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Вплив S-адеметіоніну на вміст аргініну  
і його метаболітів у хворих на хронічну 
лімфоцитарну лейкемію на фоні хіміотерапії
І.М. Скрипник, Г.С. Маслова
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Мета дослідження: вивчення характеру змін показників аргініну і його метаболітів у динаміці призначення S-адеметіоніну на фоні 
програмної хіміотерапії (ХТ) у хворих на В-клітинну хронічну лімфоцитарну лейкемію (В-ХЛЛ).
Матеріали та методи. Обстежено 26 хворих на В-ХЛЛ. Залежно від включення у терапію супроводу S-адеметіоніну пацієнти були 
розподілені на дві групи: І група (n=12) – хворі на В-ХЛЛ, що отримували ХТ; II група (n=14) – хворі на В-ХЛЛ, яким на фоні ХТ при-
значали S-адеметіонін 1000 мг/день внутрішньовенно крапельно 10 днів, потім 1000 мг/день перорально протягом 18 днів. Оцінювання 
стану хворих проводили двічі: перед початком ХТ та після двух курсів ХТ. У сироватці крові досліджували вміст аргініну, цитруліну, 
активність аргінази, орнітиндекарбоксилази (ОДК). 
Результати. Проведення ХТ хворим на В-ХЛЛ із включенням до складу супровідної терапії S-адеметіоніну дозволяє підвищити 
рівень аргініну в 1,2 разу (р=0,01), активність ОДК – у 28 разів (р=0,001) і знизити активність аргінази в 1,4 разу (р=0,01), вміст ци-
труліну – у 7,9 разу у сироватці крові (р=0,0001).
Заключення. У хворих на В-ХЛЛ призначення S-адеметіоніну на фоні ХТ дозволяє зменшити прояви порушень аргінін/цитруліново-
го циклу, що зумовлені онкогематологічним захворюванням.
Ключові слова: В-клітинна хронічна лімфоцитарна лейкемія, аргінін, аргіназа, орнітиндекарбоксилаза, цитрулін, S-адеметіонін. 

Effect of S-ademethionine on arginine content and its metabolites in patients with chronic lymphocytic 
leukemia during chemotherapy
I.M. Skrypnyk, G.S. Maslova 

The objective: to investigate the nature of changes in arginine and its metabolites in the dynamics of S-ademethionine administration on the 
background of program chemotherapy (CT) in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL).
Materials and methods. 26 patients with B-CLL were examined. Depending on the inclusion of S-ademethionine in therapy, patients were 
divided into two groups: I (n=12) – patients with B-CLL, who received CT; II (n=14) – patients with B-CLL, who on the background of CT was 
treated with S-ademethionine 1000 mg/day intravenously for 10 days, then 1000 mg/day orally for 18 days. Assessment was performed twice: 
before the CT started and after 2 courses of CT. The content of arginine, citrulline, arginase activity, ornithine decarboxylase (ODC) in the blood 
serum was investigated. 
Results. Holding CT for patients with B-CLL with inclusion of concomitant therapy with S-ademethionine can increase the arginine level in 1.2 
times (p=0.01), the ODC activity – 28 times (p=0.001) and decrease the arginase activity in 1,4 times (p=0.01), the citrulline content – 7.9 times 
in the blood serum (р=0.0001).
Conclusion. In patients with B-CLL, the appointment of S-ademethionine on the background of CT can reduce the manifestations of arginine/
citrulline cycle disorders caused by oncohematological disease.
Keywords: B-cell chronic lymphocytic leukemia, arginine, arginase, ornithine decarboxylase, citrulline, S-ademethionine. 

Влияние S-адеметионина на содержание аргинина и его метаболитов у больных хронической 
лимфоцитарной лейкемией на фоне химиотерапии
И.Н. Скрыпник, А.С. Маслова

Цель исследования: изучение характера изменений показателей аргинина и его метаболитов в динамике назначения S-адеметионина на 
фоне программной химиотерапии (ХТ) у больных В-клеточной хронической лимфоцитарной лейкемии (В-ХЛЛ).
Материалы и методы. Обследованы 26 больных В-ХЛЛ. В зависимости от включения в терапию сопровождения S-адеметионина 
пациенты были распределены на две группы: І группа (n=12) – больные В-ХЛЛ, которые получали ХТ; II группа (n=14) – больные 
В-ХЛЛ, которым на фоне ХТ назначали S-адеметионин 1000 мг/день внутривенно 10 дней, потом 1000 мг/день перорально в течение 
18 дней. Оценку состояния больных проводили дважды: перед началом ХТ и после двух курсов ХТ. В сыворотке крови исследовали 
содержание аргинина, цитруллина, активность аргиназы, орнитиндекарбоксилазы (ОДК). 
Результаты. Проведение ХТ больным В-ХЛЛ с включением в состав сопроводительной терапии S-адеметионина позволяет повысить 
уровень аргинина в 1,2 раза (р=0,01), активность ОДК – в 28 раз (р=0,001), снизить активность аргиназы в 1,4 раза (р=0,01) и содержание 
цитруллина – в 7,9 раза (р=0,0001) в сыворотке крови.
Заключение. У больных В-ХЛЛ назначение S-адеметионина на фоне ХТ позволяет уменьшить проявления нарушений аргинин/цитрул-
линового цикла, обусловленных онкогематологическим заболеванием.
Ключевые слова: В-клеточная хроническая лимфоцитарная лейкемия, аргинин, аргиназа, орниндекарбоксилаза, цитруллин, 
S-адеметионин. 

Зв’язок публікації з плановими науково-дослідними роботами. Стаття є фрагментом НДР кафедри внутрішньої медици-
ни № 1 Української медичної стоматологічної академії «Розробка методів профілактики та лікування медикаментозно-інду-
кованих уражень внутрішніх органів», № державної реєстрації теми 0115U001087.



СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №3 (89)/2020
ISSN 2307-5112

21

А К Т У А Л Ь Н Ы Е  Т Е М Ы

В-клітинна хронічна лімфоцитарна лейкемія (В-ХЛЛ) на-
лежить до одного із найбільш поширених видів лейкемій у 

країнах західного світу із частотою нових випадків 4,2 на 100 тис. 
за рік. Захворюваність на В-ХЛЛ зростає із віком, перевищуючи 
30:100 000 за рік в осіб віком понад 80 років. Медіана віку паці-
єнтів із первинним діагнозом В-ХЛЛ становить 72 роки. Біля 
10% від загальної кількості хворих на ХЛЛ – це особи віком до 
55 років [8]. В-ХЛЛ характеризується накопиченням зрілих, як 
правило, неопластичних В-лімфоцитів CD5+, CD23+ у перифе-
ричній крові, кістковому мозку, лімфатичних вузлах, селезінці [2, 
8]. Незважаючи на величезний прогрес у лікуванні В-ХЛЛ інгі-
біторами трансдукції сигналу рецепторів В-клітин (ібрутиніб) та 
інгібіторами bcl2 (венетоклакс), проблема ефективного лікуван-
ня пацієнтів потребує подальшого вивчення [8, 20].

Тактика ведення хворих на В-ХЛЛ залежить від сукупнос-
ті факторів, а саме: від біологічних характеристик пухлини, на-
явності симптомів активності і поширеності пухлинного про-
цесу; віку пацієнта, наявності супутньої патології та її тяжкості 
[2]. Протягом останніх десятиліть вивчається роль аргініну і 
його метаболітів у розвитку та прогресуванні солідних і гема-
тологічних пухлин. Однією із ключових ознак пухлинної клі-
тини є перебудова її метаболічного програмування [10, 12–15]. 
Спостерігається підвищене поглинання глюкози пухлиною у 
поєднанні з її надмірним використанням у процесах аеробного 
гліколізу, що називають ефектом Варбурга [10]. Особливого 
значення у підтримці життєдіяльності і постійного росту клі-
тин пухлини мають амінокислоти [10, 12, 13]. Даний факт 
створює можливість за допомогою медикаментозних препара-
тів втручатись у метаболізм пухлинних клітин [12, 15]. 

Аргінін – це частково незамінна амінокислота. В умовах 
пухлинного процесу фіксують нестачу аргініну, що пов’язано 
із надмірним поглинанням останнього клітинами пухлини. 
Доведено, що клітини пухлини є аргінін-ауксотрофними, 
тобто такими, що втратили можливість підтримувати влас-
ний рівень аргініну за рахунок його ресинтезу [6, 14, 15]. 
Даний факт обумовлений відсутністю на пухлинних клітинах 
експресії аргінінсукцинатсинтази і аргінінсукцинатліази, які 
метаболізують цитрулін до аргініну. Підтримка належного 
рівня аргініну у такому випадку можливе лише за рахунок 
його транспорту із позаклітинного середовища [20]. У мікро-
оточенні пухлин конкурентами за аргінін виступають імунні 
клітини. Аргінін-ауксотрофія підтверджена для меланоми, 
саркоми, гепатоцелюлярної карциноми, а також гострої міє-
лобластної і гострої лімфобластної лейкемії [15, 20]. 

З іншого боку, на процеси канцерогенезу може впливати 
активність орнітиндекарбоксилази (ОДК), ферменту аргі-
нін/цитрулінового циклу, що забезпечує метаболізм орні-
тину з утворенням путресцину, спермідину і сперміну. Саме 
підвищення утворення поліамінів вважають фактором ризи-
ку виникнення та прогресування пухлин [11, 16, 17, 19].

Важливою проблемою проведення хіміотерапії (ХТ) у 
хворих на В-ХЛЛ є імовірність розвитку гепатотоксичних ре-
акцій, що можуть бути зумовлені як впливом онкогематоло-
гічного захворювання, так і дією препаратів цитостатичного 
ряду. З цієї точки зору особливого значення має розроблення 
супровідної терапії, яка повинна включати засоби профілак-
тики виникнення гепатотоксичних реакцій. Під час вибо-
ру препарату гепатопротекторної дії слід враховувати його 
вплив на аргінін/цитруліновий цикл. 

Мета дослідження: дослідити характер змін аргініну і 
його метаболітів у динаміці призначення S-адеметіоніну на 
фоні програмної ХТ у хворих на В-ХЛЛ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 26 хворих на В-ХЛЛ, яким проводили ХТ 

на базі гематологічного відділення КП «Полтавська облас-
на клінічна лікарня імені М.В.  Скліфосовського ПОР» за 

період з 2012 до 2019 рр. Співвідношення чоловіків і жінок 
становило 14 (53,8%) / 12 (46,2%) осіб. Діапазон віку обсте-
жених хворих – 54–78 років. 

У дослідження були включені хворі на В-ХЛЛ з ознаками 
прогресії онкогематологічного захворювання. Встановлення 
діагнозу В-ХЛЛ, визначення показань до призначення ци-
тостатичної терапії, вибір схеми ХТ, критерії відповіді на 
ХТ було визначено відповідно до наказу МОЗ України від 
12.05.2016  р. №439, протоколу ЕSМО. Загальний стан об-
стежених пацієнтів за ECOG відповідав І–ІІ, а за індексом 
Карновського – 60–80%. Критерієм включення у дослідження 
було наявність надмірної маси тіла або ожиріння. Проводили 
визначення антропометричних показників пацієнтів: зріст і 
масу тіла пацієнтів. Підраховували ІМТ за формулою: 

ІМТ = маса тіла (кг) / зріст (м2).
У дослідження були включені хворі на ГМЛ із ІМТ біль-

ше 25 кг/м2.
Пацієнтам призначали специфічну цитостатичну терапію 

згідно зі схемами FC±R (флударабін 25 мг/м2 – 1–3-й дні, ци-
клофосфан 300 мг/м2 – 1–3-й дні, ритуксимаб 375 мг/м2 у 1-й 
день), BR (бендамустин 90 мг/м2 у 1-й і 2-й дні, ритуксимаб 
375  мг/м2 у 1-й день 1-го циклу, потім з 2-го циклу по 500 
мг/м2 на добу у 1-й день), CVP±R (циклофосфамід 300 мг/м2  
– 1–5-й дні, вінкристин 1,4 мг/м2 (до 2 мг) у 1-й день, пред-
нізолон 40 мг/м2 – 1–5-й дні, ритуксимаб 375 мг/м2 на добу 
у 1-й день). Цикл ХТ повторювали кожні 28  днів. Залежно 
від включення у терапію супроводу S-адеметіоніну пацієнти 
були розподілені на дві групи:

І група (n=12) – хворі на В-ХЛЛ, що отримували ХТ;
II група (n=14) – хворі на В-ХЛЛ, яким на фоні ХТ при-

значали S-адеметіонін (гептрал) 1000  мг/день внутрішньо-
венно крапельно на 250 мл 0,9% розчину натрію хлориду 10 
днів, потім 1000 мг/день перорально протягом 18 днів (цикл 
повторювали кожні 28 днів).

Оцінювання стану хворих проводили двічі: перед почат-
ком ХТ та після двох курсів ХТ. У сироватці крові досліджу-
вали вміст аргініну [3], цитруліну [7], активність аргінази 
[4], ОДК [5]. 

До контрольної групи увійшли 20 практично здорових 
осіб: 9 (45%) жінок та 11 (55%) чоловіків віком 22–26 років.

Статистичне оброблення отриманих результатів дослі-
дження виконували з використанням статистичної програми 
GraphPad Prism версії 5.00 (GraphPad Software, Inc., San Diego, 
CA, USA, ліцензійний номер U1048-12MC), що дозволяє прово-
дити параметричний та непараметричний статистичний аналіз. 
При нормальному розподілі даних результати представляли у 
вигляді середніх арифметичних величин (М) та їхньої похибки 
(m). Достовірність відмінностей розраховували за допомогою 
критерію Стьюдента (t). При розподілі, що відрізняється від 
нормального, використовували парні непараметричні методи 
рангових критеріїв Вілкоксона (W). Оцінювання взаємозв’язку 
досліджуваних показників проводили з використанням коре-
ляційного аналізу за Пірсоном (r). Статистично достовірними 
вважали відмінності при p<0,05 [1].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час первинного обстеження хворих на В-ХЛЛ І і ІІ 
груп виявлені порушення аргінін/цитрулінового циклу, які 
зумовлені прогресією онкогематологічного захворювання. 
Вміст аргініну у сироватці крові хворих І і ІІ групи зростав 
у 2,6 разу порівняно з практично здоровими (р=0,0005 за t- і 
W-критеріями для пацієнтів І групи; р=0,0001 за критеріями 
t і W для пацієнтів ІІ групи; табл. 1, 2). Даний факт може бути 
зумовленим підвищенням захвату аргініну клітинами пухли-
ни [12–15]. Одночасно у пацієнтів І групи виявлено зростан-
ня активності аргінази сироватки крові у 2,6 разу (р=0,001 
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за критеріями t і W; табл. 1), у хворих ІІ групи – у 2,5 разу 
(р=0,0004 за критеріями t і W; табл. 2). Висока активність ар-
гінази характерна для активної фази онкологічних і онкоге-
матологічних пухлин [12–15, 20]. 

Цікавим є факт різкого зниження активності ОДК у хво-
рих із прогресією В-ХЛЛ. Так, у пацієнтів І групи активність 
ОДК зменшувалась у 37 разів (р=0,0005 за t- і W-критеріями; 
табл. 1), а у хворих ІІ групи – у 49 разів (р=0,0001 за крите-
ріями t і W; табл. 2). Отримані результати можна пояснити 
гіпометиляцією гена ОДК на фоні В-ХЛЛ. Важливо, що за 
умов прогресії гострої лімфобластної, гострої мієлобластної 
лейкемій та множинної мієломи не спостерігається гіпоме-
тиляції гена ОДК, який може бути причиною пригнічення 
синтезу ОДК [18]. 

До початку ХТ в обстежених пацієнтів виявлено зростання 
вмісту цитруліну у сироватці крові у хворих І групи – у 7 разів 
(р=0,0005 за критеріями t і W; табл. 1), у пацієнтів ІІ групи – у 
7,2 разу (р=0,0001 за критеріями t і W; табл. 2). Підвищення 
концентрації цитруліну у сироватці крові пацієнтів може бути 
зумовлене зростанням активності синтази оксиду азоту пере-
важно за рахунок її індуцибельної форми [14]. 

У хворих на В-ХЛЛ до початку ХТ виявлено наявність 
високого прямого кореляційного зв’язку між вмістом аргіні-
ну і цитруліну у сироватці крові (r=+0,6; р=0,03 за Пірсоном 
для пацієнтів І групи; r=+0,7; р=0,002 за Пірсоном для паці-
єнтів ІІ групи).

Після двох курсів ХТ у пацієнтів І групи, які отримували 
виключно цитостатичну терапію, у сироватці крові спостері-
галось зниження активності аргінази в 1,4 разу (р=0,0005 за 
критеріями t і W; табл. 1) за одночасного зростання активності 
ОДК у 17 разів (р=0,0005 за критеріями t і W; табл. 1). У си-
роватці крові хворих І групи спостерігалось зниження вмісту 
цитруліну у 7,7 разу (р=0,0005 за критеріями t і W; табл. 1). 
Отримані результати можна пояснити ефективністю ХТ і 
зменшенням об’єму пухлини [12]. У хворих І групи після про-
ведення специфічної ХТ виявлено наявність високого прямого 
кореляційного зв’язку між активністю аргінази і ОДК у сиро-
ватці крові (r=+0,7; р=0,002 за Пірсоном) і високого зворот-
ного кореляційного зв’язку між активністю аргінази і вмістом 
цитруліну у сироватці крові (r=-0,8; р=0,002 за Пірсоном).

У хворих ІІ групи, які на фоні ХТ отримували S-адеметіонін, 
під час другого обстеження у сироватці крові спостерігалось 
зростання вмісту аргініну в 1,2 разу (р=0,01 за критеріями t і 
W; табл. 2), пригнічення активності аргінази в 1,4 разу (р=0,01 
за критеріями t і W; табл. 2), підвищення активності ОДК у 28 
разів (р=0,001 за критеріями t і W; табл. 2), зменшення кон-
центрації цитруліну у 7,9 разу (р=0,0001 за критеріями t і W; 
табл. 2) порівняно з первинним обстеженням. 

Динаміка показників аргінін/цитрулінового циклу у 
пацієнтів ІІ групи також можна пояснити ефективним про-
веденням ХТ. У хворих ІІ групи після проведення двох кур-
сів ХТ виявлено наявність високого прямого кореляційного 
зв’язку між активністю аргінази і ОДК у сироватці крові 
(r=+0,8; р=0,001 за Пірсоном) і помірного зворотного коре-
ляційного зв’язку між активністю ОДК і вмістом цитруліну у 
сироватці крові (r=-0,4; р=0,04 за Пірсоном).

Після двох курсів ХТ із включенням до складу супровідної 
терапії S-адеметіоніну вміст аргініну у сироватці крові хво-
рих ІІ групи зростав в 1,5 разу (р=0,0005 за критеріями t і W; 
табл. 1, табл. 2), а активність ОДК – в 1,2 разу (р=0,0005 за кри-
теріями t і W; табл. 1, табл. 2) порівняно з пацієнтами І групи.

За результатами даного дослідження показники аргінін/
цитрулінового циклу на фоні терапії S-адеметіоніном не до-
сягли рівня практично здорових осіб. Отже, призначення 
S-адеметіоніну на фоні ХТ дозволяє підтримувати рівень по-
казників аргініну і продуктів його метаболізму на рівні, що 
необхідний для підтримки функціонування клітин організму і 
попередження розвитку ускладнень цитостатичної терапії [9]. 

ВИСНОВКИ
1. На фоні прогресії В-ХЛЛ спостерігається порушення 

аргінін/цитрулінового циклу, що характеризуються зменшен-
ням вмісту аргініну і активності ОДК і зростанням активності 
аргінази і концентрації цитруліну у сироватці крові (р<0,05).

2. Проведення ХТ хворим на В-ХЛЛ із включенням до 
складу супровідної терапії S-адеметіоніну дозволяє підвищи-
ти рівень аргініну в 1,2 разу (р=0,01), знизити активність аргі-
нази в 1,4 разу (р=0,01), збільшити активність ОДК у 28 разів 
(р=0,001) і зменшити вміст цитруліну у 7,9 разу (р=0,0001) у 
сироватці крові. 

Показник
Контрольна група (ПЗ),

n=20
І група, n=12

До ХТ Після ХТ

Аргінін, мкмоль/л 93,65±3,61 35,49±1,39* 29,32±1,15

Аргіназа, ммоль/л 3,09±0,44 8,14±0,71* 5,74±0,48&

ОДК, нкат/л 1,48±0,27 0,04±0,001* 0,68±0,055&

Цитрулін, мкмоль/л 56,31±2,47 394,0±32,04* 51,01±2,66&

Таблиця 1
Показники аргініну, аргінази, ОДК, цитруліну у сироватці крові хворих І групи, M±m

Примітка: ПЗ – практично здорові особи; * – р<0,05 – між показниками хворих І групи до ХТ і практично здоровими; & – р<0,05 – між показниками 
хворих І групи до і після ХТ.

Показник
Контрольна група (ПЗ),

n=20
ІІ група, n=14

До ХТ Після ХТ

Аргінін, мкмоль/л 93,65±3,61 36,27±1,36* 43,39±1,51&

Аргіназа, ммоль/л 3,09±0,44 7,87±0,70* 5,73±0,32&

ОДК, нкат/л 1,48±0,27 0,03±0,001* 0,84±0,0,05&

Цитрулін, мкмоль/л 56,31±2,47 405,8±25,32* 51,44±2,21&

Таблиця 2
Показники аргініну, аргінази, ОДК, цитруліну у сироватці крові хворих ІІ групи, M±m

Примітка: ПЗ – практично здорові особи; * – р<0,05 – між показниками хворих ІІ групи до ХТ і практично здоровими; & – р<0,05 – між показниками 
хворих ІІ групи до і після ХТ.
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