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Гостра мієлоїдна лейкемія (ГМЛ) належить 
до агресивних гематологічних пухлин з не-

сприятливим прогнозом щодо виживаності па-
цієнтів [13]. Основною умовою ефективного 
проведення хіміотерапії (ХТ) хворим на ГМЛ 
є дотримання основного принципу «доза-ефек-
тивність» [2, 6]. Наявність порушень печінкових 
тестів може лімітувати можливості цитостатич-
ної терапії, потребуючи зменшення дози препа-
ратів, збільшення інтервалу між їхнім уведен-
ням. Ураження печінки у цієї категорії пацієнтів 
пов’язані із комплексом чинників, провідним 
з яких є онкогематологічне захворювання. З цієї 
точки зору особливе значення має вивчення 

основних механізмів формування гепатотоксич-
них реакцій як складової патогенезу лейкемій. 
Згідно із сучасними уявленнями [13], реактивні 
форми кисню (РФК) призводять до розвитку 
широкого спектра злоякісних пухлин людини, 
зокрема ГМЛ. Роль РФК у канцерогенезі вивча-
ють останніх 30 років. Агресивні вільні радикали 
ініціюють виникнення та прогресування пухлин 
шляхом індукції мутації ДНК, потенціювання 
нестабільності геному [5, 7]. Так, вільноради-
кальні системи, які каталізуються Fe2+, беруть 
участь в ушкодженні р53, що контролює пра-
вильність проходження всіх фаз клітинного цик-
лу, зокрема апоптозу, порушення процесів якого 
вважають одним із механізмів канцерогенезу  [4, 
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Роль оксидативного стресу в патогенезі 
формування уражень печінки у хворих 
на гостру мієлоїдну лейкемію

На тлі проведення хіміотерапії (ХТ) у хворих на гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ) можливий розвиток 
гепатотоксичних реакцій, спричинених як впливом онкогематологічного захворювання, так і дією ХТ.

Мета — дослідити роль оксидативного стресу у формуванні гепатотоксичних реакцій у хворих на ГМЛ 
у динаміці ХТ.

Матеріали та методи.. Обстежено 56 хворих на ГМЛ, яким проводили перший курс індукції ремісії. 
Жінок було 25 (44,6 %), чоловіків — 31 (55,4 %). Вік пацієнтів — 21 — 77 років. Обстеження проводили до 
ХТ і на 14-й день ХТ. Досліджували активність аланінової і аспарагінової амінотрансфераз, лужної фосфа-
тази, γ-глутамілтранспептидази, каталази, вміст загального білка, загального білірубіну, сечовини і ТБК-
реактантів у сироватці крові.

Результати. У дебюті ГМЛ порушення у біохімічних печінкових тестах виявлено у 42,8 % хворих. До ХТ 
активність аланінової амінотрансферази у сироватці крові перевищувала показник практично здорових 
осіб у 2,4 разу, аспарагінової амінотрансферази — в 1,3 разу, γ-глутамілтранспептидази — у 2,3 разу, луж-
ної фосфатази — в 1,7 разу (р < 0,05). У сироватці крові хворих на ГМЛ також виявлено зростання кон-
центрації ТБК-реактантів у 1,7 разу порівняно із нормою ((1,84 ± 0,1) та (1,1 ± 0,1) ммоль/л) і активності 
каталази в 1,9 разу ((25,8 ± 0,9) та (13,07 ± 0,6) мкат/л). Після проведення ХТ розвиток гепатотоксичних 
реакцій зафіксовано у 64,3 % хворих. Чинником ризику було первинне підвищення біохімічних печінко-
вих тестів (відношення ризиків –2,66; 95 % довірчий інтервал — 1,7 — 4,17; р < 0,05).

Висновки. Ураження печінки у хворих на ГМЛ характеризується розвитком гепатотоксичних реакцій 
змішаного типу, що супроводжується активацією систем вільнорадикального окиснення і антиокси-
дантного захисту.

Ключові слова: гостра мієлоїдна лейкемія, гепатотоксичні реакції, ТБК-реактанти, каталаза, оксида-
тивний стрес.
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5]. Перекис водню (Н2О2) може бути вторин-
ним внутрішньоклітинним месенджером екс-
пресії гена jun, який кодує фактор транскрипції 
пухлинного росту АР-1 [1, 4]. Проте високий 
рівень вільних радикалів може бути токсичним 
для клітин пухлини і потенційно спричиняти їх 
апоптоз [7, 13]. Активність генерації РФК зале-
жить від інтенсивності і динаміки процесів віль-
норадикального окиснення (ВРО). В умовах 
гострого оксидативного стресу спостерігається 
пригнічення росту пухлинних клітин, а на тлі 
хронічного оксидативного стресу збільшується 
ріст пухлинних клітин та їх проліферація [10]. 
У канцерогенезі відіграє важливу роль систе-
ма антиоксидантного захисту (АОЗ), кількість 
ферментів якої за нормальних умов незначна [3, 
8, 9, 14]. Рівень внутрішньоклітинних антиок-
сидантів перебуває під генетичним контролем, 
який полягає в активації транскрипції генів, 
які кодують продукцію каталази і супероксид-
дисмутази у відповідь на підвищення концен-
трації О2 і Н2О2 [8, 11, 12, 14]. Проте дані щодо 
активності ферментів АОЗ на тлі канцерогенезу 
є суперечливими. Більшість досліджень впливу 
оксидативного стресу на процеси канцерогене-
зу стосуються саме солідних пухлин [3, 4]. Не-
достатньо вивчено питання активності процесів 
ВРО та АОЗ на тлі дебюту ГМЛ, а також роль 
оксидативного стресу у формуванні гепатоток-
сичних реакцій як первинного ураження печінки 
під впливом пухлини.

Стаття є фрагментом науково-дослідної роботи 
кафедри внутрішньої медицини № 1 Української 
медичної стоматологічної академії «Розробка ме-
тодів профілактики та лікування медикаментозно-
індукованих уражень внутрішніх органів». Шифр 
та номер держреєстрації теми 0115U001087.

Мета роботи — дослідити роль оксидативного 
стресу у формуванні гепатотоксичних реакцій 
у хворих на гостру мієлоїдну лейкемію у динамі-
ці хіміотерапії.

Матеріали та методи
Обстежено 56 хворих із первинно встановле-

ним діагнозом ГМЛ, яким проводили специфіч-
ну ХТ у гематологічному відділенні КП «Полтав-
ська обласна клінічна лікарня імені М. В. Склі-
фосовського Полтавської обласної ради». Жінок 
було 25 (44,6 %), чоловіків — 31 (55,4 %). Вік па-
цієнтів — 21 — 77 років.

Діагноз ГМЛ установлювали згідно з наказом 
МОЗ України № 647 від 30.07.2010 р. За FAB-
класифікацією варіанти М0, М1, М2 виявлено 
у 31 (55,4 %) хворого, М4 — у 18 (32,1 %), М5 — 
у 7 (12,5 %). Загальний стан пацієнтів за ECOG 

відповідав І — ІІ, за індексом Карновського — 
60 — 80 %. Хворим було призначено курс індукції 
ремісії за протоколами «7 + 3» та «5 + 2» для ва-
ріантів М0 — М2 та «7 + 3 + етопозид» або «5 + 2 + 
етопозид» для варіантів М4 — М5. Усі хворі отри-
мували супровідну терапію.

Обстеження пацієнтів проводили двічі: до 
початку ХТ і на 14-й день лікування. Досліджу-
вали показники біохімічного аналізу крові: ала-
нінову амінотрансферазу (АЛТ), аспарагінову 
амінотрансферазу (АСТ), загальний білок, луж-
ну фосфатазу (ЛФ), γ-глутамілтранспептидазу 
(ГГТП), загальний білірубін, сечовину в си-
роватці крові. Визначали активність процесів 
ВРО за концентрацією речовин, які з 2-тіобар-
бітуровою кислотою утворюють триметиновий 
комплекс (ТБК-реактантів), АОЗ — за актив-
ністю каталази у сироватці крові. Тяжкість гепа-
тотоксичних реакцій оцінювали за критеріями 
Common Terminology Criteria for Adverse Events 
( CTCAE), Version 4.02.

У дослідження залучали хворих із негативни-
ми результатами скринінгових тестів на вірусні 
гепатити. Надмірне вживання алкоголю, а саме 
понад 20 г/добу етанолу для жінок і 30 г/добу 
для чоловіків, було критерієм вилучення із до-
слідження.

Групу практично здорових утворили 20 осіб, 
із них 9 (45 %) жінок, 11 (55 %) чоловіків віком 
22 — 26 років.

Результати біохімічних методів дослідження 
оброблено з використанням методу варіаційної 
статистики Стьюдента–Фішера. Аналіз досто-
вірності отриманих результатів проведено за 
допомогою таблиць критичних точок розподілу 
Стьюдента з використанням критеріїв t і p. Роз-
раховували середнє арифметичне значення для 
кожного варіаційного ряду (М), стандартну по-
хибку середнього арифметичного (m). Аналіз 
відносного ризику проводили шляхом розрахун-
ку відношення ризиків (ВР) та його 95 % довір-
чого інтервалу (ДІ).

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили з використанням таблиць Microsoft 
Office Excel 2007 (CША). Відмінності розціню-
вали як статистично значущі за умови р < 0,05.

Результати та обговорення
У дебюті ГМЛ до початку ХТ порушення у біо-

хімічних печінкових тестах виявлено у 24 (42,8 %) 
хворих, із них у 21 відзначено зростання актив-
ності АЛТ у сироватці крові, що у 3 випадках по-
єднувалося зі зростанням активності АСТ у сиро-
ватці крові, у 7 — зі збільшенням активності ГГТП 
у сироватці крові, у 2 — зі зростанням активності 
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ЛФ, у 9 — з підвищенням активності ЛФ і ГГТП 
у сироватці крові. Отже, у хворих із вперше вста-
новленим діагнозом ГМЛ мають місце гепато-
токсичні реакції змішаного типу. В усіх хворих 
порушення показників печінкових тестів не пере-
вищували ступінь 1 за CTCAE.

Установлено, що до проведення ХТ у хворих 
на ГМЛ активність АЛТ у сироватці крові пе-
ревищувала показник практично здорових осіб 
у 2,4 разу, АСТ — в 1,3 разу, ГГТП — у 2,3 разу, 
ЛФ — в 1,7 разу (р < 0,05) (табл. 1).

Вміст загального білірубіну, загального біл-
ка, сечовини у сироватці крові хворих на ГМЛ 
в 1,4, 1,1 та 1,5 разу відповідно перевищував по-
казники норми (р < 0,05) (див. табл. 1). У дебю-
ті ГМЛ виявлено прямо пропорційний зв’язок 
між активністю АЛТ і АСТ у сироватці крові 
(r = +0,65; p < 0,05). Таким чином, дебют ГМЛ 
асоціюється з високим ризиком формування 
гепатотоксичних реакцій змішаного типу вна-
слідок інтоксикаційного синдрому та пухлинної 
інфільтрації печінки [6].

У хворих на ГМЛ до проведення ХТ вияв-
лено збільшення концентрації ТБК-реактантів 

у 1,7 разу в сироватці крові порівняно із прак-
тично здоровими особами (p < 0,05) (табл. 2), 
а також підвищення активності каталази в 1,9 
разу (p < 0,05) (див. табл. 2).

Отже, на тлі прогресування онкогематоло-
гічного захворювання виявлено зростання ак-
тивності процесів ВРО, що супроводжувалося 
збільшенням активності ферментів АОЗ. Отри-
мані нами результати узгоджуються з даними 
інших авторів [1, 8 — 10] щодо розвитку оксида-
тивного стресу на тлі солідних пухлин, згідно 
з якими канцерогенез супроводжується дис-
пропорцією прооксидантно-антиоксидантного 
статусу. Зсув окисного гомеостазу у бік генерації 
РФК свідчить про початкову або кінцеву стадію 
онкологічного процесу [4, 5]. Роль процесів ВРО 
у порушенні печінкових тестів підтверджено на-
явністю прямо пропорційного зв’язку між рів-
нем ТБК-реактантів і активністю ГГТП у сиро-
ватці крові пацієнтів (r = +0,65; p < 0,05).

На 14-й день ХТ порушення біохімічних печін-
кових тестів зафіксовано у 36 (64,3 %) хворих, зо-
крема ізольоване зростання активності АЛТ — у 9, 
поєднання збільшення активності АЛТ і ЛФ — у 7, 

Таблиця 1. Динаміка показників біохімічного аналізу крові хворих на гостру мієлоїдну лейкемію 
на тлі хіміотерапії (М ± m) 

Показник Практично здорові 
особи (n = 20)

Хворі (n = 56)

До хіміотерапії Після хіміотерапії

АЛТ, ОД/л 14,80 ± 1,2 35,0 ± 5,6* 53,3 ± 8,7

АСТ, ОД/л 18,80 ± 0,9 23,6 ± 2,1* 24,5 ± 2,6

ГГТП, ОД/л 21,07 ± 0,5 52,2 ± 7,5* 75,1 ± 13,5

ЛФ, ОД/л 63,53 ± 5,1 108,2 ± 9,2* 120,5 ± 14,1

Загальний білірубін, мкмоль/л 10,33 ± 0,7 14,2 ± 1,4* 14,8 ± 1,2

Загальний білок, г/л 63,53 ± 5,0 71,1 ± 2,4* 67,5 ± 2,2

Сечовина, ммоль/л 4,2 ± 0,3 6,5 ± 0,9* 6,4 ± 0,9

Примітка. * Статистично значуща різниця щодо показників практично здорових осіб (р < 0,05).

Таблиця 2. Динаміка концентрації ТБК-реактантів і активності каталази у сироватці крові хворих 
на гостру мієлоїдну лейкемію на тлі хіміотерапії  (М ± m)

Показник Практично здорові 
особи (n = 20)

Хворі (n = 56)

До хіміотерапії Після хіміотерапії

МДА, ммоль/л 1,1 ± 0,1 1,84 ± 0,1* 2,12 ± 0,1

Каталаза, мккат/л 13,1 ± 0,6 25,8 ± 0,9* 27,86 ± 1,3#

Примітка. * Статистично значуща різниця щодо показників практично здорових осіб (р < 0,05).
# Статистично значуща різниця щодо показників до лікування (р < 0,05).
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поєднання підвищення активності АЛТ, ЛФ 
і ГГТП — у 15, ізольоване збільшення активнос-
ті ЛФ — у 5. У 9 хворих зростання активності 
АЛТ у сироватці крові відповідало 2-му ступеню 
за  CTCAE, у решти пацієнтів зміни активності 
транс аміназ відповідали 1-му ступеню за CTCAE.

Таким чином, після проведення ХТ відзначе-
но збільшення кількості пацієнтів із порушення-
ми печінкових тестів, а також ступеня тяжкості 
гепатотоксичних реакцій. Статистично значу-
щих змін показників печінкових тестів у хворих 
на ГМЛ у динаміці індукції ремісії не виявлено.

Важливим чинником ризику формування 
гепатотоксичних реакцій на тлі індукції ремісії 
є первинні зміни печінкових тестів до ХТ (ВР — 
2,66; 95 % ДІ 1,7 — 4,17; р < 0,05). Гепатотоксичні 
реакції після ХТ характеризувалися змішаним 
типом, що підтверджено наявністю прямо про-
порційного зв’язку між активністю АЛТ і ЛФ 
(r = +0,69; p < 0,05), між активністю АЛТ і ГГТП 
(r = +0,69; p < 0,05), між активністю АСТ і ГГТП 
(r = +0,47; p < 0,05).

Проведення індукції ремісії хворим на ГМЛ 
супроводжувалося підвищенням активності ка-
талази в 1,1 разу (p < 0,05) з тенденцією до зрос-
тання концентрації ТБК-реактантів у сироватці 
крові (див. табл. 2), що може свідчити про адек-
ватну відповідь на ХТ [13]. Підтвердженням цьо-
го припущення може бути наявність обернено 
пропорційного зв’язку між активністю каталази 
і концентрацією ТБК-реактантів у сироватці кро-
ві хворих на ГМЛ після ХТ (r = –0,49; p < 0,05).

Отже, після проведення індукції ремісії у хво-
рих на ГМЛ відбувається зміщення рівноваги 
оксидативного гомеостазу у бік антиоксидант-
них систем [13].

Висновки
У 48 % хворих на ГМЛ на тлі прогресування 

онкогематологічного захворювання спостеріга-
ється розвиток гепатотоксичних реакцій зміша-
ного типу 1-го ступеня за CTCAE.

На тлі дебюту ГМЛ у сироватці крові хворих 
відзначено зростання активності АЛТ у 2,4 разу, 
АСТ — в 1,3 разу, ГГТП — у 2,3 разу, ЛФ — 
в 1,7 разу (р < 0,05), що супроводжується підви-
щенням вмісту загального білірубіну, загально-
го білка, сечовини в 1,4, 1,1 та 1,5 разу відповід-
но (р < 0,05) порівняно із практично здоровими 
особами.

У сироватці крові хворих на ГМЛ виявле-
но зростання концентрації ТБК-реактантів 
у 1,7 разу і активності каталази в 1,9 разу порів-
няно із нормою.

Після проведення ХТ розвиток гепатоток-
сичних реакцій зафіксовано у 64,3 % хворих на 
ГМЛ, чинником ризику яких було первинне під-
вищення біохімічних печінкових тестів (ВР — 
2,66, 95 % ДІ 1,7 — 4,17; р < 0,05).

Проведення індукції ремісії ГМЛ супрово-
джувалося зсувом окисного гомеостазу у бік 
активації антиоксидантних систем, що під-
тверджено зростанням активності каталази 
в сироватці крові хворих в 1,1 разу і наявністю 
обернено пропорційного зв’язку між концен-
трацією ТБК-реактантів і активністю каталази 
(r = –0,49; p < 0,05).

Перспективи подальших досліджень. Дослі-
дження активності процесів вільнорадикального 
окиснення і антиоксидантного захисту у хворих 
на гострі мієлоїдні лейкемії є перспективним на-
прямом клінічних досліджень. Вираженість про-
дукції реактивних форм кисню може відобра-
жувати тяжкість онкогематологічного процесу 
і відповідь на специфічну хіміотерапію. Потре-
бує подальшого вивчення оцінка ризику вторин-
них ускладнень хіміотерапії на тлі активації про-
цесів вільнорадикального окиснення. Недостат-
ньо вивчено характер змін активності ферментів 
антиоксидантного захисту у пацієнтів онкогема-
тологічного профілю в динаміці хіміотерапії та 
їх роль у формуванні гепатотоксичних реакцій 
і резистентності до цитостатичної терапії.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — Г. М., І. С.; 
збір і опрацювання клінічного матеріалу, написання тексту — Г. М.; 
статистична обробка даних — О. Г.; редагування тексту — І. С.
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А. С. Маслова, И. Н. Скрыпник, А. Ф. Гопко
Украинская медицинская стоматологическая академия, Полтава

Роль оксидативного стресса 
в патогенезе формирования поражения печени 
у больных острой миелоидной лейкемией
На фоне проведения химиотерапии (ХТ) больным с острой миелоидной лейкемией (ОМЛ) возможно 

формирование гепатотоксических реакций, вызванных как влиянием онкогематологического заболева-

ния, так и действием ХТ.

Цель — исследовать роль оксидативного стресса в формировании гепатотоксических реакций у боль-

ных ОМЛ в динамике ХТ.

Материалы и методы. Обследованы 56 больных ОМЛ, которым проводили первый курс индукции 

ремиссии. Женщин было 25 (44,6 %), мужчин — 31 (55,4 %). Возраст пациентов — 21 — 77 лет. Обследова-

ние проводили до ХТ и на 14-й день ХТ. Исследовали активность аланиновой и аспарагиновой амино-

трансфераз, щелочной фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы, каталазы, содержание общего белка, 

общего билирубина, мочевины и ТБК-реактантов в сыворотке крови.

Результаты. В дебюте ОМЛ нарушения в биохимических печеночных тестах выявлены у 42,8 % боль-

ных. До ХТ активность аланиновой аминотрансферазы в сыворотке крови превышала показатель прак-

тически здоровых лиц в 2,4 раза, аспарагиновой аминотрансферазы — в 1,3 раза, γ-глутамил транс пепти-

дазы — в 2,3 раза, щелочной фосфатазы — в 1,7 раза (р < 0,05). В сыворотке крови больных ОМЛ также 

выявлено возрастание концентрации ТБК-реактантов в 1,7 раза по сравнению с нормой ((1,84 ± 0,1) и 

(1,1 ± 0,1) ммоль/л) и активности каталазы в 1,9 раза ((25,8 ± 0,9) и (13,07 ± 0,6) мкат/л). После проведения 

ХТ развитие гепатотоксических реакций зафиксировано у 64,3 % больных. Фактором риска было перво-

начальное повышение биохимических печеночных тестов (отношение рисков — 2,66; 95 % доверитель-

ный интервал — 1,7 — 4,17; р < 0,05).

Выводы. Поражение печени у больных ОМЛ характеризуется развитием гепатотоксических реакций 

смешанного типа, сопровождающихся активацией систем свободнорадикального окисления и антиок-

сидантной защиты.

Ключевые слова: острая миелоидная лейкемия, гепатотоксические реакции, ТБК-реактанты, каталаза, 

оксидативный стресс.
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The role of oxidative stress 
in the liver injury pathogenesis 
in patients with acute myeloid leukemia
In patients with acute myeloid leukemia (AML), development of hepatotoxic reactions against the background 
of chemotherapy (CT) can be caused by either hematologic disease impact, or chemotherapy effects.

Objective — to investigate the role of oxidative stress in the development of hepatotoxic reactions in patients 
with AML during CT.

Materials and methods. The study involved 56 patients with AML, who underwent the first remission induc-
tion cycle. The ratio of women to men was 25 (44.6 %)/31 (55.4 %), age range 21 to 77 years. The examination was 
performed at baseline before treatment and on the 14th day of CT. Alanine (ALT) and asparagine (AST) amino-
transferase, alkaline phosphatase (AP), gamaglutamyltranspeptidase (GGTP), total protein, total bilirubin and 
serum urea were evaluated. The concentration of TBA-reactants and serum catalase activity were determined.

Results. At baseline the abnormalities in biochemical liver tests were detected in 42.8 % (24/56) of patients. Prior 
to CT, the ALT activity in the blood serum of patients with AML was increased in 2.4 times, AST — in 1.3 times, 
GGTP — 2.3 times, AP — 1.7 times compared with almost healthy individuals (p < 0.05). The increased concentra-
tion of TBA-reactants in 1.7 times (1.84 ± 0.1vs 1.1 ± 0.1) mmol/l and catalase activity in 1.9 times (25.8 ± 0.9 vs 
13.07 ± 0.6) mkkat/l compared to norm was also revealed. After CT, the hepatotoxic reactions development was 
observed in 64.3 % (36/56) of patients with AML, whose risk factor was the primary impaired liver biochemical 
tests (RR = 2.66; 95 % СІ 1.7 — 4.17; р < 0.05).

Conclusions. Liver injury in AML patients is characterized by the mixed-type hepatotoxic reactions develop-
ment, which are accompanied by the activation of free radical oxidation and antioxidant protection systems.

Key words: acute myeloid leukemia, hepatotoxic reactions, oxidative stress, TBA-reactants, catalase.
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