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Резюме. Цель исследования: установить изменения концентрации маркеров дисфункции эндотелия и липидного спектра пациентов с 
хроническим миелолейкозом, получающих ингибитор тирозинкиназы II поколения бозутиниб. Материал и методы. Методом сплошной 
выборки в исследование включено 47 пациентов с диагнозом хронический миелолейкоз, хроническая фаза, которым показан перевод 
на II линию терапии. Оценивались показатели липидного спектра, а также уровень эндотелина-1, фактора роста эндотелия сосудов и 
гомоцистеина методом иммуноферментного анализа. Результаты. Уровень С-реактивного белка не изменялся. У 8 (17,02%) пациентов 
выявлено увеличение уровня эндотелина-1 (17,23 (15,56;21,02) до терапии против 72,16 (67,35;80,83) пг/мл, p<0,001), фактора роста 
эндотелия сосудов (88,81 (78,99;96,46) до терапии против 623,35 (612,56;650,36) пг/мл, p<0,001) и гомоцистеина (186,64 (169,21;214,64) 
до терапии против 691,54 (650,65;740,36) нг/мл, p<0,001) к 12 месяцу терапии бозутинибом. Через 12 месяцев выявлены корреляцион-
ные связи для ОХ с VEGF (rxy=0,659, р<0,001), с ЭТ-1 (rxy=0,423, р=0,013), с гомоцистеином (rxy =0,553, р=0,001), также ХС ЛНП с VEGF 
(rxy=0,396, р=0,020), с ЭТ-1 (rxy=0,360, р=0,036), с гомоцистеином (rxy =0,403, р=0,018). Выводы. Полученные данные показывают до-
стоверное нарушение функции эндотелия у больных хроническим миелолейкозом, получающим ингибитор тирозинкиназы II поколе-
ния бозутиниб в дозе 500 мг, проявляющееся в увеличении уровня эндотелина-1, фактора роста эндотелия сосудов и гомоцистеина, а 
также показателей липидного спектра к 12 месяцу лечения, что требует длительного наблюдения за пациентами с целью профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний у онкогематологических больных. 
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Abstract. The purpose of the study. To determine changes in the concentration of endothelial dysfunction markers and the lipid spectrum in 
patients with chronic myeloid leukemia who receive the second-generation tyrosine kinase inhibitor bosutinib. Materials and methods. Using a 
continuous sampling method, the study included 47 patients with a diagnosis of chronic myeloid leukemia, chronic phase, who were transferred 
to line II therapy. The lipid spectrum indicators, as well as the levels of endothelin-1, vascular endothelial growth factor, and homocysteine, were 
evaluated using an enzyme-linked immunosorbent assay. Results. The level of C-reactive protein did not change. In 8 (17.02%) patients, an in-
crease in the level of endothelin-1 was detected (17.23 (15.56;21.02) before therapy versus 72.16 (67.35;80.83) pg/ml, p<0.001), vascular endo-
thelial growth factor (88.81 (78.99;96.46) before therapy versus 623.35 (612.56;650.36) pg/mlml, p<0.001) and homocysteine (186.64 
(169.21;214.64) before therapy versus 691.54 (650.65;740.36) ng/ml, p<0.001) by month 12 of bosutinib therapy. After 12 months, correlations 
were found for OH with VEGF (rxy=0.659, p<0.001), with ET-1 (rxy=0.423, p=0.013), with homocysteine (rxy =0.553, p=0.001), and LDL choles-
terol with VEGF (rxy=0.396, p=0.020), with ET-1 (rxy=0.360, p=0.036), with homocysteine (rxy =0.403, p=0.018). Conclusions. The obtained data 
show a significant endothelial dysfunction in patients with chronic myeloid leukemia receiving the second-generation tyrosine kinase inhibitor 
bosutinib at a dose of 500 mg, manifested in an increase in the levels of endothelin-1, vascular endothelial growth factor, and homocysteine, as 
well as in the lipid spectrum indicators by the 12th month of treatment, which requires long-term monitoring of patients in order to prevent car-
diovascular diseases in oncohematological patients. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Благодаря прогрессу в лечении онкологических 

заболеваний, достигнутому за последние десятиле-
тия, появились значительные результаты в отноше-
нии продолжительности и качества жизни пациен-
тов [1]. Однако, несмотря на успешные результаты в 
лечении основного заболевания, многие противо-
раковые препараты обладают серьёзными побоч-
ными эффектами, в том числе со стороны сердечно-
сосудистой системы, такими как артериальная ги-
пертензия, сердечная недостаточность, нарушения 
ритма, дисфункция левого желудочка. Например, 
современная терапия хронического миелолейкоза 
предполагает регулярный приём препаратов из 
группы ингибиторов тирозинкиназы (ИТК), которые, 
безусловно, снижают смертность, но в то же время 
длительный их приём осложняется возникающими в 
процессе лечения сосудистыми побочными эффек-
тами [2, 3]. 

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) — злока-
чественное заболевание кроветворных стволовых 
клеток, с заболеваемостью 1–2 случая на  
100 тыс. взрослых [4]. Развитие происходит в ре-
зультате транслокации, приводящей к укорочению 
22-й хромосомы и слиянию генов ABL1 и BCR, кото-

рые кодируют белок BCR-ABL1, характеризующийся 
высокой активностью тирозинкиназы. Иматиниб был 
первым ИТК, его применение резко увеличило 5-
летнюю общую выживаемость с 11% до 90% среди 
пациентов с ХМЛ с Филадельфийской хромосомой 
[5]. В настоящее время в клинической практике до-
ступны шесть различных ингибиторов тирозинкина-
зы (иматиниб, дазатиниб, нилотиниб, босутиниб, 
понатиниб и асциминиб), каждый из которых обла-
дает своими показаниями и профилем токсичности 
[6]. 

Безопасность терапии ХМЛ важна для больных, 
так как необходимо непрерывное лечение ИТК. 
Принимая во внимание факт того, что большинство 
побочных эффектов изначально возникают на ран-
ней стадии лечения, всё же возможно проявление 
некоторых нежелательных явлений, включая клини-
чески значимые сердечно-сосудистые и метаболи-
ческие, спустя месяцы или даже годы после начала 
терапии [7, 8]. Медиана возраста больных ХМЛ в 
Российской Федерации составляет 50 лет. В этом 
возрасте у многих пациентов уже могут быть сопут-
ствующие заболевания и факторы риска, которые 
увеличивают вероятность опосредованной токсич-
ности ИТК при длительном лечении [9]. 
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Дисфункция эндотелия и приводящий к ней 
окислительный стресс и воспаление лежит в основе 
формирования заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, оказывая влияние на изменения проница-
емости сосудистой стенки для липопротеидов, а 
также способствуя активации молекул адгезии лей-
коцитов и перемещению лейкоцитов к сосудистой 
стенке [10]. Дисбаланс, возникающий между вазо-
дилататорами и вазоконстрикторами, вырабатыва-
емыми эндотелием, а также снижение продукции 
оксида азота (NO) характерны для развития эндоте-
лиальной дисфункции [11]. Доказанная связь между 
возникшим оксидативным стрессом, развившейся 
гипергликемией и повышением уровня воспали-
тельных биомаркеров описана в ряде зарубежных и 
отечественных исследований [12]. В то же время 
повышенный уровень гомоцистеина признан неза-
висимым фактором риска возникновения осложне-
ний со стороны сердечно-сосудистой системы [13]. 
Эндотелин-1 (ЭТ-1) на сегодняшний день признан 
одним из наиболее мощных сосудосуживающих ме-
диаторов, производящим чрезвычайно сильное со-
кращение числа кровеносных сосудов млекопита-
ющих in vitro, включая артерии и вены человека [14]. 
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) ведёт к по-
вышению проницаемости сосудистой стенки, что, в 
свою очередь, усугубляет гипоксию, опосредованно 
влияя на увеличение опухолевой массы. В связи с 
чем эндотелиальные клетки становятся более 
устойчивыми к ингибиторам ангиогенеза [15]. 

Однако проблема диагностики эндотелиальной 
дисфункции как предиктора развития сердечно-
сосудистых заболеваний у онкогематологических 
больных остаётся недостаточно изученной. 

 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – установить изменения 

концентрации маркеров дисфункции эндотелия и 
липидного спектра пациентов с хроническим мие-
лолейкозом, получающих ингибитор тирозинкиназы 
II поколения бозутиниб. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
С учётом критериев включения и невключения, 

для участия в исследовании из 218 обследованных 
было отобрано 47 человек сопоставимых по клини-
ко-демографическим данным, с диагнозом хрониче-
ский миелолейкоз, хроническая фаза, подтвер-
ждённым молекулярно-цитогенетическим исследо-
ванием (FISH-методом), которым был рекомендован 
перевод на вторую линию терапии ИТК. Все пациен-
ты находились на амбулаторном лечении в ФГБОУ 
ВО СамГМУ Минздрава РФ (г. Самара), ФГБУ «НМИЦ 
Гематологии» Минздрава РФ (г. Москва) и ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава РФ (г. Санкт-
Петербург). Диагностика и интерпретация получен-

ных результатов проводилась на базе ФГБОУ ВО 
«Самарского государственного медицинского уни-
верситета» МЗ РФ. В качестве препарата выбора 
всем был назначен ИТК второго поколения бозути-
ниб в суточной дозировке 500 мг. 

Критерии включения: пациенты с хроническим 
миелолейкозом в хронической фазе до начала вто-
рой линии терапии ингибитором тирозинкиназы II 
поколения бозутинибом 500 мг в сутки в возрасте от 
40 до 60 лет, подписанное добровольное информи-
рованное согласие. 

Критерии невключения: наличие в анамнезе пе-
ренесённого инфаркта миокарда, острого наруше-
ния мозгового кровообращения, сопутствующая 
патология: сахарный диабет I и II типа, хроническая 
болезнь почек, нарушения ритма, ишемическая бо-
лезнь сердца (II-IV ФК), артериальная гипертензия 2 
и 3 степени, ХСН II-IV ФК (NYHA), резистентность к 
препаратам ИТК, а также отказ от участия в иссле-
довании. 

Каждому пациенту был проведён анализ стан-
дартных клинических параметров (пол, возраст на 
момент включения в исследование, индекс массы 
тела, факт табакокурения). Проводилась прицельная 
оценка лабораторных показателей, включающая 
оценку липидного профиля, уровней глюкозы,  
С-реактивного белка и фибриногена. В качестве ла-
бораторных показателей, отражающих наличие эн-
дотелиальной дисфункции, были исследованы па-
раметры гомоцистеина, фактора роста эндотелия 
сосудов и эндотелин-1. Всем пациентам, также было 
проведено измерение частоты сердечных сокраще-
ний и артериального давления в положениях стоя и 
сидя. Анализ перечисленных параметров прово-
дился в соответствии с критериями ответа на тера-
пию ингибиторами тирозинкиназы согласно клини-
ческим рекомендациям по диагностике и лечению 
хронического миелолейкоза: до начала второй ли-
нии терапии ИТК, через 3, 6 и 12 месяцев. 

Статистическая обработка полученных значений 
осуществлялась с применением программного паке-
та SPSS Statistics 25 PS for Windows 11 (IBM, USA). Для 
оценки нормальности распределения количествен-
ных показателей применялся критерий Колмогорова 
– Смирнова. Из-за распределения, отличного от нор-
мального, показатели описывались медианой и квар-
тилями (Ме(Q1;Q3)). Для определения статистиче-
ских различий для нескольких связанных групп ис-
пользовался критерий Фридмана. 

Категориальные показатели описаны абсолют-
ными значениями и долями. Для определения раз-
личий качественных признаков в зависимости от 
количества наблюдений в ячейках таблицы с ре-
зультирующими данными применялись разные ме-
тоды: если их было 10 и более — критерий χ² Пирсо-
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на, от 5 до 9 — поправка Йетса на непрерывность, 
менее 5 — точечный тест Фишера. 

Для выявления корреляционной взаимосвязи 
показателей липидного спектра, воспалительных и 
факторов эндотелиальной дисфункции учитывался 
коэффициент корреляции Спирмена (rxy). Оценка 
силы связи определялась по шкале Чеддока. 

Статистически значимые различия отмечались 
при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
Клинико-демографические характеристики вы-

шеуказанной группы пациентов с хроническим мие-
лолейкозом подробно представлены в таблице 1. 

 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика исследуемой группы пациентов 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the study group of patients 

Признак Исследуемые пациенты (n=47) р-значение 

Возраст на момент включения в исследование, лет 49,0 (46,5;53,0) 0,403 

Мужчины/женщины 30 (63,8%) / 17 (36,2%) 0,528 

Вес, кг 70,0 (68,0;75,0) 0,976 

Рост, см 170,0 (166,0;175,0) 0,883 

ИМТ, кг/м2 24,5 (23,7;25,2) 0,932 

Курение 5 (10,6%) 0,920 

САД мм рт. ст. стоя 

До терапии  134,0 (127,25;136,0) 

0,589 
Через 3 месяца  131,5 (128,5;135,0) 

Через 6 месяцев  130,0 (130,0;134,0) 

Через 12 месяцев 130,0 (128,0;132,0) 

ДАД мм рт. ст. стоя 

До терапии  79,0 (75,0;84,75) 0,001 
до 3 мес.: 0,430 
до 6 мес.: 0,021 

до 12 мес.: 0,220 
3–6 мес.: <0,001 
3–12 мес.: 0,020 
6–12 мес.: 0,491 

Через 3 месяца  80,0 (77,0;84,0) 

Через 6 месяцев  79,0 (75,0;81,0) 

Через 12 месяцев 78,0 (74,25;80,0) 

САД мм рт. ст. сидя 

До терапии  79,0 (75,0;84,75) 

0,439 
Через 3 месяца 80,0 (77,0;84,0) 

Через 6 месяцев  79,0 (75,0;81,0) 

Через 12 месяцев  78,0 (74,25;80,0) 

ДАД мм рт.ст. сидя 

До терапии  75,0 (71,0;81,0) 0,006 
до 3 мес.: 0,207 
до 6 мес.: 0,027 

до 12 мес.: 0,036 
3–6 мес.: 0,039 

3–12 мес.: 0,048 
6–12 мес.: 0,143 

Через 3 месяца  75,0 (70,0;80,0) 

Через 6 месяцев  75,5 (70,0;78,0) 

Через 12 месяцев  72,5 (70,0;76,0) 

ЧСС 

До терапии  74,0 (70,25;76,75) 0,012 
до 3 мес.: 0,041 
до 6 мес.: 0,006 

до 12 мес.: 0,114 
3–6 мес.: 0,146 

3–12 мес.: 0,636 
6–12 мес.: 0,155 

Через 3 месяца  75,0 (74,0;77,0) 

Через 6 месяцев  75,5 (74,0;78,0) 

Через 12 месяцев 75,0 (72,0;76,75) 

ГБ степени 

До терапии  1 степени – 12 (25,5%) 
0,001 

Для ГБ 1 степени: 
р=0,009 между визитами 

до терапии, через  
3, 6 и 12 месяцев. 
Для ГБ 2 степени: 

р=0,003 между визитами 
до терапии, через  
3, 6 и 12 месяцев 

Через 3 месяца  1 степени – 12 (25,5%) 

Через 6 месяцев  1 степени – 12 (25,5%) 

Через 12 месяцев  
1 степени – 7 (14,9%) 
2 степени – 6 (12,8%) 

ИБС. ССН I ф.кл. 

До терапии 0 (0,00%) 

0,112 
Через 3 месяца  0 (0,00%) 

Через 6 месяцев  0 (0,00%) 

Через 12 месяцев 2 (5,88%) 
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Признак Исследуемые пациенты (n=47) р-значение 

ХСН I ф.кл. (NYHA) 

До терапии 0 (0,00%) 

0,112 
Через 3 месяца  0 (0,00%) 

Через 6 месяцев  0 (0,00%) 

Через 12 месяцев  2 (5,88%) 

Примечание: р-значение – значимость отличий в показателях между исследуемыми пациентами в контрольных точках. 
Сокращения: ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление. 

 
Оценка показателей систолического и диастоли-

ческого артериального давления продемонстриро-
вала статистически значимые отклонения в интер-
вале между 3 и 6 месяцем наблюдения (p<0,001) 
уровня диастолического артериального давления в 
положении стоя. Оценка данных по частоте сердеч-
ных сокращений статистически значимых различий 
в группе не показала. К 12 месяцу наблюдения за-
фиксирована прогрессия артериальной гипертен-
зии до 2 степени у 6 (12,8%) пациентов из 12 (25,5%) 
на момент включения в исследование, а также раз-
витие артериальной гипертензии 1 степени у 1 
(2,13%) человека. Диагноз и степени артериальной 
гипертензии были установлены после проведения 
суточного мониторирования артериального давле-
ния у пациентов исследуемой группы с зафиксиро-
ванными высокими показателями артериального 
давления. У 2 (4,25%) пациентов зарегистрировано 
развитие стабильной стенокардии напряжения I ФК 
согласно результатам опросника Роуза с последую-
щим выполнением стресс-эхокардиографии и ХСН I 
ФК (NYHA) к 12 месяцу лечения бозутинибом. 

Всем пациентам, включённым в исследование, 
проводили прицельный анализ лабораторных пока-
зателей, включающий показатели общего холесте-
рина и липидного профиля, уровни глюкозы,  
С-реактивного белка и фибриногена. Данные лабо-
раторных показателей представлены в таблице 2. 

Анализируя полученные данные за весь период 
наблюдения можно сделать вывод, что уровень 
глюкозы, как и параметры липидного спектра, не-
смотря на выявленные статистически значимые уве-
личения к 6 месяцу (глюкоза (p<0,001), общий холе-
стерин (p=0,001) и ЛПН (p=0,003)), оставались в 
пределах референтных значений. Оценка уровня 
СРБ не показала статистически значимых различий. 
При оценке же показателей фибриногена выявлены 
статистически значимые изменения (p<0,001) к 3 
месяцу терапии, значения его также оставались в 
пределах референтных. 

Всем исследуемым пациентам проводилась 
оценка маркеров повреждения эндотелия. Полу-
ченные данные представлены в таблице 3. 

 
Таблица 2. Лабораторные показатели исследуемой группы пациентов 
Table 2. Laboratory parameters of the study group of patients 

Признак Исследуемые пациенты (n=47) р-значение 

ОХ, ммоль/л  

До терапии  4,9 (4,36;5,31) 0,001 
до 3 мес.: 0,999 
до 6 мес.: 0,446 

до 12 мес.: <0,001 
3–6 мес.: 0,999 

3–12 мес.: 0,022 
6–12 мес.: 0,184 

Через 3 месяца  5,07 (4,37;5,36) 

Через 6 месяцев  5,04 (4,28;5,62) 

Через 12 месяцев  4,91 (4,2;5,46) 

ЛВП, ммоль/л  

До терапии 1,78 (1,56;2,06) 

0,083 
Через 3 месяца  1,73 (1,58;1,9) 

Через 6 месяцев 1,7 (1,47;1,89) 

Через 12 месяцев 1,66 (1,52;1,76) 

ЛНП, ммоль/л  

До терапии  2,31 (1,76;3,04) 0,004 
до 3 мес.: 0,026 
до 6 мес.: 0,003 

до 12 мес.: 0,009 
3–6 мес.: 0,005 

3–12 мес.: 0,017 
6–12 мес.: 0,933 

Через 3 месяца 2,3 (1,7;2,89) 

Через 6 месяцев  2,32 (1,72;2,78) 

Через 12 месяцев  2,3 (1,72;2,58) 

ТГ, ммоль/л 

До терапии  1,49 (1,13;1,7) 

0,089 
Через 3 месяца  1,52 (1,35;1,71) 

Через 6 месяцев  1,58 (1,43;1,72) 

Через 12 месяцев  1,6 (1,37;1,7) 
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Признак Исследуемые пациенты (n=47) р-значение 

Глюкоза, ммоль/л 

До терапии  4,98 (4,66;5,39) <0,001 
до 3 мес.: <0,001 
до 6 мес.: 0,285 

до 12 мес.: 0,636 
3–6 мес.: 0,001 

3–12 мес.: 0,008 
6–12 мес.: 0,148 

Через 3 месяца  4,79 (4,4;5,1) 

Через 6 месяцев  5,28 (5,02;5,46) 

Через 12 месяцев  5,14 (4,81;5,26) 

СРБ  

До терапии  1,02 (0,78;1,65) 

0,491 
Через 3 месяца  1,01 (0,68;1,44) 

Через 6 месяцев 1,31 (0,78;2,18) 

Через 12 месяцев 1,11 (0,83;2,02) 

Фибриноген 

До терапии  2,78 (2,6;3,22) 0,001 
до 3 мес.: <0,001 
до 6 мес.: 0,008 

до 12 мес.: 0,076 
3–6 мес.: 0,256 

3–12 мес.: 0,125 
6–12 мес.: 0,543 

Через 3 месяца  2,5 (2,1;2,72) 

Через 6 месяцев  2,6 (2,16;2,92) 

Через 12 месяцев  2,68 (2,1;3,07) 

Примечание: р-значение – значимость отличий в показателях между исследуемыми пациентами в контрольных точках. 
Сокращения: ОХ – общий холестерин, ЛВП – липопротеиды высокой плотности, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – триглице-
риды, К А – коэффициент атерогенности, СРБ – С-реактивный белок. 

 
Таблица 3. Данные показателей маркеров повреждения эндотелия у пациентов исследуемой группы 
Table 3. Data on indicators of endothelial damage markers in patients of the study group 

Признак Исследуемые пациенты (n=47) р-значение 

VEGF, пг/мл (VEGF, pg/ml) 

До терапии (Before therapy) 88,81 (78,99;96,46) <0,001 
до 3 мес.: <0,001 
до 6 мес.: <0,001 

до 12 мес.: <0,001 
3–6 мес.: <0,001 
3–12 мес.:<0,001 
6–12 мес.:<0,001 

Через 3 месяца (After 3 months) 190,64 (182,65;201,5) 

Через 6 месяцев (After 6 months) 339,0 (328,1;350,75) 

Через 12 месяцев (After 12 months) 623,35 (612,56;650,36) 

ЭТ-1, пг/мл (Endothelin-1, pg/ml) 

До терапии (Before therapy) 17,23 (15,56;21,02) <0,001 
до 3 мес.: <0,001 
до 6 мес.: <0,001 

до 12 мес.: <0,001 
3–6 мес.: <0,001 
3–12 мес.:<0,001 
6–12 мес.:<0,001 

Через 3 месяца (After 3 months) 21,03 (17,21;28,31) 

Через 6 месяцев (After 6 months) 46,47 (43,16;55,26) 

Через 12 месяцев (After 12 months) 72,16 (67,35;80,83) 

Гомоцистеин, нг/мл (Homocysteine, ng/ml) 

До терапии (Before therapy) 186,64 (169,21;214,64) <0,001 
до 3 мес.: <0,001 
до 6 мес.: <0,001 

до 12 мес.: <0,001 
3–6 мес.: <0,001 
3–12 мес.:<0,001 
6–12 мес.:<0,001 

Через 3 месяца (After 3 months) 302,65 (269,12;359,89) 

Через 6 месяцев (After 6 months) 443,4 (407,43;492,24) 

Через 12 месяцев (After 12 months) 691,54 (650,65;740,36) 

Примечание: р-значение – значимость отличий в показателях между исследуемыми пациентами в контрольных точках. 
Сокращения: VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, ЭТ-1 – эндотелин-1. 

 
Оценивая лабораторные показатели маркеров 

повреждения эндотелия пациентов исследуемой 
группы зарегистрированы статистически значимые 
(p<0,001) увеличения уровня VEGF, ЭТ-1 и гомоци-
стеина в каждой из четырёх контрольных точках. 
Однако у 8/47 (17,02%) зарегистрированы увеличе-
ния данных показателей, которые следует расцени-
вать как существенные изменения, отражающие 
дисфункцию эндотелия, что может в дальнейшем 

являться предиктором развития эндотелиотоксич-
ности. Также следует отметить, что увеличение 
уровня данных показателей отражает единство вос-
палительного процесса. 

Корреляционный анализ был проведён с целью 
выявления взаимосвязей показателей липидного 
спектра и маркеров повреждения эндотелия, СРБ и 
фибриногена у больных ХМЛ, получающих терапию 
ИТК II поколения бозутинибом. 
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Нами был проведён корреляционный анализ по-
казателей маркеров повреждения эндотелия и 
биомаркерами липидного профиля. На визите через 
3 месяца терапии бозутинибом продемонстрирова-
на взаимосвязь гомоцистеина и ОХ: rxy=0,381 
(р=0,026), т.е. чем выше показатели ОХ, тем выше 
уровень гомоцистеина, что говорит о прямой кор-
реляции. На визите спустя 6 месяцев терапии ис-

следуемым препаратом представлена взаимосвязь 
ОХ и ЭТ-1: rxy=0,415 (р=0,015), а также ОХ и факто-
ра роста эндотелия сосудов: rxy=0,549 (р=0,001), что 
говорит о прямой корреляции между повышением 
уровня общего холестерина, ЭТ-1 и VEGF. Результа-
ты полученной оценки статистически значимых кор-
реляций представлены на рисунках 1–3. 

 

 
Рисунок 1. Корреляции общего холестерина и гомоцистеина через 3 месяца (rxy=0,381, р=0,026) 
Figure 1. Correlations of total cholesterol and homocysteine after 3 months (rxy=0.381, p=0.026) 

 

 
Рисунок 2. Корреляции общего холестерина и VEGF через 6 месяцев (rxy=0,549, р=0,001) 
Figure 2. Correlations of total cholesterol and VEGF after 6 months (rxy=0.549, p=0.001) 
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Рисунок 3. Корреляции общего холестерина и ЭТ-1 через 6 месяцев (rxy=0,415, р=0,015) 
Figure 3. Correlations of total cholesterol and ET-1 after 6 months (rxy=0.415, p=0.015) 
 

Таблица 4. Корреляции параметров функции эндотелия и липидного профиля через 12 месяцев 
Table 4. Correlations of endothelial function parameters and lipid profile after 12 months 

Параметр ОХ, ммоль/л ХС ЛНП, ммоль/л СРБ, г/л Фибриноген, г/л 

VEGF, пг/мл 
rxy=0,659 
р<0,001 

rxy=0,396 
р=0,020 

rxy= –0,298 
р=0,087 

rxy=0,015 
р=0,933 

ЭТ-1, пг/мл 
rxy=0,423 
р=0,013 

rxy=0,360 
р=0,036 

rxy= –0,194 
р=0,272 

rxy=0,118 
р=0,505 

Гомоцистеин, нг/мл 
rxy =0,553 
р=0,001 

rxy=0,403 
р=0,018 

rxy= –0,182 
р=0,303 

rxy=0,248 
р=0,157 

 

Таким образом, через 12 месяцев для VEGF,  
ЭТ-1, гомоцистеина и ОХ, ХС ЛНП выявлены корре-
ляции прямой связи. Не было выявлено статистиче-
ски значимых различий при проведении корреля-
ционного анализа СРБ и фибриногена с показате-
лями эндотелиальной дисфункции. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
Одной из малоизученных проблем при назначе-

нии терапии ИТК при ХМЛ, в частности при приме-
нении бозутиниба, является оценка риска эндоте-
лиотоксичности. Для пациентов наиболее значи-
тельным является минимизация риска возникнове-
ния кардиоваскулярных осложнений, вызванных 
различными видами терапии. Для реализации этого 
необходимо уделять особое внимание раннему вы-
явлению и оценке рисков сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) при назначении терапии ХМЛ [16]. 

Особый интерес для изучения представляют 
нарушения липидного профиля в сочетании с изме-
нениями содержания маркеров повреждения сосу-
дистого эндотелия у пациентов с ХМЛ и их взаимо-
связь с развитием сердечно-сосудистых событий. 

Возникновение ССЗ, вероятно, связаны с осо-
бенностями действия ИТК. Считается, что ингиби-
рование различных мишеней ИТК способствует их 
различным профилям токсичности [17]. Каждый ИТК 

ингибируют ряд киназ, но в различных значениях. 
Доказано, что по сравнению с большинством других 
ИТК, бозутиниб обладает более высоким ингибиру-
ющим действием в отношении киназ семейства Src. 
В то время как, например, нилотиниб является про-
изводным иматиниба и также ингибирует PDGFR и c-
Kit, а понатиниб обладает более высоким ингиби-
рующим действием в отношении PDGFRa, c-Kit и 
VEGFR-2 [18–20]. 

Диапазон вероятной сердечно-сосудистой и ме-
таболической токсичности, связанной с терапией 
ИТК, колеблется от хронической до потенциально 
опасной для жизни патологии и включает артери-
альную гипертензию, сердечную недостаточность, 
гиперлипидемию, гипергликемию, удлинённый ин-
тервал QT, тромбоз, окклюзионную болезнь пери-
ферических артерий [21]. Таким образом, при ана-
лизе полученных данных мы видим, что у 6 (12,8%) 
пациентов с ХМЛ в хронической фазе, получающих 
в качестве препарата выбора ИТК II поколения бозу-
тиниб, к 12 месяцу терапии зафиксирована прогрес-
сия сопутствующих заболеваний сердечно-
сосудистой системы: артериальная гипертензия 1 и 
2 степени у 1 (2,13%) и 6 (12,8%) пациентов соответ-
ственно; стабильная стенокардия I ФК и ХСН I ФК 
(NYHA) у 2 (4,25%) пациентов, что требует проведе-
ния более длительного и тщательного мониторинга. 



Вестник медицинского института «РЕАВИЗ». 2025. Том 15. № 6 Клиническая медицина 

42 

Анализируя показатели липидного спектра обсле-
дованных пациентов мы видим статистически зна-
чимое увеличение уровня общего холестерина 
(p=0,001), ЛПН (p=0,003) к 6 месяцу терапии, к этому 
же времени было выявлено статистически значимое 
увеличение уровня глюкозы (p<0,001). В то же вре-
мя все полученные значения находились в пределах 
референтных и стабилизировались к 12 месяцу те-
рапии. Оценка изменений уровня фибриногена по-
казала статистически значимое увеличение 
(p<0,001) к 3 месяцу терапии, также сохраняя дан-
ный показатель в пределах допустимых значений. 
Полученные параметры сопоставимы с литератур-
ными данными по изучению таких ингибиторов ти-
розинкиназ II поколения, как нилотиниб и дазатиниб 
[22–25], что позволяет нам говорить о необходимо-
сти тщательного мониторинга лабораторных и ин-
струментальных показателей пациентов с хрониче-
ским миелолейкозом на всём протяжении приме-
нения ИТК для своевременной коррекции кардио-
васкулярных осложнений при их развитии. 

Артериальная гипертензия, являясь активатором 
окислительного стресса и сопровождаясь повре-
ждением тканей, инициирует дисфункцию эндоте-
лия. Дисфункция эндотелия, в свою очередь, запус-
кает дальнейший процесс, приводящий к измене-
нию содержания вазоактивных веществ, воспали-
тельным реакциям и ремоделированию сосудов, 
приводя к патологии органов-мишеней [26]. На се-
годняшний день наиболее изученными эндотели-
альными вазоактивными медиаторами являются ЭТ-
1 и VEGF, прогностическая ценность которых под-
тверждена при заболеваниях крови [27]. Повышен-
ный уровень гомоцистеина повышает количество 
активных форм кислорода, в следствие чего разви-
вается окислительный стресс, способствующий раз-
витию ССЗ [28, 29]. 

Оценка лабораторных показателей маркеров по-
вреждения эндотелия у пациентов исследуемой 
группы показала статистически значимые (p<0,001) 
увеличения уровня VEGF, ЭТ-1 и гомоцистеина в 
каждой контрольной точке. Полученный зарегистри-
рованный рост вышеперечисленных показателей у 
8/47 (17,02%) пациентов свидетельствует о форми-
ровании дисфункции эндотелия. Следовательно, 
необходимо применение комплексного подхода к 
обследованию сопоставимых пациентов для свое-
временной коррекции развившихся осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы. 

Максимальный уровень VEGF, зарегистрирован-
ный у пациентов с ХМЛ (1011,5±789,09 пг/мл), отра-
жает максимальную ангиогенную активность этого 
заболевания, по данным исследования Chand R. и 
соавт. (2016). В тоже время снижение уровня VEGF в 
процессе терапии (294,84±401,17 пг/мл, р=0,037) 

демонстрирует важность ангиогенеза в патогенезе 
онкогематологических заболеваний [30]. Зафикси-
рованная взаимосвязь между показателями липид-
ного профиля и маркерами повреждения эндотелия 
демонстрирует единство воспалительного процес-
са, развивающегося в результате применения ряда 
препаратов ИТК. Нашими коллегами описана пря-
мая зависимость развития эндотелиальной дис-
функции и повышением уровней ЭТ-1 и гомоцисте-
ина на фоне терапии ИТК дазатиниба и нилотиниба. 
Однако, учитывая относительно безопасный сер-
дечно-сосудистый профиль бозутиниба и возмож-
ность его назначения пациентам с уже имеющимися 
ССЗ, а также уже имеющиеся данные о других ИТК, 
необходимо проводить оценку маркеров повре-
ждения эндотелия всем пациентам, находящимся на 
терапии ИТК. 

При выполнении корреляционного анализа вы-
явлена взаимосвязь уровней ОХ и маркеров повре-
ждения эндотелия на каждом визите от умеренной 
до заметной силы по шкале Чеддока. Прямая кор-
реляция исследуемых показателей свидетельствует 
о вероятном развитии дисфункции эндотелия у ча-
сти исследуемой группы (15/47 (32,9%). 

Полученные данные, являясь частью комплексно-
го изучения эндотелиотоксичности у пациентов с 
подтверждённым диагнозом «хронический миело-
лейкоз» перед переходом и в процессе второй ли-
нии терапии ИТК препаратом бозутиниб в суточной 
дозировке 500 мг, показывают достоверное нару-
шение функции эндотелия, проявляющееся в уве-
личении уровня эндотелина-1, фактора роста эндо-
телия сосудов и гомоцистеина, а также показателей 
липидного спектра к 12 месяцу. Целесообразно 
продолжить дальнейшее наблюдение за целевой 
группой пациентов, что позволит разработать алго-
ритм для прогнозирования сердечно-сосудистых 
событий у всех пациентов с ХМЛ как перед началом 
лечения, так и в процессе терапии ИТК, доступный 
для реальной клинической практики. Учитывая не-
большой размер выборки, многомерный анализ 
проведён не был. Однако тщательный мониторинг и 
раннее распознавание НЯ во время лечения помо-
гут снизить эндотелиотоксичность, а своевременная 
коррекция кардиоваскулярных событий, развив-
шихся в процессе терапии ИТК, сможет оптимизи-
ровать долгосрочные результаты у пациентов онко-
гематологического профиля. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведённого исследования у 8/47 

(17,02%) пациентов с ХМЛ, получающих в качестве 
терапии ИТК II поколения бозутиниб, выявлено до-
стоверное нарушение функции эндотелия, проявля-
ющееся в увеличении уровня маркеров поврежде-
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ния эндотелия, а также показателей липидного спек-
тра к 12 месяцу лечения. Исследование показателей 
дисфункции эндотелия необходимо использовать как 
дополнительный критерий оценки риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
ХМЛ, способствующий разработке профилактиче-
ских мероприятий развития сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов целевой группы. 
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