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Резюме:  В обзоре приведена структура и классификация цитокинов, характеристика их 

биологической  активности.  Показано,  что   цитокины  являются  медиаторами  сложных 

взаимоотношений  между  иммунной  системой  организма  и  растущей  опухолью. 

Приведены  характеристики экспрессии генов цитокинов; представлена  высокая степень 

полиморфизма генов цитокинов и их рецепторов. Подробно рассмотрена роль цитокинов 

(IL-1β, IL-3, IL-6, IL-10, IL-11 и TNF-α) в развитии злокачественного заболевания системы 

крови –  множественной миеломы, а  также  участие  цитокинов  в  процессах  деструкции 

костной  ткани,  которые  наблюдаются  у  значительного  числа  больных  этим  тяжелым 

недугом. 
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Abstract:  The  review  shows  structure,  classification  and  cytokine  biological  activities.  We 

describe  that  cytokines  act  as  mediators  forming  complex  interactions  between  the  immune 

system and growing tumor. We summarize high polymorphism of cytokines and their receptors 

as well as characteristics of their gene expression. In this article we examine the role of major 

cytokines  (e.g.  IL-1β,  IL-3,  IL-6,  IL-10,  IL-11 and TNF-α)  in  the  development  of  multiple  

myeloma – type of cancer formed by malignant blood cells - and observe cytokines involved in 

processes of bone destruction which are common for patients with this type of cancer.
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Рис. 1.  Передача сигнала от цитокинов по 
пути JAK-STAT.  Рецептор цитокина после 
связывания с лигандом активирует 
цитоплазматическую JAK-киназу, у которой 
есть тирозинкиназные активные центры, 
которая фосфорилирует рецептор и различные 
цитоплазматические белки (STP, 
осуществляющие дальнейшую передачу 
сигнала), а так же  факторы транскрипции 
(переносчики сигнала и активаторы 
транскрипции (STAT). Эти белки имеют SH2-
домен, узнающий остатки фосфотирозина, за 
счет которого они ассоциируют с 
фосфорилированным цитокиновым рецептором. 
Затем STAT  образуют димеры (гетеро- и 
гомодимеры) и после транслокации в ядро, 
димер в качестве фактора транскрипции 
связывается с промотором инициируемого гена 
и индуцирует его транскрипцию [29,30].
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Цитокины, их основные свойства, структура, классификация

Цитокины – специфические белки с молекулярной массой от 8 до 80 КДа. Впервые 

термин «цитокины» был предложен  группой ученых в 1974 г. [1]. Считалось,  что они 

вырабатываются  клетками  иммунной  системы  и  являются  ее  регуляторами  [2,  3].  В 

настоящее  время,  полагают,  что  цитокины  -  это  белково-пептидные  информационные 

молекулы,  осуществляющие  короткодистантную  регуляцию  межклеточных 

взаимодействий всех звеньев иммунной системы, а также межсистемные взаимодействия. 

Они определяют  выживаемость  клеток,  стимуляцию  или  ингибирование  роста, 

дифференцировку,  функциональную  активацию  и  апоптоз   [4-9].  Эти  функции 

осуществляются  за  счет  их  взаимодействия  с  комплементарными  рецепторами  на 

поверхности  клеток,  при  этом  происходит  передача  сигнала  в  ядро  через  элементы 

внутриклеточной трансдукции по пути  JAK-STAT (Рис.1) или  Ras-MAP и последующая 

активация соответствующих генов. 

Основными функциями цитокинов являются следующие: регуляция иммунного ответа, 

гемопоэза,  воспалительных  процессов;  регуляция  эмбриогенеза  (закладка  и  развитие 
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органов, в том числе органов иммунной системы); регуляция процессов регенерации для 

восстановления  поврежденных  тканей,  а  также,  участие  в  ангиогенезе,  апоптозе  и 

хемотаксисе  [2,  10,  11].  Цитокины способны проявлять биологическую  активность  как 

дистантно  после  секреции  клеткой-продуцентом  (местно  и  системно),  так  и  при 

межклеточном контакте,  будучи  биологически  активными,  в  виде мембранной формы. 

Этим  система  цитокинов  отличается  от  молекул  адгезии,  выполняющих  более  узкие 

функции только при непосредственном контакте клеток. В совокупности они образуют 

каскад с многофункциональным действием [11, 12, 13]. 

Цитокины могут быть объединены в самостоятельную систему регуляции за счет того, 

что они являются белками или полипептидами, часто гликозилированными (биологически 

активные  молекулы  цитокинов  могут  состоять  из  одной  и  более  субъединиц,  как 

одинаковых,  так  и  разных),  не  имеют  антигенной  специфичности  биологического 

действия [14]. Они влияют на клетки, принимающие участие в реакциях врожденного и 

приобретенного  иммунитета,  но  влияя  на  Т-  и  В-  лимфоциты  могут  стимулировать 

индуцированные антигенами процессы в иммунной системе. Установлено, что цитокины 

имеют три варианта экспрессии генов – стадиоспецифический (на определенных стадиях 

эмбриогенеза);  конститутивный  (для  регуляции  ряда  нормальных  физиологических 

функций)  и индуцибельный (характерен для большинства).  Цитокины синтезируются в 

короткий  срок  в  ответ  на  стимуляцию  (синтез  прекращается  за  счет  механизмов 

регуляции, включая повышенную нестабильность РНК, существования обратных связей, 

опосредуемых  простагландинами,  кортикостероидными  гормонами  и  другими 

факторами).  Один  и  тот  же  цитокин  может  продуцироваться  различными  по 

гистогенетическому  происхождению  типами  клеток  организма.  Они  могут  быть 

ассоциированы с мембранами синтезирующих их клеток, проявляя свою биологическую 

активность  при  межклеточном  контакте.  Цитокины  обладают  плейотропностью 

биологического действия, т.е. один и тот же цитокин может действовать на многие типы 

клеток,  вызывая  различные  эффекты  в  зависимости  от  вида  клеток-мишеней.  Для 

цитокинов характерна взаимозаменяемость  биологического действия,  несколько разных 

цитокинов могут  вызывать один и тот же биологический эффект или обладать схожей 

активностью  (индуцируют  или  подавляют  синтез  самих  себя,  других  цитокинов  и  их 

рецепторов). В ответ на стимулирующий сигнал происходит синтез нескольких цитокинов 

одновременно, участвующих в формировании цитокиновой сети. Цитокины могут влиять 

на пролиферацию, дифференцировку и активность клеток-мишеней, действуя на клетки 

аутокринно, паракринно и эндокринно [14].
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В настоящее время к цитокинам относят около 200 молекул, причем для некоторых 

уже  получены  генно-инженерные  аналоги  [15,  16,  17].  В  отсутствие  единой  системы 

классификации,  цитокины  могут  разделяться  по  их  биохимическим  и  биологическим 

свойствам, а также по типам рецепторов, посредством которых цитокины осуществляют 

свои биологические функции [18, 19]. 

Действие  цитокинов  на  клетку-мишень  опосредуется  высокоспецифичными 

высокоаффинными  мембранными  рецепторами,  которые  представляют  собой 

трансмембранные  гликопротеины,  состоящие  более  чем  из  одной  субъединицы   и 

имеющие несколько типов центров связывания (отдельные цитокины могут использовать 

общие  субъединицы  рецепторов,  которые  в  свою  очередь,  могут  быть  в  растворимой 

форме,  сохраняя способность  связывать лиганды) [20,  21].  Цитокиновые рецепторы не 

обладают тирозинкиназной активностью (за исключением рецепторов  I класса, которым 

присуща слабая тирозинкиназная активность, например IL-2β, IL-3, IL-4, GM-CSF, G-CSF 

рецепторы) [22].  Кроме того, существуют общие групповые рецепторы, способствующие 

устранению  избытка  цитокинов  в  очаге  поражения  [23,  24].   На  основании  сходства 

внеклеточных лигандсвязывающих доменов и трехмерной структуры выделяют несколько 

типов рецепторов  цитокинов  [21,  25].   Анализ  строения  этих рецепторов  показал,  что 

также  как  и  сами  цитокины  эти  молекулы  могут  быть  разделены  на  несколько 

классов/типов согласно сходству аминокислотных последовательностей и особенностям 

организации  внеклеточных  доменов.  Многие  рецепторы  цитокинов  состоят  из  2-3 

субъединиц, кодируемых разными генами и экспрессируемых независимо. При этом для 

формирования  высокоаффинного  рецептора  требуется  одновременное  взаимодействие 

всех субъединиц [14].  

Наиболее  крупное  семейство  рецепторов  –  гемопоэтиновые  рецепторы  (класс  I)  - 

характеризуется  наличием  от  2  до  7  внеклеточных  участков  с  гомологичной 

последовательностью  длиной  примерно  в  200  аминокислотных  остатков,  наличием  4 

цистеинов  и  последовательности  аминокислот  Trp-Ser-X-Trp-Ser (WSXWS)  [14].  К 

данному типу относятся рецепторы к IL-2 – IL-7, IL-9 – IL-13, IL-15, IL-21, IL-23, IL-27, G-

CSF, GM-CSF), а также рецепторы гормона роста и пролактина (гуморальных факторов), 

действующих  преимущественно  вне  иммунной  системы  [25].  Семейство  рецепторов 

интерферона – класс  II – состоят из 1-2 внеклеточных домена,  содержат 4 цистеина и 

объединяет рецепторы к интерферонам (INF-α, INF-β, INF-γ), а также рецепторы к IL-10, 

IL-20  и  IL-22  [14].  Цитокиновые  рецепторы  третьего  семейства  –  рецепторы  к  TNF 

(фактора  некрозов  опухоли)  -  содержат  цистеин-богатый  внеклеточный  домен,  три 

316



WWW.MEDLINE.RU ТОМ 14, ГЕМАТОЛОГИЯ, 14 АПРЕЛЯ 2013

рецептора объединяются в гомотример для взаимодействия с тримером TNF [14]. К этому 

семейству  относят  TNF-α,  TNF-β  (лимфотоксин)  и  ряд  родственных  цитокинов,  в  том 

числе  NGF (фактор роста нервов) и рецептор к лимфотоксину-β [26].  Выделяют также 

семейство  рецепторов  интерлейкина-1  (класс  IV),  которые  состоят  из  3  внеклеточных 

доменов и их внутриклеточная часть имеет сходство в строении и механизмах передачи 

сигнала  с  Toll рецепторами.  К  этому классу относят  рецепторы  IL-1  и  IL-18  [14,  25]. 

Иммуноглобулиновое суперсемейство рецепторов (класс  V) – содержат 5 внеклеточных 

доменов  и  сходны  по  строению  с  рецепторами  иммунной  системы  (антигенами, 

молекулами  клеточной  адгезии  и  некоторыми  цитокинами).  Иммуноглобулиновые 

домены  содержат  от  70  до  110  аминокислотных  участков,  к  этому  суперсемейству 

относятся рецепторы к  IL-6,  M-CSF,  C-kit,  flt-3 [27]. Хемокиновые рецепторы (класс  VI) 

имеют 7 трансмембранных спиралей, связанных с G-белком. В настоящее время описано 

19 хемокиновых рецепторов, к ним относятся рецептор к  IL-8,  CXCR1-CXCR7 и  CCR1-

CCR11 [28]. 

Цитокины действуют  на  клетки  разными путями  -  аутокринно,  т.е.  секретируемый 

цитокин действует  на саму секретирующую  клетку (например,  IL-1,  IL-6  IL-18,  TNF-α 

являются аутокринными активирующими факторами для моноцитов/макрофагов). Такие 

цитокины,  как  фактор  роста  фибробластов  (FGF),  или  предшественники  IL-1,  могут 

действовать  интракринно  (т.е.  внутри  клетки-продуцента); они  не  секретируются  и  не 

нуждаются  в  поверхностных  рецепторах,  опосредующих  их  активность,  а  остаются 

внутри клетки и действуют в качестве посредников, регулируя ее функции. Паракринно 

цитокины оказывают воздействие на близкорасположенные клетки и ткани, например, IL-

1, IL-6, IL-12 и IL-18, TNF-α, продуцируемые макрофагами, активируют Т-хелперы (Th0). 

Эндокринно цитокины действуют на расстоянии от клеток-продуцентов: IL-1, IL-6 и TNF-

α,  могут  оказывать  дистантное  иммунорегуляторное  действие:  пирогенный  эффект, 

индукцию  выработки  белков  острой  фазы  гепатоцитами  [31,  32,  33,  34,  35,  36]. 

Образование  и  высвобождение  цитокинов  –  краткосрочный  процесс,  поскольку 

кодирующая  цитокины  мРНК  нестабильна,  что  в  сочетании  с  краткосрочностью 

транскрипции генов цитокинов приводит к краткосрочности их биосинтеза [37]. 

В настоящее время цитокины классифицируются как по структурным особенностям, 

их  функциям и  биологическому действию,  так  и  по  характеру  трехмерной  структуры. 

Например,  по  функциональной  активности  цитокины  разделяют  на 

колониестимулирующие  факторы  (CSFs),  хемокины,  трансформирующие  ростовые 

факторы (IL-8,  MCP-1,  MIP-1β), фактор некроза опухолей (TNF). По кинетической или 

317



Рис.2. 

Пространственная 

структура цитокинов 

(www. unipv.edu). 

WWW.MEDLINE.RU ТОМ 14, ГЕМАТОЛОГИЯ, 14 АПРЕЛЯ 2013

функциональной роли в воспалительных реакциях -  ранние (IL-1, IL-6, TNF-α) и поздние 

(IL-3,  IL-4,  IL-5,  IFN-γ),  врожденные (TNF,  IL-4,  IL-6,  IL-12,  IL-18,  CCL4/RANTES,)  и 

адаптивные (IFN-γ , TGF-β, IL-13, IL-5, IL-10), провоспалительные (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, 

IL-12, IL-17, IFN-γ, TNF-α)  и противовоспалительные (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF-β) [38, 

39, 40]. Еще цитокины могут быть отнесены к различным группам в зависимости от того, 

какие клетки иммунной системы их синтезируют (моноциты - монокины, лимфоциты - 

лимфокины) и интерлейкины со сложившимися в порядке открытия номерами (IL-1 – IL-

37) [4, 14].  

Существует  деление  цитокинов  в  зависимости  от  типа  Т-лимфоцитов,  которые  их 

синтезируют во время иммунного ответа – «цитокиновые профайлы» -  Th1 (IL-2,  IL-12, 

IFN-γ, TNF-α), Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13), Th17 (IL-6, IL-17, TNF-α, TGF-β) [41]. Также 

цитокины классифицируются  по третичной структуре  белка,  что  более точно отражает 

эволюционное  происхождение  молекул  у  высших  млекопитающих  и  внутригрупповое 

сходство  по  конформации  и  аминокислотной  последовательности  специфических 

клеточных  цитокиновых  рецепторов  [42].  Например,  суперсемья  рецептора  TNF/TNF 

содержит иммунорегуляторные цитокины, включая TNF-α, лимфотоксины и клеточные 

лиганды, такие как CD40L, которые опосредуют активацию B- и T- клеток и FasL (CD95), 

участвующий в процессе  апоптоза  [26].  Точно так  же,  суперсемья  рецептора  IL-1/IL-1 

содержит цитокины, такие как IL-1β, IL-1α, антагонист IL1-рецептора (IL-1Ra), IL-18 и IL-

33,  которые  опосредуют  физиологические  и  защитные  функции  организма.  Эта 

суперсемья включает  Toll-подобные рецепторы, которые играют важную роль в ранних 

врожденных реакциях иммунного ответа [43]. 

В зависимости от пространственной структуры цитокины делят на 4 класса (Рис. 2). 

Первый  класс  включает  молекулы,  несущие  4  антипараллельные  короткие  (15 

аминокислот)  спирали  (IL-2,  IL-5,  IL-7,  IL-9,  IL-13,  IL-15,  GM-CSF,  M-CSF,  INF-γ)  и 
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молекулы, содержащие 4 антипараллельные длинные (более 25 аминокислот) спирали (IL-

6, IL-10, IL-11, G-CSF, INF-α, IFN-β). 

Второй класс включает цитокины, молекулы которых несут длинные вытянутые цепи: 

IL-1α,  IL-1β,  TNF-α,  TNF-β. Третий класс представлен молекулами с короткими α- и β-

цепями (EGF, IL-8 и другие хемокины), а четвертый  - молекулами, имеющими мозаичное 

строение (IL-12, фактор роста глиальных клеток) [14, 44]. 

Несмотря  на  такую  широкую  классификацию,  тем  не  менее,  спектры 

биологических  активностей цитокинов в значительной степени перекрываются:  один и 

тот же процесс может стимулироваться в клетке более чем одним цитокином [45]. 

Нормальная  работа  цитокиновой  сети  во  многом  базируется  на  механизмах, 

лежащих в основе регуляции экспрессии генов цитокинов [12]. Большинство цитокинов 

не синтезируется клетками вне воспалительной реакции и иммунного ответа. Их синтез 

начинается в ответ на проникновение в организм патогенов, антигенное раздражение или 

повреждение тканей через короткий промежуток времени. Одними из наиболее сильных 

индукторов  синтеза  провоспалительных  цитокинов  служат  патоген-ассоциированные 

молекулярные  структуры.  Для  запуска  синтеза  Т-клеточных  цитокинов  требуется 

активация  клеток  специфическим  антигеном  с  участием  Т-клеточного  антигенного 

рецептора  спектр  детектируемых  мРНК  цитокинов  узок  и  уровень  экспрессии 

соответствующих  генов  невысок.  При  повреждении  тканей,  воспалении,  образование 

опухоли  и  во  многих  других  физиологических  и  патологических  ситуациях  спектр 

экспрессирующихся  генов  цитокинов,  обладающих  как  местной,  так  и  дистантной 

активностью,  значительно  расширяется,  а  уровень  экспрессии  генов,  обладающих 

базальной  активностью,  многократно  возрастает  [12,  46].  Действие  цитокинов 

инициируется  в  результате  их  взаимодействия  со  специфическими  клеточными 

рецепторными комплексами на поверхностях клеток-мишеней. Их количество для разных 

медиаторов  значительно  варьирует  (от  сотен  до  сотен  тысяч)  [47].  Эти  комплексы 

связывают лиганды с цитокинами с высокой аффинностью (некоторые цитокины могут 

использовать общие субъединицы рецепторов) [48, 49]. Сигналы этих комплексов могут 

регулировать  экспрессию  данного  цитокина  и  его  рецептора  и  синтез  целого  спектра 

медиаторов  и  поверхностных  рецепторов.  Синтез  прекращается  в  результате  действия 

отрицательных обратных связей, опосредуемых простагландинами, кортикостероидными 

гормонами и другими факторами, а также за счет механизмов саморегуляции. В основе 

«выключения» синтеза  лежат,  как  правило,  события,  ведущие к блокаде транскрипции 

и/или  сокращению  времени  жизни  мРНК  [12].  Двумя  важными  характеристиками 
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экспрессии генов цитокинов являются - тканеспецифичность и зависимость от активации 

клеточных сигнальных путей. Значительная часть цитокинов производится практически 

только  одним  типом  клеток,  но  есть  цитокины,  гены  которых  эффективно 

экспрессируются в клетках нескольких типов. Например, IL-2 в основном синтезируются 

Т-лимфоцитами, а эозинофилы синтезируют лишь незначительное количество [50, 51, 52, 

53, 54]. 

Вторая  важная  характеристика  экспрессии  генов  цитокинов  –   ее  регуляция  с 

участием сигнальных путей. Каскад внутриклеточных сигнальных реакций, следующий за 

взаимодействием определённых лигандов с их рецепторами на поверхности лимфоцита, 

завершается  формированием  комплексов  регуляторных  районов  генов  цитокинов  с 

конститутивными  и/или  индуцибельными  транскрипционными  факторами.  Это  в  свою 

очередь приводит к инициации или ингибированию экспрессии генов [12, 55].  

Изучение уровней цитокинов позволяет получить информацию о функциональной 

активности  различных типов  иммунокомпетентных клеток;  о  тяжести  воспалительного 

процесса, его переходе на системный уровень и прогнозе. А также дает представление о 

соотношении  процессов  активации  Т-хелперов  1  и  2  типов,  что  важно  при 

дифференциальной  диагностике  некоторых  инфекционных  и  иммунопатологических 

процессов и о стадии развития ряда аллергических и аутоиммунных заболеваний [56, 57, 

58, 59]. Уровни цитокинов в сыворотке или других биологических жидкостях отражают 

текущее состояние работы иммунной системы in vivo. Индуцированный синтез цитокинов 

отражает потенциальную, резервную способность клеток отвечать на антигенный стимул. 

Сниженная  индуцированная  продукция  цитокинов  in vitro может  служить  одним  из 

признаков иммунодефицитного состояния [60]. 

Цитокины принадлежат к короткодистантным клеточным регуляторам с коротким 

сроком  жизни  во  внеклеточной  среде.  Наличие  системы  естественных  агонистов  и 

антагонистов,  слабая  устойчивость  белковых макромолекул  к  воздействию эндогенных 

протеаз  и  низкая  концентрация  в  биологических  жидкостях  на  пределе  порога 

чувствительности  современных  методов  детекции  обуславливают  чрезвычайную 

вариабельность концентрации цитокинов в биологических жидкостях. 

Гены  цитокинов  и  их  рецепторов  обладают  чрезвычайно  высокой  степенью 

полиморфизма.  Количество участков этого полиморфизма в одном гене может достигать 

нескольких  десятков  и  располагаться  они могут  в  кодирующих экзонах,  интронах  и  в 

промоторных регуляторных зонах [61]. Одиночные нуклеотидные полиморфные варианты 

(SNP-  single nucleotide polymorphism)  в  промоторной  области  гена  могут  влиять  на 
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скорость  секреции  цитокина,  а  также  на  его  биологическую  активность.  Поэтому  на 

современном этапе развития знаний о системе цитокинов представляется перспективным 

использовать данные о том, что базовый уровень продукции цитокинов во многом зависит 

от аллельного варианта регуляторных участков промоторных зон соответствующих генов 

и является конституционально присущим и относительно стабильным у каждого человека 

на протяжении его жизни [62].  

Роль цитокинов в развитии множественной миеломы

Исследования  последнего  пятидесятилетия  показали,  что  цитокины  являются 

медиаторами  сложных  взаимоотношений  между  иммунной  системой  организма  и 

растущей  опухолью.  С  одной  стороны,  цитокины  принимают  участие  в  активации 

противоопохолевой защиты,  направленной  на  лизис  злокачественных  клеток,  с  другой 

стороны, цитокины синтезируются опухолевыми клетками и способствуют прогрессии и 

метастазированию опухолей. С точки зрения концепции иммуноредактирования опухолей 

иммунной  системой  [63]  цитокины  могут  являться  медиаторами  всех  многообразных 

проявлений этого процесса. 

Множественная  миелома  (ММ)  –  одна  из  наиболее  хорошо  изученных 

злокачественных  неоплазий,  характеризующихся  клональной  экспансией 

малигнизированных  плазматических  клеток,  продуцирующих  аномальные 

иммуноглобулины  или  их  фрагменты  [64,  65].  Заболевание  относится  к  группе 

парапротеинемических  гемобластозов  и  рассматривается  как  системная  В-клеточная 

опухоль  низкой  степени  злокачественности  с  сохраненной  способностью  к 

дифференциации от В-лимфоцита предшественника до анаплазированной плазматической 

клетки, секретирующей один тип иммуноглобулина [66].  ММ широко распространена, 

причем в последние 20 лет отмечается рост числа больных [67]. Она составляет около 10% 

среди всех гемобластозов  [68]   и в основном развивается у лиц старше 60 лет, однако, в 

последние  годы  наблюдается  «омоложение»  заболевания  [67].  Этиология  ММ  не 

установлена, заболевание отличается вариабельностью клинических проявлений, форм и 

вариантов  течения,  что,  несомненно,  создает  трудности  в  выборе  тактики  лечения.  К 

известным факторам риска,  которые могут  влиять на развитие ММ, относят:  возраст – 

наиболее часто болеют люди старшего возраста, а доля лиц до 40 лет не превышает 2-3%; 

пол – мужчины болеют чаще; раса –  в два раза чаще ММ выявляется у афроамериканцев 

[69]; воздействие радиации – для небольшого числа заболевших [70]; семейный анамнез – 

наблюдались семейные случаи множественной миеломы [71].  
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Нарушения  иммунной  системы  играют  важную  роль  в  процессе  созревания  и 

дифференцировки  опухолевого  клона  при  развитии  множественной  миеломы.  В 

частности,  в  патогенезе  этого  заболевания  принимают  участие  различные  цитокины, 

например  IL-1β,  IL-6,  IL-11,  TNF-α  и  лимфотоксин-α  [72,  73,  74].  С  одной  стороны, 

опухолевые плазматические клетки  способны самостоятельно продуцировать  цитокины 

[45],  с  другой  -  рост  опухолевого  клона  регулируется  цитокинами,  которые  условно 

можно разделить  на  индуцирующие  (IL-1β,  IL-6,  IL-10,  TNF-α,  IL-3)  и  ингибирующие 

пролиферацию  опухолевых  клеток  (IL-2,  IL-4)  [75,  76].  Злокачественные  клетки, 

взаимодействуя  со  стромальными  клетками  костного  мозга,  стимулируют  секрецию 

цитокинов, которые снижают эффективность лекарственных препаратов и способствуют 

выживанию и росту клеток миеломы [77, 78]. 

Одним  из  основных цитокинов,  стимулирующих  пролиферацию  опухолевых 

плазматических клеток при ММ является  IL-6. Он служит главным стимулятором роста 

миеломных клеток  и  клеток-предшественников  опухолевого  клона  за  счет  подавления 

FAS-индуцированного апоптоза, путем ингибирования JNK/SAPK [79].  Кроме того, IL-6 

предотвращает  дексаметазон-индуцированную  гибель  опухолевых  клеток. В 

исследованиях  in vitro была  показана  зависимость  пролиферативной  активности 

различных  линий  плaзматических  клеток  от  добавления  экзогенного  IL-6  [80,  81]. 

Установлена коррелятивная связь между уровнем  IL-6,  пролиферацией плазматических 

клеток  и  тяжестью  течения  заболевания  [80,  82].  По  данным,  опубликованным  в 

литературе,  экспрессия  гена  IL-6  повышается  при  прогрессировании  ММ и снижается 

после  достижения  ремиссии.  IL-6,  являясь  наряду  с  IL-1  и  TNF-α,  остеокласт-

активирующим фактором, играет весьма важную роль в развитии костной болезни [83], 

которая часто наблюдается при множественной миеломе.    

Вторым  ключевым  цитокином  в  патогенезе  ММ  является  IL-1β,  который 

синтезируется миеломными клетками и играет ведущую роль в процессах межклеточного 

взаимодействия,  стимулируя  продукцию  молекул  межклеточной,  эндотелиально-

лейкоцитарной  и  васкулярно-клеточной  адгезий,  а  также  активирует  продукцию  IL-6. 

Повышенная продукция IL-1β влияет на диссеминацию опухолевых клеток при ММ [84, 

85]. IL-1β может стимулировать пролиферацию опухолевых плазматических клеток без 

участия  других  ростовых  факторов  [86,  87],  а  также  индуцировать  IL-6-зависимую 

пролиферацию плазматических клеток [88].  

В развитие опухолевого процесса при ММ вовлечен целый ряд и других цитокинов. 

Так инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) активирует фосфатидилинозитол-3-киназу 
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PI3K,  которая  в  свою  очередь,  ингибирует  апоптоз  опухолевых  клеток  [78],  IL-10 

индуцирует  продукцию онкостатина М и рецептора  IL-11,  что  приводит к  клеточному 

росту опухолевых плазматических клеток [89]. 

Множественная миелома в  преобладающем большинстве  случаев  сопровождается 

поражением  костей  скелета  и  нарушением  минерального  обмена.  Обычно  поражение 

костной  ткани  подразделяются  на  литические,  склеротические  и  смешанные  –  в 

соответствии  с  рентгенологической  картиной  очага  поражения.  Патофизиологический 

механизм разрушения костной ткани обусловлен усилением остеокластогенеза и костной 

резорбции. Как известно, кость формируется клетками мезенхимального происхождения – 

остеобластами,  создающими  органический  матрикс  костной  ткани,  который  затем 

минерализуется.  Резорбция  костной  ткани  осуществляется  остеокластами, 

формирующимися  из  гемопоэтических  стволовых  клеток.  Остеокласты  образуются  из 

клеток-предшественников в линии дифференцировки моноцит-макрофаг с образованием 

неактивных остеокластов. Вырабатываемые цитокины и системные гормоны регулируют 

образование и активность остеокластов, а активированные остеокласты, в свою очередь, 

осуществляют  резорбцию  костной  ткани  и  затем  подвергаются  апоптозу  [90].  В 

увеличении активности остеокластов участвует  ряд остеокластогенных факторов, таких 

как  IL-1,  IL-6,  макрофагальный  воспалительный  протеин-1α (MIP-1α)  и  RANKL - 

мембранный белок, цитокин семейства факторов некроза опухоли (Receptor activator of 

nuclear factor kappa-B ligand; также обозначается  TNFSF11 -  Tumor necrosis factor ligand 

superfamily member 11)  [83].  Существенное  влияние  на  процесс  деструкций  в  костях 

оказывают цитокины TNF-α, IL-1, IL-3. IL-1 является сильным стимулирующим агентом в 

формировании  остеокластов,  однако,  клетки  миеломы  продуцируют  его  в  очень 

незначительных  количествах.  IL-6  представляет  собой  фактор  роста,  он  стимулирует 

формирование остеокластов и способен усиливать эффект, связанных с паратиреоидным 

гормоном пептидов, при образовании остеокластов in vivo [83, 91].  MIP-1α также является 

одним из регуляторов деструкции костей при миеломе  [92].  Установлено, что  MIP-1α – 

это сильный стимулятор формирования остеокластов in vitro вне зависимости от RANKL 

[83, 87]. Он усиливает как RANKL-стимулируемое, так и IL-6-стимулируемое образование 

остеокластов  [93,  94].  MIP-1α продуцируется  клетками  миеломы,  примерно,  у  70  % 

больных.  Микроанализ  ДНК  клеток  миеломы  показал,  что  экспрессия  гена  MIP-1α 

заметно увеличена и коррелирует с патологическим процессом в костной ткани.  MIP-1α 

усиливает  адгезивное  взаимодействие  между  клетками  миеломы  и  стромальными 

клетками,  регулируя  выделения  β1-интегрина  опухолевыми  клетками,  повышающего 
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Рис.3. RANKL/OPG в развитии патологических изменений костной ткани при 
множественной миеломе [100]. 
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выработку IL-6 и RANKL, что в свою очередь усиливает костную деструкцию [95, 96, 97]. 

Система  RANKL/OPG является  основным  фактором  при  развитии  патологических 

изменений костной ткани при миеломе (Рис. 3) [98, 99, 100]. 

Три  белка,  относящиеся  к  семейству  фактора  некроза  опухоли  (TNF)  –  RANK 

(активатор рецептора ядерного фактора κ-В), RANKL (лиганд) и  OPG (остеопротегерин) 

образуют  сигнальный  путь  и  отвечают  за  остеокластогенез,  костную  резорбцию  и 

нормальное  ремоделирование  костной  ткани.  Рецептор  RANK экспрессируется 

остеокластами костного матрикса,  а  RANKL и  OPG - остеобластами [72, 101].  RANKL 

действует  на  поверхности  остеобластов  и  стромальных  клеток  и  выделяется 

активированными  Т-клетками.  Большинство  остеотропных  факторов,  таких  как 

324



WWW.MEDLINE.RU ТОМ 14, ГЕМАТОЛОГИЯ, 14 АПРЕЛЯ 2013

паратиреоидный гормон,  1,25-дигидрокси витамин  D3 и простагландины,  стимулируют 

формирование  остеокластов,  увеличивая  выделение  RANKL стромальными  клетками 

костного  мозга  и  остеобластами,  а  не  посредством  прямого  воздействия  на  клетки-

предшественники  остеокластов  [90,  102].  RANKL соединяется  с   RANK на  клетках-

предшественниках  остеокластов,  активизированные  рецепторы  RANK через  систему 

сигнальных  путей  TRAF,  включают   ряд  ядерных  факторов,  в  первую  очередь, 

транскрипционный  фактор  NFκB.  В  результате  происходит  созревание  и  выживание 

остеокластов,  которые  запускают  процесс  костной  резорбции посредством  вовлечения 

ядерного фактора  κ-В и  JunN-концевой киназы. В норме третий белок –  OPG связывает 

часть RANK-лигандов и препятствует активации рецепторов RANK. 

Тем самым регулируется  активность  остеокластов  и  процесс  костной  резорбции, 

происходит  повышение  костной  плотности  или  репарация  [90].  Взаимодействие 

миеломных и стромальных клеток костного мозга (СККМ) может привести к повышенной 

продукции цитокинов, которые активируют остеокласты. К этим цитокинам относят IL-6, 

IL-11,  IL-1β,  M-CSF (макрофагальный  колониестимулирующий  фактор),  которые  в 

основном производятся СККМ, а также макрофагальные воспалительные белки-1 (MIP-

1α,  MIP-1β),  хемокин  подсемейства  СХС -  SDF-1α  (stromal cell-derived factor-1),  IL-3, 

фактор роста гепатоцитов (HGF), остеопонтин (OPN), образуемые миеломными клетками. 

Наиболее  мощным  активатором  остеокластов  является  RANKL (лиганда  рецептора 

активатора ядерного фактора-B), который в избытке продуцируется в костном мозге при 

ММ. Кроме того, остеопротегерин (OPG) производится СККМ в меньших количествах по 

сравнению с RANKL, а также происходит снижение уровня OPG в миеломных клетках за 

счет CD138. Таким образом, более высокий уровень RANKL в соотношении RANKL/OPG 

приводит к активизации остеокластогенеза и остеокластов. Зрелые остеокласты влияют на 

резорбцию  коллагена  и  вырабатывают   продукты  деградации  коллагена  I типа  (N-

концевые  телопептиды  -  NTX,  C-концевые  телопептиды  -  CTX, 

карбокситерминальные перекрёстно  связывающие телопептиды  -  ICTP),  которые  могут 

быть  измерены  в  моче/сыворотке  пациентов.  При  разрушении  костей  они  производят 

тартрат-резистентную  кислую  фосфатазу (TRACP-5B).  В  дополнение  к  активации 

остеокластов,  миеломные клетки продуцируют белки,  которые могут ингибировать как 

работу, так и дифференцировку остеобластов. Это белки Dkk-1 (Dickkopf-related protein 1) 

и SFRP-2 (Secreted frizzled-related protein 2). Кроме того выживаемость миеломных клеток 

повышается из-за активации остеокластов (за счет повышения продукции IL-6 или за счет 

других механизмов) [100].  
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Важность  RANKL в формировании остеокластов была четко продемонстрирована 

при помощи техники гомологичной рекомбинации, при которой у мышей удаляется ген 

RANKL или  RANK (нокаутные  мыши).  У  таких  животных  наблюдался  недостаток 

остеокластов и, как результат, развивались тяжелые проявления остеопетроза. К тому же, 

у этих животных образуются дефектные Т-клетки и В-клетки. 

О  подавлении  остеобластной  дифференциации  при  ММ  свидетельствуют 

результаты  исследований  Tian E.,  et al.  [103],  которые  используя  анализ  генных 

микрочипов  и  иммуногистохимический  анализ,  обнаружили,  что  клетки  миеломы 

выделяют  специфический  маркер  dickkopf 1  (DKK1),  антагонист  сигнального  Wnt.  А 

также то, что наличие высоких уровней  DKK1 связано с очаговой костной патологией у 

больных  миеломой.  Они  продемонстрировали,  что  сыворотка  костного  мозга  этих 

пациентов, содержащая более 12 нг  DKK1 на миллилитр, ингибировала остеобластную 

дифференциацию в моделях на мышах. Это является причиной того, что  DKK1 играет 

важную  роль в ингибировании дифференциации остеобластов при миеломе. 

Подводя  итог,  можно  заключить,  что  в  патогенезе  ММ  задействован  широкий 

спектр  цитокинов.  Учитывая  тот  факт,  что  одиночные  нуклеотидные  полиморфные 

варианты в промоторной области генов цитокинов могут влиять на скорость секреции и 

биологическую  активность  цитокинов,  можно  предположить,  что  изучение  аллельных 

вариантов генов цитокинов, влияющих на пролиферативную активность злокачественных 

клеток и оказывающих остеокластактивирующее воздействие, позволит установить новые 

иммуногенетические факторы, определяющие развитие и прогноз течения ММ, а также 

ответ на проводимую терапию.
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