
Успехи в терапии хронического миелолейкоза
(ХМЛ) обусловлены появлением патогенетически на-
правленной терапии иматинибом (Гливек; Novartis
Pharmaceuticals, Швейцария) — ингибитором BCR-ABL-
тирозинкиназы. Высокая эффективность и низкая ток-
сичность препарата связаны с его избирательным
действием на лейкемическую клетку. Иматиниб — пер-
вый препарат, при приеме которого большинство
больных в хронической фазе (ХФ) достигают не только
гематологической, но и цитогенетической ремиссии.
Более того, у части из них лейкозную популяцию клеток
не удается выявить с помощью высокочувствительных
методов полимеразной цепной реакции (ПЦР) [1—3]. 

Несмотря на успехи в лечении иматинибом, часть
больных в ХФ, а также большинство пациентов в фазах
акселерации (ФА) и бластного криза (БК) или исходно
нечувствительны к препарату, или на фоне продолжаю-
щейся терапии иматинибом утрачивают достигнутый
ответ [4—6]. На фоне терапии иматинибом не достига-
ют полного гематологического (ПГО) и полного цитоге-
нетического (ПЦО) ответов 4 и 5%, 13 и 50—60% больных
в ХФ соответственно с впервые установленным диагно-
зом ХМЛ и с резистентностью или непереносимостью
препаратов интерферона-α [7—8]. Первичная и вто-
ричная резистентность встречается у 4 и 7%, 4 и 20%, 24
и 60%, 66 и 93% больных в ранней и поздней ХФ, а также
в ФА и БК соответственно [9]. Молекулярная резистент-
ность, т.е. отсутствие полного молекулярного ответа,
встречается у большинства и почти у половины боль-
ных, получающих терапию иматинибом, в поздней
и в ранней ХФ ХМЛ соответственно. 

Механизмы как первичной, так и приобретенной
резистентности до конца не изучены. Наиболее широ-
ко обсуждается роль мутаций гена BCR-ABL в развитии
резистентности к иматинибу. Иматиниб блокирует бе-
лок BCR-ABL в его неактивной конформации путем при-
соединения к его АТФ-карману. Подавляя ферментатив-
ную активность тирозинкиназы, иматиниб предотвра-
щает фосфорилирование субстратов белка и запуск
сигнальных путей, активирующих пролиферативную ак-
тивность лейкемической клетки, снижающих ее чувст-
вительность к апоптозу и уменьшающих связь со стро-
мой. Известно, что при возникновении мутации в гене
BCR-ABL тирозинкиназа меняет конформацию таким
образом, что для иматиниба в той или иной степени за-
трудняется доступ к АТФ-карману белка. Как следст-
вие, чувствительность к иматинибу клеток, экспресси-
рующих мутантные гены BCR-ABL, снижена или вовсе
отсутствует. К настоящему времени описано более 50
видов мутаций BCR-ABL-тирозинкиназы с локализацией
в Р- и А-петле, а также в киназном домене белка. Клини-
ческая значимость возникновения мутаций показана
во многих исследованиях. Выявлено, что риск развития

мутаций выше у больных в поздней по сравнению
с ранней ХФ и крайне высок в ФА и БК [10—13]. 

Проблема резистентности к иматинибу и изуче-
ние ее механизмов стали толчком для разработки но-
вых молекул. Исследование кристаллической структу-
ры иматиниба показало, что к АТФ-карману белка BCR-
ABL препарат присоединяется в основном с помощью
своего анилинпиримидинового кольца, тогда как ме-
тилпиперазиниловая группа молекулы иматиниба рас-
полагается поверхностно и практически не проникает
в АТФ-карман тирозинкиназы. Изменение структуры
данного метилпиперазинилового кольца в молекуле
AMN107 (Нилотиниб; Тасигна; Novartis Pharmaceuticals,
Швейцария) привело к увеличению сродства с белком
BCR-ABL и в этом участке препарата. Благодаря увели-
чению точек соединения и образованию более проч-
ной связи с АТФ-карманом белка усилилась блокиру-
ющая активность препарата в отношении BCR-ABL-ти-
розинкиназы, что подтверждено не только в экспери-
ментах на культурах клеток, но и в клинических иссле-
дованиях [14, 15]. 

Исследования in vitro показали существенно бо-
лее высокую чувствительность лейкемических клеток,
экспрессирующих как дикий, так и мутантный ген BCR-
ABL, к нилотинибу по сравнению с иматинибом. Инги-
бирующая концентрация нилотиниба, необходимая
для подавления 50% лейкемических клеток (IC50), была
значительно ниже таковой иматиниба. Так, IC50, необ-
ходимая для подавления фосфорилирования суб-
стратов белка в культурах клеток, экспрессирующих
дикий тип BCR-ABL, составила 15 и 280 нмоль у нилоти-
ниба и иматиниба соответственно. Увеличение актив-
ности в 20 и более раз у нилотиниба по сравнению
с иматинибом сохранялось и в отношении подавляю-
щего большинства иматинибрезистентных клеток, экс-
прессирующих разные виды мутантных генов BCR-ABL.
Исключение составили только клеточные линии, экс-
прессирующие мутантный ген T315I. IC50 для подавле-
ния фосфорилирования субстратов BCR-ABLT315I-тиро-
зинкиназы как для иматиниба, так и для нилотиниба со-
ставила более 5000 нмоль. Более высокая активность
нилотиниба в подавлении как клеточной пролифера-
ции, так и фосфорилирования субстратов по сравне-
нию с иматинибом была показана также в исследова-
нии E. Weisberg и соавт. [15]. Так, в культурах клеток,
экспрессирующих дикий тип BCR-ABL, IC50 нилотиниба
для подавления пролиферации и аутофосфорилиро-
вания была в 10 и 30 раз соответственно ниже по срав-
нению с IC50 иматиниба. При этом для нилотиниба этот
показатель не превышал 1000 нмоль в линиях клеток,
мутантных по BCR-ABL (кроме BCR-ABLT315I; IC50>10 000
нмоль) — это ниже концентрации препарата, созда-
ваемой при терапии ХМЛ в стандартной дозе [16]. Ес-
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ли ингибирующая активность нилотиниба в отношении
пролиферации и фосфорилирования субстратов бел-
ка существенно выше, чем у иматиниба, то активность
обоих препаратов в отношении индукции апоптоза су-
щественно не различалась. В данном исследовании
была подтверждена высокая эффективность нилотини-
ба в экспериментах на животных: выживаемость мы-
шей, траснплантированных BCR-ABL+ клетками, имею-
щих клинику ХМЛ, была достоверно выше по сравне-
нию с таковой в контрольной группе [17]. 

Нилотиниб, как и иматиниб, показал ингибирую-
щую активность в отношении как диких, так и некоторых
мутантных видов тирозинкиназ c-kit и PDGFR. При этом
активность препарата в клеточных линиях, экпрессиру-
ющих данные гены, была сопоставима с активностью
иматиниба. Нилотиниб существенно не влиял на проли-
ферацию клеток, экспрессирующих другие тирозин-
киназы (VEGFR, Jak-2, EGFR, Ras, Akt и др.). Таким обра-
зом, данное исследование показало, что нилотиниб
является более селективным ингибитором BCR-ABL-ти-
розинкиназы по сравнению с иматинибом [15]. 

Нилотиниб подавлял пролиферативную актив-
ность как клеток, экспрессирующих ген TEL-PDGFRβ
(TEL-platelet derived growth factor receptor β ), так и кле-
ток, экспрессирующих ген FIP1L1-PDGFRα (FIP1-Like1-
platelet derived growth factor receptor α), являющихся
пусковым механизмом хронического миеломоноци-
тарного лейкоза и гиперэозинофильного синдрома
соответственно. IC50 нилотиниба и иматиниба для по-

давления пролиферации клеток, экспрессирующих
дикие типы данных генов, была сравнимой и состави-
ла менее 50 и 25 нмоль соответственно. При этом если
иматинибрезистентные клетки, экспрессирующие му-
тантный TEL-PDGFRβ — T681I, сохраняли чувствитель-
ность к нилотинибу (IC50 22,2 нмоль), то клетки, экспрес-
сирующие мутантный FIP1L1-PDGFRα — T674I, остава-
лись резистентными и к нилотинибу (IC50 не была дос-
тигнута). Эффективность препарата была подтвержде-
на в экспериментах на животных, трансплантирован-
ных клетками, экспрессирующими дикие гены TEL-
PDGFRβ и FIP1L1-PDGFRα: отмечалось резкое уменьше-
ние опухолевой массы под воздействием нилотиниба
по сравнению с таковой в контрольной группе [18].

Антипролиферативная активность нилотиниба
и иматиниба в культурах клеток, экспрессирующих ди-
кий и некоторые мутантные виды с-kit, была сопостави-
мой. Известно, что клетки с мутантным c-kitD816V, обнару-
живаемым у большинства больных с системным масто-
цитозом, резистентны к иматинибу. Исследование 
von N. Bubnoff и соавт. [19] показало, что в отличие от
иматиниба AMN107 индуцирует апоптоз в клетках, экс-
прессирующих c-kitD816V. Предполагается, что препарат
может быть активен при системном мастоцитозе [19]. 

Проведение серии экспериментов in vitro и на
животных позволило определить спектр заболеваний,
при которых нилотиниб может быть активен — Ph+/BCR-
ABL+ ХМЛ в разных фазах, Ph+ острый лимфобластный
лейкоз, FIP1L1-PDGFRα+ гиперэозинофильный синдром,
TEL-PDGFRβ+ хронический миеломоноцитарный лейкоз,
c-kit+ опухоли желудочно-кишечного тракта и c-kitD816V+
системный мастоцитоз. 

В I фазу клинических исследований по определе-
нию оптимальной дозы и безопасности терапии ХМЛ
и Ph+ острого лимфолейкоза нилотинибом были вклю-
чены 119 пациентов с резистентностью или неперено-
симостью к ранее проводимой терапии иматинибом,
из них 17 в ХФ ХМЛ , 56 — в ФА ХМЛ, 24 с миелоидным 
БК ХМЛ и 22 с лимфоидным БК ХМЛ и Ph+ острым лимфо-
лейком. Доза нилотиниба варьировала от 50 мг 1 раз
в день до 600 мг 2 раза в день. Средняя концентрация
препарата в сыворотке крови при его применении
в дозах 400 мг/день, 400 мг 2 раза в день и 600 мг 2 раза
в день составила 1, 1,7 и 2,3 мкмоль соответственно.
Эти концентрации препарата были существенно выше
IC50 нилотиниба, необходимой для подавления проли-
феративной активности клеток, экспрессирующих как
дикий, так и мутантные виды гена BCR-ABL, за исключе-
нием BCR-ABLT315I. При применении препарата в дозе
600 мг и менее дозолимитирующая токсичность не бы-
ла выявлена. Наиболее частыми осложнениями были
цитопении. Тяжелая негематологическая токсичность
встречалась крайне редко и быстро регрессировала
после кратковременной отмены нилотиниба. Интерес-
но, что была выявлена корреляция между повышением
уровня непрямого билирубина и наличием у больных
полиморфизма (ТА)7/(ТА)7 гена, кодирующего фермент
уридиндифосфоглюкуронатглюкуронозилтрансферазу
1А1, ассоциированного с синдромом Жильбера. По-
вышение уровня билирубина отмечалось у 7 (50%) из 14
больных с наличием и всего у 10 (10%) из 97 пациентов
с отсутствием данного полиморфизма. В табл. 1 указа-
ны осложнения III—IV степени, возникавшие в этом ис-
следовании на фоне терапии нилотинибом. Наряду
с низкой токсичностью была выявлена достаточно вы-
сокая активность препарата. Так, частота ПГО и боль-

Т Е Р А П И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
4

’
2

0
0

7

68

Таблица 1. Частота осложнений III—IV 
степени (в %) на фоне терапии 
нилотинибом в разных дозах больных
в ХФ ХМЛ с резистентностью 
или непереносимостью иматиниба [20]

Токсичность
Доза нилотиниба, мг/сут

50—400 800 1200

Негематологическая

Сыпь 0 0 6

Кожный зуд 0 3 6

Сухость кожи 0 0 0

Запоры 0 0 0

Тошнота/рвота 0 0 0

Слабость 0 0 0

Гипербилирубинемия 0 3 11

Повышение уровня 0 3 11
непрямого билирубина

Алопеция 0 0 0

Увеличение активности липазы 0 9 11

Увеличение активности АЛТ/АСТ 0 3 0

Гематологическая

Тромбоцитопения 13—20 25 28

Нейтропения 8—10 9 22

Анемия 4—10 6 6



шого цитогенетического ответа (БЦО) у больных в ХФ,
ФА и БК составила 92 и 35%, 74 и 27%, 39 и 18% соответ-
ственно. С учетом фармакокинетических данных, а так-
же эффективности и токсичности препарата была оп-
ределена оптимальная лечебная доза нилотиниба —
400 мг 2 раза в день с возможной эскалацией до 600 мг
2 раза в день. Данные дозы были рекомендованы для 
II фазы клинических исследований [20].

Высокая эффективность нилотиниба была под-
тверждена во II фазе клинических исследований. В ис-
следование были включены 280 больных в ХФ ХМЛ
с резистентностью или непереносимостью иматини-
ба. Частота достижения ПГО, БЦО и ПЦО была высокой
и почти не различалась в группах больных с резистент-
ностью и непереносимостью к иматинибу. Мутации ге-
на BCR-ABL (28 видов) были выявлены у 42% больных,
резистентных к иматинибу. Эффективность терапии бы-
ла выше при отсутствии мутантного гена BCR-ABL
(табл. 2). В данной работе были подтверждены резуль-
таты исследований in vitro, свидетельствующие о раз-
ной чувствительности к нилотинибу клеток, экспресси-
рующих разные виды мутаций. Больные были подраз-
делены на 4 группы в зависимости от уровня IC50 нило-
тиниба (1-я группа — IC50 менее 100 нмоль, 2-я — IC50

101—200 нмоль, 3-я — IC50 201—800 нмоль, 4-я — IC50 —
более 800 нмоль), требуемого для подавления клеток
с данной мутацией в исследованиях in vitro. Частота
ПГО и ПЦО оставалась достаточно высокой в 1-й и во
2-й группах и была очень низкой в 3-й. Ни один из паци-
ентов 4-й группы, включающей только носителей му-
тантного гена BCR-ABLT315I, не достиг БЦО и ПГО (табл. 3).
В исследовании наряду с высокой эффективностью те-
рапии была отмечена и низкая частота токсических
реакций. Наиболее частыми осложнениями были ней-
тропения (29%) и тромбоцитопения (29%). Реже встре-
чались изменения таких лабораторных показателей
как активность АСТ (4%), уровень билирубина (9%) и ли-
пазы (14%). Частота других негематологических ос-
ложнений, таких как кожная сыпь, головные боли, диа-
рея, панкреатит, миалгии, тошнота, рвота, задержка
жидкости, выпот в плевральную полость, колебалась
от 1 до 3%. Данные изменения спонтанно регрессиро-
вали после кратковременной отмены препарата и,
как правило, не возобновлялись. Интересно, что не-
смотря на структурную схожесть и идентичность меха-
низмов действия у больных с тяжелыми токсическими
реакциями, возникавшими при приеме иматиниба,
крайне редко наблюдалось повторное их возникнове-
ние на фоне терапии нилотинибом [21].

Еще более оптимистичные результаты были полу-
чены при лечении нилотинибом первичных больных
ХМЛ в ХФ. Эффективность нилотиниба в этой группе па-
циентов была существенно выше по сравнению с ис-
торическим контролем — группой больных, получав-
ших терапию иматинибом в дозе 400, 800 мг/сут
(табл. 4). Кроме того, частота осложнений и длитель-
ность перерывов в терапии нилотинибом были невысо-
кой. Наиболее частыми осложнениями III—IV степени
были тромбоцитопения (7%), нейтропения (7%), повы-
шение уровня липазы (14%), активности АЛТ/АСТ (14%),
миалгии/артралгии (14%) [22].

Эпоха иматиниба поставила гематологов всего
мира в затруднительное положение при выборе опти-
мального лечения для пациентов с ХМЛ, особенно
в стабильной ХФ с низким риском прогрессии болезни.
С одной стороны, иматиниб — препарат направленно-

го действия с очень высокой эффективностью и низкой
токсичностью, но с вероятностью персистенции мини-
мального количества стволовых лейкемических клеток
и, соответственно, с сохранением риска прогрессии
болезни. С другой стороны, аллотрансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) дает вы-
сокий шанс полной элиминации лейкемических клеток
и, соответственно, полного выздоровления, но с воз-
можностью фатальных осложнений в основном в тече-
ние первых месяцев терапии. Для больных в ХФ ХМЛ на
одной чаше весов — вероятность почти 100% 5-летней
общей выживаемости на фоне оптимальной консерва-
тивной терапии, а на другой — вероятность фатальных
осложнений в раннем посттрансплантационном пери-
оде даже у больных с низким риском алло-ТГСК.
Для больных в ХФ иматиниб был признан препаратом
первой линии терапии, а применение алло-ТГСК было
рекомендовано в случае развития резистентности или
непереносимости препарата. Появление нового поко-
ления ингибиторов BCR-ABL-тирозинкиназы (нилотиниб,
дасатиниб), эффективных у резистентных к иматинибу
пациентов и характеризующихся невысокой токсично-
стью, вновь поставил гематологов перед дилеммой —
консерватиная терапия или алло-ТГСК. Первая попытка

Таблица 2. Эффективность терапии нилотинибом
у больных в ХФ ХМЛ с резистентностью
или непереносимостью иматиниба [21]

Вид ответа
Частота ответа к 6 мес, %

все больные с мутацией без мутации

ПГО 74 61 82

БЦО 48 42 51

ПЦО 31 23 35
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Таблица 3. Эффективность (в %) терапии 
нилотинибом у больных 
с мутантным видом BCR-ABL [21]

Вид ответа
IC50 нилотиниба, нмоль

<100 101—200 201—800 >800

ПГО 77 50 18 0

БЦО 53 43 15 0

Таблица 4. Эффективность (в %) терапии 
нилотинибом и иматинибом
у больных с впервые 
диагностированным ХМЛ в ХФ [22]

Ответ
Иматиниб, мг/сут Нилотиниб 

p400 (n=50) 800 (n=206) 800 мг/сут (n=14)

ПЦО

3 мес 36 61 93 0,0002

6 мес 54 85 100 <0,0001

9 мес 67 92 100 <0,0001

БЦО

9 мес 18 42 45 0,01



разрешения этого вопроса была сделана в работе
H. Kantarjian и соавт. [23], где оценивалась общая вы-
живаемость больных после отмены иматиниба из-за
резистентности или непереносимости, получающих
разные виды терапии (алло-ТГСК, нилоитиниб/дасати-
ниб, цитостатики, интерферон). Было показано, что для
больных в ХФ при всех видах терапии 3-летняя общая
выживаемость достигала 72%. При этом данный пока-
затель у пациентов, получивших лечение нилотини-
бом/дасатинибом, алло-ТГСК и другими препаратами,
составил 100, около 75 и 65% соответственно. В ФА и БК
преимущество терапии новыми ингибиторами BCR-
ABL-тирозинкиназы над алло-ТГСК или другими видами
лечения было не так очевидно. Так, 5-летняя общая вы-
живаемость больных в ФА и БК составила 80 и 40% пос-
ле алло-ТГСК и на фоне применения второй генерации
ингибиторов тирозинкиназ соответственно. Вероятно,
нилотиниб и дасатиниб являются препаратами выбора
для иматинибрезистентных больных в ХФ и в меньшей
степени — в более поздних стадиях болезни [23]. 

Вскоре перед гематологами России возникнет
еще одна дилемма в отношении этой группы боль-
ных — вид оптимальной консервативной терапии.
В скором будущем в нашей стране наряду с нилотини-
бом будет зарегистрирован дасатиниб (Sprycel; Bristol-
Myers Squibb, США) — ингибитор BCR-ABL- и Src-киназ.
Дасатиниб, как и нилотиниб, ингибирует большинство
иматинибрезистентных клонов лейкемических клеток
ХМЛ, кроме экспрессирующих BCR-ABLT315I. Интерес-
но, что больные, резистентные к иматинибу и нилотини-
бу, сохраняют чувствительность к дасатинибу, и наобо-
рот, нилотиниб, хотя и в меньшей степени, но может
быть эффективным у дасатинибрезистентных больных
[24, 25]. По всей вероятности, эффективность этих пре-
паратов сопоставима в отношении как иматинибрези-
стентных пациентов, так и больных, ранее не леченных
иматинибом. Однако по результатам разных клиниче-
ских исследований, у данных препаратов различают-
ся частота и профиль токсических осложнений. Цито-
пении и выпот в плевральную полость существенно ча-
ще возникают у больных, получающих терапию даса-
тинибом, чем у леченных нилотинибом в стандартных
дозах. Так, частота анемии, тромбоцитопении и ней-
тропении на фоне терапии нилотинибом и дасатини-
бом, по данным разных исследований, в разных фазах
болезни достигает 5,3—30,4 и 9—80%, 19,9—39,4 и 35—
83%, 13,1—43,8 и 36,4—81,8% соответственно. Частота
выпота в плевральную полость III—IV степени у боль-
ных, получающих терапию дасатинибом, достигала
28%. При этом снижение дозы препарата до 100 мг
и ниже или изменение режима его приема (однократ-
ный вместо двукратного в сутки) снижали частоту воз-
никновения плеврального выпота III—IV степени до 0—
23 и 8% соответственно без существенного уменьше-
ния эффективности [26, 27]. 

Предполагается, что токсические эффекты има-
тиниба, нилотиниба и дасатиниба могут быть обусло-
влены подавлением данными препаратами тирозин-
киназ c-kit и PDGFR. В различных исследованиях выяв-
лено, что ингибирующая активность дасатиниба при
воздействии на данные белки выше по сравнению
с таковой иматиниба и нилотиниба. Кроме того, пока-
зано, что дасатиниб в отличие от этих препаратов по-
давляет активность большого количества белков (все-
го 16), как имеющих, так и не имеющих тирозинкиназ-
ную активность [28]. Хотя роль этих белков в развитии

токсических эффектов дасатиниба до конца не уста-
новлена, можно предположить, что с ними могут быть
связаны как более высокий риск осложнений, так
и большая эффективность препарата в ФА и БК по
сравнению с более селективными ингибиторами BCR-
ABL-тирозинкиназы. 

Несмотря на высокий эффект нилотиниба, часть
больных остаются резистентными к препарату или ут-
рачивают достигнутый ранее ответ. Механизмы рези-
стентности к нилотинибу еще недостаточно изучены.
Как на фоне иматиниба, так и при лечении новыми ин-
гибиторами BCR-ABL-тирозинкиназы нилотинибом
и дасатинибом возможно возникновение мутантных
клеток, снижающих чувствительность лейкемических
клеток к данным препаратам. 

При использовании метода случайного мутаге-
неза для генерации мутации в гене BCR-ABL in vitro бы-
ло выявлено возникновение 17 мутаций после экспози-
ции клеток с нилотинибом. IC50 нилотиниба, необходи-
мая для подавления пролиферативной активности му-
тировавших BCR-ABL-клеток, была в 2,5—800 раз выше
данного показателя в культурах клеток, экспрессиру-
ющих дикий тип BCR-ABL. Среди этих мутаций было 6
ранее известных видов, в том числе T315I, выявляемых
в иматинибрезистентных клетках. Все остальные мута-
ции были обнаружены впервые. При этом большинст-
во клеточных линий, экспрессирующих новые виды му-
таций, резистентные к нилотинибу, были резистентны
и к иматинибу. При этом IC50 нилотиниба во всех этих
клеточных культурах, кроме экспрессирующих мутант-
ный BCR-ABLT315I, была существенно ниже концентра-
ции препарата, которая создается при применении
его в лечебных дозах. Поэтому в клинической практике
можно ожидать, что резистентность к нилотинибу в ос-
новном будет ассоциирована с возникновением му-
тантного по BCR-ABLT315I клона клеток [29]. Проблема по-
явления уже известных или возникновения новых мута-
ций существует и для дасатиниба. Возможность обра-
зования мутантных клеток продемонстрирована в ис-
следованиях in vitro с использованием метода сатура-
ционного мутагенеза. Было отмечено возникновение
новых видов (V299L, T315A, F317V, F317I, F317S), а также
ранее определяемых в резистентных к иматинибу
культурах клеток мутаций (всего 6 видов) при экспози-
ции BCR-ABL+ клеток с дасатинибом. Интересно, что
комбинация иматиниба и дасатиниба снижала часто-
ту возникновения резистентных мутантных клеток [30].

Еще одной проблемой является низкая чувстви-
тельность примитивных CD34+ клеток как к иматинибу,
так и к нилотинибу. Известно, что после присоедине-
ния энергетической молекулы АТФ к BCR-ABL-тирозин-
киназе начинается фосфорилирование разных бел-
ков, контролирующих пролиферативную, апоптотиче-
скую активность клетки и ее связь со стромой. Лейке-
мическая клетка становится автономной, активно про-
лиферирующей в отсутствие цитокинов, таких как ин-
терлейкин-3, гранулоцитарно-моноцитарный колоние-
стимулирующий фактор (ГМ-КСФ), в норме запускаю-
щих процессы деления клеток путем активации
Jak-2/STAT-5 сигнальных белков. Однако, вероятно,
ранняя стволовая BCR-ABLCD34+/CD38-позитивная лейкеми-
ческая клетка сохраняет чувствительность к ГМ-КСФ.
Более того, в BCR-ABLCD34+/CD38-позитивной лейкемиче-
ской клетке выявлена паракринная продукция ГМ-
КСФ. Предполагается, что это приводит к сохранению
пролиферативной активности у ранних стволовых лей-
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кемических клеток ХМЛ даже после блокирования
белка BCR-ABL ингибиторами тирозинкиназы [31]. 

Известно, что транспорт иматиниба через кле-
точную мембрану осуществляется с помощью белков,
контролирующих проникновение (OCT-1) веществ
в клетку или их выкачивание (семейство белков
ABCG2, MDR-1) из нее. Это ставит внутриклеточную
концентрацию иматиниба в зависимость от уровня
экспрессии данных белков на лейкемических клетках.
В исследованиях на клеточных линиях стромальной
опухоли желудочно-кишечного тракта (GIST882 и GIST
GDG1) было показано, что внутриклеточная концент-
рация AMN107 по сравнению с иматинибом выше в 7—
10 раз. Это может быть следствием или повышенного
вкачивания препарата в клетку, или сниженного выка-
чивания его из клетки. Можно предположить, что нило-
тиниб в отличие от иматиниба не является субстратом
для действия транспортных белков. Если это так, то ре-
зистентность к иматинибу, связанная с нарушением
его транспорта, может быть легко преодолена нилоти-
нибом [32]. Это предположение нашло подтвержде-
ние в исследовании D. White и соавт. [33]. Было пока-
зано, что если IC50 иматиниба для подавления фосфо-
рилирования адапторного белка Crkl в клеточных куль-
турах, полученных от больных с впервые установлен-
ным диагнозом ХМЛ, коррелировало с внутриклеточ-
ным захватом препарата, то такую взаимосвязь между
этими показателями в отношении нилотиниба получить
не удалось. При этом добавление празозина — инги-
битора транспортного белка OCT-1, индуцирующего
активное вкачивание веществ в клетку, снижало внут-
риклеточный захват иматиниба, но не нилотиниба.
По всей вероятности, нилотиниб в отличие от иматини-
ба не является субстратом для OCT-1 и его вход в клет-
ку не контролируется данным белком. OCT-1 является
переносчиком внутрь клетки органических катионов.
В молекуле иматиниба этим свойством обладает N-ме-
тилпиперазиновая группа, которая как раз и замене-
на у нилотиниба. Как следствие, молекула нилотиниба
является более слабым катионом и не распознается
белком OCT-1 как субстрат для воздействия [33].

Исследование E. Weisberg и соавт. [34] выявило
синергизм иматиниба и нилотиниба в BCR-ABL-позитив-
ных клеточных линиях, экспрессирующих как дикий,
так и мутантные гены. Кроме того, взаимное усиление
эффективности терапии данными препаратами было
подтверждено в экспериментах на животных. При мо-
нотерапии иматинибом или нилотинибом как ско-
рость, так и степень редукции опухолевых клеток были
ниже по сравнению с таковыми при сочетанном при-
менении данных препаратов у животных. Данное ис-
следование показало, что несмотря на схожесть ме-
ханизма действия комбинация иматиниба и нилотини-
ба может существенно улучшить эффективность лече-
ния больных ХМЛ и что сочетанная терапия этими дву-
мя ингибиторами тирозинкиназы может быть рекомен-
дована для начала клинических исследований [34].
В исследовании D. White и соавт. [35] для выяснения
механизма синергического действия иматиниба и ни-
лотиниба были использованы С-меченные аналоги
препаратов. При добавлении иматиниба к С-меченно-
му нилотинибу внутриклеточная концентрация послед-
него достоверно повышалась. В отличие от этого, до-
бавление нилотиниба к С-меченному иматинибу не
оказывало влияния на его концентрацию [35]. Ранее
проведенные исследования показали, что транспорт-

ные белки семейства ABCG2 являются субстратом для
иматиниба [36]. Можно предположить, что подавление
иматинибом активности белков этого семейства, выка-
чивающих разнообразные вещества из клетки, в том
числе лекарственные препараты, является причиной
повышения концентрации нилотиниба при одновре-
менном его использовании с иматинибом. Хотя синер-
гизм действия препаратов может привести к увеличе-
нию их эффективности у больных ХМЛ, можно ожидать
и увеличения токсических осложнений. Тем не менее
у больных группы высокого риска прогрессии такая
сочетанная терапия может быть оправдана. 

Выявлен синергизм также между нилотинибом
и ингибитором гистондеацетилазы LBH589 (Novartis
Pharmaceuticals, Швейцария). Существенное усиле-
ние апоптоза отмечалось при одновременной экспо-
зиции нилотиниба и LBH589 в культурах BCR-ABL-пози-
тивных клеток, экспрессирующих как дикий, так и му-
тантный вид тирозинкиназы, включая BCR-ABLT315I [37]. 

Несмотря на то что исследования in vitro показы-
вают усиление активности нилотиниба при комбиниро-
ванной терапии, без проведения широкомасштабных
клинических исследований она не может быть реко-
мендована для применения в клинической практике.

Роль иматиниба в качестве препарата первой
линии терапии ХМЛ бесспорна. Для небольшой части
больных с резистентностью к препарату или его непе-
реносимостью с разработкой второй генерации инги-
биторов BCR-ABL-тирозинкиназы (нилотиниб, дасати-
ниб) появился еще один шанс на достижение ремис-
сии, вплоть до молекулярной. Требуются рандомизи-
рованные клинические исследования для сравнения
эффективности и безопасности этих двух препаратов
в качестве второй линии терапии. Однако представля-
ется, что с учетом токсического профиля и эффектив-
ности препаратов терапия нилотинибом является оп-
тимальной для больных в стабильной ХФ, а дасатини-
бом — в ФА и БК.

Опыт применения иматиниба у пациентов с ХМЛ
позволяет сформулировать основные положения тар-
гетной терапии ХМЛ.

1. Единственной доказанной мишенью для тера-
пии при Ph+ ХМЛ является химерная тирозинкиназа
BCR-ABL.

2. Потеря ответа на терапию или развитие вто-
ричной резистентности к терапии — прямые следст-
вия реактивации BCR-ABL.

3. Терапия для преодоления резистентности
должна быть направлена на ингибирование реактиви-
рованного BCR-ABL. 

4. Преимущественное ингибирование BCR-ABL
может вести к уменьшению нежелательных эффектов
терапии, т.е. предотвратить воздействие препарата на
Ph-негативные гемопоэтические и негемопоэтические
клетки. 

Исходя из вышесказанного, можно сформулиро-
вать основные требования, предъявляемые к препа-
ратам для лечения ХМЛ:

— эффективное подавление BCR-ABL;
— высокая аффинность к мишени — химерной ти-

розинкиназе (т.е. связывание с BCR-ABL независимо от
ее конформации);

— максимально высокая специфичность связы-
вания с BCR-ABL, что является основой предотвраще-
ния негематологической токсичности.

Именно такими свойствами обладает нилотиниб.
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