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Реферат. Влияние химиотерапии на показатели аргинин/цитруллинового цикла у больных острой 
миелобластной лейкемией с сопутствующим ожирением. Маслова А.С., Скрыпник И.Н. Целью работы 
явилось исследование изменения показателей аргинин/цитруллинового цикла у больных острой миелобластной 
лейкемией (ОМЛ) с сопутствующим ожирением в динамике химиотерапии (ХТ). В исследование было включено 
20 пациентов с впервые установленным диагнозом ОМЛ, которые имели индекс массы тела (ИМТ) выше 25. 
Среднее значение ИМТ составило 29,35±0,93 кг/м2. Пациентам был проведен курс индукции ремиссии «7+3» 
или «5+2». Обследование проведено дважды: до ХТ и на 28-й день. Оценивали показатели общего анализа 
крови. В сыворотке крови определяли содержание аргинина, цитруллина, активность аргиназы, орнитин-
декарбоксилазы (ОДК). По результатам исследования в сыворотке крови пациентов с ОМЛ выявлено 
снижение содержания аргинина в 3 раза, а также – увеличение активности аргиназы в 3,9 раза, ОДК – в 1,9 
раза, концентрации цитруллина – в 7,6 раза в сравнении с контролем (р<0,05). После проведения ХТ на фоне 
нормализации показателей общего анализа крови у больных ОМЛ с сопутствующим ожирением наблюдалось 
снижение концентрации аргинина в 1,3 раза, активности аргиназы – в 2,2 раза, ОДК – в 1,8 раза, содержания 
цитруллина – в 2,4 раза (р<0,05). После ХТ выявлено наличие высокой прямой корреляционной связи между 
ИМТ и концентрацией аргинина у пациентов с ОМЛ с сопутствующим ожирением (r=+0,63; р<0,05), а также 
между активностью ОДК и содержанием аргинина (r=+0,55; р<0,05). Таким образом, у больных ОМЛ с 
сопутствующим ожирением до ХТ имело место наличие нарушений в аргинин/цитруллиновом цикле, которые 
обусловлены онкогематологическим заболеванием. Наличие избыточного веса и ожирения влияет на пока-
затели сывороточного уровня аргинина, что может способствовать формированию резистентности к ХТ. 
 
Abstract. Chemotherapy effect on arginine / citrulline cycle indicators in patients with acute myeloid leukemia 
and concomitant obesity. Maslova G.S., Skrypnyk I.M. The aim of study was to investigate the changes in the 
arginine / citrulline cycle in patients with acute myeloid leukemia (AML) with concomitant obesity in dynamics of 
chemotherapy (CT). The study included 20 patients with newly diagnosed AML who had a body mass index (BMI) 
above 25. The average BMI was 29.35±0.93 kg/m2. Patients have undergone a course of remission induction CT "7+3" 
or "5+2". All patients were examined twice: before CT and on the 28th day. Complete blood test was assessed. Arginine 
and citrulline content, arginase and ornithine decarboxylase (ODC) activity were measured in the blood serum. The 
study results showed a 3-fold decrease in arginine content in the blood serum of patients with AML, as well as a 3.9-
fold increase in arginase activity, 1.9-fold – ODC, 7.6-fold higher citrulline concentration compared with control 
(p<0.05). After CT, against the background of complete blood count normalization in AML patients with concomitant 
obesity, a 1.3-fold decrease in arginine concentration was noted, while the arginase activity increased by 2.2 times, 
ODC activity – by 1.8 times and citrulline content – by 2.4 times (р<0.05). After CT a high direct correlation between 
BMI and arginine concentration in AML patients with concomitant obesity (r=+0.63; p<0.05), as well as between the 
activity of ODC and arginine content (r=+0,55; p<0.05) was revealed. Thus, in AML patients with obesity prior to CT 
the disorders in the arginine / citrulline cycle were present, which are caused by oncohematological disease. Excess 
weight and obesity affect serum arginine levels, which may contribute to chemotherapy resistance. 

 
Стаття є фрагментом НДР кафедри внутріш-

ньої медицини № 1 Української медичної стома-
тологічної академії «Розробка методів профі-
лактики та лікування медикаментозно-індукова-
них уражень внутрішніх органів». Шифр та 
номер держреєстрації теми 0115U001087. 

Гостра мієлобластна лейкемія (ГМЛ) стано-
вить до 80% всіх випадків гострих лейкемій [2, 
6]. У країнах Європи та США спостерігається 
тенденція до зростання захворюваності на ГМЛ з 
3,48 на 100 000 населення в 1976 році до 5,06 на 
100 000 населення в 2013 році [6]. Впродовж 
останніх десятиліть з’являються нові докази 
зв’язку ожиріння і ризику розвитку всіх видів 
раку, у тому числі і ГМЛ [11, 12].  

Розгорнута картина ГМЛ супроводжується 
рядом порушень у циклі аргінін/цитрулін, які ха-
рактеризуються зростанням активності аргінази 
за рахунок її гіперпродукції бластними кліти-
нами [8]. Висока активність аргінази призводить 
до формування дефіциту аргініну, який не може 

бути усунутим за рахунок ресинтезу із цитруліну 
у клітинах кишечника і нирок [7, 8, 13]. Цей 
механізм спрямований на створення імуносу-
пресивного мікросередовища в кістковому 
мозку, що сприяє розмноженню злоякісних 
клітин [8]. Потенціює виникнення і прогресуван-
ня пухлин наявність високої активності 
ферменту аргінін/цитрулінового циклу орнітин-
декарбоксилази (ОДК) [10]. Наявність ожиріння 
у хворих на гострі лейкемії може сприяти 
зростанню продукції аргініну як субстрату аргі-
нін / цитрулінового циклу, що може сприяти 
формуванню резистентності до специфічної 
хіміотерапії (ХТ) [2, 11]. З цієї точки зору 
особливого значення може мати вивчення змін 
показників аргінін/цитрулінового циклу на фоні 
ХТ у хворих на ГМЛ із наявністю супутнього 
ожиріння.  

Мета роботи – дослідити зміни показників 
циклу аргінін/цитрулін у хворих на ГМЛ із 
супутнім ожирінням у динаміці стандартної ХТ. 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Після отримання письмової згоди на про-
ведення комплексного обстеження відповідно до 
принципів Гельсінської декларації прав людини, 
Конвенції ради Європи про права людини і 
біомедицину та відповідних законів України до 
проведення досліджень рандомізованим спо-
собом у дослідження включено 20 хворих із 
вперше встановленим діагнозом ГМЛ, із них 10 
(50%) чоловіків і 10 (50%) жінок, віком 18-77 
(основна група). Пацієнти проходили обсте-
ження і лікування в гематологічному відділенні 
КП «Полтавська обласна клінічна лікарня 
ім. М.В. Скліфосовського ПОР» за період 2010-
2019 роки.  

Діагноз ГМЛ було встановлено на підставі 
комплексного клінічного, лабораторного й 
інструментального дослідження згідно з ви-
могами сучасної медицини [6]. Загальний стан 
пацієнтів за ECOG відповідав І-ІІ, а за індексом 
Карновського – 60-80%. Критерієм включення в 
дослідження була наявність надмірної ваги або 
ожиріння. Проводили визначення антропо-
метричних показників пацієнтів: зріст і вага 
пацієнтів. Підраховували ІМТ за формулою:  
ІМТ=вага (кг)/зріст(м2). У дослідження були 
включені хворі на ГМЛ із ІМТ більше 25. 
Середнє значення показника ІМТ хворих на ГМЛ 
становило 29,35±0,93 кг/м2. Було проведено 
виключення вірусних гепатитів В і С за скри-
нінговими маркерами. Контрольну групу склали 
20 практично здорових осіб, із них 9 (45%) 
жінок, 11 (55%) чоловіків, віком 22-26 років.  

Хворі на ГМЛ отримали курс індукції ремісії 
«7+3» та «5+2», що включають циторабін і 
антрацикліновий антибіотик (доксорубіцин, іда-
рубіцин), для варіантів М4 і М5 гострої мієломо-
нобластної і монобластної лейкемії відповідно 
застосовували курси індукції ремісії «7+3+ето-
позид» та «5+2+етопозид» [6].   

Обстеження пацієнтів проводили двічі: до ХТ 
і на 28-й день. Аналізували такі показники 
загального аналізу крові: еритроцити, гемогло-
бін, лейкоцити, тромбоцити. У сироватці крові 
досліджували вміст аргініну [3], цитруліну [9], 
активність аргінази [4] та ОДК [5]. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження проводили із використанням ста-
тистичної програми GraphPad Prism версії 5.00 
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA, 
ліцензійний номер U1048-12MC), що дозволяє 
проводити параметричний та непараметричний 
статистичний аналіз. При нормальному розподілі 
даних результати представляли у вигляді серед-
ніх арифметичних величин (М) та їх похибки 

(m). Достовірність відмінностей розраховували 
за допомогою критерію Стьюдента (t) . При роз-
поділі, що відрізняється від нормального, вико-
ристовували парні непараметричні методи ранго-
вих критеріїв Вілкоксона (W). Оцінку взаємо-
зв’язку досліджуваних показників проводили з 
використанням кореляційного аналізу за Пір-
соном (r). Статистично достовірними вважали 
відмінності при p<0,05 [1]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
У дебюті онкогематологічного захворювання 

зміни в загальному аналізі крові обстежених 
пацієнтів відповідали розгорнутій картині ГМЛ, 
які характеризувались зростанням рівня лейко-
цитів у 4,6 раза (р=0,04 за t і W критеріями) за 
одночасного зниження кількості еритроцитів в 
1,8 раза (р=0,0001 за t критерієм), гемоглобіну – 
в 1,7 раза (р=0,0001 за t і W критеріями), тромбо-
цитів – у 3,4 раза (р<0,0001 за t і W критеріями) по-
рівняно із практично здоровими особами (табл. 1).  

У сироватці крові пацієнтів із ГМЛ із супут-
нім ожирінням виявлено зменшення вмісту аргі-
ніну в 3 рази (р<0,0001 за t і W критеріями) 
порівняно з нормою. Одночасно в обстежених 
нами пацієнтів виявлено зростання активності 
аргінази в 3,9 раза порівняно із практично здоро-
вими (р<0,0001 за t і W критеріями). Отримані 
нами результати співпадають з результатами 
інших досліджень, що доводять зниження рівня 
аргініну на фоні онкогематологічних захво-
рювань, у тому числі і ГМЛ [8, 13]. Зменшення 
концентрації аргініну в сироватці крові хворих 
на ГМЛ може бути зумовлене саме високим рів-
нем синтезу аргінази бластними клітинами [8]. 

У пацієнтів основної групи в сироватці крові 
виявлено зростання активності ОДК в 1,9 раза 
(р=0,0007 за t і W критеріями) порівняно з кон-
тролем. Клінічними дослідженнями доведено, 
що на фоні різних видів онкологічних захворю-
вань відмічається підвищення активності ОДК як 
фактора, що потенціює прогресування пухлини 
[10]. Паралельно в сироватці крові хворих на 
ГМЛ із супутнім ожирінням зафіксовано підви-
щення вмісту цитруліну в 7,6 раза (р=0,0001 за t і 
W критеріями), який є проміжним продуктом 
оксиду азота (NO) у реакції метаболізму аргініну 
під впливом синтази NO (NOS), переважно 
індуцибельної її форми. Аргіназний і NO-син-
тазний шлях перетворення аргініну вважають 
конкуруючими [7]. Виявлено сильний зворотній 
кореляційний зв’язок між концентрацією цитру-
ліну й активністю ОДК у сироватці крові хворих 
на ГМЛ із супутнім ожирінням (r=-0,61; р<0,05 
за Пірсеном). Проте на фоні маніфесту ГМЛ 
нами встановлена активація обох шляхів: 
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аргіназного і NO-синтазного. Останній зумовлює 
формування оксидативного стресу внаслідок 
надмірної продукції NO [13].  

Після проведення першого курсу індукції 
ремісії спостерігалась тенденція до нормалізації 
показників загального аналізу крові, що характе-
ризувалось зростанням рівня еритроцитів в 

1,2 раза (р=0,0002 за t і W критеріями), гемогло-
біну – в 1,3 раза (р=0,0001 за t і W критеріями), 
тромбоцитів – у 2,7 раза (р=0,0002 за t і W кри-
теріями) порівняно із первинним обстеженням 
(табл. 1). Проведення ХТ у пацієнтів основної гру-
пи супроводжувалось зниженням рівня лейкоцитів 
у 6,8 раза (р=0,004 за t і W критеріями) (табл. 2). 

 

Т а б л и ц я  1  

Показники загального аналізу крові у хворих на ГМЛ у динаміці ХТ, M±m 

ГМЛ (n=20) 
Показники Практично здорові (n=20) 

До ХТ Після ХТ 

ЕритроцитиЧ1012/л 4,54±0,05 2,43±0,18* 2,95±0,07& 

Гемоглобін, г/л 136,4±1,70 78,25±5,78* 99,8±1,74& 

ЛейкоцитиЧ109/л 6,15±0,19 28,27±8,85* 4,16±0,34& 

ТромбоцитиЧ109/л 210,2±4,76 61,10±9,44* 162,8±20,35& 

Примітки: достовірні відмінності: * – р<0,05 –між показниками хворих на ГМЛ до ХТ і практично здоровими; & – р<0,05 – між 
показниками хворих на ГМЛ до і після ХТ. 

 
На 28-й день лікування в сироватці крові 

хворих на ГМЛ із супутнім ожирінням на фоні 
ХТ спостерігалось зниження концентрації аргі-
ніну в 1,3 раза (р<0,0001 за t і W критеріями), 
активності аргінази – у 2,2 раза (р=0,0001 за t і W 
критеріями), ОДК – в 1,8 раза (р<0,0001 за t і W 
критеріями), вмісту цитруліну – у 2,4 раза 
(р<0,0001 за t і W критеріями). Такі зміни можна 
пояснити ефективністю ХТ і зменшенням об’єму 
пухлини. Після ХТ у хворих на ГМЛ із супутнім 
ожирінням виявлено наявність високого прямого 
кореляційного зв’язку між ІМТ і концентрацією 
аргініну (r=+0,63; р<0,05 за Пірсоном). Цей факт 
може підтверджувати вплив ожиріння на 
ефективність специфічної терапії, оскільки зрос-
тання ІМТ асоціюється із більш високими по-

казниками аргініну як вагомого субстрату для 
підтримки життєдіяльності клітин, у тому числі і 
клітин пухлини [8, 11].  

Таким чином, у хворих на ГМЛ із супутнім 
ожирінням виявлені порушення аргінін/цитру-
лінового циклу, які характеризувались знижен-
ням вмісту аргініну в сироватці крові, підвищен-
ням аргіназної і NO-синтазної активності. Про-
ведення ХТ приводило до нормалізації показ-
ників гемограми пацієнтів, яка асоціювалась із 
пригніченням активності аргінази, ОДК, а також 
зменшенням вмісту цитруліну в сироватці крові 
хворих. Наявність надмірної ваги й ожиріння 
впливало на рівень аргініну в сироватці крові 
пацієнтів із ГМЛ, що може сприяти формуванню 
резистентності до ХТ. 

 

Т а б л и ц я  2  

Показники аргініну, аргінази, ОДК, цитруліну  
у сироватці крові хворих на ГМЛ у динаміці ХТ, M±m 

ГМЛ (n=20) 
Показники ПЗ (n=20) 

До ХТ Після ХТ 

Аргінін, мкмоль/л 93,65±3,61 30,87±1,55* 23,89±0,81& 

Аргіназа, ммоль/л 3,09±0,44 11,82±0,14* 5,38±0,26& 

ОДК, нкат/л 1,48±0,27 2,86±0,91* 1,62±0,13& 

Цитрулін, мкмоль/л 56,31±2,47 428,7±18,67* 178,6±8,13& 

Примітки: достовірні відмінності: * – р<0,05 –між показниками хворих на ГМЛ до ХТ і практично здоровими; & – р<0,05 – між 
показниками хворих на ГМЛ до і після ХТ. 
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ВИСНОВКИ 
1. У хворих на ГМЛ із супутнім ожирінням у 

сироватці крові виявлено зростання вмісту аргініну 
в 3 рази, активності аргінази – у 3,9 раза, ОДК – у 
1,9 раза, концентрації цитруліну – у 7,6 раза. 

2. Проведення ХТ супроводжувалось зростан-
ням рівня еритроцитів в 1,2 раза, гемоглобіну – в 
1,3 раза, тромбоцитів – у 2,7 раза за  одночасного 
зменшення кількості лейкоцитів у 6,8 раза порів-
няно з первинним обстеженням. 

 
3. Після проведення ХТ у хворих на ГМЛ із 

супутнім ожирінням мало місце зниження кон-
центрації аргініну в 1,3 раза, активності аргінази 
– у 2,2 раза, ОДК – в 1,8 раза, вмісту цитруліну – 
у 2,4 раза. 

 
Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 

відсутність конфлікту інтересів. 
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