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Острые лейкозы являются грозным заболеванием, которое часто приводит к смерти пациента от основной болезни или по-
следствий тяжелого химиотерапевтического лечения. На сегодняшний день известны многие прогностически неблагоприятные 
факторы, в том числе генетические и эпигенетические. Обзор посвящен прогностическому значению изменений на глазном 
дне у больных острыми лейкозами. Согласно различным литературным источникам офтальмологические проявления лейкозов 
могут наблюдаться в 9–90 % случаев. Данные получены из источников: eLIBRARY.RU, международная база PubMed, а также 
на электронных сайтах профильных научных журналов. Кровоизлияния сетчатки, согласно сведениям различных авторов, связа-
ны с изменениями периферической крови. В настоящий момент нет единого мнения, является ли поражение глаза при острых 
лейкозах плохим прогностическим признаком. Связаны ли изменения в периферической крови с патологией на глазном дне. 
Неясно, в каком случае и у каких пациентов они могут свидетельствовать о неблагоприятном прогнозе. Есть ли взаимосвязь 
поражения глазного дна при острых лейкозах с уже известными генетическими и эпигенетическими неблагоприятными прогно-
стическими факторами. Все эти нерешенные вопросы требуют дальнейшего детального исследования у пациентов с острыми 
лейкозами и изменениями на глазном дне.
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ABSTRACT

Acute leukemia is a formidable disease that often leads to the death of the patient from the underlying disease or the consequences 
of severe chemotherapy treatment. Many prognostically unfavorable factors are known, including genetic and epigenetic ones.

The review is devoted to the prognostic significance of changes in the fundus in patients with acute leukemia. According to various 
literature sources, ophthalmic manifestations of leukemia can be observed in 9-90% of cases.

The data is obtained from the sources: eLibrary.RU, in the international PubMed database, as well as on the electronic websites 
of specialized scientific journals.

Retinal hemorrhages, according to various authors, are associated with changes in peripheral blood. At the moment, there is no 
consensus on whether eye damage in acute leukemia is a bad prognostic sign. Are changes in peripheral blood related to pathologies 
on the fundus? It is not clear in which case, and in which patients, they may indicate an unfavorable prognosis. Is there a relationship 
between fundus lesions in acute leukemia and already known genetic and epigenetic adverse prognostic factors?

All these unresolved issues require further detailed research of patients with acute leukemia and changes in the fundus.
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Острые лейкозы (ОЛ) представляют собой гетероген‑
ную группу опухолевых заболеваний системы крови — 
гемобластозов, которые характеризуются первичным 
поражением костного мозга морфологически незрелыми 
кроветворными (бластными) клетками с  вытеснением 
ими нормальных элементов гемопоэза и инфильтрацией 
различных тканей и органов [1].

Острые лейкозы являются грозным заболеванием, 
которое часто приводит к смерти пациента от основной 
болезни или последствий тяжелого химиотерапевтиче‑
ского лечения.

У взрослого населения чаще встречаются острые мие‑
лоидные лейкозы (ОМЛ) [2], чем острые лимфобластные 
лейкозы (ОЛЛ), которые более характерны для детей. 
При этом острые лимфобластные лейкозы протекают 
во взрослом возрасте с  более грозными осложнения‑
ми и смерть в исходе заболевания наступает чаще, чем 
при острых миелоидных лейкозах [3].

Этиология острых лейкозов в настоящее время неиз‑
вестна [4]. Описаны факторы риска развития ОЛ, такие 
как: генетические аномалии, имуносупрессия, курение, 
высокие дозы ионизации, отравление бензолами, пред‑
шествующая химиотерапия, наличие лимфопролифе‑
ративных заболеваний у  родственников, генетические 
трансформации, ожирение [5].

На сегодняшний день уже известны многие прогно‑
стически неблагоприятные факторы: гиперлейкоцитоз 

в дебюте заболевания, возраст старше 60 лет. Кроме того, 
существуют генетические и эпигенетические прогности‑
чески неблагоприятные факторы. Их делят в зависимо‑
сти от вида ОЛ. Одни факторы применимы для ОМЛ, 
другие для ОЛЛ.

Кодируемый белок FLT3  относится к  классу III се‑
мейства рецепторных тирозинкиназ, включающих FMS, 
с‑KIT, рецептор фактора роста тромбоцитов альфа и ре‑
цептор фактора роста тромбоцитов бета‑2. Высокий уро‑
вень экспрессии гена FLT3 обнаруживается в бластных 
клетках при ОМЛ в 70–100 % случаев, и частота встреча‑
емости мутаций в гене FLT3 значительно увеличивается 
при рецидивах заболевания  [6]. До появления ингиби‑
торов FLT3 у пациентов с позитивным FLT3 общая вы‑
живаемость и безрецидивная выживаемость были хуже 
по сравнению с пациентами без FLT3 [7]. Имеются рабо‑
ты, в которых наблюдали связь мутации FLT3 с лейкоци‑
тозом и высоким уровнем бластоза костного мозга (КМ) 
(более 71 %) у пациентов с ОМЛ [8].

Одновременное наличие FLT3 и СD7+ является прогно‑
стически неблагоприятным фактором при ОМЛ [9]. Однако 
нет доказательств влияния изолированной экспрессии 
CD7 на течение и прогноз у пациентов с ОМЛ [10]. По мне‑
нию одних авторов, экспрессия CD7 при ОМЛ коррелирует 
с высоким риском возникновения экстрамедуллярных оча‑
гов болезни, а также с более редким достижением полной 
ремиссии [11], но другие авторы это отрицают [12, 13].
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 Описывается также взаимосвязь CD7+ при ОМЛ 
с  высоким уровнем лейкоцитов (более 100×109/л), худ‑
шим ответом на химиотерапевтическое лечение и дости‑
жение длительной ремиссии, а  также низким уровнем 
общей выживаемости (ОВ) в сравнении с CD7– пациен‑
тами [14, 15].

В работе N. Tiftik и  соавт. сообщается, что паци‑
енты с ОЛ и положительными CD7 и CD56 имели ко‑
роткую безрецидивную выживаемость (ВБП) и  более 
низкий процент ОВ [16]. Метаанализ от 2020 года вы‑
явил, что CD56+ и  CD7+ при ОМЛ связаны с  плохим 
прогнозом течения заболевания  [17]. J.M. Peters и  со‑
авт. указывают на то, что экспрессия CD56+ может сви‑
детельствовать о  худшем прогнозе ОМЛ  [18]. Наряду 
с этим описывается негативное влияние CD56+ в педиа‑
трической практике при ОМЛ. Отмечается, что у детей 
с  данным маркером чаще случались рецидивы, про‑
должительность жизни была короче [19]. Описывается 
плохой прогноз течения и исход болезни при экспрес‑
сии CD56 на фоне ОЛЛ [20, 21].

Согласно литературным источникам CD34  поло‑
жительный иммунофенотип у  взрослых на фоне ОЛЛ 
указывал на прогностически неблагоприятный прогноз 
течения болезни и  исход. Вместе с  CD34+ авторы на‑
блюдали лейкоцитоз, высокий уровень бластоза пери‑
ферической крови, а  также выраженную тромбоцито‑
пению [19]. В то время как у детей экспрессия CD34 на 
фоне ОЛЛ является прогностически благоприятным 
фактором [22, 23]. Экспрессия CD34 на фоне ОМЛ также 
описывается как неблагоприятный фактор исхода забо‑
левания с меньшей продолжительностью жизни [24].

В своей работе авторы описывают негативное вли‑
яние экспрессии CD4  на продолжительность жизни 
у пожилых пациентов (старше 60 лет) с ОМЛ [25]. CD4+ 

при ОМЛ коррелирует с  высоким риском возникно‑
вения внекостномозговых очагов (поражение кожи, 
десен и  мозговых оболочек), такие же заключения ав‑
торы высказывают по отношению к  экспрессии CD2, 
CD7 и CD56 [26].

Согласно различным литературным источникам оф‑
тальмологические проявления лейкозов могут наблю‑
даться в 9–90 % случаев [27–29].

Литература, посвященная изучению прогностическо‑
го значения офтальмологических изменений у больных 
острыми лейкозами, была изучена посредством поиска 
данных в  научной электронной библиотеке России  — 
eLIBRARY.RU, в  международной базе PubMed, а  также 
на электронных сайтах профильных научных журналов. 
Нами проанализированы работы, опубликованные с на‑
чала 1990‑х годов по настоящее время. Изучены работы, 
которые были найдены по следующим ключевым сло‑
вам: острый лейкоз, острый миелоидный лейкоз, острый 
лимфобластный лейкоз, нейролейкоз, ретинальные кро‑
воизлияния, лейкемическая инфильтрация сетчатки 
и  зрительного нерва. В  обзор включены исследования 

в упомянутых выше базах данных с полным текстом. Все 
найденные публикации подробно изучались. В  список 
включены только те материалы, которые удовлетворяли 
критериям поиска.

По мнению L.S. Skarsgård и  соавт. поражение глаз 
чаще наблюдается при острых лейкозах по сравнению 
с  хроническими лейкозами  [30] и  преимущественно 
описывается на фоне ОМЛ [31, 32].

M.U. Hafeez и  соавт. обследовали 97  пациентов 
с острыми лейкозами, у 42 (43,3 %) пациентов диагности‑
ровали ОЛЛ, у 55 (56,7 %) — ОМЛ. Офтальмологические 
проявления были выявлены в  47 (48,45 %) случаях. 
Изменения структур глаза зачастую выявлялись оф‑
тальмологом в  дебюте ОЛ  [33]. Патология глаза может 
наблюдаться также на фоне рецидива ОЛ [29].

При острых лейкозах с  вовлечением органа зрения 
могут поражаться как передний, так и  задний отделы 
глаза  [34, 35]. D. Silva и соавт. описывают клинический 
случай 15‑летней девушки, у которой в анамнезе ОЛЛ‑В 
в  состоянии ремиссии в  течение последних 2‑х лет, 
а  также перенесенный туберкулез легких. Пациентка 
обратилась к  офтальмологу с  выраженным снижением 
остроты зрения. При обследовании обнаружен гипо‑
пион в передней камере (ПК) глаза с плотным большим 
конгломератом в стекловидном теле. На МРТ выявлена 
плотная ткань в стекловидном теле, которая накаплива‑
ла контрастное вещество. Пациентке было выполнено 
имунофенотипическое исследование влаги ПК и  био‑
птата стекловидного тела при помощи проточной цито‑
метрии, которая подтвердила рецидив ОЛЛ. При этом 
по данным МРТ не было изменений структур головного 
мозга и спинномозговой жидкости. Проводилась также 
дифференциальная диагностика с  увеитом туберкулез‑
ной этиологии [36].

B. Orhan и другие исследователи описывают различ‑
ные поражения заднего отрезка глаза у детей с ОЛ, такие 
как ретинальные кровоизлияния, вторичные отслойки 
сетчатки, ретиниты и изменения орбиты [28]. Наиболее 
частыми изменениями являются кровоизлияния в  раз‑
личных слоях сетчатки [34, 37].

Кровоизлияния сетчатки, согласно сведениям различ‑
ных авторов, сопряжены с изменениями периферической 
крови, касающимися уровня гемоглобина, эритроцитов, 
тромбоцитов и лейкоцитов, или непосредственно связа‑
ны с прямой лейкемической инфильтрацией тканей глаз‑
ного яблока, в том числе сетчатки [29]. При этом единое 
мнение в данном вопросе в настоящее время отсутствует.

G. Bitirgen и  соавт. сообщают, что кровоизлияния 
на глазном дне наблюдались чаще при ОМЛ. Уровень 
летальности был выше у  пациентов с  ОМЛ по срав‑
нению с  больными ОЛЛ, но, по данным этих авторов, 
ретинальные кровоизлияния не имели прогностиче‑
ского значения. Авторы получили также достоверную 
статистическую информацию о влиянии низкого уров‑
ня тромбоцитов на возникновение кровоизлияний 
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на глазном дне, при этом взаимосвязь с анемией и лей‑
коцитозом не отмечалась [38].

R. Dhasmana и  соавт. в  своем исследовании описы‑
вают связь кровоизлияний сетчатки с  низким уровнем 
гемоглобина, тромбоцитов и высоким уровнем лейкоци‑
тов. Исследователи считают, что поражение глаза в виде 
кровоизлияний в сетчатку является индикатором небла‑
гоприятного прогноза заболевания [39].

S.C. Reddy, N. Jackson сообщили, что при обследовании 
127 пациентов с ОЛ и у пациентов с ОМЛ (83 человека) 
и высоким уровнем лейкоцитов (84,1×109/л) чаще наблю‑
дались ретинальные кровоизлияния, а у пациентов с ОЛЛ 
(44  человека) кровоизлияния были связаны с  низким 
уровнем тромбоцитов (47,8×109/л). Связи интраретиналь‑
ных кровоизлияний со степенью анемии найдено не было 
ни в одной группе ОЛ [40]. Зачастую кровоизлияния сет‑
чатки клинически себя никак не проявляют и  являются 
случайной находкой во время профилактического оф‑
тальмологического обследования [33, 34]. Жалобы на сни‑
жение зрения пациенты предъявляют в тех случаях, ког‑
да кровоизлияния локализуются в  области макулы  [41]. 
Кровоизлияния на глазном дне могут резорбироваться 
на фоне химиотерапевтического лечения ОЛ [42, 43].

Существует определенный вид округлых кровоизлия‑
ний с белым центром (пятна Рота), которые в то же время 
описывают при таких заболеваниях, как гипертоническая 
ангиопатия сетчатки, диабетическая ретинопатия, ане‑
мия, преэклампсия, лейкоз и др. Данный вид кровоизлия‑
ний локализуется во внутренних слоях сетчатки и связан 
с изменением эндотелия сосудов, вследствие этого проис‑
ходит разрушение капилляров  [44]. Как правило, пятна 
Рота являются прогностически неблагоприятным фак‑
тором исхода основного заболевания  [45]. Авторы свя‑
зывают «белоцентровые» геморрагии с  низким уровнем 
гемоглобина и высоким уровнем лейкоцитов [46]. Однако 
при этом не обнаруживается связь с  тромбоцитопени‑
ей [44]. Пятна Рота могут быть проявлением лейкемиче‑
ской инфильтрации сетчатки [47].

Одним из наиболее грозных осложнений острого 
лейкоза является нейролейкоз (НЛ). Нередко он диа‑
гностируется в период ремиссии основного заболевания 
и  может являться первым и  единственным признаком 
рецидива, также может наблюдаться и  в дебюте ОЛ. 
Данная патология ранее часто осложняла течение ос‑
новного заболевания, но с началом применения интра‑
текальной профилактики НЛ стал встречаться гораздо 
реже. Патогенез НЛ связан с  метастатическим пораже‑
нием нервной ткани бластными клетками [48]. В невро‑
логической практике НЛ в виде поражения перифериче‑
ских нервов чаще описывается на фоне ОМЛ [49].

Согласно литературным источникам, нейролейкоз 
с поражением глаза часто наблюдается на фоне ОЛЛ [50, 
51]. Однако имеются статьи, в  которых предоставлены 
фотоотчеты с  картиной лейкемической инфильтрации 
ДЗН при ОМЛ [35].

В офтальмологической практике нейролейкоз может 
проявляться в виде увеита, поражения сетчатки и зри‑
тельного нерва  [52]. Ранее офтальмологами лейкемиче‑
ская инфильтрация диска зрительного нерва (ДЗН) опи‑
сывалась как застойные явления зрительного нерва [53]. 
В настоящий момент есть данные о косвенных признаках 
наличия лейкемической ткани в толще сетчатки или дис‑
ке зрительного нерва, что выявляется с помощью опти‑
ческой когерентной томографии [54]. K. Yoshida и соавт. 
описали гистологическую картину опухолевой инвазии 
энуклеированного глазного яблока у трехлетнего ребен‑
ка с рецидивом ОЛЛ [55].

F.M. Azık и  соавт. продемонстрировали случай лей‑
кемической инфильтрации с  вторичной экссудативной 
отслойкой сетчатки, что было единственным признаком 
рецидива ОЛ, при этом не отмечался цитоз в  спинно‑
мозговой жидкости или изменения структур головного 
мозга по данным магнитно‑резонансной томографии 
(МРТ) [56].

Описывается клинический пример нейролейкоза 
в дебюте ОЛЛ с поражением глазного яблока в виде лей‑
кемической инфильтрации зрительного нерва [57].

Согласно национальному руководству по гематоло‑
гии, гиперлейкоцитоз (более 50×109/л при ОЛЛ и более 
100×109/л при ОМЛ) в  дебюте заболевания является 
прогностически неблагоприятным фактором течения 
ОЛ  [58]. Некоторые авторы указывают на связь лейке‑
мической инфильтрации сетчатки и  зрительного нерва 
с высоким уровнем лейкоцитов [59].

У пациентов с НЛ могут развиться такие осложне‑
ния, как тромбоз центральной вены сетчатки или ок‑
клюзия центральной артерии сетчатки [60, 61]. Данные 
патологические изменения приводят к  выраженному 
стойкому снижению остроты зрения, вплоть до слепо‑
ты, и часто описываются как осложнения на фоне «за‑
купорки» сосудов лейкемическими опухолевыми клет‑
ками [62].

В исследовании K. Ohkoshi и  W.G. Tsiaras описана 
группа детей (63 ребенка) с ОЛ, у 28 из них наблюдались 
патологические изменения глаз, при этом 27  пациен‑
тов (96,4 %) умерли в течение последующих 28 месяцев 
с  момента выявления офтальмологических изменений. 
5‑летняя выживаемость у детей с ОЛ составила 21,4 %, 
что было значительно ниже выживаемости пациентов 
без вовлечения в процесс глаз [63].

В настоящий момент нет единого мнения, является 
ли поражение глаза при ОЛ плохим прогностическим 
признаком. Один авторы считают, что кровоизлияния 
на глазном дне не свидетельствуют о  плохом прогно‑
зе заболевания, другие в  своих исследованиях данную 
связь наблюдали [28, 39]. Нет единого мнения и о пока‑
зателях периферической крови, при которых возникают 
те или иные изменения на глазном дне. Неясно, в каком 
случае и  у каких пациентов они могут свидетельство‑
вать о неблагоприятном прогнозе. Есть ли взаимосвязь 
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поражения глазного дна при ОЛ с  уже известными ге‑
нетическими и  эпигенетическими неблагоприятными 
прогностическими факторами? Все эти нерешенные во‑
просы требуют дальнейшего детального исследования 
при ОЛ изменений на глазном дне.
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