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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования:  определить комплекс наиболее значимых прогностических факторов при хрониче-

ском лимфоцитарном лейкозе (ХЛЛ) для оценки вероятности прогрессии заболевания. 
Материал и методы.  В исследование были включены 127 пациентов с ХЛЛ, у которых на момент 

установки диагноза были оценены клинико-лабораторные показатели (размеры лимфоузлов, печени и селезенки, 
общий и биохимический анализы крови, β2-микроглобулин, тимидинкиназа, тканевой полипептидный антиген 
(ТРА), иммунофенотипические маркеры). В результате динамического наблюдения пациенты были разделены на 
2 группы: 71 пациент, наблюдавшийся амбулаторно и не имевший признаков прогрессии ХЛЛ в течение 3 лет 
наблюдения (1-я группа), а также 56 пациентов с клиническими признаками прогрессии заболевания, проявив-
шимися за 3 года наблюдения (2-я группа). 

Результаты.  Выявлены статистически значимые различия (критерий Манна-Уитни) между группами по 
размерам лимфатических узлов, печени и селезенки, по стадиям Binet, количеству лейкоцитов, абсолютным зна-
чениям лимфоцитов, количеству эритроцитов, гемоглобина и тромбоцитов, а также по уровням в крови β2-
микроглобулина, тимидинкиназы, ТРА и иммунофенотипических маркеров CD24, ZAP-70 и CD38, что свидетель-
ствует о взаимосвязи уровней данных показателей на момент установки диагноза с последующей быстрой про-
грессией ХЛЛ. По результатам применения логистической регрессии и регрессионного анализа Кокса были ото-
браны 10 показателей, продемонстрировавших наиболее сильную взаимосвязь с прогрессией и 3-летней беспро-
грессивной выживаемостью (БПВ). При использовании пошагового отбора переменных было построено каче-
ственное уравнение регрессии Кокса с включением 5 основных показателей: β2-микроглобулин, тимидинкиназа, 
ТРА, ZAP-70 и CD38, что свидетельствует о возможности использования данного сочетания маркеров для прогно-
зирования прогрессии ХЛЛ. 

Заключение.  Установлено прогностическое значение комплекса лабораторных показателей (β2-микро-
глобулин, тимидинкиназа, ТРА, ZAP-70 и CD38) для оценки вероятности прогрессии ХЛЛ в момент установки диа-
гноза, что может быть использовано в определении тактики ведения и выборе схемы лечения данных пациентов. 
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ABSTRACT 
Object ive :  to determine a complex of the most significant prognostic factors in chronic lymphocytic leukemia 

(CLL) for the purpose of evaluation of the probability of the disease progression.
Material and methods.  The study included 127 CLL patients whose clinical and laboratory parameters

(sizes of the lymph nodes, liver and spleen, general and biochemical blood tests, β2-microglobulin, thymidine kinase, 
tissue polypeptide antigen (TPA), immunophenotypic markers) had been evaluated at the setting of the diagnosis. As a 
result of a dynamic follow-up, the patients were divided into 2 groups: 71 patients who had been observed in the out-
patient setting and had had no signs of CLL progression within 3 years of the follow-up (group 1), and 56 patients with 
clinical signs of the disease progression that had manifested themselves after 3 years of the follow-up (group 2). 

Results.  The study has revealed statistically considerable differences (Mann-Whitney test) between the groups 
in the size of the lymph nodes, liver and spleen, in the Binet stages, leukocyte count, absolute values of lymphocytes, 
the counts of red blood cells, hemoglobin and platelets, as well as the levels of β2-microglobulin, thymidine kinase, 
TPA, and immunophenotypic markers of CD24, ZAP-70, and CD38 in the blood, which indicates the interconnection of 
the levels of these parameters at the setting of the diagnosis with subsequent rapid CLL progression. According to the 
results of the use of logistic regression and Cox regression analysis, 10 parameters showing the strongest interconnec-
tion between the progression and 3-year progression free survival (PFS) have been selected. The use of the step-by-step 
selection of variables has made it possible to formulate a qualitative Cox regression equation including 5 main parame-
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ters: β2-microglobulin, thymidine kinase, TPA, ZAP-70, and CD38, which is indicative of the possibility to use this 
combination of the markers to predict CLL progression. 

Conclusion:  The prognostic value of the complex of the laboratory parameters (β2-microglobulin, thymidine 
kinase, TPA, ZAP-70, and CD38) has been determined to assess the probability of CLL progression at the setting of the 
diagnosis, which can be used for the determination of the management tactics and selection of the treatment scheme 
for these patients. 
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Введение 
 
Удельный вес хронического лимфоци-

тарного лейкоза (ХЛЛ) среди лейкозов 
взрослых по-прежнему остается самым вы-
соким, достигая 30 % в странах Европы 
(4,1 случая на 100000 населения в год) и 
Северной Америки (4,5 на 100000), а среди 
лиц старше 65 лет – до 40 %. В Беларуси 
его распространенность  составляет в 
среднем 4,8 на 100000 населения [1, 2, 3]. 

В последние годы выявлены новые 
прогностические маркеры, отражающие 
биологические свойства опухолевых клеток и 
позволяющие более точно предсказывать 
течение ХЛЛ и ответ на терапию. Среди них 
цитогенетические, молекулярно-
генетические нарушения, мутационный ста-
тус IgVH-генов, а также некоторые иммуно-
фенотипические маркеры, иммунохимиче-
ские показатели и другие [4, 5]. Несмотря на 
большое количество прогностических фак-
торов, коррелирующих с течением заболева-
ния и ответом на терапию, в настоящее 
время не разработано единой системы оцен-
ки риска прогрессии заболевания и страти-
фикации терапии в зависимости от прогноза 
заболевания в каждом конкретном случае. 

Для объективной оценки прогноза те-
чения заболевания ключевое значение 
имеет комплексное использование различ-
ных прогностических факторов [6, 7]. Это 
позволяет стратифицировать пациентов 
ХЛЛ на группы высокого и низкого рисков 
и прогнозировать их беспрогрессивную 
выживаемость в момент постановки диа-
гноза, что может служить основой для оп-
тимизации дифференцированного подхода 
к терапии данных пациентов. 

 
Цель исследования 
 
Определить комплекс наиболее значимых 

прогностических факторов при ХЛЛ для 
оценки вероятности прогрессии заболевания. 

Материалы и методы 
 
В исследование были включены 127 па-

циентов с ХЛЛ, наблюдаемых на базе ГУ 
«Республиканский научно-практический 
центр радиационной медицины и экологии 
человека» г. Гомеля (ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ») с 
2012 по 2019 гг. В результате динамиче-
ского наблюдения за данными пациентами 
были выделены 2 группы: 71 пациент, 
наблюдавшийся амбулаторно и не имев-
ший признаков прогрессии ХЛЛ в течение 
3 лет наблюдения (1-я группа), а также 
56 пациентов с клиническими признаками 
прогрессии заболевания, проявившимися 
за 3 года наблюдения (2-я группа). 

Медиана возраста всех обследованных 
пациентов составила 61 год (54 и 67 лет) 
(Ме (25 % и 75 %)). 

Пациентам выполняли диагностическую 
костномозговую пункцию и брали венозную 
кровь для лабораторного исследования. 

У пациентов были оценены: соматиче-
ский статус (по шкале ECOG), уровень ко-
морбидности (по шкале CIRS), лаборатор-
ные показатели (общий, биохимический и 
иммунохимический (β2-микроглобулин, 
тимидинкиназа, тканевой полипептидный 
антиген (ТРА)) анализы крови, а также им-
мунофенотипические маркеры). 

Биохимическое исследование крови 
выполнялось на автоматическом биохими-
ческом анализаторе ARCHITECT C-8000 
(«Abbott», США). Определяли следующие 
показатели крови: лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), ас-
партатаминотрансфераза (АСТ), общий би-
лирубин, гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТ), С-реактивный белок (СРБ), натрий, 
калий, кальций, хлор, мочевина, креатинин, 
глюкоза, общий белок, мочевая кислота. 

Выявление β2-микроглобулина в сыво-
ротке крови выполнялось электрохемилю-
минесцентным методом с помощью автома-
тизированной системы Cobas 6000 для фо-
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тометрических тестов, модуль С-501 (Roche 
Diagnostics, Германия). Для оценки уровней 
сывороточной тимидинкиназы и ТРА ис-
пользовался иммунохемилюминесцентный 
анализатор LIAISON (DiaSorin, Италия). 

Для определения иммунофенотипа 
опухолевых клеток использовали проточ-
ный цитофлюориметр FacsCanto II («Becton 
Dickinson», США) с применением монокло-
нальных антител фирм «Becman Coulter» 
(Франция), «Becton Dickinson» (США) и 
«EXBIO» (Чехия). Гейтирование лимфоцитов 
в обеих группах проводили с использова-
нием маркеров CD45 и CD19. 

Для определения размеров лимфоузлов, 
печени и селезенки применяли метод УЗИ. 

Использовали методы непараметриче-
ской статистики, логистическую регрессию 
и регрессионный анализ Кокса, рассчиты-
ваемые в пакете программ «Statistica», 6.1 
(StatSoft Inc., США). Статистически значи-
мыми считали результаты при уровне р < 0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
В ходе исследования были выявлены 

статистически значимые различия между 
группами по размерам лимфатических уз-
лов, печени и селезенки. Пациенты 2-й груп-
пы имели статистически значимо большие 
размеры печени (КВР, р < 0,0001; ПЗР, р < 
0,0001), селезенки (длина, р < 0,0001; шири-
на, р < 0,0001) и лимфатических узлов (р < 
0,0001) на момент установки диагноза, чем 
пациенты 1-й группы. Это подтверждает 
наличие более выраженного гиперпластиче-
ского процесса при установке диагноза пре-
имущественно у пациентов с более коротким 
промежутком времени до прогрессии ХЛЛ. 

Также была выполнена оценка распре-
деления пациентов по стадиям Binet в обе-
их группах. В стадии А были 56 человек 
(44,1 % из всех пациентов): 51 человек (71,8 
%) из 1-й группы и 5 (8,9 %) – из 2-й группы; 
в стадии В – 71 пациент (55,9 %): 20 человек 
(28,2 %) из 1-й группы и 51 (91,1 %) – из 2-й 
группы. Таким образом, большинство паци-
ентов из 1-й группы имели стадию А и 
меньше – стадию В, а пациенты 2-й группы 
преимущественно были в стадии В. Получе-
ны статистически значимые различия между 
группами по стадиям Binet (р < 0,0001). 

В таблице 1 представлены результаты 
сравнительного анализа лабораторных по-
казателей крови пациентов с ХЛЛ двух 
групп (критерий Манна-Уитни). 

Как видно из данных таблицы 1, коли-
чество лейкоцитов, абсолютные значения 
лимфоцитов, а также уровни эритроцитов, 

гемоглобина и тромбоцитов в обеих груп-
пах имели статистически значимые разли-
чия (критерий Манна-Уитни), что может 
свидетельствовать о значении данных по-
казателей в прогнозировании дальнейшей 
прогрессии ХЛЛ. Такие показатели, как ге-
моглобин (р < 0,0001), эритроциты (р < 
0,0001) и тромбоциты (р < 0,0001) имели 
изначально статистически значимо более 
низкие значения у пациентов 2-й группы 
по сравнению с 1-й группой. А количество 
лейкоцитов и абсолютное число лимфоци-
тов имели изначально более высокие зна-
чения у пациентов 2-й группы (р < 0,0001). 

Количество лимфоцитов согласно дан-
ным миелограммы варьировало от 21,9 до 
93 % (медиана – 54,4 %), были выявлены ста-
тистически значимые различия между груп-
пами (р = 0,009). Это может указывать на 
вероятность быстрой прогрессии у пациен-
тов с большим уровнем лимфоцитов в кост-
ном мозге на момент установки диагноза. 

При анализе биохимических показате-
лей крови было установлено, что у 2-й груп-
пы пациентов отмечались статистически 
значимо более высокие значения ЛДГ (р = 
0,001), вероятнее всего, ввиду более выра-
женного лимфопролиферативного процесса 
у данных пациентов на момент диагности-
ки ХЛЛ. Также статистически значимо в 
данной группе отмечалось повышение 
уровней СРБ (р = 0,048), однако медианы 
значений в 1-й и 2-й группах были в пре-
делах нормального значения (до 5 ЕД/л) по 
данному показателю (1,4 и 3,6 ЕД/л соот-
ветственно), что может свидетельствовать 
об отсутствии высокого прогностического 
значения для данного показателя. 

Также статистически значимые разли-
чия (критерий Манна-Уитни) между груп-
пами показали такие иммунохимические 
маркеры, как β2-микроглобулин, тимидин-
киназа и ТРА (< 0,0001, < 0,0001 и 0,049 
соответственно). 

В таблице 2 представлены данные им-
мунофенотипирования лимфоцитов паци-
ентов обеих групп. 

Согласно данным таблицы 2, такие 
маркеры, как CD24, ZAP-70 и CD38 имели 
статистически значимые различия между 
группами: более высокие значения отмеча-
лись во 2-й группе пациентов.  

Таким образом, вышеописанные лабо-
раторные показатели крови можно рас-
сматривать в качестве потенциальных 
прогностических факторов в отношении 
прогрессии ХЛЛ. 

С целью оценки взаимосвязи клинико-
лабораторных показателей с прогрессией 
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ХЛЛ в течение 3 лет наблюдения был вы-
полнен статистический анализ данных с 
использованием метода логистической ре-
грессии, где были рассчитаны R-квадрат 
Нэйджелкерка и отношение шансов (ОШ) 

с 95% доверительным интервалом (95% 
ДИ). В таблице 3 приведены показатели, 
для которых установлена статистически 
значимая взаимосвязь с исходами (про-
грессией ХЛЛ). 

 
Таблица 1 – Лабораторные (гематологические, биохимические, иммунохимические) пока-
затели у пациентов с ХЛЛ, Me (25; 75) 
 

Показатели 1-я группа (n = 71) 2-я группа (n = 56) Уровень значимости, р 
Гематологические показатели 

Лейкоциты, ×109/л* 21 (15,8; 54) 38,3 (20,8; 114) 0,001 
Лимфоциты, %  80 (68; 89) 85,3 (72,5; 92) 0,13 
Лимфоциты, ×109/л* 16,8 (10,4; 44,4) 35,2 (15,7; 104,5) 0,003 
Нейтрофилы палочкоядерные, % 1,0 (0,5; 2,0) 1,0 (0; 2,3) 0,87 
Нейтрофилы сегментоядерные, %* 15 (8; 22) 9 (3; 16,5) 0,008 
Нейтрофилы, ×109/л  4,1 (2,8; 5,5) 3,9 (2,5; 6,6) 0,92 
Эритроциты, ×1012/л* 4,2 (3,7; 4,8) 3,7 (3; 4,3) <0,0001 
Гемоглобин, г/л* 133 (118; 140) 112 (106,5; 122,5) <0,0001 
Тромбоциты, ×109/л* 195 (159; 225) 146,5 (111; 182,5) <0,0001 
Лимфоциты в костном мозге 
(миелограмма), %* 

49,4 (39,2; 65) 65,5 (43,4; 83) 0,009 

Биохимические показатели 
АЛТ, ЕД/л  19 (14; 29,5) 20,5 (14; 26,5) 0,88 
АСТ, ЕД/л 21 (15; 27) 21,5 (16; 27) 0,64 
Общий билирубин, мкмоль/л 12 (8,8; 15,7) 12,1 (8,9; 14,8) 0,9 
Мочевина, ммоль/л  6,3 (4,8; 7,9) 5,7 (5,0; 7,2) 0,9 
Креатинин, ммоль/л 94,5 (73,5; 102) 88 (81; 102,5) 0,69 
Na, ммоль/л 140 (138; 144) 142 (139; 145) 0,15 
K, ммоль/л 4,6 (4,2; 5,0) 4,6 (4,3; 4,9) 0,85 
Ca, ммоль/л 2,3 (2,2; 2,4) 2,3 (2,2; 2,4) 0,44 
Cl, ммоль/л 105 (102; 107) 104,6 (101; 107) 0,68 
Глюкоза, ммоль/л  5,3 (4,9; 6,0) 5,4 (5,0; 6,3) 0,45 
Общий белок, г/л  69 (65; 72) 66,9 (61,5; 70,3) 0,051 
СРБ, ЕД/л* 1,4 (0,8; 3,5) 3,6 (1; 9,8) 0,048 
ЛДГ, ЕД/л* 228,5 (188; 290) 315 (212; 440) 0,001 
Мочевая кислота, ммоль/л 0,37 (0,3; 0,45) 0,37 (0,3; 0,46) 0,95 

Иммунохимические показатели 
β2-микроглобулин, мкг/л* 1,9 (1,6; 2,7) 3,7 (2,9; 4,9) <0,0001 
Тимидинкиназа, Е/л* 4,2 (2,9; 6,3) 8,0 (6,9; 11,7) <0,0001 
ТРА, МЕ/л* 41,5 (16; 85,1) 48 (4,5; 145) 0,049 

* – статистически значимые различия между группами. 

 
Таблица 2 – Показатели иммунофенотипического исследования крови пациентов с ХЛЛ, 
Ме (25; 75) 
 

Показатели (CD+) 1-я группа (n = 71) 2-я группа (n = 56) Уровень значимости, р 
CD19, % 84,3 (76; 90,3) 87,4 (77; 93,5) 0,1 
CD20, % 37,2 (18,9; 58,7) 40,7 (18; 55,7) 0,87 
ZAP-70, %* 11,9 (5,8; 17,4) 15,8 (11,6; 32,1) 0,001 
CD38, %* 7,4 (4,5; 10,1) 11,3 (7,4; 18,8) <0,0001 
CD95, % 4,2 (1,5; 9,2) 3,4 (1,2; 7,3) 0,19 
CD3, % 11,8 (7; 17,5) 8,6 (3,8; 15,3) 0,074 
CD5, % 73 (55,6; 87,6) 77 (63,8; 87,6) 0,4 
CD24, %* 74,6 (67,9; 84,6) 85 (73; 93) 0,014 
CD27, % 3 (2; 6,5) 4,2 (2; 6) 0,5 
CD23, % 45,1 (32; 67,3) 53,7 (32,9; 73,4) 0,52 
FMC7, % 7,5 (4,4; 10,2) 7,4 (4,5; 10,1) 0,5 

* – статистически значимые различия между группами 
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Таблица 3 – Показатели с установленной взаимосвязью с прогрессией у пациентов с ХЛЛ 
(n = 127) 
 

№ 
п/п 

Показатель 
R-квадрат 

Нэйджел-керка 
Отношение 
шансов (OR) 

-95% 
ДИ 

+95% 
ДИ 

Уровень 
значимости, р 

1 Размер лимфоузлов, см 0,39 2,83 1,89 4,25 <0,0001 
2 Длина селезенки, см 0,42 2,17 1,61 2,93 <0,0001 
3 Ширина селезенки, см 0,31 2,43 1,68 3,53 <0,0001 
4 КВР печени, см 0,51 4,86 2,86 8,27 <0,0001 
5 ПЗР печени, см 0,31 5,34 2,58 11,1 <0,0001 
6 Лейкоциты, ×109/л 0,14 1,02 1,01 1,03 0,001 
7 Лимфоциты, ×109/л 0,12 1,02 1,01 1,03 0,001 
8 Эритроциты, ×1012/л 0,17 0,35 0,2 0,6 <0,0001 
9 Гемоглобин, г/л 0,32 0,92 0,89 0,95 <0,0001 
10 Тромбоциты, ×109/л 0,25 0,98 0,97 0,99 <0,0001 
11 Лимфоциты в КМ (миелограмма), % 0,08 1,03 1,01 1,05 0,01 
12 ЛДГ, ЕД/л 0,15 1,01 1,002 1,01 0,001 
13 β2-микроглобулин, мкг/л 0,59 6,77 3,41 13,46 <0,0001 
14 Тимидинкиназа, Е/л 0,52 1,92 1,49 2,49 <0,0001 
15 ТРА, МЕ/л 0,14 1,03 1,01 1,04 0,049 
16 CD24, % 0,09 1,04 1,01 1,07 0,021 
17 ZAP-70, % 0,21 1,09 1,04 1,14 <0,0001 
18 CD38, % 0,19 1,13 1,06 1,2 <0,0001 

 
 

Далее показатели, для которых была 
определена взаимосвязь с прогрессией 
(таблица 1), были проанализированы на 
наличие взаимной корреляции (по Спирме-
ну). Сильная прямая корреляционная связь 
выявлена между некоторыми показателями 
общего анализа крови (лейкоциты, абсолют-
ное число лимфоцитов, эритроциты, гемо-
глобин), а также размерами селезенки и 
печени, содержанием β2-микроглобулина и 
тимидинкиназы, β2-микроглобулина и 
длиной селезенки. Кроме того, корреляция 
определена между длиной селезенки и КВР 
печени, длиной селезенки и содержанием 
тимидинкиназы, размером лимфоузлов и 

содержанием β2-микроглобулина, КВР пе-
чени и β2-микроглобулином, содержанием 
тимидинкиназы и КВР печени. 

Для оценки взаимосвязи клинико-
лабораторных показателей со временем до 
наступления прогрессии был использован 
регрессионный анализ Кокса. Рассматри-
валась 3-летняя беспрогрессивная выжи-
ваемость (БПВ) пациентов в группах ис-
следования. По результатам применения 
логистической регрессии и регрессионного 
анализа Кокса были отобраны 10 показате-
лей, продемонстрировавших наиболее 
сильную взаимосвязь с прогрессией и 3-
летней БПВ (таблица 4). 

 
Таблица 4 – Показатели, связанные с 3-летней БПВ по результатам регрессионного анали-
за Кокса 
 

№ 
п/п 

Показатель 
Отношение 
рисков (HR) 

-95% ДИ +95% ДИ 
Уровень 

значимости, р 
1 Лимфоциты, ×109/л 1,01 1,01 1,03 <0,0001 
2 Гемоглобин, г/л 0,94 0,93 0,97 <0,0001 
3 Тромбоциты, ×109/л 0,98 0,97 0,99 <0,0001 

4 
Лимфоциты в костном мозге 
(миелограмма), % 

1,02 1,01 1,04 0,003 

5 ЛДГ, ЕД/л 1,002 1,001 1,003 0,003 
6 β2-микроглобулин, мкг/л 1,68 1,45 1,94 <0,0001 
7 Тимидинкиназа, Е/л 1,03 1,02 1,04 <0,0001 
8 ТРА, МЕ/л 1,02 0,01 1,03 0,006 
9 ZAP-70, % 1,04 1,03 1,06 <0,0001 
10 CD38, % 1,04 1,02 1,06 0,0007 

 
 

Полученные 10 значимых показателей 
(абсолютное количество лимфоцитов, 

тромбоциты, гемоглобин, количество лим-
фоцитов в костном мозге, ЛДГ, β2-
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микроглобулин, тимидинкиназа, ТРА, 
иммунофенотипические маркеры ZAP-70 
и CD38) были использованы для пошаго-
вого отбора переменных и построения 
качественного уравнения регрессии Кок-
са. В результате данного анализа были 

отобраны 5 основных показателей: β2-
микроглобулин, тимидинкиназа, ТРА, 
ZAP-70 и CD38, показавших наибольшее 
значение в прогнозе прогрессирования 
ХЛЛ. Данные показатели представлены в 
таблице 5. 

 
Таблица 5 – Прогностические лабораторные показатели при ХЛЛ 
 

№ 
п/п 

Показатель 
Отношение рисков 

(HR) 
-95% ДИ +95% ДИ 

Уровень 
значимости, р 

1 β2-микроглобулин, мкг/л 1,506 1,255 1,807 <0,001 
2 Тимидинкиназа, Е/л 1,009 1,001 1,031 0,049 
3 ТРА, МЕ/л 1,014 1,002 1,029 0,045 
4 ZAP-70, % 1,020 1,003 1,042 0,04 
5 CD38, % 1,024 1,002 1,049 0,046 

 
 

Таким образом, сочетание 5 вышепе-
речисленных лабораторных показателей 
может быть использовано для прогнозиро-
вания вероятности прогрессии ХЛЛ. 

 
Заключение 
 
Установлено прогностическое значение 

комплекса лабораторных показателей (β2-
микроглобулин, тимидинкиназа, ТРА, ZAP-
70 и CD38) для оценки вероятности про-
грессии ХЛЛ в момент установки диагноза, 
что может быть использовано в определе-
нии тактики ведения и выборе схемы ле-
чения данных пациентов. 
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