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1. Вступ
Хронічна лімфоцитарна лейкемія (ХЛЛ; 

chronic lymphocytic leukemia) відрізняється гетеро-
генністю перебігу хвороби та суттєвою різницею 
у виживанні хворих. Значна частина пацієнтів не 
вимагає лікування після встановлення діагнозу, 
однак у частини хворих захворювання має агресив-
ний характер, що вимагає цитостатичної терапії. У 
виборі початку терапії велике значення має ступінь 
заавансованості хвороби – класифікація K. Rai [1] 
та J. Binet [2]. Однак ці класифікації не можуть 
визначити перебіг хвороби на ранніх стадіях та від-
повідь на лікування. Як маркер для початку терапії 
використовується час подвоєння числа лімфоцитів 
за 6 місяців. У зв’язку з неоднорідністю перебі-
гу хвороби останнім часом широко вивчаються 
прогностичні чинники з допомогою яких можна 
прогнозувати перебіг хвороби, час початку лікуван- 
ня та схеми лікування. До них відноситься: актив-
ність тимідинової кінази, рівень β2-мікроглобуліну  
(β2-МГ), експресія антигенів CD 38, ZAP 70, стан 
мутації IgHV, цитогенетичні ознаки субстратних 
клітин: del(13q), del(11q), del(17р), трисомія 12 хромо-
соми, а також нові прогностичні мутації: NOTCH1, 
SF3B1, BIRC3 та інші [3–5].

2. Обґрунтування дослідження
Останнім часом прогностичні індикаторні сис-

теми стають все більш складнішими та дороговартіс-
ними. Ці системи займають багато часу і вимагають 
спеціалізованого обладнання та реагентів. Окрім 
цього, методи вимірювання ще не повністю стандар-
тизовані, тому не можуть бути доступними в клі-
нічних лабораторіях [6]. Незважаючи на доступність 
цих нових методів, значення сироваткових маркерів, 
зокрема β2-МГ залишається беззаперечним, навіть за 
присутності нових маркерів [7, 8]. 

β2-МГ – низькомолекулярний білок (11800 Da), 
присутній на поверхні клітин, які містять ядро та 
більшість біологічних рідин в якості легкого лан-
цюга антигену головного комплексу гістосуміснос- 
ті – HLA [9]. β2-МГ бере активну участь в регуляції 
виживання, проліферації, апоптозу.

Цей білок злущується в невеликій кількості з 
лімфоцитів, тому добре віддзеркалює розмір пухлин-
ної маси, а у хворих на ХЛЛ – стадію хвороби [10, 11].

В подальших дослідженнях показано, що рі-
вень β2-МГ та рівень тимідинкінази можуть бути 
використані як предиктори перебігу ХЛЛ [12].

Прийнято вважати, що рівень β2-МГ корелює 
зі стадією хвороби у хворих на ХЛЛ, але виявилось, 
частина хворих з високим вмістом β2-МГ уже на 
ранніх стадіях ХЛЛ [13]. Дослідивши рівень β2-МГ 
у 222 хворих на ХЛЛ в стадії A за J. Binet, автори 
роблять висновок, що β2-МГ являється цінним про-
гностичним маркером на ранніх стадіях ХЛЛ [13]. 
Враховуючи повідомлення, що рівень β2-МГ у хво-
рих на ХЛЛ приблизно корелює з пухлинною масою, 
прогностичне значення концентрації β2-МГ може 
змінюватись в процесі хвороби і бути відносно низь-
ким на ранніх стадіях, коли пухлинна маса невелика, 
незалежно від подальшого клінічного результату [13]. 
Тому на ранніх стадіях ХЛЛ прогностична цінність 
β2-МГ може бути меншою, ніж новітніх біологічних 
маркерів [13]. Однак, в низці повідомлень β2-МГ 
ідентифікується як простий, але потужний незалеж-
ний провісник виживання без лікування (treatment-
freesurvival; TFS) та загального виживання (overall 
survival; OS) [3, 8, 14–18].

Рівень β2-МГ знаходиться під впливом клу-
бочкової фільтрації: збільшується при порушенні 
функції нирок [17]. 

З метою покращення прогнозування ХЛЛ до-
слідниками запропоновані індекси та номограми, 
які включають: вік, стать хворого, рівень β2-МГ, 
абсолютну кількість лімфоцитів, стадію K. Rai та 
кількість уражених груп лімфатичних вузлів [8, 19]. 
У всіх номограмах β2-МГ включається як цінний про-
гностичний маркер. Ці номограми ґрунтуються на 
широкодоступних клінічних і лабораторних ознаках 
і стратифікують хворих на групи ризику.

Важливе значення для прогнозування перебігу 
ХЛЛ має визначення мутаційного статусу генів важ-
ких ланцюгів імуноглобулінів (immunoglobulin heavy 
chain variable region; IgHV). В залежності від присут-
ності чи відсутності мутації IgHV хворих розділяють 
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на дві групи. Немутований IgHV асоціюється з висо-
ким ризиком і коротким виживанням [20]. 

Завдяки впровадженню техніки FISH за ос-
танні роки визначені генетичні аномалії як прогнос-
тичні маркери перебігу ХЛЛ, це del (17p), del (12q),  
del (13q) та трисомія 12 хромосоми [3, 21], а також 
нові мутації: NOTCH1, SF3B1, BIRC3 [3].

Останнім часом одним із маркерів загального 
виживання та відповіді на лікування визнано спів-
відношення bax/bcl-2 [22]. Вивчаючи прогностичну 
цінність співвідношення bax/bcl-2 у 502 хворих 
на ХЛЛ автори виявили значні кореляції цього 
показника зі стадією за K. Rai, рівнем β2-МГ, пух-
линним навантаженням та цитогенетичними мар-
керами. Однак, перелічені вище маркери не були 
рекомендовані як стандартні тести при нагляді за 
хворими [23]. Пізніше почали розробляти комплек-
сні підходи до прогнозування перебігу ХЛЛ, що 
включали клінічні, сироваткові, генетичні та моле-
кулярні маркери [24–27]. Так, C. Tam і J. Seymour 
[26] запропонували нову прогностичну шкалу, яка 
включає: наявність del (17p), del (11q), немутований 
IGHV рівень β2-МГ>3,5 мг/л, ECOG>0, вік >60 років 
та чоловічу стать. Тобто при врахуванні складних 
генетичних маркерів в шкалу включений β2-МГ 
як цінний прогностичний маркер. Однак, ці тести 
вимагають великих затрат часу, спеціального об-
ладнання, реагентів та висококваліфікованого пер-
соналу. Крім того, методи вимірювання неповністю 
стандартизовані [17]. 

Саме тому, доцільно визначити серед низки 
можливих індикаторних факторів достовірні та цін-
ні, але не високовартісні методи для прогнозування 
перебігу ХЛЛ в практичній медицині.

3. Мета дослідження
Провести аналіз прогностичної значимості 

рівня β2-мікроглобуліну та його кореляцію в залеж-
ності від стадії хвороби, об’єму пухлинної маси та 
відповіді на лікування у хворих на ХЛЛ.

4. Матеріали і методи
Дослідження проводилось на базі консульта-

тивної поліклініки ДУ «Інститут патології крові та 
трансфузійної медицини НАМН України» та гема-
тологічному відділенні Комунальної 5-ої міської клі-
нічної лікарні м. Львова. Під нашим спостереженням 
знаходилось 98 хворих на ХЛЛ, серед них 37 жінок 
у віці 42–75 років (медіана віку 62,5 років ) та 61 чо-
ловіків у віці 38–82 роки (медіана віку – 65,2 років).

Діагноз ХЛЛ встановлювали на основі резуль-
татів клінічного обстеження, інструментального та 
лабораторного дослідження, зокрема, виявлення в 
периферичній крові та кістковому мозку лейкеміч-
них лімфоцитів з характерними імунофенотиповими 
ознаками. 

При клінічному обстеженні хворих проводили 
розподіл хворих за стадією хвороби, визначали роз-
міри лімфатичних вузлів. В залежності від показів, 
віку, ускладнень та супутніх хвороб проводилась 

відповідна курсова хіміотерапія, після чого оцінюва-
ли відповідь на лікування.

Імунофенотипове дослідження популяцій 
лімфоїдних клітин периферичної крові та/або кіст-
кового мозку полягало у виявленні за допомогою 
протокової цитометрії зрілих В-лімфоцитів, які 
експресують характерні для ХЛЛ маркери СD 5+,  
СD 19+, СD 20+, СD23+. 

β2-мікроглобулін визначали методом ECLIA 
(імунохімічний метод з електрохемілюмінісцентною 
детекцією). Аналізатор і тест-система Cobas 6000, 
Roche Diagnostics (Швейцарія). Референтні значення 
0,8–2,2 мг/л.

Статистичний аналіз матеріалу виконали за до-
помогою пакетів прикладних програм STATISTICA 
for Windows 5,0. Порівняння динаміки параметрич-
них показників в межах групи здійснювали за допо-
могою непараметричного методу – парного критерію 
Вілкоксона та подавали їх як медіану (мінімум, 
максимум, нижній–верхній квартилі). Достовірною 
різницею вважалось значення р<0,05.

5. Результати дослідження
Під час обстеження пацієнти знаходились на 

різних стадіях ХЛЛ. В табл. 1 вказано розподіл хво-
рих за стадією хвороби та статтю.

Таблиця 1
Розподіл хворих за статтю та стадією хвороби  

(K. Rai)

Стадія за 
K. Rai

Чоловіки n=61 Жінки n=37
кількість Вік Кількість Вік

0 6 55–69 9 58–72
І 9 60–77 8 56–68
ІІ 14 37–80 7 42–71
ІІІ 16 55–78 8 46–69
ІV 16 57–82 5 58–75

Як видно з представлених даних більшість 
хворих були чоловіки, при чому 32 з них (52,5 %) об-
стежувались на пізніх стадіях хвороби – ІІІ–ІV ст. Rai. 
Серед жінок майже половина обстежені на ранніх 
стадіях хвороби (0–І ст. Rai).

В табл. 2 представлений рівень β2-мікроглобу-
ліну у хворих на ХЛЛ в залежності від стадії захво-
рювання.

Як видно з даних табл. 2 рівень β2-МГ тісно 
корелює зі стадією хвороби. На ранніх стадіях 
(ст. 0, І) медіана β2-МГ знаходилась в межах нор-
ми, – 2,2 мг/л [2,0–2,7], хоча вже у хворих на ст. І 
Rai рівень β2-МГ є статистично достовірно вищий, 
ніж на стадії 0 (р=0,02). Починаючи зі стадії ІІ Rai 
медіана рівня β2-МГ значно зростає та збільшуєть-
ся відповідно до заавансованості хвороби. Статис-
тично значима різниця виявляється між стадіями 
ІІ та ІІІ (р=0,05).

Враховуючи дані літератури про залежність 
рівня β2-МГ від величини пухлинної маси, ми дослі-
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дили рівень β2-МГ в залежності від величини лімфа-
тичних вузлів (табл. 3).

Таблиця 2
Рівень β2-мікроглобуліну у хворих на хронічну 
лімфоцитарну лейкемію в залежності від стадії 

хвороби

Стадія за 
K. Rai

Кількість 
Хворих

Рівень β2 МГ, мг/л
Р

медіана Нижній-верхній 
квартиль

0 15 2,2 2,0–2,7
І 17 3,4 2,9–4,0 0,02
ІІ 21 3,9 2,7–4,4 0,5
ІІІ 24 4,6 3,8–6,9 0,05
ІV 21 6,0 4,9–6,8 0,1

Таблиця 3
Рівень β2-мікроглобуліну у хворих на хронічну 

лімфоцитарну лейкемію в залежності від розмірів 
лімфатичних вузлів.

Розміри 
лімфатичних 

вузлів

Кількість 
хворих

Рівень β2 МГ, мг/л

Р
медіана

Нижній-
верхній 

Квартиль
не 

побільшені 17 2,6 2,1–3,1

до 2×2 см 28 3,4 2,3–4,3 0,04

>2×2 см, 
конгломерати 53 5,2 4,0–6,8 0,00002

При відсутності побільшених лімфатичних 
вузлів медіана рівня β2-МГ в крові хворих знаходить-
ся на верхній межі норми – 2,6 мг/л [2,1–3,1]. Уже при 
незначному збільшені розмірів лімфатичних вузлів 
(до 2×2 см) рівень β2-МГ статистично достовірно 
зростає у порівнянні з попередньою групою хво- 
рих, – 3,4 мг/л [2,3–4,3]. Значно вищі показники 
вмісту β2-МГ у хворих із суттєвим збільшенням 
лімфатичних вузлів, медіана – 5,2 мг/л [4,0–6,8] 
(p=0,00002). Тобто, рівень β2-МГ в крові хворих на 
ХЛЛ знаходиться в прямій залежності від величини 
пухлинної маси.

48 хворим, в залежності від показів, віку, 
ускладнень та супутніх хвороб проводилась курсо-
ва хіміотерапія: хлорамбуцил, схеми СОР (цикло-
фосфамід, вінкристин, преднізолон), СНОР (цикло-
фосфамід, доксорубіцин, вінкристин, преднізолон), 
RCHOP (рітуксімаб, циклофосфамід, доксорубіцин, 
вінкристин, преднізолон), FC (флурадабін, циклофос- 
фамід), RFC (рітуксімаб, флударабін, циклофосфа-
мід), BR (бендамустин, рітуксімаб). 36 (75 %) з них 
добре відповіли на лікування: у них спостерігалась 
повна або часткова ремісія. Однак, 12 хворих (25 %), 
не дивлячись на застосування потужних схем терапії, 
на лікування не відповіли. 9 (18,8 %) із них впродовж 
року померли. Ми ретроспективно оцінили рівень 
β2-МГ до лікування в у хворих в залежності від від-

повіді на лікування. В табл. 4 вказано рівень β2-МГ у 
хворих в залежності від відповіді на лікування.

Таблиця 4
Рівень β2-мікроглобуліну у хворих на хронічну 

лімфоцитарну лейкемію в залежності від відповіді на 
лікування

Відповідь на 
лікування

Кількість 
хворих

Рівень β2-МГ, мг/л

Р
медіани

Нижній 
і верхній 
квартиль

Відповіли 36 4,06 2,6–5,2

Не відповіли 12 6,3 4,9–6,9 0,08

У хворих, які відповіли на лікування, рівень  
β2-МГ був вище нормальних показників, медіана – 
4,0 мг/л [2,6–5,2], однак значно менший, ніж у хворих, 
що не відповіли на лікування, медіана – 6,3 мг/л [4,9–
6,9]. Різниця між двома групами хворих статистично 
достовірна (р=0,08). Таким чином, рівень β2-МГ може 
слугувати надійним чинником відповіді на лікуван-
ня у хворих на ХЛЛ.

6. Обговорення результатів 
Проведені нами дослідження виявили кореля-

цію рівня β2-МГ зі стадією ХЛЛ, хоча також серед 
обстежених нами хворих у одного із 15 в стадії 0 та 
6 із 17 в стадії І Rai виявлено підвищені рівні β2-МГ –  
>3,5 мг /л, що за даними Z. Mozaheb і співав. [18] 
відповідає ризику високого ступеню. Нами виявлена 
пряма залежність рівня β2-МГ від об’єму пухлинної 
маси. З високим ступенем достовірності (р=0,04; 
р=0,00002) концентрація β2-МГ залежала від роз-
мірів лімфатичних вузлів. При великих розмірах 
лімфатичних вузлів медіана рівня β2-МГ сягала  
5,2 мг/л. Згідно досліджень MD Anderson високий 
рівень β2-МГ в сироватці крові є незалежним, не-
сприятливим прогностичним фактором для повної 
ремісії, загального виживання [7]. В широкій клініч-
ній практиці з метою прогнозування перебігу ХЛЛ 
використовуються також інші маркери: активність 
тимідинкінази, експресія антигенів CD 38, ZAP 70.

Визначення β2-МГ набагато дешевше і прості-
ше реалізувати в неспеціалізованій лабораторії. Хоч 
за даними літератури та нашими спостереженнями 
рівень β2-МГ змінюється в процесі хвороби і зале-
жить від розміру пухлинної маси, цінність цього 
методу підтверджується одержаними нами даними 
про значення β2-МГ в прогнозуванні відповіді на 
лікування. У хворих, що не відповіли на лікування, 
рівень β2-МГ був статистично достовірно (р=0,008) 
вищий, ніж у хворих, що одержали повну або част-
кову ремісію (6,3 мг/л, та 4,06 мг/л відповідно). Таким 
чином рівень β2-МГ є надійним прогностичним мар-
кером відповіді на лікування у хворих на ХЛЛ.

Слід відзначити, що в умовах коли проведення 
складних генетичних досліджень складно, визна-
чення β2-МГ достатньо для прогнозування перебігу 
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ХЛЛ. Це торкається в першу чергу, обласних гема-
тологічних відділень, де визначення рівня β2-МГ по-
винно бути проведене кожному виявленому хворому 
на ХЛЛ, як стандарт обстеження.

7. Висновки
1. У хворих на ХЛЛ хронічну лімфоцитарну 

лейкемію рівень β2-мікроглобуліну знаходиться в 
прямій залежності зі стадією хвороби.

2. Рівень β2-мікроглобуліну у хворих на ХЛЛ 
хронічну лімфоцитарну лейкемію знаходиться в пря-
мій залежності від об’єму пухлинної маси.

3. β2-мікроглобуліну є надійним прогностич-
ним маркером відповіді на лікування хворих на хро-
нічну лімфоцитарну лейкемію.

4. Вміст β2-мікроглобуліну >3,5 мг/л є поганим 
прогностичним маркером і свідчить про високий 
ризик хронічної лімфоцитарної лейкемії.
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СТАН ПОДРУЖНЬОЇ ТА ДИТЯЧЕ-БАТЬКІВСЬКОЇ ВЗАЄМОДІЇ В СТРУКТУРІ 
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З метою аналізу особливостей подружньої і дитяче-батьківської взаємодії як складових родинного функ-
ціонування жінок, хворих на параноїдну шизофренію (ПШ), обстежено 100 жінок, хворих на ПШ та їх 
чоловіків, та 50 звичайних родин. Встановлено суттєвий негативний вплив ПШ на стан усіх рівнів ро-
динного функціонування: подружньої взаємодії, реалізації батьківських функцій та материнсько-дитячої 
взаємодії. Ці закономірності повинні враховуватися при розробці психокорекційних та профілактичних 
заходів щодо даного контингенту
Ключові слова: параноїдна шизофренія, мати, подружня взаємодія, дитяче-батьківські відносини, родин-
не функціонування




