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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 4, т. 1 (38�I), 2014 г.

Развитие хронической лимфоци�
тарной лейкемии ассоциируется с по�
вышением риска кардиоваскулярных
событий. Кардиоваскулярные события,
возникающие у пациентов хронической
лимфоцитарной лейкемией после ле�
чения, могут быть причиной снижения
качества жизни, смерти пациентов, ко�
торые не погибли вследствие основ�
ного заболевания. Риск развития кар�
диоваскулярных событий после лече�
ния хронической лимфоцитарной лей�
кемии увеличивают некоторые факто�
ры, которые включают возраст (боль�
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Цель работы – выявить прогностическую значимость циркулирующего NT�
pro�МНУП в возникновении кардиоваскулярных событий, выживаемости пациен�
тов с хронической лимфоцитарной лейкемией в ремиссии.

Материалы и методы. В исследование были включены 156 пациентов с
хронической лимфоцитарной лейкемией в ремиссии, период наблюдение соста�
вил 12 месяцев. Уровень циркулирующего NT�pro�МНУП в плазме крови опреде�
ляли с помощью иммунносорбентного метода. Гемодинамические показатели
оценивали с помощью эхокардиографии.

Результаты и обсуждение. Было зафиксировано 216 кардиоваскулярных со�
бытия у 51 пациента (32,7 %): 7 смертей, 122 кардиальных аритмий, 16 ишеми�
ческих событий, 3 инсульта, 30 случаев возникновения хронической сердечной
недостаточности, 38 госпитализаций, связанных с кардиоваскулярными причина�
ми. Медиана уровня циркулирующего NT�pro�МНУП у пациентов без кардиовас�
кулярных событий и с кардоваскулярными событиями составила 13,14 нг/мл (95
% доверительный интервал [ДИ] = 10,94�15,35 нг/мл) и 22,97 нг/мл (95 % ДИ =
12,69�33,62 нг/мл), соответственно (р = 0,07). Мультифакторный регрессионный
анализ показал, что циркулирующий NT�pro�МНУП является независимым прогно�
стическим фактором возникновения кардиоваскулярных событий (отношение шан�
сов 1,05; 95 % ДИ = 1,02–1,14; p < 0,001) на протяжении 1 года.

Выводы. У пациентов с документированной хронической лимфоцитарной
лейкемией в ремиссии повышение циркулирующего NT�pro�МНУП может ассоци�
ироваться с возникновением кардиоваскулярных событий на протяжении 1 года.

Ключевые слова: N+терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пеп+
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ные пожилого и старческого возраста
имеют больший риск по сравнению с
молодыми пациентами) [4, 5], заболе�
вания сердца в анамнезе [4, 11], ар�
териальная гипертензия [3, 4], пред�
шествующая химиотерапия [4, 5].

В связи с достаточно частыми
кардиоваскулярными событиями после
достижения регрессии хронической
лимфоцитарной лейкемии с помощью
курсов химиотерапии принципиальным
является их прогнозирование до воз�
никновения клинических проявлений.
Прогностический маркер должен быть
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высоко чувствительным и специфичным,
неинвазивным и доступным.

Мозговой натрийуретический пеп�
тид (МНУП) и N�терминальный фраг�
мент его предшественника (NT�pro�
МНУП) являются признанными биомар�
керами оценки функции сердца и от�
даленного прогноза [2]. NT�pro�МНУП
секретируется в желудочках сердца в
ответ на перегрузку объемом и дав�
лением [1]. Он принимает активное
участие в модулировании сосудистого
тонуса, повышении эффективности на�
трийуреза, активности симпато�адрена�
ловой и ренин�ангиотензиновой сис�
тем, а также оказывает митотический,
пролиферативный и проапоптический
эффекты [9]. Эти нейрогормоны игра�
ют ключевую роль в поддержании ком�
пенсированного состояния больных с
начальными проявлениями сердечной
недостаточности, в первую очередь
благодаря влиянию на почечный гоме�
остаз, водно�солевое равновесие и ре�
нин�ангиотензин�альдостероновую си�
стему в условиях сниженного сердеч�
ного выброса.

Содержание NT�pro�МНУП и
МНУП в плазме крови повышается в
течение первого года после химиоте�
рапии, содержащей умеренные дозы
антрациклинов [6, 7]. Необходимо от�
метить, что не получено доказательств
прогностической значимости уровня
МНУП в отношении симптоматической
дисфункции миокарда. Хотя при лече�
нии антрациклинами диагностическая
ценность определения МНУП не сопо�
ставима с определением фракции выб�
роса, повышение уровня МНУП в плаз�
ме может быть использовано для иден�
тификации пациентов с риском разви�
тия нарушения функции сердца в от�
даленные сроки, которые нуждаются в
более интенсивной терапии сопровож�
дения.

Исследования показали, что NT�
pro�МНУП имеет более длительный
период полужизни, чем МНУП, в свя�
зи с чем последние исследования про�

водились с NT�pro�МНУП. Поскольку мо�
лекула МНУП имеет короткий период
полужизни в плазме крови, поэтому с
целью повышения точности измерения
ее концентрации принято идентифици�
ровать содержание стабильного мета�
болита последнего –NT�pro�МНУП [10].
При этом ассоциация между содержа�
нием в плазме крови МПУП и NT�pro�
МНУП носит линейный характер [10]. В
онкогематологии исследования значе�
ния NT�pro�МНУП в основном посвяще�
ны диагностике кардиоваскулярных со�
бытий во время химиотерапии острых
лейкемий [13].

Целью настоящего исследования
является выявление прогностической
значимости циркулирующего NT�pro�
МНУП в возникновении кардиоваску�
лярных событий, выживаемости паци�
ентов с полной или частичной ремис�
сией хронической лимфоцитарной лей�
кемии.

Материалы и методы

В исследование были включены
156 пациентов после достижения ре�
миссии хронической лимфоцитарной
лейкемии. Согласно клиническим про�
токолам устанавливали диагноз, для
достижения ремиссии заболевания па�
циенты получали курсы химиотерапии
[11]. После подписания информирован�
ного согласия всем пациентам прове�
дено общеклиническое исследование,
эхокардиография, допплерография, а
также выполнен забор образцов кро�
ви. Исследователи строго придержи�
вались всех требований, предъявляе�
мых к клиническим испытаниям в со�
ответствии с Хельсинской деклараци�
ей прав человека (1964), Конференци�
ей по гармонизации надлежащей кли�
нической практики (GCP�ICH), Конвен�
ции Совета Европы о защите прав и
достоинства человека в связи с ис�
пользованием достижений биологии и
медицины, Конвенцией о правах чело�
века и биомедицине, включая Допол�
нительный протокол к Конвенции о
биомедицинских исследованиях и зако�
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нодательства Украины.

Оценка кардиогемодинамики осу�
ществлялась с помощью транстора�
кальной эхокардиографии в соответ�
ствии с требованиями Американского
эхокардиографического общества [8]
на сканере “MyLab 50” (Италия) в М�
и В�режимах эхолокации из парастер�
нальной, субкостальной и апикальной
позиции по короткой и длинной оси
датчиком с частотой 2,5�3,5 МHz. Ко�
нечно�диастолический (КДО) и конеч�
но�систолический (КСО) объёмы лево�
го желудочка измерялись планиметри�
ческим модифицированным методом
Симпсона, а в случае верификации
тяжелых нарушений локальной контрак�
тильности миокарда – методом цилин�
дров.

Образцы крови для последующе�
го определения уровня NT�pro�МНУП
отбирались в утренние часы (700�800),
в охлажденные силиконовые пробирки
и центрифугировались при постоянном
охлаждении со скоростью 6 тыс. обо�
ротов в минуту в течении 15 минут.
После этого плазма крови немедлен�
но замораживалась, а затем хранилась
при температуре не более �35оС. Со�
держание NT�pro�МНУП было измере�
но с помощью техники ELISA с исполь�
зованием наборов Human NT�proBNP
Quantikine ELISA Kit (R&G, United
Kingdom).

В плазме крови концентрацию
глюкозы, гликированного гемоглобина
(HbA1c), общего холестерина, липоп�
ротеидов высокой плотности (ЛПВП),
липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП), триглицериды, креатинин оп�
ределяли на биохимическом анализа�
торе POINTE�180 (США).

Клинические визиты осуществля�
лись ежемесячно на протяжении 1 года
после включения в исследование, во
время которых фиксировали кардио�
васкулярные события: инсульт, транзи�
торная ишемическая атака, кардиовас�
кулярная смерть, кардиальные аритмии,

коронарные ишемические события (ин�
фаркт миокарда, нестабильная стено�
кардия), госпитализации, связанные с
кардиваскулярными событиями, впер�
вые установленная хроническая сердеч�
ная недостаточность. Также фиксирова�
ли смерть, не связанную с кардиовас�
кулярными событиями. Впервые уста�
новленные инсульты были подтвержде�
ны компьютерной томографией. Все
пациенты были разделены на две груп�
пы в зависимости от наличия (группа 1)
или отсутствия (группа 2) кардиоваску�
лярных событий в течение 1 года.

Статистический анализ осуществ�
ляли с помощью программы SPSS для
Windowsv. 17.0 (SPSS Inc., Чикаго,
США). Для каждой из непрерывных
величин, в зависимости от их типа
распределения, определяли либо сред�
нее (M) и стандартное отклонение (у),
либо медиану и квартили распределе�
ния. При сравнении групп больных по
основным показателям (в зависимос�
ти от типа распределений анализиру�
емых показателей) использовали не�
парный t�критерий Стьюдента или U�
критерий Манна–Уитни.

Для анализа таблиц сопряженно�
сти 2Ч2 применяли двусторонний точ�
ный критерий Фишера и критерий ч2.
Потенциальные факторы (возраст, пол,
курение, систолическое артериальное
давление (САД) и диастолическое ар�
териальное давление (ДАД), NT�pro�
МНУП, тощаковая глюкоза, гиперхоле�
стеринемия, триглицериды, ЛПНП, кре�
атинин, гликированный гемоглобин
(HbA1c), которые могут ассоциировать�
ся с кардиоваскулярными событиями,
идентифицировали сначала с помощью
унивариантного анализа (ANOVA), пос�
ле с помощью мультивариантного рег�
рессионного анализа. При p < 0,05
различия данных считали статистичес�
ки значимыми.

Результаты и обсуждение

У 51 (32,7 %) из включенных в ис�
следование пациентов зафиксировано
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216 клинических события, которые рас�
пределились следующим образом:
122 эпизода кардиальных аритмий; 16
кардиальных ишемических событий; 3
инсульта; 30 случаев развития хрони�
ческой сердечной недостаточности; 38
госпитализаций, связанных с кардио�
васкулярными причинами; 7 смертей,
связанных с кардиоваскулярными со�
бытиями. Кроме того, зафиксировано
18 смертей, не связанных с кардио�
васкулярнымисобытиями.

По демографическим характери�
стикам (возраст, пол), факторам риска
(курение, артериальная гипертензия,
дислипидемия, сахарный диабет II
типа, индексу массы тела, ожирение),

биохимическим показателям (креати�
нин, общий холестерин, ЛПВП, ЛПНП,
тощаковая глюкоза) и гемодинамичес�
ким параметрам (САД, ДАД, частота
сердечных сокращений (ЧСС), фракция
выброса левого желудочка (ФВЛЖ), от�
ношение кровотока диастолического
наполнения левого желудочка к кро�
вотоку во время систолы предсердий
(Е/А), (E/E’) не выявлено значимой раз�
ницы между обеими когортами паци�
ентов (табл. 1).

Пациенты с артериальной гипер�
тензией получали лечение согласно ре�
комендациям с модификацией диеты,
образа жизни, приемом препаратов, а
именно ингибиторов АПФ или антагони�

стов аденозиновых
рецепторов, аце�
т и л с а л и ц и л о в о й
кислоты или других
а н т и а г р е г а н т о в ,
статинов. У пациен�
тов с сахарным ди�
абетом 2 типа уро�
вень глюкозы конт�
ролировался со�
блюдением диеты,
модификацией об�
раза жизни, назна�
чением метформи�
на в обеих когортах.

В группе 1
чаще использова�
лись ингибиторы
ангиотензин�пре�
вращающего фер�
мента, антагонисты
ангиотензиновых
рецепторов, анта�
гонисты минерал�
кортикоидных ре�
цепторов, диурети�
ки в связи с лечени�
ем сердцечной не�
достаточности.

Медиана уров�
ня NT�pro�МНУП у
пациентов без кар�
диоваскулярных со�

Таблица 1 

Общая характеристика пациентов, включенных в исследование 

Показатель 
Группа 1  
(n = 51)

Группа 2  
(n = 105)

p 

Возраст, коды 62,02 ± 8,48 60,79 ± 9,26 0,40
Мужчины, n ( %) 31 (60,8) 55 (52,4) 0,34 
Артериальная гипертензия, n ( %) 11 (10,8) 14 (13,3) 0,19 
Дислипидемия, n ( %) 19 (37,6) 27 (25,7) 0,44 
Сахарный диабет II типа, n ( %) 3 (5,9) 3 (2,9) 0,62 
ИМТ, кг/м2 27,48 ± 3,51 27,15 ± 3,49 0,83 
Ожирение, n ( %) 10 (19,6) 11 (10,5) 0,81 
Избыточная масса тела, n ( %) 10 (19,6) 38 (36,1,6) 0,45 
Приверженность курению, n ( %) 6 (11,8) 6 (5,7) 0,41 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 107,08 ± 15,93 102,09 ± 

19,28 
0,07 

Hba1c, % 5,41 ± 0,68 5,27 ± 0,74 0,32 
Глюкоза,mmol/L 4,71 ± 0,65 4,69 ± 0,60 0,79 
Креатинин, μmol/L 67,66 ± 11,88 69,04 ± 13,88 0,78 
Общий холестерин, ммоль/л 4,91 ± 0,92 4,89 ± 0,72 0,96 
ЛПНП, ммоль/л 3,26 ± 0,88 3,06 ± 0,79 0,25 
ЛПВП,ммоль/л 1,29 ± 0,41 1,35 ± 0,37 0,38 
САД, мм рт.ст. 120,41 ± 18,67 118,59 ± 

15,61 
0,52 

ЧСС, ударов 1 мин. 78,08 ± 10,82 80,48 ± 9,53 0,28
ФВЛЖ, % 54,36 ± 3,55 56,83 ± 5,63 0,71 
Е/А, ед. 1,00 ± 0,21 1,02 ± 0,14 0,14 
Е/E’, ед. 8,72 ± 2,60 7,02 ± 1,59 0,11 
ИАПФ или АРАII, n ( %) 12 (23,5) 9 (8,6) <0,001
Ацетилсалициловая кислота, n (%) 47 (92,1) 85 (80,9) 0,21
Статины, n ( %) 15 (29,4) 55 (52,4) <0,01 
Метформин, n ( %) 3 (5,9) 3 (2,9) 0,03 
Диуретики, n ( %) 10 (19,6) 3 (2,9) 0,001 
Антагонисты минералкортикоидных 
рецепторов, n ( %) 

6 (11,8) 2 (1,9) 0,001 

Примечание: * — статистически значимая разница между двумя группами (P < 0.05); СД II 
типа – сахарный диабет II типа,СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, САД – систоличе-
ское артериальное давление,ИМТ – индекс массы тела, NT-pro-BNP – N-терминальный 
фрагмент промозгового натрийуретического пептида, ФВ – фракция выброса левого же-
лудочка, E – пиковая скорость раннего диастолического наполнения левого желудочка, А 
– пиковая скорость позднего диастолического наполнения левого желудочка, E’ – ранняя 
диастолическая миокардиальная скорость, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, АРАІІ – антагонисты рецепторов ангиотензина ІІ. 
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бытий и с кардоваскулярными событи�
ями составила 13,14 нг/мл (95 % дове�
рительный интервал [ДИ] = 10,94�15,35
нг/мл) и 22,97 нг/мл (95 % ДИ = 12,69�
33,62 нг/мл), соответственно (р = 0,07)
(рис. 1).

Полученные данные показывают
прямую связь NT�pro�BNP с ожирени�
ем (r = 0,34, р = 0,004), сахарным
диабетом II типа (r = 0,40, р = 0,001).
Зафиксирована слабая положительная
связь между NT�pro�BNP и Е/E’, хотя
статистическая значимость этой связи
недостаточна (r = 0,21, р = 0,081)

Унивариантный и мультивариант�
ный регрессионный анализ использо�
вали для разграничения двух когорт с
помощью биомаркера. При унивариан�
тном регрессионном анализе основны�
ми факторами, независимо связанны�
ми с кардиоваскулярными событиями,
были NT�pro�BNP, Е/E’, ФВ, сахарный
диабет II типа, артериальная гипертен�
зия, ожирение.

Мультивариантный логистический
регрессионный анализ выявил незави�
симую значимость цирулирующего NT�
pro�МНУП для прогноза кардиоваску�
лярных событий (отношение шансов OШ
= 1,05; 95 % ДИ 1,02–1,14; p < 0,001)
на протяжении 1 года, в то время, как
сахарный диабет 2 типа, гипертензия,
ожирение, ФВ не обладали предиктор�

ными свойствами.

Несмотря на имею�
щиеся международные ру�
ководства по лечению
лимфопролиферативных
заболеваний, остаются
различия в результатах
лечения пациентов в рам�
ках крупных исследований
и ежедневной практикой
[4, 10]. Остаются также не
ясными факторы, влияю�
щие на это несоответ�
ствие. Выяснено, что часть
пациентов с документиро�
ванной хронической лим�
фоидной лейкемией могут

иметь высокий кардиоваскулярный
риск. Традиционное лечение, использу�
емое в большинстве случаев лейкемии
и имеющиеся факторы риска ухудшают
миокардиальную функцию. В этом ас�
пекте выглядят обнадеживающе биоло�
гические маркеры, отражающие тяжесть
сердечной недостаточности. Необходи�
мо отметить, что при рассмотрении но�
вых биомаркеров необходимо анализи�
ровать улучшение стратификации рис�
ка кумулятивных кардиоваскулярных со�
бытий на клинической прогностической
модели.

Выводы

Установлено, что среди пациентов
с документированной хронической лим�
фоцитарной лейкемией увеличение цир�
кулирующего NT�pro�МНУП может ассо�
циироваться с увеличением кумулятив�
ных кардиоваскулярных событий на про�
тяжении 1 года, хотя прогностическая
значимость изолированного примене�
ния данного биомаркера недостаточна.

Перспективным является изучение
значимости комбинации NT�pro�МНУП с
другими биологическими маркерами в
прогнозе развития кардиоваскулярных
событий у пациентов в ремиссии хро�
нической лимфоцитарной лейкемии.
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Резюме

ЗНАЧЕННЯ ЦИРКУЛЮЮЧОГО N�
ТЕРМІНАЛЬНОГО ФРАГМЕНТА

МОЗКОВОГО НАТРІЙУРЕТИЧНОГО
ПЕПТИДУ В ПРОГНОЗУВАННІ

КАРДІОВАСКУЛЯРНИХ ПОДІЙ У
ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ

ЛІМФОЦИТАРНОЮ ЛЕЙКЕМІЄЮ В
РЕМІСІЇ

Самура Б.Б.

Мета роботи – виявлення прогно�
стичної значущості циркулюючого NT�
pro�МНУП у виникненні кардіоваскуляр�
них подій, виживаємості пацієнтів з
хронічною лімфоцитарною лейкемією в
ремісії.

Матеріали і методи. В досліджен�
ня були включені 156 пацієнтів з хрон�
ічною лімфоцитарною лейкемією в
ремісії, період спостереження становив
12 місяців. Рівень циркулюючого NT�pro�
МНУП визначали за допомогою імуно�
сорбентного методу. Гемодинамічні
показники оцінювали за допомогою ехо�
кардіографії.

Результати та обговорення. Було
зафіксовано 216 кардіоваскулярних
подій у 51 пацієнта (32,7 %): 7 смер�
тей, 122 кардіальних аритмій, 16 ішем�
ічних подій, 3 інсульта, 30 випадків
хронічної серцевої недостатності, 38
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госпіталізацій, пов’язаних з кардіоваску�
лярними причинами. Медіана циркулюю�
чого NT�pro�МНУП у пацієнтів без карді�
оваскулярних подій і у пацієнтів з карді�
оваскулярними подіями склала
13,14 нг/мл (95 % довірчий інтервал [ДІ]
= 10,94�15,35 нг/мл) і 22,97 нг/мл (95
% ДІ = 12,69�33,62 нг/мл), відповідно
(р = 0,07). Мультіфакторний регресій�
ний аналіз показав, що циркулюючий
NT�pro�МНУП є незалежним прогностич�
ним фактором виникнення кардіоваску�
лярних подій (відношення шансів 1.05;
95 % ДІ = 1,02–1,14; p < 0,001) протя�
гом 1 року.

Висновки. Серед пацієнтів з доку�
ментованою хронічною лімфоцитарною
лейкемією в ремісії підвищення цирку�
люючого NT�pro�МНУП може асоціюва�
тися з виникненням кардіоваскулярних
подій протягом 1 року.

Ключові слова: N+термінальний фраг+
мент мозкового натрійуретичного пеп+
тиду, хронічна лімфоцитарна лейкемія,
виживання, прогноз.

Summary

VALUE OF CIRCULATING N�TERMINAL
PRO�BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE

FOR PROGNOSIS OF
CARDIOVASCULAR EVENTS IN

PATIENTS WITH CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA IN

REMISSION

Samura B.B.

Purpose – to evaluate the
prognostic value of circulating NT�proBNP
for cumulative survival in patients with
chronic lymphocytic leukemia in
remission.

Materials and methods. One hundred
fifty six out subjects with chronic
lymphocytic leukemia in full or partial
remission were enrolled in the study.
Observation period was up to 12 months.
Blood samples for biomarkers
measurements were collected. ELISA
method for measurements of circulating
level of NT�proBNP was used.
Hemodynamic evaluation was performed
by transthoracic echocardiography.

Results and discussion. Two
hundred sixteen cumulative clinical events
occurred in 51 patients (32,7 %) within
the follow�up, with their distribution being
as follows: 7 deaths, 122 cardiac
arrhythmias, 16 cardiac ischemic events,
3 strokes, 30 chronic heart failures and
38 hospital admissions for cardiovascular
reasons.

Medians of circulating levels of NT�
proBNP in free�events subject cohort and
subjects cohort with cardiovascular
events were 13,14 ng/ml (95 %
confidence interval [CI] = 10,94�15,35
ng/ml) and 22,97 ng/ml (95 % CI =
12,69�33,62 ng/ml) (p = 0,07). In
multivariate logistic regression circulating
VE�catherin independently predicted
cumulative cardiovascular events (odds
ratio [OR] = 1,05; 95 % CI = 1,02–1,14;
p < 0,001) within 12 months of
observation period.

Conclusions. Among patients with
chronic lymphocytic leukemia in remission
increased circulating NT�proBNP may
associate with increased cumulative
cardiovascular events within 12 months.

Key words: NT+proBNP; chronic
lymphocytic leukemia; survival;
prognosis.
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