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РОЛЬ НЕОПТЕРИНА В ФОРМИРОВАНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ
ОСЛОЖНЕНИЙ У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМИ 
ЛИМФОБЛАСТНЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ
Е. Д. Теплякова, А. А. Сависько, А. В. Шестопалов, С. П. Пармон, 
Н. Ю. Неласов, Н. Е. Тарасова, К. С. Асланян
Ростовский государственный медицинский университет

С
ердечно-сосудистые заболевания являют-
ся главной причиной смертности населения 
во многих экономически развитых странах, 

в том числе в России. От болезней системы кро-
вообращения в России ежегодно умирает более 1 
миллиона человек [7]. Структура заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний у детей и взрослых различна. Однако форми-
рование приобретенной патологии взрослых чаще 
всего происходит в более ранний период. Истоки 
таких грозных заболеваний как ишемическая бо-
лезнь, гипертония, атеросклероз лежат в детском 
возрасте. Причем поздняя диагностика и непра-
вильная оценка прогноза заболевания у детей 
могут быть причиной высокой заболеваемости, 
инвалидности и смертности в более старших воз-
растных группах, в то время как успешная профи-
лактика чаще всего зависит от ранней реализации 
превентивных программ.

В то же время успехи современной медицины, в 
частности, детской онкогематологии, в первую очередь 
связанные со своевременной точной диагностикой, 
разработкой и совершенствованием протоколов тера-
пии, позволяют говорить о повышении выживаемости 
и выздоровлении пациентов [2,12,13,20]. Следова-
тельно, вопросы диагностики, лечения и профилакти-
ки осложнений поликомпонентной терапии основного 
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заболевания, а также инфекционных осложнений явля-
ются современной актуальной проблемой.

Одним из серьезных неблагоприятных действий 
полихимиотерапии и токсико-инфекционных процес-
сов у детей с острыми лейкозами является развитие 
сердечно-сосудистых осложнений, которые возни-
кают на разных этапах лечения и в тяжелых случаях 
могут приводить к развитию прогрессирующей дис-
функции миокарда и сердечной недостаточности 
[1,18]. Однако до настоящего времени отсутствует 
единое мнение о частоте и характере повреждений 
сердца на разных этапах полихимиотерапии, а так-
же во время постцитостатического периода у детей 
с гемобластозами, о возможностях предупрежде-
ния осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы и их коррекции в условиях современной 
онкологической практики [12]. Цитостатики могут 
как вызывать прямое повреждающее действие на 
сердечно-сосудистую систему в виде кардиомиопа-
тии и нарушений сердечного ритма, так и оказывать 
отсроченный эффект с развитием застойной сердеч-
ной недостаточности. Вклад в развитие кардиальных 
осложнений, по-видимому, вносит ряд причин, а так-
же их сочетание: опухолевая интоксикация, анемия, 
инфекционные осложнения, действие комбинации 
химиотерапевтических препаратов, побочное дей-
ствие препаратов сопроводительной терапии. В свя-
зи с этим поиск методов ранней дифференциальной 
диагностики, критериев прогноза и механизмов раз-
вития кардиальных осложнений у пациентов с остры-
ми лейкозами является актуальным.

Как известно, нарушение функции миокарда может 
быть связано с нарушением в фазу сокращения – си-
столической дисфункцией, либо с нарушением рас-
слабления – диастолической дисфункцией (ДД) [3,5,6]. 
Нарушение систолической функции миокарда у детей 
возникает только при тяжёлом поражении сердца, на-
чальные же нарушения, в том числе вызываемые раз-
личными химиотерапевтическими препаратами у де-
тей, могут быть обусловлены ДД [1,15].

Развитие и прогрессирование поражения миокар-
да связаны со многими патофизиологическими ме-
ханизмами, среди которых в последние годы особое 
внимание уделяется изучению роли «провоспалитель-
ных» цитокинов и медиаторов. Все чаще встречаются 
указания на влияние неоптерина на развитие различ-
ных патологических процессов [4,8,16]. Неоптерин 
является низкомолекулярным соединением, относит-
ся к классу птеридинов, которые представляют собой 
гетерогенную группу веществ, производных гуанозин-
трифосфата. Неоптерин является неспецифическим 
высокочувствительным маркером активации моноци-
тарного звена клеточного иммунитета [9]. Изменение 
его концентраций в крови может быть интегральным 
показателем совместного влияния различных цитоки-
нов на популяцию макрофагов/моноцитов, стимулиро-
ванных γ-интерфероном. Неоптерин усиливает обра-
зование ФНО-α, являющегося основным медиатором 
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иммунорегуляции, воспаления, микрососудистой ги-
перкоагуляции, гемодинамических нарушений и мета-
болического истощения при различных заболеваниях 
человека. Неоптерин индуцирует апоптоз, который 
рассматривается как один из ведущих механизмов на-
рушения сократительной способности миокарда [4], 
стимулирует синтез оксида азота в гладкомышечных 
клетках сосудов. Повышение данного биомаркера 
можно отнести к неблагоприятным факторам повреж-
дения миокарда [16]. Имеются данные о повышении 
уровня неоптерина при целом ряде онкологических 
процессов [10,11,17,19].

Таким образом, определение такого биомаркера, 
как неоптерин, у пациентов с возможным развитием 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы 
является важным моментом оценки прогноза их воз-
никновения. Мы не нашли указаний на связь измене-
ния уровня неоптерина у детей с острыми лейкозами.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
изменения диастолической функции миокарда и уров-
ня неоптерина в сыворотке крови на разных этапах по-
лихимиотерапии у детей с острыми лимфобластными 
лейкозами.

Материал и методы. Обследовано 140 пациен-
тов стандартной (SRG) и промежуточной (MRG) групп 
риска по протоколам ALL-MB-2002, 2008, среди кото-
рых было 75 мальчиков и 65 девочек в возрасте от 2 
до 15 лет (медиана возраста – 5,0), медиана наблюде-
ния – 66. Пациенты находились на лечении в детском 
отделении клиники Ростовского государственного 
медицинского университета и в отделении онкологии 
и гематологии с химиотерапией Областной детской 
больницы г. Ростова-на-Дону.

Пациенты получали полихимиотерапию по про-
токолам ALL-MB-2002, ALL-MB-2008. Исследование 
показателей проводилось трехкратно, в связи с чем 
обследуемые были разделены на три группы. Первую 
группу составили 47 пациентов с ОЛЛ до начала по-
лихимиотерапии. При этом 37 детей входили в груп-
пу стандартного риска (SRG), а 10 больных – в группу 
среднего риска (MRG), что соответствовало 78,7 % и 
21,3 %. Во вторую группу вошли 46 больных после про-
ведения индукции ремиссии, 34 из них получали тера-
пию по стандартному риску протокола, а 12 – по про-
межуточному, соответственно 73,9 % и 26,1 %. Третья 
группа была сформирована из 47 детей, интенсивный 
курс полихимиотерапии которым был завершен, при 
этом 31 больной входил в SRG, а 16 детей – в MRG, 
соответственно 66,0 % и 31 %. Таким образом, груп-
пы обследуемых были равнозначны. Пациентов груп-
пы высокого риска (HRG) в данное исследование не 
включали. У всех пациентов был констатирован статус 
ремиссии по основному заболеванию на 15 день про-
токольного химиотерапевтического лечения и после 
окончания интенсивного курса ПХТ.

В контрольную группу вошли 65 детей 1 и 2 групп 
здоровья, сопоставимых с больными ОЛЛ по возрасту, 
полу. Медиана возраста – 6,0.

Всем больным была выполнена комплексная 
трансторакальная ДэхоКГ с использованием сканера 
Aspen (Siemens-Acuson) с помощью кардиальных дат-
чиков [33]. При проведении ДэхоКГ определялись все 
стандартные показатели, а также ряд новых индексов 
ВОСД, предложенных в последнее время для углу-
бленного изучения диастолической функции левого 
желудочка. Для оценки диастолической функции мио-
карда левого желудочка использовали: максималь-
ную скорость раннего пика Е, максимальную скорость 
предсердной систолы А, соотношение пиковых скоро-
стей трансмитрального потока Е/А, индекс жёсткости 
миокарда (1/индекс податливости), временной пока-
затель В

(Е-Еа)
 [5,6,14].

Уровень неоптерина в плазме крови определяли 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием наборов фирмы «IBL- Биохиммак» (Германия) и 
фотометра для микропланшетов (FL600, программа 
KC4) при длине волны 450 нм. Превышающим норму 
показателем считали общепринятые значения – более 
10 нмоль/л.

Результаты исследования. Для оценки систо-
лической функции миокарда ЛЖ нами были выбраны 
фракция выброса и фракция сокращения (укороче-
ния), так как данные показатели не зависят от возрас-
та и пола детей. В норме величина фракции укороче-
ния (ФУ) ЛЖ у детей должна составлять более 30 %. Ее 
значение ниже 28 % достоверно указывает на сниже-
ние сократительной функции миокарда. При анализе 
данного показателя в исследуемых группах установ-
лено, что у всех детей ФУ соответствовала нормаль-
ным значениям. Средние показатели представлены на 
рисунке 1. Значение фракции выброса (ФВ) ниже 50 % 
также указывает на снижение сократительной способ-
ности миокарда. У пациентов с острым лимфобласт-
ным лейкозом установлен её уровень, превышающий 
50 % (рис. 2). Различий по этим величинам во всех 
группах пациентов с лейкозами и здоровых детей не 
было (р>0,05). Это объясняет и отсутствие достовер-
ных различий в показателях минутного (МО) и ударно-
го объемов (УО). Так, среднее значение МО у здоровых 
обследуемых составляло 5,0±1,4 л/мин., а у пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом – 4,8±1,7 л/мин; 
(р=0,63), показатели УО соответственно составили 
62,7±18,2 мл и 58,21±17,7 мл (р=0,17) (табл.). При ана-
лизе значений сердечного индекса (СИ), установлено, 
что данный показатель соответствовал нормальным 
показателям и был в пределах 25–75 центиля, соот-
ветствующих возрасту и полу у всех пациентов и здо-
ровых детей. Таким образом, систолическая функция 
у больных детей на разных этапах полихимиотерапии 
не изменялась.

При исследовании диастолической функции мио-
карда у пациентов и детей из контрольной группы уста-
новлено, что показатель трансмитрального кровотока 
всегда был более 1. Тем не менее этот критерий сни-
жался во всех группах пациентов с ОЛЛ, но не достигал 
величин менее 1 (табл.), в связи с чем при проведении 
ДэхоКГ были использованы дополнительные эхопара-
метры, характеризующие диастолическую функцию 
миокарда левого желудочка, такие как индекс жестко-
сти миокарда и предложенный нами [14] показатель 
В(Е-Еа). В группе здоровых детей среднее значение 
индекса жесткости миокарда составило 0,52±0,07, в то 
время как у детей третей группы с ОЛЛ данный показа-
тель был больше и составил 0,72±0,07 (р<0,05) (табл.). 
Однако у пациентов первой и второй групп данный эхо-
кардиографический параметр не отличался от таково-
го у детей контрольной группы.

При анализе изменений показателя В(
E-Ea

) в группах 
обследуемых детей на разных этапах полихимиотера-
пии выявлено, что среднее значение В(

Е-Еа
) у детей в кон-

трольной группе составило 18,6±2,4 мс, у детей первой 
группы – 18,7±2,1 мс, второй группы – 27,8±3,3 мс, а у 
больных третьей группы – 34,8±4,2 мс. Статистически 
значимые различия между группой здоровых детей и 
первой группой отсутствовали (р>0,05). Наблюдается 
различие показателей в этих группах с группой детей по-
сле индукции ремиссии и у пациентов после проведения 
полихимиотерапии (p<0,001). У большинства пациентов 
второй группы данный показатель был ниже оптималь-
ного положительного критерия, равного 28 мс [14].

Таким образом, установлено, что допплерографи-
ческий показатель диастолической дисфункции В(

Е-Еа
) 

намного более чувствителен в выявлении минималь-
ных ее проявлений по сравнению с традиционным по-
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казателем Е/А трансмитрального кровотока и индек-
сом жёсткости, повышался у детей после проведения 
основного курса ПХТ и свидетельствовал о возможном 
развитии ДД у данной категории пациентов.

Рис. 1. Распределение значений фракции укорочения ЛЖ
у здоровых детей и у пациентов с острым лимфобластным

лейкозом на разных этапах полихимиотерапии

Рис. 2. Распределение значений фракции выброса ЛЖ
у здоровых детей и больных острым лимфобластным

лейкозом на разных этапах полихимиотерапии

Таблица
Показатели гемодинамики у здоровых детей 

и у пациентов с острым лимфобластным лейкозом

на разных этапах полихимиотерапии

Показатели Здоровые 
(n=65)

До химио-
терапии
(n=47)

После 
индукции 
ремиссии

(n=46)

После
химио-
терапии
(n=47)

УО, мл 44,7±14,7 36,6±16,8 35,3±13,1 37,6±16,4
МО, л/мин 3,55±1,17 3,36±1,48 3,34±1,17 3,5±1,64
СИ, мл/м2 4,8±1,67 4,4±1,38 4,15±1,32 4,15±1,64
Е/A 1,8±0,52 1,4±0,25 1,41±0,22 1,44±0,32
Индекс 
жёсткости 0,52±0,07 0,55±0,11 0,54±0,08 0,72±0,07*
В(Е/Еа), мс 18,6±2,4 18,7±2,1 27,8±3,3* 34,8±4,2*

Примечание: *- p<0,05 по сравнению со здоровыми и 
больными до химиотерапии.

При анализе уровня неоптерина в сыворотке кро-
ви обследуемых детей установлено, что в контроль-
ной группе пациентов значения данного показателя 
составили 3,41±0,57 нмоль/л. При этом ни у одного 
пациента данный показатель не превышал нормаль-
ных значений. В то же время у детей с острым лимфо-
бластным лейкозом до проведения полихимиотера-
пии средние показатели в группе составили 9,88±0,92 
нмоль/л, причем более чем у половины обследуемых 
концентрация неоптерина превышала пороговые зна-
чения, в то время как у пациентов второй группы со-
держание неоптерина составило 3,23±0,74 нмоль/л, и 
ни у одного пациента данный показатель не превысил 
нормальных границ. После окончания полихимиотера-
пии концентрация неоптерина в сыворотке крови де-
тей составляла 2,03±0,41 нмоль/л и у всех пациентов 
не превышала нормальных значений.

В период разгара клинических проявлений у боль-
ных детей отмечалось повышение концентрации нео-
птерина во время проведения и после окончания ПХТ.

Обсуждение результатов. При анализе изучае-
мых показателей у пациентов с ОЛЛ в период разга-
ра клинических проявлений установлено отсутствие 
изменений как систолической так и диастолической 
функций миокарда, однако достоверно увеличива-
лась концентрация неоптерина в сыворотке крови, что 
прежде всего может свидетельствовать о проявлении 
мезенхимально-воспалительных процессов в миокар-
де. Увеличение концентрации неоптерина, вероятнее 
всего, связано с повреждающим действием основного 
процесса и активацией апоптоза, индуцируемых цито-
кинами. Высокий уровень неоптерина является инди-
катором активности иммунопатологического процесса 
как одной из причин развития изменений в миокарде.

После индукционной терапии у детей с ОЛЛ отмеча-
лась нормализация концентрации неоптерина, однако 
в части случаев появлялись начальные признаки ДД 
в виде повышения показателя В(

Е-Еа
). У детей третьей 

группы отмечалось более частое развитие ДД, харак-
теризующееся даже повышением индекса жесткости, 
причем концентрация неоптерина у данных пациентов 
оставалась в нормальном диапазоне значений.

По-видимому, появление ранних признаков ДД 
и увеличение неоптерина являются прогностически 
неблагоприятными признаками развития сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов в стадии ре-
миссии лейкоза, что требует постоянного монитори-
рования показателей, характеризующих состояние 
миокарда.

Следовательно, у детей с острым лимфобластным 
лейкозом при проведении полихимиотерапии необ-
ходимо контролировать и постоянно мониторировать 
показатели сердечно-сосудистой системы с целью 
проведения превентивных мероприятий. Выявление 
изменений диастолической функции миокарда по-
зволяет отнести пациентов в группу риска по дальней-
шему развитию сердечно-сосудистой патологии в ре-
миссии острого лимфобластного лейкоза.

Выводы

1. Концентрация неоптерина в сыворотке крови 
как одного из медиаторов повреждения миокарда по-
вышается в период разгара клинических проявлений 
ОЛЛ у детей.

2. Индекс жесткости и временной показатель В
(Е-Еа) 

могут характеризовать начальные признаки диастоли-
ческой дисфункции миокарда, являясь ранними кри-
териями ее развития.

3. Появление ранних критериев диастолической 
дисфункции является прогностически неблагопри-
ятным признаком в развитии сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов в стадии ремиссии лейкоза.
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РОЛЬ НЕОПТЕРИНА В ФОРМИРОВАНИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМИ ЛИМФОБЛАСТНЫМИ 
ЛЕЙКОЗАМИ
Е. Д. ТЕПЛЯКОВА, А. А. САВИСЬКО, 
А. В. ШЕСТОПАЛОВ, С. П. ПАРМОН, 
Н. Ю. НЕЛАСОВ, Н. Е. ТАРАСОВА, 
К. С. АСЛАНЯН

Целью настоящего исследования явилось изучение 
изменения диастолической функции миокарда и уровня 
неоптерина в сыворотке крови на разных этапах полихи-
миотерапии у детей с острыми лимфобластными лейко-
зами. Обследовано 140 больных с острым лимфобласт-
ным лейкозом в возрасте от 2 до 15 лет. В период разгара 
клинических проявлений установлено отсутствие изме-
нений как систолической, так и диастолической функций 
миокарда. Вместе с тем достоверно увеличивалась кон-
центрация неоптерина в сыворотке крови. При анализе 
изменений изучаемых показателей в группах пациентов 
после индукции ремиссии и завершения химиотерапии 
обнаружено появление диастолической дисфункции 
миокарда, однако концентрация неоптерина оставалась 
в нормальном диапазоне значений. Раннее выявление и 
активное лечение нарушений диастолической функции 
миокарда левого желудочка позволит снизить процент 
осложнений после проведения полихимиотерапии.

Ключевые слова: дети, острый лимфобластный 
лейкоз, кардиотоксичность, диастолическая дисфунк-
ция, неоптерин

ROLE OF NEOPTERIN IN THE FORMATION 
OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS 
AMONG CHILDREN WITH 
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
TEPLYAKOVA E. D., SAVISKO A. A., 
SHESTOPALOV A. V., PARMON S. P.,
NELASSOV N. YU., TARASSOVA N. E., 
ASLANYAN K. S.

The purpose of this study was to examine changes in 
myocardial diastolic function and levels of neopterin in se-
rum at different stages of polychemotherapy among chil-
dren with acute lymphoblastic leukemia. We have examined 
140 patients aged from 2 to 15 with acute lymphoblastic 
leukemia. When performing a complex transthoracic Dop-
pler echocardiography during the height of clinical manifes-
tations it was established that changes in both systolic and 
diastolic functions of the myocardium were not observed 
among patients. At the same time the concentration of ne-
opterin in blood serum grew significantly. While analyzing 
the changes of the studied indices the appearance of a di-
astolic dysfunction of the myocardium was found in the 2nd 
and 3rd groups of patients. However, the concentration of 
neopterin in the given children remained within the normal 
range. Early detection of the disturbances in the diastolic 
function of the left ventricle myocardium allows to prescribe 
the cardiotropic therapy in due time and to lower the per-
centage of the complications after polychemotherapy.

Key words: children, acute leukemia, cardiotoxicity, 
diastolic dysfunction, neopterin


