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Аннотация. В ходе своей практики врач-терапевт часто сталкивается с па-
циентами с поражениями костей, особенно в тех случаях, когда речь идёт 
о  пациентах пожилого возраста. В  свою очередь возникает потребность 
дифференциальной диагностики с  множественной болезнью, частым 
спутником которой зачастую является поражение костей. В  данной статье 
рассмотрен клинический случай пациентки с  миеломной болезнью с  до-
минирующим остеодеструктивным течением. Базисным аспектом при рас-
смотрении гематологического или онкологического заболевания является 
течение заболевания на  клеточном уровне. Такое знание необходимо для 
поиска ключевых маркеров для диагностики заболевания, а также для по-
иска точки приложения лекарственной терапии. Соответственно, во второй 
части работы были проанализированы патофизиологические особенности 
патогенеза заболевания такого вида. 
Цель: проанализировать клинические проявления, диагностический подход 
и развитие остеодеструктивных поражений при миеломной болезни.
Актуальность: Множественная миелома — это заболевание с вариабель-
ным спектром патологического профиля. Преимущественно этот диагноз 
ставится пожилым пациентам. При этом наиболее частым симптомом яв-
ляется остеодеструктивные поражения. Таким образом возникает потреб-
ность в изучении патогенеза заболевания для дифференциальной диагно-
стики вследствие высокой частоты первичных поражений костей у  людей 
преклонного возраста.

Ключевые слова: множественная миелома, остеобласты, остеокласты, 
RANKL, Wnt, моноклональная гаммапатия, ремоделирование кости.
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Summary. In clinical practice, general practitioners often encounter 
patients with bone lesions, particularly in elderly populations. This creates 
a need for differential diagnosis, especially with multiple myeloma, 
a condition frequently accompanied by bone damage. This article 
discusses a clinical case involving a patient with myeloma exhibiting a 
predominantly osteodestructive progression. A key aspect of studying 
hematological or oncological diseases lies in understanding their 
progression at the cellular level. Such insights are critical for identifying 
diagnostic markers and determining therapeutic targets. Accordingly, the 
second part of the study explores the pathophysiological mechanisms 
underlying the pathogenesis of this disease.
Objective: To examine the clinical manifestations, diagnostic approaches, 
and progression of osteodestructive lesions in multiple myeloma.
Relevance: Multiple myeloma is a disease characterized by a diverse 
pathological profile, primarily affecting elderly patients. One of its 
most common manifestations is osteodestructive lesions. Therefore, 
understanding the disease’s pathogenesis is essential for differential 
diagnosis, given the high prevalence of primary bone lesions in older 
adults.
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Пациентка С., 71 год, обратилась в ТОГБУЗ ГКБ № 4 
г.  Тамбова 03.06.2024 г. с  жалобами: слабость, го-
ловные боли и боли в поясничной области. Счита-

ет себя больной в течение двух лет, когда стали беспоко-
ить боли в поясничной области; лечилась амбулаторно 
с  умеренным положительным эффектом. Наблюдается 
ухудшение состояния в течение двух месяцев — усили-
лись боли, иррадиирущие в левую ногу. Проходила ста-
ционарное лечение в неврологическом отделении ТОГ-
БУЗ ГКБ № 4. При дообследовании — Hb 80 г/л. 

КТ-картина сомнительная. КТ-картину необходимо 
дифференцировать между проявлениями диффузного 
неравномерного остеопороза, вторичного поражения 
костей на  фоне неопластического процесса, гемато-
логического заболевания, миеломной болезни, либо 
сочетанием указанных пунктов. В  связи с  необходимо-
стью в  коррекции анемии, дообследования и  диффе-
ренцирования госпитализована в гематологическое от-
деление Тамбовской областной клинической больницы 
им. В.Д. Бабенко.

Общее состояние средней степени тяжести, созна-
ние заторможенно, кожные покровы умеренно бледные, 
имеется небольшое ограничение движений из-за болей 
в  суставах, отмечается пастозность голеней. Пациентка 
в позе Ромберга неустойчива, передвигается с тростью.

Предварительный диагноз
•	 Основной: анемия средней степени тяжести неяс-

ной этиологии
•	 Сопутствующий: Гипертоническая болезнь III СТ, 

контролируемая АГ, риск ССО IV. Гиперхолестери-
немия. Целевое АД 130–139/70–79 мм.рт.ст. Сахар-
ный диабет II типа. Диабетическая полинейропа-
тия, симметричная, дистальная сенсорная форма. 
Деформирующая дорсопатия. Поясничный остео-
хондроз, клиновидная деформация тел L3-S1 по-
звонков. Вертеброгенный левосторонний люм-
борадикулоалгический синдром с  выраженным 
болевым, мышечно-тоническим компонентом 
в  ст. обострения. Киста правого яичника. Миома 
матки малых размеров. 

В ходе лабораторных исследований были выявлены 
следующие отклонения:

•	 ОАК: HGB 85 г/л, HCT 25,7 %, RET% 2,2 %, COЭ 47 мм/ч
•	 Микроскопия — пойкилоцитоз частичный
•	 БАК: глюкоза 9,93 ммоль/л, креатинин 

101  мкмоль/л, мочевина 12,1 ммоль/л, ЩФ 
349,5  Е/Л, кальций 2,8 ммоль/л, холестерин — 
8,82 ммоль/л, ЛПНП — 6,3 ммоль/л

•	 ОАМ: лейкоциты 5–10 в п/зр, эритроциты 1–3 в п/зр, 
плоский эпителий в редких п/зр

•	 Стернальная пункция: наличие наряду с лимфоци-
тами плазматических клеток, в т.ч. 2-4-х ядерных, 

переходных форм лимфоидного ряда средних 
размеров с  ядрами округлой формы, часть кото-
рых содержит 1–2 нуклеоиды, цитоплазма с явле-
ниями плазматоза

•	 Иммуноэлектрофорез-скрининг: ОБНАРУЖЕНЫ 
патологические IgG, легкие каппа-цепи; гамма-
глобулины 21,9 %, на  электрофореграмме опре-
деляется М-градиент в области гамма-зоны глобу-
линов 17,1 %.

Были выполнены инструментальные исследования 

Были выявлены следующие отклонения:
•	 ЭКГ: ритм синусовый, 67 в  мин, отклонение ЭОС 

влево, БПВЛНПГ, возможна гипертрофия левого 
желудочка.

•	 КТ: структура визуализируемых костей диффузно-
неоднородная, с  проявлениями диффузного не-
равномерного остеопороза, несросшийся пере-
лом лонной кости. Признаки диффузной грыжи 
в L1-2, L2-3, L3-4, L4-5, L5-S1, перелом 10 ребра слева.

•	 RG: череп — разнокалиберные очаги костной де-
струкции, кости таза — очаги костной деструкции 
разного размера.

•	 УЗИ: ОМТ — эхо-признаки миомы матки, киста 
правого яичника (25х23 мм), УЗИ ОБП + почек — 
признаки диффузных изменений печени (по типу 
жирового гепатоза), поджелудочной железы, се-
лезенки.

•	 ЭГДС: слизистая желудка «пятнистая» — ярко ги-
перемирована во всех отделах, рыхлая, визуа-
лизированы множественные полусферические 
образования — маркер H. Pylori, слизистая ДПК 
умеренно гиперемирована.

Окончательный диагноз 
•	 Основной: Диагноз по МКБ-10 С90.0 Множествен-

ная миелома Gk, 2Аст, осложнения — остеоде-
струкции черепа, ребер, костей таза. Патологи-
ческий перелом 10 ребра слева. Несросшийся 
перелом верхней ветви правой лонной кости без 
выраженного смещения. Консолидирование пе-
релома нижней ветви лонных костей.

•	 Сопутствующий: Гипертоническая болезнь III ст., 
контролируемая АГ. Гиперхолестеринемия. Риск 
ССО IV. Сахарный диабет 2 типа. Целевой HbA1c 
<8,0 %. Диабетическая полинейропатия, симме-
тричная, дистальная, сенсорная форма. Дефор-
мирующая форма. Поясничный остеохондроз, 
клиновидная деформация тел L3-S1 позвонков. 
Вертеброгенный левосторонний люмборадику-
лоалгический синдром с  выраженным болевым, 
мышечнотоническим компонентом в ст. обостре-
ния. Киста правого яичника, миома матки малых 
размеров. Хронический гастродуоденит, вне обо-
стрения H. Pylori +.
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Для лечения основного заболевания были выбраны 
ингибитор протеасом — Бортоземиб, противоопухоле-
вый препарат Циклофосфамид, препарат глюкокортико-
идов — Дексаметазон.

Множественная миелома (ММ) — это клональное 
плазматическое клеточно-пролиферативное расстрой-
ство, характеризующееся аномальным увеличением 
моноклональных иммуноглобулинов. Пролиферация 
плазматических клеток постепенно приводит к специфи-
ческому повреждению органов-мишеней. Она чаще все-
го диагностируется у мужчин в возрасте 70 лет. При этом 
наиболее частым симптомом является остеодеструктив-
ные поражения [6].

Всем пациентам с  ММ предшествует моноклональ-
ная гаммапатия неопределенного значения (MGUS). Для 
MGUS характерно увеличение преимущественно кон-
центрации IgG, и в меньшей степени — IgA, IgM, IgD. 

Критерии постановки диагноза [1]:
1. Определение моноклонального протеина 

(M-протеина) в концентрации менее 30 г/л;
2. Менее 10 % клональных плазматических клеток 

в костном мозге;
3. Отсутствие симптомов злокачественного преоб-

разования плазматических клеток по  критериям 
CRAB.

Выделяют такие критерии CRAB [9]: 
•	 Уровень кальция в сыворотке более 0,25 ммоль/л 

(более 1 мг/дл), выше верхней границы нормы 
или более 2,75 ммоль/л (более 11 мг/дл)

•	 Почечная недостаточность (креатинин более  
2 мг/дл [более 177 мкмоль/л] или клиренс креати-
нина менее 40 мл в минуту)

•	 Анемия (гемоглобин менее 10 г/дл или гемогло-
бин более 2 г/дл ниже нижней границы нормы)

•	 Одно или несколько остеолитических поражений 
костей на рентгенограмме скелета, КТ или ПЭТ-КТ, 

часто описываемых как перфорированные, кру-
глые, рентгенопрозрачные поражения.

sFLC — Свободные легкие цепи иммуноглобулинов 
каппа и лямбда сывороти

MRI — Магнитно-резонансная томография

MGUS стоит рассматривать как предзлокачественое 
состояние, связанное с пролиферативным нарушением 
плазматических клеток, которая изредка может перейти 
в злокачественную форму (приблизительно в 1 % случа-
ев).

Остеокласты

Это многоядерные клетки, происходящие из гемопо-
этических стволовых клеток, приверженных линии мо-
ноцитов-макрофагов. Основой резорбционной функции 
остеокластов являются различные видыкатепсинов (B, 
C, D, E, G, L и  K) [2]. Остеокласты также содержат опре-
деленные белки, такие как тартрат-устойчивая кислая 
фосфатаза (TRAP), тартрат-устойчивая тринуклеотид-
фосфатаза, карбоангидраза II, рецепторы кальцитонина. 
Катепсин-К является наиболее остеолитическим, и  ин-
гибиторы катепсина К проходят испытания для лечения 
метастатического поражения костей при раке.

Рис. 1. Критерии злокачественного преобразования 
плазматических клеток (CRAB)

Рис. 2. Регуляция костного ремоделирования в нормальных условиях
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Остеобласты

Остеобласты — это мононуклеарные клетки, проис-
ходящие из  мезенхимальных стволовых клеток (МСК). 
МСК, происходящие из  нейральной эктодермы, могут 
напрямую дифференцироваться в остеопрогениторные 
клетки, которые станут остеобластами и  сформируют 
кость посредством интрамембранозной оссификации 
(т.е. чешуйчатые кости свода черепа и  ключицы). МСК, 
происходящие из  параксиальной мезодермы, диффе-
ренцируются в остеобласты осевого скелета, в то время 
как МСК латеральной пластинчатой мезодермы обра-
зуют остеобласты аппендикулярного скелета. [4] Они 
содержат фермент костную щелочную фосфатазу, кото-
рый может быть использован в качестве маркера осте-
областической активности. [5] Их нормальное располо-
жение — вблизи поверхности кости, где закладывается 
новая кость. Их основная функция — формирование ко-
сти путем синтеза коллагена, выработки остеокальцина 
(OCN) и минерализации. 

Нормальная кость состоит из минерализованной ча-
сти и органической части, которая, в свою очередь, состо-
ит из коллагеновых и неколлагеновых белков. Ремодели-
рование кости — это непрерывный процесс, состоящий 
из  резорбции старой кости (остеокластическая актив-
ность) и формирования новой кости (остеобластическая 
активность). Этот процесс хорошо сбалансирован у нор-
мального человека, чтобы поддерживать кости в  здо-
ровой форме благодаря остеокластам и  остеобластам.

Патофизиология миеломной болезни

В основе патогенеза множественной миеломы лежит 
два типа клеток: циркулирующие опухолевые клетки 

(ЦОК, CSC) и  клоны минимальной остаточной болезни 
(МОБ, MRD).

ЦОК отвечают за  распространение и  экстрамедул-
лярное заболевание лее того, количество ЦОК влияет 
на  риск трансформации MGUS и  тлеющей MM в  ак-
тивную MM, а  также связано со значительно худшими 
результатами у  пациентов с  активным заболеванием 
(Рис. 3).

MRD является резервуаром клональной эволюции. 
Этот тип клеток обеспечивает рецидив заболевания 
даже на фоне интенсивной терапии. Хотя эта популяция 
клеток и обладает меньшим агрессивным эффектом, при 
этом они имеют больший потенциал к выживанию. Паци-
енты, достигшие отрицательного статуса MRD на уровне 
10–5 или 10–6, демонстрируют значительно более дли-
тельную выживаемость без прогрессирования (PFS) 
и общую выживаемость (OS) по сравнению с пациентами 
с положительным MRD. Несмотря на это, отрицательный 
результат MRD должен быть подтвержден и  поддержи-
ваться в  течение 12 или более месяцев, чтобы свести 
к минимуму риск ложноотрицательных результатов. По-
этому иммунофенотипирование клеток костного мозга 
является основным методом для скрининга пациентов 
с ММ для определения индивидуального прогноза.

В отличие от нормального ремоделирования костей, 
механизм сцепления OCs и  OBs утрачивается при MM. 
Клетки ЦОК достигают этого несколькими способами: 
активацией остеокластов и угнетением активности осте-
областов.

Рис. 3. Типы популяций клеток в микроокружении костного мозга [8]
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Повышенный остеокластогенез

Микросреда костного мозга состоит из  множества 
клеток, которые учавствуют в  развитие миеломной бо-
лезни костей. Основные — клональные плазматических 
клеток (MC), иммунных клеток (Т-лимфоцитов) и  стро-
мальные клетки костного мозга BMSC.

MCs прикрепляются к BMSC, и это приводит к выра-
ботке определенных антиапоптотических белков и  ци-
токинов. Взаимодействие MCs и  BMSC повышает регу-
ляцию RANKL, IL-6, фактора активации B-клеток (BAFF) 
и активина A. 

Фактор активации B-клеток член суперсемейства TNF, 
участвует в развитии B-клеток и способствует остеокла-
стогенезу и выживанию MCs. 32 Активин A принадлежит 
к  семейству трансформирующего фактора роста (TGF), 
и  его высокие уровни отмечаются на  поздней стадии 
MM; кроме того, он действует как активатор и ингибитор 
OCs и  OBs соответственно. Повышенный уровень BAFF 
активирует PI3K/AKT/mTOR-сигнальный.

Т-лимфоциты, регулируют активность, выживаемость 
и  функционирование OC и  OB, продуцируя интерлей-
кин-17 (IL-17) в костном мозге пациентов с MM, а также 
продуцируют остеокластогенные цитокины, такие как IL-
3, RANKL, DcR3 и TNF, что приводит к усилению остеолиза 
у этих пациентов.

Система RANKL/OPG

RANKL, который принадлежит к  суперсемейству 
TNF, вырабатывается BMSC, OB и  активированными 

T-лимфоцитами. Взаимодействие MC с  BM-mic, гипер-
кальциемия и  другие агенты, вызывающие резорбцию 
костей, такие как паратиреоидный гормон (PTH), пара-
тиреоидный гормон-родственный белок (PTHrp) и вита-
мин D3, стимулируют BMSC и OB увеличивать выработку 
RANKL, затем RANKL через свой рецептор RANK на пред-
шественниках OC стимулирует их дифференциацию 
в зрелые OC и снижает апоптоз OC, что приводит к по-
вышению остеокластической активности. При этом экс-
прессия ингибитора RANKL — OPG в костном мозге была 
снижена [15].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интерлейкин-3 (ИЛ-3)

IL-6, вырабатываемый стромальными клетками кост-
ного мозга (BMSC), участвует в иммунных и воспалитель-
ных реакциях, а также в метаболизме костей, активируя 
определенные пути, такие как Ras/митоген-активируе-
мый белок (MAP), каскад внеклеточной сигнал-регулиру-
емой киназы (ERK), сигнальный трансдуктор и активатор 
транскрипции 3 (STAT 3) и  каскад фосфоинозитид 3-ки-
назы/Akt. В частности, при миеломе IL-6 увеличивает вы-
живаемость MC и защищает MC от апоптоза. [12]

ИЛ-3 обладает синергизмом с  ИЛ-6, что приводит 
к  увеличению роста МК. Это вещество вместе с  MIP-1α 
и  RANKL значительно увеличивает остеокластическую 
активность при ММ по  сравнению с  MIP-1α и  RANKL 
по отдельности. [11]

Снижение остеобластогенеза

При МБК снижение формирования костной ткани 
вследствие снижения активности остеобластов также 

Рис. 4. Влияние IL-17, IL-6 и TGF-β на остеобластогенез и остеокластогенез [3]
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играет ключевую роль в тяжести заболевания, что явля-
ется результатом обширной потери костной ткани и от-
сутствия восстановления. Существуют определенные 
факторы, участвующие в подавлении активности остео-
бластов, такие как путь Wnt/DKK1, IL-3, IL-7, фактор транс-
крипции 2, связанный с runt (Runx2), 

1. Сигнальный путь Wingless (Wnt).

Путь Wnt играет важную роль в формировании и ре-
моделировании костей. Этот путь опосредован через 
β-катенин. При  активации сигнала Wnt лиганд свя-
зывается с  корецептором Frizzled и  белком LRP5/6, 
что приводит к  нарушению фосфорилирования 
β-катенина. Несфорилированный β-катенин не  рас-
познаётся убиквитинлигазой. Такой β-катенин способен 
проникать в  ядро и  влиять на  транскрипцию генов. Та-
ким образом, сигнальный путь Wnt стимулирует диффе-
ренциацию OB из  МСК. Блокада этого пути через DKK1 
подавляет образование OB. Сигнальный путь Wnt повы-
шает экспрессию RANKL из  предшественников OB, что 
приводит к  повышению активности остеокластов и  ре-
зорбции костей. Активация пути Wnt увеличивает про-
дукцию OPG из  OB, что в  свою очередь снижает остео-
кластогенез, управляемый RANKL. [14]

Диккопф-1 (DKK1)

DKK1 экспрессируется остеобластами и  стромаль-
ными клетками мозга. DKK1 — антагонист сигнального 
путь Wnt/ β-катенин, что приводит к ингибированию со-
зревания OB и  образованию новой кости. В  результате 

экспрессии DKK1 нарушается развитие проостеобластов 
в зрелые остеобласты [10]

2. Фактор транскрипции Runt-related 2 (Runx2)/фак-
тор связывания ядра, альфа-субъединица домена 
Runt 1 (CBFA1).

Runx2/CBFA1 играет важную роль в  формирова-
нии и дифференцировке OB из MSC и BMSC. Активация 
Runx2/CBFA1 в  человеческих BMSC и  преостеобласти-
ческих клетках вызывает высокую экспрессию остео-
бластических маркеров, таких как щелочная фосфатаза 
и OCN

Трансформирующий фактор роста — β (TGF-β)

TGF-β — это фактор роста, высвобождаемый из кост-
ного матрикса во время резорбции кости, который пода-
вляет терминальную остеобластическую дифференциа-
цию. Исследования in vitro показали, что блокирование 
TGF-β приводит к ингибированию роста миеломных кле-
ток, а также к повышению дифференциации и формиро-
ванию остеобластов. Выделение TGF-β вызывает сдвиг 
в  профиле лимфоцитов с  регуляторных клеток к  Th17, 
увеличивая продукцию IL-17, действие которого опосре-
дованно через систему RANKL

Ил-7

IL-7 оказывает двойное действие, увеличивая актив-
ность остеокластов, а также ингибируя стимуляцию и со-
зревание OB за счёт воздействия на фактор транскрип-

Рис. 5. Регуляция остеокластогенеза при миеломной болезни [7]



188 Серия: Естественные и технические науки № 1 январь 2025 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ции Runt-related 2 (Runx2). Высокие уровни IL-7 были 
продемонстрированы в костном мозге пациентов с ММ, 
и  он ингибировал как раннюю, так и  позднюю диффе-

ренцировку и  формирование остеобластов. Результаты 
исследования показывают, что системное повышение 
уровня Dkk-1 и IL-7 снижает генерацию OB [10]

Рис. 6. Регуляция остеобластогенеза через системы RANKL/OPG — Wnt/ β-катенин в нормальных условиях [16]

Рис. 7. Общая схема снижения остеобластогенеза [7]



189Серия: Естественные и технические науки № 1 январь 2025 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ИЛ-3

IL-3 играет двойную роль в ремоделировании костей. 
Как мы отметили ранее, IL-3 стимулируя остеокласты. 
Но  также он косвенно ингибирует остеобласты. Было 
продемонстрировано, что IL-3 ингибирует базальный 
и костный морфогенетический белок 2 (BMP-2), который 
стимулирует образование остеобластов [13]

Вывод

Изучение патогенетических механизмов развития 
множественной миеломы открывает широкий спектр 
возможностей для поиска новых диагностических мар-
керов для ранней и скорой верификации диагноз, а так-
же поиска новых точек приложения лекарственных 
препаратов для патогенетической терапии поражений 
костной ткани.
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