
Íàó÷íî-èíôîðìàöèîííûé ìåæâóçîâñêèé æóðíàë94

ÓÄÊ 616.155.392.8-036.12:616-018.74-008]-036

Ê.Â. ÍÀÓÌÎÂÀ, Ñ.Ï. ÊÐÈÂÎÂÀ, 
È.À. ÇÎËÎÒÎÂÑÊÀß, Ò.Þ. ÑÒÅÏÀÍÎÂÀ

Ñàìàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÉ ÌÈÅËÎËÅÉÊÎÇ: 
ÏÐÎÁËÅÌÛ È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ (ÎÁÇÎÐ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ)

Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà îáçîðó èñòîðèè, ñîâðåìåííîìó ïðåäñòàâëåíèþ î ïàòîãåíåçå, êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíå è ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ýíäî-
òåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèé. Ïðåäñòàâëåí ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Îñâåùåíû âîïðîñû äèà-
ãíîñòèêè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå, ôóíêöèÿ ýí-
äîòåëèÿ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ

Íàóìîâà Êñåíèÿ Âèêòîðîâíà – îðäèíàòîð âòîðîãî ãîäà îáó÷åíèÿ êàôåäðû ãîñïèòàëü-
íîé òåðàïèè ñ êóðñàìè ïîëèêëèíè÷åñêîé òåðàïèè è òðàíñôóçèîëîãèè. 
E-mail: senechka.naumova@rambler.ru.

Êðèâîâà Ñâåòëàíà Ïåòðîâíà – êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, äîöåíò êàôå-
äðû ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè ñ êóðñàìè ïîëèêëèíè÷åñêîé òåðàïèè è òðàíñôóçèîëîãèè. 
E-mail: spkrsamara@mail.ru.

Çîëîòîâñêàÿ Èðèíà Àëåêñàíäðîâíà – êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, àññèñòåíò êà-
ôåäðû ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè ñ êóðñàìè ïîëèêëèíè÷åñêîé òåðàïèè è òðàíñôóçèîëîãèè. 
E-mail: zolotovskay@list.ru

Ñòåïàíîâà Òàòüÿíà Þðüåâíà – êàíäèäàò ìåäèöèíñêèõ íàóê, äîöåíò êàôå-
äðû ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè ñ êóðñàìè ïîëèêëèíè÷åñêîé òåðàïèè è òðàíñôóçèîëîãèè. 
E-mail: tatiana.stepanova-med@mail.ru

K.V. NAUMOVA, S.P. KRIVOVA, I.A. ZOLOTOVSKAY, T.YU. STEPANOVA

Samara State Medical University
Hospital Therapy with the Course of Polyclinic Therapy and Transfusiology

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA:
 PROBLEMS AND PROSPECTS (LITERATURE REVIEW)

The article is devoted to the review of the history and the current concept of pathogenesis, 
clinical picture and treatment of chronic myeloid leukemia. Literature reviews show endothelial 
dysfunction to be a risk factor for the development of cardiovascular diseases. In this article the 
pathogenesis of development of endothelial dysfunction is described. The problems of endothelial 
dysfunction diagnostics in patients with chronic myeloid leukemia are covered.
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Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ ÕÌË
Õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç 

(õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç, ÕÌË) – ïåð-
âûé ãåìîáëàñòîç, îïèñàííûé ó ÷åëîâå-
êà. Ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ D. Cragie è J. 
Benett ðàññêàçûâàëè î äâóõ ïàöèåíòàõ ñ 
íàðàñòàþùåé èíòîêñèêàöèåé è óâåëè-
÷åíèåì ñåëåçåíêè, äàòèðîâàíû 1845 ãî-
äîì [25]. Äâóìÿ ãîäàìè ïîçæå çàáîëåâàíèå 

ïîäðîáíî îïèñàë Ð. Âèðõîâ è ïðåäëîæèë 
äëÿ íåãî òåðìèí «ëåéêåìèÿ» [43]. 

Îòêðûòèå ôèëàäåëüôèéñêîé õðîìîñî-
ìû ïðîèçîøëî â 1960 ãîäó, êîãäà ó÷åíûå G. 
Nowell è D. Hungerford, ðàáîòàþùèå â Ôè-
ëàäåëüôèè, ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ 
ñ ÕÌË îáíàðóæèëè óêîðî÷åíèå ïëå÷à 21-é 
ïàðû õðîìîñîì, õîòÿ íà ñàìîì äåëå ïðîèñ-
õîäèëà äåëåöèÿ 22-é ïàðû õðîìîñîì [26].
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Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, çà ïîñëåäíèå 

50 ëåò ÕÌË åæåãîäíî äèàãíîñòèðóþò ó 
1-1,5 ÷åëîâåê íà 100 òûñÿ÷ íàñåëåíèÿ [1]. 
Õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì ÷àùå âñå-
ãî çàáîëåâàþò ëþäè ñðåäíåãî è ïîæèëî-
ãî âîçðàñòà. Ïèê çàáîëåâàåìîñòè â Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè ïðèõîäèòñÿ íà 60 ëåò [2]. 
Ïî äàííûì ðîññèéñêîãî ðåãèñòðà ïî ëå÷å-
íèþ õðîíè÷åñêîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà 
íà 1 ôåâðàëÿ 2015 ãîäà ó÷òåíî 6466 ñëó-
÷àåâ ÕÌË. Ñðåäè çàáîëåâøèõ ïðåîáëàäà-
þò æåíùèíû, èõ äîëÿ ñîñòàâëÿåò 57% [16]. 

Â Ñàìàðñêîé îáëàñòè íà 1 àïðåëÿ 2016 
ãîäà íà ó÷åòå ñîñòîèò 195 áîëüíûõ ÕÌË. 
Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâëÿåò 54,3±2,4 ãîäà, 
ñàìîìó ìîëîäîìó ïàöèåíòó èñïîëíèëîñü 
16 ëåò, ñàìîìó ïîæèëîìó – 79 ëåò. Ñîîòíî-
øåíèå çàáîëåâøèõ ìóæ÷èí è æåíùèí ñî-
âïàäàåò ñ äàííûìè ðîññèéñêîãî ðååñòðà. 
×èñëî çàáîëåâøèõ ÕÌË íå îòëè÷àåòñÿ 
ñðåäè ãîðîäñêîãî è ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ.

Ïàòîãåíåç
Â íîðìå ãåí ABL, ðàñïîëîæåííûé íà 

äëèííîì ïëå÷å 9-é õðîìîñîìû, êîäèðó-
åò áåëîê ð145ABL, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, 
ðåãóëèðóåò æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòêè, 
ñâÿçûâàÿ ðàçëè÷íûå áåëêè (àäåíîçèíòðè-
ôîñôàò, èíòåãðèí, àêòèí) è, òàêèì îáðà-
çîì, ïåðåäàâàÿ ñèãíàëû êëåòêå îò ìèêðî-
îêðóæåíèÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî, áëàãîäàðÿ 
ABL-áåëêó, ïðîèñõîäèò ðåãóëÿöèÿ ïðî-
öåññîâ ïðîëèôåðàöèè êëåòêè è àïîïòî-
çà. Ãåí BCR íàõîäèòñÿ íà ó÷àñòêå 22-é õðî-
ìîñîìû. Êàê è ãåí ABL, îí êîäèðóåò áåëîê 
ð160BCR, êîòîðûé îòâå÷àåò çà ïðîëèôåðà-
öèþ êëåòîê [36].

Â ðåçóëüòàòå ïåðåìåùåíèÿ ÷àñòè ãåíà 
ABL ñ 9-é õðîìîñîìû â ìåñòî íàõîæäåíèÿ 
ãåíà BCR íà äëèííîì ïëå÷å 22-é õðîìî-
ñîìû ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå õèìåðíî-
ãî ãåíà BCR-ABL, êîòîðûé êîäèðóåò áåëîê 
ð210bcr-abl [38]. Èìåííî ýòîò íîâûé BCR-
ABL ñëèòíûé áåëîê ñ ïîâûøåííîé òèðî-
çèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ ñïîñîáñòâóåò 
òîìó, ÷òî êëåòêè áåñêîíòðîëüíî è áûñòðî 
ïðîëèôåðèðóþò, çàìåäëÿþòñÿ ïðîöåññû 
ñòàðåíèÿ è àïîïòîçà, óâåëè÷èâàåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòü ê âûõîäó å¸ â ïåðèôåðè÷åñêóþ 
êðîâü, òåì ñàìûì óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷å-
ñòâî îïóõîëåâûõ Ðh-ïîçèòèâíûõ êëåòîê.

Òèðîçèíêèíàçà àêòèâèðóåò áåëêè àí-
òèàïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè (Jak-Stat, P13, 
Akt), à òàêæå óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü 
êëåòêè ê ñòèìóëàì ïðîàïîïòîçà [20]. 

Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ ïîâûøåí-
íîé ïðîëèôåðàöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ êëå-
òîê è èíãèáèðîâàíèþ àïîïòîçà ïðîèñõî-
äèò íåêîíòðîëèðóåìûé ðîñò êëåòî÷íîé 
ìàññû, íàêîïëåíèå ïóëà ïàòîëîãè÷åñêè 
èçìåíåííûõ êëåòîê è çàìåùåíèå íîð-
ìàëüíîãî êðîâåòâîðåíèÿ [18, 22].

Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, õðîíè÷å-
ñêèé ìèåëîëåéêîç ìîæíî îïðåäåëèòü êàê 
êëîíàëüíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçó-
þùååñÿ ìèåëîïðîëèôåðàöèåé; ïåðâûé 
ëåéêîç, ïðè êîòîðîì â êëåòêàõ âûÿâëåíà 
õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ – òðàíñëîêàöèÿ 
t(9;22) (q34;q11). Â ðåçóëüòàòå òàêîé ïåðå-
ñòðîéêè ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå õðîìî-
ñîìû, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà íàçâàíèå «ôèëà-
äåëüôèéñêàÿ», èëè Ph-õðîìîñîìà [19, 37]. 
Èìåííî íàëè÷èå ôèëàäåëüôèéñêîé õðî-
ìîñîìû îòëè÷àåò ÕÌË îò äðóãèõ ìèåëî-
ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Êëèíèêà
Ïðîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çà-

áîëåâàíèÿ ðàçäåëÿþò íà 3 ôàçû: õðîíè÷å-
ñêàÿ ôàçà, ôàçà àêñåëåðàöèè è ôàçà áëàñò-
íîãî êðèçà (òåðìèíàëüíàÿ ôàçà). 

Çàáîëåâàíèå â 85% ñëó÷àåâ äèàãíîñòè-
ðóþò â õðîíè÷åñêîé ôàçå. Â äåáþòå áî-
ëåçíè íåðåäêî ó ïàöèåíòîâ îòñóòñòâóþò 
æàëîáû. 

Äàëåå ñ ðàçâèòèåì çàáîëåâàíèÿ ïîÿâ-
ëÿþòñÿ ñèìïòîìû, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ 
ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ÕÌË. Ïàöèåíòû ÷àùå 
âñåãî îáðàùàþò âíèìàíèå íà îáùóþ ñëà-
áîñòü, áûñòðóþ óòîìëÿåìîñòü, ïîòëè-
âîñòü, ïîäúåì òåìïåðàòóðû òåëà, ñíèæå-
íèå ìàññû òåëà, äèñêîìôîðò â áðþøíîé 
ïîëîñòè. Íåðåäêî èõ îáúåäèíÿþò â ñèí-
äðîìû: àíåìè÷åñêèé, îïóõîëåâîé èíòîê-
ñèêàöèè, îïóõîëåâîé ïðîëèôåðàöèè, ãå-
ìîððàãè÷åñêèé è ñèíäðîì òðîìáîòè÷å-
ñêèõ îñëîæíåíèé.

Ïðè îòñóòñòâèè òåðàïèè õðîíè÷åñêàÿ 
ôàçà íåóêëîííî ïðîãðåññèðóåò, ðàçâèâà-
åòñÿ ôàçà àêñåëåðàöèè, êîòîðàÿ õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ ìåäëåííûì, íî íåóêëîííûì óâå-
ëè÷åíèåì ñåëåçåíêè, ïå÷åíè, óõóäøåíèåì 
ñàìî÷óâñòâèÿ. Â ôàçå áëàñòíîãî êðèçà ñî-
ñòîÿíèå ïàöèåíòà ïðîäîëæàåò óõóäøàòü-
ñÿ, îòìå÷àåòñÿ áûñòðûé ðîñò ñåëåçåíêè, 
ñíèæåíèå âåñà, ëèõîðàäêà, ñèìïòîìû èí-
òîêñèêàöèè, ëåéêåìèäû íà êîæå [7, 24].

Äèàãíîñòèêà
Âïåðâûå ñ áîëüíûìè ÕÌË ÷àùå âñåãî 

ñòàëêèâàåòñÿ âðà÷ îáùåé ïðàêòèêè èëè 
ó÷àñòêîâûé òåðàïåâò ïðè äèñïàíñåðíîì 
îñìîòðå, ïðè îáðàùåíèè ïàöèåíòà ñ äðó-
ãèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïðè îòñóòñòâèè æà-
ëîá îáíàðóæåíèå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ 
ñëó÷àéíîé íàõîäêîé. Â îáùåì àíàëèçå 
êðîâè âûÿâëÿþò ëåéêîöèòîç, ñäâèã â ëåé-
êîöèòàðíîé ôîðìóëå äî ìîëîäûõ êëåòîê 
(áëàñòîâ, ïðîìèåëîöèòîâ, ìèåëîöèòîâ). 
Êðîìå òîãî, âîçìîæíî íàëè÷èå àíåìèè, 
òðîìáîöèòîçà èëè òðîìáîöèòîïåíèè. 
Ýòî ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ 
ìèåëîãðàììû è äàëüíåéøåãî èññëåäîâà-
íèÿ êîñòíîãî ìîçãà [8, 10, 14].

Ôèçèêàëüíîå èññëåäîâàíèå è óëüòðà-
çâóêîâàÿ äèàãíîñòèêà ïîçâîëÿþò âûÿâèòü 
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ãåïàòîñïëåíîìåãàëèþ, êîòîðàÿ è âûçûâà-
åò äèñêîìôîðò â áðþøíîé ïîëîñòè. 

Äëÿ òîãî, ÷òîáû äîñòîâåðíî ïîñòà-
âèòü äèàãíîç õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêî-
çà, ïðîèçâîäÿò ñëåäóþùèå îáñëåäîâàíèÿ: 

öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîñò-
íîãî ìîçãà, êîòîðîå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü 
ôèëàäåëüôèéñêóþ õðîìîñîìó, êîòîðàÿ 
îïðåäåëÿåòñÿ â 95% ñëó÷àåâ áîëåçíè. Òàê-
æå îöåíèâàåòñÿ êîëè÷åñòâî Ðh-õðîìîñîì, 
íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêèõ êëîíîâ èëè äî-
ïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîì;

èññëåäîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà èëè ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì ôëþîðåñ-
öåíòíîé ãèáðèäèçàöèè (FISH). Ïîçâîëÿ-
åò îáíàðóæèòü õèìåðíûé ãåí BCR-ABL, 
êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ ó âñåõ ïàöèåíòîâ 
ñ ÕÌË;

ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâà-
íèå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ýêñïðåññèè ãåíà BCR-ABL ìåòîäîì êî-
ëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ-ÐÂ, êîòîðûé èñïîëü-
çóþò äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ, à òàê-
æå äëÿ ìîíèòîðèíãà â õîäå ëå÷åíèÿ. Äàí-
íûé âèä äèàãíîñòèêè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç 
íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ [13]. 

Ñòàäèÿ áëàñòíîãî êðèçà äèàãíîñòèðó-
åòñÿ ïðè íàëè÷èè áîëåå 30% áëàñòîâ â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè è/èëè êîñòíîì ìîç-
ãå, ïîÿâëåíèè ýêñòðàìåäóëëÿðíûõ èí-
ôèëüòðàòîâ áëàñòíûõ êëåòîê, ôàçà àêñå-
ëåðàöèè — ïðè êîëè÷åñòâå áëàñòîâ îò 15 
äî 29% â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è/èëè 
êîñòíîì ìîçãå. Îñíîâó ôàçû àêñåëåðàöèè 
ñîñòàâëÿþò âòîðè÷íûå ìóòàöèè â îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ. Âî âñåõ îñòàëüíûõ ñëó÷à-
ÿõ îïðåäåëÿåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ ôàçà çàáî-
ëåâàíèÿ [10, 17].

Ëå÷åíèå 
Êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, õðîíè÷åñêèé 

ìèåëîëåéêîç áûë âïåðâûå îïèñàí â 1845 
ãîäó. Â 1865 ãîäó Lissauer ïðèìåíèë äëÿ 
ëå÷åíèÿ ÕÌË ðàñòâîð ìûøüÿêà (ôîâëå-
ðîâ ðàñòâîð). Ýòî ïðèíîñèëî íåêîòîðîå 
îáëåã÷åíèå ïàöèåíòàì, òàê êàê ñðåäñòâî 
ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ ñå-
ëåçåíêè [35]. 

Îòêðûòèå ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé â 1895 
ãîäó ïîâëèÿëî íå òîëüêî íà äèàãíîñòèêó, 
íî è íà ëå÷åíèå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Â 
1903 ãîäó N. Senn ïðåäëîæèë îáëó÷àòü ñå-
ëåçåíêó. Òåðàïèÿ ðåíòãåíîâñêèìè ëó÷àìè 
îñòàâàëàñü åäèíñòâåííûì ñïîñîáîì ëå÷å-
íèÿ ÕÌË âïëîòü äî ñåðåäèíû äâàäöàòîãî 
ñòîëåòèÿ [41].

È ëèøü ñïóñòÿ ñòî ëåò, â 1953 ãîäó íà÷à-
ëàñü ýðà õèìèîòåðàïèè â ëå÷åíèè ÕÌË. Â 
ýòîì ãîäó àíãëèéñêèìè ó÷åíûìè áûë ñèí-
òåçèðîâàí àëêèðèðóþùèé àãåíò – áóñóëü-
ôàí, â Ðîññèè èçâåñòíûé ïîä íàçâàíèÿìè 
«ìèåëîñàí», «ìèåëîáðîìîë», «ìèëåðàí» 
[32]. Ïîçæå ñòàëè èñïîëüçîâàòü ãèäðîêñè-

ìî÷åâèíó. Ñ íà÷àëà 80-õ ãîäîâ â êëèíè÷å-
ñêóþ ïðàêòèêó âîøëè èíòåðôåðîí-àëüôà 
è òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà. Îäíà-
êî, íåñìîòðÿ íà òàêèå çíà÷èòåëüíûå øàãè 
â íàóêå, ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè áîëüíûõ ÕÌË ñîñòàâëÿëà â ñðåäíåì íå 
áîëåå 2-3-õ ëåò.

Íà÷èíàÿ ñ 2000-õ ãîäîâ è ïî íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ, äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË 
ïðèìåíÿþòñÿ èíãèáèòîðû òèðîçèíêè-
íàç (ÈÒÊ). Ñîçäàíèå ïåðâîãî ïðåïàðàòà 
– èìàòèíèáà ìåçèëàòà, âîçäåéñòâóþùåãî 
íà ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ÕÌË, ÿâèëîñü ïðî-
ðûâîì çà âñþ èñòîðèþ ëå÷åíèÿ õðîíè÷å-
ñêîãî ìèåëîëåéêîçà. Èìàòèíèá âëèÿåò íà 
êëþ÷åâûå òî÷êè ïàòîãåíåçà ÕÌË, áëîêè-
ðóÿ òèðîçèíêèíàçó, òåì ñàìûì ïîäàâëÿÿ 
ïðîëèôåðàöèþ Ph-ïîçèòèâíîãî êëîíà 
êëåòîê. Â ìåæäóíàðîäíîì ðàíäîìèçè-
ðîâàííîì èññåëåäîâàíèè IRIS áûëî ïîä-
òâåðæäåíî ïðåâîñõîäñòâî èìàòèíèáà íàä 
α-èíòåðôåðíîì. Ñîãëàñíî îáíîâëåííûì 
äàííûì èññëåäîâàíèÿ IRIS, ó ïàöèåíòîâ, 
ïîëó÷àþùèõ èìàòèíèá, îáùàÿ 8-ëåòíÿÿ 
âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 85% [33]. Ó 97% 
áîëüíûõ ñ ïîëíûì öèòîãåíåòè÷åñêèì îò-
âåòîì íå îòìå÷àåòñÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ 
ÕÌË äî ÁÊ è ÔÀ [28]. 

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì European 
LeukemiaNet (ELN 2013), ïîñëå íàçíà÷å-
íèÿ èìàòèíèáà â äîçå 400 ìã/ñóòêè íå-
îáõîäèìî îöåíèâàòü ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ 
– öèòîãåíåòè÷åñêèé è ìîëåêóëÿðíûé îò-
âåò [29]. Ñîãëàñíî ELN 2013, îïòèìàëüíûì 
îòâåòîì ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè ñ÷èòàþò 
äîñòèæåíèå:

- ïîëíîãî ãåìàòîëîãè÷åñêîãî îòâåòà 
÷åðåç 3 ìåñÿöà;

- ïîëíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî îòâåòà 
÷åðåç 6 ìåñÿöåâ;

- áîëüøîãî ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà 
(BCR-ABL1<0,1%) ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ è âïî-
ñëåäñòâèè.

Ìîíèòîðèíã öèòîãåíåòè÷åñêîãî îòâå-
òà ðåêîìåíäóþò ïðîâîäèòü êàæäûå 6 ìå-
ñÿöåâ, ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà — êàæäûå 3 
ìåñÿöà.

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà îòêðûòèå èìàòè-
íèáà, ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ ÕÌË îêàçàëàñü 
íåðåøåííîé. Ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü 
ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðà-
òó è ðåçèñòåíòíîñòü, íåïåðåíîñèìîñòü, 
âîçíèêíîâåíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [6]. 
Ýòî ïîáóäèëî ê ñîçäàíèþ íîâûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Ïîýòîìó íà äàííûé ìîìåíò â àð-
ñåíàëå âðà÷à-ãåìàòîëîãà êðîìå èìàòèíè-
áà èìåþòñÿ ïðåïàðàòû âòîðîãî è òðåòüåãî 
ïîêîëåíèé èíãèáèòîðîâ òèðîçèíêèíàçû, 
òàêèå êàê íèëîòèíèá, äàçàòèíèá, áîçóòè-
íèá è ïîíàòèíèá. Îíè îáëàäàþò â äåñÿò-
êè è ñîòíè ðàç áîëüøåé àêòèâíîñòüþ, ÷åì 
èìàòèíèá [5, 21, 31]. Òàê, îá ýôôåêòèâíî-
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ñòè ïðåïàðàòîâ 2 -é ëèíèè òåðàïèè äàçà-
òèíèáà è íèëîòèíèáà ïðè ðåçèñòåíòíî-
ñòè è òîêñè÷íîñòè èìàòèíèáà ãîâîðÿò ðå-
çóëüòàòû ìåæäóíàðîäíûõ èññëåäîâàíèé. 
Ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñðî-
êè äîñòèæåíèÿ ïîëíîãî ãåìàòîëîãè÷åñêî-
ãî è áîëüøîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî îòâåòîâ 
çíà÷èòåëüíî êîðî÷å [27, 34, 39].

Òåì íå ìåíåå, íàëè÷èå ó äàííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè ëå÷å-
íèè ÕÌË íå âñåãäà ïîëîæèòåëüíî ñêàçû-
âàåòñÿ íà òå÷åíèè ñîïóòñòâóþùèõ çàáî-
ëåâàíèé, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå ÷àñòî 
âñòðå÷àþòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáî-
ëåâàíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò è çàáîëåâàíèÿ 
ëåãêèõ [4]. 

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò 
âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ òèðîçèíêèíàç íà 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, îñîáåííî 
ïðè ïðèìåíåíèè ÈÒÊ 2-ãî ïîêîëåíèÿ: íè-
ëîòèíèáà è äàçàòèíèáà. Î âëèÿíèè ýòèõ 
ïðåïàðàòîâ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñè-
ñòåìó ìîæíî ñóäèòü ïî ðåçóëüòàòàì êðóï-
íûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé 
(ìåæäóíàðîäíîå ìíîãîöåíòðîâîå êëèíè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå ENESTnd ïî ñðàâíå-
íèþ äåéñòâèÿ èìàòèíèáà è íèëîòèíèáà 
è ðàíäîìèçèðîâàííîå ìåæäóíàðîäíîå 
êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå DASISION ïî 
ñðàâíåíèþ äåéñòâèÿ èìàòèíèáà è äàçà-
òèíèáà).

Òàê, ïðè èñïîëüçîâàíèè íèëîòèíèáà 
÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ èøåìè÷åñêèå ïîðà-
æåíèÿ ñîñóäîâ ñåðäöà è ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, ðåæå — îêêëþçèè ïåðèôåðè÷åñêèõ 
àðòåðèé [40]. Ïðè ïðèìåíåíèè äàçàòè-
íèáà îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû áûëè ðåäêèìè. Îä-
íàêî äëÿ äàçàòèíèáà äîñòàòî÷íî ÷àñòûì 
îñëîæíåíèåì ÿâëÿåòñÿ ëåãî÷íàÿ àðòå-
ðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ [30]. Íåîáõîäèìî 
ïîìíèòü, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ïðå-
ïàðàòà ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ñî ñòîðîíû îð-
ãàíîâ è ñèñòåì âîçíèêàþò ÷àùå. 

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ òðîì-
áîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè ïðèìåíå-
íèè íèëîòèíèáà ìîæåò áûòü åãî äåéñòâèå 
íà ýíäîòåëèé ñîñóäîâ (ïðîàòåðîãåííîå, 
àíòèàíãèîãåííîå) [42]. Ïîýòîìó ïîèñê íà-
äåæíûõ êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè ýíäîòå-
ëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ ÕÌË ïî-
ìîæåò ñòðàòèôèöèðîâàòü ó íèõ ðèñê ðàç-
âèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.
Ýíäîòåëèé, ïîíÿòèå ýíäîòåëèàëüíîé 

äèñôóíêöèè
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èçó÷åíèå ñîñòîÿ-

íèÿ ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ ïðåäñòàâëÿåò 
øèðîêèé èíòåðåñ, õîòÿ òåðìèí «ýíäîòå-
ëèé» áûë ïðåäëîæåí åùå â 1865 ãîäó Âèëü-
ãåëüìîì Ãèñîì. Òîãäà øâåéöàðñêèé ïàòî-
ìîðôîëîã Â. Ãèñ îáîçíà÷èë ýòèì òåðìè-
íîì ëþáîé ýïèòåëèé, ðàçâèâàþùèéñÿ èç 

ñðåäíåãî çàðîäûøåâîãî ëèñòêà. Ñ òå÷åíè-
åì âðåìåíè ïðåäñòàâëåíèå îá ýíäîòåëèè 
ìåíÿëîñü, åãî îïðåäåëÿëè êàê ëþáîé îä-
íîñëîéíûé ïëîñêèé ýïèòåëèé, ëåãî÷íûé 
ýïèòåëèé è äàæå ýïèòåëèé ñåðîçíûõ îáî-
ëî÷åê è ñóñòàâíûõ ïîëîñòåé, à â ñîâðåìåí-
íîì ïðåäñòàâëåíèè ýíäîòåëèé – ýòî âíó-
òðåííÿÿ âûñòèëêà êðîâåíîñíûõ è ëèìôà-
òè÷åñêèõ ñîñóäîâ [23].

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå çà ïîñëåä-
íèå 15 ëåò, çíà÷èòåëüíî èçìåíèëè ïðåä-
ñòàâëåíèå î ðîëè è ôóíêöèè ñîñóäèñòîãî 
ýíäîòåëèÿ â ãîìåîñòàçå îðãàíèçìà. Îêà-
çàëîñü, ÷òî ýíäîòåëèé ñèíòåçèðóåò áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ 
âåùåñòâ, òåì ñàìûì ïîääåðæèâàåò ãîìåî-
ñòàç çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ïðîòèâîïîëîæíûõ 
ïðîöåññîâ: ãåìîäèíàìèêè, ãåìîñòàçà, èì-
ìóííûõ ðåàêöèé, ðåãåíåðàöèè è äð. [12]. 
Òàêèì îáðàçîì, ýíäîòåëèé ïðåäñòàâëÿåò-
ñÿ ñâîåîáðàçíûì ýíäîêðèííûì îðãàíîì, 
êîòîðûé ïîä êîíòðîëåì áèîëîãè÷åñêè 
àêòèâíûõ âåùåñòâ ñïîñîáñòâóåò àäåêâàò-
íîìó ìåñòíîìó êðîâîòîêó, ïîääåðæèâàÿ 
æèäêîå ñîñòîÿíèå êðîâè è ïðåïÿòñòâóÿ 
òðîìáîîáðàçîâàíèþ.

Ñ íåäàâíåãî âðåìåíè òàêæå ñòàë øèðî-
êî ïðèìåíÿòüñÿ òåðìèí «ýíäîòåëèàëüíàÿ 
äèñôóíêöèÿ», ïîä êîòîðûì ïîíèìàåòñÿ 
äèñáàëàíñ ìåæäó âàçîäèëàòèðóþùèìè, 
àíãèîïðåòåêòèâíûìè, àíòèïðîëèôåðà-
òèâíûìè ôàêòîðàìè, ñ îäíîé ñòîðîíû, è 
âàçîêîíñòðèêòîðíûìè, ïðîòðîìáîòè÷å-
ñêèìè, ïðîëèôåðàòèâíûìè ôàêòîðàìè – 
ñ äðóãîé. Ê ïåðâîé ãðóïïå ôàêòîðîâ îòíî-
ñÿò îêñèä àçîòà, ïðîñòàöèêëèí, òêàíåâîé 
àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà, Ñ íàòðèéóðåòè-
÷åñêèé ïåïòèä, ýíäîòåëèàëüíûé ãèïåð-
ïîëÿðèçóþùèé ôàêòîð, êî âòîðîé – ýí-
äîòåëèí, ñóïåðîêñèä-àíèîí, òðîìáîêñàí 
À2, èíãèáèòîð òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàç-
ìèíîãåíà. Î ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ ìî-
æåò ãîâîðèòü òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ 
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà è Ð-ñåëåêòèíà [23]. 

Ïðè ïîâðåæäåíèè ñòðóêòóðû ýíäî-
òåëèÿ èëè åãî ôóíêöèè îáíàðóæèâàþò-
ñÿ èçìåíåíèÿ â ñïåêòðå ñèíòåçèðóåìûõ 
èì âåùåñòâ, êîòîðûå îêàçûâàþò íåïî-
ñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà âñþ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó. Êðîìå òîãî, ïðîèñ-
õîäèò çàïóñê áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå [15]. 

Ïðîáëåìà äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó 
ïàöèåíòîâ ãåìàòîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ 
îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé. Îäíàêî, ðàííåå 
âûÿâëåíèå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ñïî-
ñîáñòâóåò îáíàðóæåíèþ ôàêòîðîâ ðèñêà 
çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû ïðè óæå èìåþùåìñÿ îñíîâíîì ãåìà-
òîëîãè÷åñêîì äèàãíîçå [11].

Êàê áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, ïàöèåíòû ñ 
âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì «õðîíè-
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÷åñêèé ìèåëîëåéêîç» îòíîñÿòñÿ ê ñðåäíåé 
âîçðàñòíîé ãðóïïå, à íåðåäêî ýòî è ïîæè-
ëûå ëþäè, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, èìåþò 
õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ. Ê ýòîìó âîç-
ðàñòó ðàçâèâàþòñÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå 
ïîðàæåíèÿ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ, òàê-
æå íåðåäêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ñîáû-
òèÿ è òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ: íåñòà-
áèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ, èíôàðêò ìèîêàðäà, 
îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-
ùåíèÿ. Ïîýòîìó íåîáõîäèì ïåðñîíèôè-
öèðîâàííûé ïîäõîä ê ïðèìåíåíèþ ðàç-
ëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäå-
íèÿ âîçìîæíûõ îáîñòðåíèé èìåþùèõñÿ 
çàáîëåâàíèé è îñëîæíåíèé òåðàïèè ÕÌË. 

Ôàêòîðû ðèñêà, ñïîñîáñòâóþùèå 
ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà, íàïðàâëåíû â 
îñíîâíîì íà ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîãî 
ýíäîòåëèÿ è íàðóøåíèå åãî ôóíêöèè [3]. 
Ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ìîæíî îöåíèòü ñ ïî-
ìîùüþ ñëåäóþùèõ ìåòîäèê: 

- èññëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì óëü-
òðàçâóêà (îñíîâàíî íà èçìåíåíèè äèàìå-
òðà ñîñóäà), 

- îêêëþçèîííàÿ ïëåòèçìîãðàôèÿ (èç-
ìåðåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäèñòîãî 
ñîïðîòèâëåíèÿ); 

- ëàçåðíàÿ äîïïëåðîâñêàÿ ôëîóìåòðèÿ 
(îöåíêà óðîâíÿ ïåðôóçèè);

- òåðìîãðàôèÿ;
- ðàäèîèçîòîïíûå ìåòîäû èññëåäîâà-

íèÿ [9]. 
Íàèáîëåå çíà÷èìî äëÿ äèàãíîñòèêè 

ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèé áóäåò íåïîñðåäñòâåííîå îïðåäå-
ëåíèå âåùåñòâ, âûðàáàòûâàåìûõ êëåòêà-
ìè ýíäîòåëèÿ, â ïëàçìå, öåëüíîé àðòåðè-
àëüíîé êðîâè è ìî÷å [3].

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåí-
òîâ ñ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì íà 
ôîíå ñîâðåìåííîé òåðàïèè ÈÒÊ ïðèáëè-
æàåòñÿ ê ñðåäíåé â ïîïóëÿöèè, íî ðàçâè-
òèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè òå-
ðàïèè, ïðåäñòàâëÿåò äëÿ ïàöèåíòîâ óãðî-
çó ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ îñëîæíåíèé. 
Ïîýòîìó âàæíóþ ðîëü èãðàåò íå òîëüêî 
ëå÷åíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, íî è ñâî-
åâðåìåííîå âûÿâëåíèå ñîïóòñòâóþùåé 
ïàòîëîãèè, îïðåäåëèòü êîòîðóþ äî ïî-
ÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ïîçâîëèò 
ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà äèñôóíêöèè ýíäî-
òåëèÿ. Âàæíîé ïðîáëåìîé ïðåäñòàâëÿåò-
ñÿ îïðåäåëåíèå îñîáåííîñòåé ïîâðåæäå-
íèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè ïðèìåíåíèè òîãî èëè 
èíîãî ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòà ñ ÕÌË. Òàê, 
íàïðèìåð, ïðè ïðèìåíåíèè íèëîòèíèáà 
âîçìîæíî âîçíèêíîâåíèå îêêëþçèè àð-
òåðèé, à ïðè èñïîëüçîâàíèè äàçàòèíèáà 
– àðòåðèàëüíîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè. 

Íà íàø âçãëÿä, íåèíâàçèâíûå ìåòî-
äû îïðåäåëåíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ 
íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè. Â ñîâðåìåí-
íîé ëèòåðàòóðå ñóùåñòâóåò êðàéíå ìàëî 
ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ïðèìåíåíèþ äàí-
íûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ó ãåìàòîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ. Ïëàíèðóåòñÿ èçó÷åíèå 
êîìïëåêñíîé îöåíêè ôóíêöèè ýíäîòå-
ëèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ 
ÈÒÊ (I è II ïîêîëåíèÿ), êîòîðàÿ âïîñëåä-
ñòâèè ïîçâîëèò ñâîåâðåìåííî âûÿâèòü è 
ñêîððèãèðîâàòü íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, óëó÷øèòü 
ïðîãíîç, à òàêæå ïîâûñèòü êà÷åñòâî æèç-
íè ïàöèåíòà ñ ÕÌË.
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