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Повреждение эндотелия и периваскулярная 
лимфоцитарная инфильтрация являются 

составляющими патологического процесса при 
хронической лимфоцитарной лейкемии. Последние 
исследования показали, что эндотелиальная дис-
функция может возникать как вследствие прогрес-
сирования лимфопролиферативного заболевания, 
так и в результате лечения [8]. Существует также 
прямая зависимость между плотностью сосудов 
микроциркулярного русла при лимфопролифера-
тивных заболеваниях и параметрами прогрессиро-
вания заболевания.

Ключевыми регуляторами роста и созревания 
сосудов являются кадгерины [2, 6], представляю-
щие собой семейство трансмембранных рецепто-
ров, опосредующих зависимое от Ca2+ гомофиль-
ное узнавание и межклеточное взаимодействие. 
Клетки эндотелия, перициты и гладкомышечные 
клетки содержат VE-кадгерин и N (R)-кадгерин 
[2, 6, 10], которые обеспечивают взаимодействие 
клеток сосудистой стенки друг с другом и поддер-
живают ее целостность [1, 7, 10]. Вовлечение эндо-
телиальных клеток в воспалительный процесс и 
атерогенез связано с регуляцией проницаемости 
эндотелиальной клетки экспрессией сосудистого 
эндотелиального кадгерина (VE-кадгерин) на ее 
поверхности [13]. VE-кадгерин играет ключевую 
роль в ангиогенезе, неоваскуляризации, опухоле-
вом росте, стимулировании стволовых клеток, 
интеграции эндотелиоцитов [5]. Действительно, 
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VE-кадгерин управляет открытием и закрытием 
эндотелиального барьера и как трансмембранный 
протеин, возможно, модулирует интенсивность 
ангиогенеза при лимфопролиферативных заболе-
ваниях, а следовательно, может быть использован 
для прогнозирования ответа на лечение [3, 12]. 
Тем не менее, роль уровня VE-кадгерина как пре-
диктора сердечно-сосудистых событий у пациен-
тов после достижения ремиссии хронической 
лимфоцитарной лейкемии остается неясной.

Цель работы — определить прогностическую 
значимость уровня циркулирующего VE-кадгерина 
для возникновения сер дечно-сосудистых событий 
у пациентов с хронической лимфоцитарной лейке-
мией в стадии полной или частичной ремиссии.

Материалы и методы

В исследование включены 156 пациентов после 
достижения ремиссии хронической лимфоцитар-
ной лейкемии. Лечение для достижения ремиссии 
назначали согласно клиническим протоколам [9]. 
После подписания информированного согласия 
всем пациентам проведено общеклиническое 
исследование, эхокардиография, допплерография, 
а также выполнен забор образцов крови. Исследо-
ватели строго придерживались всех требований, 
предъявляемых к клиническим испытаниям в 
соответствии с Хельсинкской декларацией прав 
человека (1964), Конференцией по гармонизации 
надлежащей клинической практики (GCP-ICH), 
Конвенцией Совета Европы о защите прав и досто-
инства человека в связи с использованием дости-
жений биологии и медицины, Конвенцией о пра-
вах человека и биомедицине, включая Дополни-
тельный протокол к Конвенции о биомедицинских 
исследованиях, и законодательством Украины.

Кардиогемодинамику оценивали с помощью 
трансторакальной эхокардиографии в соответствии 
с требованиями Американского эхокардиографиче-
ского общества [4] на сканере MyLab 50 (Италия) в 
М- и В-режимах эхолокации из парастернальной, 
субкостальной и апикальной позиции по короткой и 
длинной оси датчиком с частотой 2,5 — 3,5 МГц. 
Конечнодиастолический и конечносистолический 
объемы левого желудочка (ЛЖ) измеряли планиме-
трическим модифицированным методом Симпсона, 
а в случае верификации тяжелых нарушений локаль-
ной сократимости миокарда — методом цилиндров.

Образцы крови для последующего определения 
уровня VE-кадгерина отбирали в утренние часы 
(7:00 — 8:00) в охлажденные силиконовые пробир-
ки и центрифугировали при постоянном охлажде-
нии со скоростью 6 тыс. оборотов в 1 мин в течение 
15 мин. После этого плазму крови немедленно 
замораживали, а затем хранили при температуре 
не более –35°С. Содержание VE-кадгерина изме-
ряли с помощью техники ELISA с использованием 

наборов Human VE-cadherin Quantikine ELISA Kit 
(R&G, Великобритания).

Концентрацию глюкозы, гликозилированного 
гемоглобина (HbA1c), общего холестерина, холесте-
рина липопротеинов высокой (ХС ЛПВП) и низ-
кой (ХС ЛПНП) плотности, триглицеридов, креа-
тинина в плазме крови определяли с помощью 
биохимического анализатора Pointe-180 (США).

Клинические визиты осуществляли ежемесячно 
на протяжении 1 года после включения в исследова-
ние. Сердечно-сосудистыми событиями считали: 
инсульт, транзиторную ишемическую атаку, смерть 
от кардиоваскулярных причин, нарушения ритма, 
коронарные ишемические события (инфаркт мио-
карда, нестабильная стенокардия), впервые установ-
ленную хроническую сердечную недостаточность, а 
также госпитализации, связанные с сердечно-со-
судистыми событиями. Также фиксировали смерть, 
не связанную с кардиоваскулярными событиями. 
Впервые установленные инсульты были подтверж-
дены компьютерной томографией. Все пациенты 
были разделены на две группы в зависимости от 
наличия (группа 1) или отсутствия (группа 2) 
сердечно-сосудистых событий в течение 1 года.

Пациенты с артериальной гипертензией получа-
ли лечение согласно рекомендациям с модификаци-
ей диеты, образа жизни, приемом препаратов, а имен-
но ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) или антагонистов аденозиновых 
рецепторов, ацетилсалициловой кислоты или других 
анти агрегантов, статинов. У пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа уровень глюкозы контролиро-
вали соблюдением диеты, модификацией образа 
жизни, назначением метформина в обеих когортах.

Статистический анализ осуществляли с помо-
щью программы SPSS (SPSS Inc., США). Для 
каждой из непрерывных величин в зависимости от 
их типа распределения определяли либо среднее 
(M) и стандартное отклонение ( ), либо медиану и 
квартили распределения. При сравнении групп 
больных по основным показателям (в зависимости 
от типа распределений анализируемых показате-
лей) использовали непарный t-критерий Стьюден-
та или U-критерий Манна — Уитни.

Для анализа таблиц сопряженности 2  2 при-
меняли двусторонний точный критерий Фишера 
и критерий 2. Потенциальные факторы (возраст, 
пол, курение, систолическое артериальное давле-
ние (САД) и диастолическое артериальное давле-
ние (ДАД), уровни VE-кадгерина, глюкозы нато-
щак, гиперхолестеринемия, содержание триглице-
ридов, ХС ЛПНП, креатинина, HbA1c, которые 
могут ассоциироваться с сердечно-сосудистыми 
событиями, идентифицировали сначала с помо-
щью унивариантного анализа (ANOVA), затем с 
помощью мультивариантного регрессионного ана-
лиза. При р < 0,05 различия данных считали стати-
стически значимыми.
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Результаты и обсуждение
Зафиксировано 216 клинических событий у 

51 (40,2 %) пациента, в том числе: 122 эпизода кар-
диальных аритмий, 16 кардиальных ишемических 
событий, 3 инсульта, 30 случаев развития хрониче-
ской сердечной недостаточности; 38 госпитализа-
ций, связанных с сердечно-сосудистыми причина-
ми; 7 смертей, связанных с сердечно-сосудистыми 
событиями. Кроме того, зафиксировано 18 смертей, 
не связанных с кардиоваскулярными событиями.

Не выявлено значимых различий между обеими 
когортами пациентов по демографическим харак-
теристикам (возраст, пол), частоте выявления фак-
торов риска (курение, артериальная гипертензия, 
дислипидемия, СД 2 типа, ожирение), величине 
индекса массы тела (ИМТ), биохимическим пока-
зателям (креатинин, общий холестерин, ХС ЛПВП, 

ХС ЛПНП, глюкоза натощак) и гемодинамиче-
ским параметрам (САД и ДАД, частота сердечных 
сокращений (ЧСС), фракция выброса (ФВ) ЛЖ, 
отношение пиковой скорости раннего диастоличе-
ского наполнения ЛЖ к пиковой скорости поздне-
го диастолического наполнения ЛЖ (Е/А), отно-
шение пиковой скорости раннего диастолического 
наполнения ЛЖ к ранней диастолической миокар-
диальной скорости (E/E’) (таблица)).

В группе больных с сердеч но-сосудистыми собы-
тиями чаще использовали ИАПФ, АРА ІІ, антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов, диуретики, 
что связано с лечением сердечной недостаточности.

Медиана уровня циркулирующего VE-кадге ри-
на у пациентов без сердечно-сосудис тых событий 
и с сердечно-сосудистыми событиями составила 
0,31  нг/мл (95 % доверительный интервал (ДИ) 

Т а б л и ц а
Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Группа 1 (n = 51) Группа 2 (n = 105) p

Возраст, годы 62,02 ± 8,48 60,79 ± 9,26 0,40

Мужчины 31 (60,8 %) 55 (52,4 %) 0,34

Артериальная гипертензия 11 (10,8 %) 14 (13,3 %) 0,19

Дислипидемия 19 (37,6 %) 27 (25,7 %) 0,44

СД 2 типа 3 (5,9 %) 3 (2,9 %) 0,62

ИМТ, кг/м2 27,48 ± 3,51 27,15 ± 3,49 0,83

Ожирение 10 (19,6 %) 11 (10,5 %) 0,81

Избыточная масса тела 10 (19,6 %) 38 (36,1,6 %) 0,45

Приверженность к курению 6 (11,8 %) 6 (5,7 %) 0,41

СКФ, мл/(мин·1,73 м2) 107,08 ± 15,93 102,09 ± 19,28 0,07

HbA1c, % 5,41 ± 0,68 5,27 ± 0,74 0,32

Глюкоза, ммоль/л 4,71 ± 0,65 4,69 ± 0,60 0,79

Креатинин, мкмоль/л 67,66 ± 11,88 69,04 ± 13,88 0,78

Общий холестерин, ммоль/л 4,91 ± 0,92 4,89 ± 0,72 0,96

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,26 ± 0,88 3,06 ± 0,79 0,25

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,29 ± 0,41 1,35 ± 0,37 0,38

NT-proBNP, пг/мл 22,97 ± 24,05 13,14 ± 7,60 0,07

САД, мм рт. ст. 120,41 ± 18,67 118,59 ± 15,61 0,52

ЧСС, за 1 мин 78,08 ± 10,82 80,48 ± 9,53 0,28

ФВ ЛЖ, % 53,79 ± 4,37 55,78 ± 12,68 0,71

Е/А 1,00 ± 0,21 1,02 ± 0,17 0,14

Е/E’ 8,72 ± 2,60 7,02 ± 1,59 0,11

ИАПФ или АРА II 12 (23,5 %) 9 (8,6 %) < 0,001

Ацетилсалициловая кислота 47 (92,1 %) 85 (80,9 %) 0,21

Статины 15 (29,4 %) 55 (52,4 %) < 0,01

Метформин 3 (5,9 %) 3 (2,9 %) 0,03

Диуретики 10 (19,6 %) 3 (2,9 %) 0,001

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 6 (11,8 %) 2 (1,9 %) 0,001

СКФ — скорость клубочковой фильтрации, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида, 
E — пиковая скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ, А — пиковая скорость позднего диастолического наполнения ЛЖ,  
E’ — ранняя диастолическая миокардиальная скорость, АРА ІІ — антагонисты рецепторов ангиотензина ІІ.
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0,19 — 0,43 нг/мл) и 1,49 нг/мл (95 % ДИ 1,07 — 
1,91  нг/мл) соответственно (р < 0,001) (рисунок).

Нами получены данные, показывающие прямую 
связь уровня VE-кадгерина с наличием СД 2 типа 
(r = 0,43, р = 0,006), полом (r = 0,42, р < 0,001 для 
мужчин), Е/А (r = 0,43, р = 0,001), Е/E’ (r = 0,40, 
р = 0,001), содержанием общего холестерина (r = 0,32, 
р = 0,001), возрастом (r = 0,27, р = 0,001), курением 
(r = 0,27, р = 0,001), ФВ ЛЖ (r = –0,38, р = 0,001) и 
скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
(r = –0,34, р = 0,001). В то же время не установлено 
достоверной связи между уровнем циркулирую-
щего VE-кадгерина и содержанием глюкозы, 
HbA1c, САД, ДАД, а также приемом медикаментов.

Для разграничения двух когорт с помощью био-
маркера использовали унивариантный и мульти-
вариантный регрессионный анализ. При мульти-
вариантном регрессионном анализе VE-кадгерин 
явился независимым предиктором сердечно-со-

судистых событий (коэффициент регрессии 1,10; 
95 % ДИ 1,01 — 1,13; р = 0,001) на протяжении 
1  года. Тем не менее, NT-proBNP и Е/E’ также ста-
тистически значимо прогнозировали кумулятив-
ные сердечно-сосудистые события (отношение 
шансов (OШ) 1,05; 95 % ДИ 1,02 — 1,14; р < 0,001 и 
OШ 1,03; 95 % ДИ 1,00 — 1,11; р < 0,001), в то время 
как СД 2 типа, артериальная гипертензия, ожире-
ние, ФВ ЛЖ не обладали предикторными свой-
ствами.

Несмотря на имеющиеся международные руко-
водства по лечению лимфопролиферативных забо-
леваний, результаты лечения пациентов в рамках 
крупных исследований отличаются от таковых в 
ежедневной практике [11]. Причем факторы, влия-
ющие на это несоответствие, остаются в настоящее 
время неясными. Известно, что часть пациентов с 
документированной хронической лимфоидной лей-
кемией могут иметь высокий сердечно-со су дис тый 
риск. Методы химиотерапии, используемые для 
лечения заболевания, и присутствующие у пациен-
тов факторы риска разрушают эндотелий и отрица-
тельно сказываются на эндотелиальной функции. В 
этом аспекте биологические маркеры, отражающие 
тяжесть эндотелиальной дисфункции, могут ока-
заться полезными. Необходимо отметить, что при 
рассмотрении новых биомаркеров необходимо ана-
лизировать улучшение стратификации риска куму-
лятивных сердечно-сосудис тых событий на клини-
ческой прогностической модели.

Выводы

Установлено, что среди пациентов с документи-
рованной хронической лимфоцитарной лейкемией 
увеличение уровня циркулирующего VE-кадге ри-
на ассоциируется с возникновением кумулятив-
ных сердечно-сосудистых событий на протяжении 
1  года (коэффициент регрессии 1,10; 95 % довери-
тельный интервал 1,01 — 1,13; р = 0,001).

Рисунок. Уровень циркулирующего VE-кадгерина 
у пациентов с хронической лимфоцитарной лейкемией  
в стадии ремиссии с сердечно-сосудистыми событиями 
(группа 1) и без сердечно-сосудистых событий (группа 2)  
на протяжении 1 года
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Рівень циркуляційного VE-кадгерину  
як предиктор серцево-судинних подій у пацієнтів  

із хронічною лімфоцитарною лейкемією у стадії ремісії
Б. Б. Самура

Запорізький державний медичний університет

Мета роботи — дослідити прогностичну значущість рівня циркуляційного VE-кадгерину щодо виникнення серцево-
судинних подій у пацієнтів із хронічною лімфоцитарною лейкемією у стадії повної або часткової ремісії.

Матеріали і методи. У дослідження залучено 156 пацієнтів із хронічною лімфоцитарною лейкемією у стадії ремісії, період 
спостереження становив 12 міс. Рівень циркуляційного VE-кадгерину визначали за допомогою імуносорбентного методу. 
Гемодинамічні показники оцінювали за допомогою ехокардіографії.

Результати та обговорення. Зафіксовано 216 серцево-судинних подій у 51 (32,7 %) пацієнта: 7 смертей, 122 епізоди кар-
діальної аритмії, 16 ішемічних подій, 3 інсульти, 30 випадків хронічної серцевої недостатності, 38 госпіталізацій, пов’язаних 
із кардіоваскулярними причинами. Медіана рівня циркуляційного VE-кадгерину в пацієнтів без серцево-судинних подій і в 
пацієнтів із серцево-судинними подіями становила 0,31 нг/мл (95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,19 — 0,43 нг/мл) і 1,49 нг/мл 
(95 % ДІ 1,07 — 1,91 нг/мл) відповідно (р < 0,001). Мультифакторний регресійний аналіз показав, що рівень циркуляційного 
VE-кадгерину слугує незалежним прогностичним чинником виникнення кардіоваскулярних подій (коефіцієнт регресії 1,10; 
95 % ДІ 1,01 — 1,13; р = 0,001) протягом 1 року.

Висновки. У пацієнтів із документованою хронічною лімфоцитарною лейкемією в стадії ремісії підвищення рівня цирку-
ляційного VE-кадгерину асоціюється з виникненням серцево-судинних подій протягом 1 року.

Ключові слова: VE-кадгерин, хронічна лімфоцитарна лейкемія, виживання, прогноз.

Level of circulating VE-catherin as a predictor  
of cardiovascular disorders in patients 

 with chronic lymphocytic leukemia in remission
B. B. Samura

Zaporizhzhya State Medical University

Purpose — to evaluate the prognostic value of circulating VE-catherin level for cumulative survival in patients with chronic 
lymphocytic leukemia in remission.

Materials and methods. One hundred fifty six out patients with chronic lymphocytic leukemia in full or partial remission were 
enrolled in the study. Observation period was up to 12 months. Blood samples for biomarkers measurements were collected. ELISA 
method for measurements of circulating level of VE-catherin was used. Hemodynamic evaluation was performed by transthoracic 
echocardiography.

Results and discussion. Two hundred sixteen cumulative clinical events occurred in 51 patients (37.2 %) within the follow-up, 
with their distribution being as follows: 7 deaths, 122 cardiac arrhythmias, 16 cardiac ischemic events, 3 strokes, 30 chronic heart 
failures and 38 hospital admissions for cardiovascular reasons. Medians of circulating levels of VE-catherin in free-events subject 
cohort and subjects cohort with cardiovascular events were 0.31 ng/ml (95 % confidence interval [CI] 0.19 — 0.43 ng/ml) and  
1.49 ng/ml (95 % CI 1.07 — 1.91 ng/ml) (p < 0.001). In multivariate logistic regression circulating VE-catherin independently pre-
dicted cumulative cardiovascular events (odds ratio = 1.10; 95 % CI 1.01 — 1.13; p = 0.001) within 12 months of observation period.

Conclusions. Among patients with chronic lymphocytic leukemia in remission increased circulating VE-catherin associates with 
increased cumulative cardiovascular events within 12 months.

Key words: VE-catherin, chronic lymphocytic leukemia, survival, prognosis.


