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Â îá çî ðå ïðè âî äÿò ñÿ ñî âðå ìåí íûå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ïà òî ãå íå çå è ïîä õî äàõ ê òå ðà ïèè ìíî æå ñò âåí íîé
ìè å ëî ìû — çëî êà ÷å ñò âåí íî ãî ëèì ôîï ðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî çà áî ëå âà íèÿ, êî òî ðîå äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè îñòà -
åò ñÿ íå èç ëå ÷è ìûì. Ðàñ ñìîò ðå íû ìî ëå êó ëÿð íî-êëå òî÷ íûå îñíî âû ïà òî ãå íå çà ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ. Ïðè âî äÿò -
ñÿ ñâå äå íèÿ î ïîä õî äàõ ê òå ðà ïèè ìíî æå ñò âåí íîé ìè å ëî ìû, ïî çâî ëÿ þ ùèõ óëó÷ øèòü êà ÷å ñò âî è ïðî äîë æè -
òåëü íîñòü æèç íè áî ëü íûõ ñ ýòîé ôîð ìîé ïà òî ëî ãèè. Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû íå äî ñòàò êè è ïðå è ìó ùå ñò âà ëå êàð -
ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, ïðè ìå íÿ å ìûõ äëÿ êîð ðåê öèè äàí íî ãî ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà. Îñíîâ íîå âíè ìà íèå
â îá çî ðå óäå ëÿ åò ñÿ ðàñ ñìîò ðå íèþ íî âûõ íà ïðàâ ëå íèé, ñâÿ çàí íûõ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè -
òåë. Ïðè âå äå íû ïðè ìå ðû ïðè ìå íÿ å ìûõ â òå ðà ïèè ìíî æå ñò âåí íîé ìè å ëî ìû ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë ê îïðå -
äå ëåí íûì ìî ëå êó ëàì íà ìåì á ðà íàõ ìè å ëîì íûõ êëå òîê, îá ñóæ äà þò ñÿ ìå õà íèç ìû èõ ïðî òè âî îïó õî ëå âî ãî
äåé ñò âèÿ. Ïîä ÷åð êè âà åò ñÿ âàæ íîñòü ýô ôåê òîâ ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë, ðå à ëè çó å ìûõ ïó òåì ïî âû øå íèÿ
ïðî òè âî îïó õî ëå âî ãî ïî òåí öè à ëà ýí äî ãåí íûõ çà ùèò íûõ ñè ñ òåì îð ãà íèç ìà, à èìåí íî çà ñ÷åò ìî äó ëÿ öèè àí òè -
òå ëî çà âèñ ìîé êëå òî÷ íîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè è êîì ï ëå ìåí ò çà âè ñè ìîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè. Îáî ñíî âû âà åò ñÿ ïåð ñ -
ïåê òèâ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë â ìî íî- èëè êîì áè íè ðî âàí íîé òå ðà ïèè ìíî æå ñò âåí íîé 
ìè å ëî ìû è íå îá õî äè ìîñòü ïðî âå äå íèÿ äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé â íà ïðàâ ëå íèè ðàç ðà áîò êè íî âûõ ïðå ïà -
ðà òîâ íà îñíî âå àí òè òåë, à òàê æå äå òà ëü íî ãî àíà ëè çà ìå õà íèç ìîâ èõ ïðî òè âî îïó õî ëå âî ãî äåé ñò âèÿ.
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The re view rep re sents the cur rent con cep tions on the pathogenesis and ap proaches to ther apy of mul ti ple
myeloma — a can cer lymphoproliferative dis ease, which re mains in cur able up to date. The mo lec u lar and cel lu lar
ba sis of pathogenesis of this dis ease is con sid ered in this re view. In for ma tion about ap proaches to ther apy of mul -
ti ple myeloma, al low ing to im prove life qual ity and ex pec tancy of pa tients with this form of pa thol ogy is pro vided.
The ad van tages and fail ures of pharmaceuticals ap plied for cor rec tion of this patho log i cal pro cess are an a lyzed.
The main at ten tion is paid to the con sid er ation of new di rec tions re lated to the use of monoclonal an ti bod ies. The
ex am ples of ap plied in the ther apy of mul ti ple myeloma monoclonal an ti bod ies to spe cific mol e cules on the mem -
branes of myeloma cells are given, the mech a nisms of their antitumor ac tion are dis cussed. The im por tance of the 
ef fects of moloclonal an ti bod ies, im ple mented by en hanc ing the antitumor po ten tial of en dog e nous pro tec tive
host sys tems, namely through mod u la tion of an ti body-dependent cell-mediated cytotoxicity and com ple -
ment-dependent cytotoxicity is un der lined. The pros pects of ap pli ca tion of monoclonal an ti bod ies in mono- or
com bined ther apy of mul ti ple myeloma and the need for fur ther re search to wards de vel op ment of new drugs
based on an ti bod ies and to wards the de tailed anal y sis of mech a nisms of their antitumor ac tion are sub stan ti ated.
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Ââå äå íèå

Ìíî æå ñò âåí íàÿ ìè å ëî ìà (ÌÌ) — ëèì ôîï ðî ëè ôå ðà -
òèâ íîå çà áî ëå âà íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ýê ñ ïàí ñèåé êëî íà 
òðàíñ ôîð ìè ðî âàí íûõ ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê â êî ñò íûé
ìîçã, ñî ïðî âîæ äà þ ùå å ñÿ ïî ÿâ ëå íè åì ìî íî êëî íà ëü íî ãî
ñû âî ðî òî÷ íî ãî áåë êà (ìî íî êëî íà ëü íûé èì ìó íîã ëî áó ëèí,
ïà ðàï ðî òå èí, Ì-ïðî òå èí) â êðî âè è/èëè ìî ÷å è ïðè âî äÿ -
ùåå ê ðàç ëè÷ íûì îð ãàí íûì íà ðó øå íè ÿì: ïî ðà æå íèþ êî ñ -
òåé ñêå ëå òà, àíå ìèè, ãè ïåð êà ëü öå ìèè è ïî ÷å÷ íîé íå äî ñòà -
òî÷ íî ñòè [1]. Ê îñíîâ íûì êëè íè ÷å ñêèì ïðî ÿâ ëå íè ÿì îò -
íî ñÿò êî ñò íûå áî ëè, óñòà ëîñòü, îáó ñëîâ ëåí íóþ àíå ìèåé,
íà ðó øå íèå ôóí ê öèé ïî ÷åê è ðå öè äè âè ðó þ ùèå èí ôåê öèè.
ÌÌ ñî ñòàâ ëÿ åò 1% îò ÷èñ ëà âñåõ îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå -
âà íèé è 10—13% îò ãå ìà òî ëî ãè ÷å ñêèõ. Çà áî ëå âà å ìîñòü
ÌÌ ïî âñå ìó ìè ðó ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 100 000 ñëó ÷à åâ â ãîä,
â Ðîñ ñèè — 1,7 ñëó ÷àÿ íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ, â ÑØÀ —
5—10 íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ. Â Ðîñ ñèè åæå ãîä íî çà áî ëå âà åò
îêî ëî 2000 ÷å ëî âåê è ïðè ìåð íî ñòî ëü êî æå óìè ðà åò [2].

Íå ñìîò ðÿ íà ñó ùå ñò âåí íûé ïðî ãðåññ â òå ðà ïèè ÌÌ
â ïî ñëåä íèå ãî äû, äàí íîå çà áî ëå âà íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå èç ëå ÷è -
ìûì. Ïî ý òî ìó àê òó à ëü íîñòü ïî èñ êà íî âûõ ïðå ïà ðà òîâ äëÿ 
óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè è óëó÷ øå íèÿ êà ÷å ñò âà
æèç íè áî ëü íûõ ÌÌ íå âû çû âà åò ñî ìíå íèé, êàê è äå òà ëü -
íîå èçó ÷å íèå ôàê òî ðîâ, ëå æà ùèõ â îñíî âå ïà òî ãå íå çà
ÌÌ, êî òî ðîå íå îá õî äè ìî äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ íî âûõ ñðåäñòâ
êîð ðåê öèè ýòî ãî ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà. Â äàí íîì îá -
çî ðå ïðè âî äÿò ñÿ ñî âðå ìåí íûå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ïà òî ãå íå çå 
ìíî æå ñò âåí íîé ìè å ëî ìû è ñóì ìè ðó åò ñÿ èí ôîð ìà öèÿ
î ïîä õî äàõ ê òå ðà ïèè ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ, ïðè ÷åì îñíîâ íîå 
âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ðàñ ñìîò ðå íèþ íî âûõ íà ïðàâ ëå íèé,
ñâÿ çàí íûõ ñ ïðè ìå íå íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë.

Ïà òî ãå íåç ìíî æå ñò âåí íîé ìè å ëî ìû

Êëþ ÷å âûì çâå íîì â ðå à ëè çà öèè ðå àê öèé ãó ìî ðà ëü íî ãî
èì ìó íè òå òà ÿâ ëÿ åò ñÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà Â-êëå òîê ñ ôîð -
ìè ðî âà íè åì êëî íîâ ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê (ïëàç ìî öè -
òîâ), ïðî äó öè ðó þ ùèõ àí òè òå ëà. Â íîð ìå ñî çðå âà íèå ïëàç -
ìî öè òîâ ïðî õî äèò ïðè êî îð äè íà öèè ïðî öåñ ñîâ êëå òî÷ íîé
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, êëå òî÷ íî ãî öèê ëà è àïîï òî çà [3]. Àê òè -
âà öèÿ Â-êëå òîê â îò âåò íà îïðå äå ëåí íûé àí òè ãåí (ïåï òèä -
íîé ïðè ðî äû â ñëó ÷àå Ò-çà âè ñè ìîé èëè óã ëå âîä íîé ïðè ðî -
äû â ñëó ÷àå Ò-íå çà âè ñè ìîé) ïðè âî äèò ê çà ïó ñ êó ïðî öåñ ñîâ
êëå òî÷ íî ãî äå ëå íèÿ è ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ÷à ëü íûì ýòà ïîì äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êè. Â õî äå Ò-íå çà âè ñè ìî ãî îò âå òà ôîð ìè ðó þò ñÿ
IgM-ïðî äó öè ðó þ ùèå ïëàç ìà òè ÷å ñêèå êëåò êè. Â ñëó ÷àå
Ò-çà âè ñè ìî ãî îò âå òà àê òè âè ðî âàí íûå ëèì ôî öè òû (Ò, Â è
äåí ä ðèò íûå êëåò êè) îá ðà çó þò çà ðî äû øå âûå öåí ò ðû âî
âòî ðè÷ íûõ ëèì ôî èä íûõ îð ãà íàõ, â êî òî ðûõ ïðî èñ õî äèò
àí òè ãåí-çà âè ñè ìàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà, ïå ðå êëþ ÷å íèå èçî -
òè ïîâ òÿ æå ëûõ öå ïåé èì ìó íîã ëî áó ëè íà è ñî ìà òè ÷å ñêàÿ
ãè ïåð ìó òà öèÿ V-ðå ãè î íà [4, 5]. Â ïðî öåñ ñå àí òè ãåí íîé
ñòè ìó ëÿ öèè Â-ëèì ôî öè òû ìî ãóò ýëè ìè íè ðî âà òü ñÿ ïó òåì
àïîï òî çà, äèô ôå ðåí öè ðî âà òü ñÿ â äîë ãî æè âó ùèå Â-êëåò êè
ïà ìÿ òè, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå áû ñò ðûé èì ìóí íûé îò âåò ïðè
ïî âòîð íîì ââå äå íèè àí òè ãå íà, èëè ñòà íî âè òü ñÿ òåð ìè -
íàëü íî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íû ìè ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè êëåò êà -
ìè ñ óòðà ÷åí íîé ñïî ñîá íî ñòüþ ê äå ëå íèþ è ðå àê òè âà öèè
[6]. Òà êèå ïëàç ìà òè ÷å ñêèå êëåò êè ìèã ðè ðó þò â êî ñò íûé
ìîçã, ãäå ìî ãóò íà õî äèò ñÿ îò íå ñêî ëü êèõ ìå ñÿ öåâ äî íå -
ñêîëü êèõ ëåò, â çà âè ñè ìî ñòè îò íà ëè ÷èÿ öè òî êè íîâ, ñåê ðå -
òè ðó å ìûõ êëåò êà ìè ñòðî ìû (íà ïðè ìåð, ÈË-6) [7].

Íà ðó øå íèÿ â ïðî öåñ ñå ñî çðå âà íèÿ è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè 
Â-ëèì ôî öè òîâ â çà ðî äû øå âîì öåí ò ðå ïðè âî äÿò ê îá ðà çî -
âà íèþ è íà êîï ëå íèþ êëî íà ëü íûõ òðàíñ ôîð ìè ðî âàí íûõ
êëå òîê, ÷òî âå äåò ê ðàç âè òèþ îñíîâ íûõ ëèì ôîï ðî ëè ôå ðà -
òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê ìî íî êëî íà ëü íàÿ ãàì ìà ïà -
òèÿ íå ÿñ íî ãî ãå íå çà, ìàê ðîã ëî áó ëè íå ìèÿ Âà ëü äåí ñò ðå ìà è
ìíî æå ñò âåí íàÿ ìè å ëî ìà. Êëåò êè ÌÌ îá ðà çó þò ñÿ â ðå -
çóëü òà òå òðàíñ ôîð ìà öèè ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê, ïðî øåä -
øèõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó â çà ðî äû øå âîì öåí ò ðå. Îíè íà õî -
äÿò ñÿ â ðàç ëè÷ íûõ ó÷à ñò êàõ êî ñò íî ãî ìîç ãà è ñïî ñîá íû
ê ñåê ðå öèè òî ëü êî îä íî ãî ìî íî êëî íà ëü íî ãî áåë êà, êî òî -
ðûé îá íà ðó æè âà åò ñÿ â êðî âè è/èëè ìî ÷å áî ëü íûõ ÌÌ [6].

Äëÿ êàæ äîé ñòà äèè äèô ôå ðåí öè ðîâ êè Â-êëå òîê óñòà -
íîâ ëåí îïðå äå ëåí íûé ôå íî òè ïè ÷å ñêèé ïðî ôèëü, õà ðàê -
òå ðè çó þ ùèé ñÿ íà ëè ÷è åì ñëå äó þ ùèõ ïî âåð õ íî ñò íûõ ìî -
ëå êóë: äëÿ Â-êëå òîê ïà ìÿ òè —
CD19+CD20+CD45+CD38-/+CD138+, äëÿ ïëàç ìà òè ÷å -
ñêèõ êëå òîê — CD19-CD20-CD45-CD38+CD138+. Óòðà òà 
ñâîé ñò âà ðå à ãè ðî âàòü íà àí òè ãåí íóþ ñòè ìó ëÿ öèþ ñâÿ çà íà
ñ ïî òå ðåé èëè ñíè æå íè åì ñïî ñîá íî ñòè ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âàòü
Â-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìàð êå ðû CD19 è CD20 íà ìåì á ðà íàõ 
ýòèõ êëå òîê. Ñî çðå âà íèå ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê ñî ïðî -
âîæ äà åò ñÿ ïî íè æå íè åì óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìàð êå ðà CD45 
è ïî âû øå íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè CD38 è CD138 [8]. CD138
(ñèí äå êàí-1) ó÷à ñò âó åò â îáåñ ïå ÷å íèè àä ãå çèè ïëàç ìà òè -
÷å ñêèõ êëå òîê ê êîì ïî íåí òàì ñòðî ìà ëü íî ãî ìèê ðî îê ðó -
æå íèÿ â êî ñò íîì ìîç ãå (ÊÌ) [9].

Êëþ ÷å âûì ôàê òî ðîì ðàç âè òèÿ ÌÌ ÿâ ëÿ åò ñÿ âçàè ìî -
äåé ñò âèå ìà ëèã íè çè ðî âàí íûõ êëå òîê ñ êîì ïî íåí òà ìè êî -
ñò íî ìîç ãî âî ãî ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêî ãî ìèê ðî îê ðó æå íèÿ, ñëó -
æà ùå ãî èñ òî÷ íè êîì öè òî êè íîâ è ôàê òî ðîâ ðî ñ òà. Äàí íîå
âçàè ìî äåé ñò âèå îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ñ ó÷à ñ òè åì ïî âåð õ íî ñò -
íûõ ðå öåï òî ðîâ (èí òåã ðè íîâ, ñå ëåê òè íîâ è äðó ãèõ ìî ëå -
êóë ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèè) è ïðè âî äèò ê ïî âû øå íèþ
ïðî ëè ôå ðà öèè îïó õî ëå âûõ êëå òîê, èõ âû æè âà å ìî ñòè,
ìèã ðà öèè è óñòîé ÷è âî ñòè ê õè ìè î òå ðà ïèè. Òàê, íà ïðè -
ìåð, â ðå çó ëü òà òå êîí òàê òà êëå òîê ÌÌ ñ êëåò êà ìè ñòðî -
ìû, îïî ñðå äî âàí íî ãî ìî ëå êó ëà ìè àä ãå çèè ñî ñó äè ñòî ãî
ýí äî òå ëèÿ 1 òè ïà (VCAM1) è èí òåã ðè íîì àëü ôà 4
(VLA-4), âîç ðà ñ òà åò ïðî äóê öèÿ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà ÈË-6 è
ýí äî òå ëè à ëü íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà ñî ñó äîâ, êî òî ðûå ñòè ìó -
ëè ðó þò àí ãè î ãå íåç.

Êëåò êè ñòðî ìû ñåê ðå òè ðó þò öè òî êè íû è ôàê òî ðû ðî ñ -
òà, òà êèå, êàê ÈË-6, ÈË-10, ÈË-5, ÈË-12, ÈË-17, ýí äî òå -
ëè à ëü íûé ôàê òîð ðî ñ òà ñî ñó äîâ, èí ñó ëè íî ïî äîá íûé ôàê -
òîð ðî ñ òà 1, áåë êè ñå ìåé ñò âà ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëè è

òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèé ôàê òîð ðî ñ òà b-1 [10]. Ñèã íà ëü íûå
ñè ñ òå ìû ìè å ëîì íûõ êëå òîê è êëå òîê ñòðî ìû èíè öè è ðó þò
çà ïóñê àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ïðî ãðàìì è àê òè âè ðó þò òðàíñ -

êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû NF-kB è STAT-3, êî òî ðûå ðå ãó ëè -
ðó þò òðàíñ êðèï öèþ ðàç ëè÷ íûõ ãå íîâ, â òîì ÷èñ ëå îò âåò ñò -
âåí íûõ çà ðå ãó ëÿ öèþ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, àä ãå çèþ è ëå êàð -
ñò âåí íóþ ðå çè ñòåí ò íîñòü. Â ïðè ñóò ñò âèè ÈË-6 àê òè âè ðó -
åò ñÿ JAK-2/STAT-3 êà ñ êàä â ìè å ëîì íûõ êëåò êàõ, ÷òî âå äåò
ê èõ àä ãå çèè ê äðó ãèì êëåò êàì ÊÌ èëè âíå êëå òî÷ íî ìó
ìàò ðèê ñó è ðå ãó ëè ðó åò èõ âû æè âà å ìîñòü. Ìè å ëîì íûå
êëåò êè òàê æå õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ïî âû øåí íûì ñî äåð æà íè åì
àí òè àïîï òî òè ÷å ñêî ãî ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî áåë êà Bcl-2, êî -
òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì áåë êîì â ðå ãó ëÿ öèè àïîï òî çà.
Ïî êà çà íî, ÷òî áå ëîê Bcl-2 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè
ëå êàð ñò âåí íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè ê äåê ñà ìå òà çî íó è äðó ãèì
ïðå ïà ðà òàì ìè å ëîì íû ìè êëåò êà ìè [11].
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Êëåò êè ìíî æå ñò âåí íîé ìè å ëî ìû ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò íà
ñâîåé ïî âåð õ íî ñòè ìî ëå êó ëû àä ãå çèè: CD56, CD58, CD54
è äðó ãèå [12]. Ïî âû øåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD138 íà ïëàç ìà -
òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå ìè å ëîì íûõ êëå òîê òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ èõ
õà ðàê òåð íîé îñî áåí íî ñòüþ. Óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
CD138 ñïî ñîá ñò âó åò ðî ñ òó è âû æè âà å ìî ñòè ïëàç ìà òè ÷å -
ñêèõ êëå òîê áëà ãî äà ðÿ åãî ñâîé ñò âó ñâÿ çû âàòü è ìî äó ëè -
ðî âàòü àê òèâ íîñòü áåë êîâ âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà, ôàê -
òî ðîâ ðî ñ òà è öè òî êè íîâ. Îñíîâ íîé âêëàä CD138 â ïà òî -
ãå íåç ÌÌ çà êëþ ÷à åò ñÿ â ñòè ìó ëÿ öèè àí ãè î ãå íå çà, ÷òî âå -
äåò ê ìå òà ñòà çè ðî âà íèþ è ðî ñ òó îïó õî ëè. Ýí äî òå ëè à ëü -
íûé ôàê òîð ðî ñ òà ñî ñó äîâ (VEGF), ïðî äó öè ðó å ìûé ñòðî -
ìà ëü íû ìè è ìè å ëîì íû ìè êëåò êà ìè, òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òè -
âà òî ðîì àí ãè î ãå íå çà, ñïî ñîá ñò âó þ ùèì ðàç âè òèþ îïó õî -
ëå âî ãî ïðî öåñ ñà. Ñâî áîä íûé CD138 îá ðà çó åò êîì ï ëåêñ
ñ VEGF, è äàí íûé êîì ï ëåêñ, óêðå ïèâ øèñü â ñòðî ìå, âîç -
äåé ñò âó åò íà ðå öåï òî ðû ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, ÷òî óñè -
ëè âà åò èõ ðîñò è îáó ñëîâ ëè âà åò âî âëå ÷å íèå â íåî àí ãè î ãå -
íåç [13].

Ðå çîð á öèÿ êî ñò íîé òêà íè ïðî èñ õî äèò â ðå çó ëü òà òå
äèñ áà ëàí ñà ìåæ äó ïðî öåñ ñà ìè ðå çîð á öèè è ôîð ìè ðî âà -
íèÿ êî ñ òè çà ñ÷åò ñíè æå íèÿ ôóí ê öèé è êî ëè ÷å ñò âà îñ òåî -
áëà ñ òîâ è àê òè âà öèè îñ òåî êëà ñ òîâ. Îïðå äå ëÿ þ ùàÿ ðîëü
â ñó ïðåñ ñèè àê òèâ íî ñòè îñ òåî áëà ñ òîâ ïðè íàä ëå æèò áåë êó
DKK-1 (àíãë. Dick kopf ho mo log 1), êî òî ðûé ýê ñ ï ðåñ ñè ðó -
åò ñÿ êëåò êà ìè ÌÌ è èí ãè áè ðó åò ñèã íà ëü íûé ïóòü Wnt
(àíãë. Win g less-ty pe MMTV in teg ra ti on si te fa mi ly) [14]. Àê -
òè âà öèÿ ñèã íà ëü íî ãî ïó òè RANKL (àíãë. Re cep tor ac ti va -
tor of nuc le ar fac tor kap pa-B li gand) è äåé ñò âèå ìàê ðî ôà -

ãàëü íî ãî áåë êà âîñ ïà ëå íèÿ MIP-1a (àíãë. mac rop ha ge in f -
lam ma to ry pro te in-1 al p ha) àê òè âè ðó åò îñ òåî êëà ñ òû. Õå ìî -

êèí MIP-1a, êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò ïîçä íèå ñòà äèè äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êè îñ òåî êëà ñ òîâ, âû ÿâ ëåí â áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå 
â êî ñò íî ìîç ãî âîì ñó ïåð íà òàí òå ó áî ëü íûõ ÌÌ. Óñè ëå íèå 
ïðî äóê öèè RANKL êëåò êà ìè ñòðî ìû è îñ òåî áëà ñ òà ìè, à
òàê æå íà ðó øå íèå ðàâ íî âå ñèÿ ìåæ äó RANKL è îñ òåî ïðî -
òå ãå ðè íîì (áå ëîê, ïî äàâ ëÿ þ ùèé àê òèâ íîñòü îñ òåî êëà ñ òîâ 
è äåé ñò âó þ ùèé êàê íåé òðà ëè çó þ ùèé ðå öåï òîð äëÿ
RANKL) â ñòî ðî íó RANKL, âû çû âà åò àê òè âà öèþ îñ òåî -
áëà ñ òîâ è èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó, ÷òî âå äåò ê ðå çîð á öèè êî -
ñò íîé òêà íè [15]. Â ðå çó ëü òà òå ðàç ðó øå íèÿ êî ñò íîé òêà íè
ïðî èñ õî äèò ìàñ ñî âîå âû ñâî áîæ äå íèå öè òî êè íîâ, êî òî ðûå 
ïî âû øà þò ïðî ëè ôå ðà öèþ è âû æè âà å ìîñòü ìè å ëîì íûõ
êëå òîê, è èí äó öè ðó þò ñåê ðå öèþ ïðî-àí ãè î ãåí íûõ ìî ëå -
êóë (íà ïðè ìåð, VEGF) êëåò êà ìè ñòðî ìû, êî òî ðûå âëèÿ þò 
íà ñòðóê òó ðó è ïëîò íîñòü ñî ñó äîâ â êî ñò íîì ìîç ãå è òàê æå 
âî âëå ÷å íû â ìî äó ëÿ öèþ îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà [16]. Òà -
êèì îá ðà çîì, âçàè ìî äåé ñò âèå êëå òîê ÌÌ ñ êî ñò íî ìîç ãî -
âûì ìèê ðî îê ðó æå íè åì ïîä äåð æè âà åò èõ ðîñò è æèç íå -
ñïî ñîá íîñòü, à òàê æå ðå ãó ëè ðó åò ôóí ê öèè îñ òåî áëà ñ òîâ è
îñ òåî êëà ñ òîâ, ÷òî ïðè âî äèò ôîð ìè ðî âà íèþ î÷à ãîâ äå ñò -
ðóê öèè êî ñò íîé òêà íè.

Êðî ìå òî ãî, âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè ÌÌ èã ðà -
þò ïðî òå à ñî ìû. Ïðî òå à ñî ìà ðàñ ùåï ëÿ åò ðàç ëè÷ íûå áåë -
êè, â òîì ÷èñ ëå ðå ãó ëÿ òîð íûå è êîí ò ðî ëè ðó þ ùèå êëå òî÷ -
íûé öèêë ìî ëå êó ëû. Ïðè ÌÌ àê òè âè çè ðó åò ñÿ ïðî öåññ

ïðî òå î ëè çà èí ãè áè òî ðà NF-kB — IkB ïðî òå à ñî ìîé, ÷òî

ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè NF-kB è óñè ëå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìî -
ëå êóë êëå òî÷ íîé àä ãå çèè (ìî ëå êóë àä ãå çèè ñî ñó äè ñòî ãî
ýí äî òå ëèÿ 1 òè ïà — VCAM-1, èí òåã ðè íà àëü ôà 4 —
VLA-4), ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, âå äåò ê èç ìå íå íèþ ìåæ ê ëå -
òî÷ íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé è ñåê ðå öèè ôàê òî ðîâ àí ãè î ãå íå -

çà. Àí òè àïîï òî òè ÷å ñêîå äåé ñò âèå NF-kB îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ
çà ñ÷åò ïî âû øå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà Bcl-2, ñî ïðî âîæ äà þ -
ùå ãî ñÿ ïî äàâ ëå íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ïðî à ïîï òî òè ÷å -
ñêèõ ìî ëå êóë, ÷òî òàê æå âíî ñèò âêëàä â ðàç âè òèå ëå êàð ñò -
âåí íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè è ñî õðà íå íèå æèç íå ñïî ñîá íî ñòè
êëå òîê ÌÌ [17].

Òå ðà ïèÿ ìíî æå ñò âåí íîé ìè å ëî ìû

Â òå ðà ïèè ÌÌ èñ ïî ëü çó þò ñÿ ëå êàð ñò âåí íûå ñðåä ñò âà, 
îá ëà äà þ ùèå ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì, ñíè æà þ ùèå
ïðî ëè ôå ðà öèþ ìè å ëîì íûõ êëå òîê è áëî êè ðó þ ùèå àí ãè î -
ãå íåç. Äîë ãîå âðå ìÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌÌ ïðè ìå íÿ ëèñü öè òî -
ñòà òè êè â âè äå ìî íî- è êîì áè íè ðî âàí íîé õè ìè î òå ðà ïèè,
îä íà êî ëå ÷å íèå áû ëî íå ýô ôåê òèâ íûì â ñâÿ çè ñ ðàç âè òè -
åì ëå êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè ìè å ëîì íûõ êëå òîê. Ïî -
ÿâ ëå íèå íî âûõ èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ, òà êèõ,
êàê òà ëè äî ìèä, ëå íà ëè äî ìèä è èí ãè áè òî ðîâ ïðî òå à ñî ìû
(áîð òå çî ìèá, êàð ôèë çî ìèá) ïî çâî ëè ëî ïî âû ñèòü ïðî äîë -
æè òå ëü íîñòü æèç íè áî ëü íûõ ÌÌ. Åùå îä íèì íà ïðàâ ëå -
íè åì â ëå ÷å íèè ÌÌ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ìå íå íèå âû ñî êî äîç íîé
õè ìè î òå ðà ïèè ñ ïî ñëå äó þ ùèì íà çíà ÷å íè åì àóòî ëî ãè÷ -
íîé òðàíñ ïëàí òà öèè ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê
(àóòîÒÃÑÊ) [18].

Òàê òè êó ëå ÷å íèÿ ÌÌ äëÿ êàæ äî ãî áî ëü íî ãî ïîä áè ðà -
þò èí äè âè äó à ëü íî. Êàê ïðà âè ëî, íà çíà ÷à åò ñÿ âû ñî êî äîç -
íàÿ õè ìè î òå ðà ïèÿ, à äëÿ áî ëü íûõ ìî ëî æå 65 ëåò ïî êà çà íî
ïðè ìå íå íèå âû ñî êî äîç íîé õè ìè î òå ðà ïèè ñ ïî ñëå äó þ ùèì 
íà çíà ÷å íè åì àóòîÒÃÑÊ [19]. Â êà ÷å ñò âå òå ðà ïèè ïåð âîé
ëè íèè ðà íåå ïðè ìå íÿ ëè ðàç ëè÷ íûå ïðî ãðàì ìû, âêëþ ÷à -
þ ùèå òà êèå ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå è öè òî ñòà òè ÷å ñêèå
ïðå ïà ðà òû, êàê ìåë ôà ëàí, ïðåä íè çî ëîí, äåê ñà ìå òà çîí,
öèê ëî ôîñ ôà ìèä, âèí ê ðè ñòèí, äî êñî ðó áè öèí. Îä íà êî âû -
ñî êàÿ òîêñè÷ íîñòü è áû ñò ðî òà ðàç âè òèÿ õè ìè î ðå çè ñòåí ò -
íî ñòè ìè å ëîì íûõ êëå òîê ê ýòèì ïðå ïà ðà òàì ïî ñëó æè ëè
ïðå ïÿò ñò âè åì äëÿ èõ óñïåø íî ãî ïðè ìå íå íèÿ. Ïî ý òî ìó
ëå êàð ñò âåí íûå ñðåä ñò âà, îá ëà äà þ ùèå áî ëåå èç áè ðà òå ëü -
íûì äåé ñò âè åì íà ìè å ëîì íûå êëåò êè (òà ëè äî ìèä, ëå íà -
ëè äî ìèä è áîð òå çî ìèá) è ïðè ìå íÿ å ìûå äëÿ ëå ÷å íèÿ áî ëü -
íûõ ñ ðå öè äè âè ðó þ ùåé/ðåô ðàê òåð íîé ìè å ëî ìîé, ñòà ëè
èñ ïî ëü çî âà òü ñÿ â êà ÷å ñò âå òå ðà ïèè ïåð âîé ëè íèè [10].
Ðàç ðà áà òû âà þò ñÿ è ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ôîð ìû ðà íåå èñ -
ïî ëü çó å ìûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ (íà ïðè ìåð, ïå ãè ëè ðî -
âàí íûé ëè ïî ñî ìà ëü íûé äî êñî ðó áè öèí) ñî ñíè æåí íîé
òîêñè÷ íî ñòüþ äëÿ íîð ìà ëü íûõ êëå òîê îð ãà íèç ìà. Â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌÌ â êëè íè êå ïðè ìå íÿ þò
ïÿòü ðàç ëè÷ íûõ êëàñ ñîâ ïðå ïà ðà òîâ: êîð òè êî ñòå ðî è äû
(äåê ñà ìå òà çîí, ïðåä íè çî ëîí), àë êè ëè ðó þ ùèå àãåí òû
(ìåë ôà ëàí, öèê ëî ôîñ ôà ìèä), èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèå
ïðå ïà ðà òû (òà ëè äî ìèä, ëå íà ëè äî ìèä, ïî ìà ëè äî ìèä), èí -
ãè áè òî ðû ïðî òå à ñî ìû (áîð òå çî ìèá, êàð ôèë çî ìèá), àí ò ðà -
öèê ëè íî âûå àí òè áè î òè êè (äî êñî ðó áè öèí) [21].

Íî âûå íà ïðàâ ëå íèÿ â ëå ÷å íèè ìíî æå ñò âåí íîé ìèåëî ìû

Ñî ãëàñ íî ñòà òè ñòè êå ÌÌ ÿâ ëÿ åò ñÿ âòî ðûì ïî ñìåð ò -
íî ñòè ãå ìà òî ëî ãè ÷å ñêèì çëî êà ÷å ñò âåí íûì çà áî ëå âà íè åì
ïî ñëå íå õîä æ êèí ñêîé ëèì ôî ìû. Çà ïî ñëåä íèå 25 ëåò çà -
áî ëå âà å ìîñòü ÌÌ óâå ëè ÷è ëàñü áî ëåå ÷åì â 2 ðà çà [22] è,
íå ñìîò ðÿ íà ïðî ãðåññ â èçó ÷å íèè ïà òî ãå íå çà ýòî ãî çà áî ëå -
âà íèÿ è ïî ÿâ ëå íèå íî âûõ ïðå ïà ðà òîâ, ÌÌ îñòà åò ñÿ íå èç -
ëå ÷è ìûì çà áî ëå âà íè åì, áî ëåçíü ðå öè äè âè ðó åò è ðàç âè âà -
åò ñÿ ëå êàð ñò âåí íàÿ óñòîé ÷è âîñòü, ÷òî ãî âî ðèò î íå îá õî -
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äè ìî ñòè ðàç ðà áîò êè íî âûõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ äëÿ
ëå ÷å íèÿ ÌÌ. Îä íèì èç òà êèõ íà ïðàâ ëå íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ èì -
ìó íî òå ðà ïèÿ [23].

Ìîíîê ëî íà ëü íûå àí òè òå ëà. Ìî íî êëî íà ëü íûå àí òè òå -
ëà (Ìî ÀÒ) ÿâ ëÿ þò ñÿ ýô ôåê òèâ íû ìè ëå êàð ñò âåí íû ìè
ïðå ïà ðà òà ìè äëÿ èì ìó íî òå ðà ïèè ðà êî âûõ çà áî ëå âà íèé.
Â ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå Ìî ÀÒ áû ëè ðàç ðå øå íû äëÿ ïðè -
ìå íå íèÿ â êëè íè êå, è ïî êà çàí ðÿä èõ ïðå è ìó ùåñòâ ïî
ñðàâ íå íèþ ñ íèç êî ìî ëå êó ëÿð íû ìè èí ãè áè òî ðà ìè. Ìî ÀÒ, 
ñî çäàí íûå ïðî òèâ îïðå äå ëåí íûõ ëè ãàí äîâ, ïðè ñóò ñò âó þ -
ùèõ íà îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ, ñïî ñîá íû èí äó öè ðî âàòü èì -
ìóí íûé îò âåò, çà ïó ñ êàòü èì ìóí íî-ýô ôåê òîð íûå ìå õà -
íèç ìû è âû çû âàòü ëè çèñ îïó õî ëå âûõ êëå òîê. Èì ìó íîã ëî -
áó ëè íû, ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå îñíî âó Ìî ÀÒ, — ýòî âû ñî êî ñïå -
öè ôè÷ íûå ìî ëå êó ëû, êî òî ðûå ðàñ ïî çíà þò è óäà ëÿ þò ÷ó -
æå ðîä íûå àí òè ãå íû èç îð ãà íèç ìà [24]. Ìî ëå êó ëà èì ìó -
íîã ëî áó ëè íà G ñî ñòî èò èç ÷å òû ðåõ ïî ëè ïåï òèä íûõ öå ïåé: 
äâóõ îäè íà êî âûõ òÿ æå ëûõ öå ïåé ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé
50—77 êÄà è äâóõ èäåí òè÷ íûõ ëåã êèõ ñ ìî ëå êó ëÿð íîé
ìàñ ñîé 25 êÄà. Â ñî ñòàâ ëåã êîé öå ïè âõî äèò äâà äî ìå íà —
îäèí âà ðè à áå ëü íûé (àíãë. VL, va ri ab le do ma in of the light
cha in) è îäèí êîí ñòàí ò íûé (àíãë. CL, con s tant do ma in of
the light cha in), à â ñî ñòàâ êàæ äîé òÿ æå ëîé öå ïè — îäèí
âà ðè à áå ëü íûé (àíãë. VH, va ri ab le do ma in of the he a vy cha in) 
è òðè êîí ñòàí ò íûõ (àíãë. CH1-3, con s tant do ma ins of the he -
a vy cha in) äî ìå íà. Êàæ äûé èç äî ìå íîâ, â îñíîâ íîì, ïðåä -

ñòàâ ëÿ åò ñî áîé b-ñêëàä ÷à òóþ ñòðóê òó ðó, ñôîð ìè ðî âàí íóþ 

èç 7 àí òè ïà ðàë ëå ëü íûõ b-òÿ æåé, îá ðà çó þ ùèõ äâà b-ñëîÿ.
Ñòðóê òó ðà êàæ äî ãî èì ìó íîã ëî áó ëè íî âî ãî äî ìå íà ñòà áè -
ëè çè ðî âà íà çà ñ÷åò äè ñó ëü ôèä íîé ñâÿ çè. Êðî ìå òî ãî, äè -
ñó ëü ôèä íûå ñâÿ çè ñî å äè íÿ þò ëåã êèå öå ïè ñ òÿ æå ëû ìè, à
òàê æå òÿ æå ëûå öå ïè ìåæ äó ñî áîé.

Íà ïåð âûõ ýòà ïàõ èñ ñëå äî âà íèÿ Ìî ÀÒ êàê ñðåäñòâ èì -
ìó íî òå ðà ïèè îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé èñ ïî ëü çî âà -
ëèñü èì ìó íîã ëî áó ëè íû ìû øè, çà òåì áû ëè ñî çäà íû ðå -
êîì áè íàí ò íûå ïðå ïà ðà òû õè ìåð íûõ àí òè òåë, âêëþ ÷à þ -
ùèõ âà ðè à áå ëü íóþ ÷àñòü ëåã êîé è òÿ æå ëîé öå ïè (VL è VH)
IgG ìû øè è Fc ÷àñòü èì ìó íîã ëî áó ëè íà ÷å ëî âå êà. Òàê êàê
ìû øè íûå è õè ìåð íûå àí òè òå ëà ÿâ ëÿ þò ñÿ èì ìó íî ãå íà ìè
äëÿ ÷å ëî âå êà, ðàç ðà áîò êè â îá ëà ñ òè ãåí íîé èí æå íå ðèè
ïî çâî ëè ëè ïî ëó ÷èòü ãó ìà íè çè ðî âàí íûå àí òè òå ëà ñ ïî âû -
øåí íîé àô ôè íî ñòüþ ê àí òè ãå íàì [25]. Ãó ìà íè çè ðî âàí -
íîå àí òè òå ëî ñî äåð æèò òî ëü êî ãè ïåð âà ðè à áå ëü íûé ó÷à ñ -
òîê èì ìó íîã ëî áó ëè íà ìû øè (CDR), îò âå ÷à þ ùèé çà êîì -
ï ëå ìåí òàð íîå âçàè ìî äåé ñò âèå ñ àí òè ãå íîì. Àí òè òå ëà,
ïîë íî ñòüþ ñî îò âåò ñò âó þ ùèå èì ìó íîã ëî áó ëè íàì ÷å ëî âå -
êà, ìî ãóò áûòü ïî ëó ÷å íû ïðè ïî ìî ùè äèñ ï ëå åâ (ôà ãî âî -
ãî, ðè áî ñîì íî ãî, äðîæ æå âî ãî) èëè ëè íèè òðàíñ ãåí íûõ
ìû øåé (Hu MAb-Mo u se). Ó ëè íèè ìû øåé Hu MAb-Mo u se
èíàê òè âè ðî âà íû ìû øè íûå ãå íû, êî äè ðó þ ùèå èì ìó íîã -
ëî áó ëè íû, è çà ìå íå íû íà ãå íû ÷å ëî âå êà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò
ïî ëó ÷àòü òÿ æå ëûå è ëåã êèå öå ïè èì ìó íîã ëî áó ëè íîâ ÷å ëî -
âå êà [26].

Îä íèì èç ïðè ìå ðîâ Ìî ÀÒ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðå ïà ðàò àí òè òåë
ê Â-êëå òî÷ íî ìó àí òè ãå íó CD20 — Ðè òóê ñè ìàá (Ri tu xi -
mab), êî òî ðûé óñïåø íî ïðè ìå íÿ åò ñÿ â êëè íè êå äëÿ ëå ÷å -
íèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íèé, ñâÿ çàí íûõ ñ ìà ëèã íè -
çà öèåé Â-êëå òîê. Îä íà êî äî íå äàâ íå ãî âðå ìå íè Ìî ÀÒ
ïðàê òè ÷å ñêè íå ïðè ìå íÿ ëèñü äëÿ ïðî âå äå íèÿ èì ìó íî òå -
ðà ïèè ÌÌ, òàê êàê èõ ðàç ðà áîò êà áû ëà çà òðóä íå íà ââè äó
îò ñóò ñò âèÿ óíè êà ëü íî ãî è êîí ñòè òó òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å -
ìî ãî íà ïî âåð õ íî ñòè êëå òîê ÌÌ àí òè ãå íà [27]. Â ïî ñëåä -

íèå ãî äû ïðî âå äå íû ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ è ñî -
çäà íû Ìî ÀÒ ê áåë êàì, óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè êî òî ðûõ íà
ïî âåð õ íî ñòè ÌÌ êëå òîê ïî âû øåí, — CD38 [28], CD138
[29], CD56 [30], CD200 [31], CD40 [32], SLAMF7 [33],
BCMA [34] è CD74 [35]. Èñ õî äÿ èç òî ãî, ÷òî êî ñò íî ìîç ãî -
âîå ìèê ðî îê ðó æå íèå âíî ñèò âêëàä â ðîñò, âû æè âà å ìîñòü
è ðàç âè òèå ðå çè ñòåí ò íî ñòè ê òå ðà ïèè ïðè ÌÌ, áû ëè ïî -
ëó ÷å íû Ìî ÀÒ, êî òî ðûå áëî êè ðó þò ðàç ëè÷ íûå öè òî êè íû
è ôàê òî ðû ðî ñ òà, à òàê æå ìî ëå êó ëû, ó÷à ñò âó þ ùèå âî
âçàè ìî äåé ñò âèè ÌÌ êëå òîê ñ êëåò êà ìè ñòðî ìû (ÈË-6,
VEGF, RANKL, DKK1).

Ðàç ðà áîò êà íî âûõ Ìî ÀÒ è èõ ïðè ìå íå íèå â êîì áè íà -
öèè ñ äðó ãè ìè ïðå ïà ðà òà ìè äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌÌ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïåð ñ ïåê òèâ íûì íà ïðàâ ëå íè åì äëÿ ïî âû øå íèÿ ïðî äîë æè -
òå ëü íî ñòè è êà ÷å ñò âà æèç íè áî ëü íûõ ÌÌ [36].

Òåðà ïåâ òè ÷å ñêèå ìî íî êëî íà ëü íûå àí òè òåëà 
äëÿ ëå ÷å íèÿ îïó õî ëå âûõ çà áî ëå âà íèé

Ïî ÿâ ëå íèå íî âûõ ìå òî äîâ ãåí íîé èí æå íå ðèè äëÿ ðàç -
ðà áîò êè Ìî ÀÒ ïî çâî ëè ëî ïî ëó ÷àòü àí òè òå ëà ðàç ëè÷ íî ãî
ðàç ìå ðà, ñïå öè ôè÷ íî ñòè, àô ôèí íî ñòè, ñ ïî íè æåí íîé
ñîá ñò âåí íîé èì ìó íî ãåí íî ñòüþ. Êëè íè ÷å ñêèå èñ ïû òà íèÿ
ìû øè íûõ Ìî ÀÒ ïî êà çà ëè èõ íå äî ñòàò êè — êî ðîò êèé ïå -
ðè îä ïî ëó âû âå äå íèÿ, êñå íî ãåí íîñòü è îãðà íè ÷åí íóþ àê -
òèâ íîñòü. Êñå íî ãåí íàÿ ïðè ðî äà àí òè òåë íå ïî çâî ëÿ åò çà -
äåé ñò âî âàòü ñè ñ òå ìó êîì ï ëå ìåí òà è êëå òî÷ íûå ìå õà íèç -
ìû ýëè ìè íà öèè ÷ó æå ðîä íî ãî àí òè ãå íà. Ïðè ìå íå íèå ãåí -
íî-èí æå íåð íûõ ìå òî äîâ ïî çâî ëè ëî ïðî èç âî äèòü àí òè òå ëà 
ñ óëó÷ øåí íîé àô ôè íî ñòüþ ê òàð ãåò íûì àí òè ãå íàì
â áîëü øîì êî ëè ÷å ñò âå [11].

Ïðî èç âîä ñò âî ïåð âî ãî õè ìåð íî ãî Ìî ÀÒ ê áåë êó CD20
— óïî ìÿ íó òî ãî âû øå Ðè òóê ñè ìà áà — è ïðè ìå íå íèå åãî
â êëè íè êå ïî âû ñè ëî âû æè âà å ìîñòü áî ëü íûõ ëèì ôî ìîé, à 
òàê æå çà ëî æè ëî îñíî âû äëÿ ðàç ðà áîò êè äðó ãèõ Ìî ÀÒ
ê îïðå äå ëåí íûì àí òè ãå íàì íà ïî âåð õ íî ñòè îïó õî ëå âûõ
êëå òîê [37]. Áî ëåå òî ãî, Òðà ñ òó çó ìàá (Tras tu zu mab, Her -
cep tin) — ïåð âîå ãó ìà íè çè ðî âàí íîå àí òè òå ëî ê ðå öåï òî ðó
erB-2, ñî çäàí íîå äëÿ ëå ÷å íèÿ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ïî -
êà çà ëî íå òî ëü êî áëî êè ðî âà íèå ðî ñ òà îïó õî ëå âûõ êëå òîê,
íî è õî ðî øóþ ïðî òè âî îïó õî ëå âóþ àê òèâ íîñòü â êîì áè íà -
öèè ñ äðó ãè ìè ïðå ïà ðà òà ìè [38].

Ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë. Èì ìó -
íîã ëî áó ëè íû IgG èñ ïî ëü çó þò ñÿ äëÿ òå ðà ïèè îïó õî ëå âûõ
çà áî ëå âà íèé è ÿâ ëÿ þò ñÿ óíè êà ëü íû ìè áåë êà ìè, îá ëà äà þ -
ùè ìè ðàç ëè÷ íû ìè ôóí ê öè ÿ ìè. Ìå õà íèçì ïðî òè âî îïó õî -
ëå âûõ ýô ôåê òîâ Ìî ÀÒ ìî æåò îñó ùå ñò â ëÿ òü ñÿ äâó ìÿ ïó òÿ -
ìè — êàê ïðÿ ìîå èëè îïî ñðå äî âàí íîå äåé ñò âèå. Äëÿ ïðÿ -
ìî ãî äåé ñò âèÿ Ìî ÀÒ õà ðàê òåð íî áëî êè ðî âà íèå ôóí ê öèé
ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë èëè ðå öåï òî ðîâ (èí ãè áè ðî âà íèå ïðî -
öåñ ñîâ êëå òî÷ íî ãî äå ëå íèÿ, ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ è àí ãè î ãå íå -
çà), àê òè âà öèÿ àïîï òî òè ÷å ñêèõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, òàð ãåò -
íàÿ äî ñòàâ êà òîê ñè íîâ â îïó õî ëå âûå êëåò êè (Ìî ÀÒ, êîíú -
þ ãè ðî âàí íûå ñ èì ìóí íî òîê ñè íà ìè, äî êñî ðó áè öè íîì, ðà -
äèî èçî òî ïà ìè). Íå ïðÿ ìîå äåé ñò âèå Ìî ÀÒ ñâÿ çà íî ñ àê òè -
âà öèåé èì ìóí íî ãî îò âå òà è ëè çè ñà îïó õî ëå âûõ êëå òîê
êëåò êà ìè èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû çà ñ÷åò àí òè òå ëî çà âèñ ìîé
êëå òî÷ íîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè (ÀÇÊÖ) è êîì ï ëå ìåí ò çà âè ñè -
ìîé êëå òî÷ íîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè (ÊÇÖ, CDCC — com p le -
ment-de pen dent cel lu lar cy to to xi ci ty). Äâà ïî ñëåä íèõ ìå õà -
íèç ìà ñ÷è òà þò ñÿ îñíîâ íû ìè â ïðî òè âî îïó õî ëå âîì äåé ñò -
âèè Ìî ÀÒ. ÀÇÊÖ îïðå äå ëÿ åò ñÿ ðàñ ïî çíà âà íè åì àí òè òåë
íà ïî âåð õ íî ñòè îïó õî ëå âûõ êëå òîê, êëåò êà ìè èì ìóí íîé
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ñè ñ òå ìû (ÅÊ êëåò êà ìè, ìàê ðî ôà ãà ìè, íåé òðî ôè ëà ìè).
ÊÇÖ — ïðî öåññ, ïðè êî òî ðîì àê òè âè ðó åò ñÿ êà ñ êàä áåë êîâ
êîì ï ëå ìåí òà è ïðî èñ õî äèò ëè çèñ êëå òîê-ìè øå íåé [25].

Ýô ôåê òèâ íîñòü òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ àí òè òåë çà âè ñèò îò èõ
àô ôè íî ñòè ê Fc ðå öåï òî ðàì — CD16 è CD32, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ
àê òè âè ðó þ ùè ìè ðå öåï òî ðà ìè íà ïî âåð õ íî ñòè èì ìóí íûõ
êëå òîê. Ïðî öåññ áèî òåõ íî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî èç âîä ñò âà ðå -
êîì áè íàí ò íûõ ïðå ïà ðà òîâ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ àí òè òåë îáû÷ -
íî ñâÿ çàí ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êëå òî÷ íûõ ëè íèé ÑÍÎ (Chi -
ne se ham s ter ova ry cells), ìè å ëîì íûõ êëå òîê ìû øè (nS0,
SP2/0) è ìû øè íûõ ãèá ðè äîì. Ïî÷ òè âñå ïðî èç âî äè ìûå
àí òè òå ëà èìå þò ôó êî çè ëè ðî âàí íûé óã ëå âîä íûé êîì ïî -
íåíò è, êàê ñëåä ñò âèå, ñíè æåí íóþ àô ôè íîñòü Fc ôðàã ìåí -
òà ê Fc ðå öåï òî ðàì. Ôó êî çè ëè ðî âà íèå óã ëå âîä íî ãî êîì ïî -

íåí òà IgG êà òà ëè çè ðó åò ñÿ ôåð ìåí òîì a-1,6-ôó êî çèë ò ðàí ñ -
ôå ðà çîé (FUT-8). Íå îá ðà òè ìàÿ èíàê òè âà öèÿ ãå íà Fut-8
ïî çâî ëÿ åò ïî ëó ÷àòü íå ôó êî çè ëè ðî âàí íûå àí òè òå ëà, îá ëà -
äà þ ùèå ïî âû øåí íîé àô ôè íî ñòüþ ê Fc ðå öåï òî ðàì è, êàê
ñëåä ñò âèå, óâå ëè ÷åí íîé â 50—100 ðàç ÀÇÊÖ. Äàí íîå íà -
ïðàâ ëå íèå â ãåí íîé èí æå íå ðèè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç
ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ïó òåé êîí ñò ðó è ðî âà íèÿ íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ
áî ëåå ýô ôåê òèâ íûõ Ìî ÀÒ [24, 39].

Àí òè òå ëà ê àí òè ãåíàì íà ìåì á ðà íàõ êëå òîê ìíî æå ñò -
âåí íîé ìè å ëî ìû. Ââè äó íèç êîé ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà CD20 íà 
ïî âåð õ íî ñòè ìè å ëîì íûõ êëå òîê â òå ðà ïèè ÌÌ íå ïðè ìå -
íÿ þò ñÿ àí òè òå ëà ïðî òèâ CD20. Â êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íè -
ÿõ Ðè òóê ñè ìà áà äëÿ ëå ÷å íèÿ ðå öè äè âè ðó þ ùåé ÌÌ ïî êà -
çà íî çíà ÷è òå ëü íîå óìå íü øå íèå öèð êó ëè ðó þ ùèõ Â-êëå òîê 
è IgM â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè áî ëü íûõ, îä íà êî óëó÷ øå -
íèÿ óñòà íîâ ëå íî íå áû ëî [40]. Ñó ùå ñò âó þò èñ ñëå äî âà íèÿ,
ïî êà çû âà þ ùèå, ÷òî íà ëè ÷èå CD20+ ôå íî òè ïà ÌÌ êëå -
òîê ñâÿ çà íî ñ öè òî ãå íå òè ÷å ñêè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè t
(11,14)(q13, q32) è ïëî õèì ïðî ãíî çîì. Ïðè ìå íå íèå ðè -
òóê ñè ìà áà äëÿ òà êèõ áî ëü íûõ ÌÌ ïî êà çà ëî óëó÷ øå íèå
êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû [41].

CD40 ó÷à ñò âó åò â àê òè âà öèè è ìèã ðà öèè ÌÌ êëå òîê.
Ìî ÀÒ ê CD40 — SGN-40 è HCD122/lu ca tu mu mab ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âà ëè öè òî òîê ñè ÷å ñêîå äåé ñò âèå in vit ro çà ñ÷åò
ñó ïðåñ ñèè ïðî ëè ôå ðà öèè, ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ
è ÀÇÊÖ. Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äå íèÿ ïåð âîé ôà çû êëè íè ÷å -
ñêèõ èñ ïû òà íèé äàí íûõ Ìî ÀÒ ïî êà çà íî, ÷òî îíè ýô ôåê -
òèâ íû â êà ÷å ñò âå ìî íî òå ðà ïèè è íå îá ëà äà þò èì ìó íî ãåí -
íî ñòüþ [42, 43].

CD38 — ìî ëå êó ëà, êî òî ðàÿ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ íà ïî âåð -
õ íî ñòè ìíî ãèõ ëèì ôî èä íûõ îïó õî ëå âûõ êëå òîê, â òîì
÷èñ ëå è ÌÌ. Äîë ãîå âðå ìÿ èñ ñëå äî âà íèÿ Ìî ÀÒ ê CD38
êàê ïðî òè âî îïó õî ëå âûõ ïðå ïà ðà òîâ íå èìå ëè óñïå õà. Ðàç -
ðà áîò êà ÷å ëî âå ÷å ñêî ãî IgG1 ïðî òèâ CD38 ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ëè íèè òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé Hu Max-Mo u se ïî çâî ëè ëà
ïî ëó ÷èòü ïðå ïà ðàò Da ra tu mu mab. Äàí íîå Ìî ÀÒ ïðî òèâ
CD38 ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ êëåò êà ìè ÌÌ èí äó öè ðó åò
â íèõ ïðî öåññ àïîï òî çà, à òàê æå ïî âû øà åò ÀÇÊÖ è ÊÇÖ.
Da ra tu mu mab áûë ðàç ðå øåí äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌÌ ó ïà öè åí òîâ 
ñ ðåô ðàê òåð íîé ÌÌ ïî ñëå ïî ëó ÷å íèÿ òðåõ è áî ëåå ëè íèé
òå ðà ïèè èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùè ìè ïðå ïà ðà òà ìè è èí ãè áè -
òî ðà ìè ïðî òå à ñî ìû [28, 44].

ÂÒ062 — õè ìåð íîå Ìî ÀÒ ê CD138, êîíú þ ãè ðî âàí íîå
ñ öè òî òîê ñè ÷å ñêèì ïðî èç âîä íûì ìàé òàí çè íî è äà. Ðå çó ëü òà -
òû ïåð âîé ôà çû êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé ïîä òâåð äè ëè íà -
ëè ÷èå ïðî òè âî ìè å ëîì íîé àê òèâ íî ñòè. Àíà ëî ãè÷ íûì äåé ñò -
âè åì îá ëà äà åò Lor vo tu zu mab, Ìî ÀÒ ïðî òèâ CD56, òàê æå
êîíú þ ãè ðî âàí íîå ñ öè òî òîê ñè ÷å ñêèì àãåí òîì [45, 46].

Îêî ëî 70% îïó õî ëåé ÌÌ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ìåì á ðàí íûé 
áå ëîê CD74, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ øà ïå ðî íîì áåë êîâ ãëàâ -
íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè êëàñ ñà II. Mi la tu zu -
mab — ãó ìà íè çè ðî âàí íîå Ìî ÀÒ ê CD74, â ïðè ñóò ñò âèè
êî òî ðî ãî íà áëþ äà åò ñÿ èí ãè áè ðî âà íèå ðî ñ òà è èí äóê öèÿ
àïîï òî çà ÌÌ êëå òîê in vit ro. Ðå çó ëü òà òû ïåð âîé ôà çû
êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé ïî êà çà ëè ñòà áè ëè çà öèþ çà áî ëå -
âà íèÿ äî 12 íå äåëü äëÿ íå êî òî ðûõ ïà öè åí òîâ [47].

Ðå öåï òîð SLAMF7 (CD2 sub set-1, CRACC, CS1) —
ìåì á ðàí íûé ãëè êîï ðî òå èí òè ïà I, ïðè íàä ëå æà ùèé ê ñå -
ìåé ñò âó ëèì ôî öè òàê òè âè ðó þ ùèõ ìî ëå êóë SLAM (àíãë.
sig na ling lym p ho cy te ac ti va ting-mo le cu le re cep tor fa mi ly) è
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèé ñÿ íà ïî âåð õ íî ñòè êëå òîê ÌÌ è ïëàç -
ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê. Ýòîò ðå öåï òîð áûë òàê æå îá íà ðó æåí
íà ìåì á ðà íàõ ÅÊ è Ò-êëå òîê, àê òè âè ðî âàí íûõ ìî íî öè -
òîâ, äåí ä ðèò íûõ êëå òîê è Â êëå òîê [48]. SLAMF-7 ÿâ ëÿ åò -
ñÿ êàê ðå öåï òî ðîì, òàê è ëè ãàí äîì, òî åñòü âçàè ìî äåé ñò -
âó åò ñ SLAMF-7 íà ïî âåð õ íî ñòè äðó ãèõ êëå òîê. Ê ñå ìåé -
ñò âó SLAM îò íî ñèò ñÿ øåñòü ãëè êîï ðî òå è íîâ, êî òî ðûå îá -
ëà äà þò ñõîä íîé ñòðóê òó ðîé — ñî äåð æàò âíå êëå òî÷ íûé äî -
ìåí, ñî ñòî ÿ ùèé èç äâóõ èëè ÷å òû ðåõ Ig-ïî äîá íûõ äî ìå -
íîâ, è âíóò ðè êëå òî÷ íûé äî ìåí, ñî ñòî ÿ ùèé èç îä íî ãî èëè
íå ñêî ëü êèõ èì ìóí íî ðå öåï òîð íûõ òè ðî çè íî âûõ àê òè âè -
ðó þ ùèõ ìî òè âîâ (ITSM). Â ÅÊ êëåò êàõ SLAMF-7 ÿâ ëÿ åò -
ñÿ àê òè âè ðó þ ùèì ðå öåï òî ðîì [49]. Ôóí ê öèÿ SLAMF-7
â êëåò êàõ ÌÌ åùå íå äî êîí öà èçó ÷å íà, ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî SLAMF-7 ó÷à ñò âó åò â ïà òî ãå íå çå ÌÌ, óâå ëè ÷è âàÿ
êëå òî÷ íóþ àä ãå çèþ, ñòè ìó ëè ðóÿ ðîñò êëå òîê ÌÌ è èõ
âçàè ìî äåé ñò âèå ñ êëåò êà ìè ñòðî ìû [50].

Íà ëè ÷èå âû ñî êî ãî óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè SLAMF-7 íà
ïî âåð õ íî ñòè ÌÌ ïî ñëó æè ëî îñíî âà íè åì ðàç ðà áîò êè ãó -
ìà íè çè ðî âàí íî ãî Ìî ÀÒ ïðî òèâ SLAMF-7 — Hu Luc63
(Elo tu zu mab). Hu Luc63 îá ëà äà åò ïðî òè âî îïó õî ëå âûì äåé -
ñò âè åì in vi vo è in vit ro, à èìåí íî ïî âû øàÿ ÀÇÊÖ â îò íî -
øå íèè êëå òî÷ íûõ ëè íèé ÌÌ, êëå òîê, ïî ëó ÷åí íûõ îò áî -
ëü íûõ ÌÌ, à òàê æå êëå òîê ÌÌ, ðå çè ñòåí ò íûõ ê õè ìè î òå -
ðà ïèè [51]. Ïî ðå çó ëü òà òàì ïåð âîé è âòî ðîé ôà çû êëè íè -
÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé Elo tu zu mab â êà ÷å ñò âå ìî íî òå ðà ïèè íå
èìåë óñïå õà, îä íà êî, â êîì áè íà öèè ñ áîð òå çî ìè áîì è
äåê ñà ìå òà çî íîì èëè ëå íà ëè äî ìè äîì è äåê ñà ìå òà çî íîì
çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷èë âû æè âà å ìîñòü áî ëü íûõ ÌÌ [52].
Ïî ðå çó ëü òà òàì òðå òüåé ñòà äèè êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé,
ïðè ïðè ìå íå íèè Elo tu zu mab â êîì áè íà öèè ñ ëå íà ëè äî -
ìè äîì è äåê ñà ìå òà çî íîì íà áëþ äà ëîñü óëó÷ øå íèå âû æè -
âà å ìî ñòè áåç ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ çà áî ëå âà íèÿ. Ïî ðå çó ëü -
òà òàì êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé Elo tu zu mab áûë ðàç ðå øåí
â ÑØÀ Óïðàâ ëå íè åì ïî êîí ò ðî ëþ çà ïðî äóê òà ìè ïè òà íèÿ 
è ëå êàð ñò âåí íû ìè ñðåä ñò âà ìè (FDA) äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌÌ
ó ðå öè äè âè ðó þ ùèõ áî ëü íûõ, ïî ëó ÷èâ øèõ îò îä íîé äî
òðåõ ëè íèé òå ðà ïèè [53].

Çàê ëþ ÷å íèå

Îä íèì èç òÿ æå ëûõ è äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè ïðàê òè -
÷å ñêè íå ïîä äà þ ùèõ ñÿ ëå ÷å íèþ îïó õî ëå âûõ çà áî ëå âà íèé
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî æå ñò âåí íàÿ ìè å ëî ìà. Äå òà ëü íîå èçó ÷å íèå
ïà òî ãå íå çà ÌÌ ñî ñòàâ ëÿ åò àê òó à ëü íóþ çà äà ÷ó ìå äè öèí -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, òàê êàê ïðå äî ñòàâ ëÿ åò èí ôîð ìà öèþ
äëÿ îïðå äå ëå íèÿ îï òè ìà ëü íûõ ïó òåé êîð ðåê öèè ýòîé ïà -
òî ëî ãèè, ïî çâî ëÿ þ ùèõ óëó÷ øèòü êà ÷å ñò âî æèç íè ïà öè åí -
òîâ ñ ÌÌ. Îä íè ìè èç ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ïðå ïà ðà òîâ äëÿ ëå -
÷å íèÿ îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ÿâ ëÿ þò ñÿ ìî íî êëî íà -
ëü íûå àí òè òå ëà, ñïå öè ôè÷ íûå ê îïðå äå ëåí íûì ïî âåð õ íî -
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ñò íûì ìî ëå êó ëàì êëå òîê ÌÌ èëè ê ðàç ëè÷ íûì öè òî êè -
íàì è ôàê òî ðàì ðî ñ òà, à òàê æå ìî ëå êó ëû, ó÷à ñò âó þ ùèå âî 
âçàè ìî äåé ñò âèè ÌÌ êëå òîê ñ êëåò êà ìè ñòðî ìû. Âàæ íûì
ñâîé ñò âîì ðÿ äà Ìî ÀÒ ÿâ ëÿ åò ñÿ èõ ñïî ñîá íîñòü âçàè ìî -
äåé ñò âî âàòü ñ ýí äî ãåí íû ìè çà ùèò íû ìè ñè ñ òå ìà ìè îð ãà -
íèç ìà, ó÷à ñò âó þ ùè ìè â êîí ò ðî ëå îïó õî ëå îá ðà çî âà íèÿ —
åñ òå ñò âåí íû ìè êèë ëåð íû ìè êëåò êà ìè, ñè ñ òå ìîé êîì ï ëå -
ìåí òà. Â ðå çó ëü òà òå ýòî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïî âû øà åò ñÿ àí -
òè òå ëî çà âè ñè ìàÿ êëå òî÷ íàÿ öè òî òîê ñè÷ íîñòü è êîì ï ëå -
ìåí ò çà âè ñè ìàÿ öè òî òîê ñè÷ íîñòü. Ìíî ãî îá ðà çèå ýô ôåê -
òîâ Ìî ÀÒ äà åò îñíî âà íèå ðàñ ñìàò ðè âàòü ïî äîá íûå ïðå -
ïà ðà òû êàê ïåð ñ ïåê òèâ íûå ëå êàð ñò âåí íûå ñðåä ñò âà, ïðè -
ìå íå íèå êî òî ðûõ, â òîì ÷èñ ëå è â êîì áè íà öèè ñ äðó ãè ìè
ïðî òè âî îïó õî ëå âû ìè ñî å äè íå íè ÿ ìè, ïî çâî ëÿ åò ïî âû ñèòü 
êà ÷å ñò âî è ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè áî ëü íûõ ÌÌ. Äà -
ëü íåé øåå äå òà ëü íîå èçó ÷å íèå ïà òî ãå íå çà ÌÌ ïî ìî æåò
ðàç ðà áî òàòü áî ëåå ýô ôåê òèâ íûå Ìî ÀÒ äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌÌ.
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