Морфологически АКМ схожи с адипоцитами из 
других типов жировой ткани с характерным наличием 
в цитоплазме однослойной липидной капли, которая 
составляет до 90 % объема клетки. Подобно экстраме-
дуллярным адипоцитам, АКМ являются источником 

Таблица 1. Международные системы стадирования и стратификации риска множественной миеломы [12, 13]

Table 1. International Staging Systems and risk factors for multiple myeloma [12, 13]

Прогностический фактор 
Prognostic Factor

Критерии 
Criteria

Стадия ISS: 
ISS stage:

I

II

III

Уровень β
2
-микроглобулина в сыворотке крови <3,5 мг/л, уровень аль бумина в сыворотке 

крови ≥35 г/л 
Serum β

2
-microglobulin <3.5 mg/L, serum albumin ≥3.5 g/dL

Критерии, не соответствующие I или III стадии* 
Not stage I or III*
Уровень β

2
-микроглобулина в сыворотке крови ≥5,5 мг/л 

Serum β
2
-microglobulin ≥5.5 mg/L

Цитогенетические 
аномалии (iFISH-анализ): 
Cytogenetics by iFISH:

высокий риск 
high risk
стандартный риск 
standard risk

Наличие транслокаций t(4;14) и/или t(14;16) или делеции del(17p) 
The presence of t(4;14), t(14;16) or del(17p)
Отсутствие цитогенетических аномалий высокого риска 
No high-risk cytogenetics

Уровень ЛДГ: 
LDH:

нормальный 
normal
высокий 
elevated 

Содержание ЛДГ в сыворотке крови ниже верхней границы нормального уровня 
Serum LDH <the upper limit of normal
Содержание ЛДГ в сыворотке крови выше верхней границы нормального уровня 
Serum LDH >the upper limit of normal

Стадия R-ISS: 
R-ISS stage:

I

II

III

Стадия I по ISS, цитогенетические аномалии стандартного риска по FISH-анализу и 
нормальный уровень ЛДГ 
ISS stage I, no high-risk cytogenetics and normal LDH
Критерии, не соответствующие I или III стадии по R-ISS 
Not R-ISS stage I or III
Стадия III по ISS и/или цитогенетические аномалии высокого риска по FISH-анализу или 
высокий уровень ЛДГ 
ISS stage III, high-risk cytogenetics or elevated LDH

*Выделяют 2 категории стадии II: содержание в сыворотке крови β
2
-микроглобулина <3,5 мг/л, а альбумина <35 г/л или 

содержание в сыворотке крови β
2
-микроглобулина между значениями 3,5 и 5,5 мг/л, независимо от уровня альбумина.  

*There are 2 categories for stage II: serum β
2
-microglobulin <3.5 mg/L but serum albumin <3.5 g/dL; or serum β

2
-microglobulin 3.5–5.5 mg/L 

irrespective of the serum albumin level.
Примечание. iFISH – интерфазная флуоресцентная гибридизация in situ; ISS – Международная система стадирования; 
R-ISS – пересмотренная Международная система стадирования; ЛДГ – лактатдегидрогеназа. 
Note. iFISH – interphase fluorescent in situ hybridization; ISS – International Staging System; R-ISS – Revised ISS; LDH – lactate dehydrogenase.

гематопоэтически активного красного костного мозга 
характерно для тазовых костей, ребер, грудины, костей 
основания черепа, позвонков и в меньшей степени – 
для метафизарных зон трубчатых костей [14]. На про-
тяжении всей жизни взрослого человека в медуллярной 
полости костей постепенно накапливается жировая 
ткань. Так, в возрасте до 30 лет жировой тканью заня-
то примерно 20 % объема ткани в полости костей, 
а к 70–80 годам ее доля возрастает до 50 % [15]. Заме-
щение красного костного мозга жировой тканью 
способствует снижению гемопоэтической активности 
костного мозга.

В зависимости от места расположения (прокси-
мальная или дистальная часть кости) предложено 
различать регулирующую (способную влиять на гемо-
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триглицеридов и жирных кислот, что указывает 
на участие этих клеток в поддержании энергетическо-
го гомеостаза. Так, O. Ghali и соавт. недавно показали, 
что в условиях низкокалорийной диеты содержание 
жировой ткани в костном мозге увеличивается [19]. 
АКМ отличаются от экстрамедуллярных адипоцитов 
по размеру, уровню адипокинов (например, лептина, 
адипонектина, FABP4), экспрессии маркеров стволо-
вых клеток (например, Sox2, Nanog, Klf4), содер-
жанию свободных жирных кислот, и ряду других ха-
рактеристик (табл. 2). Эти особенности определяют 
физиологические эффекты АКМ, которые реализуют-
ся в том числе через воздействие секретируемых этими 
клетками регуляторов с широким спектром биологи-
ческой активности (рис. 1). АКМ благодаря продукции 
свободных жирных кислот ингибируют пролифера-
цию и вызывают апоптоз остеобластов при совмест-
ном культивировании этих клеток in vitro [21]. Зрелые 
АКМ также способны подавлять апоптоз и активиро-
вать аутофагию миеломных клеток [22]. Преадипоци-
ты костного мозга секретируют ряд проангиогенных 
факторов [23], что предполагает участие этих клеток 
в регуляции ангиогенеза. Важно отметить, что дейст-
вие вырабатываемых АКМ биорегуляторов не ограни-
чивается микроокружением костного мозга. Поступая 
в кровоток, они могут оказывать влияние на функции 
различных органов и систем организма благодаря 
эндокринной регуляции.

В контексте нашего обзора важной особенностью 
АКМ является их способность регулировать гемопо-

этическую активность костного мозга. Результаты экс-
периментальных исследований на животных и данные 
клинических наблюдений свидетельствуют о том, что 
АКМ служат негативными регуляторами гемопоэза 
[24, 25]. С другой стороны, для АКМ характерна экс-
прессия маркеров мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК), а также продукция адипокинов и цитокинов, 
которые способны стимулировать дифференцировку 
гемопоэтических клеток костного мозга [26–28]. Кроме 
того, как было недавно установлено [29], АКМ под-
держивают не только дифференцировку, но и выжи-
вание гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 
в условиях совместного культивирования. Важно, что 
уровень ряда цитокинов и хемокинов (IL-8, CSF3, LIF, 
CXCL12), которые вырабатываются АКМ, сопоставим 
с таковым у МСК костного мозга [29]. Наличие ука-
занных биорегуляторов в смешанных культурах АКМ 
и ГСК, а также способность адипонектина (основны-
ми продуцентами которого являются АКМ [30]) сти-
мулировать пролиферацию ГСК [31] свидетельствуют 
о том, что АКМ могут быть важными факторами 
поддержания гомеостаза в гемопоэтических нишах.

Патогенетическая роль адипоцитов костного мозга 
при множественной миеломе
Данные более 1000 различных эпидемиологиче-

ских исследований групп пациентов с избыточной 
массой тела, которые были недавно обобщены сотруд-
никами Международного агентства по изучению ра-
ка [32], указывают на достоверную связь ожирения 
с 13 видами злокачественных новообразований, вклю-
чая ММ. В частности, относительный риск развития 
ММ для людей с высокими значениями индекса мас-
сы тела (ИМТ) составляет 1,5 (95 % доверительный 
интервал 1,2–2,0). Отмечены повышенные показатели 
смертности среди больных ММ с высокими значени-
ями ИМТ (особенно среди женщин) [33]. Избыточная 

Таблица 2. Сравнительный анализ клеточных и молекулярных свойств 
адипоцитов костного мозга и экстрамедуллярных адипоцитов [20]

Table 2. Cellular and molecular characteristics of bone marrow and 
extramedullary adipocytes [20]

Характеристика 
Parameter

Адипоциты 
костного 

мозга 
Bone marrow 

adipocytes

Экстрамедул-
лярные 

адипоциты 
Extramedullary 

adipocytes

Размер клеток 
Adipocyte size

+ ++

Содержание свободных 
жирных кислот 
Content of free fatty acids

+ ++

Экспрессия цитокинов 
Cytokine expression

↑ ↓

Экспрессия адипокинов 
Adipokine expression

↓ ↑

Экспрессия маркеров 
стволовых клеток 
Stem cell markers expression

↓ ↑

Иммуномодулирующие 
свойства 
Immunomodulatory 
properties

↑ ↓

Рис. 1. Физиологическое действие адипоцитов костного мозга (АКМ)
Fig. 1. Physiologic effects of bone marrow adipocytes (BMA)

Аутофагия / 
Autophagy

Апоптоз / 
Apoptosis

Липидный 
обмен / Lipid 
metabolism

Энергетический 
обмен / Energy 

metabolism
Ангиогенез / 
Angiogenesis

Гормональный 
гомеостаз / Hormonal 

homeostasis

Гемопоэз / 
Hematopoiesis

Остеогенез / 
Osteogenesis

Пролиферация / 
Proliferation

Воспаление / 
Inflammation

АКМ / BMA
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масса тела также прямо коррелирует с риском прогрес-
сирования MGUS в ММ [34]. Что лежит в основе 
причинно-следственной связи излишней жировой 
массы с развитием ММ, пока окончательно не выяс-
нено. В этом плане особое внимание исследователей 
привлекают АКМ. Во-первых, при использовании 
диеты с высоким содержанием жира у животных от-
мечается повышение в костном мозге объема жировой 
ткани вследствие увеличения размера и количества 
АКМ [35]. Во-вторых, клетки жировой ткани не толь-
ко выступают в роли энергетических депо, но и явля-
ются продуцентами различных факторов белковой 
и небелковой природы, которые регулируют разно-
образные биологические функции. И в-третьих, АКМ 
представляют собой постоянный клеточный компо-
нент костномозгового гемопоэтического микроокру-
жения, обеспечивающего условия для роста опухолевых 
плазматических клеток, поддержания их жизнеспо-
собности, дифференцировки, миграции и защиты от 
спонтанной или индуцированной терапией апоптоти-
ческой гибели [36].

Влияние адипоцитов костного мозга  
на миеломные клетки
Миграция и адгезия плазматических клеток в кост-

ном мозге осуществляются в первую очередь с участи-
ем молекул адгезии, экспрессируемых на этих клетках 
[37]. Добавление культуральной среды, кондициони-
рованной дифференцированными адипоцитами чело-
века, которые были получены из стволовых клеток 
жировой ткани пациентов с различными значениями 
ИМТ, к миеломным клеткам стимулирует их прикре-
пление к поверхности культуральных флаконов [38]. 
Причем наиболее высокая степень адгезии наблюдалась 
при добавлении культуральной среды от адипоцитов 
людей с ожирением (ИМТ 30–35 кг/м2) или с морбид-
ным ожирением (ИМТ 35–40 кг/м2). Как оказалось, 
в условиях совместного культивирования с адипоци-
тами увеличение адгезивной способности миеломных 
клеток коррелирует с увеличением содержания в них 
α

4
-интегрина [38].

Один из механизмов влияния жировой ткани на 
миеломные клетки связан с выработкой АКМ ряда 
адипокинов, факторов роста и цитокинов, которые 
действуют локально или системно. Как показали 
J. Caers и соавт., АКМ, выделенные из бедренной ко-
сти пациентов, которые перенесли операцию на тазо-
бедренном суставе, способны стимулировать мигра-
цию и пролиферацию миеломных клеток, а также 
ингибировать их гибель путем апоптоза в условиях 
in vitro [39]. Интересно, что авторы связывают такие 
эффекты адипоцитов с продукцией ими лептина, 
действие которого, как известно, опосредуется его 
специфическими рецепторами [40]. Добавление анти-
тел против рецептора лептина приводит к подавлению 
пролиферации миеломных клеток при их совместном 
культивировании с адипоцитами [41]. При сокульти-

вировании адипоцитов с миеломными клетками в по-
следних отмечается увеличение содержания антиапоп-
тотического белка BCL-2, а также снижение уровня 
каспазы 3. В сыворотке крови больных ММ выявлено 
достоверное повышение уровня лептина по сравне-
нию с аналогичным показателем у здоровых доноров 
(6,82 ± 3,09 и 2,91 ± 1,81 нг/мл соответственно) [41]. 
Более того, содержание этого адипокина в крови прямо 
коррелирует с уровнями иммуноглобулина класса G 
(IgG) и β

2
-микроглобулина, содержанием плазматиче-

ских клеток в костном мозге и стадией заболевания 
(5,34 ± 1,9 нг/мл при I–II стадиях и 7,93 ± 3,38 нг/мл 
при III стадии). Следует отметить, что содержание 
лептина в крови больных ММ достоверно снижается 
после проведения химиотерапии [42]. У больных ММ 
отмечается повышение содержания в сыворотке крови 
другого адипокина – хемерина [43].

Адипонектин, также вырабатываемый АКМ, в от-
личие от лептина тормозит пролиферацию миеломных 
клеток in vitro и через активацию киназы AMPK вызы-
вает апоптоз этих клеток [44]. Как полагают авторы 
цитируемой работы, антимитотическая и проапопто-
тическая активность адипонектина по отношению 
к миеломным клеткам связана с его способностью 
угнетать липогенез. Другой механизм антипролифе-
ративной активности адипонектина может быть свя-
зан с его влиянием на экспрессию про- и антивоспа-
лительных цитокинов (ингибирование IL-6 или TNF-α 
и стимулирование IL-10 или IL-1RA) [45]. На модели 
мышей, дефицитных по гену адипонектина, была под-
тверждена способность адипонектина вызывать апоп-
тоз миеломных клеток костного мозга [46]. В сыворот-
ке крови больных ММ выявлено снижение уровня 
адипонектина по сравнению с аналогичным показателем 
у здоровых доноров (5,79 ± 2,37 и 9,29 ± 3,45 мкг/мл 
соответственно) [41]. Более того, содержание этого 
ади покина в крови обратно коррелирует с уровнями 
IgG, β

2
-микроглобулина и стадией заболевания (7,05 ± 

2,62 мкг/мл при I–II стадиях и 4,84 ± 1,7 мкг/мл 
при III стадии). В недавних эпидемиологических 
исследова ниях, выполненных на 1870 образцах пери-
ферической крови больных ММ и здоровых лиц, 
подобранных по полу и возрасту соответственно та-
ковым в группе больных, было показано, что высо-
кий уровень адипонектина у лиц с излишней массой 
тела или ожирением снижает риск развития ММ [47]. 
Поскольку трансформация MGUS в ММ сопрово-
ждается достоверным снижением уровня циркулиру-
ющего в крови адипонектина [48], его содержание 
может быть многообещающим прогностическим 
фактором вероятности развития ММ у пациентов 
с MGUS. В одном из недавних проспективных ко-
гортных исследований больных ММ было показано, 
что, подобно ситуации с адипонектином, низкий 
уровень в крови резистина также ассоциируется с по-
вышенным риском развития заболевания, особенно 
у мужчин [49].
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Помимо адипокинов, АКМ секретируют факторы 
роста и цитокины, играющие важную роль в генезе 
ММ. Наиболее изученными среди них считаются 
инсулиноподобный фактор роста 1-го типа (IGF-1), 
IL-6 и TNF-α. Показано, что IGF-1 стимулирует рост 
и выживание как перевиваемых линий клеток ММ, 
так и первичных культур опухолевых плазматических 
клеток [50–52]. Уместно отметить, что у подавляюще-
го большинства больных ММ миеломные клетки на 
протяжении многих лет находятся в состоянии покоя 
либо пролиферируют крайне медленно (не более 1 % 
клеток в S-фазе) [53, 54], с чем связан длительный 
латентный период развития заболевания, в ряде слу-
чаев достигающий 20 лет и более. При этом опухолевые 
плазматические клетки сохраняют свою жизнеспособ-
ность только при постоянном действии факторов ро-
ста, продуцируемых стромальными клетками костного 
мозга [55]. Имеются сообщения об аптотозингибиру-
ющем эффекте IGF-1 в отношении опухолевых плаз-
матических клеток, который реализуется через акти-
вацию антиапоптотического PI-3K/Akt-сигнального 
пути, подавление экспрессии проапоптотического белка 
BIM из семейства BCL-2 или увеличение уровня бел-
ка FAIM (Fas apoptotic inhibitory molecule) [56–58].

С клинической точки зрения важно, что IGF-1 
ингибирует апоптоз, вызываемый применяющимися 
при терапии ММ препаратами, и это имеет прямое 
отношение к развитию лекарственной устойчивости 
у больных ММ. Например, D. J. Kuhn и соавт. устано-
вили, что добавление IGF-1 к культуре миеломных 
клеток снижает их чувствительность к цитотоксиче-
скому действию бортезомиба (ингибитор активности 
протеасом) [59]. Однако совместное использование 
бортезомиба и специфического ингибитора рецептора 
IGF-R1 OSI-906 существенно повышает эффектив-
ность бортезомиба как in vitro, так и in vivo. Являясь 
мощным хемоаттрактантом, IGF-1 также индуцирует 
адгезию, инвазию и миграцию миеломных клеток [60, 
61]. Под действием IGF-1 опухолевые плазматические 
клетки начинают вырабатывать фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), который способствует формиро-
ванию новых кровеносных сосудов в костном мозге 
[62]. При трансформации MGUS в ММ отмечается 
усиление ангиогенеза, а увеличение плотности микро-
сосудов костного мозга коррелирует с неблагоприят-
ным прогнозом для больных ММ [62]. Экспрессия 
гена IGF-R1 также коррелирует с более низким уров-
нем выживаемости больных ММ [52].

Провоспалительный цитокин IL-6, подобно IGF-1, 
способен стимулировать пролиферацию опухолевых 
плазматических клеток, а добавление в культуральную 
среду нейтрализующих антител против IL-6 приводит 
к полной остановке роста этих клеток [63]. Показано, 
что пролиферативная активность IL-6 в отношении 
миеломных клеток реализуется через Ras-зависимый 
MAPK-киназный каскад [64]. Помимо ростстимули-
рующих эффектов, IL-6 проявляет также антиапопто-

тическую активность в отношении миеломных клеток, 
которая опосредуется в том числе путем усиления 
экспрессии ингибитора апоптоза MCL-1 [65]. TNF-α, 
как и IL-6, способен стимулировать переход опухоле-
вых плазматических клеток в S-фазу клеточного цикла 
и их длительное выживание в условиях in vitro, хотя 
и с меньшей эффективностью [66]. TNF-α активирует 
киназы MEK, AKT и стимулирует продукцию миелом-
ными клетками IL-6, который, в свою очередь, 
еще больше усиливает их пролиферацию и выживание 
[67]. Кроме того, TNF-α может усиливать миграцию 
опухолевых плазматических клеток [68]. Установлена 
прямая корреляция уровня TNF-α в сыворотке крови 
больных ММ с содержанием плазматических клеток 
в костном мозге [69], что, по мнению авторов, может 
использоваться для мониторинга эффективности раз-
личных протоколов лечения больных ММ.

Существенное значение в генезе ММ имеют также 
хемокины, вырабатываемые клетками жировой ткани. 
Как показали T. N. Trotter и соавт. [70], преадипоциты 
и зрелые адипоциты в условиях in vitro выделяют CXCL12 
(также известный как stromal cell-derived factor-1α, 
SDF-1α) и CCL2 (также известный как monocyte chemo-
tactic protein-1, MCP-1), которые необходимы для хо-
уминга и поддержания жизнеспособности миеломных 
клеток в костном мозге. Достоверное увеличение чи-
сла PREF-1+-клеток (preadipocyte factor 1; также из-
вестный как DLK-1 – маркер преадипоцитов) жиро-
вой ткани в костном мозге больных ММ по сравнению 
со здоровыми донорами, а также увеличение (по от-
ношению к зрелым адипоцитам) уровня продуциру-
емых преадипоцитами цитокинов и хемокинов [70] 
свидетельствуют о возможном участии преадипоцитов 
в прогрессии и диссеминации клеток ММ. При оцен-
ке ситуации важно то обстоятельство, что адипоциты 
различной степени зрелости могут активировать в опу-
холевых плазматических клетках разные сигнальные 
системы. Так, в условиях совместного культивирования 
преадипоциты активируют в миелоидных клетках Wnt/β-
катенинзависимый регуляторный путь, тогда как зре-
лые жировые клетки – ERK-зависимую сигнальную 
систему [70]. Другими словами, специфические медиа-
торы, поступающие от преадипоцитов, способствуют 
миграции и выживанию (в том числе за счет подавле-
ния активности каспазы 3) клеток ММ, а продуциру-
емые адипоцитами паракринные медиаторы – их про-
лиферации.

Влияние адипоцитов костного мозга  
на клеточные элементы костного мозга 
при множественной миеломе
Следует отметить, что опухолевые плазматические 

клетки не единственные «мишени» для биорегуля-
торов, вырабатываемых АКМ. Определенно можно 
утверждать, что в АКМ-ассоциированный генез ММ 
также вовлечены ГСК, МСК, остеобласты, остео-
класты, эндотелиальные клетки и клетки иммунной 
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системы (рис. 2). Рассмотрим эти типы межклеточных 
взаимодействий в костном мозге более детально.

Гемопоэтические стволовые клетки 
Как известно, ГСК и гемопоэтические клетки-

предшественники находятся в костном мозге и отве-
чают за миелопоэз, эритропоэз, тромбопоэз и лимфо-
поэз. Помимо обеспечения непрерывного обновления 
клеток крови и иммунной системы, ГСК также регу-
лируют процессы ремоделирования костной ткани. 
Важным условием для длительного самоподдержания 
ГСК и реализации генетических программ дифферен-
цировки является необходимость их пребывания в ге-
мопоэтических нишах костного мозга. Данные ряда 
экспериментальных исследований указывают на то, 
что АКМ также участвуют в регуляции кроветворения, 
в том числе, воздействуя на ГСК. O. Naveiras и соавт. 
установили, что АКМ подавляют гемопоэз в костном 
мозге мышей [24]. Оказалось, что в образцах костного 
мозга с повышенным содержанием АКМ относитель-
ное содержание ГСК и всех классов гемопоэтических 
клеток-предшественников было в 2–3 раза ниже 
по сравнению с образцами костного мозга, которые 
практически не содержали АКМ. В то же время у жи-
вотных с генетически обусловленными нарушениями 
образования АКМ отмечалось успешное восстановле-
ние кроветворения после абляции костного мозга 
облучением [24]. Отрицательное влияние АКМ на эф-
фективность трансплантации ГСК удавалось миними-
зировать с помощью фармакологического ингибитора 
PPAR-γ BADGE. Y. Luo и соавт. представили доказа-
тельства того, что двухнедельное содержание живот-
ных на диете с высоким содержанием жиров не только 
приводит к повышению уровня АКМ, но и снижает 
долю ГСК в костном мозге [71]. Восстановление кро-
ветворения после воздействия цитарабина (Ara-C) 
проходит намного эффективнее у животных с подав-

ленным адипогенезом (после использования препара-
та BADGE), чем в контрольной группе [72]. Вместе 
с тем другими авторами значимых изменений в содер-
жании ГСК в костном мозге в условиях усиления 
адипогенеза in vivo не отмечено [73]. Имеется сообще-
ние о способности TNF-α, который вырабатывается 
в том числе адипоцитами, уменьшать число CD34+ 
гемопоэтических клеток-предшественников, проду-
цирующих гемоглобин [74]. Особый интерес вызывают 
данные о том, что адипоциты способны регулировать 
метаболизм железа [75], что имеет прямое отношение 
к развитию анемии.

Мезенхимальные стволовые клетки
Несмотря на то что в организме МСК распростра-

нены повсеместно, единственной тканью, в которой 
они могут непосредственно взаимодействовать с ГСК, 
является костный мозг. Считается, что в костном моз-
ге МСК выполняют следующие функции: 1) форми-
рование гемопоэтического микроокружения; 2) фор-
мирование стромального микроокружения; 3) участие 
в морфогенезе; 4) самоподдержание и восстановление 
пула МСК; 5) участие в гомеостатических реакциях 
организма и процессах регенерации, репарации и адап-
тации системы мезенхимальных клеток в норме и па-
тологии [76]. В контексте данного обзора важно отметить 
мультипотентные свойства МСК, т. е. исключитель-
ную способность дифференцироваться в различные 
типы мезенхимальных клеток, включая остеобласты 
и адипоциты [77]. Получены данные, свидетельству-
ющие о том, что адипоциты продуцируют факторы, 
стимулирующие дифференцировку МСК в адипоген-
ном, а не в остеогенном направлении [78, 79]. Избы-
точное накопление адипоцитов в костном мозге при-
водит, с одной стороны, к подавлению кроветворения, 
с другой – способствует пролиферации и выжива-
нию опухолевых плазматических клеток благодаря 

Рис. 2. Клеточные механизмы патогенеза множественной миеломы с участием адипоцитов костного мозга (АКМ)
Fig. 2. Cell mechanisms of MM pathogenesis mediated by bone marrow adipocytes (BMA)

Миеломные клетки (пролиферация↑, 
апоптоз↓, миграция↑) / Myeloma cells 
(↑proliferation, ↓apoptosis, ↑migration)

Гемопоэтические стволовые клетки 
(гемопоэз↓, анемия) / Hematopoetic stem 

cells (↓hematopoiesis, anemia)

Мезенхимальные стволовые клетки 
(остеогенная дифференцировка↓, адипогенная 

дифференцировка↑) / Mesenchymal stem cells 
(↓osteogenic differentiation, ↑adipogenic 

differentiation)

Остеобласты (активность↓, апоптоз↑) /  
Osteoblasts (↓functional activity, ↑apoptosis)

Эндотелиальные клетки (пролиферация↑, 
ангиогенез↑) / Endothelial cells (↑proliferation, 

↑angiogenesis)

Клетки иммунной системы (эффекторные 
реакции↓, супрессорные реакции↑) / 
Immune cells (↓effectors, ↑suppressors)

Остеокласты (активность↑, резорбция 
костной ткани) / Osteoclasts (↑functional 

activity, bone resorption)

АКМ / BMA
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увеличению выработки адипоцитами факторов роста, 
цитокинов и хемокинов (см. выше). Кроме того, в ре-
зультате снижения остеогенной дифференцировки 
МСК происходит смещение баланса образования/ 
резорбции костной ткани в сторону усиления послед-
него.

Сигналы, которые инициируют дифференцировку 
MСК в адипоциты, пока охарактеризованы недос-
таточно, но известно, что они включают хемерин, 
секретируемые формы белков DLK-1 и FRP-1 (frizzled 
related protein 1) [78, 80]. Одним из основных источни-
ков хемерина в организме являются адипоциты, и до-
казано, что свое биологическое действие этот адипокин 
реализует через специфические CMKLR1-рецепторы 
[81]. При проведении клинических исследований 
 было показано, что уровень хемерина в плазме кро-
ви повышается пропорционально увеличению ИМТ 
и концентрации триглицеридов в крови [81]. При этом 
S. Muruganandan и соавт. [79] убедительно доказали, 
что при утрате CMKLR1-рецепторов MСК дифферен-
цируются в остеобласты. Для больных ММ характерно 
снижение пролиферативной способности MСК и их 
остеогенного дифференцировочного потенциала [82, 83]. 
У таких больных уровень хемерина в сыворотке крови 
оказался достоверно выше, чем в контрольной группе 
(199,2 нг/мл по сравнению с 156,5 нг/мл; p <0,001) [43]. 
Установлена прямая корреляция со стадией заболева-
ния – средние значения содержания сывороточного 
хемерина составили 168,2; 189,5 и 255,2 нг/мл у боль-
ных ММ в I, II и III стадии соответственно. Посколь-
ку стромальные клетки и преадипоциты, полученные 
от больных ММ, продуцируют хемерин, а миеломные 
клетки экспрессируют CMKLR1-рецепторы, постули-
руется, что этот адипокин участвует в генезе ММ через 
паракринный механизм [43].

Остеобласты и остеокласты
Как уже отмечалось выше, поражение костей – 

один из ведущих симптомов ММ [2]. Изменения 
костной ткани проявляются остеолитическими пора-
жениями, остеопорозом, патологическими перелома-
ми и гиперкальциемией. Почти у 90 % больных ММ 
поражение костей выявляется в развернутой стадии 
заболевания, у 80 % таких пациентов наблюдаются 
переломы костей [84]. Поражение костей скелета яв-
ляется результатом дисбаланса в формировании и ре-
зорбции костной ткани, вызванного либо увеличением 
числа и активности остеокластов, либо подавлением 
образования остеобластов. За последние 10–15 лет 
было идентифицировано множество эндогенных ин-
дукторов остеокластов, среди которых такие цито-
кины и факторы роста, как TNFSF11 (TNF superfamily 
member 11, также известный как RANKL), IL-6, TNF-α, 
VEGF и др. Установлено, что ген TNFSF11 кодирует 
белок из семейства TNF, который служит лигандом для 
остеопротегерина и выполняет функцию ключевого 
регулятора дифференцировки и активации остеоклас-

тов [85]. Действие остеопротегерина, направленное 
на ингибирование конечной стадии дифференциров-
ки остеокластов и резорбцию кости, основано на спе-
цифическом связывании и нейтрализации действия 
RANKL. Используя метод проточной цитометрии, 
S. Takeshita и соавт. установили, что преадипоциты 
экспрессируют связанный с клеточной мембраной 
RANKL. Число RANKL+-клеток в костном мозге уве-
личивается с возрастом, тогда как уровень остеопро-
тегерина снижается [86]. Это была одна из первых 
работ, в которой удалось установить связь адипогене-
за в костном мозге с усилением резорбции костной 
ткани.

Отметим, что, разрушая эндост, остеокласты спо-
собствуют выходу опухолевых плазматических клеток 
из костного мозга в кровоток. Помимо воздействия 
на остеокласты, адипоциты в условиях костномозго-
вого микроокружения оказывают выраженное влия-
ние на остеобласты. В условиях совместного культи-
вирования с преадипоцитами остеобласты показали 
значительно более низкие уровни дифференцировки 
и функциональной активности (низкие показатели 
минеральной плотности костной ткани и снижение 
уровней щелочной фосфатазы, остерикса, остеокаль-
цина и транскрипционного фактора RUNX2) [87]. 
Кроме того, отмечено снижение выживаемости остео-
бластов (в том числе, в результате активации каспаз 3 
и 7 с последующей апоптотической гибелью этих кле-
ток) и, как следствие, неполноценное образование 
кости. Поскольку пальмитиновая и стеариновая кис-
лоты преобладали в кондиционированной среде, 
а указанные адипоцитопосредованные эффекты бло-
кировались ингибитором синтазы жирных кислот 
церулинином, сделан вывод о том, что липотоксиче-
ское действие адипоцитов на остебласты реализуется 
через продукцию свободных жирных кислот.

Как было показано B. S. Moonga и соавт., актива-
ция рецептора IL-6 после связывания со специфиче-
ским лигандом стимулирует резорбцию костной ткани 
[88]. Кроме того, IL-6 способен усиливать экспрессию 
RANKL остеобластами, что приводит к стимуляции 
остеокластогенеза. VEGF, связываясь со своими ре-
цепторами, расположенными преимущественно на 
цитоплазматической мембране остеокластов, индуци-
рует резорбцию костной ткани за счет стимуляции 
выживания зрелых остеокластов [89]. В кондициони-
рованной среде адипоцитов отмечается также повы-
шенное содержание матриксных металлопротеиназ, 
которые способны усиливать активность остеоклас-
тов [38].

Эндотелиальные клетки
Общепризнано, что начальные этапы ангиогенеза 

контролируются преимущественно 2 группами биоре-
гуляторов – проангиогенными (например, VEGF, фак-
тором роста фибробластов 2-го типа (FGF-2), факто-
ром роста гепатоцитов (HGF), IL-6, ангиопоэтином 2) 
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и антиангиогенными (например, ангиостатином, 
эндостатином, тромбоспондином, IL-12, ангиопо-
этином 1) факторами, специфические рецепторы 
которых имеются на эндотелиальных клетках [90]. 
Ангиогенез, вызванный нарушением баланса между 
про- и антиангиогенными факторами, считается 
необходимым условием роста опухоли, ее инвазии 
и метастазирования [90–92]. Трансформация MGUS 
в ММ и последующее прогрессирование заболевания 
сопровождаются усилением ангиогенеза, в частности 
прогрессирующим увеличением плотности микросо-
судов в образцах костномозговой ткани (средние 
значения этого показателя у больных MGUS, с впер-
вые диагностированной ММ и рецидивами ММ со-
ставили 3, 11 и 20 соответственно) [93].

Показатель плотности микрососудов у больных ММ 
прямо коррелирует с содержанием плазматических 
клеток, что указывает на участие ангиогенеза в стиму-
ляции пролиферации клеток опухолевого клона. Уста-
новлено, что плотность микрососудов в гистологическом 
препарате костного мозга может иметь прогностиче-
ское значение – выживаемость пациентов с впервые 
диагностированной ММ при высоком и среднем/низ-
ком уровнях ангиогенеза в костном мозге составляет 
28 и 53 мес (p = 0,02) [93]. Несмотря на то что содер-
жание ангиогенных факторов в сыворотке крови 
больных ММ, как правило, ниже, чем в костном 
мозге [94], их уровень достоверно превышает таковой 
у здоровых доноров или больных MGUS. Например, 
средние значения содержания FGF-2 в сыворотке 
крови составляют 4,7; 6,2; 6,3; 13,4 и 21,7 пг/мл у здо-
ровых лиц, пациентов с MGUS, больных ММ в I, II 
и III стадии заболевания соответственно [95]. При 
этом у больных, отвечающих на химиотерапию, отме-
чено достоверное снижение уровней FGF-2, VEGF 
и HGF в сыворотке крови по сравнению с исходным 
(до лечения) содержанием (23,9 и 6,5 пг/мл для FGF-2, 
223 и 105 пг/мл для VEGF, 1429 и 1077 пг/мл для HGF). 
Отметим, что у больных, у которых не удалось добить-
ся ремиссии, значительного снижения уровней ука-
занных ангиогенных факторов не наблюдалось [95].

Добавление кондиционированной адипоцитами 
культуральной среды к эндотелиальным клеткам сти-
мулирует формирование из них трубчатых структур 
в условиях in vitro [38]. Ангиогенная активность повы-
шалась пропорционально увеличению ИМТ и была 
наибольшей при добавлении культуральной среды от 
адипоцитов лиц с ожирением (ИМТ 30–35 кг/м2) или 
с морбидным ожирением (ИМТ 35–40 кг/м2). Адипо-
циты могут стимулировать пролиферацию и миграцию 
эндотелиальных клеток, а также формирование из них 
тубулярных структур путем самостоятельной выработ-
ки секретируемых проангиогенных факторов (лептин, 
VEGF или IL-6 [96–99]) либо опосредованно, через 
IGF-1-индуцированную продукцию VEGF опухоле-
выми плазматическими клетками [62]. Кроме того, 
увеличение ангиогенной способности кондициониро-

ванной адипоцитами культуральной среды корре-
лирует с повышением энзиматической активности 
секретируемой эндопептидазы ММР-2 [38], которая 
способна расщеплять все типы белков внеклеточного 
матрикса, что необходимо для миграции эндотелиаль-
ных клеток по направлению к ангиогенному стимулу.

Клетки иммунной системы
Помимо истощения гуморального звена иммун-

ной системы, связанного в том числе с подавлением 
продукции нормальных иммуноглобулинов [100], для 
ММ характерно наличие серьезных нарушений кле-
точного иммунитета. У таких больных, как правило, 
отмечается снижение числа CD4+ Т-лимфоцитов и ос-
лабление функциональной активности цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов [101]. Кроме того, у больных ММ 
происходят снижение числа естественных киллеров 
(ЕК) и ослабление их функциональной активности 
[101]. Как известно, на поверхности активированных 
Т-лимфоцитов и ЕК-клеток присутствует рецептор 
PD-1 (также известный как programmed cell death 1, 
PDCD1) [102]. Его активация вследствие связывания 
со специфическим лигандом PD-L1 блокирует регу-
ляторные сигналы от Т-клеточного рецептора (TCR) 
и активационных рецепторов на Т- и ЕК-клетках, что 
приводит к снижению функциональной активности 
Т-клеток, а также ингибированию цитотоксичности 
и секреции интерферона γ (IFN-γ) ЕК-клетками. В от-
личие от нормальных плазматических клеток, миелом-
ные клетки больных ММ экспрессируют PD-L1 [103]. 
Поскольку при использовании антител против PD-1 
отмечается восстановление активности ЕК- и Т-кле-
ток в отношении опухолевых плазматических клеток 
[104, 105], непосредственное участие системы PD-1/ 
PD-L1 в подавлении эффекторных иммунных меха-
низмов при ММ не вызывает сомнений. Согласно 
недавним наблюдениям J. R. Ingram и соавт. [106] 
адипоциты из бурой жировой ткани также экспресси-
руют PD-L1.

Следует упомянуть еще об одном механизме су-
прессорного действия адипоцитов на эффекторные 
иммунные клетки. Показано, что добавление конди-
ционированной адипоцитами среды достоверно сни-
жает цитотоксическую активность ЕК в отношении 
опухолевых клеток [107]. При этом совместное куль-
тивирование указанных клеток в присутствии антител 
против IL-6 или лептина приводит к восстановлению 
цитотоксической активности ЕК, что указывает 
на прямую связь угнетения функциональной активно-
сти ЕК с выработкой адипокинов. Хотя подобные 
данные в отношении АКМ пока отсутствуют, иссле-
дования в этом направлении представляются весьма 
перспективными.

Существенную роль в регуляции иммунного ответа 
при аутоиммунных реакциях и онкологических забо-
леваниях играют NKT-клетки. Аналогично Т-лимфо-
цитам они участвуют в распознавании аутоантигенов 
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и чужеродных антигенов. Подобно другим Т-лимфо-
цитам, NKT-клетки характеризуются наличием TCR, 
который участвует в распознавании липидных анти-
генов, связанных с молекулами комплекса гистосо-
вместимости CD1d, экспрессируемыми антигенпре-
зентирующими клетками [108]. В зависимости от 
экспрессии генов вариабельных областей α- и β-цепей 
TCR различают NKT-клетки, несущие инвариантные 
(iNKT-клетки, NKT-клетки 1-го типа) или вариабель-
ные (NKT-клетки 2-го типа) TCR. Продуцируемые 
активированными iNKT-клетками цитокины IFN-γ 
и TNF-α способствуют дифференцировке CD4+-клеток 
в Т-хелперы 1-го типа (Тh1), тогда как IL-4 и IL-13 – 
в Т-хелперы 2-го типа (Тh2) [108]. У больных ММ 
отмечаются уменьшение числа iNKT-клеток и недо-
статочная продукция ими IFN-γ [109, 110]. Кроме 
того, уровень CD1d на антигенпрезентирующих клет-
ках достоверно снижается при прогрессировании за-
болевания, что авторы работы связывают с подавле-
нием иммунных механизмов защиты организма [111].

Получены данные, свидетельствующие о повы-
шении уровня лептина в сыворотке крови и содержа-
ния рецептора лептина на iNKT-клетках перифери-
ческой крови и костного мозга больных ММ по 
сравнению с условно здоровыми донорами [112]. Ре-
зультаты экспериментов по совместному культиви-
рованию iNKT-клеток, стимулированных лигандом 
CD1d α-галактозилцерамидом (α-GalCer), и миелом-
ных клеток показали, что добавление лептина в среду 
приводит к значительному снижению способности 
iNKT-клеток секретировать IFN-γ. Более того, блоки-
рование с помощью антител рецептора лептина 
на iNKT-клетках способствует усилению их активации 
и продукции IFN-γ и TNF-α, что сопровождается раз-
витием выраженного иммунного ответа на клетки 
миеломы у экспериментальных животных [112].

Известно, что макрофаги являются одним из ос-
новных клеточных элементов костномозгового микро-
окружения [113] и занимают лидирующее место в пер-
вой линии защиты организма как против различных 
инфекций, так и против опухолевых клеток. При опре-
деленных условиях отмечается активация макрофагов по 
фенотипам М1 и М2, функциональные характеристики 
которых принципиально различаются. В частности, 
М1-макрофаги способны вызывать гибель опухолевых 
клеток, тогда как М2-макрофаги отвечают за супрес-
сию адаптивного иммунитета [114]. Не останавливаясь 
на хорошо изученных механизмах поляризации ма-
крофагов, отметим лишь факт участия в этом процес-
се IGF-1 [115], который в достаточных количествах 
продуцируется АКМ.

Одними из ключевых рецепторов клеток врож-
денной иммунной системы являются Toll-подобные 
рецепторы (TLR), распознающие определенные вы-
сококонсервативные молекулярные паттерны (patho-
gen-associated molecular patterns, PAMP) в структуре 
различных патогенов [116]. Помимо экзогенных PAMP, 

TLR способны связывать разнообразные молекулы 
эндогенного происхождения, включая продукты рас-
щепления версикана, который относится к классу 
хондроитинсульфат протеогликанов внеклеточного 
матрикса. Появляется все больше работ, из результатов 
которых следует, что версикан и продукты его расще-
пления непосредственно участвуют в регуляции вос-
паления, адгезии, миграции и пролиферации клеток, 
ремоделирования тканей [117–119]. C. Hope и соавт. 
установили наличие фрагментов версикана в биопсий-
ных образцах костного мозга больных ММ, но не 
больных лимфомой или здоровых доноров [120]. Ав-
торы также показали, что в костномозговом микро-
окружении продукты расщепления версикана активи-
руют тромбоциты, экспрессирующие гетеродимерные 
формы TLR-2/6. При прогрессии ММ активирован-
ные тромбоциты продуцируют большое количество 
провоспалительных цитокинов, в том числе IL-1β, 
IL-6 и TNF-α [120], которые способствуют выживанию 
и пролиферации опухолевых плазматических клеток. 
Имеются сообщения о том, что адипоциты экспрес-
сируют версикан и секретируют его в среду культиви-
рования in vitro [121, 122].

Приведены убедительные доказательства того, 
что активация макрофагов и прогрессия ММ зависят 
от активности TPL2 серин-/треонин-киназы (также 
известной как mitogen-activated protein kinase kinase 
kinase, MAP3K8) [120]. В частности, у Tpl2 – /– мышей 
отмечаются блокирование провоспалительного фено-
типа в макрофагах костного мозга и снижение проли-
феративного потенциала опухолевых плазматических 
клеток. Кроме того, для макрофагов костного мозга 
у животных, дефицитных по гену Tpl2, характерна 
поляризация в М1-клетки [120]. У животных с обеими 
аллелями гена Tpl2 на поздних стадиях развития ММ 
также отмечено уменьшение соотношения М1/М2- 
макрофагов костного мозга при увеличении субпопу-
ляции CD68hi/Ly6Chi-клеток. Помимо индуцированной 
версиканом активации киназы TPL2 в макрофагах, 
поляризация в М2-клетки может происходить в ре-
зультате продукции адипоцитами хемокина CXCL12 
[70], который связывается со своим рецептором CXCR4 
на макрофагах костного мозга больных ММ [123]. 
Еще одним важным медиатором приобретения макро-
фагами М2 фенотипа после воздействия адипоцитов 
служат ненасыщенные жирные кислоты, в частности 
линоленовая и олеиновая кислоты [124].

Существенную роль в подавлении клеточного 
звена противоопухолевого иммунитета играет гете-
рогенная популяция супрессорных клеток костного 
мозга миелоидного происхождения (myeloid-derived 
suppressor cells, MDSC). По своим фенотипическим 
и функциональным характеристикам MDSC отлича-
ются от зрелых миелоидных клеток (макрофагов, 
дендритных клеток или нейтрофилов). Согласно при-
нятой номенклатуре MDSC представлены 2 субпопуля-
циями незрелых клеток миелоидного происхождения: 
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полиморфноядерными (PMN-MDSC) и моноцитар-
ными (M-MDSC) клетками [125]. PMN-MDSC и M-
MDSC отличаются не только по морфологическим 
и фенотипическим признакам, но и обладают уни-
кальными (хотя частично перекрывающимися) функ-
циональными характеристиками, что отражает их раз-
ную роль при различных патологических состояниях. 
Вместе с тем обе субпопуляции MDSC проявляют 
супрессорную активность в отношении Т-лимфоци-
тов, ЕК- или NKT-клеток, макрофагов и дендритных 
клеток, используя разнообразные механизмы [126]. 
К важным функциональным особенностям MDSC 
следует также отнести их участие в привлечении регу-
ляторных Т-лимфоцитов (Treg) [127], а также способ-
ность дифференцироваться в макрофаги с М2-феноти-
пом [128]. Понятно, что Treg и М2-макрофаги 
в комбинации с MDSC способствуют усилению имму-
носупрессии, в том числе при ММ.

В нескольких независимых исследованиях было 
обнаружено увеличение уровня PMN-MDSC, но не 
M-MDSC в костном мозге и периферической крови 
больных ММ по сравнению со здоровыми донорами 
[129, 130]. При совместном культивировании MDSC 
больных ММ и Т-лимфоцитов установлено ингиби-
рующее действие MDSC как на пролиферацию Т-
клеток, так и секрецию ими IFN-γ, что подтверждает 
иммуносупрессорный эффект MDSC. Важно, что со-
держание MDSC в костном мозге или перифериче-
ской крови больных ММ ассоциируется со стадией 
заболевания и эффективностью проводимого лече-
ния [127, 130, 131].

V. K. Clements и соавт. установили, что при исполь-
зовании диеты с высоким (до 60 %) содержанием 
жира у животных – носителей опухолей отмечается 
повышение (по сравнению с низкожировой диетой) 
содержания MDSC в периферической крови и, соот-
ветственно, уменьшение сроков выживаемости, что 
сопровождалось ингибированием активности анти-
генспецифических CD8+-лимфоцитов [132]. Более того, 
введение животным антител против рецептора лептина 
приводило к существенному снижению содержания 
MDSC в периферической крови. Полученные данные 
указывают на прямую регуляцию лептином накопления 
MDSC у животных, содержащихся на диете с высоким 
содержанием жира. Выше уже было отмечено, что, по-
мимо лептина, АКМ продуцируют в костномозговое 
микроокружение ряд провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-6, IL-1β и др.), что создает условия для уси-
ления экспансии и активности MDSC посредством 

паракринного механизма [133–135]. Исследования 
в этом направлении пока немногочисленны, но их ре-
зультаты свидетельствуют о том, что иммунорегулятор-
ные эф фекты АКМ при ММ могут реализовываться 
за счет как ингибирования активности эффекторных 
клеток, так и активации супрессорных клеток.

Заключение
Выраженный интерес к клеткам жировой ткани 

со стороны онкологов был вызван результатами эпи-
демиологических исследований, согласно которым 
избыточная масса тела ассоциируется с повышенным 
риском развития определенных форм злокачествен-
ных новообразований и прогрессии уже возникших 
опухолей [136]. По мере изучения адипоцитов стали 
накапливаться факты, указывающие на возможное 
участие АКМ как доминирующего клеточного ком-
понента костномозгового микроокружения в разви-
тии и прогрессии ММ. Среди актуальных направ-
лений в изучении данного вопроса – характер 
и особенности взаимодействия АКМ с опухолевыми 
плазматическими клетками, ГСК, гемопоэтическими 
клетками-предшественниками, МСК, остеоблас-
тами, остеокластами, эндотелиальными клетками 
и клетками иммунной системы, а также участие АКМ 
в формировании внеклеточного матрикса. Становит-
ся очевидным, что один из основных механизмов 
реализации перечис ленных выше межклеточных 
взаимодействий связан с выработкой АКМ различ-
ных биологически активных субстанций как белко-
вой, так и иной природы. Следует отметить, что по-
мимо АКМ в этих взаимодействиях участвуют также 
и другие клеточные элементы костного мозга, кото-
рые, в свою очередь, влияют на АКМ.

Приведенные в статье данные позволяют получить 
общее представление о роли АКМ в развитии харак-
терных для больных ММ патологических изменений 
в различных органах и тканях. Кроме того, раскрыва-
ются новые аспекты регуляторного действия АКМ 
на эффекторные и супрессорные иммунные клетки 
и анализируются возможные механизмы участия АКМ 
в развитии иммуносупрессии, которая способствует 
прогрессии ММ и возникновению инфекционных 
осложнений. Эти проблемы начали разрабатываться 
совсем недавно, однако полученные факты (порой 
косвенные) расширяют наши представления о роли 
АКМ как патогенетических факторов развития и про-
грессии ММ и создают основу для разработки новых 
терапевтических подходов.
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