
26
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6
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Множественная миелома – опухоль из плазматических клеток, одно из наиболее распространенных злокачественных 
заболеваний крови. Ей предшествует стадия, называемая моноклональной гаммапатией неясного генеза, из которой 
лишь в небольшом проценте случаев развивается полноценная множественная миелома. Было принято считать, 
что этот процесс связан с накоплением генетических мутаций, но в последние годы появляется все больше доказа-
тельств того, что ключевую роль в прогрессии играет микроокружение костного мозга и именно оно может стать 
мишенью для терапии, предупреждающей развитие миеломы. В обзоре рассмотрена роль мезенхимальных стволо-
вых клеток, клеток иммунной системы, эндотелиоцитов, фибробластов, адипоцитов, остеокластов и остеобластов 
в прогрессии множественной миеломы, а также влияния симпатической нервной системы и состава микробиома.
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Multiple myeloma is a tumor of plasma cells, one of the most common malignant blood diseases. It is preceded 
by a stage called monoclonal gammopathy of undetermined significance, from which true multiple myeloma develops 
in only a small percentage of cases. It was assumed that this process is associated with the accumulation of genetic muta-
tions, but in recent years there is increasing evidence that the bone marrow microenvironment plays a key role in progres-
sion and that it can become a target for therapy that prevents the myeloma development. The review considers the role 
of mesenchymal stem cells, immune system cells, endotheliocytes, fibroblasts, adipocytes, osteoclasts and osteoblasts 
in multiple myeloma progression, as well as the impact of the sympathetic nervous system and microbiome composition.
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Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачественная 

опухоль из плазматических клеток, 2­е по распростра­

ненности онкогематологическое заболевание [1]. Пя­
тилетняя выживаемость при ММ не превышает 50 %. 
ММ предшествует фаза, называемая моноклональной 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

гаммапатией неясного генеза (monoclonal gammopathy 
of undetermined significance, MGUS). MGUS диагно­
стируют по наличию моноклонального иммуноглобу­
лина в крови или моче, при этом обнаруживается менее 
10 % клональных плазматических клеток в костном 
мозге и нет связанных с миеломой поражений органов.

Частота обнаружения MGUS увеличивается с воз­
растом: данная патология присутствует у 3 % населе­
ния старше 50 лет. Ежегодно у 1 % пациентов с MGUS 
отмечается прогрессия до ММ [2]. Несмотря на то 
что эту форму принято считать бессимптомной, MGUS 
ассоциируется с сокращением продолжительности 
жизни и рядом сопутствующих патологий (риском 
переломов, нарушениями функции почек, перифери­
ческой нейропатией, вторичным иммунодефицитом 
и сердечно­сосудистыми заболеваниями) [3].

Также выделяют асимптоматическую, или тле­
ющую, миелому (smoldering multiple myeloma, SMM) как 
стадию, определяемую наличием в сыворотке крови 
моноклонального компонента не менее 30 г/л, и/или 
500 мг в суточном анализе мочи, и/или 10–59 % кло­
нальных  плазматических клеток в костном мозге при 
отсутствии характерных для миеломы патологий, таких 
как гиперкальциемия, почечная недостаточность, ане­
мия или костная болезнь [4].

Субстратом прогрессии из MGUS / SMM в MM 
принято считать повышенное количество мутаций 
в плазматических клетках. Однако, по данным неко­
торых исследований, переходу предшествует лишь 
небольшое количество новых мутаций, а пролифера­
ция и прогрессия отдельных плазматических клеток 
in vitro и in vivo сильно различаются [5]. Между плаз­
матическими клетками при MGUS и ММ гораздо 
меньше различий, чем между плазматическими клетка­
ми здоровых лиц и при MGUS, и многие мутации уже 
присутствуют на стадии MGUS [2, 6]. Это свидетельст­
вует о том, что в трансформации и прогрессии ММ боль­
шую роль играет взаимодействие с микроокружением.

Выделяют 3 направления во взаимодействии меж­
ду опухолевыми клетками и другими клетками кост­
ного мозга:

• секреция цитокинов и факторов роста, таких как 
интерлейкин 6 (IL­6), фактор некроза опухоли α 
(ФНО­α);

• взаимодействие через молекулы клеточной адге­
зии (белки ICAM­1, VCAM­1);

• через экзосомы, мембранные структуры, осу­
ществляющие транспорт белков, микроРНК (miR) 
и факторов роста [7].
Также из клеток костного мозга происходит транс­

фер митохондрий в клетки ММ [8].
Морфологически в микроокружении костного 

мозга отмечаются значительная перестройка эндос­
тальной ниши, возрастание плотности микрососудов, 
увеличение количества клеток с уплощенными ядрами 
[9]. Причем эти структурные изменения сохраняются 
и после проведения  лечения [10].

Взаимодействие клеток множественной 
миеломы с клеточными популяциями 
микроокружения
Мезенхимальные стромальные клетки
Мезенхимальные стромальные клетки костного 

мозга – популяция фибробластоподобных клеток 
с широким дифференцировочным потенциалом, ко­
торый при развитии ММ меняется под воздействием 
цитокинов, а также сигналов, передаваемых посред­
ством экзосом (амфирегулин), и эпигенетических 
 путей регуляции (метилирование) [11–13]. Одновре­
менно меняется скорость их пролиферации, увеличи­
вается экспрессия таких опухолевых маркеров, как 
α­гладкомышечный актин и β­галактозидаза [14]. 
Стромальные клетки также выделяют хемокин CXCL12, 
удерживающий незрелые клетки крови в костном моз­
ге. Рецептор к этому хемокину, CXCR4, присутствует 
на опухолевых клетках, что поддерживает миграцию 
образовавшихся на периферии плазматических клеток 
в костный мозг [11, 15].

Под воздействием опухолевых клеток стромаль­
ные клетки костного мозга секретируют IL­6, IL­17, 
онкостатин М, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), фактор роста нервов и др. [7, 16]. Вы­
деление ФНО­α, IL­6, трансформирующего фактора 
роста β (TGF­β) коррелирует с количеством опухоле­
вых плазматических клеток в костном мозге [17]. IL­6, 
один из основных цитокинов, обеспечивающих под­
держку опухоли, через сигнальный путь JAK / STAT3 
стимулирует экспрессию антиапоптозных факторов 
MCL­1 (myeloid cell leukemia 1) и BCL­XL (B­cell 
lymphoma­extra large). MCL­1 также образуется при 
секреции микроокружением активирующего фак­
тора В­клеток (BAFF) и индуцирующего пролифера­
цию лиганда (APRIL), количество которых увеличи­
вается у больных ММ по сравнению со здоровыми 
лицами [18].

Зоны активного роста ММ совпадают с зонами 
нахождения популяции остеохондроретикулярных 
стволовых клеток, экспрессирующих белок Grem1, спо­
собствующий пролиферации ММ­клеток in vitro [19].

клетки иммунной системы
Трансформация из MGUS в ММ ассоциирована 

не только с ингибированием апоптоза, но и с уклоне­
нием опухолевых клеток от иммунного контроля.

Продуцируемые опухолью факторы роста и ци­
токины ответственны за увеличение образования ми­
елоидных супрессоров (myeloid­derived suppressor cells, 
MDSC). MDSC – популяция незрелых миелоидных 
клеток, обладающих иммуносупрессивной актив­
ностью. Существует 2 типа человеческих MDSC – по­
лиморфноядерные и мононуклеарные, которые фор­
мируются из миелоидных предшественников. В норме 
аналогичные им клетки поддерживают материнско­
фетальную толерантность при беременности и играют 
благоприятную роль в метаболической дисфункции, 
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связанной с ожирением. MDSC секретируют оксид 
азота, аргиназу, активные формы кислорода, проста­
гландин Е2, которые ингибируют пролиферацию 
и развитие Т­хелперов 1­го типа (Th1), цитотоксичес­
ких Т­лимфоцитов и ΝΚ­клеток, а также облегчают 
дифференциацию Т­хелперов, продуцирующих IL­17 
(Тh17), регуляторных Т­лимфоцитов (Тreg) и макро­
фагов, связанных с опухолью (ΤΑΜ). Уровень Тreg 
возрастает в микроокружении костного мозга при про­
грессии из MGUS в ММ [20].

Клетки ММ индуцируют экспрессию CD84 на клет­
ках микроокружения, а CD84 стимулирует образование 
белка программируемой клеточной смерти (PD­L1), 
подавляющего функцию Т­клеток [21]. Данные иссле­
дований несколько противоречивы, но в целом сво­
дятся к тому, что экспрессия PD­L1 повышается у па­
циентов с ММ по сравнению с пациентами с MGUS 
[22]. IL­6 совместно с TGF­β и IL­1β способствует 
дифференцировке Th17. Они выделяют IL­17, игра­
ющий значимую роль в иммуносупрессии и поддер­
жании роста опухоли [23].

Анализ клеточного состава микроокружения опу­
холи показал значительное, хотя и гетерогенное увели­
чение популяции Т­клеток, на стадии MGUS происхо­
дит гетерогенное увеличение популяций Т­лимфоцитов, 
CD16+­моноцитов и NK­клеток. Зрелые CD14+­ма­
крофаги претерпевают фенотипический сдвиг, теряя 
главный комплекс гистосовместимости 2­го типа 
(МНС­2), и становятся иммуносупрессивными клет­
ками. Начиная с SMM происходит потеря цитотокси­
ческих Т­клеток памяти, экспрессирующих гранзим В. 
При ММ отмечаются подавление цитотоксических 
Т­лимфоцитов, анергия γδ Т­лимфоцитов (γδ­Т) и на­
рушение функционирования ΝΚ­клеток [24].

Клетки ММ влияют на макрофаги через выделение 
цитокинов, а накопленная в результате гликолиза мо­
лочная кислота может участвовать в эпигенетических 
изменениях в ядре макрофагов, что способствует 
их трансформации в опухолеассоциированные макро­
фаги (TAM) [25]. Они высвобождают IL­6 и IL­10, 
способствуют неоваскуляризации путем васкулогенной 
мимикрии и опосредованно через VEGF, IL­8, фактор 
роста фибробластов 2 (FGF­2), металлопротеиназы 
(MMPs), циклооксигеназу 2 (COX­2) и колониестиму­
лирующий фактор 1 (CSF­1) [24].

Макрофаги выделяют провоспалительные цито­
кины и вносят вклад в генетическую нестабильность, 
появление новых мутаций и прогрессию ММ через 
продукцию активных форм кислорода и азота. Они 
повреждают ДНК и способствуют нестабильности ге­
нома, а также активируют сигнальные пути, которые 
обеспечивают прогрессию и выживание опухолевых 
клеток. Поддерживаемое макрофагами воспаление 
создает гипоксическое микроокружение опухоли, а ин­
дуцируемый гипоксией фактор (HIF) активирует боль­
шое количество генов в опухолевых клетках, стимули­
рует ангиогенез. Гипоксия увеличивает образование 

активных форм кислорода, внося вклад в генетическую 
нестабильность клеток ММ [26].

Нейтрофильные гранулоциты характеризуются де­
фектным фагоцитозом как при ММ, так и при MGUS. 
Также они выделяют большое количество интерферо­
на γ, модулирующего распространение других прово­
спалительных сигналов, и аргиназу, которая ингибиру­
ет активацию и пролиферацию Т­клеток [24, 27].

Регуляторные В­лимфоциты, популяция В­лим­
фоцитов, обладающих иммуномодулирующими свой­
ствами, также участвуют в иммуносупрессии, угнетая 
функцию NK­клеток [28].

В процессе прогрессирования MGUS до ММ в кост­
ном мозге накапливаются плазмацитоидные и миело­
идные дендритные клетки. Они могут играть двоякую 
роль: с одной стороны, презентируют опухолевые 
 антигены цитотоксическим Т­лимфоцитам, с другой – 
способны защищать клетки ММ от уничтожения Т­лим­
фоцитами, снижая в них экспрессию субъединиц 
протеасом [29]. Постепенно происходит перепрограм­
мирование дендритных клеток, под воздействием 
клеток ММ в них понижается экспрессия miR­29b, 
и они начинают продуцировать провоспалительные 
и иммуносупрессивные сигналы [30].

Эндотелиальные клетки, опухолеассоциированные 
фибробласты и экстрацеллюлярный матрикс
Эндотелиальные клетки микроокружения опухоли 

экспрессируют большое количество факторов, отве­
чающих за экстрацеллюлярный матрикс (ECM), про­
лиферацию, миграцию и ангиогенез. У пациентов 
с ММ и MGUS различается экспрессия генов, связан­
ных с устойчивостью к апоптозу, формированием ECM, 
ремоделированием кости, клеточной адгезией и ангио­
генезом [2].

Амфирегулин, различные виды РНК стимулируют 
трансформацию мезенхимальных стромальных клеток 
в опухолеассоциированные фибробласты [31]. При 
этом изменяется экспрессия генов, обеспечивающих 
поддержку опухоли, уклонение от апоптоза, изменение 
метаболизма глюкозы и регуляцию иммунного ответа 
[32]. Ремоделирование ECM опухолеассоциированны­
ми фибробластами кореллирует с прогрессией ММ. 
Количество белков, участвующих в ремоделировании 
ECM (например, нидоген 2, пролил­4­гидроксилаза), 
прогрессивно повышается в MGUS и ММ [33]. CD­138 
(синдекан 1) – протеогликан ЕСМ, который связыва­
ет факторы роста,  хемокины, цитокины и регулирует 
масштабное вза имодействие с микроокружением. Он 
связывается с коллагеном 1­го типа и индуцирует экс­
прессию матриксной металлопротеиназы 1 (MMP1), 
способствуя инвазии опухоли, резорбции костной тка­
ни и ангиогенезу [1].

Выявлена взаимосвязь между плотностью микро­
сосудов и маркерами неблагоприятного прогноза 
при ММ. Нарушение баланса проангиогенных (анги­
опоэтин 2 (Ang­2), VEGF, фактор роста гепатоцитов 
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(HGF), FGF) и антиангиогенных факторов способст­
вует переходу MGUS в ММ [34, 35].

Эндотелиальные клетки также выступают как ан­
тигенпрезентирующие клетки по отношению к цент­
ральным CD8+ Т­клеткам памяти, поддерживающим 
опухолевые клетки через продукцию IL­10 и TGF­β, 
а также ингибируют активность эффекторных CD8+ 
Т­клеток памяти, обладающих противоопухолевой 
активностью [36].

Адипоциты
Адипоциты костного мозга обеспечивают мигра­

цию и пролиферацию клеток ММ и могут ингибиро­
вать их гибель, что связано с продуцированием лепти­
на, инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF­1), IL­6, 
ФНО­α [37]. Избыточная продукция этих факторов 
при ожирении также является фактором риска для ММ 
[38]. Также адипоциты костного мозга продуцируют 
ангиогенные факторы – VEGF, ангиопоэтин [39].

Однако адипоциты могут продуцировать и проти­
вовоспалительные факторы, например адипонектин, 
ингибирующий сигнальный путь NF­κB, а также ак­
тивирующий апоптоз ММ­клеток через киназу AMPK. 
С прогрессией ММ ассоциирована гипоадипонекти­
немия, которую может обеспечивать секреция ММ­
клетками ФНО­α [16, 40, 41].

Остеокласты и остеобласты
Ремоделирование кости – повсеместный компо­

нент ММ и ее предшествующих стадий. Активная ММ 
характеризуется выраженным нарушением баланса 
между остеокластами, ответственными за резорбцию 
кости, и остеобластами, ответственными за образова­
ние костной ткани. ММ­клетки стимулируют диффе­
ренциацию остеокластов через сигнальный путь NF­κB 
и цитокины, одновременно ингибируют дифференци­
ацию мехенхимальных стромальных клеток в остео­
бласты с помощью факторов роста, таких как HGF 
и ФНО­α, а также микроРНК [13, 42].

Клетки ММ ингибируют остеобластогенез через 
белок DKK1 (Dickkopf­related protein 1). Даже стволо­
вые клетки жирового происхождения, взятые из жи­
ровой ткани, близкие по характеристикам к мезен­
химальным стромальным клеткам костной ткани, 
у пациентов с ММ дают дефектную дифференцировку 
остеобластов и усиленное старение, что связано с по­
вышенной секрецией DKK1 [43].

Разрушение кости стимулирует рост опухоли через 
выделение факторов роста из костного матрикса, а также 
вызывает гиперкальциемию и иммунносупрессию [44].

Остеокласты отвечают не только за резорбцию ко­
сти, но и за поддержание иммунносупрессии, выделяя 
PD­L1, который ведет к дисфункции, истощению, 
нейтрализации Т­клеток и продукции IL­10 [45]. Ос­
теокласты, произошедшие из дендритных клеток, экс­
прессируют МНС­2 вместе с костимуляторами и спо­
собны представлять антиген Тreg, которые подавляют 

иммунный ответ. Также они участвуют в ангиогенезе, 
секретируя остеопонтин, который действует вместе 
с VEGF, продуцируемым ММ­клетками [44].

Однако активность остеобластов сохраняется при 
многих случаях SMM. Это предполагает, что поддер­
жание формирования кости, даже временное, может 
ограничить опухолевую прогрессию [46]. Зрелые остео­
бласты создают некую нишу для ММ­клеток, позволяя 
им оставаться в состоянии покоя и препятствуя про­
грессии, однако нарушение функции остеобластов 
или избыточная активность остеокластов обеспечива­
ет реактивацию опухолевых клеток [47, 48].

Некоторые исследователи настаивают на принци­
пиальной роли порочного круга между костным мозгом 
и ММ­клетками, приводящего к пролиферации опу­
холевых клеток, а также их фенотипической и генети­
ческой нестабильности. Эта теория (tissue disruption­
induced cell stochasticity, TiDiS theory) предполагает, что 
именно нарушенная эндостальная ниша должна быть 
основной терапевтической мишенью при MGUS [46]. 
Костные нарушения понимаются не как следствие, 
а как причина MGUS, а генетические аномалии дей­
ствуют как усилитель и стабилизатор заболевания. 
Несмотря на то что приобретение опухолевыми клет­
ками новых агрессивных свойств происходит за счет 
генетических мутаций, только сбой контроля со сто­
роны микроокружения позволяет миеломе развить­
ся [49].

Влияние вегетативной нервной системы 
на микроокружение костного мозга 
и развитие множественной миеломы
В поддержании роста опухоли и ангиогенеза, а так­

же в подавлении функции цитотоксических Т­лимфо­
цитов участвуют β­адренергические рецепторы (β­АР) 
[50]. Прием антиадренергических β­блокаторов сни­
жал общую смертность пациентов при ММ, что со­
гласуется с результатами доклинических исследова­
ний и данными, полученными при исследованиях 
на мышах. Это также согласуется с результатами 
исследований, констатирующих роль β­блокаторов 
в снижении смертности при раке и роль симпатиче­
ской активации из­за психологического стресса, 
тревоги и депрессии в повышении смертности. Од­
нако есть и исследования, согласно результатам ко­
торых β­адреномиметики способствуют угнетению 
пролиферации клеток ММ [51]. Использование 
β­блокаторов также снижает ремоделирование и раз­
рушение костной ткани, которое является одним из 
ключевых патологических процессов в микроокру­
жении костного мозга при развитии миеломы, а сти­
муляция β­адренергических рецепторов ассоцииро­
вана с разрушением костной ткани [52]. Отмечена 
роль симпатической нервной системы в ремодели­
ровании кости и прогрессировании острого лимфо­
бластного лейкоза. Схожий механизм может иметь 
место и при миеломе [51].
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Влияние микробиома на микроокружение 
костного мозга и развитие  
множественной миеломы
При MGUS и ММ меняется микробиота кишеч­

ника, при этом повышенный уровень Clostridium leptum 
связан со стадиями развития заболевания [53]. Состав 
микробиома влияет на развитие рецидивов после 
трансплантации гемопоэтических клеток и химиотера­
пии [54].

Представители облигатной микрофлоры продуци­
руют метаболиты с иммунологической активностью и воз­
можностью проникать в системный кровоток, например 
короткоцепочечные жирные кислоты. Короткоцепочеч­
ные жирные кислоты могут подавлять Th17, уменьшать 
синтез IL­6, ФНО­α, повышать синтез IL­10 [55].

Prevotella heparinolytica, Citrobacter rodentium стиму­
лируют дифференциацию Th17, которые, мигрируя 
в костный мозг, обеспечивают имунносупрессию и под­
держку опухолевых клеток через сигнальный путь IL­6–
STAT3, в то время как Faecalibacterium praus nitzii и Eu-
bacterium hallii, наоборот, ингибируют Th17­клетки 
за счет выделения бутирата. IL­17, который выделяют 
Th17, активирует эозинофилы, заставляя их продуци­
ровать IL­6 и ФНО­α для выживания и пролиферации 
клеток миеломы [56].

Факультативная микрофлора, способная утили­
зировать азот из мочевины, может способствовать 
 развитию ММ за счет синтеза глутамина, который в даль­
нейшем выступает источником азота (NH

4
) для опу­
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холевых клеток. Количество бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты, было уменьшено, 
а бактерий, перерабатывающих азот, таких как Klebsiel-
la spp., увеличено при ММ по сравнению со здоровыми 
лицами контрольной группы. Эти бактерии также ши­
ре представлены у больных с более тяжелой стадией 
миеломы [57].

Заключение
Моноклональная гаммапатия неясного генеза – 

достаточно распространенное состояние. Подходы 
к его полноценной терапии еще не разработаны. Не­
смотря на то что в большинстве случаев оно протекает 
бессимптомно и не угрожает пациенту, существует риск 
сопутствующих патологий, а главное – развития зло­
качественного заболевания. По современным данным, 
этот риск зависит не только от количества мутаций 
и агрессивного фенотипа самих миеломных клеток, 
но и от процессов, протекающих в микроокружении. 
Клетки костного мозга могут как оказывать поддержку 
опухоли, так и подавлять ее прогрессию через различ­
ные сигнальные пути и взаимодействие элементов 
микроокружения. В эти процессы вносят свой вклад 
вегетативная нервная система, в частности сигнали­
зация через адренергические рецепторы, и состав ки­
шечного микробиома. Продолжение исследований 
в этой области, возможно, позволит разработать ме­
тоды терапии MGUS, а также прогнозирования и про­
филактики развития ММ.
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