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Активність ферментів аргінінцитрулінового 
циклу та їх асоціації з лабораторно-біохімічними 
показниками ураження печінки  
у хворих на гостру лімфобластну лейкемію

Вступ. Ураження печінки у хворих на гостру лейкемію 
настають через широкий спектр причин, зокрема, вплив 
антинеопластичних лікарських засобів, інфільтрацію 
пухлиною тканин печінки, інтоксикацію внаслідок на-
явності гемобластозу [2, 4, 5]. Чинниками ризику, які 
потенціюють виникнення уражень печінки за наявності 
злоякісних пухлин, можуть бути ожиріння й асоційовані 
з ним хвороби [2, 5, 17, 18]. Етіологічний чинник і ме-
ханізм формування ураження печінки визначають піс-
ля гістологічного дослідження біоптатів печінки, про-
те зробити біопсію у таких хворих часто неможливо 
[4, 5]. Труднощі діагностики пухлинного ураження 
печінки полягають і у відсутності характерних клініч-
них ознак, бо у хворих із гемобластозами воно може 
варіювати від безсимптомного перебігу до виникнення 
тяжкої фульмінантної печінкової недостатності [2]. 

Результати патоморфологічного дослідження, вико-
наного на матеріалі аутопсій, показали, що зі 60 хворих 
на гемобластози у 44 (73,3 %) виявлено пухлинну ін-
фільтрацію печінки, частота якої була різною залежно 
від  варіанта хвороби. Її діагностовано у 94,0 % хворих 
на гостру нелімфобластну лейкемію, у 64,0 % – на го-
стру лімфобластну лейкемію (ГЛЛ) та  у 57,0 % хворих 
на парапротеїнемічні гемобластози [4]. Описані окремі 
випадки виникнення гострих уражень печінки у хворих 
на гострі лейкемії після  введення цитостатичних лікар-
ських засобів. Результати гістологічного дослідження 
біоптатів печінки у хворих свідчили про наявність ін-
фільтрації тканин печінки пухлиною [19]. Лабораторні 
дослідження показали, що інфільтрація печінки солід-
ними і гемопоетичними пухлинами у біохімічному 
аналізі крові може виявлятись у вигляді зростання 
активності лужної фосфатази (ЛФ) [4, 5, 8–10]. Ризик 
пухлинної інфільтрації органів і систем організму асо-
ціюється із наростанням тяжкості злоякісної хвороби. 

Важливу роль у підтриманні життєдіяльності пух-
лини відіграють аргінін і продукти його метаболізму 
[15]. Аргінін не вважають незамінною амінокислотою, 
оскільки існують механізми його біосинтезу в організмі. 
Аргінін потрібен для білкового синтезу, забезпечення 
внутрішньоклітинного транспорту, підтримання 
клітинного поділу і стабільності дезоксирибонуклеїнової 
кислоти. Стабільний вміст аргініну в організмі 
підтримується вживанням  його з їжею, біосинтезом 
із цитруліну, який продукується у кишці та нирках 
[1, 3, 13]. Проте за умов підвищеного попиту за наявності 
злоякісних хвороб зменшення доступності аргініну 
обмежує тривалість життя клітин. Основними ферментами 
метаболізму аргініну є аргіназа І і ІІ та індуцибельна 
синтаза оксиду азоту (inducible Nitric Oxide Synthase  
iNOS) [13]. Аргіназа конкурує за субстрат з iNOS і 
регулює доступність орнітину для поліамінового 
синтезу [1, 3]. У разі метаболізму аргініну під впливом 
NOS субпродуктом оксиду азоту є цитрулін, який  
згодом може бути субстратом для синтезу аргініну. 
Цей шлях метаболізму трактують як аргінінцитруліновий 
цикл [1]. 

Активність аргінази переважно асоціюється з 
активністю орнітиндекарбоксилази (ОДК), яка забез-
печує трансформацію орнітину в путресцин, спермі-
дин і спермін. Таким чином, клітини, що мають дефі-
цит аргінази, не можуть підтримувати процеси 
проліферації [1, 3]. Важливо, що у клітинах злоякіс-
них пухлин спостерігається різке зростання активності 
аргінази, яке призводить до формування резистентності 
до інгібітора ОДК – дифторметилорнітину. Індукцію 
активності ОДК вважають одним із важливих механізмів, 
які потенціюють виникнення, перебіг із наростанням 
тяжкості злоякісних пухлин і їх резистентність до 
хіміотерапії. Доведено, що активність аргінази та 
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експресія аргінази І зростають за наявності мієло-
диспластичного синдрому і гострої мієлобластної 
лейкемії [12], гепатоцелюлярної карциноми [16, 20]. 
Існують суперечливі результати  досліджень активності 
аргінази у хворих на ГЛЛ. На нашу думку, особливе 
значення може мати дослідження активності ферментів 
аргінінцитрулінового циклу за наявності  ГЛЛ, а також 
оцінювання їх асоціації із лабораторно-біохімічними 
показниками ураження печінки. 

Мета дослідження. Дослідити активність ферментів 
аргінінцитрулінового циклу та їх асоціації із лабораторно-
біохімічними показниками ураження печінки хворих 
на гостру лімфобластну лейкемію.

Матеріали й методи дослідження. Після отримання 
письмової згоди на проведення комплексного обстеження 
згідно з принципами Гельсінкської декларації прав 
людини, Конвенції ради Європи про права людини і 
біомедицину та відповідними законами України щодо 
проведення досліджень рандомізованим способом 
обстежено 30 хворих на ГЛЛ, що перебували на 
стаціонарному лікуванні у гематологічному відділенні 
КП «Полтавська обласна клінічна лікарня ПОР» за 
період 2010–2019 рр. (основна група). До досліджен-
ня включені хворі з уперше поставленим діагнозом 
ГЛЛ. Діагноз ГЛЛ визначено на підставі комплекс-
ного клінічного, лабораторного та інструментально-
го дослідження відповідно до вимог сучасної меди-
цини (Наказ МОЗ України № 647 від 30.07.2010 р.; 
Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO 
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 
follow-up [14]). У дослідження включено 11 (36,7 %) 
жінок і 19 (63,3 %) чоловіків, віком 16–77 років. За-
гальний стан хворих за ECOG відповідав І-ІІ, а за 
індексом Д. А. Карновського – 60,0–80,0 %. Визна-
чали зріст і масу тіла, індекс маси тіла (ІМТ) за фор-
мулою: ІМТ = маса тіла (кг)/зріст (м2). У досліджен-
ня включали хворих із ІМТ понад 25, що відповідало 
надмірній масі тіла й ожирінню. ІМТ обстежених 
хворих склав 27,11 ± 0,31 кг/м2. 

Контрольну групу склали 20 практично здорових 
осіб, із них 9 (45,0 %) жінок, 11 (55,0 %) чоловіків, 
віком 22–26 років. 

Досліджували такі показники загального аналізу 
крові: еритроцити, гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити.

Визначали показники біохімічного аналізу крові 
(аланінову (АЛТ) та аспарагінову (АСТ) амінотранс-
ферази, загальний білок, загальний білірубін, ЛФ, 
гамаглу тамілтранспептидазу (ГГТП), сечовину) на 
автоматичному біохімічному аналізаторі Sapphire 400 
(виробник Hirose Electronics). 

Активність аргінази в сироватці крові визначали 
модифікованим методом за приростом орнітину з 
вико ристанням нінгідринового реактиву. Фотоколо-
риметрію проводили за довжини хвилі 490 нм [6].

Активність ОДК в сироватці крові визначали за 
зменшенням субстрату орнітину в інкубаційному 
середовищі з використанням реактиву Чинарда у 
модифікації В. А. Храмова. Фотоколориметрію проводили 
за довжини хвилі 490 нм [7].  

Концентрацію цитруліну в сироватці крові оцінювали 
за допомогою методу, що базується на спектрометрії 
за довжини хвилі 530 нм супернатанту, отриманого 
осадженням грубодисперсних білків під впливом 5% 
розчину трихлороцтової кислоти, з подальшим утворенням 
хромогену з додаванням діацетилмоноксиму  за наявності 
сульфатної та ортофосфорної кислот [11].

Статистичну обробку отриманих результатів дослі-
дження здійснювали за допомогою статистичної 
програми GraphPad Prism версії 5.00 (GraphPad Software, 
Inc., San Diego, CA, USA), що дає змогу проводити 
параметричний і непараметричний статистичний 
аналіз. За  нормального розподілу показників  результати 
представляли у вигляді середніх арифметичних величин 
(М) та їх похибки (m). Достовірність відмінностей 
визначали за допомогою t критерію Стьюдента. У 
випадку розподілу, що відрізняється від нормального, 
використовували парні непараметричні методи рангових 
критеріїв Ф. Вілкоксона та Х. Б. Манна – Д. Р.  Вітні. 
Щоб оцінити відносний ризик визначали відношення 
ризиків (risk ratio – RR) та його 95,0% довірчий інтервал 
(confidence interval – CI). 

Взаємозв’язок досліджуваних показників оцінювали 
за допомогою кореляційного аналізу за Ч. Е. Спірменом. 
Статистично достовірними вважали відмінності за 
p < 0,05.

Стаття є фрагментом НДР кафедри внутрішньої 
медицини № 1 Української медичної стоматологічної 
академії «Розробка методів профілактики  та ліку-
вання медикаментозно-індукованих уражень вну-
трішніх органів». Шифр і номер держреєстрації теми 
0115U001087.

Результати дослідження та їх обговорення. У 
хворих основної групи дебют ГЛЛ супроводжувався 
змінами показників загального аналізу крові, що 
характеризувалися зниженням показників гемоглобіну 
у 1,67 разу (р = 0,0001), тромбоцитів – у 2,3 разу (р 
= 0,0004) за одночасного зростання кількості лейко-
цитів у 8,36 разу (р = 0,01) порівняно з контрольною 
групою (табл. 1).

Таблиця 1
Значення показників загального аналізу крові  

у хворих на гостру лімфобластну лейкемію (М ± m; p)

Показники 
загального аналізу 

крові

Основна 
група

(n = 30)

Контрольна 
група

(n = 20)

Достовірність, 
р

Еритроцити×1012/л 2,53 ± 0,14 4,54 ± 0,05 р > 0,05

Гемоглобін, г/л 81,40 ± 4,98 136,40 ± 1,70 р = 0,0001

Лейкоцити×109/л 51,45 ± 17,13 6,15 ± 0,19 р = 0,01

Тромбоцити×109/л 92,17 ± 16,28 210,20 ± 4,76 р = 0,0004

Під час оцінювання показників біохімічного аналізу 
крові у хворих на ГЛЛ основної групи відхилення 
значень «печінкових тестів» виявлено у 15 (50,0 %). 
Із них у 2 (6,7 %) зафіксовано зростання активності 
АЛТ і АСТ, у 6 (20,0 %) – підвищення активності ЛФ 
і ГГТП, у 7 (23,3 %) – поєднане зростання активності 
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АЛТ, АСТ, ЛФ і ГГТП. Середні значення активності 
АЛТ і АСТ в сироватці крові хворих основної групи 
у 2,4 (р = 0,009) і 2 (р = 0,04) рази відповідно пере-
вищували показники в осіб контрольної групи (табл. 
2). Активність ЛФ і ГГТП в сироватці крові хворих 
у дебюті ГЛЛ зростали у 2,8 (р = 0,0001) і 3,6 (р = 
0,0001) разу відпо відно порівняно з показниками 
практично здорових осіб (табл. 2). Середні значення 
загального білка і загального білірубіну в сироватці 
крові хворих на ГЛЛ і практично здорових осіб до-
стовірно не відрізнялись (р > 0,05; табл. 2). Уміст 
сечовини в сироватці крові хворих основної групи в 
1,43 разу (р = 0,01) збільшувався порівняно зі здоро-
вими (табл. 2).

Таблиця 2
Значення показників біохімічного аналізу крові  

у хворих на гостру лімфобластну лейкемію (М ± m; p)

Показники 
біохімічного аналізу

Основна 
група

Контрольна 
група

Достовірність, 
р

АЛТ, Од/л 35,57 ± 3,92 14,65 ± 1,03 р = 0,009
АСТ, Од/л 37,83 ± 4,81 18,75 ± 0,83 р = 0,04
Загальний білок, г/л 71,64 ± 1,08 73,10 ± 1,15 р > 0,05
Загальний білірубін, 
мкмоль/л 11,60 ± 0,71 9,80 ± 0,63 р > 0,05

ЛФ, Од/л 174,80 ± 18,75 61,35 ± 4,31 р = 0,0001

ГГТП, Од/л 75,83 ± 7,98 21,10 ± 0,47 р = 0,0001
Сечовина, ммоль/л 5,87 ± 0,33 4,10 ± 0,28 р = 0,01

Оцінка впливу надмірної маси тіла  на порушення 
показників «печінкових тестів» у хворих на ГЛЛ 
підтвердила прямий кореляційний зв’язок між ІМТ і 
активністю ЛФ (r = +0,38; р < 0,05) і зворотний 
кореляційний зв’язок між ІМТ і показником загального 
білірубіну (r = -0,4; р < 0,05). 

З урахуванням результатів сучасних клінічних 
досліджень, які доводять значення показника ЛФ у 
діагностиці пухлинної інфільтрації печінки [8, 9], 
вивчали наявність асоціації між активністю ЛФ у 
сироватці крові хворих на ГЛЛ і показниками лейкоцитів 
у загальному аналізі крові. Виявлено прямий кореляційний 
зв’язок між цими показниками  (r = +0,46; р < 0,05).

У хворих основної групи діагностовано асоціацію 
холестазного синдрому і порушення функціонального 
стану печінки, що підтверджувалось наявністю прямого 
кореляційного зв’язку між активністю ЛФ і ГГТП  (r 
= +0,41; р < 0,05) і активністю ЛФ і вмістом загального 
білірубіну (r = +0,39; р < 0,05) у сироватці крові.

Дебют ГЛЛ супроводжувався зростанням активності 
аргінази сироватки крові у 2,2 разу (р = 0,0001), що 
збігається з результатами інших клінічних досліджень, 
які доводять підвищення активності аргінази за наявності 
солідних злоякісних пухлин, гострої мієлобластної 
лейкемії і мієлодиспластичного синдрому [19]. Активність 
аргінази зростає упродовж першого дня після транс-
плантації печінки як реакція на ушкодження гепатоцитів 
унаслідок ішемічно-реперфузійної травми, інтоксикації 
і корелює з активністю трансаміназ [8]. У хворих на 

ГЛЛ основної групи виявлено прямий кореляційний 
зв’язок між активністю ЛФ і активністю аргінази  
(r = +0,61; р < 0,05) у сироватці крові.

Таблиця 3

Уміст аргінази, орнітин-декарбоксилази, цитруліну  
в сироватці крові хворих на гостру лімфобластну лейкемію 

із супутнім ожирінням (М ± m; p)

Показник Основна 
група

Контрольна 
група

Достовірність, 
р

Аргіназа, ммоль/л 6,69 ± 0,26 3,05 ± 0,41 р = 0,0001

ОДК, нкат/л 2,87 ± 0,15 1,47 ± 0,24 р = 0,001

Цитрулін, 
мкмоль/л 413,40 ± 18,41 57,20 ± 2,27 р = 0,0001

Аргіназа/цитрулін 0,017 ± 0,001 0,059 ± 0,001 р = 0,002
 
У хворих на ГЛЛ у сироватці крові спостерігалось 

підвищення активності ОДК у 1,95 разу (р = 0,001) 
порівняно з групою контролю (табл. 3). Зростання 
активності ОДК супроводжується посиленням продукції 
путресцину як субстрату синтезу поліамінів, що 
вважають вагомим чинником виникнення, наростання 
тяжкості злоякісних пухлин, а також резистентності 
до хіміотерапії [1, 3].

У хворих основної групи за умов маніфесту ГЛЛ 
у сироватці крові виявлено збільшення вмісту цитруліну 
в 7,22 разу (р = 0,0001), що супроводжувалось зміною 
співвідношення аргіназа/цитрулін з 0,059 ± 0,001 до 
0,017 ± 0,001, тобто у 3,5 разу (р = 0,002). Цей факт 
свідчить про перевагу NOS-шляху метаболізму аргініну 
порівняно з аргіназним, що призводить до надмірної 
продукції оксиду азоту й вільних радикалів. Збільшення 
у сироватці крові вмісту цитруліну і зміна співвідношення 
аргіназа/цитрулін асоціювались із порушенням 
функціонального стану печінки. Виявлено зворотний 
кореляційний зв’язок між умістом загального білка і 
цитруліну в сироватці крові (r = -0,47; р < 0,05), а 
також прямий кореляційний зв’язок між  умістом за-
гального білка та співвідношенням аргіназа/цитрулін 
(r = +0,51; р < 0,05).

Висновки. До проведення хіміотерапії у хворих 
на гостру лімфобластну лейкемію зафіксовано зростання 
активності аргінази у 2,2 разу, орнітин-декарбоксилази 
– у 1,95 разу порівняно з практично здоровими (р < 
0,05). Виявлено наявність прямого кореляційного 
зв’язку між активністю лужної фосфатази й аргінази 
(r = +0,61; р < 0,05). У хворих на гостру лімфобластну 
лейкемію до проведення специфічного лікування у 
сироватці крові зареєстровано зростання вмісту 
цитруліну в 7,22 разу, що супроводжувалось зменшенням 
співвідношення аргіназа/цитрулін у 3,5 разу (р < 0,05). 
Виявлено зворотний кореляційний зв’язок між умістом 
загального білка і цитруліну в сироватці крові (r = 
-0,47; р < 0,05), а також прямий кореляційний зв’язок 
між умістом загального білка та співвідношенням 
аргіназа/цитрулін (r = +0,51; р < 0,05).
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Активність ферментів аргінінцитрулінового циклу  
та їх асоціації з лабораторно-біохімічними показниками ураження печінки  

у хворих на гостру лімфобластну лейкемію
Г. С. Маслова, І. М. Скрипник, Т. В. Лиманець

Вступ. Дебют гострої лімфобластної лейкемії (ГЛЛ) супроводжується формуванням уражень печінки, 
дослідження патогенезу яких має вагоме значення для визначення тактики ведення хворих.

Мета. Дослідити активність ферментів аргінінцитрулінового циклу та їх асоціації із лабораторно-біохімічними 
показниками ураження печінки хворих на гостру лімфобластну лейкемію.

Матеріали й методи. У дослідження залучено 30 хворих на ГЛЛ, з індексом маси тіла (ІМТ) >25 кг/м2 
(11 жінок (36,7 %) і 19 чоловіків (63,3 %)), віком 16–77 років (основна група). Контрольну групу склали 20 
практично здорових осіб (9 жінок (45,0 %) і 11 чоловіків (55,0 %)), віком 22–26 років. Досліджували показники 
загального аналізу крові, біохімічного аналізу крові (аланінову (АЛТ) та аспарагінову (АСТ) амінотрансферазу, 
загальний білок, загальний білірубін, лужну фосфатазу (ЛФ), гамаглутамілтранспептидазу (ГГТП), сечовину). 
У сироватці крові визначали активність аргінази, орнітин-декарбоксилази (ОДК) і вміст цитруліну.

Результати. У хворих із ГЛЛ виявлено достовірне зниження рівня гемоглобіну, тромбоцитів і зростання 
кількості лейкоцитів порівняно з контролем (р < 0,05). У сироватці хворих на ГЛЛ констатовано підвищення 
активності АЛТ, АСТ, ЛФ, ГГТП та вмісту сечовини порівняно з нормою (р < 0,05). Виявлено прямий 
кореляційний зв’язок між ІМТ і активністю ЛФ та зворотний кореляційний зв’язок між ІМТ і показником 
загального білірубіну. У хворих із ГЛЛ зафіксовано зростання активності аргінази, ОДК та вмісту цитруліну 
у сироватці крові (р < 0,05). Фіксували зниження співвідношення аргіназа/цитрулін (р < 0,05). Виявлено 
прямий кореляційний зв’язок між активністю ЛФ і аргінази, між вмістом загального білка і співвідношенням 
аргіназа/цитрулін, а також зворотний кореляційний зв’язок між вмістом загального білка та цитруліну в 
сироватці крові (р < 0,05).

Висновки. У хворих на ГЛЛ ураження печінки супроводжуються зростанням активності аргінази, ОДК і 
вмісту цитруліну в сироватці крові хворих. 

Ключові слова: гостра лімфобластна лейкемія, ожиріння, аргіназа, орнітиндекарбоксилаза, цитрулін.

Activity of Arginine/Citruline Cycle Enzymes and Their Association  
with Laboratory-Biochemical Indicators of Liver Injury in Patients  

with Acute Lymphoblastic Leukemia
G. Maslova, I. Skrypnyk, T. Lymanets

Introduction. The onset of acute lymphoblastic leukemia (ALL) is accompanied by liver injury, which may be 
due to chemotherapy, tumor infiltration of liver tissue, intoxication. The study of pathogenetic features of liver injury 
development in patients with oncohematological diseases may be important for their management.

The aim  of the study. To investigate the activity of arginine/citrulline cycle enzymes and their association with 
laboratory and biochemical indicators of liver injury in patients with acute lymphoblastic leukemia. 

Materials and methods. The study involved 30 patients with ALL, who were hospitalized in the hematology 
department of ME «Poltava Regional Clinical Hospital of Poltava regional council» for the period 2010–2019 (main 
group). The study included newly diagnosed ALL patients with a body mass index (BMI) >25 kg/m2, of which 11 
(36.7 %) were women and 19 (63.3 %) - men, aged 16-77 years. The control group consisted of 20 almost healthy 
individuals, including 9 (45.0 %) women, 11 (55.0 %) men, aged 22-26 years. The complete blood test and following 
indicators of biochemical blood test were evaluated: alanine (ALT) and asparagine (AST) aminotransferases, total 
protein, total bilirubin, alkaline phosphatase (AP), gammaglutamyltranspeptidase (GGTP) and urea. The argynase 
and ornithine decarboxylase (ODC) activity, citrulline content were measured in the blood serum.

Results. In patients with ALL, the ALT activity was 2.4-fold higher, AST – 2-fold, AP – 2.8-fold, GGTP – 3.6-
fold higher in the main group of patients compared with almost healthy individuals in the control group (p < 0.05). 
The urea content in the patients’ blood serum of the main group was 1.43-fold higher than the control group indicator 
(p < 0.05). In patients with ALL BMI correlated strongly with AP activity (r = +0.38; p < 0.05) and an inverse 
correlation was found between BMI and total bilirubin level (r = -0.4; р < 0.05).
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In the main group patients, the ALL onset was accompanied by an increased argynase activity in 2.19 times, ODC 
– in 1.95 times (p < 0.05). The direct correlation between AP and argynase activities (r = +0.61; p < 0.05) in the 
blood serum of ALL patients was established. 

Patients in the main group showed a 7.22-fold increase in serum citrulline content, when ALL manifested, which 
was accompanied by a 3.5-fold reduction of Argynase/citrulline ratio (p < 0.05). An inverse correlation was found 
between the contents of total protein and citrulline in the blood serum (r = -0.47; p < 0.05), as well as a direct 
correlation between the total protein and the Argynase/citrulline ratio (r = +0,51; р < 0.05).

Conclusions. ALL progression plays a significant role in the liver injury pathogenesis, against which there are 
increased argynase and ODC activities and citrulline content in the blood serum.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, obesity, argynase, ornithine decarboxylase, citrulline.
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