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ОСОБЕННОСТИ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ 

У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ ВИДАМИ ХИМИОТЕРАПИИ 

И. А. Искров, Г. Н. Романов 

Республиканский научно-практический центр радиационной медицины 
и экологии человека, г. Гомель 

Одним из основных звеньев патогенеза множественной миеломы (ММ) является литическое поражение 
костной ткани. В основе этого процесса лежит ингибиция остеобластов и активация остеокластов. У 80 % 
больных имеет место снижение минеральной плотности костной ткани (МПК) в сочетании с единичными 
или множественными остеолитическими очагами и патологическими переломами. Поздняя диагностика 
низкой МПК может привести к  развитию вколоченных переломов позвонков, повышенной подвижности 
дисков с развитием компрессии спинного мозга и неврологической симптоматики. Для ММ характерны 
спонтанные легко возникающие переломы костей, поэтому зачастую пациенты с ММ поступают в гематоло-
гические отделения после обследования и лечения у травматолога. В программе лечения ММ особая роль 
принадлежит назначению препаратов из группы бифосфонатов. Больные с ММ должны получать цикловое 
длительное (не менее 2 лет) профилактическое лечение бифосфонатом для предупреждения патологических 
переломов, вне зависимости от наличия или отсутствия остеопороза. 

Ключевые слова: множественная миелома, высокодозная химиотерапия, минеральная плотность костей, 
остеокальцин, паратгормон. 

THE FEATURES OF BONE METABOLISM IN MULTIPLE MYELOMES 
AT THE PATIENTS WITH DIFFERENT TYPES OF CHEMIOTHEREPY 
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and Human Ecology, Gomel 

One of the basic links pathogenesis of MM is osteolytic defeats of a bone fabric. At the heart of this process 
lies inhibition osteoblast activity and increased osteoclast activity. At 80 % of patients decrease in mineral density of 
a bone fabric in a combination with individual or plural bone lesions and pathological fractures takes place. Late di-
agnostics low mineral density can lead to development of the driven crises of the vertebras, raised mobility of disks 
with development of a compression of a spinal cord and neurologic semiology. For MM spontaneous easily arising 
crises of bones are characteristic, therefore frequently patients from MM arrive in hematological branches after in-
spection and treatment at the traumatologist. In the program of treatment of MM the special role belongs to ap-
pointment of preparations from group bisphosphonates. Patients from MM should receive cyclic long (not less than 
2th years) preventive treatment bisphosphonates for the prevention of pathological crises, in independence of pres-
ence or absence of an osteoporosis. 

Key words: multiple myeloma, high-dose chemotherapy, mineral density of bones, osteocalccin, parathormone. 
 
 
Введение 
Множественная миелома (ММ) — плаз-

моклеточная опухоль, характеризующаяся де-
структивным поражением костей скелета с 
развитием почечной недостаточности, анемии 
и гиперкальциемии. Заболевание относится к 
группе злокачественных моноклоновых гам-
мапатий и в соответствии с последней класси-

фикацией ВОЗ включено в группу В-клеточ-
ных опухолей с фенотипом зрелых (перифери-
ческих) клеток. 

Множественная миелома составляет 1 % от 
всех онкологических и 14 % от всех онкогема-
тологических заболеваний. В среднем частота 
заболеваемости ММ составляет 4 случая на 
100 тыс. населения. Соотношение мужчин и 



Проблемы здоровья и экологии 97

женщин — 3:2. Множественная миелома 
встречается у людей от 18 до 85 лет, но чаще у 
пожилых людей. Средний возраст больных 
ММ около 70 лет. 

Одним из основных звеньев патогенеза 
ММ является литическое поражений костной 
ткани. В основе этого процесса лежит ингиби-
ция остеобластов и активация остеокластов. На 
остеобластах увеличена экспрессия рецептора ли-
ганда ядерного фактора κβ (NF-κβ) (RANKL) и 
снижена антагониста рецептора — остеопроге-
рина, что приводит к увеличению клеточного 
апоптоза. Увеличение отношения RANKL к 
остеопрогерину отражает снижение активно-
сти остеобластов и увеличение активности ос-
теокластов, что и приводит к повышенной ре-
зорбции костной ткани и развитию остеолити-
ческих очагов. В основе увеличения экспрес-
сии RANKL лежит повышенная продукция 
миеломными клетками макрофагального вос-
палительного белка MIP1α. В генезе остеоли-
зиса лежит также повышенная продукция 
DKK1, паратиреоподобного протеина и остео-
класт-активирующего фактора. 

Одним из важнейших клинических прояв-
лений заболевания является поражение костей. 
В основе этого процесса лежит усиление ре-
зорбции костной ткани. У 80 % больных имеет 
место снижение минеральной плотности кост-
ной ткани (МПК) в сочетании с единичными 
или множественными остеолитическими оча-
гами и патологическими переломами. Костная 
деструкция чаще развивается в костях пре-
имущественно трабекулярного строения (кости 
черепа, таза, ребра, грудина, лопатки, позвон-
ки) и проксимальных эпифизах плечевых и 
бедренных костей, но могут наблюдаться и в 
трубчатых костях. При поражении позвоноч-
ника тела позвонков уплощаются, приобретая 
форму рыбьих позвонков, вследствие чего мо-
жет развиться так называемый вертебральный 
коллапс. Поздняя диагностика низкой МПК мо-
жет привести к развитию вколоченных перело-
мов позвонков, повышенной подвижность дис-
ков с развитием компрессии спинного мозга и 
неврологической симптоматики. Для ММ харак-
терны спонтанные легко возникающие переломы 
костей, поэтому зачастую пациенты с ММ по-
ступают в гематологические отделения после 
обследования и лечения у травматолога. 

В программе лечения ММ особая роль 
принадлежит назначению препаратов из груп-
пы бифосфонаты. Назначенное лечение в виде 
монотерапии или в сочетании с традиционной 
терапией является эффективным методом пре-
дотвращения поражения скелета и развития 
переломов костей [1]. Тем не менее зачастую 
сложно определить время для начала терапии 
бифофсфонатами. Во многих исследованиях 

показано, что даже на раннем доклиническом 
этапе без рентгенологических симптомов раз-
вития заболевания уже отмечаются метаболи-
ческие нарушения в костной ткани [1]. Стан-
дартное рентгенологическое исследование ске-
лета обладает низкой чувствительностью в док-
линической диагностике и мониторинге ММ. 
Даже проведение дорогостоящей магнитно-
резонансной терапии лишь в 50 % демонстри-
рует выявление минимальных поражений кос-
тей скелета. Альтернативой методам стандарт-
ной инструментальной визуализации могут стать 
маркеры костного метаболизма. Наиболее ин-
формативным маркером функции остеобластов, а 
также оценки соотношения различных процессов 
костного ремоделирования является остеокальцин 
[1]. Однако сопутствующая ММ гиперкальциурия 
вносит определенные коррективы во взаимоот-
ношения маркеров костеобразования и одного из 
важнейших регуляторов костного метаболизма 
паратгормона (ПТГ), что может проявляться 
вторичным гиперпаратиреозом, который усу-
губляет остеолизис костной ткани. В данной 
ситуации необходима комплексная оценка как 
метаболической составляющей костной ткани, 
так и физических характеристик минеральной 
плотности костей скелета. 

Целью исследования было: 1) оценить значи-
мость маркеров костного метаболизма и их взаи-
моотношения при ММ; 2) исследовать особенно-
сти МПК, маркеров и регуляторов костного мета-
болизма в зависимости от метода лечения ММ. 

Материал и метод 
В настоящее исследование было включено 

32 пациента с ММ, которые проходили лече-
ние в гематологическом отделении для взрос-
лых Государственного учреждения «Республи-
канский научно-практический центр радиаци-
онной медицины и экологии человека». Груп-
пу исследования составили 16 женщин (Ме — 
61,5 лет, возраст — от 49 до 72 лет) и 16 муж-
чин (Ме — 58 лет, возраст — от 46 до 83 лет). 
Определение стадии заболевания проводилось в 
соответствии с классификацией Durie & Salmon 
[1], в результате чего ко II стадии было отне-
сено 23 пациента и к III — 9 пациентов. 19 па-
циентов имели секрецию IgG, 6 пациентов — 
IgA, у 2 пациентов — легкие цепи и у 5 — не 
выявлено секреции. Два пациента имели гиперкаль-
циемию (сывороточный кальций ≥ 2,60 ммоль/л), 
2 — имели уровень креатинина плазмы более 
120 ммоль/л. Критериями исключения было 
наличие других злокачественных новообразо-
ваний, ревматические заболевания, тяжелая 
сердечно-сосудистая недостаточность, острая 
печеночная недостаточность. 

В исследуемой группе 27 пациентов полу-
чали стандартную химиотерапию и 5 пациентов — 
после высокодозной химиотерапии (ВХТ) с ауто-
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трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК). 

Пациенты из группы стандартной химиоте-
рапии получали цикловое лечение с соблюде-
нием доз препаратов, входящих в программу 
ХТ, и повторение курсов лечения через строго 
определенные интервалы времени вплоть до ре-
гистрации устойчивого положительного ответа. 

Были использованы следующие химиоте-
рапевтические протоколы: 

М2 — винкристин 0,03 мг/кг 1-й день; 
           белустин 40 мг 1-й день; 
           циклофосфамид 10 мг/кг 1-й день; 
           алкеран 0,25 мг/кг 1-й день; 
           преднизолон 0,8 мг/кг 1–7-й день; 
                   преднизолон 0,7 мг/кг 8–14-й день 
VMCP — винкристин 1,5 мг 1 и 8-й день; 
                 алкеран 0,15 мг/кг 1-5-й день; 
                 циклофосфамид 5 мг/кг 
                       1–10-й день; 
                   преднизолон 0,8 мг/кг 
                1-10-й день; 
VBAP — винкристин 1 мг/м² в/в 1-й день; 
                   BCNU-25мг/м² (или CCNU-80 мг) 
                 внутрь 1-й день; 
                 адриабластин-30 мг/м² в/в    1-й день; 
                   преднизолон 60 мг/м² с 1-го 
                  по 4-й день; 
CBMP — циклофосфан 500 мг/м² в/в 
                 1-й день; 
                 BCNU-30 мг/м² в/в или CCNU-80 мг 
                 внутрь 1-й день; 
                 алкеран (мелфалан)-10 мг/м² 
                 внутрь с 1-го по 4-й день; 
                 преднизолон 60 мг/м² с 1-го по 4-й 
                 день, с последующим снижением 
                 дозы по 10 мг в день до отмены; 
VAD — винкристин 1,4 мг 1–4-й день 
                     в виде непрерывной инфузии; 
              доксорубицин 9 мг/м2 1–4-й день 
              в виде непрерывной инфузии; 
              дексаметазон 40 мг 1–4, 9–12, 
                     17–20-й день. 
При достижении ремиссии больным про-

водили не менее двух курсов консолидации по 
программе, эффективной в индукционном пе-
риоде и с такими же интервалами. Затем на-
значалось поддерживающее лечение, которое 
осуществляется обычно той же ХТ, которая 
была эффективна в индукционном периоде. 

Пациенты, получившие ВХТ с ауто-ТГСК, 
проходили терапию по следующим этапам. 

1. Индукция ремиссии 4 курсами химиоте-
рапии. Четвертый курс является мобилизаци-
онным. После его проведения на фоне примене-
ния гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) производят коллекцию гемо-
поэтических стволовых клеток перифериче-
ской крови (ГСК). 

2. Высокодозная химиотерапия с трансплан-
тацией ГСК (2 курса с интервалом 3–6 месяцев). 

3. Консолидация ремиссии 4 курсами хи-
миотерапии. 

4. Поддерживающая терапия препаратами 
интерферона-альфа (ИФА). 

Никто из пациентов в обеих группах не 
получал циклическую профилактическую дозу 
бифосфонатов, за исключением случаев внут-
ривенного введения при гиперкальциемии.  

Лабораторные исследования 
Биохимическое исследование сыворотки 

крови, взятой утром натощак, проводилось фо-
тометрическим методом на биохимическом ав-
томатическом анализаторе «ARCHITECT C8000», 
компании Abbott, США. Для количественного 
определения общего белка применен биурето-
вый метод (коэффициент вариации 3 %), каль-
ция общего и ионизированного — арсеназный 
метод (коэффициент вариации 2 %), фосфора — 
фосфомолибдатный метод (коэффициент ва-
риации 5 %). Активность общей щелочной фос-
фатазы определена кинетическим методом с по-
мощью паранитрофенолфосфата (коэффициент 
вариации до 10 %). Скорость клубочковой фильт-
рации определялась на основании клиренса эндо-
генного креатинина в суточной порции мочи. 

В качестве маркера костеобразования ис-
следовался остеокальцин в сыворотке крови. 
Определение маркера проводилось методом 
иммуноферментного анализа (Osteocalcin intact 
(human), DRG International Inc., USA). Коэф-
фициент вариации составил 7 %. 

Для изучения процессов моделирования 
костеобразования и оценки нарушения функции 
паращитовидных желез у пациентов проведено 
исследование уровня паратгормона иммуно-
ферментным методом (PTH Intact ELISA), 
DRG International Inc., USA). Коэффициент ва-
риации не превышал 5,5 %. 

Денситометрия 
Исследование минеральной плотности ко-

стной ткани (г/см2) исследуемых зон скелета 
проведено с помощью рентгеновского осевого 
денситометра «LUNAR Prodigy» фирмы «GE» 
(США) с программным обеспечением CORE v. 8.5 
методом двуэнергетической рентгеновской ден-
ситометрии. Исследование МПК проведено в 
стандартных зонах костей осевого скелета. Для 
оценки изменения МПК в костях преимущест-
венно кортикального или трабекулярного строе-
ния денситометрические измерения выполне-
ны в поясничном отделе позвоночника и про-
ксимальных отделах бедренных костей. Оцен-
ка состояния поясничного отдела позвоночни-
ка проведена по максимально доступному для 
исследования количеству поясничных позвон-
ков. В четырех позвонках L1-L4 были оценены 
параметры в костной ткани преимущественно 
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трабекулярного типа строения. При исследова-
нии проксимальных отделов бедренных костей 
получена информация о регионах с преимущест-
венно кортикальным компонентом костной тка-
ни (шейка бедренной кости). При выборе зон ис-
следования скелета во внимание были приняты 
рекомендации Международной ассоциации кли-
нической денситометрии [2]. Точность исследо-
вания поясничного отдела позвоночника в пе-
редне-задней проекции составила 0,6 %, а при 
исследовании шейки бедренной кости — 1,0 %. 

Статистический анализ проведен на пред-
варительно подготовленных массивах данных, 
сведенных в таблицы. Для этой цели использо-
ваны статистические программы, рекомендо-
ванные Американской и Канадской медицин-
скими ассоциациями к применению в биоме-
дицинских исследованиях «Statistiсa» v. 6.0., 

Microsoft Excel 2000., SPSS for Windows 11.5.0. 
и SAS 9.1.3. Использованы параметрические и 
непараметрические статистические критерии в 
зависимости от цели исследования и парамет-
ров распределения данных [1]. 

Результаты исследования 
Средний возраст больных с ММ составил 

61,7 лет, большинство пациентов имело 2 стадию 
заболевания и секрецию IgG. Характеристика ис-
следуемых показателей представлена в таблице 1. 

Был изучен уровень остеокальцина в зави-
симости от типа секретируемого патологиче-
ского протеина при ММ (рисунок 1). 

Для выявления взаимосвязи МПК и марке-
ров костного метаболизма проведено исследова-
ние уровней паратгормона и остеокальцина в за-
висимости от результатов денситометрического 
исследования костей осевого скелета (таблица 2). 

Таблица 1 — Клиническая характеристика пациентов с ММ 

Количество пациентов с ММ 32 
Пол (муж/жен) 16/16 
Возраст, лет: 

средний 
интервал 

 
61,7 
46–83 

Длительность заболевания ММ: 
средняя, мес 
интервал, лет 

 
26,2 
0,5–6,0 

По типу секреции: 
Ig A 
Ig G 
Б. Б-Джонса 
не секретирующая 

 
6 
19 
2 
5 

По стадии заболевания (Durie & Salmon) 
1 ст. 
2 ст. 
3 ст. 

 
0 
23 
9 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 1 — Уровень остеокальцина при различных вариантах ММ 

Таблица 2 — Лабораторные показатели маркеров костного метаболизма в зависимости от денси-
тометрических показателей 

Маркер 
Группа пациентов с остео-
порозом (Т-критерий < –2,5),

n = 5, Me (Q25;Q75) 

Группа пациентов с нормальными 
значениями МПК (Т-критерий 
> –2,5), n = 25, Me (Q25;Q75) 

Р 
Лабораторные

нормы 
показателя 

Остеокальцин, ng/ml 26,6 (13,9; 27,4) 15,5 (8,5; 22,4) 0,283 2–7 
Паратгормон, pg/ml 41,3 (28,9; 49,7) 48,4 (29,3; 71,1) 0,760 10,7–77,3 
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Также выполнено определение маркеров 
костного метаболизма в зависимости от нали-
чия переломов у больных ММ (таблица 3). 

Учитывая, что наличие остеопороза может 
служить причиной патологических переломов 
у больных с ММ, была определена частота пе-

реломов в группах пациентов в зависимости от 
наличия остеопороза (таблица 4). 

Достигнутый уровень значимости для кри-
терия Фишера-Ирвина составил выше уровня 
значимости, что позволяет принять нулевую 
гипотезу о равенстве в группах. 

Таблица 3 — Лабораторные показатели остеокальцина и паратгормона в зависимости от наличия в 
анамнезе переломов 

Маркер 
Группа пациентов 

с переломами в анамнезе, n = 9
Me (Q25;Q75) 

Группа пациентов без 
переломов в анамнезе, n = 23 

Me (Q25;Q75) 
Р 

Лабораторные
нормы 

показателя 
Остеокальцин, ng/ml 10,8 (7,3; 16,3) 18,8 (9,9; 26,6) 0,128 2–7 
Паратгормон, pg/ml 51,5 (29,2; 112,4) 40,3 (29,2; 69,9) 0,453 10,7–77,3 

Таблица 4 — Оценка частоты развития переломов в группах пациентов в зависимости от наличия 
остеопороза 

Поясничный отдел 
позвоночника 

Количество 
пациентов 

с переломами 

Количество 
пациентов 

без переломов 
Пациенты 
с остеопорозом 2 3 

Пациенты 
без остеопороза 7 20 

 

ШБК 
Количество 
пациентов 

с переломами 

Количество 
пациентов 

без переломов 
Пациенты 
с остеопорозом 2 2 

Пациенты 
без остеопороза 7 21 

 
р = 0,604 р = 0,557 
 
 
Выводы 
1. У пациентов с ММ наличие переломов 

не ассоциировано со степенью нарушения ми-
неральной плотности костной ткани. 

2. Высокие уровни остеокальцина при ММ 
могут свидетельствовать о высоком уровне ко-
стного метаболизма на разных стадиях разви-
тия основного заболевания. 

3. В группе пациентов с остеопорозом, а 
также с переломами костей периферического 
скелета и позвоночника в анамнезе достоверных 
различий по уровням остеокальцина и паратгор-
мона получено не было. Таким образом, приме-
нение данных маркеров в оценке риска развития 
патологических переломов не информативно. 

4. Достоверных различий выраженности 
остеопороза и частоты развития переломов у 

пациентов с ММ, получавших различные вари-
анты терапии, стандартная химиотерапия и 
ВХТ с ауто-ТГСК, не получено. 

5. Больные с ММ должны получать цикло-
вое длительное (не менее 2 лет) профилактиче-
ское лечение биосфонатами (в настоящее вре-
мя доступен отечественный препарат золедро-
новой кислоты) для предупреждения патоло-
гических переломов вне зависимости от нали-
чия или отсутствия остеопороза. 
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