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клиническая больница»
г. Благовещенск

Хронические миелопролиферативные 
заболевания (ХМПЗ) представляют собой 
группу опухолей системы крови – хрони-
ческих лейкозов, которые возникают на 
уровне ранних предшественников мие-
лопоэза, все потомства которых – гра-
нулоциты, моноциты, эритрокариоциты, 
мегакариоциты –принадлежат к опухоле-
вому клону [9]. Хронический миелолей-
коз (ХМЛ), истинная полицитемия (ИП) и 
идиопатический миелофиброз (ИМФ) – 
наиболее распространенные ХМПЗ. 

За последние 25 лет c использованием 
метода эхокардиографии исследована 
функциональная способность левых отде-
лов сердца при большинстве хронических 
гемобластозов [1, 4, 5, 6, 7], в том числе и 
при ХМПЗ [3, 10, 12, 14]. Но недостаточно 
изучена гемодинамика малого круга кро-
вообращения (МКК) у больных хрониче-
скими миелопролиферативными опухо-
лями. В тоже время большинство работ, 
посвященных гемодинамике левых отде-
лов сердца при таком распространенном 
гемобластозе, как ХМЛ, проведены более 
десяти лет назад, до того, как в лечении 
этих пациентов стали широко применять-
ся ингибиторы тирозинкиназ и появилась 
возможность достигать не только гемато-
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логической, но и цитогенетической и мо-
лекулярной ремиссий [2]. Более поздние 
работы, в которых бы освещались вопро-
сы влияния современной терапии ХМЛ на 
показатели легочной и внутрисердечной 
гемодинамики, в доступной нам литера-
туре не встретились.

В связи с вышеизложенным, целью 
данной работы явилось изучение особен-
ностей легочной и внутрисердечной ге-
модинамики при ХМПЗ.

Материалы и методы
Обследовано 35 больных ХМЛ, нахо-

дившихся на учете в гематологическом 
кабинете Амурской областной консуль-
тативной поликлиники в 2009–2012 гг. 
26 пациентов включены в исследование 
в хронической фазе заболевания, 6 – в 
фазе акселерации, 3 – в стадии бластно-
го криза. Средний возраст пациентов на 
момент первичной диагностики заболе-
вания составил 50,6±7,9 лет. Отмечается 
преобладание мужчин над женщинами: 
60% (n=21) и 40% (n=14) соответственно. 
После назначения терапии иматинибом 
ожидали результаты в соответствии с ме-
ждународными рекомендациями: через 
3 месяца от начала терапии должен был 
достигнут полный клинико-гематологи-
ческий ответ (ПКГО), через 6 месяцев – 
большой цитогенетический ответ (БЦО), 
через 12 месяцев – полный цитогенети-
ческий ответ (ПЦО), через 18 месяцев – 
большой молекулярный ответ (БМО) [11, 
15]. 

У 24 больных, диагноз которым был вы-
ставлен в хронической фазе ХМЛ, резуль-
таты лечения соответствовали стандартам 
(при дозе иматиниба 400 мг в сутки). У 2 
больных через 3 месяца от начала лече-
ния был достигнут ПКГО, но в дальнейшем 
БЦО, ПЦО, БМО либо не были достигнуты, 
либо были достигнуты позже определен-
ного срока; им была увеличена доза има-
тиниба: у одного до 600 мг и у одного до 
800 мг. У одного пациента впоследствии 
удалось достичь ПЦО и у одного – БЦО. 
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Abstract 
 The features of pulmonary and intracardiac hemodynamics have been studied in patients with 

the most common chronic myeloproliferative diseases - chronic myeloid leukemia (CML), polycythe-
mia vera (PV) and idiopathic myelofibrosis (IMP). During tumor progression, these patsients have in-
creased pressure in the pulmonary artery, progressive disorder of systolic and diastolic functions of 
right and left ventricles. The greatest changes were observed in patients with CML and IMP in the 
development of blast crisis. In the process of pathogenetic treatment of CML with tyrosine kinase 
inhibitors, in achieving complete cytogenetic and major molecular response revealed changes are 
reversible. When PI and IMP conducted cytostatic therapy has no significant effect on pulmonary and 
intracardiac hemodynamics.

 Key words: chronic myeloid leukemia, polycythemia vera, idiopathic myelofibrosis, pulmonary 
and intracardiac hemodynamics

Шести пациентам диагноз был выстав-
лен в фазе акселерации. У этих больных 
наблюдался гиперлейкоцитоз: в гемо-
грамме и миелограмме бластные клетки 
в сумме с промиелоцитами составляли от 
10 до 20%. У всех этих больных удалось 
достичь ПКГО, у двух – ПЦО и у двух – ЦО. 

У 3 пациентов был диагностирован 
бластный криз. У всех после проведен-
ной химиотерапии по протоколу «7+3» в 
комбинации с иматинибом (800 мг) от-
мечался ПКГО. Однако у двух пациентов 
через 12 и 15 месяцев бластный криз ре-
цидивировал. У одного пациента диагноз 
ХМЛ был выставлен в 2006 г. в хрониче-
ской фазе. В связи с самовольной отме-
ной иматиниба в 2008 и 2009 гг., был 
диагностирован бластный криз, который 
удалось купировать. С 2009 г. регулярно 
принимает иматиниб, достигнут ПКГО, ко-
торый сохраняется по настоящее время, 
но цитогенетический ответ не достигнут.

Обследовано 30 больных истинной по-
лицитемией (ИП). 18 пациентов, у кото-
рых на момент обследования была диаг-
ностирована IIA стадия (без миелоидной 
метаплазии селезенки), были отнесены 
в I группу. 12 больных с ИП во IIБ стадии 
(с миелоидной метаплазией селезенки) 
включены во II группу. Средний возраст 
больных составил 59,35±5,5 лет. Наблю-
далось незначительное преобладание 
женщин над мужчинами (16 и 14 человек 
соответственно). 

Обследованы 24 пациента с ИМФ, из 
них 13 мужчин и 11 женщин. Средний воз-
раст больных на момент обследования 
составил 59,8±2,21 лет. У 12 обследова-
ных больных была зарегистрирована кле-
точная фаза ИМФ (I группа), у 12 – фаза 
миелофиброза и остеосклероза (II груп-
па). 

На аппаратах Aloka 650SSD (Япония) 
и Mindray С8 (Китай) проводили ком-
плексное ультразвуковое исследование 

сердца в М-, В- и допплеровском режи-
мах, использовали датчики с частотой 
3,5 мГц из парастернального и апикаль-
ного доступов по стандартной методике, 
определяли параметры легочной, цент-
ральной гемодинамики: конечный диа-
столический размер правого желудочка 
(КДРПЖ), толщина миокарда передней 
стенки правого желудочка (ПЖ) в диасто-
лу (ТМПСПЖ), конечно-диастолический 
объем ПЖ (КДОПЖ), конечно-систоличе-
ский объем ПЖ (КСОПЖ), ударный ин-
декс ПЖ (УИПЖ), сердечный индекс ПЖ 
(СИПЖ), фракция выброса ПЖ (ФВПЖ), 
конечный систолический размер лево-
го желудочка (ЛЖ) (КСРЛЖ), конечный 
диастолический размер ЛЖ (КДРЛЖ), 
толщина миокарда задней стенки ЛЖ в 
диастолу (ТМЗСЛЖ), конечно-диастоли-
ческий объем ЛЖ (КДОЛЖ), конечно-си-
столический объем ЛЖ (КСОЛЖ), минут-
ный объем кровообращения ЛЖ (МОЛЖ), 
ударный объем ЛЖ (УОЛЖ), ударный ин-
декс ЛЖ (УИЛЖ), сердечный индекс ЛЖ 
(СИЛЖ), фракция выброса ЛЖ (ФВЛЖ), 
толщина межжелудочковой перегород-
ки в диастолу (ТМЖПД). По формуле А. 
Кitabatakаe et. al. рассчитывали среднее 
давление в легочной артерии (СрДЛА). 
Нормой показателя СрДЛА считали 9–16 
мм рт. ст., о легочной гипертензии гово-
рили при повышении СрДЛА в условиях 
покоя более 20 мм рт. ст. Оценка диасто-
лической функции миокарда правого и 
левого желудочков проводилась по ана-
лизу спектра транстрикуспидального и 
трансмитрального допплеровского по-
токов. Рассчитывали максимальную ско-
рость кровотока в фазу раннего (быстро-
го) диастолического наполнения правого 
желудочка (ЕТК), максимальную скорость 
кровотока во время систолы предсердий 
в фазу позднего диастолического напол-
нения правого желудочка (АТК), мак-
симальную скорость кровотока в фазу 
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раннего (быстрого) диастолического на-
полнения левого желудочка (ЕМК), мак-
симальную скорость кровотока во вре-
мя систолы предсердий в фазу позднего 
диастолического наполнения левого же-
лудочка (АМК), отношение Е/А ПЖ и Е/А 
ЛЖ. Для оценки гемодинамики ПЖ ис-
пользовалась тканевая допплерография. 

Статистическая обработка результатов 
осуществлялась при помощи программы 
Statistica 6.1. (StatSoftInc., 1984–2001). 

Результаты и обсуждение
ЭХО-КГ была проведена всем паци-

ентам ХМЛ при первичной диагностике. 
Первичной патологии левых отделов сер-
дца у этих лиц не выявлено. У больных в 
хронической фазе заболевания показа-
тели СрДЛА в условиях покоя не превы-
шали 20 мм рт. ст.; в среднем состави-
ли 15,1±0,42 мм рт. ст., по сравнению с 
контролем – 14,99±0,61 мм рт. ст., р>0,05. 
У всех пациентов с высокими показателя-
ми СрДЛА отмечено прогрессирующее те-
чение гемобластоза и значительное уве-
личение селезенки и печени. Легочная 
гипертензия (ЛГ) выявлена у 8 больных 
(в фазе акселерации и бластного криза). 

Показатели СрДЛА у больных в фазе ак-
селерации (n = 5) находились в пределах 
21–28 мм. рт. ст., в среднем – 23,4 ± 0,5 
мм рт. ст., р<0,001. Наиболее высокие по-
казатели СрДЛА выявлены у больных в 
фазе бластного криза (n=3) – 26,7±0,9 мм 
рт. ст., р<0,001. У этих же пациентов вы-
явлена гипоксемия, вероятно вследствие 
нарушения экскурсии диафрагмы при ее 
компрессии увеличенными печенью и се-
лезенкой, лейкемической инфильтрации 
тканей легкого и бронхов, реологических 
нарушений в сосудах МКК, тяжелого и за-
тяжного течения инфекционной бронхо-
легочной патологии при ХМЛ.

При исследовании функциональной 
способности правых отделов сердца ме-
тодом ЭХО-КГ у больных ХМЛ отмечалось 
увеличение ТМПСПЖ уже в хронической 
фазе. В фазах акселерации и бластного 
криза снижалась ФВ, увеличивались КДР, 
КДО и КСО ПЖ. Выявлено снижение мак-
симальной скорости кровотока в раннюю 
диастолу (ЕТК) и уменьшение соотноше-
ния Е/А (табл. 1). 

Таким образом, у больных ХМЛ по 
мере прогрессирования заболевания от-

Таблица 1. Показатели  легочной и внутрисердечной гемодинамики у больных ХМЛ (M±m)

Примечание: р – достоверность различий: р1 – с контролем, р2 – между группами б-х ХМЛ.
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мечается изменение показателей, харак-
теризующих сократительную способность 
миокарда ПЖ (снижение ФВПЖ, увели-
чение ТМПСПЖ), а также увеличение 
его размерных показателей (КДР, КДО и 
КСО). Выявлено снижение максимальной 
скорости кровотока в раннюю диастолу 
(ЕТК) при прогрессировании заболева-
ния и уменьшении соотношения Е/А. ЕТК 
зависит от разницы градиента давления в 
полостях правого сердца. Его снижение 
происходит у больных с развитием дила-
тации полости ПЖ. Данные показатели 
свидетельствуют о развитии у больных 
ХМЛ признаков диастолической дисфунк-
ции ПЖ и ее прогрессировании при пере-
ходе заболевания в острую фазу (табл. 1). 

При анализе функционального состо-
яния миокарда ЛЖ у больных ХМЛ уже в 
хронической фазе отмечалось увеличе-
ние ТМЗСЛЖД, ТМЖПд и КСРЛЖ, сниже-
ние ФВЛЖ. Увеличение АМК и снижение 
соотношения Е/А диагностировано у всех 
больных ХМЛ независимо от фазы забо-
левания, что говорит о наличии диасто-
лической дисфункции левого желудочка. 
При прогрессировании заболевания у 

больных происходит увеличение МОЛЖ 
за счет увеличения ЧСС. Выявлено увели-
чение размерных показателей ЛЖ (КДР, 
КСР, КДО и КСО) (табл. 1). Выявленные 
изменения свидетельствуют о нарушении 
систолической и диастолической функ-
ций ЛЖ.

Установленные изменения можно объ-
яснить опухолевой интоксикацией в ре-
зультате воздействия продуктов распада 
лейкозных клеток на миокард, токсиче-
ским действием цитостатической тера-
пии, реологическими нарушениями в 
коронарных сосудах, обусловленными 
высоким лейкоцитозом с развитием лей-
козной инфильтрации миокарда, анеми-
ей. Так же у больных ХМЛ старшего воз-
раста нарушению трофики миокарда ЛЖ 
и развитию недостаточности кровообра-
щения может способствовать наличие 
ИБС и артериальной гипертензии. 

При достижении ПКГО на фоне терапии 
больных ХМЛ ингибиторами тирозинки-
наз отмечалась нормализация ФВ обоих 
желудочков. Восстановление размерных 
и объемных показателей ПЖ и ЛЖ от-
мечалось только при достижении ПЦО и 
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Таблица 2. Показатели  легочной и внутрисердечной гемодинамики  у больных ИП (M±m)

Примечание: р – достоверность различий по сравнению с контролем; р1 – достоверность различий между 
группами больных ИП.  
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БМО у всех больных ХМЛ, без сопутству-
ющих ИБС и гипертонической болезни. 
Это объясняется в первую очередь тем, 
что при достижении ПКГО нормализуются 
основные клинические и лабораторные 
показатели: купируются анемический и 
интоксикационный синдромы, восстанав-
ливается функциональная способность 
диафрагмы, отсутствуют лейкоцитоз и 
тромбоцитоз и т.д. В дальнейшем проис-
ходит постепенное восстановление ле-
гочной и внутрисердечной гемодинами-
ки. У пожилых пациентов с наличием ИБС 
и ГБ существенных изменений легочной и 
внутрисердечной гемодинамики не отме-
чалось.

ЭХО-КГ выполнена 30 больным ИП. Пер-
вичной патологии сердца у этих лиц не 
было. У больных во IIA стадии заболева-
ния показатели СрДЛА в условиях покоя 
достоверно не отличались от показателей 
контрольной группы, в среднем состави-
ли 15,6±0,41 мм рт. ст. (по сравнению с 
контролем – 14,99±0,61, р>0,05). Показа-
тели СрДЛА во IIБ стадии отличались от 
показателей как в контрольной группе, 
так и больных ИП во IIA стадии: 17,6 ±0,44 
мм рт. ст., р<0,01. Легочная гипертензия 

выявлена лишь у 4 лиц из второй группы с 
высоким эритроцитозом и значительной 
гепатоспленомегалией – 21,6 ± 0,3мм рт. 
ст, р<0,001. 

При исследовании функциональной 
способности правых отделов сердца ме-
тодом ЭХО-КГ у больных ИП отмечается 
увеличение ТМПСПЖ в обеих группах. До-
стоверное увеличение КДРПЖ выявлено 
в группе больных во IIБ стадии (3,14±0,31, 
р<0,05). Диагностировано достоверное 
снижение ФВПЖ при прогрессировании 
заболевания. Таким образом, у больных 
ИП диагностировано достоверное сни-
жение показателей, характеризующих 
сократительную способность миокарда 
ПЖ (ФВ), и на поздних этапах опухоле-
вой прогрессии снижение объемных по-
казателей ПЖ (КДР), свидетельствующих 
о наличии дилатации ПЖ. Выявлено сни-
жение максимальной скорости кровото-
ка в раннюю диастолу (ЕТК), увеличение 
максимальной скорости потока крови 
в фазу позднего наполнения ПЖ (АТК) и 
уменьшение соотношения Е/А. Увеличе-
ние ЧСС у данных больных при ИП при-
водит к повышению АТК. ЕТК зависит от 
разницы градиента давления в полостях 

Таблица 3. Показатели  легочной и внутрисердечной гемодинамики у больных ИМФ (M±m)

Примечание. Достоверность различий: р1 – между больными ИМ и контролем, р2 –между группами ИМ.
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правого сердца и не связано с ЧСС. Его 
снижение происходит у больных с разви-
тием дилатации полости ПЖ. Выявленные 
изменения свидетельствуют о развитии у 
больных ИП признаков диастолической 
дисфункции ПЖ. Достоверных изменений 
других показателей легочной гемодина-
мики при ИП не установлено (табл. 2). 

Анализируя показатели функциональ-
ного состояния миокарда ЛЖ у боль-
ных ИП отмечено увеличение размеров 
ТМЗСЛЖД и ТМЖПд. Так же выявлены 
признаки гипертрофии ЛЖ – увеличе-
ние размерных и снижение объемных 
показателей (КДР, КСР, КСО, КДО). Ди-
агностировано достоверное изменение 
показателей, свидетельствующих о на-
личии диастолической дисфункции ЛЖ у 
больных ИП: увеличение АМК и снижение 
соотношения Е/А. Выявлено снижение 
параметра, характеризующего сокра-
тительную функцию миокарда ЛЖ (ФВ) 
(табл. 2).

Данные изменения можно объяснить 
плеторическим синдромом и нарушением 
реологии крови, артериальной гипертен-
зией у большинства больных ИП, пожи-
лым возрастом большинства пациентов и 
наличием у них ИБС [13, 14]. В процессе 
лечения ИП в целом по группам показате-
ли легочной и внутрисердечной гемоди-
намики достоверно не изменялись.

ЭХО-КГ выполнено всем пациентам с 
ИМФ. Показатели СрДЛА в среднем соста-
вили 14,8±0,95 мм рт. ст. (по сравнению с 
контролем р>0,05) у больных в клеточной 
фазе заболевания; 17,4±0,4 мм рт. ст., 
(р<0,05) – в стадии миелофиброза. Таким 
образом, средние показатели СрДЛА не 
превышали 20 мм рт. ст. Однако у 4 боль-
ных второй группы с бластным кризом 
отмечалось достоверное по сравнению с 
контролем повышение СрДЛА, в среднем 
этот показатель у них составил 21,2±1,2 
мм рт. ст., р<0,05. У этих же пациентов 
выявлена гипоксемия, вероятно, вслед-
ствие нарушения экскурсии диафрагмы 
при ее компрессии значительно увели-
ченными селезенкой и печенью, лейке-
мической инфильтрации ткани легкого и 
бронхов, реологических нарушений в со-
судах МКК.

Анализируя показатели легочной гемо-
динамики, у больных ИМФ обеих групп 
отмечается нарушение сократительной 
способности миокарда ПЖ – увеличе-
ние ТМПСПЖ, и снижение ФВПЖ, а так-
же увеличение КДРПЖ. Диагностиро-
вано снижение ЕТК, увеличение АТК и, 
соответственно, снижение соотношения  
Е/Атк. В большей степени указанные из-
менения характерны для пациентов в ста-

дии миелофиброза, что, по-видимому, 
связано с наличием тяжелого анемиче-
ского синдрома. Можно сделать заклю-
чение, что у больных ИМФ имеются при-
знаки систолической и диастолической 
дисфункций ПЖ более выраженные при 
развитии анемии (табл. 3).

У больных ИМФ обеих групп отмечается 
увеличение ТМЗСЛЖд, ТМЖПД, КСРЛЖ и 
КСОЛЖ. Достоверное увеличение КДРЛЖ 
и КДОЛЖ установлено только в фазу ми-
елофиброза при наличии тяжелого ане-
мического синдрома. При этом большее 
увеличение данных показателей отмеча-
ется у больных в стадии бластного криза 
с развитием выраженного анемического 
синдрома. ФВЛЖ в обеих группах была 
снижена. Снижение параметров, харак-
теризующих сократительную способность 
миокарда ЛЖ (ФВ) и увеличение размер-
ных показателей (КДР, КСР), прогресси-
рует в процессе заболевания. Выявлены 
признаки, свидетельствующие о наличии 
диастолической дисфункции ЛЖ: увели-
чение ЕМК и, в большей степени, АМК, 
и, как следствие, снижение соотношения 
Е/АМК. При наличии анемического cин-
дрома (фаза миелофиброза) происходит 
увеличение ЧСС и, как следствие, повы-
шение показателей МОЛЖ, УИЛЖ, СИЛЖ 
(табл. 3). 

Выявленные изменения можно объ-
яснить реологическими нарушениями 
в коронарных сосудах при анемии, опу-
холевой интоксикацией, токсическим 
действием на миокард при проведении 
цитостатической терапии [8]. Так же не-
обходимо учитывать, что больные ИМ 
– это люди преимущественно старшего
возраста, с наличием ишемической бо-
лезни сердца и гипертонической болез-
ни. В процессе лечения ИМФ показатели
легочной и внутрисердечной гемодина-
мики, в целом по группам, достоверно не
изменялись.

Выводы
1. У больных ХМЛ в фазах акселерации

и бластного криза без сопутствующего 
бронхообструктивного процесса диагно-
стирована легочная гипертензия. Повы-
шению давления в системе ЛА способст-
вует гипоксемия вследствие нарушения 
экскурсии диафрагмы, лейкемической 
инфильтрации тканей легкого и брон-
хов, реологических нарушений в сосудах 
МКК, тяжелого и затяжного течения ин-
фекционной бронхолегочной патологии, 
дистрофии миокарда. По мере прогрес-
сирования ХМЛ отмечаются нарушения 
систолической и диастолической функ-
ций правого и левого желудочков.

2. В процессе опухолевой прогрессии
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ИП отмечается изменение легочной и вну-
трисердечной гемодинамики. На поздних 
этапах опухолевой прогрессии ИП выяв-
лено значительное нарушение систоличе-
ской и диастолической функций правого 
и левого желудочков. Этому способству-
ют плеторический синдром и нарушение 
реологии крови, артериальная гипертен-
зия, пожилой возраст большинства паци-
ентов. 

3. У больных ИМФ в терминальной ста-
дии заболевания и при развитии бластно-
го криза наблюдаются гипоксемия и ле-
гочная гипертензия. Этому способствуют 
нарушение экскурсии диафрагмы, тяже-
лое течение инфекционных осложнений 
и опухолевая интоксикация, реологиче-
ские нарушения в сосудах МКК, дистро-
фия миокарда. В фазе миелофиброза ди-
агностированы значительные нарушения 
систолической и диастолической функ-
ций правого и левого желудочков, что 
во многом обусловлено тяжелым ане-
мическим синдромом, компрессионным 
синдромом (вследствие значительной 
спленомегалии), проводимой цитостати-
ческой терапией и развитием миокарди-
одистрофии. 

4. При ХМЛ, в случае достижения ПЦО и
БМО, выявленные изменения носят обра-
тимый характер. По мере увеличения тя-
жести ИП и ИМФ выявленные изменения 
прогрессируют с формированием легоч-
но-сердечной недостаточности вне зави-
симости от проводимой терапии.
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