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Введение 
Множественная миелома (ММ) остается одной из 

наиболее актуальных проблем онкогематологии, кото-
рая по данным эпидемиологических исследований со-
ставляет примерно 13% среди гемобластозов [1, 2]. Со-
временные методы борьбы с ММ достаточно результа-
тивны, однако до сих пор не существует такого лечения, 

которое способно полностью избавить пациента от дан-
ного недуга. Благодаря современным подходам к лече-
нию ММ, средняя выживаемость больных в последние 
годы увеличилась с 3 до 7 лет [2–6]. 
Первые успехи в лечении ММ связаны с синтезом в 

1953 г. в России сарколизина, и в том же году в Англии 
его левовращающего изомера, названного мелфаланом 
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Аннотация 
Введение. Методы лечения множественной миеломы разнообразны, но достижение ремиссии проблематично. Аналоги талидомида и 
ингибиторы протеосом представляют интерес в терапии заболевания, однако их применение ограниченно в связи с риском возникно-
вения целого спектра побочных эффектов. 
Цель. Сравнительное исследование побочных эффектов и эффективности терапии аналогами талидомида и ингибиторами протеосом 
у пациентов с множественной миеломой. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 34 пациентов с диагнозом множественная миелома, лечивших-
ся с 2020 по 2024 г. на базе отделения гематологии и химиотерапии ГБУЗ РК «Крымский республиканский онкологический клиниче-
ский диспансер имени В.М. Ефетова» и ГБУЗ РК «Республиканская клиническая больница им. Н.А. Семашко». 
Результаты. Комбинация леналидомида и дексаметазона высокоэффективна, но имеет худший профиль безопасности, включая по-
вреждение костной ткани и анемию. Применение ингибитора протеосом обладает более благоприятным профилем безопасности на фо-
не умеренной эффективности. 
Заключение. Нейротоксичность – главная проблема лекарственной терапии как леналидомидом, так и бортезомибом. Производные 
талидомида являются более перспективными в лечении миеломы, однако требуют усовершенствования с целью увеличения их безопас-
ности для организма. 
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Abstract 
Introduction. Treatment methods for multiple myeloma are diverse, but achieving remission is problematic. Thalidomide analogues and pro-
teosome inhibitors are of interest in the treatment of the disease, but their use is limited due to the risk of a wide range of side effects. 
Aim. A comparative study of the side effects and efficacy of therapy with thalidomide analogues and proteosome inhibitors in patients with MM. 
Materials and methods. A retrospective analysis of the data of 34 patients diagnosed with multiple myeloma who were treated from 2020 to 
2024 at the Department of Hematology and Chemotherapy of the Crimean Republican Oncological Clinical Dispensary named after V.M. Efetov 
and the Semashko Republican Clinical Hospital was carried out. 
Results. The combination of lenalidomide and dexamethasone is highly effective, but has a worse safety profile, including bone damage and ane-
mia. The use of a proteosome inhibitor has a more favorable safety profile against a background of moderate efficacy. 
Conclusion. Neurotoxicity is the main problem of drug therapy with both lenalidomide and bortezomib. Thalidomide derivatives are more 
promising in the treatment of myeloma, however, they require improvement in order to increase their safety for the body. 
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[7]. Многочисленными исследованиями была проде-
монстрирована способность мелфалана индуцировать 
ремиссии у 30% больных с ММ. Впоследствии было 
установлено, что сочетание мелфалана с преднизоло-
ном позволяет значительно улучшить результаты тера-
пии [4, 6]. В течение длительного времени это сочета-
ние препаратов остается основой терапии ММ и ис-
пользуется на сегодняшний день. 
Современные методы терапии предполагают начало 

лечения ММ в ранней фазе, так как на данном этапе 
клетки опухоли наиболее чувствительны к химиотера-
певтическим препаратам, благодаря чему удается до-
стигнуть длительной ремиссии заболевания с минима-
лизацией побочных эффектов (ПЭ), в связи с чем ран-
няя диагностика помогает своевременно начать лече-
ние. Однако проблемой остаются несекретирующие 
формы ММ, которые чаще всего диагностируются  
в III стадии болезни [7–11]. 
За последние 15 лет совершен значительный прорыв в 

лечении ММ, который обусловлен разработкой и внедре-
нием в практику новых лекарственных средств и схем 
лечения, применением высокодозной химиотерапии и 
аутотрансплантации гемопоэтичексих стволовых клеток 
(аутоТГСК). В 1999 г. была открыта новая группа препа-
ратов, действие которых заключалось в селективном ин-
гибировании протеосом. Мишенями данных препаратов 
является 26S протеосома и иммунопротеосома. Основ-
ной функцией 26S протеосомы является регуляция кле-
точного цикла и процессов апоптоза, в то время как им-
мунопротеосома является аналогом 26S протеосомы для 
лимфоидных и гемопоэтических клеток и отвечает за 
поддержание антигенного репертуара главного ком-
плекса гистосовместимости I типа. В уничтожении мие-
ломных клеток важнейшую роль играет ингибирование 
активности именно 26S протеосомы с последующей 
инактивацией NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells) – транскрипционного фактора, 
который способствует пролиферации злокачественных 
клеток, снижает их чувствительность к апоптозу и инду-
цирует развитие лекарственной резистентности [11–14]. 
Таким образом, ингибиторы протеосом (ИП) повысили 
эффективность лечения и снизили количество ПЭ от 
проводимой терапии, однако полностью избежать их 
возникновения до сих пор не удалось. Наиболее часто 
встречаемыми ПЭ на фоне применения ИП являются га-
строинтестициальные (преимущественно тошнота, 
рвота, реже – диарея, запор) и гематологические (прехо-
дящие тромбоцитопения, лейкопения, анемия) симп-
томы, астения и периферическая нейропатия. Установ-
лено, что возникновение ПЭ носит дозозависимый ха-
рактер, но, кроме этого, стоит учитывать, что при внутри-
венном введении профиль токсичности, в частности ней-
ротоксичности, ИП гораздо выше, чем при подкожном 
введении, а эффективность при обоих способах введения 
препарата остается одинаковой [15]. 
Было определено, что в сочетании с дексаметазоном 

бортезомиб показывает аддитивность антионкогенного 
эффекта, а сочетание с мелфаланом обладало синергиз-
мом [12, 14]. 

Также одним из новых классов фармакологических 
препаратов для лечения ММ являются иммуномоду-
лирующие имидные препараты, которые также назы-
вают «модуляторами цереблона», так как цереблон 
является белком, на который направлено действие 
препаратов этой фармакологической группы. К пред-
ставителям имидовых иммуномодуляторов относят 
талидомид и его производные: леналидомид и пома-
лидомид [7, 16]. Ввиду своей токсичности, талидомид 
был запрещен для использования, поэтому на данный 
момент применяются лишь его аналоги, которые 
обладают более выраженным иммуномодулирующим 
и тумороцидным эффектом, а также вызывают мень-
шее число ПЭ. Как известно, причиной запрета при-
менения талидомида был выраженный тератогенный 
эффект, что привело к развитию, так называемой, та-
лидомидовой трагедии в середине ХХ в.: на свет по-
явилось около 10 тыс. новорожденных с врожденными 
аномалиями развития опорно-двигательного аппа-
рата. Причиной этому, как было выяснено вскоре, яв-
ляется способность талидомида нарушать процессы 
ангиогенеза путем ингибирования фактора роста сосу-
дистого эндотелия VEGF и основного фактора роста 
фибробластов bFGF, стимулирующих ангиогенез, а 
также его способность встраиваться в структуру ДНК, 
содержащую наибольшее количество G-C связей, при-
водя к нарушению репликации, что также угнетает 
рост и развитие организма плода [17, 18]. Однако, не-
смотря на запрет, талидомид продолжал вызывать к 
себе интерес. В 1994 г. профессором Дж. М. Фолькма-
ном впервые была выдвинута теория об антионкоген-
ном действии талидомида посредством блокирования 
процессов неоангиогенеза ткани опухоли. Таким обра-
зом, механизмы, лежащие в основе тератогенного эф-
фекта, нашли применение в лечении злокачественных 
новообразований. В данном аспекте было выявлено 
также иммуномодулирующее свойство талидомида – 
путем активации Т-лимфоцитов с последующим уве-
личением секреции интерлейкина-2 и интерферона-γ, 
повышение активности естественных киллеров и 
последующее непосредственное уничтожение ими 
опухолевых клеток [7, 16, 18]. 
В 2007 г. в практику внедрено первое производное та-

лидомида – леналидомид, в 2013 г. – одобрен помали-
домид. Несмотря на более усовершенствованную хими-
ческую структуру, применение производных талидо-
мида также влечет за собой развитие целого ряда ПЭ, 
включающего в себя нейротоксичность, анемию, лейко-
пению, нефротоксичность, развитие остеопороза и па-
тологических переломов, а также в редких случаях – 
вторичного иммунодефицита с присоединением оппор-
тунистических инфекций [1, 3, 8, 7, 16, 18, 19]. 
ИП могут применяться как в монорежиме терапии, так 

и в комбинации с другими препаратами. Бортезомиб яв-
ляется главным представителем данной группы препа-
ратов и основой схем терапии, представленных в табл. 1 
[16]. Аналоги талидомида могут применяться при рези-
стентных формах ММ, при рецидивах заболевания, а 
также в качестве поддерживающей терапии после 
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аутоТГСК. Как и ИП, имидовые иммуномодуляторы мо-
гут быть использованы как в качестве монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами [20]. Таким об-
разом, леналидомид является основой для множества 
схем терапии ММ, что отражено в табл. 1 [16]. 
Установлено, что производные талидомида и декса-

метазон обладают выраженным синергизмом, благо-
даря чему взаимно усиливают фармакологические эф-
фекты друг друга примерно на 30–40%, что также 
влияет на степень развития ПЭ на фоне приема данных 
средств [20, 21]. Дексаметазон, являясь типичным глю-
кокортикостероидом, усиливает резорбцию кальция из 
костной ткани, снижая ее прочность. Также известен 
дополнительный механизм действия аналогов талидо-
мида, который заключается в понижении уровня катеп-
сина К и поверхностных молекул адгезии, в результате 
чего происходит нарушение адгезии опухолевых клеток 
к строме костного мозга и торможению остеокластоге-
неза вместе с последующим ремоделированием кост-
ной ткани [17, 18, 20]. Суммарно данные механизмы мо-
гут усиливать остеодеструктивные явления, которые и 
так ярко выражены при ММ. 
Таким образом, на данный момент наиболее актуаль-

ными для лечения ММ являются ИП (бортезомиб) и 
иммуномодуляторы (леналидомид, помалидомид). Од-
нако применение данных групп препаратов не является 
полностью безопасными в виду их токсичности, что мо-
жет значительно ухудшать состояние пациентов и вли-
ять на дальнейший прогноз. 
Цели – проведение у больных с ММ сравнительной 

характеристики эффективности лечения на основе схем 
комбинации дексаметазона с ИП и с аналогом талидо-
мида, а также исследование ПЭ проведенных схем тера-
пии. 

 
Материалы и методы 
С 2020 по 2024 г. на базе отделения гематологии и хи-

миотерапии ГБУЗ РК «Крымский республиканский он-

кологический клинический диспансер имени В.М. Ефе-
това» и ГБУЗ РК «Республиканская клиническая боль-
ница им. Н.А. Семашко» ретроспективно исследована 
медицинская документация (персональные данные 
были исключены, учитывались только данные по полу, 
возрасту и дате обращения) 34 пациентов с ММ, у кото-
рых диагностирована III стадия заболевания, согласно 
классификации ISS, а также пациентов, не претендо-
вавших на аутоТГСК и не получавших ранее ни одну из 
терапевтических опций. Средний возраст обследован-
ных составил 66±13,314 года, медиана возраста больных 
составила 68 лет (разброс 65–79 лет). Число женщин 
составило 41,1% (n=15), мужчин – 59,9% (n=19). 
С целью уточнения диагноза ММ использовались ди-

агностические критерии клинических рекомендаций 
[7]. Больные были распределены на две группы в зави-
симости от получаемого лечения, пациенты в 1-й 
группе (18 больных – группа А) получали в качестве те-
рапии аналог талидомида – леналидомид в комбина-
ции с дексаметазоном – протокол RD, а во 2-й группе 
(16 больных – группа Б) получали ИП – бортезомиб и 
дексаметазон, согласно протоколу VD. Также была ото-
брана группа сравнения (n=54) – пациенты также  
с III стадией заболевания, не получающих ни одну из 
терапевтических схем и находящихся на наблюдении в 
указанных медицинских организация. 
Каждому пациенту было проведено 8 циклов химио-

терапии, эффективность оценивалась после 3, 5 и 8 кур-
сов терапии согласно критериям Российских клиниче-
ских рекомендаций по диагностике и лечению ММ [16]. 
Для лечения ММ в группе А применялась следующая 

схема – леналидомид 25 мг per os в течение 21 дня с пе-
рерывом на 7 дней и последующим возобновлением 
лечения; дексаметазон 40 мг per os в течение первых  
4 циклов – дни 1–4, 9–12, 17–20, далее – только дни  
1–4. В группе В: Велкейд (бортезомиб) – 1,3 мг/м2 внут-
ривенно струйно в 1, 4, 8, 11-й дни, Дексаметазон –  
20 мг per os в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12-й дни каждого 21-днев-
ного цикла. 
С использованием метода Каплана–Майера прово-

дился расчет общей выживаемости, определяемой как 
промежуток времени, прошедший с момента включения 
пациентов в исследование до даты их смерти или послед-
него визита. Для оценки различий в выживаемости 
между группами использовался лонг-ранг тест, считая 
различия значимыми при p<0,05. Токсичность бортезо-
миба и леналидомида оценивалась в соответствии с кри-
териями Всемирной организации здравоохранения [7]. 

 
Результаты исследования 
При исследовании эффективности комбинации лена-

лидомида и дексаметазона, согласно протоколу RD, 
были получены следующие результаты: общий ответ на 
терапию получен у 15 пациентов, из них у 5 больных до-
стигнут полный ответ, у 6 – строгий полный ответ, у 4 – 
очень хороший частичный ответ, у 2 – частичный ответ. 
Медиана времени до достижения общего ответа соста-
вила 65 дней (табл. 2). Продолжительность ремиссии 

Таблица 1. Схемы лечения ММ, содержащие в своем составе 
производное талидомида – леналидомид либо ИП – 
бортезомиб 
Table 1. MM treatment regimens containing a thalidomide derivative, 
lenalidomide, or a proteosome inhibitor, bortezomib

Схема лечения Комбинация препаратов

BRD Бендамустин/леналидомид/дексаметазон

Dara-RD Даратумумаб/леналидомид/дексаметазон

Elo-RD Элотузумаб/леналидомид/дексаметазон

Ixa-RD Исказомиб/леналидомид/дексаметазон

KRd Карфилзомиб/леналидомид/дексаметазон

MPR Мелфалан/леналидомид/преднизолон

RAD Леналидомид/доксорубицин/дексаметазон

RCD Леналидомид/циклофосфамид/дексаметазон

RD Леналидомид/дексаметазон

VCD Бортезомиб/циклофосфан/дексаметазон

PAD Бортезомиб/доксорубицин/дексаметазон

VD Бортезомиб/дексаметазон

RVD Леналидомид/бортезомиб/дексаметазон
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колебалась от 6 мес до 2 лет. Медиана выживаемости в 
данной группе составила 4,5 года (разброс 2,1–5,9 года). 
Несмотря на достигнутые результаты, 26,3% пациентов 
столкнулись с рецидивами заболевания. Показатель 
смертности составил 5%, что указывает на относи-
тельно низкую смертность в этой группе пациентов. 
Кроме этого, по итогам исследования выяснилось, что 
уровень М-компонента у всех пациентов снизился в 
среднем на 45% от исходного значения в течение пер-
вых 3 мес лечения. Оценка костной ткани показала, что 
16 пациентов достигли стабильности, а у 2 пациентов 
зафиксировали улучшение через 6 мес терапии. Общее 
состояние пациентов улучшилось уже после первого 
месяца лечения, что проявилось снижением утомляе-
мости, улучшением аппетита и нормализацией пище-
варения. Согласно лабораторным исследованиям, уро-
вень креатинина также снизился в среднем на 20% за 
первые 3 мес (p<0,01). Полученные данные позволяют 
сделать вывод о значительной эффективности лечения 
ММ леналидомидом в группе А: количество рецидивов 
за период наблюдения составило 27,7% (5 случаев), что 
в 2,5 раза ниже количества рецидивов в группе пациен-
тов, получающих опцию лечения, содержащую борте-
зомиб (62,5%), p<0,05. 
При анализе результатов использования бортезомиба 

в качестве индукционной терапии (VD-протокол) об-
щий клинический ответ достигнут у большинства паци-
ентов – у 12 из 16 (80%). При этом полный ответ и стро-
гий полный ответ отмечены у 3 и 5 пациентов соответ-

ственно, очень хороший частичный ответ – у 1, частич-
ный ответ – у 2, а у 4 (20%) больных наблюдалась стаби-
лизация болезни, что указывает на эффективность при-
менения данной комбинации в качестве индукционной 
терапии. Медиана времени до достижения полного от-
вета составила 85 дней. За время наблюдения (от 3 до 
10 мес) у 2 пациентов наступило прогрессирование за-
болевания, что указывает на необходимость решения 
вопроса о целесообразности проведения поддерживаю-
щей терапии. При этом медиана общей выживаемости 
данной группы составила 2,3 года, а длительность ре-
миссий составляла в среднем 3 мес. 
В ходе исследования в группе А были обнаружены 

следующие ПЭ: у 7 (38,9%) больных была выявлена 
протеинурия, у 11 (61,1%) остеопороз, патологические 
переломы наблюдались в 10 (55,5%) случаях, анемиче-
ский синдром развился у 10 (55,5%) пациентов, перифе-
рические нейропатии и парезы у 9, дерматомикозы –  
в 11 случаях, а также наблюдался нейротоксический эф-
фект у 11 больных. Также стоит отметить, что у большей 
части исследуемых отмечалось 2 и более ПЭ одновре-
менно, что особо ухудшало общее состояние и дальней-
ший прогноз. 
В группе Б обследованных больных протеинурия 

встречалась в 6 (37,5%) случаях, поражения костей в 
виде остеопороза наблюдались у 8 (50%), множествен-
ные патологические переломы диагностированы у  
5 (31,25%) и анемический синдром наблюдался в  
10 (62,5%) случаях, поражение периферической нерв-

Таблица 2. Показатели эффективности терапевтических схем в абсолютных и относительных значениях 
Table 2. Indicators of the effectiveness of therapeutic regimens in absolute and relative values

Показатель
Аналог талидомида (RD-протокол), n=18 ИП (VD-протокол), n=16

абс. % абс. %

Общий клинический ответ 15 83,30 12 75

Полный ответ 5 26,30 3 18,75

Строгий полный ответ 6 33,30 5 31,25

Очень хороший частичный ответ 4 21,05 1 6,25

Частичный ответ 2 11,10 2 12,50

Стабилизация болезни 6 33,30 4 25

Медиана дней до достижения ответа 65 85

Таблица 3. Нежелательные реакции, возникшие на фоне проведенной терапии 
Table 3. Adverse reactions that occurred during the therapy

Основные ПЭ
Аналог талидомида 
(RD-протокол), n=18 p ИП (VD-протокол), 

n=16
Группа сравнения, 
(n=54) p

абс. % абс. % абс. %

Протеинурия 7 38,80 0,044* 6 36,50 36 66,60 0,0046*

Остеопороз 11 61,10 0,024* 8 50,00 46 85,10 0,018*

Патологические переломы 10 55,50 0,003* 5 31,25 44 81,40 0,001*

Анемия 10 55,50 0,052 10 62,50 41 75,90 0,059

Нейропатия 9 50 0,001* 8 50 50 92,50 0,001*

Дерматомикозы 11 61,10 0,058 12 75 22 40,70 0,060

Нейротоксический эффект 11 61,10 0,077 2 12,50 35 64,80 <0,001*

*Различия статистически значимы (p<0,05).
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ной системы встречались в 8 случаях и микозы кожи 
были у 12 больных, нейротоксический эффект наблю-
дался у 2 больных (табл. 3). 

 
Обсуждение 
На фоне применения леналидомида отмечались на-

рушения со стороны компонентов центральной нерв-
ной системы – преимущественно экстрапирамидные и 
мозжечковые симптомы, проявляющиеся нарушением 
походки и равновесия тела, головокружениями, нару-
шением режима сна. Парезы имели спастический ха-
рактер. Периферические нейропатии проявлялись вы-
раженным болевым синдромом, который усиливался 
на протяжении всего периода применения леналидо-
мида. Однако, несмотря на выраженность неврологиче-
ских нарушений, все исследуемые пациенты смогли 
пройти полный курс терапии. Стоит отметить, что 
после завершения 8-го цикла терапии по протоколу RD 
неврологическая симптоматика сохранялась у 11 паци-
ентов, в то время как у остальных исследуемых данные 
симптомы подверглись обратному развитию в среднем 
спустя 9 мес после завершения лечения. 
Также для ПЭ аналогов талидомида характерно раз-

витие нефропатии, которая в нашем случае проявля-
лась протеинурией, что, вероятнее всего, связано с фар-
макокинетическими особенностями препарата. Лена-
лидомид и другие производные талидомида экскрети-
руются преимущественно мочевыделительной систе-
мой и, по некоторым данным, вызывают нарушение 
процессов фильтрации, в результате чего может воз-
никнуть протеинурия. Также стоит отметить, что проте-
инурия могла возникнуть в следствие миеломной неф-
ропатии, а аналоги талидомида лишь усугубляют дан-
ный процесс. На данный момент обратимость почеч-
ного повреждения при ММ не изучена, поэтому не 
представляется возможным точно дифференцировать 
причины развития данного ПЭ. 
Как было сказано ранее, аналоги талидомида спо-

собны влиять на клетки микроокружения опухоли и 
тормозить процессы инвазии клеток ММ в здоровую 
костную ткань, посредством торможения процессов ос-
теокластогенеза, однако без последующей активации 
ремоделирования кости, что повышает ее хрупкость и, 
соответственно, риск развития таких остеодеструктив-
ных явлений, как патологические переломы. Повреж-
дение опорно-двигательного аппарата также является 
следствием развития ММ. Среди пациентов, не полу-
чавших противоопухолевую терапию (n=54), только у 
30% больных отмечались повреждения костной ткани, 
в то время как данное явление было обнаружено у всех 
исследуемых группы А, что указывает на связь разви-
тия остеодеструктивных процессов с применением ле-
налидомида в комбинации с дексаметазоном. 
Также среди ПЭ в группе А была обнаружена анемия 

средней и тяжелой степени. На данный момент недо-
статочно сведений о гематотоксичности аналогов тали-
домида, однако в литературе встречаются данные о ги-
поплазии красного костного мозга без увеличения ко-
личества миеломных клеток на фоне приема данных 

препаратов. Анемический синдром возникает у боль-
ных ММ вследствие замещения красного костного 
мозга опухолевой тканью, поэтому мы проанализиро-
вали частоту возникновения данного синдрома у паци-
ентов, не получавших лекарственную терапию, – всего 
у 4 пациентов из 54 было обнаружено развитие анемии 
легкой и средней степени тяжести. Среди исследуемой 
группы, получавшей леналидомид, анемия возникла 
более чем у 50% больных, что говорит о связи развития 
данного ПЭ и приема производных талидомида. 
Кроме того, на фоне применения производных тали-

домида отмечалось развитие дерматомикозов с пре-
имущественной локализацией в естественных склад-
ках, а также на коже спины. Вероятнее всего, появление 
дерматомикозов ассоциировано с нейтропенией, воз-
никшей на фоне приема леналидомида. Нейтропения 
является одним из компонентов гематотоксического 
воздействия леналидомида, не коррелирует с противо-
опухолевым эффектом и концентрацией препарата в 
крови и чаще возникает у пациентов с исходно низким 
уровнем нейтрофилов. 
При анализе нефропатии на фоне применения прото-

кола VD были выявлены несколько форм протеинурии: 
IgA-секретирующая и протеинурия Бенс–Джонса, что яв-
ляется признаком почечного повреждения в результате 
ММ и не является следствием применения бортезомиба. 
Также в результате применения бортезомиба возни-

кали поражения нервной системы, которые проявля-
лись в виде периферических нейропатий (люмбалгия, 
торакалгия) и парезов, которые приобретали спастиче-
ский характер, а также вегетативной дисфункцией, пи-
рамидными и мозжечковыми нарушениями. Данные 
проявления могли проявляться как по отдельности, так 
и в комбинации, однако в целом неврологические 
симптомы имели нестойкий характер. Нейротоксич-
ность, вероятно, напрямую связана с ингибированием 
активности 26S протеосомы и последующим наруше-
нием работы убиквитинзависимой системы, что оказы-
вает негативное влияние на метаболическую актив-
ность нейронов. Подтверждением данной теории яв-
ляется развитие таких дегенеративных заболеваний 
нервной системы, как болезнь Альцгеймера и хорея 
Гентингтона, в результате нарушения работы убикви-
тинзависимой системы деградации белков. Подтвер-
ждением также является факт, что под воздействием 
бортезомиба в задних ганглиях и в задних рогах спин-
ного мозга происходит полимеризация белка тубулина, 
в результате чего нарушается аксональный транспорт. 
В последующем в аксонах снижается концентрация ни-
котинамидадениндинуклеотида (НАД+), что в дальней-
шем приводит к дегенерации аксонов, а также к нару-
шению функциональной активности митохондрий, в 
результате чего повышается чувствительность к кап-
саициновым рецепторам, что ведет к возникновению 
парестезий [10]. 
На фоне проведения терапии в группе Б дерматоми-

козы чаще локализовались в области ногтевых пластин, 
естественных складок и спины. Грибковые поражения 
кожи ассоциированы с развитием нейтропении, причи-
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ной которой явилось влияние как бортезомиба, так и 
дексаметазона. 
Также гематотоксичность на фоне применения про-

токола VD проявлялась анемией легкой и средней сте-
пени. Анемия имела преходящий характер и легко под-
давалась купированию. 
У пациентов группы Б очаги остеопороза и остеолиза 

чаще всего локализовались в позвонках и трубчатых ко-
стях. Развитие повреждения костной ткани в данном 
случае является, вероятно, результатом роста очага 
ММ, так как данных о способности ИП индуцировать 
костные повреждения на данный момент не суще-
ствует. Также участвовать в развитии данного ПЭ мог 
дексаметазон, усугубляя резорбцию костной ткани и ос-
теопоротические процессы, что повышает риск разви-
тия переломов. 

 
Выводы 
В результате исследования было установлено, что при 

использовании аналога талидомида – леналидомида, 
удалось достичь лучших показателей (средняя выжи-
ваемость составила 4,5 года) и большего срока ремис-
сии (средний срок ремиссии составил 6 мес) по сравне-

нию с терапией ИП – бортезомибом, на фоне которого 
средняя выживаемость составила 2,3 года, а средний 
срок ремиссии составил 3 мес. Однако на фоне приме-
нения леналидомида отмечалось большое число ПЭ. 
Главной проблемой как для аналогов талидомида, 

так и для ИП, является развитие выраженной нейро-
токсичности, которая, в частности для леналидомида, 
чаще всего является необратимой и включает в себя по-
ражение как центральной, так и периферической нерв-
ной системы. 
Аналоги талидомида являются более высокоэффек-

тивными препаратами, однако ИП – более безопас-
ными. Особенно актуальны производные талидомида, 
в случае рефрактерных и рецидивирующих форм ММ, 
однако для снижения токсичности данной группы пре-
паратов необходимо совершенствовать их химическую 
структуру, в том числе с целью изменения способа эли-
минации, во избежание повреждения функции почек. 
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