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Провідні	механізми	порушення	аргінін/
цитрулінового	циклу	в	патогенезі	
цитостатик-індукованих	уражень	
кишечника	у	хворих	на	хронічні	
лімфопроліферативні	захворювання	
та	методи	їхньої	корекції
Мета — на підставі вивчення ролі оксидантного стресу в порушенні аргінін/цитрулінового циклу, викорис-
товуючи рівень цитруліну як маркер змін функціональної здатності кишечника, обґрунтувати призначення 
комбінації S-адеметіоніну (S-AMe) та Bifidobacterium infantis 35624 на тлі хіміотерапії (ХТ) у хворих на хро-
нічні лімфопроліферативні захворювання (ХЛПЗ) для профілактики цитостатик-індукованих мукозитів.
Матеріали та методи. Обстежено 38 пацієнтів із ХЛПЗ, із них 8 (21 %) жінок і 30 (79 %) чоловіків віком 
від 30 до 76 років. У дослідження залучали пацієнтів, у яких зафіксовано виникнення діарейного синдро-
му на тлі прогресування ХЛПЗ. Усім пацієнтам призначали схему ХТ відповідно до стандартів. Залежно від 
терапії супроводу хворих розподілили на три групи: група І — 13 пацієнтів, які отримували ХТ, група ІІ — 
12 пацієнтів, які додатково до ХТ отримували S-AMe в дозі 1000 мг/добу внутрішньовенно впродовж 
10 днів, потім у дозі 500 мг двічі на добу впродовж 20 днів, група ІІІ — 13 пацієнтів, які додатково до ХТ 
отримували S-AMe у дозі 1000 мг внутрішньовенно крапельно впродовж 10 днів, потім у дозі 500 мг двічі 
на добу впродовж 20 днів і B. infantis 35624 1 капсулу на добу впродовж 30 днів. Контрольну групу утворе-
но з 20 практично здорових осіб (9 (45 %) жінок та 11 (55 %) чоловіків віком 22 — 26 років). Стан пацієнтів 
оцінювали двічі: до проведення ХТ і після 3 курсів специфічної терапії. У сироватці крові визначали кон-
центрацію речовин, які з 2-тіобарбітуровою кислотою утворюють триметиновий комплекс (ТБК-
реактантів), активність каталази, рівень аргініну та цитруліну, активність аргінази.
результати. Під час первинного обстеження у хворих груп I, II та ІІІ концентрація ТБК-реактантів у сиро-
ватці крові в 1,4 разу (p = 0,0479), 1,3 разу (p = 0,0122) та 1,4 разу (р = 0,026) відповідно перевищувала норму. 
Вміст цитруліну в сироватці крові хворих групи І в 1,2 разу (p = 0,0171) був нижчим порівняно із практично 
здоровими особами. Виявлено обернено пропорційний зв’язок між сироватковим рівнем цитруліну та кон-
центрацією ТБК-реактантів у хворих групи І (r = –0,52; p = 0,02). Після трьох курсів ХТ у пацієнтів групи І кон-
центрація ТБК-реактантів збільшилася в 1,3 разу (p = 0,0002) порівняно з вихідним показником і в 1,8 разу 
(p = 0,0012) перевищувала показник контрольної групи. У хворих груп І та ІІ вміст ТБК-реактантів у сироват-
ці крові в 1,4 разу (p = 0,0005) і 1,5 разу (p = 0,0002) відповідно був нижчим порівняно з хворими групи І. 
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Оральний та гастроінтестинальний мукозит 
є найчастішим ускладненням хіміотерапії 

(ХТ) і радіотерапії солідних та гемопоетичних 
пухлин [2, 11, 18]. Застосування сучасних програм 
специфічної терапії поліпшило показники вижи
ваності пацієнтів онкогематологічного профілю 
[1, 7, 12]. Однак висока ефективність ХТ і радіоте
рапії асоціюється із високою ранньою та пізньою 
токсичністю, що може обмежувати проведення 
специфічного лікування в повному обсязі з дотри
манням доз і режимів уведення препаратів [3, 12].

У багатьох дослідженнях доведено, що ризик 
розвитку і ступінь виразності цитостатикінду
кованих уражень слизової оболонки шлунково
кишкового тракту (ШКТ) є дозозалежними [2, 
11, 15, 17]. Так, частота виникнення орального 
та гастроінтестинального мукозиту на тлі мієло
аблятивних режимів ХТ становить 100 % [2, 8, 16, 
17]. Під впливом ХТ першими руйнуються клі
тини, що швидко розмножуються, тобто клітини 
кісткового мозку та клітини слизової оболон
ки ротової порожнини. Тривалість нейтропенії 
в цієї категорії пацієнтів впливає на ймовірність 
розвитку і тяжкість вторинних цитостатикінду
кованих уражень органів та систем організму [2, 
3, 12, 15]. Ураження слизової оболонки на будь
якій ділянці ШКТ можуть розвиватися на тлі 
стандартних доз ХТ, особливо в разі її поєднання 
з радіотерапією [2, 16, 18].

Ураження слизової оболонки ШКТ на тлі ХТ 
і радіотерапії є наслідком низки патогенетичних 
процесів. Після токсичного впливу хіміотоксич
них і радіотоксичних агентів виникає фаза іні
ціації, що характеризується первинним ушко
дженням підслизової оболонки. Відбувається 
активація генів ранньої відповіді, що призво
дить до вироблення великої кількості активних 
форм кисню, активації низки транскрипційних 
факторів, зокрема нуклеарного фактора кап
па В (NFκB), і, відповідно, до змін в ендотелії, 
сполучній тканині та позаклітинному матрик
сі. Первинні цитостатикіндуковані ураження 
спричиняють активацію інших генів, які за до
помогою сигнальних молекул, зокрема факто
ра нек розу пухлин, інтерлейкіну1 та інтерлей
кіну6, потенціюють апоптоз і некроз клітин 
у базальному епітелії. Одночасно відбувається 

порушення регенераційних властивостей слизо
вої оболонки ШКТ. Поєднання епітеліального 
апоптозу та некрозу із порушенням проліфера
тивних властивостей клітин слизової оболон
ки гастроінтестинального тракту призводить 
до розвитку виразкової фази мукозиту, під час 
якої відбувається пошкодження всієї товщини 
слизової оболонки [4, 10, 11, 16, 18]. Виник
нення уражень слизової оболонки тонкої та 
товстої кишок асоціюється не лише з ранніми 
ускладненнями ХТ. Воно також може впливати 
на виникнення пізніх наслідків специфічного 
лікування, а саме: зростання ризику вторинних 
інфекцій, необхідності нутритивної підтримки, 
збільшення тривалості стаціонарного лікування 
[2, 9]. Таким чином, профілактика та зменшення 
цитостатикіндукованих уражень епітелію тон
кої і товстої кишок є важливим клінічним та со
ціальноекономічним завданням [3, 14].

Гематологи та хіміотерапевти, які проводять 
ХТ пацієнтам з онкогематологічними захворю
ваннями, стикаються з проблемою діагностики 
цитостатикіндукованих уражень слизової обо
лонки тонкої та товстої кишок. З урахуванням 
стану пацієнтів, які перенесли ХТ, візуалізація 
цитостатикіндукованих уражень слизової обо
лонки тонкої та товстої кишки неможлива. Три
ває пошук непрямих маркерів уражень слизової 
оболонки кишечника, індукованих ХТ і радіоте
рапією. Особливої уваги вартий показник цитру
ліну в сироватці крові [8, 14].

Цитрулін — це напівнезамінна амінокислота, 
що синтезується в організмі дорослої людини ен
тероцитами із Lглутаміну та Lглутамату й над
ходить із їжею. Він є проміжним продуктом у ре
акції утворення Lаргініну за участі ферментів 
аргінінсукцинатсинтази та аргінінсукцинатліази. 
Цитостатикіндуковані ураження кишечника мо
жуть призводити до різкого зниження продукції 
цитруліну. Цей факт має діагностичне значення, 
оскільки прогресування онкогематологічних за
хворювань і проведення ХТ асоціюються з по
рушеннями аргінін/цитрулінового циклу, а саме 
гіперпродукцією індуцибельної форми синтази 
оксиду азоту (іNOS) на тлі активації оксидант
ного стресу. іNOS каталізує перетворення аргіні
ну на цитрулін з утворенням оксиду азоту (NO). 

Застосування комбінації S-AMe та B. infantis 35624 у хворих групи ІІІ дало змогу підвищити вміст цитруліну 
в сироватці крові в 1,4 разу (p = 0,0002) порівняно з групою І та в 1,1 разу (p = 0,001) порівняно з групою ІІ.
висновки. Проведення ХТ пацієнтам із прогресуванням ХЛПЗ асоціюється зі зростанням ризику виник-
нення цитостатик-індукованого мукозиту, патогенетичним механізмом якого є оксидантний стрес. Засто-
сування комбінації S-AMe та B. infantis 35624 дає змогу запобігти розвитку уражень кишечника на тлі ХТ.
ключові слова: хронічні лімфопроліферативні захворювання, оксидантний стрес, аргінін, аргіназа, 
цитрулін, мукозит.
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Отже, цитрулін є субпродуктом у реакції пере
творення аргініну на цитрулін. Концентрація 
цитруліну в сироватці крові пацієнтів онкогема
тологічного профілю без порушень функціональ
ної здатності кишечника має зростати [13].

Існують дослідження, що демонструють коре
ляцію концентрації цитруліну в сироватці крові 
пацієнтів із морфологічними змінами епітелію 
тонкої кишки та дозою опромінення [18]. Ви
явлено зниження рівня цитруліну у відповідь 
на мієлосупресивні режими [8]. Отже, показник 
концентрації цитруліну в сироватці крові можна 
використовувати в клінічній практиці як непря
мий маркер порушення функціональної здатнос
ті ентероцитів [5, 8].

Хронічні лімфопроліферативні захворювання 
(ХЛПЗ), а саме Вклітинний хронічний лімфо
лейкоз (ВХЛЛ) і Вклітинна неходжкінська зло
якісна лімфома (ВНЗЛ), належать до онкогема
тологічних захворювань, для лікування яких за
стосовують ХТ у стандартних дозах [1, 7]. Оскіль
ки більшість клінічних досліджень присвячені 
вивченню патогенетичних механізмів, клінічних 
виявів, методів профілактики мукозитів ШКТ на 
тлі високих доз ХТ [2, 8, 11], проблема цитоста
тикіндукованих уражень тонкої та товстої киш
ки під дією стандартних доз ХТ ХЛПЗ недостат
ньо вивчено. Потребують детального досліджен
ня основні патогенетичні механізми формуван
ня мукозитів гастроінтестинального тракту під 
впливом стандартних доз ХТ. Важливе значення 
має вивчення взаємозв’язку між оксидантним 
стресом і змінами аргінін/цитрулінового циклу, 
що дасть змогу вдосконалити не лише діагнос
тику цитостатикіндукованих уражень слизової 
оболонки кишечника, а й розробити індивідуалі
зований підхід до терапії супроводу.

Мета роботи — на підставі вивчення ролі 
оксидантного стресу в порушенні аргінін/цитру
лінового циклу, використовуючи рівень цитрулі
ну як маркер змін функціональної здатності ки
шечника, обґрунтувати призначення комбінації 
Sадеметіоніну та Bifidobacterium infantis 35624 
на тлі хіміотерапії у хворих на хронічні лімфо
проліферативні захворювання для профілакти
ки цитостатикіндукованих мукозитів.

Матеріали та методи
Дослідження є фрагментом науководослід

ної роботи кафедри внутрішньої медицини № 1 
Полтавського державного медичного універси
тету «Удосконалення методів діагностики, ліку
вання та профілактики медикаментозноіндуко
ваних уражень внутрішніх органів» (державний 
реєстраційний номер 0121U113862).

Обстежено 38 пацієнтів із ХЛПЗ (20 (53 %) 
хворих на ВХЛЛ та 18 (47 %) хворих на ВНЗЛ), 
які перебували на стаціонарному лікуванні в ге
матологічному відділенні Полтавської обласної 
клінічної лікарні в період з 2018 до 2021 р. Серед 
них було 8 (21 %) жінок і 30 (79 %) чоловіків ві
ком від 30 до 76 років.

Усім пацієнтам установлено діагноз ВХЛЛ 
або ВНЗЛ, визначено показання до ХТ, призна
чено схему ХТ відповідно до стандартів курації 
онкогематологічних хворих із діагнозами гост
рих і хронічних гемобластозів згідно з наказом 
МОЗ України № 647 від 30.07.2010 р. [1] та стан
дартів European Society for Medical oncology [7].

У дослідження залучали пацієнтів, у яких за
фіксовано виникнення діарейного синдрому на 
тлі прогресування ХЛПЗ. Загальний стан паці
єнтів перед залученням у дослідження за шка
лою функціонального стану The Eastern Coop
erative Oncology Group відповідав І — ІІ, за індек
сом Карновського — 60 — 80 %.

Залежно від терапії супроводу хворих на 
ХЛПЗ розподілили на три групи:

група І — 13 пацієнтів, які отримували ХТ;
група ІІ — 12 пацієнтів, які додатково до ХТ 

отримували SAMe в дозі 1000 мг/ добу внутріш
ньовенно крапельно впродовж 10 днів, потім перо
рально у дозі 500 мг двічі на добу впродовж 20 днів;

група ІІІ — 13 пацієнтів, які додатково до ХТ 
отримували SAMe у дозі 1000 мг внутрішньовен
но крапельно впродовж 10 днів, потім перорально 
у дозі 500 мг двічі на добу впродовж 20 днів і B. in-
fantis 35624 1 капсулу на добу впродовж 30 днів.

Контрольну групу утворено з 20 практично 
здорових осіб (9 (45 %) жінок та 11 (55 %) чоло
віків віком 22 — 26 років).

Оцінку стану пацієнтів проводили двічі: до ХТ 
і після 3 курсів специфічної терапії за показника
ми біохімічного аналізу крові. Стан процесів віль
норадикального окиснення оцінювали за концен
трацією речовин, які з 2тіобарбітуровою кисло
тою утворюють триметиновий комплекс (ТБК
реактанти), стан антиоксидатної системи — за 
активністю каталази в сироватці крові. Для оцін
ки змін аргінін/цитрулінового циклу визначали 
концентрацію аргініну та цитруліну й активність 
аргінази. За вмістом цитруліну в сироватці крові 
аналізували функціональну здатність кишечника.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили з використанням програми GraphPad 
Prism 8.00 (GraphPad Software Inc., США), яка 
дає змогу проводити параметричний і непарамет
ричний статистичний аналіз. При нормальному 
розподілі даних результати представляли у ви
гляді середньої арифметичної величини (М) та її 
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стандартної похибки (m). Достовірність відмін
ностей розраховували за допомогою tкритерію 
Стьюдента. При розподілі, що відрізняється від 
нормального, використовували парні непарамет
ричні методи рангових критеріїв Вілкоксона та 
Манна — Уїтні. Оцінку взаємо зв’язку досліджува
них показників проводили з використанням коре
ляційного аналізу за Пірсоном. Статистично зна
чущими вважали відмінності при p < 0,05. 

Результати та обговорення
Прогресування ХЛПЗ супроводжувалось ак

тивацією оксидантного стресу. Так, під час пер
винного обстеження до проведення специфічно
го лікування у хворих груп I, II та ІІІ концентра
ція ТБКреактантів у сироватці крові в 1,4 разу 
(p = 0,0479), 1,3 разу (p = 0,0122) та 1,4 разу 
(р = 0,026) відповідно перевищувала показник 
контрольної групи (табл. 1). Це можна пояснити 
індукцією оксидантного стресу при онкологічних 

захворюваннях. Більшість сучасних клінічних 
досліджень підтверджують, що дисбаланс між 
продукцією агресивних форм кисню й активніс
тю систем антиоксидантного захисту є одним 
із патофізіологічних механізмів канцерогенезу 
[10, 11, 14]. Показано, що рівень ТБКреактантів 
у сироватці крові хворих із різними формами 
раку, зокрема ВХЛЛ, може характеризувати не 
лише активність оксидантного стресу, а й стадію 
прогресування пухлини [10, 14].

Під час первинного обстеження пацієнтів по
рушення аргінін/цитрулінового циклу характе
ризувалися значущим зниженням концентрації 
цитруліну в сироватці крові хворих групи І, зокре
ма в 1,2 разу (p = 0,0171) нижче порівняно з конт
рольною групою (табл. 2). Виявлено обернено про
порційний зв’язок між сироватковим рівнем ци
труліну та концентрацією ТБКреактантів у хво
рих групи І (r = –0,52; p = 0,02). У пацієнтів груп ІІ 
та ІІІ до проведення ХТ спостерігалась тенденція 

Таблиця 1. вміст тБк-реактантів і активність каталази в сироватці крові хворих

Група каталаза, мккат/л Тбк-реактанти, ммоль/ л

Контрольна (n = 20) 12,98 ± 2,19 (11,95 — 14,01) 1,13 ± 0,55 (0,87 — 1,39)

І  
(n = 13)

До ХТ 13,47 ± 2,03 (12,24 — 14,70) 1,56 ± 0,14 (1,47 — 1,65)#

Після 3 курсів ХТ 11,94 ± 2,23 (10,59 — 13,29)* 2,00 ± 0,16 (1,90 — 2,10)*#

ІІ  
(n = 12)

До ХТ 12,92 ± 2,25 (11,49 — 14,35) 1,47 ± 0,22 (1,33 — 1,61)#

Після 3 курсів ХТ 11,80 ± 1,68 (10,73 — 12,87)* 1,43 ± 0,14 (1,34 — 1,52)#

ІІІ  
(n = 13)

До ХТ 13,22 ± 2,84 (11,50 — 14,94) 1,57 ± 0,06 (1,54 — 1,61)#

Після 3 курсів ХТ 12,41 ± 2,03 (11,18 — 13,63)* 1,37 ± 0,15 (1,28 — 1,46)*

Примітка. Дані наведено як M ± m (95 % довірчий інтервал).
* Статистично значуща різниця щодо показника до проведення ХТ (р < 0,05).
# Статистично значуща різниця щодо контрольної групи (р < 0,05).

Таблиця 2. Показники аргінін/цитрулінового циклу у хворих 

Група Аргінін, мкмоль/ л Аргіназа, ммоль/ л Цитрулін, мкмоль/ л

Контрольна (n = 20) 93,55 ± 16,13 (86,01 — 101,1) 3,05 ± 1,85 (2,18 — 3,92) 57,20 ± 10,14 (52,70 — 61,70) 

І  
(n = 13)

До ХТ 93,75 ± 8,16 (88,81 — 98,68) 3,78 ± 1,33 (2,98 — 4,59) 47,39 ± 3,86 (45,06 — 49,73)#

Після 3 курсів ХТ 92,12 ± 6,92 (87,94 — 96,31) 4,21 ± 0,95 (3,63 — 4,78)*# 28,58 ± 3,41 (26,51 — 30,64)*#

ІІ  
(n = 12)

До ХТ 95,34 ± 9,51 (89,29 — 101,4) 3,83 ± 0,82 (3,30 — 4,35) 49,85 ± 5,22 (46,53 — 53,17)

Після 3 курсів ХТ 95,48 ± 9,26 (89,59 — 101,4) 4,01 ± 0,82 (3,49 — 4,53)# 35,22 ± 2,08 (33,89 — 36,55)*#

ІІІ  
(n = 13)

До ХТ 95,76 ± 12,09 (88,46 — 103,1) 3,86 ± 1,03 (3,23 — 4,48) 48,93 ± 8,57 (43,75 — 54,11)

Після 3 курсів ХТ 96,10 ± 11,42 (89,20 — 103,0) 4,05 ± 0,85 (3,53 — 4,57)# 39,34 ± 2,90 (37,59 — 41,10)*#

Примітка. Дані наведено як M ± m (95 % довірчий інтервал).
* Статистично значуща різниця щодо показника до проведення ХТ (р < 0,05).
# Статистично значуща різниця щодо контрольної групи (р < 0,05).
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до зниження вмісту цитруліну в сироватці крові 
(р > 0,05) (див. табл. 2). Отже, наявність діарей
ного синдрому в хворих із прогресуванням ХЛПЗ 
може бути виявом помірної функціональної дис
функції ентероцитів і, відповідно, асоціюватися 
з додатковим ризиком виникнення уражень сли
зової оболонки тонкої та товстої кишок під дією 
препаратів цитостатичного ряду навіть у середніх 
терапевтичних дозах. Не виявлено значущих змін 
між вмістом аргініну й активністю аргінази в си
роватці крові пацієнтів усіх груп (р > 0,05) (див. 
табл. 2), що може свідчити про відсутність пору
шень функціональної здатності печінки в хворих 
на ХЛПЗ до ХТ і утворення достатньої кількості 
аргініну в циклі сечовини [14].

Повторне обстеження хворих на ХЛПЗ з оцін
кою рівня оксидантного стресу та стану аргінін/
цитрулінового циклу проводили після трьох кур
сів ХТ і досягнення часткової відповіді на спе
цифічне лікування. Вплив препаратів цитоста
тичного ряду характеризувався потенціюванням 
оксидантного стресу. Так, у пацієнтів групи І кон
центрація ТБКреактантів зростала в 1,3 разу 
(p = 0,0002) порівняно з вихідним показником 
і в 1,8 разу (p = 0,0012) — щодо показника контр
ольної групи (див. табл. 1). Підвищення вмісту 
ТБКреактантів у сироватці хворих на ХЛПЗ на 
тлі ХТ може бути пов’язане з розвитком хіміотера
певтичноіндукованого оксидантного стресу. Дані 
спостереження підтверджуються результатами 
клінічних досліджень. Цитостатикіндукований 
оксидантний стрес є одним із важливих патоге
нетичних механізмів формування вторинних ура
жень органів і систем організму на тлі ХТ, це слід 
ураховувати під час планування терапії супрово
ду. За даними сучасних досліджень, Sадеметіонін 
має потужні антиоксидантні властивості, що дає 
змогу використовувати його в різних галузях клі
нічної медицини для запобігання ушкоджуваль
ній дії агресивних вільних радикалів [10, 14].

Завдяки використанню Sадеметіоніну в тера
пії супроводу вдалося підтримувати стабільний 
рівень ТБКреактантів у хворих групи ІІ на тлі 
ХТ. Так, після третього курсу ХТ концентрація 
ТБКреактантів у сироватці крові хворих цієї гру
пи статистично не відрізнялася від показника до 
лікування (р > 0,05) та в 1,3 разу (p = 0,0122) пере
вищувала таку в контрольній групі (див. табл. 1).

За даними сучасних досліджень [9], на ак
тивацію оксидантного стресу та формування 
цитостатикіндукованих мукозитів впливають 
зміни складу мікрофлори ШКТ. Порушення 
цілісності структурних компонентів слизової 
оболонки тонкої та товстої кишок призводить 
до проникнення токсичних речовин у кров’яне 

русло з потенціюванням прозапальних процесів. 
З огляду на це до терапії супроводу програм лі
кування ХЛПЗ додали пробіотик Bifidobacteri-
um infantis 35624 для профілактики цитостатик
індукованих уражень. Проведено оцінку впливу 
Sадеметіоніну та його комбінації з B. infantis 
35624 на активацію процесів вільнорадикально
го окиснення в динаміці ХТ у хворих на ХЛПЗ. 
У пацієнтів групи ІІ вміст ТБКреактантів у си
роватці крові знизився в 1,4 разу (p = 0,0005), а у 
пацієнтів групи ІІІ — у 1,5 разу (p = 0,0002) по
рівняно з хворими групи І (див. табл. 1).

Важливе значення має динаміка показника ак
тивності каталази в сироватці крові. Проведення 
трьох курсів ХТ супроводжувалося виснаженням 
системи антиоксидантного захисту, про що свідчи
ло зниження активності каталази в пацієнтів гру
пи І у 1,13 разу (p = 0,0144), групи ІІ — у 1,1 разу 
(p = 0,0107), групи ІІІ — у 1,1 разу (p = 0,0134) по
рівняно з вихідними показниками (див. табл. 1). 
Це свідчить про необхідність індивідуалізованого 
підходу до проведення супровідної терапії у хво
рих на ХЛПЗ. Наявність діарейного синдрому на 
тлі прогресування онкогематологічного захворю
вання може спричинити виникнення ускладнень 
ХТ, важливим патогенетичним механізмом яких 
є оксидантний стрес. Комбіноване застосування 
Sадеметіоніну і Bifidobacterium infantis 35624 на 
тлі ХТ у середніх терапевтичних дозах при ХЛПЗ 
сприяло зменшенню активності процесів вільно
радикального окиснення.

Проведення трьох курсів ХТ при ХЛПЗ су
проводжувалося змінами показників аргінін/
цитрулінового циклу. Варто уваги, що незалежно 
від схеми терапії супроводу рівень аргініну в си
роватці крові до і після ХТ значущо не відрізняв
ся (див. табл. 2). Цей факт має важливе значення 
з урахуванням ролі аргініну в канцерогенезі [14].

В обстежених пацієнтів груп порівняння спо
стерігали помірне зростання активності аргінази 
в сироватці крові. У хворих групи І після трьох 
курсів ХТ цей показник збільшився в 1,1 разу 
(p = 0,0012) та 1,4 разу (p = 0,0266) порівняно 
з вихідним показником та контрольною групою 
відповідно, у пацієнтів груп ІІ та ІІІ — у 1,31 разу 
(p = 0,0342) та 1,33 разу (p = 0,0479) відповідно по
рівняно із показником контрольної групи без зна
чущих змін щодо вихідного показника на тлі про
гресування хронічних онкогематологічних захво
рювань (див. табл. 2). Підвищення активності ар
гінази спостерігається під час прогресування гост
рих і хронічних гемобластозів, солідних пухлин. 
Це зумовлено потребою пухлинних клітин проду
кувати поліаміни для забезпечення високого реге
нераторного потенціалу. Одним із найважливіших 
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протипухлинних механізмів впливу препаратів 
цитостатичного ряду є створення штучного дефі
циту аргініну як основного субстрату для синте
зу поліамінів [14]. Зниження активності аргінази 
в сироватці крові нижче за показники норми може 
свідчити про порушення детоксикаційної функції 
печінки, тобто створювати додатковий ризик ци
тостатикіндукованої гепатотоксичності [6].

Оцінка функціональної здатності клітин сли
зової оболонки тонкої та товстої кишок показала, 
що у хворих на ХЛПЗ із первинним порушен
ням функціонування ентероцитів проведення 
ХТ у середніх терапевтичних дозах призводило 
до подальшого зниження концентрації цитрулі
ну в сироватці крові. У пацієнтів групи І під час 
другого обстеження вміст цитруліну знизився 
в 1,7 разу (p = 0,0002) порівняно із вихідним по
казником і в 2 разу (p = 0,0002) щодо показника 
контрольної групи, тоді як у хворих груп ІІ та 
ІІІ — у 1,4 разу (p = 0,0005) та 1,2 разу (p = 0,0007) 
відповідно порівняно із показниками до ХТ та 
в 1,62 разу (p = 0,0005) і 1,45 разу (p = 0,0002) 
порівняно з показником контрольної групи 
(див. табл. 2). Використання Sадеметіоніну 
сприяло зростанню концентрації цитруліну 
в 1,2 разу (p = 0,0025) порівняно з групою І, а за
стосування комбінації Sадеметіоніну та B. infan-
tis 35624 дало змогу підвищити вміст цитруліну 
в сироватці крові в 1,4 разу (p = 0,0002) порівня
но з групою І та в 1,12 разу (p = 0,001) порівняно 
з групою ІІ (див. табл. 2). Таким чином, первин
ні ураження ентероцитів на тлі прогресування 

онкогематологічного захворювання асоціюються 
з ризиком формування цитостатикіндукованих 
уражень слизової оболонки кишечника.

Зменшення вмісту цитруліну в сироватці кро
ві, що прогресує, може бути непрямим маркером 
формування цитостатикіндукованого мукозиту, 
основним предиктором якого є первинні уражен
ня ентероцитів [5, 8]. Визначення сироваткового 
рівня цитруліну у хворих на онкогематологічні 
захворювання можна рекомендувати для первин
ної оцінки функціонального стану слизової обо
лонки тонкої та товстої кишки й прогнозування 
виникнення цитостатикіндукованого мукозиту.

висновки
Проведення ХТ ХЛПЗ супроводжується під

вищенням ризику виникнення порушень функ
ціональної здатності ентероцитів. До групи під
вищеного ризику розвитку цих ускладнень нале
жать хворі, які мають клінічні ознаки порушення 
функціонування слизової оболонки тонкої та 
товстої кишок на тлі прогресування онкогема
тологічного захворювання до проведення специ
фічної цитостатичної терапії.

Проведене дослідження доводить роль окси
дантного стресу у формуванні хіміотерапевтич
ноіндукованих мукозитів ШКТ. Використання 
в терапії супроводу Sадеметіоніну та його ком
бінації з Bifidobacterium infantis 35624 дає змогу 
ефективно зменшити вияви оксидантного стре
су, а також запобігти прогресуванню зниження 
функціональної здатності ентероцитів.
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The	major	mechanisms	of	disruption	of	the	arginine/citrulline	
cycle	in	the	pathogenesis	of	cytostatic-induced	intestinal	injury	
in	patients	with	chronic	lymphoproliferative	diseases		
and	methods	of	their	correction
objective — on the basis of investigation of the role of oxidative stress in disruption of arginine/citrulline cycle with 
the use of citrulline as a marker of intestinal functional capacity, to provide ground for administration of S-ademe-
tionine (S-AMe) in combination with Bifidobacterium infantis 35624 (B. infantis 35624) in patients with chronic 
lymphoproliferative disorders (CLPD) for prophylaxis of cytostatic-induced mucositis during chemotherapy (CT).

Materials and methods. Examinations involved 38 patients with CLPD, including 8 (21 %) females and 
30 (79 %) males aged 30—76 years. Patients with CLPD and registered diarrheal syndrome against the back-
ground of CLPD progression have been enrolled in the study. All patients received CT according to the current 
guidelines. Depending on the type of concomitant therapy, patients were divided into three groups: group І 
(n = 13) included patients with CLPD, who underwent CT only; patients of group ІI (n = 12) received CT and 
S-Ame in a dose of 1000 mg/day intravenously for 10 days and then in a dose of 500 mg twice a day for 20 days; 
patients of group ІII (n = 13) during CT received S-AMe, in a dose of 1000 mg/day intravenously for 10 days, then 
in a dose of 500 mg twice a day for 20 days with concomitant B. infantis 35624 1 capsule/day for 30 days. Control 
group consisted of 20 practically healthy subjects (9 (45 %) females and 11 (55 %) males, aged 22 to 26 years. The 
examinations were conducted twice: before CT and after the three courses of CT. Blood serum examinations 
included levels of substances that form a trimethine complex (TBARS) with 2-thiobarbituric acid, assessment of 
catalase activity, arginine and citrulline levels and arginase activity.

results. At baseline examinations of patients of groups I, II and III, levels of TBARS in blood serum exceeded the 
norm in 1.4 (p = 0.0479), 1.3 (p = 0.0122) and 1.4 times (р = 0.026), respectively. Blood serum citrulline level in the 
group I was in 1.2 times (p = 0.0171) lower than in controls. The negative correlation was determined between 
serum citrulline levels and TBARS levels in the group I (r = –0.52; p = 0.02). After the 3rd course of CT in patients 
of I group, the concentration of TBARS was in 1.3 times (p = 0.0002) higher vs baseline values, and in 1.8 times 
(p = 0.0012) higher than in controls. In patients of the II and III groups, serum TBARS levels were in 1.39 
(p = 0.0005) and 1.46 times (p = 0.0002) lower compared to the group I of patients. The application of S-Ame and 
B. infantis 35624 combination in group III patients allowed an increase serum citrulline levels in 1.4 times 
(p = 0.0002) compared to group І and in 1.1 times (p = 0.001) compared to group ІІ.

Conclusions. The conduction of chemotherapy in patients with chronic lymphoproliferative disorders is asso-
ciated with an increased risk of cytostatic-induced mucositis, oxidative stress plays a crucial role in its pathogen-
esis. The application of S-ademetionine in combination with Bifidobacterium infantis 35624 allows to prevent 
intestinal injury during chemotherapy.

Keywords: chronic lymphoproliferative disorders, oxidative stress, arginine, arginase, citrulline, mucositis.
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