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Введение
Хронический миелоидный лейкоз  

(ХМЛ) — злокачественное заболевание системы 
кроветворения, представляющее серьезную 
опасность для жизни больных. У пациентов 
с ХМЛ обнаруживается филадельфийская 
хромосома, которая содержит гибридный ген 
Bcr-Abl1, кодирующий онкопротеин BCR-ABL 
[22]. Общая заболеваемость хроническим ми-
елоидным лейкозом (ХМЛ) увеличивается с 
возрастом и составляет около 10-12 на 100 000 

человек во всем мире [20]. В качестве первого 
ингибитора тирозинкиназ (ИТК), одобренного 
FDA в 2001 году, был иматиниб, который произ-
вел революцию в лечении больных ХМЛ, улуч-
шив исходы и продлив общую выживаемость 
до уровня, аналогичного их возрасту у здоровых 
людей [1, 22]. Однако резистентность к имати-
нибу, развивающаяся в силу различных при-
чин, прогрессия заболевания и нежелательные 
явления привели к разработке и появлению 
новых препаратов, относящихся к классу ИТК 
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Резюме
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) занимает пятое место среди всех гемобластозов. С появлением таргетной 
терапии резко изменился прогноз течения ХМЛ. Средняя продолжительность жизни у таких пациентов 
стала сравнима с таковой в общей популяции. Однако, несмотря на высокие показатели общей выживаемости 
и достижения молекулярного ответа при приеме препарата первого поколения – иматиниба, у больных 
развивается резистентность к терапии. Это послужило поводом для поиска новых молекул для лечения 
ХМЛ. Но и при использовании новых препаратов возникают проблемы, связанные с их сердечно-сосудистой 
токсичностью. Известно, что применение бозутиниба приводит к развитию небольшого числа сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), однако механизм их возникновения остается полностью не выясненным. 
Данный обзор литературы основан на достоверных литературных источниках о применении препарата 
бозутиниб и его влиянии на сердечно-сосудистую систему.
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Abstract
Chronic myeloid leukemia (CML) is the fifth most common type of hemoblastosis. The prognosis for CML patients 
has improved dramatically with the advent of targeted therapy, and their life expectancy is now comparable to that 
of the general population. However, despite the high rates of overall survival and molecular response achieved with 
first-generation drug imatinib, patients often develop resistance to therapy. This has led to the search for new mole-
cules for treating CML. However, the use of new drugs has been associated with cardiovascular toxicity, including 
complications with the use of bosutinib, whose mechanism of occurrence is not fully understood. This literature review 
is based on reliable sources and focuses on the use of bosutinib and its effect on the cardiovascular system.
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[11]. ИТК нового поколения включают дазати-
ниб, нилотиниб, бозутиниб, понатиниб и радо-
тиниб (не зарегистрирован на территории РФ), 
действующие на определенные типы мутаций, 
развившиеся во время терапии иматинибом 
[19, 21, 26].

ИТК второго и третьего поколения могут 
обеспечить более быстрый молекулярный 
ответ, но считаются менее безопасными, чем 
препараты первого поколения [24]. Применение 
ИТК для лечения ХМЛ повлияло не только на 
продолжительность жизни пациентов, но и 
на долгосрочный прогноз неблагоприятных 
событий, особенно связанных с сердечно-
сосудистыми осложнениями [17, 25].

Целью исследования является обобщение и 
анализ данных исследовательской литературы о 
сердечно-сосудистых осложнениях у пациентов 
с хроническим миелолейкозом, находящихся 
в процессе терапии ИТК второго поколения 
бозутинибом.

Материалы и методы
Исследование проведено на основании 

изучения научно-исследовательской 
литературы на двух языках (русский, 
английский) в электронно-поисковых базах 
данных PubMed, Cochranelibrary, eLIBRARY за 
период 2013-2023гг. Ключевыми словами для 
поиска и обработки публикаций являлись: 
хронический миелолейкоз, сердечно-
сосудистые осложнения, ингибиторы 
тирозинкиназ, эндотелиотоксичность, 
негематологическая токсичность, бозутиниб. 
Для работы были отобраны исследования 
с достаточным количеством достоверных 
медицинских литературных источников, а также 
высокой и средней цитируемостью. Прицельно 
были изучены исследования, содержащие 
систематический обзор и мета-анализ, в 
особенности с когортным контролем, случай-
контролем или вложенным дизайн-случай-
контролем. 

С учетом перечисленных критериев 
выбора источников достоверной медицинской 
литературы были отобраны 29 работ, которые 
и включили в данный обзор.

Результаты и обсуждения
Бозутиниб является ИТК второго поколения 

со значительной активностью в отношении 
киназы BCR-ABL1 и большинства устойчивых 
к иматинибу мутаций BCR-ABL1, за исклю-
чением T315I и V299L. В контексте сосудистой 
безопасности бозутиниб, предположительно, 
приближен к иматинибу. Доля сердечно-сосу-
дистых осложнений, связанных с бозутинибом, 
согласно анализу базы данных системы отчетно-
сти FDA из 3930 сердечно-сосудистых событий, 
составляет 1,0% против 4,4% у иматиниба [16]. 

В отличие от других ИТК бозутиниб демон-
стрирует минимальную ингибирующую актив-
ность в отношении мутации гена c-Kit и PDGFR 
(рецепторов тромбоцитарного фактора роста), 
что может объяснить более низкую частоту 
сердечно-сосудистых событий при приеме 
бозутиниба по сравнению с другими ИТК [12].

Белок KIT является рецептором 
тирозинкиназы и необходим для клеточного 
роста, пролиферации и миграции клеток. 
Мутация гена KIT(c-Kit) приводит к аномаль-
ной сигнализации и пролиферации клеток, не-
сущих мутантный белок. KIT-мутации связаны с 
рядом злокачественных новообразований, в том 
числе и с хроническим миелолейкозом. PDGFR 
относятся к рецепторам с тирозинкиназной 
активностью и являются важными белками, 
регулирующими рост клеток и развитие 
онкологических заболеваний [12].

Но, несмотря на, казалось бы, благоприятный 
сердечно-сосудистый профиль токсичности, 
каждый пациент с ХМЛ должен быть 
обследован на предмет сердечно-сосудистых, 
метаболических и легочных факторов риска 
нежелательных явлений перед началом 
терапии ИТК. Выявление факторов риска 
вместе с пониманием профилей токсичности 
каждого ИТК будет способствовать выбору 
наиболее подходящего препарата [6, 10, 23].

Эффективность и безопасность бозутиниба 
в сравнении с иматинибом при впервые 
диагностированном ХМЛ в хронической фазе 
продемонстрировало исследование BELA 
[3]. О нежелательных явлениях, возникших 
во время лечения, сообщали 96% пациен-
тов, получавших бозутиниб, по сравнению с 
95% пациентов, получавших иматиниб. При-
ем бозутиниба, по сравнению с иматинибом, 
был связан с более высокой частотой диареи 
(68% против 21% соответственно), рвоты (32% 
против 13% соответственно) и болей в животе 
(11% против 5% соответственно). И наоборот, 
бозутиниб по сравнению с иматинибом 
ассоциировался с более низкой частотой 
отеков (11% и 38% соответственно) [13]. Со-
вокупная частота нежелательных явлений 
(НЯ) 3-й или 4-й степени составила 64% в 
группе бозутиниба и 48% в группе иматиниба 
(P<0,001) со средней продолжительностью 13 
и 15 дней соответственно. Отеки встречались 
реже (11%) и возникали позже (в среднем 113 
дней) при приеме бозутиниба по сравнению 
с иматинибом (38%; в среднем 30 дней). 
Сердечно-сосудистые НЯ, связанные с приемом 
исследуемых препаратов, наблюдались у 10 
пациентов (4%), получавших бозутиниб, и у 
восьми пациентов (3%), получавших иматиниб. 
Наиболее частым сердечно-сосудистым 
НЯ, связанным с приемом лекарств, было 
удлинение интервала QT (бозутиниб, n = 5 [один 
пациент с 3-й степенью тяжести]; иматиниб, n = 
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6). Количество удлинений интервала QT более 
500 миллисекунд при приеме бозутиниба по 
сравнению с иматинибом составило два (1%) 
по сравнению с отсутствием для QTcF и два 
(1%) по сравнению с одним (<1%) для QTcB 
соответственно. Также отмечались тахикардия 
(2% против 2%) и перикардиальный выпот (2% 
против 0%), артериальная гипертензия (6% 
против 4%). Ни в одной группе лечения не было 
зарегистрировано случаев инфаркта миокарда 
и ни одного случая окклюзионной болезни 
периферических артерий, тромбоза глубоких 
вен или легочной эмболии [4, 9, 27].

Исследование BFORE (бозутиниб в пер-
вой линии лечения хронического миелоидно-
го лейкоза) было инициировано после про-
ведения предыдущего. Использовали более 
низкую начальную дозу бозутиниба (400 мг в 
день) [5]. Случаи плеврального выпота были 
зарегистрированы у 1,9% пациентов, получа-
ющих терапию бозутинибом, и у 1,5% паци-
ентов, принимающих иматиниб. Перифери-
ческие сосудистые события возникали у 1,5% 
пациентов, которым был назначен бозутиниб, 
и у 1,1% пациентов, находящихся на терапии 
иматинибом. У одного пациента, принимаю-
щего ИТК I поколения иматиниб, произошло 
нарушение мозгового кровообращения с 
летальным исходом. Удлинение интервала 
QT было зарегистрировано у 1,5% пациентов, 
находящихся на терапии бозутинибом и у 3,0% 
пациентов, получающих лечение иматинибом. 
Сердечно-сосудистые НЯ 3-й степени или 
выше, которые исследователи считали 
связанными с приемом препарата, произошли 
у 0,7% пациентов, получавших бозутиниб (по 
одному эпизоду перикардиального выпота и 
суправентрикулярной тахикардии), и у одного 
(0,4%) пациента на терапии иматинибом 
(удлинение интервала QT на ЭКГ). Летальных 
исходов из-за сердечно-сосудистой токсичности 
среди пациентов, находящихся на лечении ИТК 
II поколения бозутинибом, зарегистрировано 
не было [2].

Таким образом, при использовании 
бозутиниба у пациентов с ХМЛ, несмотря на его 
благоприятный профиль кардиотоксичности, 
сердечно-сосудистые осложнения все же 
выявляются и нуждаются в коррекции [28]. В 
связи с этим мы предлагаем для рассмотрения 
раннюю диагностику сердечно-сосудистых 
осложнений, которая основана на изучении 
влияния препарата на функцию эндотелия. 

Механизмы, лежащие в основе 
сосудистых НЯ, недостаточно изучены. 
Относительно короткий промежуток 
(часто <12 месяцев) между воздействием 
препарата и возникновением сосудистых НЯ 
привели к гипотезам о прямом воздействии 
на клетки сосудистого эндотелия [14, 29]. 
Опубликованные данные позволяют сделать 

вывод о том, что эндотелиальные клетки также 
являются ключевой мишенью для развития 
сосудистых НЯ [15, 20]. Целостность эндотелия 
и ангиогенез очень важны для регуляции 
процессов, основанных на правильном балансе 
между пролиферацией и апоптозом [7]. 
Изменения функции эндотелиального слоя 
или дисбаланс в ангиогенезе играют роль 
в патогенезе многочисленных нарушений, 
включая сердечно-сосудистые события [23]. 

Молекулярные аспекты развития ССО при 
приеме бозутиниба. В настоящее время данных 
литературы, раскрывающих патогенез развития 
сердечно-сосудистых НЯ при применении 
бозутиниба все еще крайне мало. Имеются 
сведения о том, что молекулы семейства SFK
(например, Src, Lyn, Fyn, Lck и Yes), ответственные 
за передачу сигналов и функцию тромбоцитов, 
ингибируются бозутинибом, но без нарушения 
агрегации и адгезии тромбоцитов. У пациен-
тов с ХМЛ бозутиниб не влияет на показатели 
свертываемости крови, несмотря на то, что пер-
вые исследования invitro продемонстрировали 
или незначительные изменения агрегации 
и активации функциональной активности 
тромбоцитов, или отсутствие их. Также мало 
сведений о влиянии бозутиниба на метаболизм 
глюкозы. Но во время клинических испытаний 
не сообщалось о резких изменениях профиля 
глюкозы. Кроме того, выявлено, что бозутиниб 
обладает противовоспалительной активностью 
и снижает выработку цитокинов и активацию 
Т-клеток [8, 18].

Выводы
При использовании бозутиниба наблю-

дается развитие таких сердечно-сосудистых 
осложнений как удлинение интервала QT, 
тахикардия и перикардиальный выпот. 
Несмотря на низкую частоту их 
возникновения, данные осложнения требуют 
коррекции и тщательного наблюдения в 
дальнейшем. В рамках реальной клинической 
практики необходимо регулярно осуществлять 
контроль биохимических показателей 
(липидный профиль, уровень глюкозы) и 
выполнять инструментальные методы 
исследования (ЭКГ, ЭхоКГ, УЗДГ БЦС).

Учитывая вероятное влияние бозутиниба 
на сосудистый эндотелий, которое может 
проявляться увеличением концентрации 
таких маркеров повреждения эндотелия, как 
эндотелин-1, VEGF и гомоцистеин, важным 
представляется дальнейшее изучение функции 
эндотелия сосудов у больных хроническим 
миелолейкозом, принимающих бозутиниб. 
Раннее выявление эндотелиальной дисфункции 
позволит определить прогностически 
неблагоприятные факторы риска возникно-
вения нежелательных явлений.
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