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ных величин. При этом скорость НЛПТ у
большинства детей, больных пневмонией,
является максимально высокой, в отличие
от больных бронхитом. По-видимому, дан-
ные факты, с одной стороны, можно объяс-
нить влиянием генетической детерминан-
ты, а с другой – не исключено, что повы-
шение текучести мембраны в организме
больного ребенка происходит под воздей-
ствием активации перекисных процессов,
что подтверждается  динамическим иссле-
дованием данного показателя спустя 120
дней (с учетом смены популяции эритро-
цитов). Выявлено, что на этих сроках об-
следования детей скорость НЛПТ у 74,08%
детей отличается от исходных значений,
что позволяет констатировать влияние
средовых факторов на ионтранспортную
функцию плазматических мембран клеток.
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FUNCTIONAL PECULIARITIES OF CELL
MEMBRANES IN CHILDREN WITH
BRONCHITIS AND PNEUMONIA

U.N. Akhmetvaleeva, H.M. Vakhitov,
O.I. Pikiza, V.N. Oslopov, A.A. Korableva
S u m m a r y
The peculiarities of the sodium-lithium counter-

transport through the erythrocyte membrane were
studied in 99 children with bronchopulmonary disease.
It was established that the velocity of the sodium-
lithium counter-transport in most patients with
pneumonia is maximally high, unlike patients with
bronchitis.  In general children with bronchopulmonary
disease usually have a high velocity of sodium-lithium
counter-transport as shown by absolute values data.
The results can be explained not only by genetic
determinants, but also by the influence of
environmental factors.

Установление диагноза "острый лейкоз"
20–25 лет назад отождествлялось с неиз-
бежным фатальным исходом. Изучение
патогенеза этого заболевания, улучшение
методов диагностики и лечения привело к
увеличению числа пациентов, выздоровев-
ших от острого лейкоза (ОЛ). Например,
в США выживаемость более 5 лет без при-
знаков болезни при остром лимфобласт-
ном лейкозе у детей и подростков (воз-
раст до 19 лет) составляет 75 % [8]. Забо-
левание, для которого ранее не существо-
вало эффективной специфической терапии,
фатально завершавшееся в ближайшие
2 месяца, стало принципиально излечи-
мым. Следовательно, по мере увеличения
выживаемости и сроков наблюдения за па-
циентами актуальным становится выявле-
ние отдаленных последствий высокоагрес-
сивной терапии острого лейкоза [2, 10].
Данные исследований причин смерти боль-
ных с длительной выживаемостью при он-

кологических заболеваниях (в том числе
при ОЛ) показывают, что основной при-
чиной смерти в первые десять лет являет-
ся рецидив основного заболевания. Одна-
ко в дальнейшем наиболее частыми при-
чинами смерти становятся осложнения,
вызванные терапией, в частности сердеч-
но-сосудистые заболевания [6, 10].

Пациенты, находящиеся в состоянии
ремиссии ОЛ более 5 лет, согласно обще-
принятой практике, считаются выздоровев-
шими. С учетом того, что риск рецидива
острого лейкоза при пятилетней (и более
длительной) ремиссии невелик, у пациен-
тов данной категории состояние здоровья
и соответственно продолжительность и
качество жизни во многом определяются
долговременными последствиями воздей-
ствия на организм высокотоксичной про-
тивоопухолевой терапии [4, 9].

 Нарушения функции сердечно-сосуди-
стой системы (ССС), возникающие в пе-
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риоде активной терапии ОЛ, подробно
исследованы. Однако на отдаленных сро-
ках лечения, после окончания цитостати-
ческого и гормонального воздействия на
организм пациента, состояние ССС совер-
шенно недостаточно изучено [1, 7].

Объектом нашего исследования являл-
ся 51 пациент (26 лиц – женского и 25 –
мужского пола), находившийся в фазе
ремиссии ОЛ (продолжительность ремис-
сии – от 5 до 22 лет; медиана – 11 лет).
Возраст больных составлял 11–27 лет (ме-
диана – 15 лет). Из них у 10 (19,6%) был
диагностирован острый нелимфобластный
лейкоз (ОНЛЛ), у 41 (80,4 %) – острый
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ). Ремиссия
достигалась применением стандартных
программ лечения "7 + 3" и вариантов про-
граммы BFM-ALL соответственно. Все
пациенты были подразделены на группы
по возрасту, когда впервые был диагнос-
тирован ОЛ. Диагноз был установлен в
возрасте 1–5 лет у 11 больных (1-я груп-
па),  6–10 лет у 14 (2-я группа), 11–15 лет
у 10 (3-я), 16–20 лет у 10 (4-я), 21 и старше
у 6 (5-я). Средняя продолжительность ре-
миссии в 1-й группе составила 11,3 года,
во 2-й – 11,2, в 3-й – 10,7, в 4-й – 7,8, в
5-й – 6,5. Химиотерапия проводилась с
соблюдением стандартных дозировок пре-
паратов, сроков и режимов их введения.
Обследованные лица получали такие пре-
параты, как антрациклины и циклофосфа-
мид, вызывающие риск развития кардио-
миопатии и сердечной недостаточности, а
также поражение проводящей системы
сердца; винкристин, способный поражать
эндотелий сосудов, что может вести, в час-
тности, к возникновению синдрома Рейно;
глюкокортикостероиды, потенциально при-
водящие к снижению сократительной спо-
собности миокарда вследствие миолиза по
причине усиления катаболических процес-
сов в организме [3, 11].

Ни у одного из обследованных нами
пациентов до дебюта ОЛ не было заболе-
ваний ССС. В периоде ремиссии не было
присоединения заболеваний, способных
вызвать нарушения данной системы (ин-
фекционный миокардит, пневмония, грипп
и др.).

Для оценки состояния ССС использо-
вались электрокардиография, эхокардио-
скопия, велоэргометрия, рентгенография
органов грудной клетки, контроль АД, т. е.
доступные и в то же время высокоинфор-
мативные методики [5, 12]. При этом конт-
роль ЭКГ осуществлялся не реже одного
раза в год, эхокардиоскопия – не менее

2 раз (обычно через 5 и 7 лет от наступле-
ния ремиссии).

Уровень систолического и диастоличес-
кого АД колебался в пределах нормы.
У всех пациентов отмечалась тенденция к
брадикардии относительно возрастных
норм числа сердечных сокращений (ЧСС).
ЧСС приближалось к нижней границе
нормы или было несколько ниже ее.

Из катамнеза выяснено, что у 11
(21,6%) пациентов имели место типичные
синкопальные (7 случаев) и пресинкопаль-
ные (4 случая) состояния, возникавшие в
бытовых условиях. Бригадами скорой
помощи регистрировались на ЭКГ груп-
повые экстрасистолы (4 случая), выражен-
ная брадикардия – до 48 уд. в 1 мин
(2 случая), удлинение интервала PQ свы-
ше 0,22 мм при ЧСС от 60 до 58 в 1 мин
(3 случая). В двух случаях данные обсле-
дования больных остались неизвестными.

При рентгенографии органов грудной
клетки отклонений от нормы не было вы-
явлено.

Электрокардиограммы снимали в 12 об-
щепринятых отведениях (рис. 1, 2). Во всех
случаях наблюдалось снижение ЧСС раз-
ной выраженности. После относительно
короткого (12–18 мес) периода, для кото-
рого была характерна тахикардия (ЧСС –
от 90 до 102), ЧСС с течением времени
снижалась: через 5 лет – 77–59 уд./мин
(медиана – 72), через 7 – от 74 до 54 уд./ мин
(медиана – 63), через 8 – от 74 до 51 (медиа-
на – 61).

У 17 (33,3%) пациентов обнаружена
тенденция к удлинению интервала PQ по
мере продления сроков ремиссии. Выяв-
ленные изменения могут зависеть от мно-
гих факторов: увеличения возраста, нара-
стания их роста и массы тела, развиваю-
щейся тенденции к брадикардии; тем не
менее в 4 (7,8%) случаях интервал PQ был
0,23–0,24 при ЧСС от 68 до 70 уд./мин,
т. е. отмечалась AV-блокада 1-й степени.

В 9 (17,6%) наблюдениях регистриро-
вались эктопические очаги возбуждения в
виде предсердных экстрасистол; у данных
пациентов при записи 25–30 комплексов
QRS регистрировалось от 2 до 5 экстра-
систол, в одном случае – бигеминия (рис. 3).

Снижение вольтажа зубцов ЭКГ на-
блюдалось в 29 (56,9%) случаях.

Изменения конфигурации комплексов
QRS и зубцов Р отсутствовали. При этом
ни у одного пациента не было выявлено
каких-либо из вышеуказанных изменений
ЭКГ, снятых при обследовании в момент
установления диагноза.
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Всем пациентам проводилась эхокар-
диоскопия, которая позволила определить
следующие параметры ССС. Размеры по-
лостей левого предсердия и левого желу-
дочка находились в нормальных пределах.
Толщина межжелудочковой  перегородки
и задней стенки левого желудочка тоже
соответствовала норме. Фракция выбро-
са левого желудочка колебалась от 58 до
73 % (в границах нормальных величин).
Масса миокарда, определяемая по стан-
дартной формуле, соответствовала норме
(с учетом возрастных и физических пока-
зателей обследуемых). Индексы массы ле-
вого желудочка и относительной толщи-
ны стенок не превышали нормы. Патоло-
гического кровотока на митральном и аор-
тальном клапанах сердца по данным
ЭХО-КС не выявлено. Та же картина наб-
людалась через 5 и 7 лет после наступле-
ния ремиссии. В ряде случаев только на-
грузочные тесты позволяют обнаружить
скрытые нарушения ССС [9], поэтому па-
циентам проводилась велоэргометрия, в ре-
зультате которой установлено следующее.
Реакция АД на нагрузку была адекватной.
Однако у большинства обследованных
пациентов (82,3%) определялся гиперки-
нетический тип реакции ЧСС на нагрузку.

Аналогичным образом была обследова-
на группа из 25 человек (возраст – от 12
до 20 лет; медиана – 14), находившихся
на различных этапах лечения либо закон-
чивших к данному моменту  лечение, но
имевших срок ремиссии менее 5 лет. Вы-
шеуказанные изменения всегда появлялись

в течение первых двух лет от момента на-
ступления ремиссии, причем в большин-
стве наблюдений (68%) – в промежутке
между 6 и 12-м месяцем, т. е. во время
поддерживающей химиотерапии.

В качестве группы сравнения были
обследованы подростки в возрасте 16 лет
(20 девушек и 31 юноша) – учащиеся вы-
пускных классов общеобразовательных
школ. В данную группу не включали под-
ростков, имевших те или иные хроничес-
кие заболевания (в связи с отсутствием
таких заболеваний у пациентов основной
группы), а также учащихся, регулярно за-
нимавшихся спортом. Поскольку в основ-
ной группе все вышеуказанные изменения
регистрировались при электрокардиогра-
фическом обследовании, то у подростков
контрольной группы мы ограничились
анализом ЭКГ.

Экстрасистолы при одинаковом числе
регистрируемых комплексов были зафик-
сированы в 2 случаях у 9 лиц в основной
группе, однако в отношении этого показа-
теля не представляется возможным делать
заключение без данных суточного мони-
торирования. В группе сравнения ЧСС
колебалась в пределах 65–85 уд./мин
(75±10) против 51–74 уд./мин (62,5±
±11,5) в основной группе (различия ста-
тистически значимы). В группе сравнения
снижение вольтажа зубцов ЭКГ наблюда-
лось у 5 обследованных, в основной – у 29.

Установлено, что хорошо известные
тяжелые нарушения функции ССС воз-
никающие во время проведения курса ле-

Рис. 1. Динамика ЧСС у больных ОЛ в стадии ремиссии.

Рис. 2. ЭКГ пациента В. 17 лет. Диагноз: острый лимфобластный лейкоз, ремиссия (I отведение).
Длительность ремиссии – 8 лет (ЧСС – 52 уд./мин.).



365

Казанский медицинский журнал, 2007 г., том 88, № 4.

чения высокоагрессивной цитотоксической
терапии, в отдаленном периоде отсутству-
ют, т.е. грубые функционально-морфоло-
гические изменения проходят практичес-
ки бесследно. Однако выявляемые в це-
лом функциональные изменения следует
рассматривать как следовые реакции в
связи с ранее проводившейся терапией, так
как данные изменения не являются вари-
антом нормы.

ВЫВОДЫ

1. Цитостатическая терапия ОЛ оказы-
вает кардиодепрессивный эффект, который
во время и после лечения проявляется
негативным влиянием на миокард, подоб-
но токсической миокардиодистрофии, от-
рицательным влиянием на проводящую
систему сердца, что проявляется урежени-
ем частоты сердечных сокращений: через
5 лет наблюдения с момента наступления
ремиссии медиана частоты сердечных
сокращений равна 72 уд./мин, через 7 –
63 уд./мин, через 8 – 61 уд./мин.

2. У пациентов в фазе ремиссии ОЛ
длительностью от 5 до 11 лет отсутствуют
нарушения ССС, которые могут на дан-
ном периоде определять состояние здо-
ровья лиц указанной категории.

3. Выявленные изменения носят в ос-
новном  выраженный функциональный
характер и, надо полагать, являются след-
ствием проведенного лечения, а не самого
лейкозного процесса, поскольку они отсут-
ствовали как при установлении диагноза,
так и на ранних этапах цитостатической
терапии (индукция, консолидация ремис-
сии), а развивались преимущественно пос-
ле 6 и более месяцев лечения.

4.Чувствительным методом исследова-
ния, позволяющим своевременно выявить
изменения ССС, является электрокардио-
графия, которая с учетом доступности,
простоты и минимальных экономических

затрат расценивается как оптимальный ме-
тод в динамической оценке состояния ССС
у лиц данной категории.
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LONG TERM CITOSTATIC CARDIOTOXIC
TREATMENT CONCEQUENCES IN ACUTE

LEUCOSIS

J.V. Suchorukov, E.P. Svedentsov, I.A. Dokshina,
I.V. Varsegov, L.V. Gogolev

S u m m a r y

We observed 51 patients with a more than 5 year
acute  leucosis remission. All those  patients during
treatment were given cardiotoxic medicines. The study
showed that patients undergoing intensive
chemotherapy of acute leucosis need to be examined
carefully to reveal possible specific damage of the
cardiovascular system in order to carry out
prophylactic actions and treatment.

Рис. 3. ЭКГ  (II отведение) пациента С. 20 лет. Диагноз: острый лимфобластный лейкоз, ремиссия.
Длительность ремиссии – 6 лет.


