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Стаття є фрагментом НДР кафедри внутрішньої медицини №1 Україн-
ської медичної стоматологічної академії «Розробка методів профілактики 
та лікування медикаментозно-індукованих уражень внутрішніх органів». 
Шифр та номер держреєстрації теми 0115U001087.
Мета – дослідити роль активності аргінази, орнітиндекарбоксилази (ОДК) 
у патогенезі уражень печінки у хворих на гостру мієлобластну (ГМЛ) і 
гостру лімфобластну (ГЛЛ) лейкемію із супутнім ожирінням.
Матеріал і методи. Обстежено 40 хворих із вперше встановленим діа-
гнозом гострої лейкемії, із них 20 пацієнтів із ГМЛ (10 (50%) чоловіків / 
10 (50%) жінок) і 20 пацієнтів із ГЛЛ (12 (60%) чоловіків / 8 (40%) жінок), 
віком 16-77 років. Аналізували показники загального та біохімічного ана-
лізів крові. У сироватці крові досліджували активність аргінази та ОДК.
Результати дослідження. Ураження печінки на фоні ГМЛ і ГЛЛ харак-
теризувались формуванням цитолітичного і холестатичного синдромів. 
Активність аргінази у хворих на ГМЛ зростала у 3,9  раза,  а в пацієнтів 
із ГЛЛ – в 1,8 раза порівняно з нормою (р<0,05). Активність ОДК у хво-
рих на ГМЛ та ГЛЛ підвищувалась у 1,9 раза порівняно з нормальними 
значеннями (р<0,05).
Висновки. Маніфест гострої мієлобластної лейкемії і гострої лімфоб-
ластної лейкемії супроводжується підвищенням активності аргінази 
і орнітиндекарбоксилази, що асоціюється із порушенням біохімічних 
печінкових тестів.  

РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЙ АКТИВНОСТИ АРГИНАЗЫ 
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Цель - исследовать роль активности аргиназы, орнитин-декарбоксилазы 
(ОДК) в патогенезе поражений печени у больных с острой миелобластной 
(ОМЛ) и острой лимфобластной (ОЛЛ) лейкемией с сопутствующим 
ожирением.
Материал и методы. Обследовано 40 больных с впервые установленным 
диагнозом острой лейкемии, из них 20 пациентов с ОМЛ (10 (50%) мужчин 
/ 10 (50%) женщин) и 20 пациентов с ОЛЛ (12 (60%) мужчин / 8 (40%) 
женщин) в возрасте 16-77 лет. Анализировали показатели общего и био-
химического анализов крови. В сыворотке крови исследовали активность 
аргиназы и ОДК.
Результаты исследования. Поражение печени на фоне ОМЛ и ОЛЛ ха-
рактеризовались формированием цитолитического и холестатического 
синдромов. Активность аргиназы у больных ОМЛ увеличивалась в 3,9 раза, 
а у пациентов с ОЛЛ - в 1,8 раза по сравнению с нормой (р<0,05). Актив-
ность ОДК у больных ОМЛ и ОЛЛ повышалась в 1,9 раза по сравнению с 
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нормальными значениями (р<0,05).
Выводы. Манифест острой миелобластной лейкемии и острой лимфоб-
ластной лейкемией сопровождается повышением активности аргиназы и 
орнитиндекарбоксилазы, что ассоциируется с нарушением биохимических 
печеночных тестов.

THE ROLE OF ARGINASE AND ORNITHINE 
DECARBOXYLASE ACTIVITY CHANGES IN THE 
PATHOGENESIS OF LIVER INJURY IN PATIENTS WITH 
ACUTE LEUKEMIA WITH CONCOMITANT OBESITY 

H.S. Maslova, I.M. Skrypnyk 
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Objective – to investigate the role of arginase, ornithine decarboxylase (ODC) 
activity in the liver injury pathogenesis in patients with acute myeloid (AML) 
and acute lymphoblastic (ALL) leukemia with concomitant obesity.
Materials and methods. We examined 40 patients with newly diagnosed acute 
leukemia, including 20 patients with AML (10 (50%) men / 10 (50%) women) 
and 20 patients with ALL (12 (60%) men / 8 (40%) women), aged 16-77 years. 
The indicators of complete and biochemical blood tests were analyzed. Arginase 
and ODC activity was measured in the blood serum.
Study results. Liver injury in patients with AML and ALL was characterized by 
cytolytic and cholestatic syndromes development. Arginase activity in patients 
with AML 3.9-fold, and in patients with ALL – 1.8-fold exceeded normal rang-
es (p<0.05). ODC activity in patients with AML and ALL was 1.9-fold higher 
compared to normal values (р<0.05).
Conclusions. Manifestation of AML and ALL is accompanied by increased 
activity of arginase and ODC, which is associated with biochemical liver tests 
violation.
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Вступ. В усьому світі ожиріння асоціюється зі 
зростанням захворюваності на рак. За результатами 
епідеміологічних досліджень, у США до 20% випадків 
онкологічних захворювань пов’язані з ожирінням [11]. 
У перспективному дослідженні, проведеному у США 
впродовж 16 років, досліджено 900 000 випадків раку 
у дорослих (404 576 чоловіків та 495 477 жінок). За 
умов високого індексу маси тіла (ІМТ) (понад 40 кг/
м2) зафіксовано підвищення рівня смертності від усіх 
видів раку на 52% вище для чоловіків і на 62% вище 
для жінок.  Для чоловіків відносний ризик смертності 
становив 1,52 (СІ 95%, 1,13-2,05), а для жінок – 1,62 
(95%, 1,40-1,87). Як для чоловіків, так і для жінок більш 
високий показник смертності асоційований із раком 
стравоходу, товстої кишки, печінки, жовчного міхура, 
підшлункової залози, а також із неходжкінською злоякіс-
ною лімфомою та множинною мієломою [6]. На даний 
момент з’являються підтвердження зв’язку ожиріння 
з гострою мієлобластною лейкемією (ГМЛ) і гострою 
лімфобластною лейкемією (ГЛЛ) [6, 7, 15]. Відповідно 
до результатів метааналізу [8], ожиріння асоційоване із 
відносним ризиком (RR 1,26: 95%СІ 1,17-1,37; р<0,001) 
для захворюваності на лейкемію та смертності (RR 
1,29: 95%СІ 1,11-1,49; р=0,001). Доведено зв'язок від-
носного ризику захворюваності ожиріння і ГМЛ (RR 

1,53: 95%СІ 1,26-1,85; р<0,001), ожиріння і ГЛЛ (RR 
1,62: 95%СІ 1,12-2,32; р=0,001).

Упродовж останніх десятиліть продовжується 
дослідження ролі аргінази в патогенезі виникнення 
і прогресування злоякісних захворювань. Аргіназа – 
фермент, який бере участь у кінцевому етапі циклу 
сечовини та володіє двома важливими фізіологічними 
функціями, а саме детоксикації аміаку з утворенням 
сечовини і синтезу орнітину як субстрату для утворення 
проліну і поліамінів [1, 5]. Основним ферментом, який 
каталізує синтез путресцину, спермідину і сперміну, є 
орнітин-декарбоксилаза (ОДК).  Поліаміни відіграють 
важливу роль у проліферації та регенерації клітин і 
тканин. Згідно із сучасними уявленнями, саме із під-
вищеною продукцією поліамінів пов’язаний розвиток, 
прогресування пухлин і їх резистентність до ХТ [1, 10, 
13, 16, 17].  У клінічних дослідженнях показано, що в 
дебюті ГМЛ за рахунок вивільнення аргінази бластними 
клітинами створюється імуносупресивне середовище, 
що сприяє прогресуванню ГМЛ [14]. На фоні злоякісних 
захворювань розвиваються умови підвищеної потреби 
аргініну, дефіцит якої усувається за рахунок ресинтезу 
із цитруліну в орнітин/цитрулін/аргінін-циклі. На фоні 
ожиріння спостерігається зростання рівня спермідину як 
основного поліаміну в прогресуванні адипогенезу [16]. 



65

Bukovinian Medical Herald. 2020. V.24, №2 (94) ISSN 1684-7903 http://e-bmv.bsmu.edu.ua

Original research

 Окрім зростання захворюваності на злоякісні захво-
рювання ожиріння, впливають показники виживаності 
для окремих видів раку, що пов’язано із резистентністю 
до хіміотерапії [11]. Проте слід зазначити, що проведення 
специфічної терапії хворим на гострі лейкемії із супутнім 
ожирінням може супроводжуватись рядом складних ас-
пектів, а саме із порушенням метаболізму препаратів, а 
також наявністю захворювань, асоційованих із ожирінням, 
у тому числі і з боку печінки, що обмежують дотримання 
доз і режимів введення цитостатиків [2]. З цієї точки зору 
особливого значення має вивчення механізмів патогене-
зу уражень печінки у хворих на ГЛЛ і ГМЛ із супутнім 
ожирінням, що може допомогти оптимізувати підходи до 
супровідної терапії в осіб групи високого ризику.

Мета роботи – дослідити роль активності аргінази, 
ОДК у патогенезі уражень печінки у хворих на ГМЛ і 
ГЛЛ із супутнім ожирінням.

Матеріал і методи. Після отримання письмової згоди 
на проведення комплексного обстеження відповідно до 
принципів Гельсінкської декларації прав людини, Кон-
венції ради Європи про права людини і біомедицину та 
відповідними законами України до проведення досліджень 
рандомізованим способом у дослідження включено 40 
хворих із вперше встановленим діагнозом гострої лейкемії, 
із них 20 пацієнтів із ГМЛ (10 (50%) чоловіків / 10 (50%) 
жінок) і 20 пацієнтів із ГЛЛ (12 (60%) чоловіків / 8 (40%) 
жінок). Хворі знаходились на стаціонарному лікуванні 
у гематологічному відділенні КП «Полтавська обласна 
клінічна лікарня ім. М.В. Скліфосовського ПОР» за період 
2010-2019 роки. Віковий діапазон обстежених пацієнтів 
16-77 років. Верифікацію діагнозу ГЛЛ і ГМЛ проведе-
но відповідно до результатів комплексного клінічного, 
лабораторного і інструментального дослідження згід-
но із вимогами сучасної медицини [9, 12]. Загальний 
стан пацієнтів за ECOG відповідав І-ІІ, а за індексом 
Карновського – 60-80%. Визначали антропометричні 
показники пацієнтів: зріст і масу тіла пацієнтів. Підра-
ховували ІМТ за формулою:  ІМТ=маса тіла (кг)/зріст 
(м2). У дослідження включені хворі на ГМЛ і ГЛЛ із 
ІМТ більше 25, що відповідало надмірній маса тіла і 
ожирінню. ІМТ хворих на ГМЛ склав 29,35±0,93 кг/
м2, у пацієнтів із ГЛЛ – 27,63±0,41 кг/м2. Проведено 
виключення вірусних гепатитів В і С. Групу практично 
здорових склали 20 осіб, із них 9 (45%) жінок, 11 (55%) 
чоловіків, віком 22-26 років.

Аналізували такі показники загального аналізу кро-
ві: еритроцити, гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити. 
Оцінювали показники біохімічного аналізу крові: ала-
нінову (АЛТ) та аспарагінову (АСТ) амінотрансферази, 
загальний білок, загальний білірубін, лужну фосфатазу 
(ЛФ), гаммаглутамілтранспептидазу (ГГТП), сечовину.

У сироватці крові досліджували активність аргінази 
[3] та ОДК [4].

Статистичну обробку отриманих результатів до-
слідження проводили із використанням статистичної 
програми GraphPad Prism версії 5.00 (GraphPad Software, 
Inc., San Diego, CA, USA), що дозволяє проводити па-
раметричний та непараметричний статистичний аналіз. 

При нормальному розподілі даних результати представ-
ляли у вигляді середніх арифметичних величин (М) та їх 
похибки (m). Достовірність відмінностей розраховували 
за допомогою t критерію Стьюдента. При розподілі, що 
відрізняється від нормального, використовували парні 
непараметричні методи рангових критеріїв Вілкоксона 
та Манна-Уітні. Оцінку взаємозв’язку досліджуваних 
показників проводили з використанням кореляційного 
аналізу за Пірсоном. Статистично достовірними вва-
жали відмінності при p<0,05. 

Результати дослідження і їх обговорення. Під 
час оцінки показників загального аналізу обстежених 
пацієнтів виявлені зміни, що відповідали розгорнутій 
клінічній картині гострої лейкемії. Так, у хворих на 
ГМЛ встановлено зниження рівня еритроцитів у 1,8 
раза (р=0,0001), гемоглобіну - в 1,7 раза (р=0,0001), 
тромбоцитів - у 3,4 раза (р<0,0001) порівняно із прак-
тично здоровими особами (табл. 1). У пацієнтів із ГЛЛ 
у загальному аналізі крові кількість еритроцитів знижу-
валась в 1, 9 раза (р=0,0001), гемоглобіну – в 1,7 раза 
(р=0,0001), тромбоцитів – у 3 рази (р=0,0004) порівняно 
з нормою (табл. 1). Рівень лейкоцитів достовірно зро-
став у хворих на ГМЛ у 4,6 раза (р=0,04), у пацієнтів 
із ГЛЛ – у 9,8 раза (р=0,01) порівняно із практично 
здоровими особами (табл. 1). 

Під час аналізу показників біохімічної панелі хворих 
на ГМЛ із супутнім ожирінням зафіксовано зростання 
активності АСТ у 1,7 раза (р=0,03), ЛФ – у 1,7 раза  
(р=0,002), ГГТП – у 2,4 раза (р=0,001), вмісту загального 
білірубіну– в 1,8 раза (р=0,002) і сечовини – у 2,9 раза 
(р=0,0003) у сироватці крові порівняно із практично здо-
ровими особами (табл. 2). У пацієнтів із ГЛЛ із супутнім 
ожирінням у сироватці крові мало місце підвищення 
активності АЛТ у 1,9 раза (р=0,009), АСТ – в 1,9 раза 
(р=0,04), ЛФ – у 3,3 раза (р=0,0001), ГГТП – у 4,1 раза 
(р<0,0001) і сечовини – у 1,4 раза (р=0,01) порівняно 
з показниками норми (табл. 2). Отже, дебют гострої 
лейкемії супроводжується порушеннями печінкових 
тестів, які характеризуються розвитком цитолітичного 
і холестатичного синдромів. На фоні ГМЛ формуються 
зміни метаболічної функції печінки, що проявляються 
у вигляді достовірного зростання вмісту білірубіну в 
сироватці крові пацієнтів. Розгорнута картина ГЛЛ 
супроводжувалась розвитком більш вираженого хо-
лестатичного синдрому, порівняно із ГМЛ.

У пацієнтів із ГМЛ зафіксована тенденція до 
зростання вмісту сечовини в сироватці крові порів-
няно із хворими на ГЛЛ. Підтвердженням асоціації 
онкогематологічного захворювання і виникненням 
цитолітичного синдрому є наявність високого прямого 
кореляційного зв’язку між кількістю лейкоцитів у ге-
мограмі і активністю АСТ у сироватці крові хворих на 
ГМЛ із супутнім ожирінням (r=+0,53; р<0,05) (рис. 1).

У хворих на ГМЛ із супутнім ожирінням виявле-
но наявність високого прямого кореляційного зв’язку 
між активністю АСТ і вмістом сечовини у сироватці 
крові хворих на ГМЛ із супутнім ожирінням (r=+0,56; 
р<0,05) (рис. 2).
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Таблиця 1
Значення показників загального аналізу крові у хворих на гостру мієлобластну і гостру лімфобластну 

лейкемію із супутнім ожирінням (М±m; p)

Показники загаль-
ного аналізу крові

ПЗ (n=20) ГМЛ (n=20) ГЛЛ (n=20)

Еритроцити×1012/л 4,54±0,05 2,43±0,18* 2,40±0,14*
Гемоглобін, г/л 136,4±1,70 78,25±5,78* 77,40±5,14*

Лейкоцити×109/л 6,15±0,19 28,27±8,85* 60,30±23,67*
Тромбоцити×109/л 210,2±4,76 61,10±9,44* 69,66±1,41*

Таблиця 2
Значення показників біохімічного аналізу крові у хворих на гостру мієлобластну і гостру лімфобластну 

лейкемію із супутнім ожирінням (М±m; p)

Примітка у цій і наступній таблиці: ПЗ – практично здорові; * р<0,05 – достовірні відмінності між 
показниками у групах хворих на ГМЛ, ГЛЛ і практично здоровими.

Показники біохімічного аналізу крові ПЗ (n=20) ГМЛ (n=20) ГЛЛ (n=20)
АЛТ, Од/л 14,65±1,03 34,20±4,89 28,25±3,54*
АСТ, Од/л 18,75±0,83 32,30±4,92* 36,95±6,93*

Загальний білок, г/л 73,10±1,15 73,3±1,56 69,66±1,41
Загальний білірубін, мкмоль/л 9,80±0,63 17,90±2,13* 11,07±0,96

ЛФ, Од/л 61,35±4,31 104,1±10,45* 206,1±25,03*
ГГТП, Од/л 21,10±0,47 50,20±7,67* 86,90±10,91*

Сечовина, ммоль/л 4,10±0,28 11,82±0,91* 5,58±0,46*

Рис. 1. Прямий кореляційний зв'язок між кількістю 
лейкоцитів у гемограмі і активністю АСТ у сироватці 
крові хворих на ГМЛ із супутнім ожирінням

Рис. 2.  Прямий кореляційний зв'язок між активністю 
АСТ і вмістом сечовини у сироватці крові хворих на 
ГМЛ із супутнім ожирінням

У хворих на ГЛЛ виявлено помірний прямий кореля-
ційний зв’язок між активністю АСТ і АЛТ у сироватці 
крові хворих на ГЛЛ із супутнім ожирінням (r=+0,48; 
р<0,05) (рис. 3).

Активність аргінази у хворих на ГМЛ зростала у 3,9 
раза (11,82±0,91 проти 3,053±0,41 ммоль/л; р<0,0001) а в 
пацієнтів із ГЛЛ – в 1,8 раза (6,69±0,26 проти 3,053±0,41 
ммоль/л; р=0,0002)  порівняно із практично здоровими 
особами (рис. 4). Отже, на фоні маніфесту ГМЛ спо-
стерігалась чітка тенденція до підвищення активності 
аргінази в сироватці крові пацієнтів, порівняно із хво-
рими на ГЛЛ, що підтверджується результатами інших 
клінічних досліджень про високий рівень синтезу і 
вивільнення аргінази бластними клітинами ГМЛ, що 

Рис. 3. Прямий кореляційний зв'язок між активністю 
АСТ і АЛТ у біохімічному аналізі крові хворих на 
ГЛЛ із супутнім ожирінням
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призводить до дефіциту  аргініну в мікросередовищі 
кісткового мозку. Аргінін є необхідним для нормального 
функціонування нейтрофілів, макрофагів, тобто під 
впливом високої аргіназної активності бластних клітин 
ГМЛ розвивається імуносупресивне середовище, що 
сприяє подальшій проліферації бластних клітин. Під-
тримка необхідного внутрішньоклітинного рівня аргі-
ніну саме у бластних клітинах відбувається за рахунок 
високої експресії транспортерів аргініну на мембранах 
бластних клітин (cationic amino acid transporter) САТ 
1, САТ-2В, що дозволяє останнім використовувати 
позаклітинний аргінін [14]. 

 Активність ОДК зростала у хворих на ГМЛ у 1,9 
раза (2,86±0,14 проти  1,47±0,24 нкат/л; р=0,0007) і в 
пацієнтів із ГЛЛ – в 1,9 раза (2,82±0,17 проти  1,47±0,24 
нкат/л; р=0,0001) порівняно із практично здоровими 
особами (рис. 5). Отримані нами результати збігаються 
з даними інших досліджень про зростання активності 
ОДК на фоні злоякісних пухлин, у тому числі ГМЛ та 
ГЛЛ. Даний механізм допомагає запобіганню апоптозу 
пухлинних клітин, тобто сприяє прогресуванню злоя-
кісних захворювань [16, 17].

Підтвердженням впливу онкогематологічних за-
хворювань на формування уражень печінки може бути 

наявність помірного прямого кореляційного зв’язку 
між активністю ОДК і ЛФ у сироватці крові хворих на 
ГМЛ із супутнім ожирінням (r=+0,44; р<0,05) (рис. 6). 

У пацієнтів із ГЛЛ у поєднанні з ожирінням вияв-
лено наявність помірного прямого кореляційного зв’яз-
ку між активністю ОДК і вмістом сечовини (r=+0,49; 
р<0,05) (рис. 7).

Рис. 5. Активність ОДК у сироватці крові хворих на 
ГМЛ і ГЛЛ із супутнім ожирінням

Рис. 4. Активність аргінази у сироватці крові хворих 
на ГМЛ і ГЛЛ із супутнім ожирінням

Рис. 6. Прямий кореляційний зв'язок між активніс-
тю ОДК і ЛФ у сироватці крові хворих на ГМЛ із 
супутнім ожирінням

Рис. 7. Прямий кореляційний зв'язок між активністю 
ОДК і вмістом сечовини у сироватці крові хворих на 
ГЛЛ із супутнім ожирінням

Таким чином, за результатами нашого дослідження 
виявлено, що дебют ГМЛ і ГЛЛ супроводжуються 
зростанням активності аргінази і ОДК сироватки крові 
як вагомого механізму підтримки функціонування і 
прогресування пухлини. Ураження печінки у даної 
категорії хворих до призначення ХТ характеризува-
лись формуванням цитолітичного і холестатичного 
синдромів, розвиток яких асоціювався із показниками 
активності онкогематологічного процесу.

Висновки
1. Ураження печінки у хворих на гостру мієлобласт-

ну лейкемію із супутнім ожирінням характеризувались 
зростанням активності аспарагінової амінотрансферази 
в 1,7 раза, лужної фосфатази – в 1,7 раза , гаммаглу-
тамілтранспептидази – у 2,4 раза, вмісту загального 



68

ISSN 1684-7903 http://e-bmv.bsmu.edu.ua

Оригінальні дослідження

Буковинський медичний вісник. 2020. Т.24, №2 (94)

білірубіну – в 1,8 раза і сечовини – у 2,9 раза порівняно 
із практично здоровими особами (р<0,05). 

2. У пацієнтів із гострою лімфобластною лейкемією 
із супутнім ожирінням ураження печінки характеризу-
вались підвищенням активності на аланінову амінотран-
сферазу в 1,9 раза, аспарагінової амінотрансферази – в 
1,9 раза, лужної фосфатази – у 3,3 раза, гаммаглута-
мілтранспептидази – у 4,1 раза і сечовини – в 1,4 раза 
порівняно із практично здоровими (р<0,05).

3. Активність аргінази у сироватці крові у хворих на 
гостру мієлобластну лейкемію із супутнім ожирінням 
зростала у 3,9  раза, а в пацієнтів із гострою лімфоб-
ластною лейкемією – в 1,8 раза  порівняно із практично 
здоровими особами (р<0,05).

4. Активність орнітин-декарбоксилази у сироватці 
крові у хворих на гостру мієлобластну лейкемію та 
гостру лімфобластну лейкемію підвищувалась у 1,9 
раза порівняно із практично здоровими (р<0,05).
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