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АНОТАЦІЯ 

Скрипник Р.І.. Взаємозв’язок уражень печінки та кишечника у хворих на 

хронічні лімфопроліферативні захворювання та методи їх корекції. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 – Медицина – Полтавський державний медичний 

університет, МОЗ України, Полтава, 2024. 

Актуальність. Хронічні лімфопроліферативні захворювання, а саме В-

клітинний хронічний лімфолейкоз, В-клітинна неходжкінська лімфома з 

малих лімфоцитів, множинна мієлома, належать до найбільш розповсюджених 

онкогематологічних захворювань. Основним методом їх лікування є 

програмна хіміотерапія, проведення якої асоціюється із високим ризиком 

виникнення вторинних уражень і систем організму, у тому числі печінки та 

кишківника. Цитостатик-індуковані ураження слизової оболонки кишківника 

продовжують залишатись складною і недостатньо вивченою проблемою, що 

зумовлено у першу чергу неможливістю виконання інвазивних діагностичних 

процедур у динаміці хіміотерапії. Проте вторинні ураження кишківника 

можуть потенціювати тяжкість хіміотерапевтично-індукованих 

гепатотоксичних реакцій. З цієї точки зору, особливе значення має вивчення 

патогенетичних особливостей, основних клініко-лабораторних характеристик 

уражень печінки та кишківника у хворих на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання, а також розробка неінвазивних методів діагностики вторинних 

цитостатик-індукованих мукозитів гастроінтестінального тракту. Потребують 

розробки алгоритми профілактики уражень печінки та кишечника на фоні 

хіміотерапії хронічних лімфопроліферативних захворювань з урахуванням 

основних патогенетичних механізмів їх формування та виду гемобластозу. 

Мета дослідження – обґрунтувати диференційований підхід до 

профілактики уражень печінки, тонкого і товстого кишечника на фоні 

хіміотерапії хронічних лімфопроліферативних захворювань на підставі 
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експериментального і клінічного вивчення патогенетичних механізмів їх 

формування. 

Завдання дослідження:  вивчити особливості впливу доксорубіцину на 

розвиток порушень прооксидантно-антиоксидантного балансу, 

аргінін/цитрулінового циклу, резистентності слизового бар’єру, 

морфологічної структури тонкого і товстого кишківника у щурів залежно від 

наявності модельованого неалкогольного стеатогепатиту; дослідити 

ефективність введення S-адеметіоніну у профілактиці доксорубіцін-

індукованих порушень прооксидантно-антиоксидантного балансу, 

аргінін/цитрулінового циклу, резистентності слизового бар’єру, 

морфологічних структур тонкого і товстого кишківника у щурів з урахуванням 

експериментального неалкогольного стеатогепатиту; визначити характер 

порушень біохімічних печінкових тестів, прооксидантно-антиоксидантної 

систем, аргінін/цитрулінового циклу, резистентності слизового бар’єру на 

фоні прогресії В-клітинного хронічного лімфолейкозу і В-клітинної 

неходжкінської злоякісної лімфоми з малих лімфоцитів; дослідити характер 

порушень біохімічних печінкових тестів, прооксидантно-антиоксидантної 

систем, аргінін/цитрулінового циклу, резистентності слизового бар’єру на 

фоні прогресії множинної мієломи; вивчити характер порушень біохімічних 

печінкових тестів, прооксидантно-антиоксидантної системи, 

аргінін/цитрулінового циклу, резистентності слизового бар’єру у хворих на В-

клітинний хронічний лімфолейкоз і В-клітинну неходжкінську злоякісну 

лімфому з малих лімфоцитів на фоні хіміотерапії; визначити характер 

порушень біохімічних печінкових тестів, прооксидантно-антиоксидантної 

системи, аргінін/цитрулінового циклу, резистентності слизового бар’єру у 

хворих на множинну мієлому на фоні хіміотерапії; обґрунтувати комбіноване 

застосування S-адеметіоніну і Bifidobacterium infantis 35624 у якості 

профілактики цитостатик-індукованих уражень печінки, тонкого і товстого 

кишківника у хворих на В-клітинний хронічний лімфолейкоз і В-клітинну 

неходжкінську злоякісну лімфому з малих лімфоцитів; обґрунтувати 
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комбіноване застосування L-орнітину-L-аспартату і Bifidobacterium infantis 

35624 у якості профілактики цитостатик-індукованих уражень печінки, 

тонкого і товстого кишківника у хворих на множинну мієлому. 

Методи дослідження: загально-клінічні методи дослідження, оцінка 

загального стану хворого за Eastern Cooperative Oncology Group та індексом 

Карновського, визначення показників загального аналізу крові (еритроцити, 

гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити), біохімічного аналізу крові (активність 

аланінової амінотрансферази, аспарагінової амінотрансферази, 

гамаглутамілтранспептидази, лужної фосфатази, вмісту загального білку, 

креатиніну, кальцію), дослідження стану перекисного окислення ліпідів за 

концентрацією реактантів тіобарбітурової кислоти у сироватці крові, системи 

антиоксидантного захисту за активністю каталази, показників 

аргінін/цитрулінового циклу – вмісту аргініну, цитруліну та активністю 

аргінази у сироватці крові. 

З метою дослідження провідних патогенетичних механізмів розвитку та 

факторів ризику цитостатик-індукованих уражень тонкого і товстого 

кишківника та їх взаємозв’язку із гепатотоксичними реакціями у динаміці 

хіміотерапії було проведено моделювання неалкогольного стеатогепатиту, 

моделювання доксорубін-індукованих уражень печінки, тонкого і товстого 

кишківника у щурів із нормальною та надмірною масою тіла і ожирінням з 

наступною оцінкою особливостей структурних змін у тканинах печінки, 

тонкого та товстого кишечника, визначенням активності аланінової та 

аспарагінової амінотрансфераз, концентрації ТБК-реактантів, активності 

каталази, показників аргінін/цитрулінового циклу (вміст аргініну, цитруліну) 

у гомогенаті тонкого і товстого кишківника та крові. Застосовані методи 

математико-статистичного аналізу. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше розроблена модель 

неалкогольного стеатогапатиту, в основі якої лежить застосування 

висококалорійної дієти із 42,8% вмісту жирів на фоні споживання 4% водного 

розчину фруктози як єдиного джерела рідини впродовж 63-х днів.  
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Уперше розроблений спосіб моделювання доксорубіцин-індукованих 

уражень печінки у щурів із експериментальним неалкогольним 

стеатогепатитом, який полягає у введенні щурам доксорубіцину 

внутрішньочеревно із розрахунку 5 мг/кг/добу впродовж 3-х днів.  

Уперше встановлений взаємозв’язок між розвитком прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу та порушенням функціональної здатності і 

гістоморфологічної структури слизової оболонки кишківника на фоні 

введення доксорубіцину у щурів із експериментальним неалкогольним 

стеатогепатитом.  

Уперше доведений ефект S-адеметіоніну із розрахунку 100 мг/кг маси 

внутрішньочеревно паралельно із введенням доксорубіцину впродовж 3-х днів 

у профілактиці розвитку оксидативного стресу, порушень функціональної 

здатності і гістоморфологічної структури слизової оболонки кишківника у 

щурів із експериментально модельованим неалкогольним стеатогепатитом. 

Отримало подальше вивчення частота розвитку і характер уражень 

печінки у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання у залежності 

від виду гемобластозу. Показано, що ураження печінки цитолітичного типу 

спостерігаються частіше на фоні прогресії множинної мієломи.  

Уперше доведено, що ураження кишківника на фоні прогресії 

хронічних лімфопроліферативних захворювань та у динаміці специфічної 

хіміотерапії супроводжуються зниженням рівня цитруліну та зростанням 

концентрації N-ацетилнейрамінової кислоти у сироватці крові хворих. Дані 

показники можна використовувати у якості непрямих маркерів порушень 

функціональної здатності і структурної цілісності кишківника. 

Отримало подальше вивчення роль порушень прооксидантно-

антиоксидантного статусу у формуванні цитостатик-індукованих уражень 

кишківника у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання. 

Доведена провідна роль хіміотерапевтично-індукованого оксидативного 

стресу у розвитку порушень функціональної здатності і структурної цілісності 

кишківника у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання. 
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Уперше обґрунтовано призначення S-адеметіоніну у комбінації з 

Bifidobacterium infantis 35624 на фоні хіміотерапії, що дозволяє ефективно 

попереджувати розвиток цитостатик-індукованих гепатотоксичних та 

ентеротоксичних реакцій у хворих на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання за рахунок пригнічення активності оксидативного стресу. 

Вперше обґрунтовано комбіноване призначення L-орнітину-L-аспартату 

і Bifidobacterium infantis 35624 на фоні хіміотерапії у хворих на множинну 

мієлому з метою впливу на провідні механізми розвитку цитостатик-

індукованих гепатотоксичних та ентеротоксичних реакцій, усунення 

порушень аргінін/цитрулінового циклу та покращення функціональних 

властивостей слизової оболонки кишківника. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

мають теоретичне і практичне значення в наступних галузях медицини: 

терапії, гематології, гастроентерології, сімейній медицині.  

Дослідження мало можливість визначити частоту розвитку та характер 

уражень печінки та кишківника на фоні прогресії хронічних 

лімфопроліферативних захворювань та під дією специфічної хіміотерапії. 

Обґрунтована доцільність застосування непрямих маркерів цитостатик-

індукованих уражень кишківника у динаміці ХТ хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання, а саме визначення концентрації 

цитруліну і N-ацетилнейрамінової кислоти у сироватці крові.  

Застосування S-адеметіоніну і Bifidobacterium infantis 35624 у 

комплексному лікування хворих на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання дозволяє ефективно попередити розвиток цитостатик-

індукованих гепатотоксичних та ентеротоксичних реакцій та покращити 

загальні результати терапії. 

Включення L-орнітину-L-аспартату і Bifidobacterium infantis 35624 до 

складу лікувальних комплексів хворих на множинну мієлому попереджує 

формування уражень печінки і кишечника під дією хіміотерапії, що дозволяє 

проводити хіміотерапію без зміни доз і режимів введення препаратів 
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цитостатичного ряду.  

Результати. Введення доксорубіцину в кумулятивній дозі 15 мг/кг 

внутрішньоочеревинно щурам, які знаходились на стандартному та 

висококалорійному раціоні, призводить до розвитку прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу у гомогенаті тонкого кишківника, яке 

характеризується підвищенням вмісту ТБК-реактантів у 2,1 і 1,67 раза (р˂0,05) 

відповідно та зниженням активності каталази у 3,48 і 3,62 раза відповідно 

(р˂0,05) та супроводжується зниженням вмісту цитруліну у 2,76 раза і 1,45 раза 

відповідно (р˂0,05) та зростанням рівня N-ацетилнейрамінової кислоти у 1,66 

раза та 1,23 раза відповідно (р˂0,05) порівняно з контролем. Виявлено прямий 

кореляційний зв’язок між вмістом ТБК-реактантів і концентрацією N-

ацетилнецрамінової кислоти у гомогенаті тонкого кишечника щурів із 

неалкогольним стеатогепатитом (r=+0,59; р=0,04). 

На фоні введення доксорубіцину в кумулятивній дозі 15 мг/кг 

внутрішньоочеревинно щурам, спостерігався розвиток прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу у гомогенаті товстого кишківника, як у щурів, 

які знаходились на стандартному раціоні, за рахунок підвищення вмісту ТБК-

реактантів у 1,76 раза (р˂0,05), так і у щурів із неалкогольним 

стеатогепатотим, що отримували висококалорійний раціон, за рахунок 

зменшення активності каталази у 1,36 раза (р˂0,05), без формування порушень 

аргінін/цитрулінового циклу. Розвиток оксидативного стресу у гомогенаті 

товстого кишківника тільки у щурів із неалкогольним стеатогепатитом 

супроводжувався зростанням рівня N-ацетилнейрамінової кислоти у 1,23 раза 

(р˂0,05). На фоні введення доксорубіцину у щурів з неалкогольним 

стеатогепатитом виявлено зворотній кореляційний зв’язок між активністю 

каталази і концентрацією N-ацетилнейрамінової кислоти у гомогенаті 

товстого кишківника (r=-0,61; р=0,02).  

На фоні введення доксорубіцину в кумулятивній дозі 15 мг/кг 

внутрішньоочеревинно щурам з неалкогольним стеатогепатитом, у слизовій 

оболонці тонкої кишки виявлялась виражена лейкоцитарна інфільтрація 
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власної пластинки ворсин макрофагами, плазмоцитами, лімфоцитами та 

нейтрофільними гранулоцитами. У ворсинах тонкої кишки спостерігалась 

локально визначена десквамація епітелію, у криптах встановлені дистрофічні 

зміни екзокриноцитів у вигляді вакуолізації цитоплазми. У криптах товстої 

кишки значно зменшилась висота екзокриноцитів, спостерігалась менш 

виражена дифузна інфільтрація власної пластинки, серед клітин переважали 

макрофаги і лімфоцити.  

Введення S-адеметіоніну в дозі 100 мг/кг внутрішньочеревинно з метою 

профілактики вторинних доксорубіцин-індукованих уражень щурам, які 

знаходились на стандартному раціоні віварію, приводило до зменшення 

проявів оксидативного стресу у гомогенаті тонкого кишківника, що 

характеризувалось зменшенням концентрації ТБК-реактантів у 1,52 раза 

(р˂0,05) за одночасного підвищення активності каталази у 1,68 раза (р˂0,05) 

та супроводжувалось зменшенням проявів цитостатик-індукованого мукозиту 

із зростанням вмісту цитруліну у 1,54 раза та зменшенням рівня N-

ацетилнейрамінової кислоти у 1,58 раза (р˂0,05) порівняно із щурами, які не 

отримували корекцію S-адеметіоніном. Виявлено позитивний кореляційний 

зв’язок між рівнем N-ацетилнейрамінової кислоти та концентрацією ТБК-

реактантів у гомогенаті тонкого кишківника щурів, що знаходились на 

стандартному раціоні віварію (r=+0,87; p=0,001 за Пірсоном). 

Профілактичне введення S-адеметіоніну в дозі 100 мг/кг на фоні 

доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг внутрішньочеревинно щурам із 

неалкогольним стеатогепатитом, які отримували висококалорійний раціон, 

дозволило зменшити прооксидантно-антиоксидантний дисбаланс у гомогенаті 

тонкого кишківника за рахунок зниження вмісту ТБК-реактантів у 1,3 раза 

(р˂0,05) та зростання активності каталази у 2,29 раза (р˂0,05), що 

попереджувало розвиток цитостатик-індукованого мукозиту, що 

характеризувалось зростанням рівня цитруліну у 1,22 раза (р˂0,05) та 

зниженням концентрації N-ацетилнейрамінової кислоти у 1,21 раза (р˂0,05) 

порівняно із щурами, які не отримували корекцію S-адеметіоніном.  
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Одночасно введення S-адеметіоніну в дозі 100 мг/кг 

внутрішньочеревинно на фоні доксорубіцину щурам, які знаходились на 

стандартному раціоні віварію, приводило до пригнічення продукції 

агресивних вільних радикалів у гомогенаті товстого кишківника, що 

характеризувалось зниженням концентрації ТБК-реактантів у 1,67 раза 

(р˂0,05) порівняно із щурами, які не отримували корекцію S-адеметіоніном.  

Введення S-адеметіоніну в дозі 100 мг/кг внутрішньочеревинно на фоні 

доксорубіцину щурам із неалкогольним стеатогепатитом, які отримували 

висококалорійний раціон, дозволило зменшити прояви оксидативного стресу 

у гомогенаті товстого кишківника за рахунок зниження концентрації ТБК-

реактантів у 1,16 раза (р˂0,05), що супроводжувалось покращенням 

резистентності слизового бар’єру із зниженням вмісту N-ацетилнейрамінової 

кислоти у 1,79 раза, порівняно із щурами, які не отримували корекцію S-

адеметіоніном. 

Введення S-адеметіоніну в дозі 100 мг/кг внутрішньочеревинно з метою 

профілактики вторинних доксорубіцин-індукованих уражень щурам з 

неалкогольним стеатогепатитом, у тонкому кишківнику проявлялося 

відновленням епітелію ворсин, появою мітозів у екзокриноцитах. У власній 

пластинці серед клітин лейкоцитарного ряду візуалізувались макрофаги і 

плазмоцити. У товстому кишківнику позитивна дія S-адеметіоніну призводила 

до зменшення у криптах ділянок виснажених екзокриноцитів, у криптах 

виявлялись інтраепітеліальні лімфоцити. Дифузна інфільтрація власної 

пластинки була незначною, перфузія крові від контрольної групи не 

відрізнялась. 

У хворих, які мали первинні клінічні ознаки ураження кишківника у 

вигляді діарейного синдрому, прогресія В-клітинного хронічного 

лімфолейкозу і В-клітинної неходжкінської злоякісної лімфоми із малих 

лімфоцитів асоціювалась із розвитком уражень печінки у 37,14% (13/35) 

пацієнтів, що супроводжувалось формуванням оксидативного стресу і 

характеризувалось зростанням концентрації ТБК-реактантів у сироватці крові 
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у 1,38 раза (р˂0,05), порушеннями аргінін/цитрулінового циклу із зниженням 

вмісту цитруліну у сироватці крові у 1,2 раза (р˂0,05)), порушенням 

резистентності слизового бар’єру гастроінтестинального тракту у вигляді 

зростання концентрації N-ацетилнейрамінової кислоти у 1,25 раза (р˂0,05) 

порівняно із нормою. У даної категорії пацієнтів розгорнута клінічна картина 

гемобластозу асоціювалась із розвитком ураження нирок, яке 

характеризувалось підвищенням концентрації креатиніну у 1,75 раза (р˂0,05) 

та сечовини у 1,9 раза (р˂0,05) порівняно із практично здоровими.  

У хворих на В-клітинний хронічний лімфолейкоз і В-клітинну 

неходжкінську злоякісну лімфому із малих лімфоцитів проведення 

хіміотерапії супроводжувалось зростанням частоти порушень біохімічних 

печінкових тестів (76,9% проти 38,5%, Х2 (1, N=26) = 3,9; р=0,047), що 

характеризувалось формуванням холестатичного синдрому, а саме зростанням 

у сироватці крові активності гамаглутамілтранспептидази у 1,6 раза (р˂0,05) 

та лужної фосфатази у 1,8 раза (р˂0,05), прогресуванням оксидативного стресу 

із підвищенням концентрації ТБК-реактантів у сироватці у 1,28 раза (р˂0,05), 

порушеннями аргінін/цитрулінового циклу із зниженням вмісту цитруліну у 

сироватці крові у 1,66 раза (р˂0,05), порушеннями резистентності слизового 

бар’єру кишківника із зростанням рівня N-ацетилнейрамінової кислоти у 

сироватці крові у 1,24 раза (р˂0,05) порівняно із первинним обстеженням. 

Комбіноване призначення S-адеметіоніну і Bifidobacterium infantis 35624 

на фоні хіміотерапії у хворих на В-клітинний хронічний лімфолейкоз і В-

клітинну неходжкінську злоякісну лімфому із малих лімфоцитів дозволило 

зменшити ризик розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій 

(15,4% проти 76,9%, Х2 (1, N=25) = 9,07; р=0,002), що характеризувалось 

зменшенням активності печінкових ферментів у сироватці крові (аланінової 

амінотрансферази – у 2,52 раза (р˂0,05), аспарагінової амінотрансферази – у 

1,98 раза (р˂0,05), гамаглутамілтранспептидази – у 2,43 раза (р˂0,05), лужної 

фосфатази – у 2,25 раза (р˂0,05)) і супроводжувалось пригніченням 

оксидативного стресу (зниженням у сироватці крові рівня ТБК-реактантів 1,46 
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раза (р˂0,05)), усуненням змін аргінін/цитрулінового циклу (зростанням 

концентрації цитруліну у 1,38 раза (р˂0,05) із збереженням стабільного рівня 

аргініну) та усуненням порушень резистентності слизового бар’єру 

кишківника (зменшенням вмісту N-ацетилнейрамінової кислоти у сироватці 

крові у 1,3 раза (р˂0,05)) порівняно із пацієнтами, які отримували хіміотерапію 

без корекції. Важливу роль у розвитку цитостатик-індукованого мукозиту має 

оксидативний стрес, що підтверджує зворотний кореляційний зв’язок між 

рівнем цитруліну та ТБК-реактантів у сироватці крові хворих на В-клітинний 

хронічний лімфолейкоз і В-клітинну неходжкінську злоякісну лімфому із 

малих лімфоцитів, яким призначали комбінацію S-адеметіоніну і 

Bifidobacterium infantis 35624 на фоні хіміотерапії (r=-0,571; p=0,041 за 

Пірсоном).  

У хворих, які мали первинні клінічні ознаки ураження кишківника у 

вигляді діарейного синдрому, прогресія множинної мієломи 

супроводжувалась формуванням уражень печінки у 86,8% (33/38) пацієнтів із 

множинною мієломою (достовірно частіше, ніж у хворих із прогресією В-

клітинного хронічного лімфолейкозу і В-клітинної неходжкінської злоякісної 

лімфоми із малих лімфоцитів (86,8% проти 37,14%, Х2(1, N=75)=21,13; 

р˂0,00001), які характеризувались розвитком синдрому цитолізу (зростанням 

у сироватці крові активності аланінової амінотрансферази у 2,58 раза 

(р˂0,05)), гамаглутамілтранспептидази – у 1,96 раза (р˂0,05)), ураженням 

нирок (підвищенням концентрації креатиніну у сироватці крові у 1,94 раза 

(р˂0,05), сечовини – у 2,02 раза (р˂0,05)), а також зростанням у сироватці крові 

вмісту кальцію у 1,1 раза (р˂0,05) та загального білку – у 1,22 раза (р˂0,05), 

що супроводжувалось порушеннями аргінін/цитрулінового циклу (зниженням 

концентрації цитруліну у сироватці крові у 1,22 раза (р˂0,05)) та формуванням 

оксидативного стресу (зростанням у сироватці крові вмісту ТБК-реактантів у 

1,19 раза) без порушень резистентності слизового бар’єру кишківника 

порівняно із практично здоровими особами. 
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Під дією специфічної хіміотерапії у 91,6% (11/12) хворих на множинну 

мієлому зафіксовано розвиток порушень біохімічних печінкових тестів 

холестатичного типу за рахунок підвищення активності у сироватці крові 

гамаглутамілтранспептидази та лужної фосфатази у 1,8 та 2 раза (р˂0,05) 

відповідно, що супроводжувалось поглибленням прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу (у сироватці крові зростанням концентрації 

ТБК-реактантів у 1,58 раза (р˂0,05) з одночасним пригніченням активності 

каталази у 1,13 раза (р˂0,05)), змінами аргінін/цитрулінового циклу 

(зменшенням у сироватці крові концентрації цитруліну у 1,68 раза (р˂0,05), 

аргініну – у 1,05 раза (р˂0,05), зростанням активності аргінази у 1,1 раза 

(р˂0,05)), порушеннями резистентності слизового бар’єра кишківника 

(зростанням у сироватці крові вмісту N-ацетилнейрамінової кислоти у 1,43 

раза (р˂0,05)). 

Комбіноване призначення L-орнітину-L-аспартату і Bifidobacterium 

infantis 35624 на фоні хіміотерапії у хворих на множинну мієлому дозволило 

зменшити ймовірність розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних 

реакцій (8,3% проти 76,9%, Х2 (1, N=25)=17,63; р=0,00002), що 

характеризувалось зменшенням порушень біохімічних печінкових тестів 

(зниженням активності аланінової аміномтрансферази у 1,84 раза (р˂0,05), 

аспарагінової амінотрансферази – у 1,43 раза (р˂0,05), 

гамаглутамілтранспептидази – у 3,33 раза (р˂0,05), лужної фосфатази – у 2,26 

раза (р˂0,05)) і супроводжувалось пригніченням оксидативного стресу 

(зниженням у сироватці крові рівня ТБК-реактантів у 1,56 раза (р˂0,05)), 

усуненням змін аргінін/цитрулінового циклу (зростанням концентрації 

цитруліну у 1,55 раза (р˂0,05), активності аргінази у 1,15 раза (р˂0,05) без 

достовірних змін рівня аргініну у сироватці крові) та покращенням 

резистентності слизового бар’єру кишківника (зменшенням вмісту N-

ацетилнейрамінової кислоти у сироватці крові у 1,2 раза (р˂0,05)) порівняно із 

пацієнтами, які отримували ХТ.  
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Висновки. У дисертаційній роботі наведене узагальнення і нове 

вирішення наукової задачі, яка виявляється у обґрунтуванні 

диференційованого підходу до профілактики уражень печінки, тонкого і 

товстого кишечника на фоні хіміотерапії хронічних лімфопроліферативних 

захворювань на підставі експериментального і клінічного вивчення 

патогенетичних механізмів їх формування. 

Ключові слова: Хронічна лімфоцитарна лейкемія, множинна мієлома, 

злоякісна лімфома, неалкогольна жирова хвороба печінки, ураження 

кишечника, хіміотерапія, пробіотик, органи шлунково-кишкового тракту, 

тонкий кишечник, оксидативний стрес, печінка. 
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Actuality. Chronic lymphoproliferative diseases, namely B-cell chronic 

lymphocytic leukemia, B-cell small lymphocyte non-Hodgkin's lymphoma, multiple 

myeloma, are among the most common oncohematologic disorders. The main 

method of their treatment is programmatic chemotherapy, which is associated with 

a high risk of secondary damage to organs and body systems, including the liver and 

intestines. Cytostatic-induced intestinal mucosal lesions continue to be a complex 

and poorly understood problem, primarily due to the inability to perform invasive 

diagnostic procedures during chemotherapy. However, secondary intestinal lesions 

can potentiate the severity of chemotherapy-induced hepatotoxic reactions. From 

this point of view, it is of particular importance to study the pathogenic features, and 

basic clinical and laboratory characteristics of liver and intestinal lesions in patients 

with chronic lymphoproliferative diseases, as well as to develop non-invasive 
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methods for diagnosis of secondary cytostatic-induced mucositis of the 

gastrointestinal tract. Algorithms for the prevention of liver and intestinal lesions 

during chemotherapy of chronic lymphoproliferative diseases need to be developed, 

taking into account the main pathogenetic mechanisms of their formation and the 

type of hemoblastosis. 

The aim of the study – to substantiate a differentiated approach to the 

prevention of liver, small and large intestine injury on the background of 

chemotherapy of chronic lymphoproliferative disorders based on an experimental 

and clinical study of pathogenic mechanisms of their formation. 

Research objectives:  to investigate the characteristics of doxorubicin impact 

on the development of disturbances of prooxidant-antioxidant balance, 

arginine/citrulline cycle, mucosal barrier resistance, morphological structure of the 

small and large intestine in rats depending on the presence of modelled non-alcoholic 

steatohepatitis; to investigate the effectiveness of S-ademethionine administration in 

the prevention of doxorubicin-induced disturbances of prooxidant-antioxidant 

balance, arginine/citrulline cycle, mucosal barrier resistance, morphological 

structures of the small and large intestine in rats with regard to experimental 

nonalcoholic steatohepatitis; to determine the patterns of biochemical liver tests 

abnormalities, prooxidant-antioxidant systems, arginine/citrulline cycle, mucosal 

barrier resistance on the background of progression of B-cell chronic lymphocytic 

leukemia and B-cell non-Hodgkin's lymphoma from small lymphocytes; to 

investigate the characteristics of abnormalities of biochemical liver tests, 

prooxidant-antioxidant systems, arginine/citrulline cycle, mucosal barrier resistance 

against the background of multiple myeloma progression; to study the nature of 

abnormalities of biochemical liver tests, prooxidant-antioxidant system, 

arginine/citrulline cycle, mucosal barrier resistance in patients with B-cell chronic 

lymphocytic leukemia and B-cell non-Hodgkin's lymphoma of small lymphocytes 

on the background of chemotherapy; to determine the nature of abnormalities of 

biochemical liver tests, prooxidant-antioxidant system, arginine/citrulline cycle, 

mucosal barrier resistance in patients with multiple myeloma on the background of 
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chemotherapy to substantiate the combined use of S-ademethionine and 

Bifidobacterium infantis 35624 as a prophylaxis of cytostatic-induced liver, small 

and large intestine injuries in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia and 

B-cell small lymphocyte non-Hodgkin's lymphoma; to substantiate the combined 

use of L-ornithine-L-aspartate and Bifidobacterium infantis 35624 as a prophylaxis 

of cytostatic-induced liver, small and large intestine injuries in patients with multiple 

myeloma. 

Research methods: general clinical examination of patients, an assessment 

of the general condition of the patient according to Eastern Cooperative Oncology 

Group and Karnowski index, determination of complete blood count parameters 

(erythrocytes, hemoglobin, leukocytes, platelets), biochemical blood test parameters 

(activity of alanine aminotransferase, aspartic aminotransferase, gamma-glutamyl 

transpeptidase, alkaline phosphatase, total protein, creatinine, calcium). The state of 

lipid peroxidation by the concentration of thiobarbituric acid reactants in the blood 

serum, antioxidant defense system by catalase activity, arginine/citrulline cycle 

parameters - arginine, citrulline content and arginase activity in the blood serum. 

To investigate the major pathogenic mechanisms of development and risk 

factors of cytostatic-induced small and large intestine lesions and their relationship 

with hepatotoxic reactions in the dynamics of chemotherapy, modelling of non-

alcoholic steatohepatitis and modelling of the doxorubin-induced liver, small and 

large intestine in rats with normal and overweight and obesity damage were 

performed, followed by evaluation of structural changes in liver, small and large 

intestine tissues,  determination of alanine and aspartic aminotransferase activity, the 

concentration of TBAR-substances, catalase activity, arginine/citrulline cycle 

parameters (arginine, citrulline concentration) in small and large intestine 

homogenate and blood. Methods of mathematical and statistical analysis were used. 

Scientific novelty of the results. A model of non-alcoholic steatohepatitis 

was developed for the first time, which was based on a high-calorie diet containing 

42.8% fat and the consumption of a 4% aqueous fructose solution as the only source 

of fluid for 63 days. 



16 
 

For the first time, a method of modeling doxorubicin-induced liver damage 

in rats with experimental non-alcoholic steatohepatitis was developed, which was 

based on infusion of doxorubicin intraperitoneally to rats at a rate of 5 mg/kg/day 

for 3 days.  

For the first time, was established the relationship between the development 

of prooxidant-antioxidant imbalance and impaired functional capacity and 

histomorphological structure of the intestinal mucosa after doxorubicin 

administration in rats with experimental non-alcoholic steatohepatitis.  

It was proven for the first time that the administration of S-

adenosylmethionine at a rate of 100 mg/kg body weight intraperitoneally, in parallel 

with the administration of doxorubicin for 3 days, prevents oxidative stress, impaired 

functional capacity, and histomorphological structure of the intestinal mucosa in rats 

with experimentally modeled non-alcoholic steatohepatitis. 

The frequency of development and nature of liver lesions in patients with 

chronic lymphoproliferative diseases, depending on the type of hemoblastosis, was 

further studied. It has been shown that cytolytic liver lesions are more common in 

case of multiple myeloma progression. 

For the first time, it was proved that intestinal lesions that were developed 

on the background of chronic lymphoproliferative diseases progression and in the 

dynamics of specific chemotherapy are accompanied by a decrease in citrulline 

levels and an increase in the concentration of N-acetylneuraminic acid in the blood 

serum of patients. These parameters can be used as indirect markers of impaired 

functional capacity and structural integrity of the intestine. 

The study explored the role of disturbances of prooxidant-antioxidant status 

in the formation of cytostatic-induced intestinal lesions in patients with chronic 

lymphoproliferative diseases. The leading role of chemotherapy-induced oxidative 

stress in the development of impaired functional capacity and structural integrity of 

the intestine in patients with chronic lymphoproliferative diseases has been proved. 

For the first time, the use of S-ademethionine in combination with 

Bifidobacterium infantis 35624 in the setting of chemotherapy was substantiated, 
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which allows to effectively prevent the development of cytostatic-induced 

hepatotoxic and enterotoxic reactions in patients with chronic lymphoproliferative 

diseases by suppressing the activity of oxidative stress. 

For the first time, the combined administration of L-ornithine-L-aspartate and 

Bifidobacterium infantis 35624 in the setting of chemotherapy in patients with 

multiple myeloma was found to influence the leading mechanisms of cytostatic-

induced hepatotoxic and enterotoxic reactions, eliminate disturbances of the 

arginine/citrulline cycle and improve the functional properties of the intestinal 

mucosa. 

Practical significance of the results. Obtained results are of theoretical and 

practical importance in the following fields of medicine: therapy, hematology, 

gastroenterology, family medicine. 

The scientific investigation provided the opportunity to determine the 

frequency and nature of liver and intestinal lesions on the background of chronic 

lymphoproliferative disorders progression and under the effect of specific 

chemotherapy. The feasibility of using indirect markers of cytostatic-induced 

intestinal lesions in the dynamics of chemotherapy in patients with chronic 

lymphoproliferative diseases, namely, determination of the concentration of 

citrulline and N-acetylneuraminic acid in the blood serum, was substantiated.  

The use of S-ademethionine and Bifidobacterium infantis 35624 in the 

complex treatment of patients with chronic lymphoproliferative diseases can 

effectively prevent the development of cytostatic-induced hepatotoxic and 

enterotoxic reactions and improve the overall results of therapy. 

The inclusion of L-ornithine-O-L-aspartate and Bifidobacterium infantis 

35624 in the treatment complexes for patients with multiple myeloma prevents the 

formation of liver and intestinal lesions under the effect of chemotherapy, which 

allows to conduct chemotherapy without changing the doses and regimens of 

cytostatic drugs 

Results. The administration of doxorubicin in a cumulative dose of 15 mg/kg 

intraperitoneally to rats fed a standard and high-calorie diet leads to the development 
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of prooxidant-antioxidant imbalance in the small intestine homogenate, 

characterized by an increase in the content of TBAR-substances by 2.1 and 1.67 

times (p˂0.05), respectively, and a decrease in catalase activity by 3.48 and 3.62 

times, respectively (p˂0.05), and is accompanied by a decrease in citrulline content 

by 2.76 and 1.45 times, respectively (p˂0.05) and an increase in N-acetylneuraminic 

acid level by 1.66 and 1.23 times, respectively (p˂0.05) compared to the control. A 

direct correlation was found between the content of TBAR-substances and the 

concentration of N-acetylneuraminic acid in the small intestine homogenate of rats 

with non-alcoholic steatohepatitis (r=+0.59; p=0.04). 

Administration of doxorubicin at a cumulative dose of 15 mg/kg 

intraperitoneally to rats, caused the development of prooxidant-antioxidant 

imbalance in the large intestine homogenate in rats on both standard diet, due to an 

increase in the content of TBAR-substances by 1.76 times (p˂0.05), and in rats with 

non-alcoholic steatohepatitis fed a high-calorie diet, due to a decrease in catalase 

activity by 1.36 times (p˂0.05), without the development of arginine/citrulline cycle 

disturbances. The development of oxidative stress in the large intestine homogenate 

only in rats with non-alcoholic steatohepatitis was accompanied by a 1.23-fold 

increase in the level of N-acetylneuraminic acid (p˂0.05). An inverse correlation 

between catalase activity and the concentration of N-acetylneuraminic acid in the 

large intestine homogenate was found in rats with non-alcoholic steatohepatitis (r=-

0.61; p=0.02).  

After administration of doxorubicin at a cumulative dose of 15 mg/kg 

intraperitoneally to rats with non-alcoholic steatohepatitis, the small intestinal 

mucosa showed a pronounced leukocytic infiltration of the villi lamina propria with 

macrophages, plasma cells, lymphocytes and neutrophilic granulocytes. In the villi 

of the small intestine, locally defined desquamation of the epithelium was observed, 

and in the crypts, dystrophic changes in exocrinocytes in the form of cytoplasmic 

vacuolization were found. In the crypts of the colon, the height of exocrinocytes 

significantly decreased, diffuse infiltration of the lamina propria was less 

pronounced, and macrophages and lymphocytes predominated among the cells. 
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The administration of S-ademethionine at a dose of 100 mg/kg 

intraperitoneally for the prevention of secondary doxorubicin-induced lesions in rats 

fed a standard vivarium diet led to a decrease in oxidative stress in the small intestine 

homogenate, characterized by a decrease in the concentration of TBAR-substances 

by 1, 52 times (p˂0.05) with a simultaneous increase in catalase activity by 1.68 

times (p˂0.05) and was accompanied by a decrease in the manifestations of 

cytostatic-induced mucositis with an increase in citrulline content by 1.54 times and 

a decrease in N-acetylneuraminic acid level by 1.58 times (p˂0.05) compared with 

rats that did not receive S-ademethionine treatment. A positive correlation was found 

between the level of N-acetylneuraminic acid and the concentration of TBAR-

substances in the small intestine homogenate of rats fed a standard vivarium diet 

(r=+0.87; p=0.001 by Pearson). 

Prophylactic administration of S-ademethionine at a dose of 100 mg/kg on the 

background of doxorubicin infusion at a cumulative dose of 15 mg/kg 

intraperitoneally to rats with non-alcoholic steatohepatitis receiving a high-calorie 

diet reduced prooxidant-antioxidant imbalance in the small intestine homogenate by 

an reduction of the TBAR-substances concentration by 1.3 times (p˂0.05) and by an 

increase in catalase activity by 2.29 times (p˂0.05), which prevented the 

development of cytostatic-induced mucositis, characterized by an increase in 

citrulline level by 1.22 times (p˂0.05) and a decrease in the concentration of N-

acetylneuraminic acid by 1.21 times (p˂0.05) compared with rats that did not receive 

S-ademethionine treatment. 

At the same time, administration of S-ademethionine at a dose of 100 mg/kg 

intraperitoneally on the background of doxorubicin injection to rats fed a standard 

vivarium diet led to inhibition of aggressive free radical production in the large 

intestine homogenate, which was characterized by a 1.67 times (p˂0.05) decrease in 

the concentration of TBAR-substances compared with rats not treated with S-

ademethionine.  

The administration of S-ademethionine at a dose of 100 mg/kg 

intraperitoneally on the background of doxorubicin injection to rats with non-
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alcoholic steatohepatitis fed a high-calorie diet reduced the manifestations of 

oxidative stress in the large intestine homogenate by reducing the concentration of 

TBAR-substances by 1.16 times (p˂0.05), which was accompanied by an 

improvement in the resistance of the mucosal barrier with a 1.79 times decrease in 

the concentration of N-acetylneuraminic acid compared to rats that did not receive 

S-ademethionine treatment.  

The administration of S-ademethionine at a dose of 100 mg/kg 

intraperitoneally to prevent secondary doxorubicin-induced injury in rats with non-

alcoholic steatohepatitis in the small intestine was manifested by the restoration of 

villi epithelium, the emerging of mitoses in exocrinocytes. Macrophages and 

plasmacytes were visualized in the lamina propria among leukocyte cells. In the 

large intestine, the positive effect of S-ademethionine led to a decrease in the areas 

of exhausted exocrinocytes in the crypts, and intraepithelial lymphocytes were 

detected in the crypts. Diffuse infiltration of the lamina propria was insignificant, 

and blood perfusion did not differ from the control group. 

In patients with primary clinical signs of intestinal injury in the form of 

diarrheal syndrome, the progression of B-cell chronic lymphocytic leukemia and B-

cell non-Hodgkin's lymphoma from small lymphocytes was associated with the 

development of liver injury in 37.14% (13/35) of patients, which was accompanied 

by the development of oxidative stress and characterized by an increase in the 

concentration of TBAR-substances in the blood serum by 1.38 times (p˂0.05), 

disturbances of the arginine/citrulline cycle with a decrease in the concentration of 

citrulline in the blood serum by 1.2 times (p˂0.05)), impaired resistance of the 

mucosal barrier of the gastrointestinal tract, which manifested in the form of an 

increase in the concentration of N-acetylneuraminic acid by 1.25 times (p˂0.05) 

compared with the normal. In this category of patients, a full clinical picture of 

hemoblastosis was associated with the development of renal injury, which was 

characterized by an increase in the concentration of creatinine by 1.75 times (p˂0.05) 

and urea by 1.9 times (p˂0.05) compared with practically healthy patients. 
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In patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia and B-cell non-

Hodgkin's lymphoma of small lymphocytes, chemotherapy was accompanied by an 

increase in the frequency of abnormalities in biochemical liver tests (76.9% vs. 

38.5%, X2 (1, N=26) = 3.9; p=0.047), which was characterized by the formation of 

cholestatic syndrome, namely, an increase in serum gamma-glutamyl transpeptidase 

activity by 1.6 times (p˂0.05) and alkaline phosphatase by 1.8 times (p˂0.05), 

progression of oxidative stress with an increase in the concentration of TBAR-

substances in the serum by 1.28 times (p˂0.05), disturbances of the 

arginine/citrulline cycle with a decrease in serum citrulline content by 1.66 times 

(p˂0.05), disruption of intestinal mucosal barrier resistance, with an increase in 

serum N-acetylneuraminic acid by 1.24 times (p˂0.05) compared with the initial 

examination. 

The combined administration of S-ademethionine and Bifidobacterium 

infantis 35624 during chemotherapy in patients with B-cell chronic lymphocytic 

leukemia and B-cell non-Hodgkin's lymphoma from small lymphocytes reduced the 

risk of cytostatic-induced hepatotoxic reactions (15.4% vs. 76.9%, X2 (1, N=25) = 

9.07; p = 0.002), which was characterized by a decrease in the activity of liver 

enzymes in the blood serum (alanine aminotransferase - 2.52 times (p˂0.05), 

aspartic aminotransferase - 1.98 times (p˂0.05), gamma-glutamyl transpeptidase - 

2.43 times (p˂0.05), alkaline phosphatase - 2.25 times (p˂0.05)) and was 

accompanied by suppression of oxidative stress (decrease in serum levels of TBAR-

substances in 1.46 times (p˂0.05), elimination of changes in the arginine/citrulline 

cycle (1.38 times increase in citrulline concentration (p˂0.05) while maintaining a 

stable level of arginine) and elimination of intestinal mucosal barrier resistance 

damage (decrease in serum N-acetylneuraminic acid by 1.3 times (p˂0.05)) 

compared with patients receiving chemotherapy without correction. Oxidative stress 

plays an important role in the development of cytostatic-induced mucositis, which 

is confirmed by the inverse correlation between the level of citrulline and TBAR-

substances in the blood serum of patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia 

and B-cell small lymphocytic non-Hodgkin's lymphoma, who were treated with a 
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combination of S-ademethionine and Bifidobacterium infantis 35624 in the setting 

of chemotherapy (r=-0.571; p=0.041 by Pearson). 

In patients who had primary clinical signs of intestinal injury in the form of 

diarrheal syndrome, progression of multiple myeloma was accompanied by the 

formation of liver injury in 86.8% (33/38) of patients with multiple myeloma 

(significantly more often than in patients with progression of B-cell chronic 

lymphocytic leukemia and B-cell non-Hodgkin's malignant lymphoma from small 

lymphocytes (86.8% vs. 37.14%, X2(1, N=75)=21.13; p˂0.00001), which were 

characterized by the development of cytolytic syndrome (2.58 times increase in 

serum alanine aminotransferase activity (p˂0.05), 1.96 times increase in gamma-

glutamyl transpeptidase activity (p˂0.05)), kidney damage (increase in serum 

creatinine concentration by 1.94 times (p˂0.05), urea - by 2.02 times (p˂0.05)), as 

well as an increase in serum calcium by 1.1 times (p˂0.05) and total protein - by 

1.22 times (p˂0.05), which was accompanied by disturbances of the 

arginine/citrulline cycle (decrease in citrulline concentration in the blood serum by 

1.22 times (p˂0.05)) and the formation of oxidative stress (increase in the content of 

TBAR-substances in the blood serum by 1.19 times) without impaired resistance of 

the intestinal mucosal barrier compared to practically healthy individuals. 

Under the effect of specific chemotherapy, 91.6% (11/12) of patients with 

multiple myeloma developed biochemical liver function test abnormalities by 

cholestatic pattern due to increased activity of gamma-glutamyl transpeptidase and 

alkaline phosphatase in the blood serum by 1.8 and 2 times (p˂0.05), respectively, 

which was accompanied by a worsening of prooxidant-antioxidant imbalance 

(increase in the concentration of TBAR-substances by 1.58 times (p˂0.05) with 

simultaneous inhibition of catalase activity by 1.13 times (p˂0.05)) in the blood 

serum, changes in the arginine/citrulline cycle (decrease in serum citrulline 

concentration by 1.68 times (p˂0.05), arginine - by 1.05 times (p˂0.05), an increase 

in arginase activity by 1.1 times (p˂0.05)), and impaired intestinal mucosal barrier 

resistance (an increase in serum N-acetylneuraminic acid by 1.43 times (p˂0.05)). 
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The combined administration of L-ornithine-L-aspartate and Bifidobacterium 

infantis 35624 during chemotherapy in patients with multiple myeloma reduced the 

likelihood of cytostatic-induced hepatotoxic reactions (8.3% vs. 76.9%, X2 (1, N=25) 

= 17.63; p=0.00002), which was characterized by a decrease in biochemical liver 

function tests abnormalities (decrease in alanine aminotransferase activity by 1.84 

times (p˂0.05), aspartic aminotransferase - by 1.43 times (p˂0.05), gammaglutamyl 

transpeptidase - 3.33 times (p˂0.05), alkaline phosphatase - 2.26 times (p˂0.05)) and 

was accompanied by suppression of oxidative stress (decrease in serum levels of 

TBAR-substances by 1.56 times (p˂0.05)), elimination of disturbances in the 

arginine/citrulline cycle (1.55-fold increase in citrulline concentration (p˂0.05), 

arginase activity (1.15-fold increase (p˂0.05) without significant changes in the level 

of arginine in the blood serum) and improved resistance of the intestinal mucosal 

barrier (decrease in the concentration of N-acetylneuraminic acid in the blood serum 

by 1.2 times (p˂0.05)) compared with patients receiving chemotherapy without 

correction. 

Conclusions. The thesis represents theoretical generalization and a new 

solution to the scientific problem that manifests itself in the substantiation of a 

differentiated approach to the prevention of liver, small and large intestine injuries 

on the background of chemotherapy of chronic lymphoproliferative diseases on the 

basis of experimental and clinical study of the pathogenic mechanisms of their 

formation. 

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, multiple myeloma. malignant 

lymphoma, nonalcoholic fatty liver disease, intestinal lesion, chemotherapy, 

probiotic, organs of the gastrointestinal tract, small intestine, oxidative stress, liver 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Впродовж останніх років в усьому світі 

спостерігається зростання захворюваності на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання. В-клітинний хронічний лімфолейкоз (В-ХЛЛ) належить до 

найбільш розповсюдженого виду гемобластозу у країнах заходу із показником 

захворюваності 4,2 випадки на 100000 дорослого населення у рік [39, 75, 94, 

104, 179]. Множинна мієлома (ММ) належить до другого за частотою виду 

гематологічних пухлин, що складає 1-1,8% всіх злоякісних захворювань та 

займає 18% у структурі гемобластозів. Захворюваність на ММ у країнах заходу 

коливається від 4,5 до 6,0 на 100000 дорослого населення на рік [39, 46, 69, 

104, 179]. Впродовж останніх десятиліть досягнуто значних успіхів у лікуванні 

хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання, що зумовлено 

розробкою та впровадженням у практику нових ефективних програм 

хіміотерапії (ХТ) [69, 75, 90, 104, 163, 169, 170]. Проте залишаються не 

достатньо вивченими проблеми профілактики ускладнень ХТ, пов’язаних із 

токсичністю препаратів цитостатичного ряду.  

Ураження печінки у хворих на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання можуть бути зумовлені пухлинною інфільтрацією тканин 

печінки, інтоксикацією, анемією, що часто зустрічаються на фоні прогресії 

гемобластозів [29, 30, 43; 56, 95, 164]. Симптоматична ММ асоціюється із 

виникненням гіперпротеїнемії, гіперкальціємії, порушень коагуляції, 

мікроциркуляції [46, 169, 170]. Важливо, що у більшості випадків ураження 

печінки на фоні гемобластозів не мають типової клінічної картини і 

перебігають безсимптомно [30].  

Проведення специфічної ХТ у пацієнтів високої групи ризику 

супроводжується розвитком цитостатик-індукованих гепатотоксичних 

реакцій, які характеризуються холестатичним типом ураження печінки [24, 51, 

103, 148].  

Проведення ХТ у хворих на гемобластози у 40-80% випадків призводить 

до розвитку вторинних уражень слизової оболонки гастроінтестинального 
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тракту (ГІТ) [66, 77, 146, 186]. Втрата інтестинальної архітектури на фоні ХТ 

призводить до порушень цілісності захисного бар’єру та функціональної 

здатності кишківника [55, 112, 121, 199], що призводить до транслокації 

патогенної мікрофлори до кров’яного русла та підвищенню ризику 

виникнення вторинних уражень печінки [60, 79, 119, 197]. Своєчасна 

неінвазивна діагностика цитостатик-індукованого мукозиту кишківника 

продовжує залишатись не вирішеною проблемою [37, 77, 146].  

Залишаються недостатньо вивченою роль прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу та порушень аргінін/цитрулінового циклу у 

розвитку і потенціювання вторинних цитостатик-індукованих уражень 

печінки і кишківника у хворих на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання. 

На даний момент потребує розробки диференційований підхід до 

превенції і лікування гепато- і ентеротоксичних реакцій у динаміці ХТ у 

хворих на хронічні лімфопроліфератиивні захворювання з урахуванням 

провідних патогенетичних механізмів їх виникнення та виду гемобластозу.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідницьких робіт кафедри 

внутрішньої медицини №1 Української медичної стоматологічної академії 

МОЗ України на тему «Розробка методів профілактики та лікування 

медикаментозно-індукованих уражень внутрішніх органів», державний 

реєстраційний номер 0115U001087; та Полтавського державного медичного 

університету «Удосконалення методів діагностики, лікування та профілактики 

медикаментозно-індукованих уражень внутрішніх органів», державний 

реєстраційний номер: 0121U113862. Здобувач є безпосереднім виконавцем 

вищезазначених тем. 

Мета – обґрунтувати диференційований підхід до профілактики 

уражень печінки, тонкого і товстого кишечника на фоні хіміотерапії хронічних 

лімфопроліферативних захворювань на підставі експериментального і 

клінічного вивчення патогенетичних механізмів їх формування. 
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Завдання дослідження:  

1) Вивчити особливості впливу доксорубіцину на розвиток порушень 

прооксидантно-антиоксидантного балансу, аргінін/цитрулінового циклу, 

резистентності слизового бар’єру, морфологічної структури тонкого і товстого 

кишківника у щурів залежно від наявності модельованого неалкогольного 

стеатогепатиту (НАСГ). 

2) Дослідити ефективність введення S-адеметіоніну (SАМе) у 

профілактиці доксорубіцін-індукованих порушень прооксидантно-

антиоксидантного балансу, аргінін/цитрулінового циклу, резистентності 

слизового бар’єру, морфологічних структур тонкого і товстого кишківника у 

щурів з урахуванням експериментального НАСГ. 

3) Визначити характер порушень біохімічних печінкових тестів, 

прооксидантно-антиоксидантної систем, аргінін/цитрулінового циклу, 

резистентності слизового бар’єру на фоні прогресії В-ХЛЛ і В-клітинної 

неходжкінської злоякісної лімфоми (В-НЗЛ) з малих лімфоцитів. 

4) Дослідити характер порушень біохімічних печінкових тестів, 

прооксидантно-антиоксидантної систем, аргінін/цитрулінового циклу, 

резистентності слизового бар’єру на фоні прогресії ММ. 

5) Вивчити характер порушень біохімічних печінкових тестів, 

прооксидантно-антиоксидантної системи, аргінін/цитрулінового циклу, 

резистентності слизового бар’єру у хворих на В-ХЛЛ і В-НЗЛ з малих 

лімфоцитів на фоні ХТ; 

6) Визначити характер порушень біохімічних печінкових тестів, 

прооксидантно-антиоксидантної системи, аргінін/цитрулінового циклу, 

резистентності слизового бар’єру у пацієнтів із ММ на фоні ХТ. 

7) Обґрунтувати комбіноване застосування SАМе і Bifidobacterium 

infantis 35624 у якості профілактики цитостатик-індукованих уражень печінки, 

тонкого і товстого кишківника у хворих на В-ХЛЛ і В-НЗЛ з малих 

лімфоцитів; 



36 
 

8) Обґрунтувати комбіноване застосування L-орнітину-L-аспартату 

(LОLА) і Bifidobacterium infantis 35624 у якості профілактики цитостатик-

індукованих уражень печінки, тонкого і товстого кишківника у хворих на ММ. 

Об’єкт дослідження – ураження печінки, тонкого і товстого кишечника 

на фоні прогресії і цитостатичної терапії В-ХЛЛ, В-НЗЛ з малих лімфоцитів, 

ММ та методи їх корекції. 

Предмет дослідження – патогенетичні особливості уражень тонкого і 

товстого кишечника у хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ з малих лімфоцитів, ММ на 

фоні прогресії хронічних лімфопроліферативних захворювань, вплив 

специфічної ХТ на формування цитостатик-індукованих уражень печінки 

тонкого та товстого кишечника, розробка диференційованого підходу до 

медикаментозної корекції. 

Методи дослідження – загально-клінічні методи дослідження, оцінка 

загального стану хворого за Eastern Cooperative Jncology Group (ECOG) та 

індексом Карновського, визначення показників загального аналізу крові 

(еритроцити, гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити), біохімічного аналізу крові 

(активність аланінової амінотрансферази (АЛТ), аспарагінової 

амінотрансферази (АСТ), гамаглутамілтранспептидази (ГГТП), лужної 

фосфатази (ЛФ), вмісту загального білку, креатиніну, кальцію), дослідження 

стану перекисного окислення ліпідів за концентрацією реактантів 

тіобарбітурової кислоти (ТБК-реактантів) у сироватці крові, системи 

антиоксидантного захисту за активністю каталази, показників 

аргінін/цитрулінового циклу – вмісту аргініну, цитруліну та активністю 

аргінази у сироватці крові, стан резистентності слизового бар’єру за 

концентрацією N-ацетилнейрамінової кислоти (NANA). 

З метою дослідження провідних патогенетичних механізмів розвитку та 

факторів ризику цитостатик-індукованих уражень тонкого і товстого 

кишківника та їх взаємозв’язку із гепатотоксичними реакціями у динаміці ХТ 

було проведено моделювання НАСГ, моделювання доксорубін-індукованих 

уражень печінки, тонкого і товстого кишківника у щурів із нормальною та 
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надмірною масою тіла з наступною оцінкою особливостей структурних змін у 

тканинах печінки, тонкого та товстого кишечника, визначенням активності 

печінкових ферментів АЛТ і АСТ, концентрації ТБК-реактантів, активності 

каталази, показників аргінін/цитрулінового циклу (вміст аргініну, цитруліну) 

стану резистентності слизового бар’єру (концентрації NANA) у гомогенаті 

тонкого і товстого кишківника та крові. Застосовані методи математико-

статистичного аналізу. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше розроблена модель 

НАСГ, в основі якої лежить застосування висококалорійної дієти із 42,8% 

вмісту жирів на фоні споживання 4% водного розчину фруктози як єдиного 

джерела рідини впродовж 63-х днів.  

Уперше розроблений спосіб моделювання доксорубіцин-індукованих 

уражень печінки у щурів із експериментальним НАСГ, який полягає у 

введенні щурам доксорубіцину внутрішньочеревно із розрахунку 5 мг/кг/добу 

впродовж 3-х днів.  

Уперше встановлений взаємозв’язок між розвитком прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу та порушенням функціональної здатності і 

гістоморфологічної структури слизової оболонки кишківника на фоні 

введення доксорубіцину у щурів із експериментальним НАСГ.  

Уперше доведений ефект SАМе із розрахунку 100 мг/кг маси 

внутрішньочеревно паралельно із введенням доксорубіцину впродовж 3-х днів 

у профілактиці розвитку оксидативного стресу, порушень функціональної 

здатності і гістоморфологічної структури слизової оболонки кишківника у 

щурів із експериментально модельованим НАСГ. 

Отримало подальше вивчення частота розвитку і характер уражень 

печінки у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання у залежності 

від виду гемобластозу. Показано, що частіше ураження печінки цитолітичного 

типу спостерігаються частіше на фоні прогресії ММ.  

Уперше доведено, що ураження кишківника на фоні прогресії 

хронічних лімфопроліферативних захворювань та у динаміці специфічної ХТ 
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супроводжуються зниженням рівня цитруліну та зростанням концентрації N-

ацетилнейрамінової кислоти у сироватці крові хворих, що можна 

використовувати у якості непрямих маркерів порушень функціональної 

здатності і структурної цілісності кишківника. 

Отримало подальше вивчення роль порушень прооксидантно-

антиоксидантного статусу у формуванні цитостатик-індукованих уражень 

кишківника у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання. 

Доведена провідна роль хіміотерапевтично-індукованого оксидативного 

стресу у розвитку порушень функціональної здатності і структурної цілісності 

кишківника у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання. 

Уперше обґрунтовано призначення SАМе у комбінації з Bifidobacterium 

infantis 35624 на фоні ХТ, що дозволяє ефективно попереджувати розвиток 

цитостатик-індукованих гепатотоксичних та ентеротоксичних реакцій у 

хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання за рахунок 

пригнічення активності оксидативного стресу. 

Вперше обґрунтовано комбіноване призначення LОLА і Bifidobacterium 

infantis 35624 на фоні ХТ у хворих на ММ з метою впливу на провідні 

механізми розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних та 

ентеротоксичних реакцій, усунення порушень аргінін/цитрулінового циклу та 

покращення функціональних властивостей слизової оболонки кишківника. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

мають теоретичне і практичне значення в наступних галузях медицини: 

терапії, гематології, гастроентерології, сімейній медицині.  

Дослідження мало можливість визначити частоту розвитку та характер 

уражень печінки та кишківника на фоні прогресії хронічних 

лімфопроліферативних захворювань та під дією специфічної ХТ. 

Обґрунтована доцільність застосування непрямих маркерів цитостатик-

індукованих уражень кишківника у динаміці ХТ хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання, а саме визначення концентрації 

цитруліну і NANA у сироватці крові.  
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Застосування SАМе і Bifidobacterium infantis 35624 у комплексному 

лікування хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання дозволяє 

ефективно попередити розвиток цитостатик-індукованих гепатотоксичних та 

ентеротоксичних реакцій та покращити загальні результати терапії. 

Включення LОLА і Bifidobacterium infantis 35624 до складу лікувальних 

комплексів хворих на ММ попереджує формування уражень печінки і 

кишечника під дією ХТ, що дозволяє проводити ХТ без зміни доз і режимів 

введення препаратів цитостатичного ряду.  

Впровадження результатів досліджень у практику. Отримані 

результати наукових досліджень впроваджені в практику роботи 

гематологічних відділень КП «Полтавська обласна клінічна лікарня ім. М.В. 

Скліфосовського Полтавської обласної ради», КНП «Обласна клінічна лікарня 

Івано-Франківської обласної ради», ОКНП «Чернівецька лікарня швидкої 

медичної допомоги», КНП Сумської обласної ради «Сумська обласна клінічна 

лікарня». 

Результати впроваджені в навчальний процес на кафедрах внутрішньої 

медицини №1 Полтавського державного медичного університету, внутрішньої 

медицини Буковинського державного медичного університету, терапії, 

сімейної та екстреної медицини післядипломної освіти ДВНЗ «Івано-

Франківський національний медичний університет», внутрішньої медицини з 

центром респіраторної медицини Медичного інституту Сумського державного 

університету. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним 

науковим дослідженням, яке виконано на базі кафедри внутрішньої медицини 

№1 Полтавського державного медичного університету. Здобувачем особисто 

проведений патентно-інформаційний пошук, проаналізована сучасна 

література із проблеми, що вивчається. Експериментальна частина роботи з 

відтворення моделей НАСГ та доксорубіцин-індукованого ураження печінки 

у щурів з НАСГ проводив сумісно науковим керівником дисертаційної роботи, 

завідувачкою кафедри внутрішньої медицини №1 д.мед.н., доцентом 
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Масловаю Г.С.  

Здобувачем впродовж 2018-2021 рр, виконане клінічне обстеження 

хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання (В-ХЛЛ, В-НЗЛ із 

малих лімфоцитів, ММ), оцінка частоти розвитку і лабораторних 

характеристик уражень печінки та кишківника на фоні ХТ, на підставі 

вивчення патогенетичних механізмів розвитку цитостатик-індукованих 

гепатотоксичних та ентеротоксичних реакцій розроблений диференційований 

підхід до їх профілактики залежно від виду гемобластозу. Здобувачем 

самостійно проведено аналіз одержаних результатів, їхня систематизація та 

математико-статистичний аналіз. 

Морфологічне дослідження виконане завідувачкою кафедри біології 

Полтавського державного медичного університету, д.мед.н., проф Єрошенко 

Г.А.  

Разом із науковим керівником спланований дизайн дослідження, 

сформульовані мета, завдання, висновки та практичні рекомендації. 

У друкованих роботах, які були опубліковані у співавторстві, особистий 

внесок здобувача полягає у проведенні літературного пошуку, виконанні 

експериментальних і клінічних досліджень, аналізі і інтерпретації результатів, 

їх систематизації. 

Здобувачем не були використані результати та ідеї співавторів 

публікацій. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

доповідались на науково-практичних конференціях «Від нових наукових 

концепцій в гастроентерології до конкретного пацієнта» (Полтава, 2018), «Від 

нових наукових концепцій в терапії до конкретного пацієнта» (Полтава, 2019), 

«Досягнення експериментальної та клінічної медицини» (Полтава, 2023р), 

Falk Symposium 235 «Therapeutic update in GI disease» (Madrid, Spain, November 

3-4, 2023), Falk Symposium 233 «Experimental hepatology days» (Zurich, 

Switzerland, May 18-20, 2023), International Liver Congress 2023 – European 

Association for the Study of the Liver (Vienna, Austria, Jun 21-24, 2023). 
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Публікації. За темою дисертації опубліковано 16 наукових праць, у 

тому числі 13 статей: 9 статей у фахових виданнях, рекомендованих ДАК 

України; 3 статті у виданнях, що індексуються  у наукометричній базі Web of 

Science; 6 статей у виданнях, які індексується у наукометричній базі Scopus; 3 

тез у матеріалах конференцій та симпозіумів.  

За матеріалами дисертаційної роботи видано 2 патенти, 2 нововведення 

та 1 інформаційний лист. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена українською 

мовою на 206 сторінках загального тексту і складається з вступу, огляду 

літератури, матеріалів і методів, 4 розділів власних досліджень, аналізу й 

узагальнення результатів, висновків та практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел, який містить 218 найменувань, із них 21 кирилицею, 

197 латиницею. Робота ілюстрована 32 таблицями, 8 рисунками, 2 клінічними 

випадками. Дисертація містить додатки. 
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РОЗДІЛ І 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ПАТОГЕНЕЗ УРАЖЕНЬ ПЕЧІНКИ І 

КИШЕЧНИКА У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ ЛІМФОПРОЛІФЕРАТИВНІ 

ЗАХВОРЮВАННЯ ТА МЕТОДИ ЇХ ПРОФІЛАКТИКИ  

(огляд літератури) 

 

1.1. Сучасні погляди на патогенетичні механізми розвитку уражень 

печінки на фоні прогресії хронічних лімфопроліферативних захворювань 

та під дією програмної хіміотерапії  

 

За даними сучасної літератури в усьому світі спостерігається зростання 

захворюваності на хронічні лімфопроліферативні захворювання, такі як В-

ХЛЛ, В-НЗЛ, ММ [46, 69, 75, 90, 94, 169, 170].  

В-ХЛЛ займає перше місце у структурі гемобластозів у країнах заходу 

із показником захворюваності 4,2 випадки на 100000 населення на рік. Частота 

ХЛЛ зростає з віком і у людей старше 80 років становить близько 30 випадків 

на 100000 населення на рік. Середній вік хворого на момент постановки 

діагнозу складає 72 роки, при цьому лише 10% хворих на ХЛЛ є особами 

молодше 55 років. [39, 71, 75]. ХЛЛ частіше вражає чоловіків ніж жінок, у 

співвідношенні 1,9 до 1 відповідно [75]. Статистично близько 0,6% усіх 

чоловіків та жінок захворіють на ХЛЛ у певний момент життя. Частота 

захворюваності на ХЛЛ залишається сталою на протязі останніх 20 років, при 

цьому смертність хворих знизилась і становить 0,7% від усієї смертності 

спричиненої онкологічними захворюваннями [75, 94]. Даний факт може бути 

зумовленим покращенням якості діагностики та специфічної терапії В-ХЛЛ 

[71, 75]. 

В-НЗЛ є найбільш розповсюдженим онкогематологічним 

захворюванням у світі. Згідно бази даних GLOBOCAN у 2018 році було 

зареєстровано 509000 нових випадків, що становить 2,8% від усіх 

онкологічних діагнозів [32, 39, 63]. НЗЛ частіше уражує чоловіків ніж жінок, 
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свідченням чого є глобальний віковий стандартизований ризик НЗЛ, що 

становить 6,7 для чоловіків та 4,7 для жінок [32, 63, 179]. Згідно даних 

Всесвітньої Організації Здоров’я, найчастішим типом НЗЛ у західних країнах 

є дифузна В-великоклітинна лімфома, яка складає 31% від усіх лімфом у 

дорослого населення. Серед В-клітинних лімфом з агресивним перебігом 

найчастішими є лімфома з мантійної зони, що становить 6% усіх випадків, та 

лімфома Беркіта, яка складає 2% усіх випадків НЗЛ. Серед індолентних 

лімфом найбільш розповсюдженою є лімфома із фолікулярної зони, що 

становить 22% усіх випадків НЗЛ [63]. Згідно глобальної статистики близько 

248700 смертей у 2018 році були пов’язані із НЗЛ, котрі складають 2,6% від 

усієї онкологічної смертності. Показник кумулятивного ризику смертності для 

чоловіків, які хворіють на НЗЛ становить 0,33%, тоді як у жінок цей показник 

становить 0,21% [39]. Відповідно до даних сучасних досліджень, впродовж 

останніх десятиліть спостерігається покращення показників п’ятирічної 

виживаності пацієнтів, що зумовлено прогресом у лікуванні НЗЛ було 

зафіксовано підвищення п’ятирічної виживаності хворих, яка на період з 2010 

по 2016 року становила 72,7%, що на 158% вище показника у 1975 році. 

Встановлено, що основним фактором ризику, що впливає на п’ятирічну 

виживаність хворих є стадія захворювання. Так, у хворих на НЗЛ із І стадією 

виживаність становить 83,5%, коли як у хворих з ІV стадією захворювання 

доягає лише 63,3% [104]. 

ММ є онкогематологічним захворюванням, яке характеризується 

злоякісною проліферацією клональних плазматичних клітин у кістковому 

мозку, що супроводжується секрецією моноклонального імуноглобуліну [46, 

169, 170]. ММ складає 1% всіх злоякісних захворювань і більше 10% всіх 

гемобластозів [169, 170]. ММ є другим за поширеністю онкогематологічним 

захворюванням після НЗЛ та 23 за частотою онкологічним захворюванням у 

світі [54]. Ризик розвитку ММ зростає з віком. Середній вік хворого на момент 

встановлення діагнозу ММ, як правило, складає 65 років [41, 158]. Частота 

нових випадків ММ у країнах заходу коливається від 4,5 до 6,0 на 100000 
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населення. Одночасно смертність від ММ складає 4,1 на 100000 населення на 

рік [69, 158]. 

Ураження печінки у хворих з онкогематологічними захворюваннями є 

досить частим явищем, та може бути спричинено власне ефектом 

онкогематологічного захворювання на печінкову тканину, погіршенням вже 

наявного захворювання печінки, медикаментозно-індукованим ураженням 

печінки або реактивацією інфекційного захворювання, наприклад гепатиту В 

[24, 29, 30, 43; 51, 56, 95, 103, 125, 164, 202]. 

Основними методами лікування хронічний лімфопроліферативних 

захворювань є програмна ХТ. У часи розробки на впровадження нових методів 

лікування хворих на ХЛЛ актуальності набуває дослідження механізмів 

ураження печінки, оскільки нові класи препаратів, як інгібітори сигнальних 

шляхів до яких належить іделалісіб та PD-1 інгібітори можуть призводити до 

вторинних уражень тканин печінки [51, 103, 106, 148, 149] 

Прогресія онкогематологічних захворювань супроводжується 

розвитком уражень печінкової тканини, що пов’язано з важливою роллю 

печінки у гематопоезі на ранніх стадіях розвитку плоду. Незважаючи на факт, 

що у дорослої людини основним гематопоетичним органом є червоний 

кістковий мозок, печінка зберігає гематопоетичну функцію на протязі всього 

дорослого життя людини [120]. Оскільки печінкова тканина є частиною 

ретикулоендотеліальної системи, лімфопроліферативні захворювання досить 

часто призводять до її ураження, що супроводжується розвитком інфільтрації 

печінкової тканини злоякісними клітинами, яка призводить до підвищення 

печінкових ферментів та виникнення гепатоспленомегалії [29, 30, 164]. 

Безумовно, ХЛЛ у першу чергу уражає органи лімфатичної системи, але 

й інші нелімфатичні органи мають певний ступінь інфільтрації злоякісними 

пухлинними клітинами. Так, на момент встановлення діагнозу ХЛЛ 

збільшення печінки різного ступеня вираженості (від помірного до масивного) 

виявляють у близько 20% хворих. При фізикальному огляді печінка зазвичай 
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неболюча, має гладку поверхню і не супроводжується такими характерними 

симптомами хронічної печінкової недостатності, як судинні зірочки [120]. 

Згідно мета-аналізу проведеного Hampel PJ, серед 2254 хворих на ХЛЛ 

протягом 59 місяців порушення функції печінки розвивалися у 1594 хворого. 

При цьому через 10 років з моменту встановлення діагнозу близько 25% 

хворих мали хоча б один патологічний результат у біохімічних маркерах 

ураження печінки. Серед 52 хворих на ХЛЛ, яким була проведена біопсія 

печінки, гістологічно інфільтрацію печінки клітинами ХЛЛ було встановлено 

у 62% хворих, радіологічно прояви ураження печінки зафіксовано у 40% 

пацієнтів, патологічні результати біохімічних печінкових тестів виявлено у 

33% хворих, гепатоспленомегалія наявна у 21% хворих [95].  

Таким чином, у хворих онкогематологічного профілю інфільтрація 

тканин печінки пухлинними клітинами більше, ніж у половині випадків не 

супроводжується формуванням гепатомегалії та порушеннями біохімічних 

печінкових тестів, що свідчить про неможливість виявлення пухлинної 

інфільтрації печінки у рутинній клінічній практиці. Проте саме наявність 

пухлинної інфільтрації тканин печінки на фоні гемобластозу може бути 

вагомим фактором ризику виникнення гепатотоксичних реакцій на фоні ХТ. З 

цієї точки зору порушення біохімічних печінкових тестів у динаміці 

цитостатичної терапії можна розглядати як прогнозоване ускладнення ХТ, яке 

потребує проведення своєчасної профілактики [6, 12, 18]. Незважаючи на те, 

що інфільтрація печінкової тканини злоякісними клітинами у хворих на ХЛЛ 

є частим явищем, вона рідко призводить до розвитку печінкової недостатності, 

окрім випадків трансформації Ріхтера [150, 193]. За даними когортного 

дослідження загальна виживаність хворих корелювала із наявності 

патологічних результатів печінкових тестів. У хворих на ХЛЛ, що мали 

підвищення рівня печінкових ензимів виживаність була значно коротша ніж у 

хворих з нормальними показниками [95]. Даний факт може бути зумовленим 

наявністю інфільтрації тканин печінки клітинами пухлини, так і порушенням 
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доз і режимів введення цитостатичних препаратів на фоні порушень 

біохімічних печінкових тестів. 

У ретроспективному дослідженні було проаналізовано дані 89 біопсій 

печінки пацієнтів із лімфопроліферативними захворюваннями,. Найчастішим 

типом печінкової інфільтрації пухлиною була перипортальна інфільтрація, що 

спостерігалася у 77 % хворих [29].  

Ураження печінки у хворих на ХЛЛ може розвиватись внаслідок 

прийому специфічної ХТ. На даний момент розробка та введення у лікування 

моноклональних антитіл дозволила значно покращити прогноз та лікування 

хворих на ХЛЛ. На сьогоднішній день у лікування ХЛЛ використовуються 3 

анти-СD20 антитіл – ритуксимаб, обінутузумаб та офатумумаб [120, 125, 152, 

156]. Доведено, що введення моноклональних антитіл може значно підвищити 

ризик реативації гепатиту В, що у свою чергу може призвести до значного 

ураження печінки [48, 125, 136]. Іншим препаратом, що використовується у 

лікуванні ХЛЛ є ібрутиніб, що є препаратом вибору у випадках делеції 17-p. 

Одним із найчастіших побічних ефектів ібрутинібу є гепатотоксичність [95, 

108, 113]. 

На сьогоднішній день доведено, що хворі на ММ, у яких розвивається 

ураження печінки, мають поганим прогноз щодо відповіді на специфічну ХТ 

[56]. Механізм ураження печінки у хворих на ММ може бути пов'язаний з 

інвазією плазматичними клітинами печінкової тканини, наслідком чого є 

синусоїдальна інфільтрація, розвитком плазмоцитоми, відкладанням легких 

ланцюгів імуноглобулінів, відкладанням амілоїду або тромбозом [56, 190].  

Дані щодо частоти розвитку уражень печінки на фоні ММ суперечливі. 

Відповідно до даних дослідження Bhandari MS, при проведенні аутопсії 

ураження печінки у хворих з ММ виявляли у 26-46% випадків. Проте дані 

ураження тканини печінки не супроводжувались розвитком чіткої клінічної 

симптоматики [30]. За даними інших дослідників під час постановки діагнозу 

ММ ураження печінки, зумовлене інфільтрацією плазматичними клітинами 

виявляють до 40% випадків [56].  
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Ураження печінки при ММ може маніфестувати шляхом розвитку 

гепатомегалії, необструктивної жовтяниці, асциту або розвитком 

позапечінкової біліарної обструкції [30, 164].  

У більшості випадків у хворих на фоні прогресії ММ наявна елевація 

печінкових ферментів, причому найчастіше дана елевація печінкових ензимів 

зафіксована у випадках інфільтрації печінкової тканини плазматичними 

клітинами. На думку більшості авторів, патологічні результати печінкових 

тестів пов’язані з масивною інфільтрацією плазматичними клітинами 

печінкової тканини та є досить частим явищем. Проте клінічно інфільтрація 

плазматичними клітинами печінки не часто має клінічну симптоматику [29, 

30, 56 ]. 

Інфільтрація печінки плазматичними клітинами може бути розподілена 

на 2 типи: з формуванням пухлинної маси, так званої плазмацитоми та 

дифузною синусоїдальною інфільтрацією [29, 180]. Дифузна інфільтрація 

характеризується наявністю синусоїдального скупчення плазматичних клітин 

з різним ступенем диференціації, незначною схильністю до деструкції 

печінкової паренхіми та агрегацією у портальних зонах [29, 30, 180]. За даними 

інших авторів, інфільтрація плазматичними клітинами може 

супроводжуватись розвитком необструктивної жовтяниці або елевацією 

лужної фосфаази. Плазмацитома, у свою чергу, зустрічається рідше. Клінічно 

розвиток плазмоцитомної інфільтрації може зумовити обструкцію жовчних 

шляхів мієломною масою [30]. 

Іншою причиною ураження печінки на фоні ММ може бути амілоїдоз, 

що характеризується відкладанням клональних легких ланцюгів фібрил у 

печінковій тканині та спостерігається у близько 15% хворих з ММ. Клінічно 

амілоїдоз супроводжується нормальними або дещо підвищеними значеннями 

печінкових маркерів. [30, 43, 56]. 

У разі, якщо ММ супроводжується ураженням печінки, прогноз у даної 

категорії хворих є менш сприятливим, що пов’язано з лімітацією дози ХТ 

препаратів. При проведенні лікування ММ, ураження печінки може бути 
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спричинено прямим впливом хіміотерапевтичних препаратів та непрямою 

дією, внаслідок реактивації вірусного гепатиту або цитомегаловірусної 

інфекції [48, 125, 135, 190].  

Нещодавній прогрес у лікуванні ММ, що пов'язаний із створенням нових 

терапевтичних агентів, як імуномодуляторів, протеасомних інгібіторів 

дозволив досягти значного прогресу у лікуванні [69, 169, 170]. Необхідно 

зазначити, що тяжке ураження печінки на фоні ХТ може виникнути навіть у 

хворих з первинно нормальним функціональним станом печінки. На 

сьогоднішній час препаратами, що найчастіше застосовуються у лікуванні 

хворих з ММ, є протеасомні інгібітори як бортезоміб та карфлізоміб, талідомід 

та його аналог леналідомід, циклофосфамід, дексаметазон та доксорубіцин. 

Більшість з даних препаратів протипоказані при печінковій дисфункції та 

потребують корекції дози у хворих з наявним ураженням печінки [83, 169, 170, 

181]. Гепатотоксичність є частим лімітуючим фактором при проведенні 

цитостатичної терапії. У деяких випадках саме гепатотоксичий ефект ХТ є 

причиною припинення лікування, оскільки більшість цитостатиків, що 

використовуються при лікуванні ММ метаболізуються печінковою тканиною, 

де виявляють пряму гепатотоксичну дію [24, 51, 56, 103, 148]. 

На сьогоднішній день наявні описані випадки бортезоміб-індукованого 

медикаментозного ураження печінки. Так, у більшості випадків ураження 

печінки розвивалося протягом 6-10 днів після введення бортезомібу. При 

цьому у більшості випадків спостерігають підвищення рівня ЛФ, що може 

бути свідченням ураження печінки за холестатичним типом, причому 

характерною рисою є швидка нормалізація показників при припиненні 

введення препарату [194]. 

Підвищення рівня трансаміназ у сироватці крові може свідчити про 

ураження печінки, але не завжди може розглядатися як прогностичний маркер 

гепатотоксичності препарату. АЛТ є головним маркером, що 

використовується для оцінки медикаментозного ураження печінки, оскільки 

має вищу чутливість та більший період напіврозпаду порівняно з АСТ [51, 103, 
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148, 194]. Загалом, важливим фактором у розвитку захворювання печінки є 

розвиток печінкової дисфункції. Важливою особливістю печінкової тканини, 

є здатність печінки адаптуватися, шляхом розвитку толерантності до 

препарату. Так, прийом препарату, до якого виникла адаптація, може 

супроводжуватись лише помірним підвищенням активності амінотрансфераз, 

без розвитку клінічних симптомів [103, 148, 194]. Білірубін є одним з 

метаболітів, що продукується печінковою тканиною з відносно сталою 

швидкістю, тому рівень білірубіну у крові може використовуватися для оцінки 

функціональної здатності печінки. Наприклад, трастулізумаб, в деяких 

випадках зумовлював тимчасову елевацію трансаміназ, але не спричинював 

розвитку жовтяниці та клінічних симптомів, що характерні для ураження 

печінки [51, 103, 194]. 

На сьогоднішній день для оцінки ідіосинкратичного медикаментозного 

ураження печінки поширеності набув “закон Хая”. Згідно закону Хая 

комбінована елевація АЛТ у 3 рази вище від верхньої межі норми та білірубіну 

у 2 рази вище від верхньої межі норми при відсутності елевації ЛФ, може 

свідчити про розвиток медикаментозного ураження печінки [24, 51, 148, 194] 

Ураження печінки можна класифікувати за зростанням домінуючого ензиму. 

Так зростання рівня АЛТ при відсутності елевації ЛФ можна класифікувати як 

гепатоцелюлярне ураження, також відоме як цитолітичне ураження. Зростання 

ЛФ при відсутності елевації АЛТ можна класифікувати як холестатичне 

ураження. Комбіноване зростання АЛТ та ЛФ класифікується як змішаний 

характер печінкового ураження [51, 194]. Отже, перебіг хронічних 

лімфопроліферативних захворювань асоціюється з розвитком ураження 

печінки, проте гепатотоксичність сучасних схем їх лікування залишається не 

вивченою.  

Ризик формування уражень печінки значно підвищується за наявності 

поєднання декількох вторинних уражень органів і систем організму, які 

спричинені хронічними лімфопроліферативними захворюваннями. Нещодавні 

дослідження показали надважливу клінічну та прогностичну цінність оцінки 
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ураження різних органів, як нирок, центральної нервової системи, шкіри у 

хворих на ХЛЛ [91, 171, 173, 192.]. Однак на сьогоднішній день наявно дуже 

мало інформації про прогностичну цінність ураження нирок у хворих на ХЛЛ 

та частоту розвитку ниркової дисфункції, як на момент постановки діагнозу 

так і на в динаміці проходження лікування [91, 192]. 

Ниркова дисфункція є частим ускладненням ММ. На момент 

первинного огляду більше ніж 50% хворих на ММ мають наявну ниркову 

дисфункцію, 20% мають гостре ураження нирок та близько 5% хворих 

потребують проведення діалізного лікування. Гостре ураження нирок 

найчастіше є наслідком мієломної нефропатії, що спричинена високим рівнем 

легких ланцюгів імуноглобулінів. Наявність гострого ураження нирок є 

важливим ускладненням ММ, оскільки асоціюється з підвищеним ризиком 

ранньої смертності [40, 41, 50]. 

За даними сучасних досліджень, у хворих на ММ, що на момент 

встановлення діагнозу мають підвищення рівня сечовини більше 15 мкмоль/л 

або рівня креатиніну більше 200 мкмоль/л, підвищується ймовірність смерті 

протягом перших трьох місяців [69, 206]. 

Механізм розвитку ниркового ураження у хворих на ММ пов’язаний з 

підвищеною частотою інфекційних захворювань, дегідратацією, 

гіперкальціємією та призначенням нестероїдних протизапальних препаратів 

[40, 41]. Провідним патогенетичним фактором є накопичення легких ланцюгів 

імуноглобулінів у паренхімі нирок. Так, типовою гістопатологічною картиною 

при біопсії нирок у хворих на ММ є наявність еозинофільних, білкових 

дистальних канальцієвих циліндрів, що складаються з моноклональних легких 

ланцюгів імуноглобулінів та білку Тамма–Хорсфалла, так званого 

уромодуліну, з розвитком тубулоінтерстиційного запалення, що 

супроводжується ураженням проксимальних ниркових канальців [40, 41, 69, 

206]. 

Необхідною умовою при проведенні ХТ є дозування препаратів 

відповідно до ниркового кліренсу, що дозволяє оптимізувати ефективність 
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лікування та зменшити токсичність препарату. Оскільки у близько 20-40% 

первинно діагностованих хворих на ММ наявна ниркова дисфункція, розвиток 

даного ускладнення є причиною зменшення дози препарату при проведенні 

лікуванні та може зменшити ефективність ХТ [190]. Отже, у більшості хворих 

перебіг ММ асоціюється з розвитком ураження нирок, однак 

нефротоксичність сучасних схем лікування ММ та її профілактика на 

сьогоднішній день залишаються не вивченими.  

 

1.2. Сучасні погляди на провідні механізми розвитку уражень 

кишківника на фоні прогресії хронічних лімфопроліферативних 

захворювань та під впливом препаратів цитостатичного ряду  

 

Прогрес у лікуванні пацієнтів із хронічними лімфопроліферативними 

захворюваннями пов’язаний із застосуванням нових програм ХТ, що 

дозволило принципово покращити показники безрецидивної виживаності 

хворих. Проте зростання ефективності специфічного лікування 

супроводжується підвищенням частоти розвитку вторинних цитостатик-

індукованих уражень органів і систем організму, які можуть складати вагомий 

лімітуючий фактор проведення ХТ у чіткій відповідності доз і режимів 

введення препаратів [18, 182, 184, 185 ]. В цьому аспекті особливе значення 

мають цитостатик індуковані ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 

оскільки клітини його слизової оболонки, як і клітини кісткового мозку, 

належать до клітин, які швидко діляться, що призводить до швидкого їх 

пошкодження під дією цитостатиків. На сьогоднішній день доведено, що 

велика кількість хіміотерапевтичних препаратів здатні призводити до 

розвитку запалення та дисфункції слизової оболонки ШКТ із формуванням 

мукозиту [34, 37, 189]. Хіміотерапевтично-індукований мукозит вражає ГІТ на 

всьому протязі починаючи з оральної порожнини, наслідком чого є оральний 

мукозит і закінчуючи нижніми відділами ШКТ з розвитком інтестинального 

мукозиту [146]. Відповідно до сучасних поглядів хіміотерапевтично-
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індукований мукозит може бути розподілений на дві групи: оральний мукозит 

та інтестинальний мукозит. Більшість клінічних досліджень були сфокусовані 

на оральному мукозиті, передусім через тяжкість прямої оцінки уражень 

нижніх відділів ГІТ у онкологічних хворих [77, 211]. Проте інтестинальний 

мукозит на сьогоднішній день є одним з найчастіших побічних ефектів при 

проведенні ХТ [66].  

Клінічними симптомами інтестинального мукозиту можуть бути 

розвиток тяжкого абдомінального болю, нудоти, блювання, здуття живота, 

діареї або закрепу та втрати ваги тіла. Наслідком чого зазвичай є зменшення 

споживання їжі та зростання частоти застосування опіоїдних препаратів, а 

також збільшення проміжку між курсами специфічної терапії [66, 199]. 

Розвиток клінічних ускладнень у вигляді хіміотерапевтично-індукованого 

мукозиту спостерігають у близько 40-80% хворих, що проходять ХТ або 

променеву терапію [146].  

За даними багатьох клінічних досліджень мукозит є одним із небажаних 

та обтяжуючих побічних ефектів у хворих, що проходять лікування 

онкологічних та онкогематологічних захворювань [34, 57, 61]. Крім тяжких 

клінічних симптомів, у хворих із цитостатик-індукованим мукозитом 

встановлено значно підвищений ризик розвитку системних інфекцій, оскільки 

порушення цілісності слизової оболонки призводить до підвищення 

проникності інтестинального бар’єру, що значно підвищує ризик 

бактеріальної транслокації [3, 60, 119, 197]. Більше того, продукти 

метаболізму кишкової мікробіоти та побічні продукти, які утворилися у 

результаті розпаду пошкоджених ентероцитів, на фоні запалення слизової 

оболонки здатні стимулювати розвиток локальної та системної запальної 

відповіді. Клінічним її проявом може бути підвищення температури тіла [34, 

37, 61,199]. Розвиток системної запальної відповіді також може відігравати 

роль у патогенезі інших хіміотерапевтично-індукованих уражень органів та 

систем організму. Даний факт зумовлений індукцією ендотеліальної 

активацію, наслідком якої є формування дисциркуляторних порушень. Даний 
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механізм відіграє провідну роль у розвитку цитостатик-індукованих 

ускладнень у хворих, яким була проведена трансплантація стовбурових 

клітин. Однак,  даний механізм може відігравати роль і у розвитку токсичних 

уражень при лікуванні хворих на гострі та хронічні лейкемії [66].  

Тяжкість мукозиту на його тривалість залежать від типу лікування, 

схеми хіміотерапії та індивідуальних особливостей хворого [146]. У більшості 

хворих, які отримують ХТ, можна очікувати розвиток мукозиту, що робить 

його прогнозованим ускладненням ХТ, яке можна попереджувати. Не 

зважаючи на поширеність та тяжкі клінічні наслідки мукозиту, на даний час у 

клінічній практиці немає ефективного лікування, що дозволяло б попередити 

або зменшити його тяжкість [37, 61, 76, 77]. Таким чином, розуміння факторів, 

що можуть впливати на тяжкість цитостатик-індукованого інтестинального 

мукозиту та факторів, які можуть призвести до розвитку інфекційних 

ускладнень є абсолютно необхідним при проведенні ХТ у онкогематологічних 

хворих, оскільки це дозволить вчасно визначати та попереджати розвиток 

системного токсичного ураження на фоні ХТ лікування [66].  

Відповідно до сучасних поглядів, інтестинальний бар’єр складається з 

трьох компонентів: кишкової мікробіоти, слизового шару та епітелію. 

Слизовий шар відіграє вагому, багатофункціональну роль, оскільки він 

забезпечує реципрокну динамічну взаємодію між різними компонентами 

інтестинального бар’єру. Одночасно саме слизовий шар забезпечує фізичний, 

біохімічний та біологічний захист проти різних факторів агресії, у тому числі 

і бактерій [105]. Розвиток інтестинального мукозиту пов'язаний з порушенням 

імунологічного балансу у слизовій оболонці інтестинального бар’єру [66].  

Хіміотерапевтичні препарати здатні порушувати ділення клітин у 

криптах Люберкіна та процеси регенерації у війках кишкового епітелію, 

наслідком чого є швидка втрата інтестинальної архітектури та зниження 

функціональної здатності кишківника [199]. Наслідком хіміотерапевтично-

індукованого мукозиту кишківника є зменшення довжини інтестинальних 

війок та порушення гомеостазу клітин, що знаходяться у його криптах [55, 112, 
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146, 199]. Саме порушення цілісності кишкового бар’єру сприяє транслокації 

патогенів із кишківника у кров, що може призвести до розвитку бактеріемії. 

Для лікування інфекційних ускладнень у клінічній практиці 

використовуються антибіотики, застосування антибіотиків у свою чергу може 

призвести до розвитку дисбіозу, що згідно з сучасними даними значно знижує 

виживаність хворих, погіршує гостру та хронічну інтоксикацію та призводить 

до розвитку антибіотик-резистентних штамів [79, 118, 119]. Хоча дані 

базується переважно на клінічних спостереженнях, на сьогоднішній день 

наявна достатня кількість доказів провідної ролі гострого ураження 

гастроінтестинального тракту в етіології бактеріємії. Виходячи з цього шляхом 

підтримки цілісності слизового бар’єру кишківника можна знизити ризик 

інфекційних ускладнень, що значно зменшить застосування антимікробних 

препаратів та зменшить ступінь порушення кишкової мікробіоти [57, 199,  

205]. Не зважаючи на розповсюдженість цитостатик-індукованого мукозиту у 

хворих, що отримують ХТ, на сьогоднішній день патогенез та методи його 

профілактики залишаються не достатньо вивченими. 

Одним з основних механізмів розвитку інтестинального мукозиту є 

оксидативний стрес. Оксидативний стрес – це стан, при якому наявний 

дисбаланс між продукцію реактивних сполук кисню (РСК) та станом 

антиоксидативного захисту [110, 123]. РСК – це високоактивні молекули, що 

відіграють провідну роль у прогресії оксидативного стресу. У здорових 

клітинах, окисно-відновна рівновага підтримується шляхом контролю 

продукції РСК та антиоксидантним захистом. Антиоксидантний захист 

дозволяє попередити оксидативне ураження і складається з ферментних 

антиоксидантів, як глутатіон пероксидаза, супероксид дисмутаза, каталаза, 

тіоредоксин редуктаза, пероксиредоксину та неферментних антиоксидантів, 

як вітамін С, глутатіон, вітамін Е. Вже протягом тривалого часу вважається, 

що підвищення концентрації РСК може відігравати ключову роль у 

виникненні раку і прогресуванні пухлини, впливаючи на клітинний ріст і 

резистентність до ХТ. Однак екстремальне утворення РСК або зниження 
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здатності клітин їх руйнувати реактивні сполуки кисню може спровокувати 

пошкодження клітини та її смерть [130, 176, 177, 208]. Встановлено, що вільні 

радикали відіграють важливу роль у метаболізмі клітини. РСК здатні 

пролонгувати життєвий цикл клітини та забезпечувати атимікробний захист, 

шляхом участі у фагоцитозі [97, 124, 145].  

На сьогоднішній день вважається, що РСК відіграють дуалістичну роль 

у процесі розвитку пухлин, особливо гематологічних новоутворень, оскільки 

оксидативний стрес має як позитивний так і негативний ефект на прогресію 

онкогематологічних захворювань [123, 208, 213, 215]. Доведено, що 

оксидативний стрес відіграє провідну роль у розвитку власне гематологічних 

пухлин, як гострий мієлоїдний лейкоз, хронічний мієлоїдний лейкоз, 

мієлодиспластичний синдром та гостра лімфобластна лейкемія, оскільки РСК 

стимулюють канцерогенез. Також РСК можуть стимулювати розвиток 

пухлини, шляхом захисту клітини від апоптозу, що стимулює процеси 

виживання клітини, шляхом індукції проліферації, міграції, розвитку 

метастазів та резистентності до фармакологічних агентів [176, 208]. РСК 

можуть індукувати активацію процесів загибелі клітини, включно з 

апоптозом, що лежить в основі лікування онкологічних захворювань [96]. 

Комплексний каріотип, особливо наявність моносомії 13 хромосоми є 

індикатором поганого прогнозу у хворих на ММ [56] Так, моносомія 13 

хромосоми зустрічалась у 46% хворих з ураженнями ГІТ, та лише у 15% 

хворих за їх відсутності. До того ж ураження ШКТ при ММ асоціювалось із 

формуванням резистентності до специфічної терапії, поганим прогнозом 

відповіді на ХТ і, відповідно, виживаності пацієнтів [30]. У хворих на ММ 

встановлено сильний взаємозв’язок між оксидативним стресом та початком і 

прогресією захворювання. Секреторні клітини, як плазматичні клітини, 

продукують близько 3-6 мільйонів дисульфідних зав’язків у хвилину, що у 

свою чергу провокує генерацію еквівалентної кількості внутрішньоклітинних 

РСК, які можуть слугувати вторинними месенджерами, що здатні вливати на 

розвиток та прогресію ММ [23, 44]. 
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На сьогоднішній день у багатьох дослідженнях встановлено кореляцію 

між прогресією ММ та зниженням рівня антиоксидантів з одночасним 

підвищенням продукції прооксидантних сполук у плазмі. При аналізі вмісту 

антиоксидантів у крові хворих на ММ було встановлено зниження рівня 

вітаміну С, вітаміну Е, а також нижчу концентрацію супероксид дисмутази, 

глутатіон пероксидази та каталази порівняно з практично здоровими особами. 

У той же час концентрація у крові хворих на ММ оксидативних маркерів, як 

ТБК-реактантів та інших маркерів перекісного окиснення ліпідів значно 

підвищувалась [141, 177, 187].  

У дослідженні Smirnova OV, Titova NM у хворих на ММ із ІІ та ІІІ 

стадією за Durie Salmon рівень малонового діальдегіду (МДА) у плазмі крові 

до початку терапії статистично не відрізнявся від практично здорових осіб, 

автори пов’язують нормальний рівень МДА із ефективною роботою 

неферментативного компоненту антиоксидантного захисту. Одночасно з цим 

у плазмі хворих на ММ рівень супероксид дисмутази був у 10 разів нижчим, а 

рівень каталази у 5 разів вищим порівняно з практично здоровими особами, 

що пов’язано з розвитком оксидативного стресу [187]. 

МДА (синонім ТБК-реактанти) є високореактивною сполукою, що має 

дві альдегідні групи. Альдегідні групи МДА здатні реагувати зі сполуками, що 

містять аміногрупи, у тому числі із антиоксидантними ферментами, що 

призводить до зниження їх  антиоксидантної активності [187] У дослідженні 

Sharma A et al. при аналізі результатів 50 хворих на ММ було встановлено 

значно знижений рівень антиоксидантних ферментів, таких як глутатіон 

пероксидаза, супероксид дисмутаза та каталази у сироватці крові пацієнтів. 

Одночасно з цим рівень МДА у сироватці крові хворих на ММ  значно зростав 

порівняно з контролем [177]. У дослідженні Mehdi WA et al., у сироватці крові 

хворих на ММ до та після ХТ було зафіксовано значно підвищений рівень 

МДА порівняно з практично здоровими особами. Причому підвищення рівня 

МДА супроводжувалося зниженням рівня антиоксидантів, як глутатіон 

пероксидази та супероксид дисмутази [141]. 
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Встановлено провідні механізми через які оксидативний стрес здатен 

індукувати розвиток ММ: стимуляція генетичних мутацій та модифікація 

ангіогенної динаміки. Онкоген MYC шляхом посилення оксидативного стресу 

здатні пошкоджувати молекули ДНК у онкогенних клітинах, що може 

стимулювати розвиток ММ [67, 74]. Однією з характерних рис у патогенезі 

ММ є порушення регуляції гену CCND, що кодує циклін D. Порушення 

функції цикліну D дизрегулює контроль клітинної реплікації, а також 

зумовлює гіперпродукцію РСК, наслідком чого є розвиток оксидативного 

стресу. Оксидативний стрес у свою чергу стимулює ERK1/2 сигнальний шлях, 

що призводить до посилення адгезії фібронектину та модифікує сенситивність 

до різноманітних препаратів [44, 145, 176, 213, 215]. Даний патогенетичний 

механізм потенціює розвиток та прогресію ММ, впливає на ефективність 

специфічного лікування та розвиток резистентності до хіміотерапевтичних 

препаратів [44, 96, 134, 208]. Отже, оксидативний стрес є центральним 

патогенетичним процесом у розвитку хіміотерапевтично-індукованого 

мукозиту. Проте зміни прооксидантно-антиоксидантного балансу та їх роль в 

розвитку ураження кишківника у хворих на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання залишаються не достатньо вивченими.  

Цитостатик-індуковані ураження кишківника є одними з дозо-

лімітованих побічних ефектів із варіабельною клінічною симптоматикою: від 

безсимптомного перебігу до виникнення діарейного синдрому різного ступеня 

тяжкості [22, 76, 98]. Розвиток ушкодження слизової оболонки верхніх і 

нижніх відділів ГІТ діагностують шляхом виконання ендоскопічного 

дослідження з біопсією та наступним патогістологічним дослідженням 

біоптату. Проведення ендоскопічного дослідження кишечника у пацієнтів 

онкогематологічного профіля, які отримують ХТ, має низку протипоказань. В 

першу чергу протипоказанням до виконання діагностичної колоноскопії є 

тромбоцитопенія тяжкого ступеня, яка часто розвивається у 

онкогематологічних хворих на фоні програмної ХТ [88, 98, 137].  
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До того ж на фоні прийому препаратів цитостатичного ряду часто 

розвивається ураження слизової оболонки тонкої кишки, прижиттєва 

діагностика яких не можлива у рутинній клінічній практиці. Тому на даний час 

надзвичайно актуальним є визначення неінвазивних методів дослідження 

цілісності слизової оболонки тонкої кишки, що дозволяло б своєчасно 

встановити ураження ентероцитів під дією ХТ [88, 107, 137, 175, 184, 185]. 

Даний метод дослідження повинен мати високу сенситивність, достовірність 

та ефективність. Через неможливість візуальної оцінки уражень нижніх 

відділів ГІТ, оцінку інтестинального мукозиту проводять передусім клінічно з 

урахуванням виникнення типових симптомів у пацієнтів, які отримують або 

отримали ХТ, а також за допомогою визначення специфічних біомаркерів [64, 

88, 137, 174].  

Стан резистентності слизової оболонки ГІТ та ступінь її ушкодження під 

впливом препаратів цитостатичного ряду можна оцінювати за рівнем NANA 

кислоти у сироватці крові хворих. Даний показник дозволяє неінвазимним 

методом підтвердити наявність уражень слизової оболонки ШКТ на всьому 

його протязі у пацієнтів, що проходять специфічну ХТ і, особливо, за умов 

наявності у них типової клінічної симптоматики хіміотерапевтично-

індукованого мукозиту [184, 185].  

На сьогоднішній час потенційними діагностичними біомаркерами 

інтестинального ураження розглядаються діамін оксидаза, кальпротектин та 

цитрулін [88, 98, 107]. Цитрулін є амінокислотою, що синтезується із 

глутаміну. Синтез цитруліну проходить у переважній у ентероцитах. При 

цьому специфічною особливістю даного процесу є факт, що синтез 95% даної 

амінокислоти проходить у ентероцитах кишківника [52, 64, 196, 218]. 

Ентероцити тонкого кишківника мають як високу активність ферментів 

синтезу цитруліну, як пірролін-5 карбоксилаза, так і низьку активність 

ферментів катаболізму цитруліну, як аргініносукцинатсинтаза та 

аргініносукцинатліаза, що обумовлює високий рівень даної амінокислоти в 

даних клітинах [175]. Отже, рівень цитруліну плазми можна розглядати як 
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непрямого маркера порушення цілісності і функціональної здатності 

ентероцитів [88, 137, 175, 184, 210]. 

На даний час доведено, що рівень цитруліну у плазмі крові може бути 

простим та надійним біомаркером оцінки ентероцитарної маси у хворих з 

різноманітними патологіями тонкого кишківника [137, 175]. У хворих з 

синдромом короткого кишківника, рівень цитруліну плазми крові корелює з 

довжиною тонкого кишківника. У хворих з нормальною довжиною 

кишківника, але з наявною патологією тонкого кишківника асоційованою з  

атрофією ворсинок кишківника рівень цитруліну плазми крові асоціюється з 

тяжкістю та ступенем атрофії ворсинок [175]. Також рівень цитруліну плазми 

крові відображає стан абсорбтивної здатності тонкого кишківника [88, 137, 

175].  

Оскільки нирки є головним органом, що відповідає за кліренс цитруліну, 

хронічна ниркова недостатність асоціюється з підвищенням рівня цитруліну 

плазми. У свою чергу гепатоцелюлярна недостатність не має значного впливу 

на рівень цитруліну плазми крові [88, 137].  

Було доведено зв'язок між низьким рівнем цитруліну плазми крові та 

порушенням бар’єрної функції кишківника [98]. Відповідно до думки авторів,  

високодозові режими ХТ асоціювалися з низьким рівнем цитруліну у плазмі 

крові саме через розвиток бактеремії. Одночасно низький рівень цитруліну 

плазми чітко корелював з клінічними та біологічними ознаками ураження 

слизової оболонки кишківника після проведення ХТ. На сьогоднішній день 

існує гіпотеза за якої рівень зниження цитруліну у плазмі крові може бути 

обумовлене дисфункцією ентероцитів без розвитку їх некрозу. Так, у 

дослідженні на критичних хворих, було показано, що патологічні зміни у 

тонкому кишківнику можуть призводити до підвищення парацелюлярної 

проникності без прямого ураження ентероцитів. Таким чином, у даних хворих 

розвивалась дисфункція ентероцитів без зменшення загальної ентероцитарної 

маси [88, 98].  
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Оскільки синтез цитруліну відбувається у мітохондріях ентероцитів, 

можливою причиною їх уражень може бути розвиток мітохондріальної 

дисфункції, яка призводить до зниження синтезу і секреції цитруліну [175]. 

Важливо зазначити, що у перші 24 години після надходження критичних 

хворих у відділення інтенсивної допомоги знижений рівень цитруліну плазми 

крові був незалежним фактором смертності. У даних хворих низький рівень 

цитруліну асоціювався з підвищеною концентрацією С-реактивного білку 

плазми та частішим розвитком нозокоміальної інфекції, а також з нижчим 

рівнем аргініну плазми. Рівень цитруліну плазми досить варіабельний 

показник, що суттєво змінюється протягом часу. З огляду особливості 

метаболізму цитруліну, який входить до складу аргінін/цитрулінового циклу, 

він може використовуватися для оцінки функціонального стану 

ентероцитарної маси аналогічно фактору V, який використовується для оцінки 

функціонально стану гепатоцитів [88]. 

У пацієнтів онкогематологічного профілю на фоні прогресії 

захворювань спостерігається розвиток порушень аргінін/цитрулінового циклу, 

які характеризуються зниженням рівня аргініну, підвищенням концентрації 

цитруліну та активності аргінази сироватки крові хворих. З цієї точки зору 

зниження рівня цитруліну у сироватці крові хворих може свідчити про 

порушення цілісності та функціональної здатності ентероцитів [182, 184]. 

У сучасних клінічних дослідженнях описані патогенетичні механізми, 

частота розвитку, клінічні особливості уражень ГІТ під дією окремих 

цитостатичних препаратів [33, 61, 77, 112]. Інтестинальний мукозит є 

поширеним побічним ефектом доксорубіцину, що характеризується тяжким 

запаленням з розвитком ульцерації слизової оболонки кишківника [34, 55]. 

Доксорубіцин індукує апоптоз ракових клітин шляхом інтеркаляції у ДНК, але 

також клітин, що мають високу частоту реплікації. До клітин, які мають 

високу швидкість ділення належать клітини кісткового мозку, слизової 

оболонки ГІТ, сітківки [112, 121]. Як наслідок, під дією доксорубіцину 

розвивається мукозит, час виникнення та ступінь тяжкості якого чітко корелює 
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з періодом тяжкої нейтропенії [11]. Застосування протизапальних препаратів 

для зменшення тяжкості доксорубіцин-індукованого мукозиту не показало 

належної ефективності. Єдиним ефективним методом зменшення тяжкості 

мукозиту є припинення ХТ, що може мати тяжкі наслідки, котрі пов’язані як 

із низькою ефективністю специфічного лікування і  формуванням 

резистентності клону пухлинних клітин до ХТ, так і для прогнозу у цілому [76, 

77]. Доксорубіцин-індукований мукозит характеризується швидкою індукцією 

апоптозу стовбурових клітин в районах крипт тонкого кишківника, ураженням 

слизової оболонки, що включає в себе інфільтрацію імунними клітинами та 

дегенерацію ворсинок та крипт [55]. Апоптоз епітеліальних клітин призводить 

до підвищення проникності кишківника, наслідком чого може бути 

транслокація бактерій з кишкового просвіту у тканину кишківника. Наслідком 

бактеріальної транслокації є посилення апоптозу та розвиток ульцерацій 

слизової оболонки [112]. Продемонстровано, що ін’єкція доксорубіцину 

призводила до часу-залежного ураження тонкого кишківника у щурів. При 

морфологічному обстеженні кишківника через 3 години після ін’єкції 

доксорубіцину морфологічних змін порівняно з контролем виявлено не було. 

Через 6 годин після ін’єкції доксорубіцину встановлено збільшення кількості 

імунологічних клітин у власній пластинці кишківника, а на 24 годину після 

ін’єкції зафіксовано зменшення довжини ворсинок кишківника та аморфічні 

крипти. Найбільш виразна дегенерація ворсинок і крипт була відмічена через 

72 години після ін’єкції доксорубіцину [112]. 

Циклофосфамід вже протягом тривало часу є одним із найважливіших 

препаратів у лікуванні онкологічних та аутоімунних захворювань [128, 157, 

209]. Не дивлячись на широке застосування циклофосфаміду у лікуванні 

неопластичних процесів, його цитотоксична дія не обмежується лише 

пухлиною. Інтестинальні епітеаліальні клітини є дуже чутливими до 

циклофасфамід-індукованої цитотоксичності, що спричинює бактеріальну 

транслокацію інтестинальної мікрофлори і, як наслідок, діарею та дискінезію 

кишківника [157]. З огляду на розвиток імуносупресії та інтестинальної 
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епітеліальної дисфункції на фоні проведення ХТ, на даний час особливої уваги 

заслуговують препарати, що здатні покращити механічні властивості 

слизового бар’єру і колонізаційну резистентність кишківника [128, 199, 200, 

204]. 

У дослідженні Ali I. Mohammed еt.all, інфузія 5-фторурацилу щурам 

призводила до значного зменшення цілісності та збіднення архітектури 

слизової оболонки кишківника, проявами чого була епітеліальна атрофія, 

зменшення довжини інтестинальних ворсинок та стоншення власної 

пластинки, що також супроводжувалось лімфоцитарною інфільтрацією. У 

щурів на фоні введення 5-фтор урацилу було зафіксовано зниження маси тіла 

та розвиток діареї, що може слугувати клінічним сурогатним маркером 

гастроінтестинального мукозиту [146]. Хіміотерапевтичні препарати здатні 

посилювати активність генів, що відповідають за відповідь на стрес, як NF-κB, 

що призводить до ураження тканин та посилення продукції прозапальних 

цитокінів. На сьогодні добре відомо, що прозапальні цитокіни, як IL-1β, IL-6 

та TNF відіграють ключову роль у патогенезі мукозиту [34, 64]. Запальна фаза 

хіміотерапевтично-індукованого мукозиту ініціюється порушенням синтезу 

ДНК, що порушує здатність клітини до ділення. Пригнічення мітозу з часом 

призводить до порушення міжклітинних зав’язків, що зумовлює порушення 

цілісності епітелію [146]. 

Поява інгібіторів протеасом радикально покращила виживаність хворих 

на ММ. На сьогоднішній день Бортезоміб, Карфілзоміб та Іксазоміб входять 

до схем ХТ ММ, які застосовують у якості першої та другої лінії терапії [133, 

134]. Механізм дії Інгібіторів протеасом полягає у пригніченні функції 

протеасом, що призводить до накопичення великої кількості розгорнутих 

білків всередині клітини. Акумуляція розгорнутих білків всередині клітини 

індукує стрес ендоплазматичного ретикулума, внаслідок чого виникає 

гіперпродукція РСК, що призводить до загибелі малігнізованої плазматичної 

клітини [96, 133]. Діарея є одним із найчастіших побічних ефектів бортезомібу 

[83, 89, 181]. Зазвичай бортезоміб спричинює легку форму діареї, що не 
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потребує госпіталізації хворого. На сьогоднішній день не існує чіткого 

обґрунтування патогенезу бортезоміб-індукованої діареї. Бортезоміб здатен 

вражати слизову оболонку товстого кишківника з розвитком мукозиту. 

Бортезоміб-індукований мукозит товстого кишківника характеризується 

розвитком ульцерацій слизової оболонки товстого кишківника, що покриті 

фібрином. Гістологічно може бути запалення інтерстицію без порушення 

структури крипт [181]. A з огляду на часте використання бортезомібу у 

лікуванні хворих на ММ проблема бортезоміб-індукованого ураження 

кишківника постає особливо гостро.   

Мелфалан є алкілюючим хіміотерапевтичним препаратом, що 

застосовуються у клінічній практиці вже протягом 60 років, навіть за наявності 

нових лікарських засобів, він досі залишається одним з ключових препаратів 

у лікуванні ММ [33, 163, 205]. Високодозовий режим введення мелфалану 

застосовують під час трансплантації кісткового мозку у хворих на ММ. Даний 

підхід володіє високою ефективністю та принципово покращує виживаність 

хворих на ММ. Проте високодозовий режим введення мелфалану асоціюється 

з високою токсичністю, що сильно обмежує застосування препарату у людей 

похилого віку [33, 36, 205]. У високих дозах мелфалан здатний призводити до 

значного орального і інтестинального мукозиту та фебрильної нейтропенії, що 

спостерігаються у 80-85% хворих [64, 205]. На сьогоднішній день не 

встановлено жодного ефективного методу профілактики або превенції 

ураження кишківника на фоні прийому високих доз мелфалану [205]. 

Паліфермін розглядався як один із препаратів, що здатний попередити 

розвиток орального мукозиту на фоні високих доз мелфалану, але у клінічних 

випробуваннях даний препарат не показав бажаного ефекту [33, 53].  

У дослідженні Wardill HR et al., на фоні введення мелфалану у дозуванні 

5 мг/кг щурам, було зафіксоване помірне ураження кишківника. Ураження 

кишківника на фоні введення мелфалану супроводжувалось зниженням рівня 

цитруліну у плазмі крові, зниженням ваги та лейкопенією. Введення 

мелфалану призвело до тяжкого архітектурного ураження тонкого і товстого 
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кишківника, що характеризувалось атрофією ворсинок кишківника та 

дегенерацією крипт. Причому було встановлено сильну кореляцію між рівнем 

цитруліну плазми та висотою ворсинок кишківника, що підтверджує 

ефективність використання цитруліну як сурогатного маркеру 

гістопатологічних параметрів для оцінки ураження кишківника [205].  

Не зважаючи на значні досягнення у розробці та впровадженні ХТ у 

хворих на гемобластози, ентеротоксичність сучасних схем лікування хворих 

на хронічні лімфопроліферативні захворювання залишається не вивченою.  

 

1.3. Сучасні принципи профілактики уражень печінки і кишечника 

у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання на фоні 

програмної хіміотерапії  

Відповідно до сучасних поглядів, не існує чітких алгоритмів проведення 

профілактики ураження печінки і кишечника у хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання в динаміці ХТ. Програмна ХТ, яку 

застосовують у якості специфічної терапії хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ, ММ 

асоціюється із ризиком виникнення вторинних уражень органів і систем 

організму [8, 9, 13, 15-17, 19, 100, 168]. Препарати цитостатичного ряду 

володіють прогнозованим цитотоксичним ефектом, вагомим патогенетичним 

механізмом якого є активація оксидативного стресу. З цієї точки зору 

зростання продукції РСК призводить до руйнування клітин пухлини, 

пригнічення прогресії онкогематологічного захворювання [70]. Одночасно 

агресивні вільні радикали викликають пошкодження клітин і тканин організму 

із формуванням вторинних цитостатик-індукованих ускладнень, у тому 

ентеротоксичних та гепатотоксичних. Отже, профілактика виникнення 

вторинних уражень органів і систем організму у динаміці ХТ може полягати у 

включенні до складу терапії супроводу препаратів, які володіють вираженими 

антиоксидантними властивостям, одними з яких є SAMe та LОLА.  

Завдяки антиоксидантній активності SAMe широко застосовують у 

лікуванні захворювань печінки [8, 9, 19]. Призначення SAMe хворим з 
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цитостатик-індукованими ураженнями печінки знижує прояви цитолітичного 

і холестатичного синдромів [92, 115, 131, 154, 161, 197]. Завдяки системному 

ефекту SАМе може попередити як оксидативне ураження ентероцитів, так і 

оксидативне ураження гепатоцитів, таким чином забезпечуючи комплексну 

профілактику розвитку гастроінтестинального мукозиту та гепатоксичних 

реакцій при проведенні ХТ [8, 9, 19, 129]. Необхідно зазначити, що на 

сьогоднішній день застосування даного препарату у гематологічній практиці 

залишається недостатньо вивченим.  

LOLA представляє собою суміш двох ендогенних амінокислот: L-

орнітину та L-аспартату. LOLA може бути призначено як пероральним, так і 

перентеральним шляхом [45, 116]. На сьогоднішній день найбільш відомим 

показанням до призначення LOLA є печінкова енцефалопатія у хворих на 

цироз печінки. [14, 102, 116]. Механізм дії LOLA полягає у стимулюванні 

захвату та детоксикації вільних молекул аміаку гепатоцитами та скелетними 

м’язами. Однак нещодавні дослідження стверджують, що LOLA має прямий 

цитопротективний ефект на печінкову тканину [45]. Механізм прямого 

цитопротективного впливу даного препарату пояснюється LOLA-індукованим 

підвищенням рівня глутаміну. На моделях щурів доведено, що глутамін здатен 

знижувати оксидативний стрес та інгібувати прозапальний шлях NFkB [132]. 

У дослідженні на щурах, що перебували на західній дієт-індукованій моделі 

неалкогольного стеатогепатита також було доведено значну роль глутаміну у 

попередженні перокисного окиснення ліпідів у тканині печінки [157]. Іншим 

важливим похідним LOLA є глутатіон. Глутатіон є потужним 

антикосидантом, що відіграє надважливу роль у підтримці нормального 

оксидативного стану. Введення LOLA щурам з печінковою недостатністю, яка 

була викликана токсичним ураженням печінки, призводило до підвищення 

рівня глутатіону у крові тварин, тим самим відновлюючи антиоксидантний 

захист [26, 45, 159]. Отже, шляхом підвищення рівня глутаміну та глутатіону 

LOLA здатний забезпечувати відновлення та підтримання антиоксидатного 

захисту. Дані потужні антиоксидантні властивості дозволяють розглядати 
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LOLA одним із потенційних ентеропротективних агентів, оскільки основним 

патогенетичним механізмом хіміотерапевтично-індукованого ураження 

кишківника є оксидативний стрес. На даний момент застосування LOLA у 

якості ентеропротективного агенту залишається не достатньо вивченим.  

Дослідження кишкового мікробіому на моделях хіміотерапевтично-

індукованого ураження кишківника показали значну роль інтестинальної 

мікробіоти у розвитку та тяжкості інтестинального мукозиту [144, 200]. Згідно 

із даними Всесвітньої Організації Здоров’я пробіотики є живим 

мікроорганізмами, що мають позитивний вплив на здоров’я людини за умови 

їх призначення в належній дозі [31, 73, 82, 86, 151, 165]. Лише деякі штами 

мікроорганізмів мають пробіотичні властивості. Для того щоб штам називався 

пробіотиком він повинен відповідати одразу декільком вимогам стосовно 

безпечності, функціональності та технічним характеристикам. Безпечність 

штаму мікроорганізмів визначається аналізуючи походження штаму, рівень 

антибіотикорезистентності та відсутності асоціації з патогенними 

мікроорганізмами. На сьогоднішній день найпоширенішими пробіотиками є 

мікроорганізми виду Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus, 

та Enterococcus [27, 31, 122]. Хіміотерапевтичні препарати знижують рівень 

Lactobacillus, Bifidobacterium та інших протективних бактерій і одночасно з 

цим підвищують кількість потенційно патогенних бактерій [42]. Відповідно до 

даних Yang J, на фоні введення хіміотерапевтичних препаратів підвищується 

кількість Enterobacter, Escherichia, та Pseudomonas, причому порушення в 

мікробіомі асоціюються із підвищенням проникності кишківника та 

зниженням експресії білків щільних контактів [209]. На сьогоднішній день 

інтестинальний дисбіоз розглядається як один із найважливіших механізмів 

розвитку інтестинального мукозиту, а корекція кишкової мікробіоти може 

дозволити значно покращити ведення хворих на фоні ХТ. Одним із основних 

потенційних методів корекції інтестинального мукозиту у динаміці 

цитостатичної або радіаційної терапії є пробіотики [28]  
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За даними сучасних досліджень, Lactobacillus та Lachnospiraceae можуть 

знижувати побічні ефекти циклофосфаміду. Один із механізмів дії пробіотиків 

полягає у регуляції композиції мікробіоти у просвіті кишківника. Бактерії роду 

Lactobacillus та Bifidobacterium шляхом продукції молочної кислоти, оцтової і 

пропіонової кислоти здатні знижувати кислотність середовища, що може 

пригнічувати ріст та розвиток патогенних бактерій тим самим підтримуючи 

баланс кишкової мікрофлори [155]. Більше того пробіотики можуть 

стимулювати відновлення кишкового бар’єру шляхом стимулювання секреції 

келихоподібних клітин та підвищення експресії щільних контактів [195]. Деякі 

штами бактерій, як Lactobacillus spp. здатні стимулювати апоптоз ракових 

клітин та можуть напряму підвищувати ефективність деяких 

хіміотерапевтичних препаратів [28]. Згідно із даними сучасних досліджень 

пробіотики мають антиоксидантну дію та здатні підвищувати рівень каталази 

та супероксид дисмутази [65]. Одночасно пробіотики здатні продукувати 

різноманітні метаболіти, що володіють антиоксидантною дією, а саме 

глутатіон, бутират та фолат. Фолат є необхідним елементом для реплікації 

ДНК та процесів метилювання. Встановлено, що деякі фолат-продукуючі 

штами Bifidobacteria можуть посилювати фолат-статус організму, як у людей 

так і у щурів [62, 127]. Встановлено, що призначення пробіотиків асоціюється 

із підвищенням рівня загальної антиоксидантної здатності, підвищенням 

концентрації глутатіону та зниженням концентрації МДА [25]. Призначення 

низьких доз пробіотиків (<0.4 × 1010 КУО) асоціюється з максимальним 

зниженням концентрації МДА та підвищенням рівня глутатіону, загальної 

антиоксидантної здатності крові та рівня оксиду азоту. Короткотривалий 

прийом пробіотиків (<10-тижнів) асоціювався із максимальним зниженням 

тяжкості оксидативного стресу, у той же час довготривалий прийом 

пробіотиків (≥10-тижнів) призводив до максимально покращення загальної 

антиоксидантної здатності крові. Антиоксидантна дія пробіотиків 

пояснюється одразу декількома механізмами. Пробіотики здатні хелатувати 

іони металів, як іони заліза чи міді, що попереджає запуск прооксидантних 
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реакцій [85]. Більше того пробіотики мають власну антиоксидантну систему, 

що включає в себе супероксид дисмутазу та каталазу [101].  

Зниження рівня МДА на фоні короткотривалого прийому пробіотиків 

може бути пов’язано із пробіотик-індукованим підвищенням суперкосид 

дисмутази, що дозволяє значно знизити тяжкість оксидативного стресу на 

ранніх стадіях [151]. 

Прийом Lactobacillus fermentum може покращити стан 

антиоксидантного захисту шляхом підвищення рівня супероксид дисмутази, 

глутатіон пероксидази та каталази, при цьому прийом пробіотика асоціюється 

зі зниженням рівня МДА у сироватці крові [85, 203, 209]. У дослідженні Shen 

X et al, прийом L. Plantarum асоціювався зі збільшенням рівня глутатіон 

пероксидази та каталази у тканинах печінки, а також збільшенням рівня 

глутатіон пероксидази та зменшенням рівня МДА у сироватці крові [178]. 

Застосування деяких селективних штамів пробіотиків може знижувати 

доксорубіцин-індукований оксидативний стрес та підвищувати загальну 

антиоксидантну активність у плазмі крові. Рандомізоване клінічне 

дослідження показало, що прийом пробіотика асоціювався зі збільшенням 

рівня каталази у плазмі жінок порівняно з контрольною групою [82]. Більше 

того, прийом пробіотиків асоціюється із зростання концентрації глутатіону у 

плазмі крові [101]. Глутатіон є сильним внутрішньоклітинним неферментним 

антиоксидантом, що елімінує вільні радикали, такі як перекис водню та 

пероксинітрит [99, 114, 203]. Згідно сучасних досліджень деякі штами 

пробіотиків мають значний рівень власного глутатіону і можуть слугувати 

донором даного анртиоксиданта, тим самим підтримуючи антиоксидантну 

систему організму [26, 82, 87, 126, 147]. Бутират є коротколанцюговою 

жирною кислотою, що продукується мікробіотою товстого та дистального 

відділу тонкого кишківника [203]. Згідно сучасних даних бутират-продукуючі 

штами пробіотиків здатні стимулювати антиоксидантну систему, наслідком 

чого зменшується тяжкість оксидативного стресу у тканинах печінки у хворих 

на неалкогольний стеатогепатит [58, 160, 217]. Отже, пробіотики володіють 
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антиоксидантними властивостями, що може зменшити тяжкість ураження 

кишківника на фоні ХТ. Проте клінічно ентеропротективний ефект 

пробіотиків у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання 

залишається не вивченим.  

Незважаючи на факт, що мукозиит ГІТ є одним із найчастіших побічних 

ефектів ХТ, існують лише поодинокі дослідження присвячені даній проблемі. 

Вивчення факторів, що лежать в основі патогенезу мукозиту та ураження 

печінки у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання має 

особливе значення у розробці методів профілактики ентеротоксичності та 

гепатотоксичності на фоні ХТ. На сьогодні надзвичайно актуальною 

проблемою залишається діагностика ураження кишківника у хворих на 

програмній ХТ. З нашої точки зору, особливої уваги заслуговує визначення 

рівня цитруліну плазми, як неінвазивного маркеру стану тонкого кишківника. 

Потребують детального вивчення зміни в метаболічному профілі у хворих 

онкогематологічного профілю. З нашої точки зору особливої увагу потребує 

дослідження змін аргінін/цитрулінового циклу, оскількі цитрулін та аргінін 

можуть використовуватись як прогностичні маркери у веденні хворих на 

гемобластози.  

З нашої точки зору особливої уваги потребує дослідження ролі 

пробіотиків та антиоксидантів, як методів корекції та превенції 

ентеротоксичних та гепатотоксичних реакцій. Потребують детального 

вивчення зміни у прооксидантно-антиоксидантному стані на фоні прийому 

цитостатиків.  
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РОЗДІЛ ІІ  

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

2.1. Матеріали і методи експериментальних досліджень 

Дослідження проведені на 60 білих нелінійних статевозрілих щурах, із 

них 30 (50%) самців, 30 (50%) – самок, вагою 160-220 г. Тварин ретельно 

відбирали, маркували і оглядали. Усі тварини утримувалися в умовах віварію. 

За висновками комісії з біоетики Української медичної стоматологічної 

академії (протокол №184 від 25.06.2020), експериментальні дослідження 

відповідають вимогам Хельсінкської декларації прав людини; Конвенції ради 

Європи щодо прав людини і біомедицини; Токійської декларації Всесвітньої 

медичної асамблеї, вимогам Міжнародних рекомендацій з проведення медико-

біологічних досліджень; вимогам Закону України «Основи законодавства 

України про охорону здоров’я» №286 від 27.12.2001 р. зі змінами, вимогам 

Наказів МОЗ України, а також вимогам Етичного кодексу лікаря України та 

Етичного кодексу ученого України.  

На першому етапі дослідження, що проводився з 1-го по 63-й день, 30 

щурам (15 самців і 15 самок) було проведено моделювання НАСГ (І група), а 

30 щурів (15 самців і 15 самок) перебували на стандартному раціоні віварію (ІІ 

група). Моделювання НАСГ щурам І групи проводили відповідно до власно 

розробленого способу [9]. Щури перебували на висококалорійній дієті із 

включенням 42,8% суміші жирів і 4% водного розчину фруктози. Щури 

отримували висококалорійний раціон, який із розрахунку на 1 тварину 

включав: комбікорм-концентрат гранульований 0,04 кг (калорійність 19,6 ккал 

на 0,01 кг), олія вершкова 72,5% 0,01 кг (калорійність 66,2 ккал на 0,01 кг), олія 

соняшникова рафінована 0,01 кг (калорійність 89,9 ккал на 0,01 кг), олія 

пальмова 0,01 кг (калорійність 89,9 ккал на 0,01 кг). Загальна енергетична 

цінність дієти для моделювання НАСГ складала 324,4 ккал. У якості єдиного 

джерела рідини для тварин, було застосовано 4% водний розчин фруктози. Із 

стандартного раціону тварин було виключено сир знежирений, морква і 

капуста. Моделювання НАСГ проводилося впродовж 9 тижнів (з 1-го по 63-й 
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дні). Основним завданням даної моделі НАСГ– було створення моделі НАСГ, 

при якій була б відтворена  мультифакторіальна дія патогенетичних чинників 

розвитку НАСГ, а саме впливу дієти із високою часткою суміші олій 

(соняшникової, пальмової, вершкової) та сиропу фруктози. Дана модель 

забезпечує оптимальне моделювання НАСГ з урахуванням основних 

механізмів патогенезу розвитку НАСГ у людини. Щури ІІ групи перебували 

на  стандартному раціоні віварію, що з розрахунку на 1 тварину на добу 

включав: комбікорм-концентрат гранульований 0,04 кг, сир знежирений 0,006 

кг, морква 0,02 кг, капуста 0,015 кг. Енергетична цінність стандартного 

раціону складала 93,1 ккал. 

Під час другого етапу дослідження з 64-го по 66-й день проводили 

моделювання доксорубіцин-індукованого ураження кишківника. Для 

моделювання доксорубіцин-індукованого ураження кишківника щурам 

вводили доксорубіцин внутрішньочеревно із розрахунку 5 мг/кг/добу 

впродовж 3-х днів із досягненням кумулятивної дози 15 мг/кг. Розчин 

доксорубіцину готували шляхом додавання 50 мг/25 мл доксорубіцину у 0,9% 

розчин натрію хлориду 75 мл. На другому етапі дослідження проводилося 

моделювання доксорубіцин-індукованого ураження кишківника одночасно з 

його профілактикою за власно розробленим способом, з цією метою 

експериментальних тварин було розподілено на підгрупи. Запропонована 

модель доксорубіцин-індукованого ураження кишківника є оптимальною для 

вивчення патогенезу токсичного впливу доксорубіцину на кишківник на фоні 

НАСГ. 

Щурам І-С і ІІ-С підгруп проводили профілактику доксорубіцин-

індукованої ентеропатії шляхом введення SАМе внутрішньочеревно із 

розрахунку 100 мг/кг паралельно із доксорубіцином впродовж 3-х днів (з 64-

го по 66-й дні). В основі профілактики доксорубіцин-індукованої ентеропатії 

лежить призначення SАМе, що завдяки антиоксидантним властивостям здатен 

впливати на основні патогенетичні ланки розвитку цитостатик-індукованої 

ентеропатії.  



72 
 

Розподіл експериментальних тварин за групами представлений у 

таблиці 2.1: 

Таблиця 2.1 

Розподіл експериментальних щурів за групами 

№ 

групи 

Характер проведених досліджень Кількість 

щурів, n 

І-А Інтактні (контроль) 10: 5 самців + 

5 самок 

І-В Моделювання доксорубіцин-індукованого ураження 

кишківника 

10: 5 самців + 

5 самок 

І-С Моделювання профілактики доксорубіцин-

індукованого ураження кишківника шляхом 

введення SАМе 

10: 5 самців + 

5 самок 

ІІ-А Моделювання НАСГ 10: 5 самців + 

5 самок 

ІІ-В Моделювання доксорубіцин-індукованого ураження 

кишківника на фоні НАСГ 

10: 5 самців + 

5 самок 

ІІ-С Моделювання профілактики доксорубіцин-

індукованого ураження кишківника на фоні НАСГ 

шляхом введення SАМе 

10: 5 самців + 

5 самок 

 

Експериментальні щури відповідно до дизайну дослідження були 

розподілені на підгрупи: 

І-А (n=10) – щури, що з 1-го по 63-й дні отримували стандартний раціон 

віварію, з 64-го по 66-й дні їм вводили дві паралельні ін’єкції 0,9% розчину 

натрію хлориду внутрішньочеревно 1 мл. 

І-В (n=10) – щури, що з 1-го по 63-й дні отримували стандартний раціон 

віварію, з 64-го по 66-й дні їм було введено доксорубіцин внутрішньочеревно 

із розрахунку 5 мг/кг/добу і паралельно одну ін’єкцію 0,9% розчину натрію 

хлориду внутрішньочеревно 1 мл. 

І-С (n=10) – щури, що з 1-го по 63-й дні щури отримували стандартний 

раціон віварію, з 64-го по 66-й дні їм було введено доксорубіцин 
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внутрішньочеревно із розрахунку 5 мг/кг/добу і паралельно одну ін’єкцію 

SАМе 100 мг/кг. 

ІІ-А (n=10) – щури, яким з 1-го по 63-й дні проводилось моделювання 

НАСГ, з 64-го по 66-й дні їм було введено дві паралельні ін’єкції 0,9% розчину 

натрію хлориду внутрішньочеревно по 1 мл. 

ІІ-В (n=10) – щури, яким з 1-го по 63-й дні проводилось моделювання 

НАСГ, з 64-го по 66-й дні їм було введено доксорубіцин внутрішньочеревно із 

розрахунку 5 мг/кг/добу і паралельно одну ін’єкцію 0,9% розчину натрію 

хлориду внутрішньочеревинно 1 мл. 

ІІ-С (n=10) – щури, яким з 1-го по 63-й дні проводилось моделювання 

НАСГ, з 64-го по 66-й дні їм було введено доксорубіцин внутрішньочеревно із 

розрахунку 5 мг/кг/добу і паралельно одну ін’єкцію SАМе із розрахунку 100 

мг/кг. 

На 67-й день під тіопенталовим знеболенням, що вводили із розрахунку 

50 мг/кг проводили евтаназію тварин. Вилучені фрагменти тонкого і товстого 

кишківника поміщали у 10 % забуферений формалін на 24 години, потім 

матеріал ущільнювали в парафін за загальноприйнятною методикою [2] і 

виготовляли зрізи товщиною 5 мкм, які забарвлювали гематоксиліном та 

еозином. Експериментальні маніпуляції проводили у відповідності з 

принципами Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 

«Загальними принципами експериментів на тваринах», схваленими I 

Національним конгресом з біоетики та вимогами «Порядку проведення 

науковими установами дослідів, експериментів на тваринах» [80, 81]. 

Досліджували вагу і довжину тіла тварин, підраховували індекс маси 

тіла (ІМТ) за формулою: ІМТ= вага (кг) / довжина тіла (м2), визначали масу 

вісцерального жиру. У крові визначали наступні показники: концентрацію 

аргініну [20], цитруліну [38], активність АЛТ з використанням набору 

реагентів «АЛТ-кін. СпЛ» in vitro серія 3-806/3-2 (ТОВ «СпайнЛаб», Україна) 

і АСТ з використанням набору реагентів «АСТ-кін. СпЛ» in vitro серія 4-807/2-

2 (ТОВ «СпайнЛаб», Україна). 
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Слизову оболонку тонкої і товстої кишок гомогенізували у 0,9% розчині 

натрію хлориду у співвідношенні 1:5 при швидкості обертів гомогенізатора 

3000 об/хв. У гомогенаті тонкого і товстого кишківника досліджували за 

концентрацією реактантів тіобарбітурової кислоти (ТБК-реактантів) [19], 

активність каталази [5], концентрацію аргініну [20], цитруліну [38] і 

концентрацію NANA кислоти [4]. 

На 67-й день моделювання НАСГ на фоні висококалорійної дієти 

зафіксовано збільшення маси тіла експериментальних тварин. у щурів 

дослідної ІІ-А підгрупи вага і ІМТ самців і самок склала 275,2±3,86 і 

217,8±6,86 г та 5,38±0,15 кг/м2  і 5,03±0,11 кг/м2  відповідно, а у інтактних щурів 

контрольної І-А підгрупи вага і ІМТ самців і самок відповідали 216,6±6,82 і 

186,2±5,93 г та 4,1±0,09 кг/м2   і 4,08±0,09 кг/м2   відповідно [9].  

Формування НАСГ доведено шляхом оцінки активності печінкових 

ферментів та гістологічної структури печінки. У щурів дослідної ІІ-А 

підгрупи, яким моделювали НАСГ, активність АЛТ у сироватці крові зростала 

у 1,9 раза (62,10±3,86) проти (32,2±1,64) Од/л порівняно із контрольною І-А 

підгрупою (р=0,005). Зміни гістологічної структури печінки у щурів дослідної 

групи , яким моделювали НАСГ характеризувались ремоделюванням 

печінкових часточок: в центральних зонах часточок виявлено поліморфізм 

гепатоцитів, помірно виражені явища жирової дистрофії, локально розміщені 

гепатоцити з пікнотично зміненими ядрами, розширення центральних вен, 

стоншення ендотелію судин, периваскулярно зафіксована наявність ознак 

гіпергідратації аморфної речовини [9].  

Для моделювання цитостатик-індукованих ураження кишківника був 

обраний доксорубіцин, що належить до антрациклінових антибіотиків, 

оскільки препарати даної групи широко застосовуються у лікуванні 

гемобластозів та солідних пухлин [78]. На даний час встановлено два основних 

протипухлинних механізмів дії доксорубіцину. Один із них пов'язаний із 

властивістю доксорубіцину спричинювати деградацію топоізомерази ІІ, 
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порушуючи процес репарації ДНК та спричинюючи її деградацію [78, 111, 

117]. Другий механізм дії препарату пов'язаний з індукцією оксидативного 

стресу, що уражує як клітинну мембрану та ДНК клітини, так і численні 

протеїни, а саме НАДН-дегідрогеназу, синтазу оксиду азота, ксантиноксидазу, 

глутатіонпероксидазу, каталазу та супероксиддисмутазу [188]. Так, НАДФН-

цитохром P-450 конвертує доксорубіцин до семіхінонового радикалу, що у 

свою чергу, ініціює продукцію супероксид аніону та гідроксильних радикалів, 

які і спричинюють перекисне окиснення ліпідів [78, 166, 186]. 

З метою профілактики доксорубіцин-індукованої ентеропатії у щурів з 

НАСГ застосовували SАМе. Ефективність SАМе у профілактиці і лікуванні 

гепатотоксичних реакцій доведена у експериментальних і клінічних 

дослідженнях. Основним механізмом дії SАМе є його участь у підтримці 

антиоксидантного захисту клітини [7, 8, 18, 161]. 

 

2.2. Характеристика груп хворих клінічного, проспективного, 

відкритого, контрольованого дослідження 

Всього у клінічне дослідження було включено 75 хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання, які знаходились на лікуванні у 

гематологічному відділенні КП «Полтавська обласна клінічна лікарня імені 

М.В. Скліфосовського Полтавської обласної ради» за період з 2018 по 2022 

рік, із них чоловіки склали 66,6% (50/75), жінки 33,4% (25/75). Загальний стан 

пацієнтів за ECOG відповідав І-ІІ, а за індексом Карновського – 60-80%. 

Дослідження було схвалене локальною етичною комісією, усі пацієнти надали 

добровільну письмову згоду для участі у даному дослідженні.  

Критерії включення у дослідження: 1) хворі на В-ХЛЛ із прогресією 

захворювання; 2) хворі на В-НЗЛ із малих лімфоцитів із прогресією 

захворювання; 3) хворі на ММ із прогресією захворювання. 

Критерії виключення із дослідження: 1) пацієнти з оцінкою загального 

стану за шкалою ECOG III-IV та з індексом Карновського нижче 50%; 2) 

наявність хронічних вірусних гепатитів В і С; 3) наявність алкогольної 
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хвороби печінки; 4) будь-які абдомінальні хірургічні втручання в анамнезі 

протягом останнього року 5) пацієнти із тяжкою супутньою патологією з боку 

серцевосудинної системи (ішемічною хворобою серця: нестабільна 

стенокардія, гострий інфаркт міокарда протягом року до початку лікування; 

хворі із систолічною дисфункцією лівого шлуночка, важкими порушеннями 

ритму, гіпертрофічною кардіоміопатією, хронічною серцевою недостатністю 

ІІІ стадії); 6) пацієнти із цукровим діабетом  І та ІІ типів у стадії декомпенсації; 

7) пацієнти із тяжкими захворюваннями щитоподібної залози; 8) пацієнти із 

системними захворюваннями сполучної тканини; 9) пацієнти із хронічною 

хворобою нирок ІІІ-ІV ст.; 10) пацієнти із тяжкими хронічними 

захворюваннями легень; 11) пацієнти із тяжкими хронічними захворюваннями 

ГІТ; 12) відмова пацієнтів приймати участь у дослідженні; 13) пацієнти із 

алкогольною і наркотичною залежністю. 

Спостереження тривало впродовж двох курсів ХТ з оцінкою стану 

пацієнтів згідно стандартів курації онкогематологічних хворих із діагнозами 

гострих і хронічних гемобластозів, згідно з наказом МОЗ України № 647 від 

30.07.2010 року [11], European Society for Medical oncology (ESMO) [69, 75]. 

Всім хворим перед включенням у дослідження проводили оцінку загального 

стану за шкалою ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), що широко 

використовується для оцінки загального стану онкологічних хворих [11]. 

Шкала ECOG містить шість (0-V) балів: 0 – у хворих відсутні скарги і ознаки 

пухлинного процесу, збережена нормальна активність; І – спостерігається 

незначне зниження активності та толерантності до навантаження; ІІ – 

нормальна фізична активність неможлива, проте хворий у може доглядати за 

собою; ІІІ – самообслуговування пацієнтів частково збережене, час від часу 

хворі потребують сторонньої допомоги і уваги медперсоналу; ІV – важкохворі, 

що більшість часу змушені перебувати в ліжку, потребують спеціального 

догляду кваліфікованої медичного персоналу і підтримуючого лікування; V – 

смерть хворого. 

Додатково оцінювали стан пацієнтів за індексом Карновського (0 – 
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100%), використання якого поширене у клінічній онкології [11]. Згідно індексу 

Карновського: 100% –  відповідає нормальному стану пацієнта, скарг немає; 

90% – хворий здатний до нормальної повсякденної діяльності, з'являються 

незначні симптоми або ознаки захворювання; 80% – спостерігається 

обмеження нормальної повсякденної активності; 70% – самообслуговування 

пацієнта збережене, проте хворий не здатний до активної повсякденної 

роботи; 60% – спостерігається часткове обмеження самообслуговування 

хворого; 50% – пацієнт потребує значної допомоги та медичного 

обслуговування; 40% – хворий більшість часу прикутий до ліжка, необхідні 

спеціальний догляд і стороння допомога, в тому числі медична; 30% – пацієнт 

важкохворий, постійно прикутий до ліжка, потребуючий госпіталізації; 20% – 

тяжкий хворий, якому необхідна госпіталізація і активна підтримуюча терапія; 

10% – помираючий хворий; 0% – смерть хворого. 

До дослідження були включені хворі на В-ХЛЛ, В-НЗЛ із малих 

лімфоцитів та ММ з прогресією захворювання. У структурі ММ виявлено 

наступні варіанти: IgG/kappa у 7 (18,4%) пацієнтів, IgG/lambda – у 8 (21%), 

IgA/kappa – у 9 (24%), IgA/lambda – у 8 (21%), IgM/kappa – у 4 (10,5%) і не 

секретуюча ММ у 2 (5%) хворих. За класифікацією Durie, Salmon (1975) у 20 

(52%) пацієнтів встановлено ІІА стадію ММ, у 12 (32%) – ІІІА стадію ММ, у 6 

(16%) хворих – ІІІБ стадію. За класифікацією ISS (International stading system) 

у 20 (52%) пацієнтів діагностовано І стадію, у 12 (32%) – ІІ стадію, у 6 (16%) 

хворих – ІІІ стадію. 

У структурі В-ХЛЛ за класифікаціями K. Rai (1975, 1987), J. Binet (1981, 

2006) виявлено у 10 (53%) – ІI (B) стадію, у 2 (10%) – III (В) стадію, у 7 (37%) 

пацієнтів – IV (С) стадію. За класифікацією Ann Arbor (1971) у структурі В-

НЗЛ із малих лімфоцитів зафіксовано у 8 (44%) – ІV (A) стадію, у 7 (39%) – IV 

(В) стадію, у 3 (17%) пацієнтів – IV (С) стадію. 

У структурі супутніх захворювань хворих на ХЛПЗ діагностовано 

ішемічну хворобу серця – у 17 (44%) пацієнтів, гіпертонічну хворобу – у 11 

(29%), цукровий діабет 2-й тип – у 4 (10,5%). У структурі супутніх 
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захворювань хворих на ММ виявлено ішемічну хворобу серця – у 19 (50%) 

пацієнтів, гіпертонічну хворобу – у 17 (44%), цукровий діабет 2-й тип – у 5 

(13%), хронічний гастрит – у 1 (3%), жовчнокам’яну хворобу – у 1 (3%) 

хворого. Перебіг усіх вищенаведених захворювань у пацієнтів обох груп був 

стабільним, для їх корекції призначались: β-блокатори, інгібітори 

ангіотензиперетворюючого ферменту, таблетовані цукрознижуючі препарати, 

інгібітори протонної помпи. 

Пацієнти були розділені на групи залежно від виду гемобластозу і 

призначеної схеми супровідної терапії: (табл. 2.2). 

І-А (n=13) – хворі на В-ХЛЛ і В-НЗЛ, які отримували виключно ХТ; 

І-В (n=12) – хворі на В-ХЛЛ і В-НЗЛ, які отримували ХТ та SAMe 1000 

мг внутрішньовенно крапельно 10 днів, потім 500 мг 2 рази на день 20 днів; 

І-С (n=13) – хворі на В-ХЛЛ і В-НЗЛ, які отримували ХТ, SAMe 1000 мг 

внутрішньовенно крапельно 10 днів, потім 500 мг 2 рази на день 20 днів та 

Bifidobacterium infantis 35624 1 капсула на день впродовж 30 днів. 

ІІ-А (n=12) – хворі на ММ, які отримували виключно ХТ; 

ІІ-В (n=12) – хворі на ММ, які отримували ХТ та LOLA в дозі 15 г/добу 

внутрішньовенно впродовж 10 днів, потім 5 г 2 рази на день 20 днів.; 

ІІ-С (n=13) – хворі на ММ, які отримували ХТ, LOLA в дозі 15 г/добу 

внутрішньовенно впродовж 10 днів, потім 5 г 2 рази на день 20 днів та 

Bifidobacterium infantis 35624 1 капсула на день впродовж 30 днів. 

Всі хворі отримували специфічну ХТ відповідно до наказу МОЗ України 

№ 647 від 30.07.2010 року. Хворим на В-ХЛЛ і В-НЗЛ призначали FC +/- R 

(флударабін, циклофосфан +/- ритуксимаб), COP +/- R (циклофосфан, 

вінкристин, преднізолон +/- ритуксимаб), CHOP +/- R (циклофосфан, 

доксорубіцин, вінкристин, преднізолон +\- ритуксимаб), BR (бендамустин, 

ритуксимаб). Хворим на ММ застосовували схеми ХТ: Cycl-Tal-Dex 

(циклофосфан, талідомід, дексаметазон), VCD (бортезоміб, циклофосфан, 

дексаметазон), VTD (бортезоміб, талідомід, дексаметазон).  
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У порівняльному аспекті оцінку стану хворих обох груп проводили 

двічі: до початку специфічної терапії та на 56-й день проводили оцінку: 

1) показників біохімічного аналізу крові: АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ, 

загальний білок, загальний білірубін, сечовина (на аналізаторі біохімічному 

Sapphire 400, виробник фірма «HIROSE ELECTRONICS» в клініко-

діагностичній лабораторії КП «Полтавська обласна клінічна лікарні ім. М.В. 

Скліфосовського ПОР»); 

2) показники аргінін/цитрулінового циклу у сироватці крові: 

концентрацію аргініну [20], концентрацію цитруліну [38] (на кафедрі 

біологічної і біоорганічної хімії Полтавського державного медичного 

університету); 

3) показники прооксидантно-антиоксидантного статусу (концентрацію 

ТБК-реактантів [19], активність каталази [5] (на кафедрі біологічної і 

біоорганічної хімії Полтавського державного медичного університету); 

4) стан резистентності слизового бар’єра ГІТ: концентрацію NANA у 

сироватці крові [4] (на кафедрі біологічної і біоорганічної хімії Полтавського 

державного медичного університету). 

Ступінь тяжкості гепатотоксичних реакцій оцінювали за Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (СTCAE), Version 4.02. 

Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб віком 22-26 років, 

із них 9 (45%) жінок та 11 (55%) чоловіків.  

З метою профілактики гепатотоксичних та ентеротоксичних реакцій у 

хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ застосовували SАМе [4, 8, 14]. Механізм дії SАМе 

полягає у підтриманні стабільності подвійного фосфоліпідного шару 

клітинних мембран, оскільки SАМе є донором метильних груп, що забезпечує 

реакції трансметилювання. Також SАМе приймає безпосередню участь у 

реакціях транссульфурування, оскільки він є попередником тіолових сполук, 

а саме цистеїну, таурину, глутатіону та коензиму А. Участь SАМе у даних 

біохімічних процесах обумовлює його антиоксидантні та детоксикаційні 

ефекти [18]. Особливе значення має антихолестатична дія SАМе, оскільки 
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хіміотерапевтично-індуковані гепатотоксичні реакції дуже часто перебігають 

за холестатичним типом ураження печінки [18, 92].  

Хворим на ММ з метою профілактики хіміотерапевтично-індукованих 

уражень печінки та кишківника призначали LОLА. Дія LОLА обумовлена 

амінокислотами, а саме орнітином і аспартатом. Даний препарат здатен 

потенціювати два основних механізми детоксикації аміаку шляхом посилення  

синтез сечовини та синтезу глутаміну. Орнітин активує ключові ферменти 

орнітинового циклу, а саме орнітинкарбомоілтрансферазу і 

карбомоілфосфатсинтазу, а також одночасно виступає у якості субстрату для 

синтезу сечовини [13, 16, 45, 115].  

Хворі на В-ХЛЛ, В-НЗЛ та ММ з метою профілактики 

хіміотерапевтично-індукованого ураження кишківника отримували пробіотик 

Bifidobacterium infantis 35624. Дослідження кишкового мікробіому на моделях 

хіміотерапевтично-індукованого ураження кишківника показали значну роль 

інтестинальної мікробіоти у розвитку інтестинального мукозиту [28, 86, 200]. 

Одним із механізмів дії пробіотиків є регуляція складу кишкової мікробіоти. 

Бактерії роду Lactobacillus та Bifidobacterium здатні продукувати молочну, 

оцтову та пропіонову кислоту, що у свою чергу шляхом зниження кислотності 

середовища пригнічують ріст патогенних бактерій [155]. Також пробіотики 

здатні стимулювати регенерацію кишкового бар’єру шляхом стимулювання 

секреції келихоподібних клітин та підвищення експресії щільних контактів 

[195]. Більше того, згідно сучасних поглядів пробіотики мають виражену 

антиоксидантну дію та здатні підвищувати рівень каталази та супероксид 

дисмутази [65]. 

 

2.3. Біохімічні методи досліджень 

Концентрацію аргініну у гомогенаті кишківника і у сироватці крові 

визначали за допомогою реакції Сакагучі [20]. Реакція Сакагучі базується на 

властивості незаміщених і монозаміщених гуанідів забарвлювати розчин у 

червоний колір. Для створення лужного середовища розчину до надосадової 
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рідини додавали розчин натрію гідрохлориду і альфа-нафтол. Розчин 

охолоджували. Після охолодження розчину для отримання кольорової реакції 

додавали натрію гіпобромід і 40% розчин сечовини. Концентрацію аргініну 

визначали шляхом калориметрії при довжині хвилі 515 нм [20]. 

Концентрацію цитруліну у гомогенаті кишківника і сироватці крові 

оцінювали за допомогою методу T.R. Boyde, M. Rahmatullah [38], що базується 

на спектрометрії супернатанту, який було отримано шляхом осадженням 

грубодисперсних білків під впливом 5% розчину трихлороцтової кислоти, з 

подальшим утворенням хромогену  при додаванні діацетилмоноксиму  у 

присутності сульфатної та ортофосфорної кислот. Для сенситизації та 

стабілізації кольорової реакції до розчину додавали  хлорид заліза та 

тіосемікарбазид. Визначення рівня цитруліну проводили при довжині хвилі  

530 нм [38]. 

Концентрацію ТБК-реактантів у гомогенаті кишківника і сироватці крові 

визначали за допомогою методу І.Д. Стальної [19], що базується на 

властивості 2-тіобарбітурової кислоти при нагріванні вступати в реакцію з 

альдегідами утворюючи триметиновий комплекс, який має максимальне 

світлопоглинання при довжині хвилі 532 нм. До речовини, що була отримана 

в результаті додавання 10% трихлороцтової кислоти та центрифугування, 

додавали  2-тіобарбітурову кислоту з подальшим кип’ятінням на водяній бані 

на протязі 15 хвилин. Результатом даної реакції є утворення триметинового 

комплексу, концентрацію якого визначали шляхом калориметрії при довжині 

хвилі 532 нм [19].  

Концентрацію NANA визначали за методом Геса [4]: безбілкову частину 

сироватки крові піддавали гідролізу, наслідком чого було виділення сіалових 

кислот зі складу сіалоглікопротеїдів. Сіалові кислоти в умовах підвищеної 

температури вступають в реакцію з оцтовою та сірчаною кислотами з 

формуванням забарвлених комплексів, інтенсивність кольору яких залежить 

від концентрації сіалових кислот.  
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Активність каталази у гомогенаті кишківника і сироватці крові визначали 

за методом М.А. Королюк, Л.І. Іванова, І.Г. Майорова [5], що базується на 

визначенні кількості перекису водню, що руйнується у присутності проби, що 

містить каталазу. До надосадової рідини гомогенату тканин для індукції 

реакції додавали 0,03% розчин перекису водню. Після 10 хвилинної інкубації 

при кімнатній температурі для отримання кольорової реакції додавали  4% 

розчин молібдату амонію. Кількість перекису водню визначали шляхом 

калориметрії при довжині хвилі 410 нм проти контрольної проби [5].  

Рівень активності аргінази у сироватці крові визначали за методом В.А. 

Храмова [21], що являє собою модифікований метод Чинарда. До 0,1 мл 

сироватки крові додавали 0,5мл ізотонічного розчину натрію хлориду та 0,2 

мл розчину L-аргініну. Після отримання кольорової реакції послідовно  

додавали льодову оцтову кислоту та нінгідриновий реактив. Отриману суміш 

кип’ятили на водяній бані протягом 1 години. Після отримання кольорової 

реакції для осадження грубодисперсних білків додавали 1мл 20% розчин 

трихлороцтової кислоти. Після центрифугування визначали рівень орнітину у 

отриманому центрифугаті при довжині хвилі 490 нм [21]. 

 

2.4. Морфологічні методи експериментальних досліджень 

Вивчення і фотодокументування зрізів кишківника та печінки 

проводили за допомогою мікроскопа Biorex–3 ВМ–500T з цифровою 

мікрофотонасадкою DCM–900 з адаптованими для даних досліджень 

програмами, використовуючи збільшення 400 [2].  

 

2.5. Методи математико-статистичного аналізу 

Статистична обробка показників проводилась на персональному 

комп’ютері Pentium 4 з використанням таблиць Excel Microsoft Office – 2000 

(США) [1]. Для перевірки нормальності розподілу даних використовували 

метод Шапіро-Уілка. Результати дослідження обробляли методом варіаційної 
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статистики Стьюдента-Фішера. За умов нормального розподілу застосовували 

таблиці критичних точок розподілу Стьюдента за критеріями (t) i (р). 

Підраховували середнє значення для кожного варіаційного ряду (М) та його 

помилку (m). Непараметричні результати дослідження розраховували за 

Вілкоксоном (W). Оцінку взаємозв’язку досліджуваних показників проводили 

з використанням кореляційного аналізу за Пірсоном (r). Аналіз відносного 

ризику проводили шляхом визначення Х2 [1]. 
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Розділ ІІІ 

ПАТОГЕНЕТИЧНІ І ГІСТОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ 

ФОРМУВАННЯ УРАЖЕННЯ ТОНКОГО І ТОВСТОГО 

КИШКІВНИКА ПІД ДІЄЮ ДОКСОРУБІЦИНУ У ЩУРІВ, ЯКІ 

ЗНАХОДИЛИСЬ НА СТАНДАРТНОМУ ТА ВИСОКОКАЛОРІЙНОМУ 

РАЦІОНІ (експериментальне дослідження) 

Введення доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг призводило до 

дисбалансу процесів перикисного окислення ліпідів та антиоксидантного 

захисту у гомогенаті тонкого та товстого кишківника експериментальних 

щурів не залежно від раціону харчування. Так, у гомогенаті тонкого 

кишечника щурів І-В підгрупи, що знаходились на стандартному раціоні, 

активація процесів вільнорадикального окиснення характеризувалась 

підвищенням концентрації ТБК-реактантів у 2,1 раза (p=0,002), що 

супроводжувалось пригніченням ферментів антиоксидантного захисту із 

зниженням активності каталази у 3,48 раза (p=0,002) порівняно з контрольною 

І-А групою (табл. 3.1).  

Таблиця 3.1 

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

тонкого кишківника у щурів, які отримували стандартний раціон, на 

фоні доксорубіцину (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин  

 р І-А (n=10)  І-В (n=10) 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

8,22±0,947 

95%CI 7,54 - 8,89 

17,31±2,898 

95%CI 15,24 - 19,38 

p=0,002 

Каталаза, 

мккат/г 

17,42±0,881 

95%CI 16,79- 18,05 

5,006±0,582 

95%CI 4,58- 5,42 

p=0,002 

NANA, 

ммоль/л 

31,64±1,794 

95%CI 30,35-32,92 

52,41±9,412 

95%CI 45,68- 59,14 

p=0,002 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між І-А і І-В підгрупами. 
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Подібну динаміку виявлено у щурів ІІ-В підгрупи із НАСГ, які 

знаходились на високалорійному раціоні. Так, на фоні введення 

доксорубіцину із досягненням кумулятивної дози препарату 15 мг/кг у 

гомогенаті тонкого кишечника спостерігалось вмісту ТБК-реактантів у 1,67 

раза (p=0,002) з одночасним зниженням активності каталази у 3,62 раза 

(p=0,0059) порівняно з контрольною ІІ-А підгрупою, що отримувала 

висококалорійну дієту без введення доксорубіцину (табл. 3.2).  

Таблиця 3.2 

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

тонкого кишківника у щурів, які отримували висококалорійний раціон, 

на фоні доксорубіцину (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин р 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

9,44 ±3,07 

95%CI 7,25 - 11,65 

15,79±2,20 

95%CI 14,21 - 17,37 

p=0,002 

Каталаза, 

мккат/г 

12,01±1,50 

95%CI 10,94 - 13,08 

3,31±0,49 

95%CI 2,96 - 3,66 

p=0,0059 

NANA, ммоль/л 37,72±7,819 

95%CI 32,12 - 43,31 

46,53±1,66 

95%CI 45,34 - 47,72 

p=0,0371 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між ІІ-А і ІІ-В підгрупами. 

Порушення рівноваги між продукцією агресивних РСК та ферментів 

антиоксидантного захисту зафіксовані нами і під час оцінки прооксидантно-

антиоксидантного статусу гомогенату товстого кишечника 

експериментальних тварин. Проте на фоні введення доксорубцину у щурів І-

В підгрупи, які отримували стандартний раціон віварію, у гомогенаті товстого 

кишківника прооксидантно-антиоксидантний дисбаланс характеризувався 

зростанням продукції агресивних вільних радикалів, а саме підвищенням 

концентрації ТБК-реактантів у 1,76 раза (p=0,0004) із контрольною І-А 

підгрупою, без достовірних змін активності каталази. А у щурів ІІ-В підгрупи 
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із НАСГ, які знаходились на викококалорійному раціоні, введення 

доксорубіцину із досягненням кумулятивної дози 15 мг/кг супроводжувалось 

порушенням прооксидантно-антиоксидантного балансу із виснаженням 

системи антиоксидантного захисту із зменшенням активності каталази у 1,36 

раза (p=0,0273) порівняно з ІІ-А підгрупою (табл. 3.4).  

Таблиця 3.3 

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

товстого кишківника у щурів, які отримували стандартний раціон, на 

фоні доксорубіцину (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин р 

І-А (n=10)  І-В (n=10) 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

14,80±2,042 

95%CI 13,82 - 15,79 

26,01±6,65 

95%CI 22,80- 29,22 

p=0,0004 

Каталаза, 

мккат/г 

3,37±0,75 

95%CI 2,83 - 3,912 

3,64±0,79 

95%CI 3,07 - 4,21 

р˃0,05 

NANA, 

ммоль/л 

3,44±1,62 

95%CI 2,28- 4,60 

4,10±2,26 

95%CI 2,48-5,72 

р˃0,05 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між І-А і І-В підгрупами. 

Таким чином, максимальний ризик формування доксорубіцин-

індукованих уражень слизової оболонки спостерігається у тонкому 

кишківнику, де у щурів, що знаходились як на стандартному, так і на 

висококалорійному раціоні, зафіксовано одночасно підвищення генерації 

агресивних вільних радикалів та пригнічення системи антиоксидантного 

захисту. 

Підтвердженням даної думки може бути зростання концентрації NANA 

у 1,66 раза (p=0,002) у гомогенаті тонкого кишківника щурів І-В підгрупи 

порівняно із контрольною з І-А групою (табл. 3.1) без достовірних змін 

показника у гомогенаті товстого кишківника тварин, які отримували 

стандартний раціон віварію (р˃0,05). Виявлено прямий кореляційний зв’язок 
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між вмістом ТБК-реактантів і концентрацією NANA у гомогенаті тонкого 

кишечника щурів І-А підгрупи (r=+0,59; р=0,04). 

У гомогенаті тонкого кишківника щурів із НАСГ ІІ-В підгрупи рівень 

NANA зростав у 1,23 раза (p=0,0371) порівняно із контрольною ІІ-А підгрупою 

(табл. 3.2).  

Одночасно у експериментальних тварин ІІ-В підгрупи, які отримували 

висококалорійний раціон, введення доксорубіцину супроводжувалось 

підвищенням концентрації NANA у гомогенаті товстого кишківника у 1,66 

раза (p=0,0371) порівняно із контрольною ІІ-А підгрупою (табл. 3.4). Виявлено 

зворотній кореляційний зв’язок між активністю каталази і концентрацією 

NANA у гомогенаті тонкого кишківника щурів ІІ-А підгрупи (r=-0,61; р=0,02). 

NANA належить до сіалових кислот, зростання концентрації у сироватці крові 

яких, свідчить про деградацію захисних білків слизу і наявність запалення 

слизової оболонки.  

Таблиця 3.4 

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

товстого кишківника у щурів, які отримували висококалорійний раціон, 

на фоні доксорубіцину (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин р 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

20,21±4,96 

95%CI 17,82 - 22,60 

21,32±5,64 

95%CI 18,60 - 24,04 

р˃0,05 

Каталаза, 

мккат/г 

5,035±1,19 

95%CI 4,178 - 5,89 

3,695±0,60 

95%CI 3,26 - 4,12 

p1=0,0273 

NANA, ммоль/л 3,52±1,96 

95%CI 2,11 - 4,93 

5,86 ±1,51 

95%CI 4,77-6,94 

p1=0,0371 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між ІІ-А і ІІ-В підгрупами. 

Отже, введення доксорубіцину, у щурів призводить до формування 

прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу, що супроводжується 
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порушенням резистентності слизового бар’єру тонкого і товстого кишківника 

із максимальною вираженістю змін у тонкому кишківнику.  

Важливо, що введення доксорубіцину незалежно від наявності НАСГ 

викликає порушення аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті тонкого і 

товстого кишківника щурів. На фоні застосування доксорубіцину 

спостерігалось зниження рівня цитруліну у гомогенаті тонкого кишківника у 

щурів І-В та ІІ-В підгруп незалежно від раціону. У гомогенаті тонкого 

кишківника щурів І-В групи рівень цитруліну знижувався в у 2,76 раза 

(p=0,0059) порівняно з контрольною І-А підгрупою (табл. 3.5).  

Таблиця 3.5 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті тонкого 

кишківника у щурів, які отримували стандартний раціон, на фоні 

доксорубіцину (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин р 

І-А (n=10)  І-В (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,04±0,01 

95%CI 0,03 - 0,05 

0,04±0,01 

95%CI 0,04 - 0,05 

р˃0,05 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

42,01±8,28 

95%CI 36,09 - 47,93 

15,21±4,82 

95%CI 11,76 - 18,66 

p=0,0059 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між І-А і І-В підгрупами. 

У гомогенаті тонкого кишечника щурів із НАСГ ІІ-В підгрупи 

концентрація цитруліну зменшувалась у 1,45 раза (p=0,002) порівняно із ІІ-А 

підгрупою (табл. 3.6). Різке зниження рівня цитруліну у гомогенаті тонкого 

кишківника  свідчить про виражену ентеротоксичну дію доксорубіцину.  

Однією з функцій ентероцитів тонкого кишківника є продукція та 

секреція цитруліну. Зниження рівня цитруліну у гомогенаті тонкого 

кишківника є свідченням розвитку дисфункції ентероцитів на фоні 

доксорубіцин-індукованого оксидативного стресу. Визначення концентрації 

цитруліну у сироватці крові ряд вчених пропонують у якості непрямого 
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маркера ураження ентероцитів [64, 88, 107, 137]. Одночасно на фоні введення 

доксорубіцину вміст аргініну у гомогенаті тонкого кишківника щурів як І-В, 

так і ІІ-В підгруп достовірно не відрізнявся від відповідного контролю (р˃0,05) 

(табл. 3.5, 3.6). 

Таблиця 3.6 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті тонкого 

кишківника у щурів, які отримували висококалорійний раціон, на фоні 

доксорубіцину (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин р 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,04±0,006 

95%CI 0,04 - 0,051 

0,05±0,003 

95%CI 0,04 - 0,05 

р˃0,05 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

38,89±3,63 

95%CI 36,29 - 41,50 

26,73±3,86 

95%CI 23,96 - 29,49 

p=0,002 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між ІІ-А і ІІ-В підгрупами. 

Введення доксорубіцину у кумумятивній дозі 15 мг/кг не призвело до 

достовірних змін вмісту цитруліну і аргініну у гомогенаті товстого кишківника 

щурів як І-В підгрупи, які знаходились на стандартному раціоні віварію, так і 

щурів із НАСГ ІІ-В підгрупи, що отримували висококалорійний раціон, 

порівняно із відповідним контролем (табл. 3.7).  

Зниження концентрації цитруліну у гомогенаті тонкого кишківника на 

фоні введення доксорубіцину супроводжувалось зменшенням його вмісту у 

крові експериментальних тварин як І-В, так і ІІ-В підгруп. Так, у щурів І-В 

підгрупи, які отримували раціон віварію, рівень цитруліну у крові знижувався 

у 1,43 раза (p=0,0039) порівняно із контрольною І-А групою (табл. 3.8). 

Одночасно у щурів із НАСГ ІІ-В підгрупи, які знаходились на 

висококалорійному раціоні, вміст цитруліну знижувався у 1,86 раза (p=0,0488) 

порівняно контрольної ІІ-А підгрупи (табл. 3.9). Важливо, що у щурів І-В 

підгрупи, зменшення рівня цитруліну у крові супроводжувалось зростанням 
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вмісту аргініну крові у 1,98 раза (p=0,002) порівняно з контрольною І-А 

підгрупою (табл. 3.8). 

Таблиця 3.7 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті товстого 

кишківника у щурів, (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин 

І-А (n=10) І-В (n=10) ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,033± 0,006 

95%CI  

0,02-0,03 

0,029± 0,002 

95%CI 

0,03-0,03 

0,029±0,005 

95%CI 

0,02-0,03 

0,027± 0,003 

95%CI  

0,02- 0,03 

Цитрулін, 

мкмоль/л 

8,676 ±1,547 

95%CI 

7,57-9,78 

8,22 ±1,35 

95%C 

I7,25-9,18 

8,79 ± 1,26 

95%C 

I7,89-9,69 

8,761 ±1,86 

95%CI  

7,42-10,09 

Примітка: не виявлено достовірних відмінностей під час порівняння І-А 

і І-В підгруп, також під час порівняння ІІ-А і ІІ-В підгруп (р˃0,05). 

 

Даний факт може бути зумовленим зниженням активності аргінази, яка 

характеризує детоксикаційну функцію печінки [21]. Таким чином, 

доксорубіцин за рахунок потенціювання оксидативного стресу призводить до 

формування вторинних уражень різних органів і систем. 

Таблиця 3.8 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у крові щурів, які 

отримували стандартний раціон (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин р 

І-А (n=10)  І-В (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,06 0,02 

95%CI 0,043 - 0,07 

0,12±0,01 

95%CI 0,12-0,13 

p=0,0371 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

627,8±163,6 

95%CI 510,8-744,8 

439,4 ± 41,12 

95%CI 410,0-468,8 

p=0,0039 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між І-А і І-В підгрупами. 
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Проте у щурів ІІ-В групи, що знаходились на висококалорійній дієті, 

введення доксорубіцину супроводжувалось достовірними змінами 

концентрації аргініну у крові експериментальних тварин.  

Ї 

Таблиця 3.9 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у крові щурів, які 

отримували висококалорійний раціон (М±m) 

Показники Підгрупи експериментальних тварин р 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,13±0,03 

95%CI 0,11- 0,16 

0,14±0,11 

95%CI 0,06- 0,22 

p˃0,05 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

596,7±160,1 

95%CI 482,2-711,3 

319,9±85,03 

95%CI 259,0-380,7 

p=0,002 

Примітка: р (р˂0,05) достовірні відмінності між ІІ-А і ІІ-В підгрупами. 

При гістологічному дослідженні тонкої кишки щурів, яким вводили 

доксорубіцин у кумулятивній дозі 15 мг/кг із НАСГ встановлена локальна 

десквамація епітелію ворсин. У цих ділянках визначалось зниження оптичної 

щільності щіточкової облямівки, на відміну від ділянок із збереженим 

епітеліальним пластом.  

У власній пластинці візуалізувались морфологічні ознаки 

гіпергідратації, колагенові волокна були розшаровані рідиною. У обмінній 

ланці гемомікроциркуляторного русла формені елементи крові не 

визначались. 

Клітини лейкоцитарного ряду у значній кількості дифузно 

розміщувались у стромі ворсинок. Серед них виявлялись макрофаги, 

лімфоцити, плазмоцити (рис. 3.1.). 
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Рис. 3.1. Ворсинка тонкої кишки щура із НАСГ, якому вводили 

доксорубіцин у кумулятивній дозі 15 мг/кг. Мікрофото. Забарвлення: 

гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40: 

1- десквамація епітелію; 

2- неушкоджений епітелій ворсинки; 

3- власна пластинка; 

4- капіляр; 

5- лейкоцити. 

 

Однонаправлені зміни до ворсинок визначались у криптах тонкої кишки 

щурів із НАСГ, яким вводили доксорубіцин у кумулятивній дозі 15 мг/кг. У 

екзокриноцитах встановлені дистрофічні зміни. Цитоплазма їх мала 

«пінистий» вигляд за рахунок великої кількості дрібних вакуолей. Вогнищево 

визначались ділянки десквамації епітелію крипт. 

Гемокапіляри і венули були розширені, у просвітах еритроцити не 

містились. 
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Лейкоцитарна інфільтрація власної пластинки була менш виражена 

порівняно із стромою ворсинок, серед мігрантних клітин сполучної тканини 

переважали макрофаги та плазмоцити (рис. 3.2). 

 

Рис. 3.2. Крипти тонкої кишки щура із НАСГ, якому вводили 

доксорубіцин у кумулятивній дозі 15 мг/кг. Мікрофото. Забарвлення: 

гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40. 

1- десквамація епітелію; 

2- крипта; 

3- власна пластинка; 

4- розширений капіляр; 

5- лейкоцити; 

6-  венула. 

 

У криптах товстої кишки щурів із НАСГ, яким вводили доксорубіцин у 

кумулятивній дозі 15 мг/кг встановлено зменшення висоти епітеліоцитів, 

підвищення оптичної щільності цитоплазми і, відповідно, розширення 

просвітів. Келихоподібні клітини були поодинокими, щ обуло наслідком 

гіперсекреції слизу і їх виснаження. 
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Власна пластинка мала ознаки гіпергідратації і була дифузно 

інфільтрована клітинами лейкоцитарного ряду. Серед останніх визначались 

макрофаги, лімфоцити, плазмоцити і нейтрофільні гранулоцити (рис. 3.3). 

 

Рис. 3.3. Слизова оболонка товстої кишки щура із НАСГ, якому вводили 

доксорубіцин у кумулятивній дозі 15 мг/кг. Мікрофото. Забарвлення: 

гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40: 

1- епітелій; 

2- просвіт крипти; 

3- келихоподібна клітина; 

4- власна пластинка; 

5- лейкоцити. 

 

У ланках гемомікроциркуляторного русла (обмінній і ємнісній) формені 

елементи крові були відсутні. 

На поперечних перерізах слизової оболонки товстої кишки щурів із 

НАСГ, яким вводили доксорубіцин у кумулятивній дозі 15 мг/кг, встановлено, 

що явища гіпергідратації сполучної тканини власної пластинки мали 
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вогнищевий характер. У цих ділянках епітеліоцити були зменшені у висоту, 

але просвіти крипт не були розширеними внаслідок сдавлення їх 

надлишковою рідиною.  

Також встановлено більшу щільність мігрантних клітин сполучної 

тканини (макрофагів, малих лімфоцитів, плазмоцитів та нейтрофільних 

гранулоцитів (рис. 3.4). 

 

 

Рис. 3.4. Слизова оболонка товстої кишки щура із НАСГ, якому вводили 

доксорубіцин у кумулятивній дозі 15 мг/кг. Мікрофото. Забарвлення: 

гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40: 

1- крипта; 

2- гіпергідратація власної пластинки; 

3- інтраепітеліальний лімфоцит; 

4- макрофаг; 

5- плазмоцит. 

 

Таким чином, за результатами нашого дослідження продемонстровано, 

що доксорубіцин володіє властивістю викликати розвиток прооксидантно-
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антиоксидантного дисбалансу , який має максимальну вираженість у тонкому 

кишківнику і характеризується активацією продукції РСК та пригніченням 

системи антиоксидантного захисту. Безумовно оксидативний стрес 

призводить до порушення резистентності слизового бар’єру та цілісності і 

функціональної здатності слизової оболонки тонкого та товстого кишківника. 

Особливої уваги у діагностиці цитостатик-індукованого мукозиту 

заслуговують тести визначення концентрації цитруліну та NANA, що можна 

запропонувати для використання у онкологічній та онкогематологічній 

практиці. 
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РОЗДІЛ ІV 

РОЛЬ S-АДЕМЕТІОНІНУ У ПРОФІЛАКТИЦІ ДОКСОРУБІЦИН-

ІНДУКОВАНОГО УРАЖЕННЯ ТОНКОГО І ТОВСТОГО 

КИШКІВНИКА У ЩУРІВ, ЯКІ ЗНАХОДИЛИСЬ НА 

СТАНДАРТНОМУ ТА ВИСОКОКАЛОРІЙНОМУ РАЦІОНІ 

(експериментальне дослідження) 

Введення доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг щурам, які 

знаходились на стандартному та висококалорійному раціоні, призводило до 

виникнення оксидативного стресу, що слугував провідним патогенетичним 

механізмом формування вторинних уражень тонкого та товстого кишківника, 

які характеризувались порушеннями резистентності, структурної цілісності та 

функціональної здатності слизової оболонки. У нашому дослідженні була 

оцінена ефективність додаткового застосування SAMe на фоні доксорубіцина 

з метою профілактики розвитку цитостатик-індукованого оксидативного 

стресу.  

За результатами нашого дослідження, у щурів І-С підгрупи, яким на фоні 

доксорубіцину додатково вводили SAMe, спостерігалось зменшення тяжкості 

прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу порівняно із щурами І-В 

підгрупи, які отримували виключно доксорубіцин на фоні стандартного 

раціону харчування. Так, у гомогенаті тонкого кишківника 

експериментальних тварин І-С підгрупи вміст ТБК реактантів зростав у 1,39 

раза (р=0,0059), а активність каталази знижувалась у 2,07 раза (р=0,002) 

порівняно з контрольною І-А підгрупою (табл. 4.1). Проте у щурів І-C 

підгрупи введення SAMe на фоні доксорубіцину дозволило зменшити 

тяжкість доксорубіцин-індукованого оксидативного стресу, що 

характеризувалось у гомогенаті тонкого кишківника зменшенням 

концентрації ТБК-реактантів у 1,52 раза (р=0,0039) за одночасного 

підвищення активності каталази у 1,68 раза (р=0,002) порівняно із І-В 

підгрупи, які отримували виключно доксорубіцин на фоні стандартного 

раціону харчування (табл. 4.1).  
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Таблиця 4.1  

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

тонкого кишківника у щурів, які отримували стандартний раціон, на 

фоні доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

І-А (n=10) І-В (n=10) І-С (n=10) 

ТБК-

реактанти, 

ммоль/л 

8,22± 0,947 

95%CI 7,54 - 8,89 

17,31±2,898 

95%CI 15,24- 19,38 

11,39±0,803 

95%CI 10,82 - 11,97 

р p1=0,002; р2=0,0059; р3=0,0039 

Каталаза, 

мккат/г 

17,42±0,881 

95%CI 16,79- 18,05 

5,006±0,582 

95%CI 4,58- 5,42 

8,43±0,84 

95%CI 7,82 - 9,03 

р p1=0,002 p2=0,002 p3= 0,002 

NANA, 

ммоль/л 

31,64±1,794 

95%CI 30,35-32,92 

52,41±9,412 

95%CI 45,68- 59,14 

33,16±1,175 

95%CI 32,32- 34,00 

р p1=0,002; p2˃0,05; p3=0,002 

Примітка:  р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками І-А та 

І-В підгруп, р2 – показниками І-А та І-С підгруп, р3 – показниками І-В та І-С 

підгруп. 

Пригнічення доксорубіцин-індукованого оксидативного стресу на фоні 

SAMe у щурів І-С підгрупи дозволило зменшити тяжкість зниження 

резистентності слизового бар’єру слизової оболонки тонкого кишківника. Так, 

вміст NANA у гомогенаті тонкого кишківника знижувався у 1,58 раза 

(р=0,002) порівняно з І-В підгрупою, яка отримувала виключно доксорубіцин 

на фоні стандартного раціону харчування (табл. 4.1). Виявлено позитивний 

кореляційний зв’язок між рівнем NANA та концентрацією ТБК-реактантів у 

гомогенаті тонкого кишківника щурів І-С підгрупи (r=+0,87; p=0,001 за 

Пірсоном). Подібні зміни виявлені у щурів із НАСГ, які знаходились на 

висококалорійному раціоні харчування, а саме зменшення проявів 
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оксидативного стресу за умов комбінованого застосування доксорубіцину і 

SAMe (табл. 4.2).  

Таблиця 4.2  

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

тонкого кишківника у щурів, які отримували висококалорійний раціон, 

на фоні доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) ІІ-С (n=10) 

ТБК-

реактанти, 

ммоль/л 

9,44 ±3,07 

95%CI 7,25-11,65 

15,79 ± 2,20 

95%CI 14,21-17,37 

12,07 ± 4,249 

95%CI 9,02-15,11 

р p1=0,002; p2˃0,05; р3=0,0039 

Каталаза, 

мккат/г 

12,01 ±1,50 

95%CI 10,94-13,08 

3,31 ± 0,49 

95%CI 2,96 - 3,66 

7,57 ± 1,79 

95%CI 6,287-8,861 

р p1=0,0059; p2=0,002; p3= 0,002 

NANA, 

ммоль/л 

37,72 ±7,819 

95%CI 32,12 - 43,31 

46,53± 1,66 

95%CI 45,34 - 47,72 

38,39±4,609 

95%CI 35,09-41,69 

р p1=0,0371; p2˃0,05; p3=0,0039 

Примітка: р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками ІІ-А та 

ІІ-В підгруп, р2 – показниками ІІ-А та ІІ-С підгруп, р3 – показниками І-В та І-

С підгруп. 

Так, у гомогенаті тонкого кишківника щурів ІІ-С підгрупи із НАСГ 

активність каталази знижувалась у 1,59 раза (р=0,002) порівняно із 

контрольною ІІ-А підгрупою (табл. 4.2). Проте вміст ТБК-реактантів у 

гомогенаті тонкого кишківника щурів ІІ-С підгрупи за умов комбінованого 

введення доксорубіцину і SAMe знижувався у 1,3 раза (р=0,0039), а активність 

каталази зростала у 2,29 раза (р=0,002) порівняно з ІІ-В підгрупою, що 

отримувала плацебо і доксорубіцин (табл. 4.2).  

Одночасно пригнічення активності оксидативного стресу шляхом 

комбінованого застосування доксорубіцину і SAMe приводило до зменшення 
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вираженості порушень резистентності слизового бар’єру тонкого кишківника, 

що характеризувалось зниженням концентрації NANA у гомогенаті тонкого 

кишківника щурів із НАСГ ІІ-С підгрупи у 1,21 раза (р=0,0039) порівняно із 

експериментальними щурами ІІ-В підгрупи, які отримували плацебо на тлі 

доксорубіцину (табл. 4.2). Аналогічні зміни спостерігались у прооксидантно-

антиоксидантному статусі товстого кишківника на фоні комбінованого 

застосування доксорубіцину і SAMe незалежно від раціону харчування, а саме 

стандартного або висококалорійного (табл. 4.3).  

Таблиця 4.3  

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

товстого кишківника у щурів, які отримували стандартний раціон, на 

фоні доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

І-А (n=10) І-В (n=10) І-С (n=10) 

ТБК-

реактанти, 

ммоль/л 

14,80±2,042 

95%CI 13,82-15,79 

26,01±6,65 

95%CI 22,80- 29,22 

24,75±1,55 

95%CI 24,00 - 25,50 

р p1=0,0004; p2=0,0001; p3˃0,05 

Каталаза, 

мккат/г 

3,37±0,75 

95%CI 2,83-3,912 

3,644±0,7974 

95%CI 3,07 - 4,21 

3,31±0,72 

95%CI 2,79 - 3,828 

р p1˃0,05; p2˃0,05; p3˃0,05 

NANA, 

ммоль/л 

3,44 ± 1,62 

95%CI 2,28-4,60 

4,10 ± 2,26 

95%CI 2,48-5,72 

2,66 ± 0,8157 

95%CI 2,08-3,24 

р p1˃0,05; p2˃0,05; p3˃0,05 

Примітка: р р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками І-А та 

І-В підгруп, р2 – показниками І-А та І-С підгруп, р3 – показниками І-В та І-С 

підгруп. 

У щурів І-С підгрупи, які отримували комбінацію SAMe і доксорубіцину 

на фоні стандартного раціону віварію, концентрація ТБК-реактантів у 
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гомогенаті товстого кишківника знижувалась у 1,67 раза (р=0,0001) порівняно 

з І-В підгрупою, що отримувала плацебо і доксорубіцин на фоні стандартного 

раціону віварію (табл. 4.3). Ефективне пригнічення оксидативного стресу 

дозволило попередити порушення захисних властивостей слизу, що 

характеризувалось відсутністю достовірних змін концентрації NANA у 

гомогенаті товстого кишківника у щурів І-С підгрупи порівняно із 

контрольною І-А підгрупою (р˃0,05) (табл. 4.3). 

У гомогенаті товстого кишківника щурів із НАСГ ІІ-С підгрупи, що 

отримували комбінацію SAMe і доксорубіцину на фоні висококалорійного 

раціону, рівень ТБК-реактантів зменшувався у 1,16 раза (р=0,0464) порівняно 

з ІІ-В групою, якій вводили плацебо і доксорубіцин (табл. 4.4). 

Таблиця 4.4  

Вміст ТБК-реактантів та активность каталази у гомогенаті 

товстого кишківника у щурів, які отримували висококалорійний раціон, 

на фоні доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) ІІ-С (n=10) 

ТБК-

реактанти, 

ммоль/л 

20,21 ± 4,96 

95%CI 17,82-22,60 

21,32 ± 5,64 

95%CI 18,60- 24,04 

18,33 ± 1,307 

95%CI 17,70 -18,96 

р p1˃0,05; p2˃0,05; р3=0,0464 

Каталаза, 

мккат/г 

5,035± 1,19 

95%CI 4,18-5,89 

3,695 ± 0,60 

95%CI 3,26-4,12 

4,19± 1,42 

95%CI 3,18 - 5,21 

р p1=0,0273; p2˃0,05; p3˃0,05 

NANA, 

ммоль/л 

3,52 ±1,96 

95%CI 2,11- 4,93 

5,86 ±1,51 

95%CI 4,77-6,94 

3,27 ± 2,21 

95%CI 1,687- 4,85 

р p1=0,0371; p2˃0,05; р3=0,0488 

Примітка: р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками ІІ-А та 

ІІ-В підгруп, р2 – показниками ІІ-А та ІІ-С підгруп р3 – показниками І-В та І-С 

підгруп. 
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Пригнічення оксидативного стресу за умов комбінованого застосування 

SAMe і доксорубіцину дозволило ефективно попередити порушення 

резистентності слизового бар’єру товстого кишківника у щурів із НАСГ, які 

знаходились на висококалорійному раціоні. Так, концентрація NANA у 

гомогенаті товстого кишківника щурів ІІ-С підгрупи знижувалась у 1,79 раза 

(р=0,0488) порівняно із ІІ-В підгрупою, яка отримувала плацебо і 

доксорубіцин, та статистично значимо не відрізнялась від контрольної ІІ-А 

підгрупи (табл. 4.4). Комбіноване введення доксорубіцину і SAMe дозволило 

попередити формування порушень аргінін/цитрулінового циклу у як у щурів, 

які отримували стандартний раціон віварію, так і у щурів, що знаходились на 

висококалорійному раціоні. Антиоксидантні властивості SAMe попередили 

формування уражень епітелію тонкого і товстого кишківника 

експериментальних тварин завдяки підвищенню резистентності слизового 

бар’єру їх слизової оболонки. 

У щурів І-С підгрупи, які отримували комбінацію доксорубіцину і SAMe 

на фоні стандартного раціону, рівень цитруліну у гомогенаті тонкого 

кишківника знижувався у 1,54 раза (р=0,002) порівняно з контрольною І-А 

підгрупою (табл. 4.5). Одночасно у щурів ІІ-С підгрупи, яким вводили 

комбінацію доксорубіцину і SAMe на фоні висококалорійного раціону, вміст 

цитруліну у гомогенаті тонкого кишківника зменшувався у 1,19 раза 

(р=0,0039) порівняно із контрольною ІІ-А підгрупою (табл. 4.6). 

Проте у щурів І-С та ІІ-С груп, що на фоні доксорубіцину отримували 

SAMe, рівень цитруліну у гомогенаті тонкого кишківника зростав порівняно 

із експериментальними тваринами, яким вводили плацебо. Так у щурів І-С 

підгрупи вміст цитруліну у гомогенаті тонкого кишківника підвищувався у 

1,54 раза (р=0,002) порівняно із І-В підгрупою, яка отримувала плацебо і 

доксорубіцин на фоні стандартного раціону віварію (табл. 4.5). Одночасно у 

щурів із НАСГ ІІ-С підгрупи додаткове застосування SAMe на фоні 

доксорубіцину і висококалорійного раціону дозволило збільшити рівень 
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цитруліну у гомогенаті тонкого кишківника у 1,22 раза (р=0,0098) порівняно 

із щурами ІІ-В підгрупи, які не отримували корекції SAMe (табл. 4.6).  

Таблиця 4.5  

Показники аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті тонкого 

кишківника у щурів, які отримували стандартний раціон, на фоні 

доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

І-А (n=10) І-В (n=10) І-С (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,04±0,01 

95%CI 0,03- 0,05 

0,04±0,01 

95%CI 0,04- 0,05 

0,049±0,005 

95%CI 0,046- 0,0523 

р p1˃0,05; p2˃0,05; p3˃0,05 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

42,01±8,28 

95%CI 36,09-47,93 

15,21±4,82 

95%CI 11,76- 18,66 

27,21±7,084 

95%CI 22,14- 32,28 

р p1=0,0059; p2=0,002; p3=0,0059 

Примітка:  р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками І-А та 

І-В підгруп, р2 – показниками І-А та І-С підгруп, р3 – показниками І-В та І-С 

підгруп. 

Рівень аргініну у гомогенаті тонкого кишківника щурів І-С та ІІ-С 

підгруп статистично значимо не відрізнявся від контрольних І-А і ІІ-А підгруп 

відповідно (р˃0,05) та І-В і ІІ-В підгруп (р˃0,05), яким вводили плацебо і 

доксорубіцин (табл. 4.5; 4.6). Даний факт має особливе значення у вирішенні 

питання доцільності застосування SAMe, у якості терапії супроводу 

програмної ХТ, оскільки одним із вагомих протипухлинних ефектів 

цитостатиків є створення дефіциту аргініну. За результатами нашого 

дослідження SAMe не призводило до підвищення концентрації аргініну у 

досліджуваних субстратах. Виявлено негативний кореляційний зв’язок між 

рівнем цитруліну та концентрацією ТБК-реактантів у гомогенаті тонкого 

кишківника щурів ІІ-С групи (r=-0,598; p=0,068 за Пірсоном). 
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Отже, відповідно до за отриманих нами даних, можна стверджувати, що 

провідним патогенетичним механізмом ураження ентероцитів під дією 

доксорубіцину є оксидативний стрес [184, 186, 188]. 

Таблиця 4.6 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті тонкого 

кишківника у щурів, які отримували висококалорійний раціон, на фоні 

доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

ІІ-А ІІ-В ІІ-С 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,04±0,006 

95%CI 0,04 -0,051 

0,05±0,003 

95%CI 0,04 - 0,05 

0,049±0,003 

95%CI 0,05 - 0,05 

р р1˃0,05; p2˃0,05; p3˃0,05 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

38,89 ± 3,63 

95%CI 36,29-41,50 

26,73 ±3,86 

95%CI 23,96-29,49 

32,56 ±3,41 

95%CI 30,12-35,00 

р p1=0,002; p2=0,0039; p3=0,0098 

Примітка: р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками ІІ-А та 

ІІ-В підгруп, р2 – показниками ІІ-А та ІІ-С підгруп, р3 – показниками І-В та І-

С підгруп. 

Ентеропротективна дія SAMe пов’язана із його вираженим 

антиоксидантним ефектом, який можна використовувати шляхом включення 

SAMe до терапії супроводу програмного цитостатичного лікування хворих 

онкологічного та онкогематологічного профілей. 

У товстому кишківнику ми спостерігали меншу вираженість змін 

аргінін/цитрулінового циклу порівняно із тонким кишківником. Рівень 

цитруліну у гомогенаті товстого кишківника щурів І-С підгрупи, яким вводили 

комбінацію доксорубіцину і SAMe на фоні стандартного раціону віварію, 

достовірно не відрізнявся від експериментальних тварин І-В підгрупи (р˃0,05), 

яким вводили плацебо на фоні доксорубіцину, та контрольної І-А підгрупи 

(р˃0,05) (табл. 4.7).  
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Таблиця 4.7  

Показники аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті товстого 

кишківника у щурів, які отримували стандартний раціон, на фоні 

доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

І-А І-В І-С 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,033± 0,006 

95%CI 0,02-0,03 

0,029± 0,002 

95%CI 0,027-0,03 

0,027± 0,003 

95%CI 0,02 - 0,03 

р р1˃0,05; p2=0,0371; p3˃0,05 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

8,676 ±1,547 

95%CI 7,57-9,78 

8,22 ±1,35 

95%CI 7,25-9,18 

8,195 ±1,706 

95%CI 6,97 - 9,42 

р р1˃0,05; p2˃0,05; p3˃0,05 

Примітка:  р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками І-А та 

І-В підгруп, р2 – показниками І-А та І-С підгруп, р3 – показниками І-В та І-С 

підгруп. 

До того ж у гомогенаті товстого кишківника щурів І-С підгрупи 

концентрація аргініну знижувалась у 1,21 раза (р=0,0371) порівняно із 

контрольною І-А підгрупою (табл. 4.7), що співпадає за отриманими нами 

результатами порушень аргінін/цитрулінового циклу у тонкому кишківнику. 

Результати нашого дослідження мають важливе значення під час вибору 

терапії супроводу. Доцільно включати до складу лікувальних комплексів 

препарати, які не викликають зростання рівня аргініну у сироватці крові 

пацієнтів, тобто не будуть знижувати ефективність програмного 

хіміотерапевтичного лікування. Одночасно у щурів із НАСГ ІІ-С підгрупи, 

яким вводили комбінацію доксорубіцину і SAMe на фоні висококалорійного 

раціону, вміст цитруліну у гомогенаті товстого кишківника достовірно не 

відрізнявся від ІІ-В підгрупи (р˃0,05), яким застосовували комбінацію плацебо 

і доксорубіцин, та контрольної ІІ-А підгрупи (р˃0,05) (табл. 4.8). Отже, 

виражені антиоксидантні властивості SAMe дозволили попередити 
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виникнення порушень функціональних та структурних можливостей товстого 

кишківника не залежно від виду раціону дослідних тварин.  

Таблиця 4.8 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у гомогенаті товстого 

кишківника у щурів, які отримували висококалорійний раціон, на фоні 

доксорубіцину і його комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) ІІ-С (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,029±0,005 

95%CI0,02-0,03 

0,027±0,003 

95%CI 0,02- 0,03 

0,0288±0,003 

95%CI 0,03 - 0,03 

р р1˃0,05; p2˃0,05; p3˃0,05 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

8,79 ± 1,26 

95%CI7,89-9,69 

8,761 ±1,86 

95%CI 7,42-10,09 

9,01 ±1,12 

95%CI 8,25 - 9,87 

р р1˃0,05; p2˃0,05; p3˃0,05 

Примітка: р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками ІІ-А та 

ІІ-В підгруп, р2 – показниками ІІ-А та ІІ-С підгруп, р3 – показниками ІІ-В та ІІ-

С підгруп. 

За результатами нашого дослідження, комбіноване застосування SAMe 

на фоні доксорубіцину дозволило попередити порушення 

аргінін/цитрулінового циклу у крові експериментальних тварин. Так, у крові 

щурів І-С підгрупи рівень цитруліну у 1,29 раза (р=0,0371) перевищував 

показник І-В підгрупи, які отримували доксорубіцин без корекції SAMe (табл. 

4.9). Одночасно вміст аргініну у крові щурів І-С підгрупи знижувався у 1,5 

раза (р=0,0488) порівняно із І-В підгрупою, якій застосовували плацебо на 

фоні доксорубіцину), і статистично значимо не відрізнявся від контрольної І-

А підгрупи (р˃0,05) (табл. 4.9). Паралельно на фоні комбінованого введення 

доксорубіцину і SAMe у крові щурів із НАСГ ІІ-С підгрупи, що знаходились 

на висококалорійній дієті, рівень цитруліну плазми знижувався у 1,41 раза 

(р=0,002) порівняно із контрольною ІІ-А підгрупою (табл. 4.10).  
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Таблиця 4.9  

Показники аргінін/цитрулінового циклу у крові щурів, які 

отримували стандартний раціон, на фоні доксорубіцину і його комбінації 

з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

І-А (n=10) І-В (n=10) І-С(n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,06 0,02 

95%CI 0,04-0,07 

0,12±0,01 

95%CI 0,12-0,12 

0,08±0,04 

95%CI 0,05-0,12 

р p1=0,0371 p2˃0,05  p3=0,0488 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

627,8 ±163,6 

95%CI 510,8-744,8 

439,4 ± 41,12 

95%CI410,0-468,8 

565,4 ±194,8 

95%CI 426,0-704,7 

р p1=0,0039 p2˃0,05 р3=0,002 

Примітка:  р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками І-А та 

І-В підгруп, р2 – показниками І-А та І-С підгруп, р3 – показниками І-В та І-С 

підгруп. 

Одночасно вміст цитруліну у крові щурів ІІ-С підгрупи у 1,32 раза 

(р=0,0195) перевищував показник щурів ІІ-В підгрупи (табл. 4.10). 

Таблиця 4.10 

Показники аргінін/цитрулінового циклу у крові щурів, які 

отримували висококалорійний раціон, на фоні доксорубіцину і його 

комбінації з SAMe (М±m) 

Показники Підгрупи дослідних тварин 

ІІ-А (n=10) ІІ-В (n=10) ІІ-С (n=10) 

Аргінін, 

мкмоль/л 

0,13±0,03 

95%CI 0,11- 0,16 

0,14±0,11 

95%CI 0,06- 0,22 

0,09±0,06 

95%CI 0,0429- 0,13 

р p1=0,002 p2=0,0039 р3=0,0488 

Цитрулін , 

мкмоль/л 

596,7±160,1 

95%CI 482,2-711,3  

319,9±85,03 

95%CI 259,0-380,7 

423,4±70,83 

95%CI 372,7- 474,0 

р p1=0,0488 p2=0,002 р3=0,0195 
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Примітка: р (р<0,05) достовірні відмінності між: р1 –показниками ІІ-А та 

ІІ-В підгруп, р2 – показниками ІІ-А та ІІ-С підгруп, р3 – показниками ІІ-В та ІІ-

С підгруп. 

Таким чином, зростання концентрації цитруліну у крові щурів як І-С, так 

і ІІ-С підгрупи порівняно із експериментальними тваринами І-В і ІІ-В підгруп 

може свідчити ефективний вплив SAMe на пригнічення процесів 

вільнорадикального окислення, що дозволяє отримати ентеропротективний 

ефект на фоні введення антрациклінового антибіотика доксорубіцину у 

кумулятивній дозі 15 мг/кг.  

При вивченні гістологічних зрізів тонкої кишки щурів із НАСГ, яким на 

тлі доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг вводили 100 мг/кг SАМе 

встановлено, що епітеліальний покрив ворсинок був суцільним (рис. 4.1).  

 

Рис. 4.1. Слизова оболонка тонкої кишки щура із НАСГ, якому на тлі 

доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг вводили 100 мг/кг SАМе. 

Мікрофото. Забарвлення: гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40: 

1- ворсина; 

2- фігура мітозу; 
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3- інтраепітеліальний лімфоцит; 

4- макрофаг; 

5- лімфоцит. 

 

Щіточкова облямівка епітеліоцитів мала структурований вигляд. 

Активність компенсаторно-відновлювальних процесів морфологічно 

підтверджувалась фігурами мітозу у епітелії. 

Лейкоцитарна інфільтрація мала місце, але була значно меншою, ніж у 

групі порівняння. Нейтрофільні гранулоцити не визначались, малі лімфоцити 

візуалізувались у невеликій кількості. Основну масу мігрантних клітин 

складали макрофаги і плазмоцити (рис. 4.1.). 

У криптах тонкої кишки спостерігалось відновлення диференційованого 

епітелію – екзокриноцитів, келихоподібних клітин та клітин Панета (рис. 4.2.). 

 

Рис. 4.2. Слизова оболонка тонкої кишки щура із НАСГ, якому на тлі 

доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг вводили 100 мг/кг SАМе 

Мікрофото. Забарвлення: гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40: 

1- крипта; 

2- артеріола; 
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3- інтраепітеліальний лімфоцит; 

4- макрофаг; 

5- плазмоцит. 

 

Перфузія крові у гемомікроциркуляторному руслі відновилася. 

Визначалась значна кількість інтраепітеліальних лімфоцитів. 

Клітини лейкоцитарного ряду дифузно розміщувались у власній 

пластинці, кількість їх була меншою за групу порівняння, нейтрофільні 

гранулоцити не визначались (рис. 4.2). 

У слизовій оболонці товстої кишки щурів, яким на тлі доксорубіцину у 

кумулятивній дозі 15 мг/кг вводили 100 мг/кг SАМе адеметіоніну покривний 

епітелій був безперервний і структурований. Локально відновилась 

структурна організація крипт. Цитоплазма келихоподібних клітин мала 

пінистий вигляд, ядро розміщувалось у базальних відділах клітин (рис. 4.3.). 

У судинах візуалізувались поодинокі формені елементи крові. 

 

Рис. 4.3. Слизова оболонка товстої кишки щура із НАСГ, якому на тлі 

доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг вводили 100 мг/кг S-адеметіоніну. 

Мікрофото. Забарвлення: гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40: 
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1- крипта; 

2- покривний епітелій; 

3- венула;  

4- макрофаг 

5- плазмоцит. 

 

Однак, локально виявлялись крипти із розширеними просвітами і 

виснаженими екзокриноцитами.  

Визначення келихоподібних клітин у цих криптах викликало труднощі 

за рахунок повної екструзії секреторних гранул. 

Досить часто візуалізувались інтраепітеліальні лімфоцити, що свідчило 

про напруженість місцевого захисного бар’єру (рис. 4.4.).  

 

Рис. 4.4. Слизова оболонка товстої кишки щура із НАСГ, якому на тлі 

доксорубіцину у кумулятивній дозі 15 мг/кг вводили 100 мг/кг S-адеметіоніну. 

Мікрофото. Забарвлення: гематоксилин – еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40: 

1- крипта; 

2- інтраепітеліальний лімфоцит; 

3- малодиференційований екзокриноцит;  
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4- артеріола; 

5- лейкоцити. 

 

Отже, формування оксидативного стресу на фоні введення 

доксорубіцину щурам не залежно від отриманого раціону харчування 

призводять до розвитку цитостатик-індукованого мукозиту із максимальною 

вираженістю змін у тонкому кишківнику, що безумовно має велике клінічне 

значення з урахуванням складності проведення їх діагностики. З цієї точки 

зору особливе значення має визначення неінвазивних тестів, які б 

характеризували порушення резистентності слизового бар’єру, цілісності і 

функціональної здатності слизової оболонки як тонкого, так і товстого 

кишківника. Відповідно до результатів нашого дослідження, комбіноване 

застосування концентрації цитруліну та NANA може бути запропоноване як 

маркер цитостатик-індукованого мукозиту. 

Виражений антиоксидантний ефект SAMe дозволяє використовувати 

даний препарат у онкогематологічні та онкологічній практиці з метою 

профілактики вторинних ускладнень ХТ, у тому числі і цитостатик-

індукованого мукозиту. 

 

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях: 

1. Маслова ГС, Скрипник РІ, Скрипник ІМ. Вплив S-адеметіоніну на 

активність процесів вільнорадикального окислення і аргінін/цитрулінового 

циклу на фоні доксорубіцин – індукованого ураження печінки.  Актуальні 

проблеми сучасної медицини: Вісник Української медичної стоматологічної 

академії. 2020; 20(вип.2(70):156-61.  DOI: https://doi.org/10.31718/2077-

1096.20.2.156 
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РОЗДІЛ V. 

ПАТОГЕНЕНТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ФОРМУВАННЯ УРАЖЕНЬ 

ПЕЧІНКИ І КИШЕЧНИКА У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ 

ЛІМФОПРОЛІФЕРАТИВНІ ЗАХВОРЮВАННЯ ТА МЕТОДИ ЇХ 

КОРЕКЦІЇ 

(проспективне, відкрите, контрольоване дослідження) 

 

Прогресія онкогематологічних захворювань часто супроводжується 

вторинними ураженнями органів і систем організму, які зумовлені виражений 

інтоксикаційним синдромом, інфільтрацією тканин пухлинними клітинами, 

анемією тяжкого ступеню, порушень тромбоцитарної і коагуляційної ланок 

гемостазу, приєднанням вторинних інфекцій [29, 43, 185]. Одночасно 

застосування специфічної ХТ призводить до масивного руйнування пухлини, 

формування синдрому пухлинного лізису, що може спричинити поглиблення 

поліорганної недостатності. Печінка належить до органів із високим ступенем 

ризику виникнення пухлинної інфільтрації, а також органом, який приймає 

участь у метаболічних перетвореннях препаратів цитостатичного ряду. Дані 

факти зумовлюють формування уражень печінки у хворих 

онкогематологічного профілю, у тому числі і пацієнтів із В-ХЛЛ, В-НЗЛ. 

Відповідно до даних сучасної літератури, значний відсоток уражень печінки 

на фоні прогресії хронічного лімфопроліферативного захворювання перебігає 

безсимптомно і може маніфестувати у даної категорії пацієнтів у вигляді 

порушень біохімічних печінкових тестів під дією специфічної ХТ. Додатковим 

фактором ризику виникнення вторинних, цитостатик-індукованих уражень 

печінки може бути порушення цілісності та функціональної здатності слизової 

оболонки тонкого та товстого кишківника. Важливо, що ураження кишківника 

в залежності від ступеню тяжкості можуть перебігати безсимптомно, або мати 

мінімальні клінічні прояви у вигляді діареї, закрепів, здуття живота [34, 76]. 

Таки чином, своєчасна діагностика цитостатик-індукованих уражень тонкого 

і товстого кишківника представляє особливу складність. З метою оцінки 
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наявності уражень печінки та кишківника та оцінки диференційованого 

підходу до їх цитостатик-індукованих уражень нами було виділено три 

підгрупи: І-А підгрупа, що отримували програмну ХТ; І-В підгрупа, хворі якої 

на фоні програмної ХТ, отримували SAMe, препарат який володіє потужними 

антиоксидантними властивостями і доведеним гепатопротекторним ефектом; 

І-С підгрупа, пацієнтам якої призначали комбінацію SAMe і пробіотика 

Bifidobacterium infantis 35624. Важливим аспектом у проведенні дослідження 

було включення пацієнтів, що на фоні прогресії лімфопроліферативного 

захворювання мали ознаки ураження кишечника у вигляді діарейного 

синдрому і метеоризму. За результатами нашого дослідження, прогресія 

хронічних лімфопроліферативних захворювань супроводжувалась розвитком 

порушень біохімічних печінкових у 38,5% (5/13) хворих І-А підгрупи, у 25% 

(3/12) пацієнтів І-В підгрупи та у 38,5% (5/13) хворих І-С підгрупи, тобто під 

час первинного обстеження загальна частота уражень печінки склала 35,13% 

(13/37). Так, у сироватці крові хворих І-А підгрупи зафіксовано зростання 

активності АЛТ у 15,4% (2/13), АСТ – у 23,1 % (3/13), ГГТП – у 23,1 % (3/13), 

вмісту загального білірубіну – у 23,1% (3/13) пацієнтів. Подібні зміни виявлені 

і у пацієнтів І-В підгрупи, а саме у сироватці крові підвищення активності АЛТ 

у 16,6% (2/12), АСТ – у 16,6% (2/12), ГГТП – у 16,6% (2/12), ЛФ – у 8,3% (1/12), 

вмісту загального білірубіну – у 16,6% (2/12) хворих. У хворих І-С підгрупи 

зафіксовано зростання активності АЛТ у 7,7% (1/13), ГГТП – у 15,3 % (2/13), 

вмісту загального білірубіну – у 23,1% (3/13) пацієнтів. Одночасно вміст 

креатиніну і сечовини зростав у 23,1% (3/13) пацієнтів І-А підгрупи, у 16,6% 

(2/12) хворих І-В підгрупи та у 23,1% (3/13) пацієнтів І-С групи. Порушення 

печінкових і ниркових тестів у хворих І-А, І-В та І-Спід груп до проведення 

ХТ знаходився у межах І ступінь за СТСАЕ.  

Середні значення активності ГГТП у сироватці крові хворих І-А і І-В 

підгруп зростали у 1,93 разa (p=0,003) та 1,8 разa (р=0,0049) відповідно, без 

достовірних змін у пацієнтів І-С підгрупи (табл. 5.1; 5.2; 5.3). 
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Таблиця 5.1 

Показники біохімічного аналізу крові у хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ І-А підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники І-А (n=13) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Загальний білок, г/л 69,16±6,35 

95%CI 65,32-73,00 

67,55± 7,73 

95%CI 62,87- 72,22 

73,10±5,17 

95%CI 70,68-75,52 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Креатинін, мкмоль/л 103,0±22,80 

95%CI 89,26-116,8 

93,73±24,28 

95%CI 79,06-108,4 

59,00±6,43  

95%CI 55,99-62,01 

p1˃0,05; р2= 0,0017; 

p3=0,0017 

АЛТ, Од,л 25,00±19,87 

95%CI 12,99-37,01 

37,31±17,98 

95%CI 26,44- 48,17 

14,65±4,60  

95%CI 12,50-16,80 

p1= 0,0251; р2˃0,05; 

p3= 0,0007 

AСТ, Од/л 25,69±14,90 

95%CI 16,69-34,69 

35,92±16,46 

95%CI 25,97- 45,87 

18,75±3,71  

95%CI 17,01-20,49 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3= 0,0037 

ГГТП, Од/л 40,77±19,47  

95%CI 29,00-52,54 

67,69± 33,17 

95%CI 47,65- 87,74 

21,10±2,12  

95%CI 20,11-22,09 

p1= 0,0038; р2= 0,0033; 

p3= 0,0002 

ЛФ, Од/л 54,50± 18,08  

95%CI 43,58- 65,42 

95,88± 50,40 

95%CI  65,43-126,3 

61,35±19,25  

95%CI 52,34-70,36 

p1= 0,0017; р2˃0,05; 

p3= 0,0215 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 

19,91±11,49 

95%CI 12,96-26,85 

16,74± 6,80  

95%CI 12,63- 20,85 

9,800±2,82  

95%CI 8,48-11,12 

p1˃0,05;р2= 0,0215; 

p3= 0,0171 

Сечовина, мкмоль/л 7,76±3,26 

95%CI 5,79-9,73 

6,16± 2,93 

95%CI 4,38- 7,93 

4,09±1,25 

95%CI 3,50-4,67 

p1˃0,05;р2= 0,0025; 

p3= 0,0463 

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих І-А підгрупи, р2 – V1 хворих І-А підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих І-А підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 5.2 

Показники біохімічного аналізу крові у хворих І-В підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники І-В (n=12) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Загальний білок, г/л 71,17±10,25 

95%CI 64,65-77,68 

69,69±11,26 

95%CI 62,54-76,84 

73,10±5,17 

95%CI 70,68-75,52 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Креатинін, мкмоль/л 83,42±14,99  

95%CI 73,89 - 92,94 

72,13±14,81 

95%CI 62,72- 81,53 

59,00±6,43  

95%CI 55,99-62,01 

p1= 0,0085; р2=0,001; 

p3˃0,05 

АЛТ, Од,л 31,19±31,13 

95%CI 11,41 - 50,97 

20,17± 8,93 

95%CI 14,49 - 25,84 

14,65±4,60  

95%CI 12,50-16,80 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

AСТ, Од/л 42,42±62,01 

95%CI 3,02-81,82 

21,33±8,18 

95%CI  16,13- 26,53 

18,75±3,71  

95%CI 17,01-20,49 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

ГГТП, Од/л 38,00±24,79 

95%CI 22,25 - 53,75 

31,67±7,46 

95%CI 26,92 - 36,41 

21,10±2,12  

95%CI 20,11-22,09 

p1˃0,05; р2= 0,0049; 

p3˃0,05 

ЛФ, Од/л 64,91±25,01 

95%CI 49,02 - 80,8 

55,75±10,16 

95%CI 49,29 - 62,21 

61,35±19,25  

95%CI 52,34-70,36 

p1= 0,0017; р2˃0,05; 

p3= 0,0215 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 

17,60±11,45  

95%CI 10,32 - 24,88 

14,43±7,12 

95%CI 9,89 - 18,95 

9,80±2,82  

95%CI 8,48-11,12 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Сечовина, мкмоль/л 6,43±2,18 

95%CI 5,07-7,82 

5,36±1,57 

95%CI 4,36- 6,37 

4,09±1,25 

95%CI 3,50-4,67 

p1= 0,0206; р2= 0,0086; 

p3˃0,05 

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих І-В підгрупи, р2 – V1 хворих І-В підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих І-В підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 5.3 

Показники біохімічного аналізу крові у хворих І-С підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники І-С (n=13) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Загальний білок, г/л 70,39±5,48 

95%CI 67,08-73,71 

69,59±8,75 

95%CI 64,30-74,88 

73,10±5,17 

95%CI 70,68 - 75,52 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Креатинін, мкмоль/л 98,97±27,24 

95%CI 82,51- 115,4 

98,85±21,47 

95%CI 85,87 - 111,8 

59,00±6,43  

95%CI 55,99 - 62,01 

p1˃0,05; р2=0,001; 

p3˃0,05 

АЛТ, Од,л 24,27±23,23 

95%CI 10,23-38,31 

14,77±3,96 

95%CI 12,38 - 17,16 

14,65±4,60  

95%CI 12,50 - 16,80 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

AСТ, Од/л 20,54± 7,80 

95%CI 15,82- 25,26 

18,15± 2,67 

95%CI 16,54 - 19,77 

18,75±3,71  

95%CI 17,01 - 20,49 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

ГГТП, Од/л 29,15± 14,22 

95%CI 20,56 - 37,75 

27,85± 9,89 

95%CI 21,87 - 33,82 

21,10±2,12  

95%CI 20,11 - 22,09 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

ЛФ, Од/л 47,27± 14,73 

95%CI 38,37- 56,17 

42,58± 11,76 

95%CI 35,47- 49,68 

61,35±19,25  

95%CI 52,34 - 70,36 

p1= 0,0017; р2˃0,05; 

p3= 0,0215 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 

15,99±5,93 

95%CI 12,41 - 19,58 

13,64±6,95 

95%CI 9,43 - 17,84 

9,80±2,82  

95%CI 8,48 - 11,12 

p1˃0,05; р2= 0,0134;  

p3˃0,05 

Сечовина, мкмоль/л 7,03±2,35 

95%CI 5,61 - 8,46 

6,03±1,43 

95%CI 5,16 - 6,89 

4,09±1,25 

95%CI 3,50 - 4,67 

p1˃0,05; р2= 0,0005; 

p3˃0,05 

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих І-С підгрупи, р2 – V1 хворих І-С підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих І-С підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Одночасно у сироватці крові хворих І-А групи спостерігалось 

підвищення вмісту загального білірубіну у 2,03 раза (p=0,02) порівняно із 

контрольною групою (табл. 5.1) Середні значення активності ГГТП у 

сироватці крові хворих І-А і І-В підгруп зростали у 1,93 разa (p=0,003) та 1,8 

разa (р=0,0049) відповідно порівняно із практично здоровими особами (табл. 

5.1; 5.2). 

Порушення біохімічних печінкових тестів у хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання супроводжувалось розвитком уражень 

нирок за рахунок підвищення рівня сечовини сироватки крові у межах І 

ступеню за СТСАЕ, яке виявляли у 8,1% (3/37) пацієнтів із В-ХЛЛ та В-НЗЛ 

із малих лімфоцитів. Так, у сироватці крові пацієнтів І-А, І-В та І-С підгруп до 

початку специфічної ХТ вміст креатиніну зростав у 1,75 раза (p=0,0017), 1,41 

раза (p=0,001) та 1,68 раза (p=0,0017) відповідно, вмісту сечовини – у 1,9 раза 

(p=0,0025), 1,6 раза (p=0,0086) та 1,72 раза (p=0,0005) відповідно порівняно з 

контрольною групою практично здорових осіб (табл. 5.1; 5.2; 5.3). Отже, на 

момент первинного огляду було виявлене первинне ураження печінки 

помірного ступеню переважно холестатичного типу, що характеризувалося 

зростанням у сироватці крові пацієнтів активності ГГТП та вмісту загального 

білірубіну порівняно з практично здоровими особами. Наявність порушень 

біохімічних печінкових тестів може бути фактором ризику розвитку 

вторинних цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій із 

потенціюванням останніх за умов наявності уражень нирок. 

З метою оцінки цілісності та функціональної здатності кишківника у 

нашому дослідженні застосовано оцінку вмісту цитруліну у сироватці крові 

пацієнтів. Під час первинного обстеження на фоні прогресії хронічних 

лімфопроліферативних захворювань та наявності ознак уражень кишківника у 

вигляді діарейного синдрому у сироватці крові хворих I-А підгрупи 

концентрація цитруліну знижувалась у 1,2 рази (p=0,0171) порівняно із ІІІ 

групою практично здорових осіб із тенденцією до зниження його рівня у 

сироватці крові хворих І-В і І-С підгруп (табл. 5.4; 5.5; 5.6).  
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Таблиця 5.4 

Показники вмісту аргініну, ТБК-реактантів, цитруліну, NANA, активності аргінази, каталази сироватки крові у 

хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ І-А підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники І-А (n=13) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Аргінін, мкмоль/л 93,75±8,16 

95%CI 88,81 - 98,68 

92,12±6,92 

95%CI 87,94 - 96,31 

93,55±16,13 

95%CI 86,01-101,1 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Аргіназа ммоль/л 3,78±1,33 

95%CI 2,98-4,59 

4,21±0,95 

95%CI 3,63- 4,78 

3,05±1,85  

95%CI 2,18 - 3,92 

p1=0,0012; р2˃0,05; 

p3=0,0266 

Каталаза, мккат/л 13,47±2,03  

95%CI 12,24 - 14,70 

11,94±2,23 

95%CI 10,59 - 13,29 

12,98±2,19 

95%CI 11,95 - 14,01 

p1=0,0144; р2˃0,05; 

p3˃0,05 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

1,56 ± 0,14  

95%CI 1,47 - 1,65 

2,00±0,16  

95%CI 1,90 - 2,10 

1,13±0,55 

95%CI 0,87 - 1,39 

p1=0,0002; р2=0,0479;  

p3= 0,0012 

Цитрулін , мкмоль/л 47,39±3,86  

95%CI 45,06-49,73 

28,58±3,41  

95%CI 26,51- 30,64 

57,20±9,88 

95%CI 52,70 - 61,70 

p1=0,0002; p2=0,0171; 

p3= 0,0002 

NANA, ммоль/л 2,42±0,19 

95%CI 2,30-2,53 

2,99±0,19 

95%CI 2,88- 3,12 

1,93±0,19 

95%CI 1,84 - 2,02 

p1=0,0002; p2=0,0171; 

p3=0,0002  

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих І-А підгрупи, р2 – V1 хворих І-А підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих І-А підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 5.5 

Показники вмісту аргініну, ТБК-реактантів, цитруліну, NANA, активності аргінази, каталази сироватки крові у 

хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ І-В підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники І-В (n=12) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Аргінін, мкмоль/л 95,34±9,51 

95%CI 89,29 - 101,4 

95,48±9,26 

95%CI 89,59 - 101,4 

93,55±16,13 

95%CI 86,01-101,1 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Аргіназа ммоль/л 3,83±0,82 

95%CI 3,30-4,35 

4,01±0,82 

95%CI 3,49 - 4,53 

3,05±1,85  

95%CI 2,18 - 3,92 

p1˃0,05; р2˃0,05; 

p3=0,0342 

Каталаза, мккат/л 12,92±2,25 

95%CI 11,49 - 14,35 

11,80±1,68 

95%CI 10,73 - 12,87 

12,98±2,19 

95%CI 11,95 - 14,01 

p1= 0,0107; р2˃0,05; 

p3˃0,05 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

1,47±0,22 

95%CI 1,33 - 1,61 

1,43±0,14 

95%CI 1,34 - 1,52 

1,13±0,55 

95%CI 0,87 - 1,39 

p1˃0,05; р2=0,0122;  

p3= 0,0122 

Цитрулін , мкмоль/л 49,85±5,22 

95%CI 46,53 - 53,17 

35,22± 2,08 

95%CI  33,89 - 36,55 

57,20±9,88 

95%CI 52,70 - 61,70 

p1=0,0005; р2˃0,05; 

p3= 0,0005 

NANA, ммоль/л 2,44±0,26 

95%CI 2,27 - 2,60 

2,63±0,14 

95%CI 2,54 - 2,72 

1,93±0,19 

95%CI 1,84 - 2,02 

p1=0,0002; p2=0,0171; 

p3=0,0002  

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих І-В підгрупи, р2 – V1 хворих І-В підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих І-В підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 5.6 

Показники вмісту аргініну, ТБК-реактантів, цитруліну, NANA, активності аргінази, каталази сироватки крові у 

хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ І-С підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники І-С (n=13) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Аргінін, мкмоль/л 95,76±12,09 

95%CI 88,46 - 103,1 

96,10±11,42 

95%CI 89,20 - 103,0 

93,55±16,13 

95%CI 86,01-101,1 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Аргіназа ммоль/л 3,86±1,03 

95%CI 3,23 - 4,48 

4,05±0,85 

95%CI 3,53 - 4,57 

3,05±1,85  

95%CI 2,18 - 3,92 

p1˃0,05; р2˃0,05; 

p3=0,0479 

Каталаза, мккат/л 13,22±2,84  

95%CI 11,50 - 14,94 

12,41±2,03 

95%CI 11,18 - 13,63 

12,98±2,19 

95%CI 11,95 - 14,01 

p1= 0,0134; р2˃0,05; 

p3˃0,05 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

1,57±0,06 

95%CI 1,54 - 1,61 

1,37±0,15 

95%CI 1,28 - 1,46 

1,13±0,55 

95%CI 0,87 - 1,39 

p1=0,0012; p2=0,0266;  

p3˃0,05 

Цитрулін , мкмоль/л 48,93±8,57  

95%CI 43,75 - 54,11 

39,34±2,90 

95%CI 37,59 - 41,10 

57,20±9,88 

95%CI 52,70 - 61,70 

p1=0,0007; р2˃0,05; 

p3= 0,0002 

NANA, ммоль/л 2,42±0,19 

95%CI 2,29 - 2,53 

2,30±0,13 

95%CI 2,21 - 2,38 

1,93±0,19 

95%CI 1,84 - 2,02 

p1=0,0002; p2=0,0171; 

p3=0,0002  

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих І-С підгрупи, р2 – V1 хворих І-С підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих І-С підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Зниження рівня цитруліну у сироватці крові хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ 

можна розглядати як прояв помірної функціональної дисфункції ентероцитів 

кишківника під впливом онкогематологічного захворювання.  

Характеризуючи порушення аргінін/цитрулінового циклу у пацієнтів із 

прогресією В-ХЛЛ, В-НЗЛ із малих лімфоцитів, слід зазначити, що рівень 

аргініну у сироватці крові хворих І-А, І-В, І-С підгруп на момент первинного 

огляду не відрізнялись порівняно із нормою (р˃0,05) (табл. 5.4; 5.5; 5.6).  

Важливим є факт, що зниження рівня цитруліну сироватки крові 

супроводжувалось підвищенням вмісту NANA, яка характеризує порушення 

захисних властивостей слизу на всьому протязі ГІТ. Так, під час первинного 

обстеження у сироватці крові хворих І-А, І-В та І-С підгруп концентрація 

NANA зростала у 1,25 раза (p=0,0025), 1,26 раза (p=0,006) та 1,25 раза 

(p=0,0025) відповідно порівняно із ІІІ групою практично здорових осіб.  

Важливим патогенетичним механізмом формування уражень печінки і 

кишківника у хворих із прогресією хронічних лімфопроліферативних 

захворювань є виникнення прооксидантного/антиоксидатного дисбалансу. 

Так, до проведення специфічної ХТ у сироватці крові хворих I-А, I-В та І-С 

підгруп концентрація ТБК-реактантів зростала у 1,38 раза (p=0,0479), 1,3 раза 

(p=0,0122) та 1,39 раза (p=0,0266) відповідно порівняно із нормою без 

достовірної різниці між підгрупами порівняння (табл. 5.4; 5.5; 5.6). Даний факт 

свідчить про активацію оксидативного стресу на фоні прогресії 

онкогематологічного захворювання. 

Таким чином, прогресія хронічних лімфопроліферативних захворювань, 

а саме В-ХЛЛ та В-НЗЛ із малих лімфоцитів, призводить до формування 

вторинних уражень печінки холестатичного типу, що супроводжуються 

порушеннями резистентності слизового бар’єра, цілісності та функціональної 

здатності слизової оболонки кишківника. Вагомим патогенетичним 

механізмом виникнення вторинних поліорганних ускладнень, індукованих 

активацією пухлинного процесу можна вважати розвиток масивного 

оксидативного стресу [70, 117, 184].  



123 
 

Повторну оцінку стану пацієнтів нами було проведено у динаміці ХТ на 

56-й день спостереження. У пацієнтів І-А підгрупи, які отримували виключно 

ХТ без додаткового включення до складу терапії супроводу SАМе і 

пробіотика, порушення біохімічних печінкових тестів діагностовано у 76,9% 

(10/13) хворих, яке характеризувалось зростанням активності АЛТ у сироватці 

крові у 53,8% (7/13) хворих, АСТ – у 30,7% (4/13), ГГТП – у 61,5% (8/13), ЛФ 

– у 15,4% (2/13), загального білірубіну – у 15,4% (2/13) пацієнтів. Таким чином, 

у хворих на хронічні лімфопроліферативні захворювання проведення 

специфічної ХТ супроводжувалось підвищенням ризику формування 

цитостатик-індукованих уражень печінки Х2 (1, N=26) = 3,9; р=0,047. 

Одночасно у хворих І-В підгрупи, яким до складу терапії супроводу 

включали SАМе, комбіноване підвищення активності АЛТ, АСТ, ГГТП, 

загального білірубіну виявлено у 1 (8,3%) хворого, котрий мав порушення 

біохімічних печінкових тестів під час первинного обстеження та у 1 (8,3%) 

пацієнта зафіксовано ізольоване зростання ГГТП. Отже, призначення SАМе на 

фоні ХТ дозволило зменшити частоту розвитку цитостатик-індукованих 

гепатотоксичних реакцій печінкових тестів (16,7% проти 76,9%, Х2 (1, N=25) 

= 9,07; р=0,002). До того ж після проведення ХТ нами не зафіксовано 

порушень біохімічних печінкових тестів у пацієнтів, які під час первинного 

обстеження мали показники функціонального стану печінки у межах 

нормальних значень. 

На 56-й день спостереження в І-С підгрупі, що отримувала у складі 

терапії супроводу SАМе та Bifidobacterium infantis 35624, у 15,4% (2/13) 

пацієнтів зберігався підвищений рівень білірубіну. Комбінація SАМе та 

Bifidobacterium infantis у складі терапії супроводу дозволила знизити ризик 

розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій (15,4% проти 

76,9%, Х2 (1, N=26) = 9,07; р=0,002). 

У всіх пацієнтів І-А, І-В, І-С груп підвищення активності печінкових 

ферментів не перевищували І ступінь за СТСАЕ.  
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Отже, відсутність включення до складу терапії супроводу препаратів 

SАМе та Bifidobacterium infantis 35624 у пацієнтів із прогресією хронічних 

лімфопроліферативних захворювань призводить до зростання ризику 

виникнення цитостатик-індукованих уражень печінки.  

Середні значення активності ГГТП та ЛФ у сироватці крові хворих І-А 

підгрупи підвищувались у 1,6 раза (p=0,016) та 1,8 раза (p=0,0096) відповідно 

порівняно із первинним обстеженням (табл. 5.1). Крім цього, під час другого 

обстеження у сироватці крові хворих І-А підгрупи активність ГГТП і ЛФ 

зростала у 3,2 раза (р=0,0005) та 1,6 раза (р=0,0049) відповідно відносно 

показників ІІІ групи практично здорових осіб (табл. 5.1). Одночасно у 

сироватці крові пацієнтів І-A підгрупи, яким не проводили профілактику 

розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій, діагностовано 

зростання активності АЛТ у 1,49 раза (p= 0,0251) порівняно з первинним 

обстеженням (табл. 5.1).  

У хворих І-B групи, до складу терапії супроводу котрих було включено 

SАМе, у динаміці специфічної ХТ на 56-й день спостереження активність АЛТ 

у сироватці крові знижувалась у 2,07 раза (p=0,0128), АсАТ у 1,74 раза 

(p=0,0093), ГГТП у 2,13 раза (p=0,0195), ЛФ у 1,5 раза (p=0,0128) порівняно із 

показниками хворих І-A підгрупи (табл. 5.1; 5.2).  

У хворих І-С підгрупи на 56-й день спостереження активність АЛТ у 

сироватці крові знижувалась у 2,52 раза (p=0,046), АсАТ – у 1,98 раза 

(p=0,0037), ГГТП – у 2,43 раза (p=0,0021), ЛФ – у 2,25 раза (p=0,0012) 

порівняно з показниками І-А групи (табл. 5.1; 5.3). Одночасно сироватці крові 

пацієнтів І-С підгрупи активність ЛФ знижувалась у 1,3 раза (p=0,0149) 

порівняно з І-В підгрупою (табл. 5.2; 5.3). Інші показники біохімічного аналізу 

крові у хворих  І-С та І-В після підгруп достовірно не відрізнялись (р ˃0,05) 

(табл. 5.2; 5.3).  

Таким чином, проведення ХТ, зменшення об’єму пухлинної маси, 

вираженості явищ інтоксикації привело до покращення показників креатиніну 

і сечовини порівняно із первинним обстеження. До того ж у пацієнтів І-В та І-
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С підгруп, до складу терапії супроводу яких було включено SАМе та його 

комбінацію з Bifidobacterium infantis 35624, після ХТ вміст креатиніну і 

сечовини у сироватці крові достовірно не відрізнявся від практично здорових 

осіб (р>0,05) (табл. 5.2; 5.3).  

Профілактичне застосування SАМе та його комбінації з Bifidobacterium 

infantis 35624 на фоні програмної ХТ у хворих на лімфопроліферативні 

захворювання сприяє ефективній профілактиці порушень функціонального 

стану печінки та нирок.  

Проте під час другого обстеження у хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання вміст цитруліну у сироватці крові 

зменшився порівняно із первинним обстеженням, що є свідченням 

ентеротоксичного впливу ХТ з розвитком хіміоотерапевтично-індукованого 

мукозиту. Так, на 56-й день спостереження у сироватці крові пацієнтів І-А, І-

В та І-С підгруп рівень цитруліну знизився у 2 рази (p=0,0002), 1,62 раза 

(p=0,0005) та 1,45 раза (p=0,0002) відповідно порівняно з ІІІ групою практично 

здорових осіб (табл. 5.4; 5.5; 5.6). При цьому концентрація цитруліну 

сироватки крові у хворих І-А І-В та І-С підгруп після проведення ХТ 

зменшувалась у 1,66 раза (p=0,0002), 1,42 раза (p=0,0005) та 1,24 раза 

(p=0,0007) відповідно порівняно з первинним обстеженням (табл. 5.4; 5.5; 5.6). 

Оскільки цитрулін продукується практично виключно ентероцитами 

кишківника, зниження рівня цитруліну є свідченням розвитку функціональної 

дисфункції ентероцитів кишківника на фоні ентеротоксичного впливу ХТ з 

розвитком хіміоотерапевтично-індукованого мукозиту, вагомим фактором 

ризику виникнення якого є первинне ураження кишківника до початку 

специфічного лікування [52, 88]. До того ж після проведення ХТ рівень 

цитруліну у хворих І-В підгрупи, що отримували SАМе зростав у 1,23 раза 

(p=0,0025) порівняно із хворими І-А підгрупи (табл. 5.4; 5.5), що може 

свідчити про ентеропротективні якості SАМе. У хворих І-С групи, що 

отримували у якості терапії супроводу SАМе з Bifidobacterium infantis 35624, 

у динаміці ХТ вміст цитруліну у сироватці крові підвищився у 1,38 раза 
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(p=0,0002) порівняно з хворими І-А підгрупи, та у 1,12 раза (p=0,001) 

порівняно із пацієнтами І-В підгрупи (табл. 5.4; 5.5). Показник цитруліну у 

хворих І-С підгрупи під час другого обстеження може свідчити про більшу 

ефективність комбінації SAMe з Bifidobacterium infantis 35624 у профілактиці 

цитостатик-індукованого мукозиту порівняно з прийомом лише SAMe. 

Важливо, що включення до складу терапії супроводу хронічних 

лімфопроліферативних захворювань SAMe та його комбінації з 

Bifidobacterium infantis 35624 у динаміці ХТ не викликало зміни рівня аргініну 

у сироватці крові пацієнтів І-А, І-В та І-С підгруп (табл. 5.4; 5.5; 5.6). До того 

ж у хворих І-А підгрупи проведення специфічної терапії призводило до 

зростання активності аргінази сироватки крові у 1, 4 раза (р=0,026) відносно 

норми і у 1,1 раза (р=0,0012) – порівняно із первинним обстеженням (табл. 5.4). 

У пацієнтів І-В і І-С підгруп під час другого обстеження активність аргінази у 

сироватці крові підвищувалась у 1,3 раза (р=0,034) та 1,3 раза (р=0,049) 

відповідно у порівнянні із показником практично здорових осіб (табл. 5.5; 5.6).  

Отримані результати можуть свідчити про активацію аргіназного шляху 

метаболізму аргініну під дією препаратів цитостатичного ряду. 

Проведення специфічної терапії у хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ із малих 

лімфоцитів призводило до порушення резистентності слизового бар’єру 

кишківника. Так, під час другого обстеження у сироватці крові хворих І-А 

підгрупи рівень NANA зростав у 1,24 раза (p=0,0025) порівняно із первинним 

оглядом та у 1,55 раза (p=0,0017) порівняно із ІІІ контрольною групою (табл. 

5.4). Даний факт підтверджує думку, що під дією ХТ формуються вторинні 

ураження слизової оболонки ГІТ, важливим патогенетичним механізмом 

якого є порушення захисних властивостей слизу. Значне підвищення 

концентрації NANA у сироватці крові може бути свідченням 

хіміотерапевтично-індукованого мукозиту, розвиток якого обумовлений 

хіміотерапетивчно-індукованим оксидативним стресом ентероцитів [16, 17].  

У хворих І-В підгрупи, що отримували SAMe в якості супровідної 

терапії, на фоні ХТ рівень NANA підвищувався у 1,36 раза (p=0,0025) 
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порівняно із нормою (табл. 5.5), проте, одночасно знижувався у 1,14 раза 

(p=0,0059) порівняно із хворими І-А підгрупи (табл. 5.4), що може бути 

свідченням помірного ентеропротективного ефекту SAMe. Виявлено 

негативний кореляційний зв’язок між сироватковим рівнем цитруліну та 

концентрацією NANA сироватки крові хворих І-С групи (r=-0,725; p=0,008 за 

Пірсоном). 

У хворих І-С підгрупи, що отримували у якості супровідної терапії 

комбінацію SAMe з Bifidobacterium infantis 35624, у динаміці ХТ на 56-й день 

спостереження, вміст NANA зростав у 1,2 раза (p=0,0026) порівняно із 

практично здоровими (табл. 5.6). При цьому рівень NANA у хворих І-С 

підгрупи зменшувався у 1,3 раза (p=0,0002) та у 1,14 раза (p=0,0038) порівняно 

із хворими І-А та І-В підгруп, відповідно. Мінімальний рівень NANA у 

сироватці хворих І-С підгрупи відносно пацієнтів І-А і І-В підгруп може 

свідчити про найвищу ефективність, саме комбінації SAMe з Bifidobacterium 

infantis 35624 у протекції слизової оболонки кишківника при проведенні ХТ. 

За результатами нашого дослідження зафіксовано потенціювання 

вираженості оксидативного стресу під дією специфічного лікування. Так, під 

час повторного обстеження у хворих І-А підгруп, що отримували лише ХТ, 

концентрація ТБК-реактантів зростала у 1,28 раза (p=0,0002) порівняно із 

первинним обстеженням та у 1,77 рази (p=0,0012) відносно норми (табл. 5.4). 

Підвищення рівня ТБК-реактантів на фоні проведення ХТ може бути 

пов’язано з розвитком хіміотерапевтично-індукованого оксидативного стресу. 

У хворих І-В підгрупи, яким у якості супровідної терапії призначали SАМе, на 

56-й день спостереження рівень ТБК-реактантів збільшувався у 1,27 раза 

(p=0,0122) порівняно із показником практично здорових осіб (табл. 5.5). На 56-

й день спостереження у хворих І-С підгрупи, що отримували комбінацію 

SAMe з Bifidobacterium infantis 35624, вміст ТБК-реактантів знижувався у 1,15 

раза (p=0,0012) порівняно з первинним обстеженням (табл. 5.5). Причому у 

хворих І-В підгрупи, що отримували SAMe, та пацієнтів І-С підгрупи, яким 

призначали комбінацію SAMe з Bifidobacterium infantis 35624, після 
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проведення ХТ рівень ТБК-реактантів зменшувався у 1,39 раза (p=0,0005) та 

1,46 раза (p=0,0002) відповідно порівняно з хворими І-А підгрупи (табл. 5.4; 

5.5; 5.6), що може свідчити про помірну ефективність супровідної терапії у 

превенції хіміотерапевтично-індукованого оксидативного стресу. Виявлено 

негативний кореляційний зв’язок між сироватковим рівнем цитруліну та 

концентрацією ТБК-реактантів сироватки крові хворих І-C підгрупи (r=-0,571; 

p=0,041 за Пірсоном).  

У хворих І-А підгрупи, у динаміці ХТ активність каталази знижувалась 

у 1,13 раза (p=0,0144) порівняно із первинним обстеженням (табл. 5.4), що 

може бути свідченням виснаження антиоксидатної системи на фоні 

хіміотерапевтично-індукованого оксидативного стресу. При цьому після 

проведення ХТ у хворих І-В підгрупи, що отримували SAMe та хворих І-С 

груп, яким призначали у якості супровідної терапії SAMe з Bifidobacterium 

infantis 35624 рівень, активність каталази у сироватці крові знижувався у 1,1 

раза (p=0,0107) та 1,1 раза (p=0,0134) відповідно порівняно із первинним 

обстеженням (табл. 5.5; 5,6). Більш помірне зниження активності каталази у 

сироватці хворих І-В та І-С підгруп на фоні супровідної терапії може бути 

пов’язано із ефективним антиоксидантним ефектом терапії супроводу.  

Таким чином, у хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ із малих лімфоцитів, які 

мають клінічні ознаки ураження кишечника до початку ХТ, часто 

спостерігається розвиток вторинних уражень печінки та нирок, які 

потенціюються онкогематологічним захворюванням. Методом оцінки 

порушення резистентності та структурної цілісності кишківника може бути 

комбінована оцінка показників цитруліну та NANA у сироватці крові пацієнтів 

[16, 17, 88, 107, 175]. 

Єдиним ефективним методом лікування лімфопроліферативних 

захворювань та, асоційованих з ними, ускладнень є інтенсивна програмна ХТ. 

Тому, на теперішній час, надзвичайно актуальним є створення умов для 

проведення ефективної програмної цитостатиної терапії. Причому основною 

умовою проведення адекватної ХТ є індивідуальний підхід до супровідної 
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терапії, що дозволяє зменшити частоту виникнення потенційно небезпечних 

побічних ефектів. SАМе та його комбінація з Bifidobacterium infantis 35624 

дозволяють зменшити ризик формування гепатотоксичних реакцій та 

попереджує виникнення хіміотерапевтично-індукованих мукозитів.  
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РОЗДІЛ VІ 

ПАТОГЕНЕНТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ФОРМУВАННЯ УРАЖЕНЬ 

ПЕЧІНКИ І КИШЕЧНИКА У ХВОРИХ НА МНОЖИННУ МІЄЛОМУ 

ТА МЕТОДИ ЇХ КОРЕКЦІЇ 

(проспективне, відкрите, контрольоване дослідження) 

 

ММ належить до захворювань, на фоні прогресії яких часто 

розвиваються вторинні поліорганні ураження, у тому числі печінки і 

кишківника, що пов’язано із високим інфільтративним потенціалом пухлини, 

а також розвитком тяжких порушень мікроцикруляції. За результатами нашого 

дослідження активація ММ супроводжувалась високим відсотком формування 

уражень печінки. Під час первинного обстеження хворих на ММ виявлено 

порушення біохімічних печінкових тестів у 91,6% (11/12) пацієнтів ІІ-А 

підгрупи, у 75% (9/12) пацієнтів ІІ-В підгрупи та у 84,6% (11/13) хворих ІІ-С 

підгрупи. Отже, первинні ураження печінки до проведення ХТ виявлені у 

86,8% (33/38) пацієнтів із ММ, що достовірно частіше, ніж у хворих із 

прогресією В-ХЛЛ і В-НЗЛ із малих лімфоцитів Х2(1, N=75)=21,13; 

р˂0,00001). 

Так, у хворих ІІ-А групи зафіксовано у сироватці крові зростання 

активності АЛТ у 58,3% (7/12), ГГТП – у 50 % (6/12), вмісту загального 

білірубіну – у 25% (3/12) пацієнтів. Подібні зміни виявлені і у пацієнтів ІІ-В 

групи, а саме у сироватці крові підвищення активності АЛТ у 25% (3/12) 

хворих, АСТ – у 8,3% (1/12), ГГТП – у 58,3% (7/12), вмісту загального 

білірубіну – у 16,7%% (2/12) хворих. У хворих ІІ-С групи зафіксовано 

зростання активності АЛТ у 23% (3/13), АСТ – у 15,4% (2/13), ГГТП – у 46,15% 

(6/13) пацієнтів. Порушення печінкових тестів у хворих ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С груп 

до проведення ХТ знаходились у межах І ступеню за СТСАЕ без достовірної 

різниці за частотою порушень окремих біохімічних печінкових тестів у групах 

порівняння.  
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Середні значення активності ГГТП у сироватці крові хворих ІІ-А та ІІ-В 

підгруп зростали у 1,96 раза (p=0,0025) та 1,73 разa (р=0,0024) відповідно 

порівняно із практично здоровими особами. Одночасно у сироватці крові 

пацієнтів ІІ-А і ІІ-В підгруп активність АЛТ підвищувалась у 2,58 раза 

(p=0,0087) та 1,55 разa (р=0,0309) відповідно порівняно із нормою (табл. 6.1; 

6.2). У сироватці пацієнтів ІІ-С підгрупи зафіксована тенденція до зростання 

активності АЛТ в 1,63 раза (р˃0,05), ГГТП – у 1,33 раза (р˃0,05) (табл. 6.3), 

Важливою особливістю ММ є висока ймовірність ураження нирок, яке 

зумовлено саме прогресією даного онкогематологічного захворювання, що 

безумовно може потенціювати розвиток вторинних уражень печінки та 

кишківника. До початку ХТ у хворих на ММ було зафіксовано підвищену 

концентрацію креатиніну і сечовини у 50% (6/12) пацієнтів ІІ-А підгрупи, у 

50% (6/12) хворих ІІ-В підгрупи та у 38,4% (5/13) пацієнтів ІІ-С підгрупи. 

Порушення ниркових тестів у хворих ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С груп до проведення ХТ 

знаходились у межах І ступеню за СТСАЕ. Такти чином, у паціїнтів із ММ 

вторинні ураження печінки під дією огкогематологічного процесу 

зустрічались значно частіше, ніж у пацієнтів із у В-ХЛЛ та В-НЗЛ із малих 

лімфоцитів (48,57% (17/35) проти 8,1% (3/37), Х2(1, N=75) =12,86; р=0,0003). 

Середні значення креатиніну у сироватці крові хворих ІІ-А, ІІ-В, ІІ-С 

підгруп зростали у 1,94 раза (p=0,0005), 2,23 разa (р=0,0025) та 2,3 разa 

(р=0,0037) раза відповідно порівняно із ІІІ групою практично здорових осіб 

(табл. 6.1; 6.2; 6.3). У той же час рівень сечовини у сироватці крові хворих ІІ-

А, ІІ-В та ІІ-С підгруп підвищувався у 2,02 раза (p=0,0034), 2,52 разa (р=0,0034) 

та 1,78 разa (р=0,0231) відповідно порівняно із нормою без достовірної різниці 

між підгрупами порівняння (табл. 6.1; 6.2; 6.3).  

Прогресія ММ асоціювалась із розвитком гіперкальціємії. Так, до 

початку специфічної ХТ підвищений рівень кальцію зафіксовано у 41,6% 

(5/12) пацієнтів ІІ-А підгрупи, у 25% (3/12) хворих ІІ-В підгрупи та у 23% 

(5/13) пацієнтів ІІ-С підгрупи порівняно із практично здоровими особами без 

достовірної різниці між підгрупами порівняння (табл. 6.; 6,2; 6,3). 
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Таблиця 6.1 

Показники біохімічного аналізу крові у хворих ІІ-А підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники ІІ-А (n=12) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Загальний білок, г/л 89,32±16.20 

95%CI 79,02 - 99,61 

76,16±12,84 

95%CI 68,00 - 84.,32 

73,10±5,17 

95%CI 70,68 - 75,52 

p1=0,0033; p2=0,0137; 

p3=0,0342 

Креатинін, мкмоль/л 114,2±50,71 

95%CI 81,98 - 146,4 

111.2±80.38 

95%CI 60,17- 162,3 

59,00±6,43 

95%CI 55,99 - 62,01 

p1˃0,05; p2=0,0171; 

p3=0,0342 

АЛТ, Од,л 37,83±19,09 

95%CI 25,71 - 49,96 

42,09±14,64 

95%CI 32,79- 51,40 

14,65±4,60 

95%CI 12,50 - 16,80 

p1˃0,05; p2=0,0171;  

p3=0,0342 

AСТ, Од/л 26,75±12,40 

95%CI 18,87-34,63 

29,28±8,79 

95%CI 23,68- 34,87 

18,75±3,71 

95%CI 17,01 - 20,49 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3=0,0342 

ГГТП, Од/л 41,42±10,73 

95%CI 34,60 - 48,24 

75,75±27,84 

95%CI 58,06-93,44 

21,10±2,12 

95%CI 20,11 - 22,09 

p1=0,0002; p2=0,0171;  

p3=0,0342 

ЛФ, Од/л 55,75±14,53 

95%CI 46,52 - 64,98 

110,0±38,21 

95%CI 85,72 - 134,3 

61,35±19,25 

95%CI 52,34 - 70,36 

p1= 0,0002; р2˃0,05; 

p3=0,0342 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 

11,00±5,01 

95%CI 7,82 - 14,18 

10,72±4,05 

95%CI 8,14 - 13,29 

9,80±2,82 

95%CI 8,48 - 11,12 

p1˃0,05; р2= 0,0134;  

p3˃0,05 

Сечовина, мкмоль/л 8,27±4,04 

95%CI 5,70 - 10,85 

8,32±5,31 

95%CI 4,94 - 11,70 

4,09±1,25 

95%CI 3,50 - 4,67 

p1˃0,05; р2= p2=0,0171; 

p3=0,0342 

Кальцій загальний, 

мкмоль/л 

2,50±0,44 

95%CI 2,21 - 2,78 

2,39± 0,16 

95%CI 4,13 - 7,16 

2,26±0,06 

95%CI 2,23 - 2,29 

p1˃0,05; p2=0,0171; 

p3=0,0342 

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих ІІ-А підгрупи, р2 – V1 хворих ІІ-А підгрупи 

та ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих ІІ-А підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 6.2 

Показники біохімічного аналізу крові у хворих ІІ-В підгрупи на фоні призначення SAMe на фоні ХТ (М±m) 

Показники ІІ-В (n=12) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Загальний білок, г/л 81,56±19,37  

95%CI 64,65 - 77,68 

69,93±5,81 

95%CI 66,24 - 73,63 

73,10±5,17 

95%CI 70,68 - 75,52 

p1= 0,0107; р2˃0,05; 

p3˃0,05 

Креатинін, мкмоль/л 131,3±98,84  

95%CI 68,47 - 194,1 

83,33± 20,93  

95%CI 70,04 - 96,63 

59,00±6,43 

95%CI 55,99 - 62,01 

p1 =0,0107; p2=0,0171; 

p3=0,0002 

АЛТ, Од,л 22,67±10,85 

95%CI 15,77 - 29,56 

21,25±5,24  

95%CI 17,92 - 24,58 

14,65±4,60 

95%CI 12,50 - 16,80 

p1˃0,05; p2=0,0171;  

p3=0,0002 

AСТ, Од/л 20,92±4,52  

95%CI 18,04-23,79 

19,58±2,87 

95%CI 17,76 - 21,41 

18,75±3,71 

95%CI 17,01 - 20,49 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

ГГТП, Од/л 36,58±12,28 

95%CI 28,78 - 44,39 

36,25±8,29  

95%CI 30,98 - 41,52 

21,10±2,12 

95%CI 20,11 - 22,09 

p1˃0,05; p2=0,0171;  

p3=0,0002 

ЛФ, Од/л 52,33±18,04 

95%CI 40,87- 63,79 

67,08±21,01 

95%CI 53,74- 80,43 

61,35±19,25 

95%CI 52,34 - 70,36 

p1= 0,0002; р2˃0,05; 

p3=0,0002 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 

11,81±7,72 

95%CI 6,90 - 16,71 

10,65±3,88 

95%CI 8,18 - 13,12 

9,80±2,82 

95%CI 8,48 - 11,12 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3=0,0002 

Сечовина, мкмоль/л 10,30±9,62 

95%CI 4,18 - 16,42 

6,71±3,07  

95%CI 4,76- 8,67 

4,09±1,25 

95%CI 3,50 - 4,67 

p1˃0,05; р2= 0,0171; 

p3=0,0002  

Кальцій загальний, 

мкмоль/л 

2,58±0,60 

95%CI 2,20 - 2,97 

2,35±0,13  

95%CI 2,27 - 2,44 

2,26±0,06 

95%CI 2,23 - 2,29 

p1˃0,05; p2=0,0171; 

p3=0,0002 

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих ІІ-В підгрупи, р2 – V1 хворих ІІ-В підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих ІІ-В підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 6.3 

Показники біохімічного аналізу крові у хворих ІІ-С підгрупи на фоні призначення SAMe на фоні ХТ (М±m) 

Показники ІІ-С (n=13) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Загальний білок, г/л 92,24±12,53 

 95%CI 84,67 - 99,81 

73,33±11,01 

95%CI 66,68 - 79,98 

73,10±5,17 

95%CI 70,68 - 75,52 

p1= 0,0005; p2=0,0002; 

p3˃0,05 

Креатинін, мкмоль/л 135,9±162,2 

95%CI  37,88 - 233,9 

72,08±16,25 

 95%CI 62,26 - 81,90 

59,00±6,43 

95%CI 55,99 - 62,01 

p1= 0,0209; p2=0,0037; 

p3˃0,05 

АЛТ, Од,л 23,97±26,82 

95%CI 7,76 - 40,18 

22,92±13,11  

95%CI 15,00 - 30,85 

14,65±4,60 

95%CI 12,50 - 16,80 

p1˃0,05; р2˃0,05; 

p3˃0,05  

AСТ, Од/л 21,99 ±13,16  

95%CI 14,04 - 29,95 

20,54±5,92 

95%CI 16,96 - 24,12 

18,75±3,71 

95%CI 17,01 - 20,49 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

ГГТП, Од/л 28,08±13,54 

95%CI 19,89 - 36,26 

22,77±4,81  

95%CI 19,86 - 25,68 

21,10±2,12 

95%CI 20,11 - 22,09 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

ЛФ, Од/л 48,85±13,68 

95%CI 40,58 - 57,11 

48,54±18,82 

95%CI 37,17 - 59,91 

61,35±19,25 

95%CI 52,34 - 70,36 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 

8,81±2,47 

95%CI 7,32 - 10,31 

9,24±2,11 

95%CI 7,96 - 10,53 

9,80±2,82 

95%CI 8,48 - 11,12 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3=0,0002 

Сечовина, мкмоль/л 7,26±5,89 

95%CI 3,70 - 10,83 

4,90± 2,41 

95%CI 3,44 - 6,36 

4,09±1,25 

95%CI 3,50 - 4,67 

p1= 0,0068; p2=0,0231; 

p3˃0,05  

Кальцій загальний, 

мкмоль/л 

2,53±0,36 

95%CI 2,31 - 2,75 

2,33± 0,16  

95%CI 2,24 - 2,43 

2,26±0,06 

95%CI 2,23 - 2,29 

p1˃0,05; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих ІІ-В підгрупи, р2 – V1 хворих ІІ-В підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих ІІ-В підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Одночасно у сироватці крові хворих ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С підгруп 

спостерігалось зростанням вмісту кальцію у 1,1 раза (p=0,00376), 1,14 разa 

(р=0,0498) та 1,12 разa (р=0,0105) відповідно порівняно із практично 

здоровими особами без достовірної різниці між підгрупами порівняння (табл. 

6.; 6,2; 6,3). 

Прогресія ММ супроводжується розвитком гіперпротеїнемії, яка була 

виявлена під первинного обстеження у 66,6% (8/12) пацієнтів ІІ-А групи, у 

50% (6/12) хворих ІІ-В групи та у 76,9% (10/13) пацієнтів ІІ-С групи без 

достовірної різниці у групах порівняння. До початку специфічної терапії 

середні значення вмісту загального білку у сироватці крові хворих ІІ-А та ІІ-С 

підгруп збільшувались у 1,22 раза (p=0,0137) та 1,12 разa (р=0,0105) відповідно 

порівняно із практично здоровими особами (табл. 6.1; 6.3). У сироватці крові 

пацієнтів ІІ-В підгрупи під час первинного обстеження спостерігалась 

тенденція до зростання рівня загального білку (р˃0,05) (табл. 6.2). 

Отже, на момент первинного огляду, до початку ХТ, у хворих на тлі 

розгорнутої клінічної картини ММ та клінічних симптомів ураження 

кишківника у вигляді діарейного синдрому, було виявлене первинне ураження 

печінки помірного ступеню переважно за гепатоцелюлярним типом, що 

характеризувалося зростанням у сироватці крові пацієнтів активності АЛТ та 

ГГТП. Наявність порушень біохімічних печінкових тестів може бути 

фактором ризику розвитку вторинних цитостатик-індукованих 

гепатотоксичних реакцій, що у свою чергу можуть потенціювати розвиток 

цитостатик-індукованої нефротоксичності. У той же час у хворих усіх груп 

при первинному обстеженні було виявлено порушення ниркових тестів, що 

характеризувались підвищенням рівня креатиніну та сечовини. Наявність 

ураження нирок до початку ХТ може розглядатися як фактор ризику 

подальшого розвитку цитостатик-індукованих нефротоксичних реакцій. З 

огляду на те, що ураження печінки і нирок мають взаємообтяжуючий перебіг, 

у хворих на ММ під час проходження ХТ є високий ризик розвитку тяжких 

гепатотоксичних та нефротоксичних реакцій, що може призвести до 
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гепаторенального синдрому [40, 50]. Підвищення рівня кальцію крові та білку 

крові також може розглядатися як додатковий фактор ризику розвитку 

цитостатик-індукованої нефротоксичності [41].  

Прогресія ММ у обстежених хворих із клінічними ознаками ураження 

кишківника супроводжувалась формуванням порушень аргінін/цитрулінового 

циклу за рахунок зниження концентрації цитруліну у сироватці крові. Так, під 

час первинного обстеження у хворих IІ-А підгрупи рівень цитруліну у 

сироватці крові ІI-А, ІІ-В та ІІ-С підгруп знижувався у 1,22 раза (p=0,0342), 

1,22 раза (p=0,0161) та 1,23 раза (p=0,0105) порівняно із ІІІ групою практично 

здорових осіб. Зменшення концентрації цитруліну у сироватці крові хворих із 

прогресією ММ є проявом помірної функціональної дисфункції ентероцитів 

кишківника на фоні онкогематологічного захворювання. Одночасно рівень 

аргініну у сироватці крові хворих ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С підгруп на момент 

первинного огляду достовірно не відрізнявся від норми (р˃0,05).  

Формування дисфункції ентероцитів на фоні прогресії ММ у пацієнтів 

ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С підгруп не супроводжувалось порушеннями резистентності 

слизового бар’єру ГІТ, що підтверджувалось відсутністю достовірних 

відмінностей концентрації NANA у сироватці крові обстежених хворих 

порівняно із практично здоровими особами (р˃0,05) (табл. 6.1; 6.2; 6.3).  

За результатами нашого дослідження, на фоні розгорнутої клінічної 

картини ММ виявлено розвиток оксидативного стресу за рахунок підвищення 

продукції агресивних вільних радикалів. Так, у сироватці крові хворих ІІ-А та 

ІІ-В підгруп при первинному обстеження концентрація ТБК-реактантів 

зростала у 1,19 раза (p=0,0342) та у 1,3 раза (p=0,021) відповідно порівняно із 

показником практично здорових осіб (табл. 6.1; 6.2). У сироватці крові 

пацієнтів ІІ-С підгрупи зафіксована тенденція до зростання вмісту ТБК-

реактантів відносно норми (р˃0,05) (табл. 6.3). Одночасно активність каталази 

у сироватці крові хворих ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С підгруп під час первинного 

обстеження статистично значимо не відрізнялась від показника норми (р˃0,05) 

(табл. 6.1; 6.2; 6.3).  
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Таблиця 6.4 

Показники вмісту аргініну, ТБК-реактантів, цитруліну, NANA, активності аргінази, каталази сироватки крові у 

хворих на ММ ІІ-А підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники ІІ-А (n=12) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Аргінін, мкмоль/л 91,96±5,52 

95%CI 88,44 - 95,47 

87,97±4,21 

95%CI 85,29- 90,65 

93,55±16,13 

95%CI 86,01-101,1 

p1=0,0005; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Аргіназа ммоль/л 3,91±0,55 

95%CI 3,55-4,26 

4,23± 0,45 

95%CI 3,94-4,52 

3,05±1,85  

95%CI 2,18 - 3,92 

p1=0,0005; р2˃0,05; 

p3=0,0425 

Каталаза, мккат/л 12,55±0,53 

95%CI 11,38 - 13,73 

11,14±0,63 

95%CI 9,74 - 12,54 

12,98±2,19 

95%CI 11,95 - 14,01 

p1= 0,0167; р2˃0,05; 

p3=0,0093 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

1,34± 0,04 

95%CI 1,26-1,44 

2,12± 0,03 

95%CI 2,06- 2,18 

1,13±0,55 

95%CI 0,87 - 1,39 

p1= 0,0025; p2= 0,0342;  

p3= 0,001 

Цитрулін , мкмоль/л 46,92± 3,37 

95%CI 44,78 - 49,07 

27,90± 2,24 

95%CI 26,47 - 29,32 

57,20±9,88 

95%CI 52,70 - 61,70 

p1= 0,0005; p2= 0,0342; 

p3= 0,0005 

NANA, ммоль/л 2,17±0,23 

95%CI 2,02 - 2,32 

3,11±0,11 

95%CI 3,04 - 3,18 

1,93±0,19 

95%CI 1,84 - 2,02 

p1= 0,0025; р2˃0,05; 

p3=0,0024  

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих ІІ-А підгрупи, р2 – V1 хворих ІІ-А підгрупи 

та ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих ІІ-А підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 6.5 

Показники вмісту аргініну, ТБК-реактантів, цитруліну, NANA, активності аргінази, каталази сироватки крові у 

хворих на ММ ІІ-В підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники ІІ-В (n=12) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Аргінін, мкмоль/л 93,54±6,14 

95%CI 89,64 - 97,44 

91,95±5,71 

95%CI 88,32 - 95,59 

93,55±16,13 

95%CI 86,01-101,1 

p1= 0,0005; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Аргіназа ммоль/л 3,87± 0,43 

95%CI 3,59- 4,15 

4,16±0,67 

95%CI 3,73 - 4,59 

3,05±1,85  

95%CI 2,18 - 3,92 

p1˃0,05; р2˃0,05; 

p3=0,0161 

Каталаза, мккат/л 12,63±0,42 

95%CI 11,72 - 13,55 

11,46± 0,35 

95%CI 10,69 - 12,22 

12,98±2,19 

95%CI 11,95 - 14,01 

p1= 0,0042; р2˃0,05; 

p3= 0,0121 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

1,35±0,03 

95%CI 1,28 - 1,42 

1,59± 0,03 

95%CI 1,52 - 1,66 

1,13±0,55 

95%CI 0,87 - 1,39 

p1= 0,0005; p2=0,021;  

p3= 0,0034 

Цитрулін , мкмоль/л 46,91±2,30 

95%CI 45,45 - 48,38 

37,00±2,52 

95%CI 35,40- 38,61 

57,20±9,88 

95%CI 52,70 - 61,70 

p1=0,0005; p2=0,0161; 

p3= 0,0005 

NANA, ммоль/л 2,18±0,16 

 95%CI 2,07 - 2,28 

2,83± 0,12 

95%CI 2,75 -2 ,91 

1,93±0,19 

95%CI 1,84 - 2,02 

p1= 0,0025; р2˃0,05; 

p3=0,0025  

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих ІІ-В підгрупи, р2 – V1 хворих ІІ-В підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих ІІ-В підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Таблиця 6.6 

Показники вмісту аргініну, ТБК-реактантів, цитруліну, NANA, активності аргінази, каталази сироватки крові у 

хворих на ММ ІІ-С підгрупи у динаміці ХТ (М±m) 

Показники ІІ-С (n=13) ІІІ (n=20) р 

Візит 1 (V1) Візит 2 (V2) 

Аргінін, мкмоль/л 91,02±5,73 

95%CI 87,55 - 94,48 

89,98±5,96 

95%CI 86,38 - 93,58 

93,55±16,13 

95%CI 86,01-101,1 

p1= 0,0007; р2˃0,05;  

p3˃0,05 

Аргіназа ммоль/л 3,80±0,37 

95%CI 3,57 - 4,02 

4,04±0,36 

95%CI 3,82 - 4,26 

3,05±1,85  

95%CI 2,18 - 3,92 

p1= 0,0002; р2˃0,05; 

p3=0,0479 

Каталаза, мккат/л 12,57±1,72 

95%CI 11,53 - 13,61 

12,08± 1,27 

95%CI 11,31 - 12,85 

12,98±2,19 

95%CI 11,95 - 14,01 

p1˃0,05; р2˃0,05; 

p3˃0,05 

ТБК-реактанти, 

ммоль/л 

1,36±0,07 

95%CI 1,32 - 1,41 

1,46±0,07 

95%CI 1,42 - 1,50 

1,13±0,55 

95%CI 0,87 - 1,39 

p1=0,0002; р2˃0,05; 

p3= 0,0034 

Цитрулін , мкмоль/л 46,53± 3,43 

95%CI 44,46 - 48,61 

43,23±2,23 

95%CI 41,88 - 44,58 

57,20±9,88 

95%CI 52,70 - 61,70 

p1=0,0002; p2=0,0105; 

p3= 0,0007 

NANA, ммоль/л 2,09±0,16 

95%CI 1,99 - 2,19 

2,61±0,16 

95%CI 2,51 - 2,71 

1,93±0,19 

95%CI 1,84 - 2,02 

p1= 0,0021; р2˃0,05; 

p3=0,0017  

Примітка: р (р˃0,05) – достовірна різниця між: р1 – V1 та V2 у хворих ІІ-С підгрупи, р2 – V1 хворих ІІ-С підгрупи та 

ІІІ контрольною групою, р3 –V2 хворих ІІ-С підгрупи та ІІІ контрольною групою. 
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Дисбаланс прооксидантно-антиоксидантного стану на фоні прогресії на 

ММ характеризується зростанням продукції вільних радикалів із відсутністю 

у відповідь значущого підвищення синтезу ферментів антиоксидантного 

захисту, що можна розглядати як важливий патогенетичний механізм 

формування вторинних уражень органів і систем організму під дією 

онкогематологічного процесу. Враховуючи частоту та патогенетичні 

механізми розвитку вторинних уражень органів і систем організму на фоні 

прогресії ММ нами запропоновано проведення профілактики цитостатик-

індукованих уражень печінки і кишківника із застосуванням LOLA та його 

комбінації з Bifidobacterium infantis 35624. 

Після проведення ХТ на 56-й день спостереження у ІI-А підгрупі, яка 

отримувала ХТ без додаткового включення до складу терапії супроводу LOLA 

та його комбінації з Bifidobacterium infantis 35624, порушення біохімічних 

печінкових тестів зафіксовано у 91,6% (11/12) пацієнтів, а саме зростання 

вище верхньої межі норми активності АЛТ у 16,6% (2/12), АCТ – у 8,3% (1/12), 

ЛФ – у 41,6% (5/12), ГГТП – у 66,6 % (8/12), вмісту загального білірубіну – у 

8,3% (1/12) хворих. Порушення функціональних печінкових тестів у пацієнтів 

ІІ-А підгрупи знаходились у межах І ступеню за СТСАЕ. Важливо, що у 

сироватці крові хворих ІІ-А підгрупи середні значення активності АЛТ 

зростали у 2,87 раза (p=0,001), АСТ – у 1,56 раза (р=0,0057), ГГТП – у 3,59 раза 

(р=0,0025) та ЛФ – у 1,79 раза (р=0,001) порівняно із ІІІ групою практично 

здорових осіб (табл. 6.1). Крім цього після проведення трьох курсів ХТ у 

сироватці крові пацієнтів ІІ-А підгрупи активність ГГТП та ЛФ підвищувалась 

у 1,8 (р=0,0002) та 2 рази (р=0,0002) відповідно порівняно із первинним 

обстеженням (табл. 6.1). Таким чином, можна думати, що цитостатичні 

препарати викликають формування гепатотоксичних реакцій холестатичного 

типа.  

У пацієнтів ІІ-В підгрупи, що отримували у якості супровідної терапії 

LOLA, порушення біохімічних печінкових тестів зафіксовано у 8,3% (1/12) 

хворих за рахунок зростання активності ГГТП у межах І ступеню за СТСАЕ. 
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Тобто призначення LOLA на фоні ХТ пацієнтам ІІ-В підгрупи дозволило 

достовірно зменшити частоту порушень біохімічних печінкових тестів 

порівняно із первинним обстеженням хворих даної підгрупи Х2(1, 

N=24)=10,97; р=0,0009) та пацієнтами ІІ-А підгрупи, які не отримували LOLA 

у якості терапії супроводу Х2(1, N=25)=17,63; р=0,00002). При цьому на фоні 

проведення ХТ у сироватці крові хворих ІІ-В підгрупи активність АЛТ 

знижувалась у 1,98 раза (p=0,0051), АСТ – у 1,49 раза (p=0,0085), ГГТП – у 

2,09 раза (p=0,0005), ЛФ – у 1,64 раза (p=0,0049) порівняно з ІІ-А підгрупою 

(табл. 6.2). 

За умов комбінованого призначення LOLA з Bifidobacterium infantis 

35624 під час другого обстеження порушення біохімічних печінкових тестів 

виявлено у 8,3% (1/12) хворих за рахунок зростання активності АЛТ у межах 

І ступеню за СТСАЕ. не перевищували верхню межу норми. Отже, 

комбіноване призначення LOLA з Bifidobacterium infantis 35624 привело до 

достовірного зменшення порушень біохімічних печінкових тестів порівняно із 

первинним обстеженням хворих даної групи Х2(1, N=24)=15,47; р=0,00008) та 

пацієнтами, які не отримували корекції терапії супроводу Х2(1, N=25)=17,63; 

р=0,00002). 

До того ж у сироватці крові хворих ІІ-С підгрупи після проведення ХТ 

активність АЛТ зменшувалась у 1,84 раза (p=0,0122), АСТ – у 1,43 раза 

(p=0,0497), ГГТП – у 3,33 раза (p=0,0025), ЛФ – у 2,26 раза (p=0,0015) 

порівняно із пацієнтами ІІ-А підгрупи, а також активність ГГТП знижувалась 

у 1,59 раза (p=0,0053), ЛФ – у 1,38 раза (p=0,0454) відносно хворих ІІ-В 

підгрупи (табл. 6.1; 6.2; 6.3). Отже, максимальною ефективністю у 

профілактиці гепатотоксичних реакцій на фоні ХТ володіє комбінація LOLA з 

Bifidobacterium infantis 35624, про що свідчить усунення первинних порушень 

функціонального стану печінки, зумовленого впливом пухлини, та превенція 

формування уражень печінки холестатичного типу під дією препаратів 

цитостатичного ряду.  
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Проведення програмної ХТ у хворих на ММ приводило до зниження 

рівня загального білку у сироватці крові хворих ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С підгруп у 1,17 

раза (p=0,0033), у 1,17 раза (p=0,0107) та у 1,26 раза (p=0,0005) відповідно з 

первинним обстеженням (табл. 6.1; 6.2; 6.3)., що зумовлено зменшенням 

об’єму пухлинної маси, що у свою чергу зменшило продукцію 

моноклональних імуноглобулінів.  

За результатами нашого дослідження проведення специфічної ХТ, 

зменшення пухлинної маси, вираженості інтоксикації спостерігалось 

зменшення кількості пацієнтів із підвищеним рівнем креатиніну та сечовини. 

Так, під час другого обстеження у ІІ-А підгрупі підвищення рівня креатиніну 

було виявлено у 16,6 % (2/12) хворих, сечовини – у 33,3 % (4/12) хворих, що 

має тенденцію до зниження порівняно із первинним обстеженням. При цьому 

рівень креатиніну крові, рівень сечовини та кальцію у сироватці крові 

пацієнтів ІІ-А підгрупи зростав у 1,88 раза (р=0,0025), у 2,03 раза (р=0,0096), 

у 1,05 раза (р=0,0309) відповідно порівняно із нормою (табл. 6.2).  

У всіх хворих ІІ-В підгрупи на момент вторинного огляду рівень 

креатиніну крові не перевищував верхню межу норми. Підвищений рівень 

сечовини був зафіксований у 25 % (3/12) хворих II-В підгрупи. На фоні ХТ у 

сироватці крові хворих ІІ-В підгрупи рівень креатиніну підвищувався у 1,41 

раза (p=0,0032), сечовини – у 1,64 раза (p=0,021), кальцію – у 1,04 раза 

(p=0,028) порівняно із ІІІ групою практично здорових осіб (табл. 6.2). У той же 

час у хворих ІІ-В групи, що отримували LOLA у якості супровідної терапії, 

після проведення ХТ рівень креатиніну знижувався у 1,58 раза (p=0.0137) 

відносно даних первинного огляду (табл. 6.2).  

У хворих ІІ-С групи на 56-й день спостереження рівень креатиніну 

сироватки крові не перевищував верхню межу норми. Підвищення показника 

сечовини сироватки крові зафіксовано у 15,38 % (2/13) хворих II-С підгрупи. 

У хворих ІІ-С підгрупи, що отримували комбінацію LOLA з Bifidobacterium 

infantis 35624, під час другого обстеження концентрація креатиніну 

зменшувалась у 1,89 раза (p=0,0209), сечовини – у 1,48 раза (p=0,0068) 



143 
 

порівняно з первинним обстеженням. Зниження рівня креатиніну та сечовини 

на фоні ХТ у хворих на ММ у першу чергу можна пояснити ефективністю 

цитостатичної терапії. Додатковим фактором у покращення функціональної 

здатності нирок можна вважати позитивний вплив LOLA на ниркову тканину. 

Проте проведення специфічної ХТ призводило до поглиблення 

порушень функціональної здатності та цілісності слизової оболонки 

кишківника, що було зафіксовано під час оцінки стану аргінін/цитрулінового 

циклу на фоні програмної цитостатичної терапії. Після проведення 

специфічної ХТ у сироватці крові хворих ІІ-А, ІІ-В та ІІ-С підгруп 

концентрація цитруліну знижувалась у 2,05 раза (p=0,005), у 1,55 раза 

(p=0,0005) та у 1,32 раза (p=0,0007) відповідно у порівнянні із показником 

норми (табл. 6.4; 6.5; 6.6), що може бути свідченням ентеротоксичного впливу 

ХТ з розвитком хіміоотерапевтично-індукованого мукозиту. При цьому рівень 

цитруліну сироватки крові у хворих ІІ-А ІІ-В та ІІ-С підгруп після проведення 

трьох курсів ХТ зменшувався був у 1,68 раза (p=0,0005), у 1,27 раза (p=0,0005) 

та у 1,08 раза (p=0,0002) відносно первинного обстеження (табл. 6.4; 6.5; 6.6).  

У сироватці крові хворих ІІ-В підгрупи, що отримували у якості 

супровідної терапії LOLA, на 56-й день спостереження концентрація 

цитруліну зростала у 1,33 рази (p=0,0005) порівняно з хворими ІI-А підгрупи, 

що може свідчити про помірну ентеропротективну дію LOLA ймовірно за 

рахунок антиоксидантних його властивостей.  

У хворих ІІ-С підгрупи, яким призначали у якості терапії супроводу 

комбінацію LOLA з Bifidobacterium infantis 35624, після проведення 

специфічної ХТ рівень цитруліну у сироватці крові зростав у 1,55 раза 

(p=0,0005) та у 1,17 раза (p=0,0005) у порівнянні із показниками пацієнтів ІI-А 

та ІІ-В підгруп відповідно (табл. 6.4; 6.5; 6.6). Дані результати можуть свідчити 

про найвищу ефективність саме комбінації LOLA з Bifidobacterium infantis 

35624 у профілактиці цитостатик-індукованого мукозиту, що можна пояснити 

антиоксидантними властивостями LOLA та підтримкою нормального 



144 
 

мікробіоценозу кишківника за допомогою Bifidobacterium infantis 35624 [27, 

35, 42, 45, 101, 102, 116 ]. 

Після проведення трьох курсів ХТ у сироватці крові хворих ІІ-А, II-B та 

ІІ-С підгруп рівень аргініну крові знижувався у 1,05 рази (p=0,0005), у 1,02 

раза (p=0,0005) та у 1,02 раза (p=0,0007) відповідно відносно даних первинного 

обстеження (табл. 6.4; 6.5; 6.6). Причому вміст аргініну у сироватці крові 

хворих ІІ-В підгрупи зменшувався у 1,05 раза (p=0,021) порівняно із 

пацієнтами ІІ-А підгрупою (табл. 6.4; 6.5). Зниження рівня аргініну можна 

пояснити дією специфічної ХТ, одним із важливих механізмів 

протипухлинного ефекту якої є саме створення аргінін-дефіцитного 

середовища [49, 59, 69, 84, 167]. 

На 56-й день спостереження у пацієнтів ІІ-А і ІІ-С підгруп активність 

аргінази у сироватці крові підвищувалась у 1,1 (р=0,0005) та 1,15 раза (0,0002) 

порівняно із первинним обстеженням (табл. 6.4; 6.6). До того ж у хворих ІІ-А, 

ІІ-В та ІІ-С підгруп активність аргінази у сироватці крові зростала у 1,4 

(р=0,42), 1,4 (р=0,16) та 1,3 (0,047) раза відносно практично здорових 

осіб(табл. 6.4; 6.5; 6.6). Отримані нами результати свідчать, що проведення 

специфічної терапії, зменшення об’єму пухлинної маси, зменшення 

вираженості явищ інтоксикації приводять до активації аргінізного механізму 

перетворення аргініну із покращенням детоксикаційної функції печінки. 

Повторне проведення оцінки стану слизового бар’єру ГІТ у хворих на 

ММ після проведення специфічної терапії показало, що накопичення 

кумулятивної дози препаратів цитостатичного ряду супроводжується у хворих 

ІІ-А підгрупи зростанням концентрації NANA у сироватці крові у 1,43 раза 

(p=0,0025) порівняно з первинним обстеженням пацієнтів даної підгрупи та у 

1,6 раза (p=0,0024) відносно норми (табл. 6.4). Значне підвищення NANA на 

фоні проведення ХТ може свідчити про порушення резистентності слизового 

бар’єру та наявність гострої фази запалення, що дозволяє використовувати 

даний показник як непрямий маркер хіміотерапевтично-індукованого 

мукозиту. Причому основним механізмом цитостатично-індукованого 
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ураження слизових оболонок у даному випадку може бути оксидативний стрес 

[184 -186].  

У хворих ІІ-В підгрупи, які отримували у якості супровідної терапії 

LОLА, під час другого обстеження рівень NANA у сироватці крові 

підвищувався у 1,3 раза (p=0,0025) порівняно з первинним оглядом, але 

знижувався у 1,2 раза (p=0,0025) відносно ІІ-А підгрупою (табл. 6.4; 6.5). 

Даний факт може свідчити про помірний протективний ефект LОLА на 

слизову оболонку ГІТ у динаміці ХТ хворих на ММ .  

У хворих ІІ-С групи, які отримували у якості супровідної терапії LOLA 

з Bifidobacterium infantis 35624, під час другого обстеження вміст NANA 

зростав у 1,24 раза (p=0,0021) у порівнянні з первинним обстеженням, але 

зменшувався у 1,2 раза (p=0,0038) та 1,08 раза (p=0,006) відносно показників 

пацієнтів ІІ-А та ІІ-В підгруп відповідно (табл. 6.4; 6.5; 6.6). Отже, комбінація 

LOLA з Bifidobacterium infantis 35624 має найвищу ефективність у превенції 

ураження слизової оболонки кишківника у динаміці ХТ хворих на ММ. 

Проведення ХТ зумовило значне зростання рівня ТБК-реактантів у 

сироватці крові пацієнтів усіх підгруп. Так, у хворих ІІ-А підгрупи, що 

отримували виключно ХТ, на 56-й день лікування, вміст ТБК-реактантів у 

сироватці крові збільшувався у 1,58 раза (p=0,0025) порівняно з первинним 

обстеженням та у 1,88 раза (p=0,001) відносно показника практично здорових 

осіб (табл. 6.4).  

У хворих ІІ-В підгрупи, що отримували у якості супровідної терапії 

LОLА, під час другого обстеження концентрація ТБК-реактантів у сироватці 

крові підвищувалась у 1,18 раза (p=0,0005) у порівнянні з первинним 

обстеженням а у 1,41 раза (p=0,0034) відносно показника ІІІ групи практично 

здорових осіб (табл. 6.4; 6.5).  

Під час другого обстеження у сироватці крові хворих ІІ-С групи, що 

отримували у якості супровідної терапії комбінацію LOLA з Bifidobacterium 

infantis 35624, вміст ТБК-реактантів збільшувався у 1,07 раза (p=0,0002) 

порівняно із первинним обстеженням та у 1,29 раза (p=0,0034) відносно норми 
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(табл. 6.6). Отримані нами дані свідчать, що введення цитостатичних 

препаратів створює прооксидантний стан, який характеризується підвищеною 

продукцією РСК. Останні виявляють пряму ушкоджуючу цитостатик-

індуковану дію на слизову оболонку ГІТ. Необхідно зазначити, що після на 56-

й день спостереження у хворих ІІ-В підгрупи рівень ТБК-реактантів 

знижувався у 1,33 раза (p=0,0005) порівняно із хворими ІІ-А підгрупи (табл. 

6.4; 6.5). При цьому у хворих ІІ-С групи, що отримували у якості супровідної 

терапії комбінацію LOLA з Bifidobacterium infantis 35624, вміст ТБК-

реактантів у сироватці крові зменшувався у 1,56 раза (p=0,0002) та 1,17 раза 

(p=0,0053) відносно ІІ-А і ІІ-В підгрупи відповідно (табл. 6.4; 6.5; 6.6). 

Отримані нами результати можна поясними наявністю антиоксидантного 

впливу LОLА, що дозволило зменшити тяжкість хіміотерапевтично-

індукованого оксидативного ураження. Призначення Bifidobacterium infantis 

35624 за рахунок відновлення стану мікробіоценозу кишківника приводить до 

зменшення порушень резистентності, цілісності та функціональної здатності 

слизової оболонки ГІТ.  

Активація процесів вільнорадикального окислення на фоні ХТ у хворих 

на ММ призводила до зниження активності каталази у сироватці крові 

пацієнтів ІІ-А та ІІ-В підгруп у 1,13 раза (p=0,0167) і у 1,1 раза (p=0,0042) 

відповідно порівняно з первинним обстеженням та у 1,17 раза (p=0,0093) і у 

1,13 раза (p=0,021) відповідно відносно практично здорових осіб (табл. 6.4; 

6.5). Отже, у обстежених пацієнтів на фоні проведення специфічної ХТ 

спостерігалось виснаження активності ферментів антиоксидантного захисту, 

що може бути передумовою формування вторинних уражень з боку органів і 

систем організму, у тому числі печінки та кишківника.  

Таким чином, за результатами нашого дослідження прогресія ММ 

супроводжувалась розвитком прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу, 

який призводив до порушення функціонального стану печінки та кишківника. 

На фоні проведення трьох курсів ХТ ми спостерігали поглиблення 

вираженості оксидативного стресу, виснаження системи антиоксидантного 
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захисту, що супроводжувалось зростанням активності амінотрансфераз, 

зниженням концентрації цитруліну, зростанням показника NANA. Дані зміни 

ми оцінили як вторинні цитостатик-індуковані ураження печінки і кишечника. 

Проте можна думати, що специфічна ХТ у більшості випадків провокує 

цитостатик-індуковані ускладнення з боку органів, які первинно у тому, чи 

іншому ступеню були уражені. Даний факт необхідно враховувати під час 

розробки терапію супроводу пацієнтів із ММ. Призначення комбінації LOLA 

з Bifidobacterium infantis 35624 у пацієнтів із ММ, які мали первинні ураження 

кишківника, можна вважать найбільш ефективним методом профілактики 

вторинних уражень кишківника та цитостатик-індукованих гепатотоксичних 

реакцій. Підтвердженням даної думки можуть бути дані клінічні випадки. 

 

Клінічний випадок 1 

Хворий В, 54 років, на момент розвитку прогресії ММ скаржився на 

наявність загальної слабкості, задишки під час фізичного навантаження, 

наявність вираженого болю у кістках, особливо у поперековому відділі хребта, 

наявність здуття живота та м’яких випорожнень до трьох разів на добу. 

Діагноз ММ пацієнту вперше встановлено у березні 2019 року. На момент 

встановлення діагнозу ММ у пацієнта були ознаки активної ММ і показання 

до призначення специфічної терапії. У мієлограмі хворого виявлено 26% 

плазматичних клітин. Одночасно у пацієнта виявлено наявність 

моноклонального парапротеїну класу IgG-Lambda в сироватці крові у γ-зоні 

електрофореграми в концентрації 39,3 г/л, а також протеїн класу Lambda в сечі 

в концентрації 0,120 г/л. До проведення ХТ у гемограмі хворого 

спостерігалось зниження гемоглобіну до 115 г/л.  

На краніограмі в боковій проекції виявлено ділянку локального 

розрідження структури кісткової тканини в лобній кістці без чітких контурів. 

На спонділограмах шийного відділу хребта в 2-х проекціях зафіксовано 

ущільнення структури кісткової тканини в тілах С3, С4 хребців, ретролістез 

тіла С3 хребця, ділянка розрідження в основі остистого відростка тіла С2 з 
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переходом на С3 хребець, полісегментарний остеохондроз ІІ-ІІІ ст., 

деформуючий спондильоз, задні остеофіти на рівні С4-С5, С5-С6, С6-С7 

хребців. 

В біохімічному аналізі крові пацієнта спостерігались зміни, характерні 

для прогресії ММ, а саме зростання рівня загального білку до 108 г/л та 

кальцію до 2,98 ммоль/л. Показники загального білірубіну (11,6 мкмоль/л), 

активності АлАТ (32 Од/л), АсАТ (45 Од/л), креатиніну (99 мкмоль/л), 

сечовини (3,9 ммоль/л), ГГТП (34 Од/л), ЛФ (64 Од/л) знаходились у межах 

нормальних значень. Рівень ß2-мікроглобуліну до ХТ склав 4,01 мг/л.  

Хворому встановлено клінічний діагноз: C90.0 Множинна мієлома IgG-

Lambda із ураженням кісток черепа, шийного відділу хребта (тіл С2, С3 

хребців), ІІA ст. (Durie, Salmon), ІІ ст. (ISS), вперше встановлена.  

У рамках дисертаційного дослідження нами проведено визначення 

показників прооксидантно-антиоксидантного стану (активність каталази у 

сироватці крові склала 11,58 мккат/л, рівень ТБК-реактантів – 1,44 ммоль/л), 

аргінін/цитрулінового циклу (цитруліну склала 48,25 мкмоль/л, рівень 

аргініну – 89,46 мкмоль/л, аргінази – 4,17 ммоль/л) та резистентності слизового 

бар’єру кишківника (концентрація NANA у сироватці крові становила 2,12 

ммоль/л). Отже, у пацієнта В. прогресія ММ супроводжувалась формуванням 

оксидативного стресу за рахунок активації продукції агресивних вільних 

радикалів, порушень аргінін/цитрулінового циклу із зниженням концентрації 

цитруліну і активацією аргіназного шляху перетворення аргініну та 

порушенням резистентності слизового бар’єру. 

З 23.03 2019 р. хворому В. призначено цитостатичну терапію згідно з 

режимом VTD (талідомід 100 мг на добу з 1-го по 28-й дні, сумарна доза 

бортезомібу 9,6 мг, дексаметазону 320 мг). В якості супровідної терапії було 

призначено: золедронову кислоту 4 мг 1 раз в 4 тижні (з метою профілактики 

літичних деструкцій кісток); алопурінол 300 мг на добу (з метою 

попередження синдрому лізису пухлини); пантопразол 40 мг/добу вранці (з 

метою превенції ерозивно-виразкових уражень гастродуоденальної зони під 
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дією дексаметазону), кардіомагніл 75 мг на добу (з метою профілактики 

тромботичних ускладнень на фоні прийому талідоміду); неовітам (задля 

попередження розвитку вторинної нейропатії на фоні талідоміду).  

На 56-й день спостереження перед початком третього курсу ХТ 

проведено повторну оцінку стану пацієнта. Хворий відмічав загальне 

покращення самопочуття, зменшення проявів загальної слабкості і задишки 

при фізичному навантаженні, проте, частота дуже м’яких випорожнень зросла 

до 4-6 разів на день. 

 В біохімічному аналізі крові спостерігалось зниження рівня загального 

білку у 1,6 раза (67,4 г/л), кальцію у 1,2 раза (2,46 ммоль/л) та креатиніну у 1,3 

раза (69 мкмоль/л) порівняно із первинним обстеженням, що зумовлено 

ефективністю специфічного лікування. Проте цитостатичні препарати 

викликали ряд порушень у біохімічних печінкових тестах, а саме зростання у 

сироватці активності ГГТП у 1,9 раза (66 Од/л) і ЛФ – у 1,5 раза (99 Од/л), що 

супроводжувалось підвищенням рівня сечовини у 1,3 раза (5,1 ммоль/л). 

Одночасно нами не було виявлено змін показників активності АлАТ (35 Од/л), 

АсАТ (22 Од/л), вмісту загального білірубіну (11,7 мкмоль/л). Отже, 

незважаючи на зменшення об’єму пухлинної маси, усунення явищ 

інтоксикації у даного пацієнта спостерігалось виникнення гепатотоксичної 

реакції холестатичного типу. 

Виникнення цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій 

асоціювалось із потенціюванням оксидативного стресу, а саме підвищенням у 

сироватці концентрації ТБК-реактантів у 1,42 раза (2,05 ммоль/л) за 

одночасного зменшення активності каталази у 1,34 раза (8,65 мккат/л). 

Одночасно у обстеженого пацієнта спостерігались порушення 

аргіні/цитрулінового циклу, які характеризувалось, у сироватці крові 

зниженням рівня цитруліну у 1,98 раза (24,4 мкмоль/л) із збереженням аргініну 

(85,76 мкмоль/л) і активності аргінази (4,24 ммоль/л), що можна розцінити як  

цитостатик-індукований мукозит кишківника. Паралельно спостерігалось 

зниження резистентності слизового бар’єра кишечника, яке 
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характеризувалось зростанням у сироватці крові пацієнта концентрації NANA 

у 1,46 раза (3,09 ммоль/л). 

Таким чином, проведення специфічної ХТ у хворих на ММ, які мають 

супутні ураження кишківника, супроводжується виникненням 

гепатотоксичних реакцій холестатичного типу та порушеннями структурної 

цілісності та функцональної здатності слизової оболонки кишечника. Остання 

можуть бути ефективно діагностовані за рахунок комплексного застосування 

вмісту цитруліну та NANA у сироватці крові пацієнтів.  

 

Клінічний випадок 2. 

Хвора Д, 71 років під час первинної госпіталізації на фоні активної ММ 

скаржилась на розвиток вираженої загальної слабкості, задишки при 

фізичному навантаженні, наявність болю у грудному і шийному відділі хребта, 

правій нозі та правому кульшовому суглобі, що заважають життєдіяльності, 

виконанню фізичних побутових навантажень, наявність вираженого 

метеоризму, який супроводжувався абдомінальним болем у навколопупковій 

ділянці живота, чергування діареї та закрепів. 

Під час первинного обстеження у мієлограмі пацієнтки виявлено 42% 

плазматичних клітин. Одночасно у сироватці крові у хворої зафіксована 

наявність моноклонального парапротеїну класу IgG-Lambda у γ-зоні 

електрофореграми в концентрації 42,43 г/л. М-протеїн сечі класу Lambda сягав 

концентрації 2,98 г/л. До проведення ХТ у гемограмі хворої було виявлено 

анемію тяжкого ступеню (гемоглобін 72 г/л) та тромбоцитопенію легкого 

ступеню (тромбоцити 137×109/л), всі інші показники загального аналізу крові 

знаходились у межах нормальних значень.  

На краніограмі пацієнтки під час первинного обстеження виявлено 

округлі дефекти деструкції кісткової тканини на всьому видимому протязі 

(розміром від 0,1 до 0,6 см). На спонділограмах шийного та грудного відділу 

хребта: розповсюджений остеохондроз ІІ-ІІІ ст. Ознаки порушення кісткової 

структури  тіл С6-С7, Th6-Th7 хребців. На спонділограмі попереково-крижового 
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відділу хребта виявлено полісегментарний остеохондроз ІІ ст., деформуючий 

спондильоз.  

Зміни біохімічного аналізу крові під час первинного обстеження 

характеризувались типовими ознаками прогресії ММ, а саме розвитком 

гіпепротеїнемії (загальний білок 94,7 г/л). Одночасно зафіксовано помірне 

підвищення активності амінотрансфераз (АлАТ 42 Од/л, АсАТ – 46 Од/л). Інші 

показники біохімічного аналізу крові знаходились у межах нормальних 

коливань: активність ГГТП – 28 Од/л, ЛФ – 54 Од/л, вміст загального 

білірубіну 6,3 мкмоль/л, креатиніну – 78 мкмоль/л, сечовини – 4,9 ммоль/л, 

кальцію – 2,39 ммоль/л у сироватці крові.  

Одночасно концентрація NANA у сироватці крові становила 1,98 

ммоль/л, цитруліну 50,18 мкмоль/л, рівень аргініну 93,86 мкмоль/л, аргінази 

3,56 ммоль/л, активність каталази 15,05 мккат/л, рівень ТБК-реактантів – 1,44 

ммоль/л.  

Хворій встановлено клінічний діагноз: C90.0 Множинна мієлома IgG-

Lambda, ІІІ А стадія (Durie, Salmon), вперше виявлена, з ураженням кісток 

черепа, шийного та грудного відділів хребта (порушення кісткової структури  

тіл С6-С7, Th6-Th7 хребців), тазової кістки справа, правої стегнової кістки.  

Пацієнтці відповідно до стандартів курації хворих на ММ призначено і 

проведено ХТ відповідно до режиму VСD: ендоксан 1000 мг на добу, 

бортезоміб 9,2 мг підшкірно, дексаметазон 160 мг. В якості супровідної терапії 

хворій було призначено: золедронову кислоту 4 мг 1 раз в 4 тижні (з метою 

профілактики літичних деструкцій кісток); алопурінол 300 мг на добу (задля  

превенції синдрому лізису пухлини); пантопразол 40 мг/добу вранці (з метою 

профілактики ерозивно-виразкових уражень гастродуоденальної зони на фоні 

дексаметазону), кардіомагніл 75 мг на добу (з метою превенції тромботичних 

ускладнень); неовітам (з метою профілактики нейропатії).  

Відповідно до рекомендацій нашого дослідження пацієнтка отримувала 

додатково з метою профілактики цитостатик-індукованих уражень печінки та 

кишківника LОLА 40 г/добу внутрішньовенно впродовж 10 днів, потім 5 г 3 
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рази на день, розчинивши вміст саше у 200 мл води, 20 днів та альфлорекс 1 

капс на добу. 

На 56-й день спостереження відмічалось значне покращення загального 

самопочуття пацієнтки, зменшилась загальна слабкість, задишка при 

фізичному навантаженні, вираженість болю у кістках. Одночасно пацієнтка 

зазначала зменшення абдомінального болю, явищ метеоризму, нормалізацію 

консистенції випорожнень. 

В загальному аналізі пацієнтки зберігалась анемія середнього ступеня 

(гемоглобін 108 г/л), всі інші показники знаходились у межах нормальних 

значень. В біохімічному аналізі крові під дією специфічного лікування 

спостерігалась нормалізація рівня загального білку (загальний білок 79,5 г/л) 

та активності амінотрансфераз (активність АлАТ – 17 Од/л, АсАТ – 27 Од/л, 

ГГТП – 30 Од/л, ЛФ – 43 Од/л у сироватці крові). Спостерігався стабільний 

рівень загального білірубіну (6,9 мкмоль/л), креатиніну (57 мкмоль/л), 

сечовини (4,7 ммоль/л), кальцію (2,39 ммоль/л). 

На фоні проведення ХТ спостерігалось помірний оксидативний стрес, 

який характеризувався зменшенням активності каталази у 1,2 раза (12,38 

мккат/л), рівня у ТБК-реактантів у 1,05 раза (1,51 ммоль/л). Відмічено 

відсутність значущих змін рівня цитруліну (48,2 мкмоль/л проти 50,18 

мкмоль/л) та NANA (2,08 ммоль/л проти 1,98 ммоль/л) у сироватці крові 

пацієнтки, що свідчить про ефективну профілактику цитотоксичного впливу 

специфічної ХТ на ентероцити кишківника за умов профілактичного 

призначення комбінації LOLA та Bifidobacterium infantis 35624.  

Спостерігався стабільний рівень аргініну (92,7 мкмоль/л проти аргініну 

93,86 мкмоль/л ) із помірним підвищенням активності аргінази (3,67 ммоль/л 

проти 3,56 ммоль/л). 

Отже, даний клінічний випадок підтверджує отримані нами результати 

дослідження. Враховуючи високий ризик розвитку вторинний цитостаик-

індукованих уражень печінки і кишківника пацієнтам даної категорії доцільно 

до складу терапії супроводу включати LOLA та Bifidobacterium infantis 35624. 
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Даний підхід дозволяє знизити прояви оксидативного стресу як провідного 

патогенетичного механізму формування гепатотоксичних реакцій та 

ушкодження структурних елементів кишківника із вторинною дисфункцією 

ентероцитів. 

На сьогоднішній день добре відомо, що LOLA володіє потужним 

антиоксидатним ефектом. LOLA здатен підвищувати рівень глутаміну та 

глутатіону, таким чином забезпечуючи відновлення та підтримання 

антиоксидатного захисту. Згідно з сучасними дослідженнями пробіотики, а 

саме Bifidobacterium infantis 35624 також мають значну антиоксидантну дію та 

здатні підвищувати рівень каталази та супероксид дисмутази [35, 45, 65, 151, 

165]. Оскільки основним патогенетичним механізмом хіміотерапевтично-

індукованого ураження кишківника є оксидативний стрес, призначення LOLA 

та Bifidobacterium infantis 35624 на фоні ХТ у пацієнтів із ММ дозволяє 

ефективно попереджувати розвиток вторинних цитостатиик-індукованих 

порушень резистентності слизової оболонки ГІТ та уражень ентероцитів.  
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Проведення специфічної ХТ у хворих на хронічні лімфопроліферативні 

захворювання продовжує залишатись складною проблемою, оскільки 

введення хіміотерапевтичних препаратів асоціюється з високим ризиком 

розвитку ураження органів та систем організму, у тому числі кишківника та 

печінки [24, 34, 51, 57, 77, 103, 148]. На сьогоднішній день доведено, що 

більшість хіміотерапевтичних препаратів здатні призводити до ураження 

ШКТ [61, 76, 77, 121]. Хіміотерапевтично-індукований мукозит уражує ГІТ на 

всьому протязі та може бути поділеним на оральний мукозит та 

інтестинальний мукозит [33, 53, 77]. У більшість хворих, які отримують ХТ 

можна очікувати розвиток мукозиту, що робить мукозит прогнозованим і 

потенційно превентивним ускладненням ХТ [76, 77]. На теперішній час наявні 

лише поодинокі дослідження, що присвячені патогенезу та клінічним проявам 

інтестинального мукозиту, що обумовлено тяжкістю прямої оцінки уражень 

нижніх відділів ГІТ у онкологічних хворих [88, 137, 210]. Одним з основних 

механізмів розвитку цитостатик-індукованого мукозиту є оксидативний стрес. 

Останній відіграє провідну роль у розвитку власне гематологічних пухлин. 

Підвищення продукції РСК може стимулювати ріст пухлини, впливати на її 

хіміорезистентність та індукувати активацію процесів загибелі клітини, що 

лежить в основі лікування онкологічних захворювань [141, 145, 176, 213]. На 

імовірність розвитку ускладнень ХТ впливає наявність супутніх захворювань 

у пацієнта. З цієї точки зору особливого значення має дослідження ролі 

надмірної маси тіла і ожиріння у формуванні цитостатик-індукованих уражень 

ГІТ. На сьогоднішній день оксидативному стресу приділяють вагому роль у 

патофізіологічних механізмах розвитку НАСГ. Так, за даними численних 

досліджень проведених як на людській популяції так і на моделях тварин, 

показаний сильний зв’язок між рівнем оксидативного ураження та тяжкістю 

НАСГ [7, 47]. Також доведено, що НАСГ належить до факторів ризику 

виникнення медикаментозно-індукованих гепатотоксичних реакцій 

незалежно від природи ксенобіотика [7, 8, 139, 162, 183]. 
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З метою дослідження патогенетичних і гістоморфологічних 

особливостей формування цитостатик-індукованих ентеротоксичних та 

гепатотоксичних реакцій на фоні НАСГ, нами було проведено 

експериментальне дослідження, в якому на першому етапі виконували 

моделювання НАСГ за власно розробленим способом. Щури дослідної групи 

на протязі 63 днів споживали викококалорійну дієту, що містила 42,8% суміші 

олій (вершкової 72,5% 0,01 кг, олії соняшникової рафінованої 0,01 кг, олії 

пальмової 0,01 кг). В якості єдиного джерела рідини для експериментальних 

тварин застосовували 4% водний розчин фруктози [9]. Даний метод 

моделювання НАСГ максимально наближений до типової західної дієти, що 

переважно складається з висококалорійних продуктів та напоїв, що містять 

високу кількість моносахаридів. Висококалорійна дієта дозволяє у повній мірі 

відтворити патогенетичні механізми формування НАСГ у експериментальних 

тварин, які б були максимально наближені до таких у людській популяції. 

Даний спосіб моделювання НАСГ може застосовуватись у експериментальних 

дослідженнях на щурах, оскільки не викликає тяжких пошкоджень тканин 

печінки та відповідає основним вимогам, а саме є простим у відтворенні, не 

потребує великої затрати коштів і часу та є максимально наближеним до 

перебігу НАСГ у людини [9].  

З метою відтворення цитостатик-індукованого ураження кишківника на 

другому етапі експериментальної частини дослідження був застосований 

доксорубіцин. Доксорубіцин належить до антрациклінових антибіотиків і є 

одним із найефективніших цитотоксичних препаратів у лікуванні як солідних 

так і гематологічних злоякісних пухлин, у тому числі і Ходжкінської і 

неходжкінських злоякісних лімфом, гострих та хронічних лейкемій [55, 118, 

188]. На даний час встановлено два основних протипухлинних механізмів дії 

доксорубіцину. Один із них пов'язаний із властивістю доксорубіцину 

спричинювати деградацію топоізомерази ІІ, таким чином порушуючи процес 

репарації ДНК, та спричинюючи її деградацію [76, 117]. Другий механізм дії 

пов'язаний з індукцією оксидативного стресу, що вражає як клітинну 
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мембрану та ДНК клітини, так і численні протеїни, а саме НАДН-

дегідрогеназу, синтазу оксиду азота, ксантин оксидазу, глутатіонпероксидазу, 

каталазу та супероксиддисмутазу [188, 198]. Так НАДФН-цитохром P-450 

конвертує доксорубіцин до семіхінонового радикалу, що у свою чергу ініціює 

продукцію супероксид аніону та гідроксильних радикалів, які і спричинюють 

перекисне окиснення ліпідів [72, 186, 198]. Проте поряд з високою 

ефективністю доксорубіцин володіє і високою токсичністю [111, 198]. 

Відтворення доксорубіцин-індукованого ураження кишківника у щурів із 

НАСГ та інтактною печінкою дозволило дослідити у порівняльному аспекті 

головні патогенетичні та гістоморфологічні особливості ентеротоксичності. 

Введення доксорубіцину щурам, що знаходились на стандартному 

раціоні в кумулятивній дозі 15 мг/кг призводило до підвищення процесів 

вільнорадикального окиснення. На фоні введення доксорубіцину у щурів було 

зафіксовано підвищенням концентрації ТБК-реактантів у 2,1 раза (p˂0,05) з 

одночасним зниженням активності каталази у 3,48 раза (p˂0,05) у гомогенаті 

тонкого кишківника та підвищений рівень ТБК-реактантів у 1,76 раза 

(p=0,0004) у гомогенаті товстого кишківника порівняно з контрольною 

групою. При цьому у щурів, що знаходились на висококалорійній дієті, 

введення доксорубіцину також призвело до підвищення рівня ТБК-реактантів 

у 1,67 раза (p˂0,05) з одночасним зниженням активності каталази у 3,62 раза 

(p˂0,05) у гомогенаті тонкого кишківника порівняно з щурами, що отримували 

висококалорійний раціон. Підвищення рівня ТБК-реактантів може бути 

пов’язано з доксорубіцин-індукованим оксидативним стресом. ТБК-реактанти 

або малоновий діальдегід є високореактивною сполукою, що має дві 

альдегідні групи. Альдегідні групи МДА здатні реагувати зі сполуками, що 

містять аміногрупи, у тому числі із антиоксидантними ферментами, що 

призводить до зниження їх  антиоксидантної активності. [110, 187]. Відомо, 

що доксорубіцин індукує продукцію вільних радикалів, що спричинюють 

пошкодження ДНК. Більше того, доксорубіцин здатний напряму уражати 

клітинну мембрану шляхом приєднання до протеїнів плазми крові, що 
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спричинює ензимну електронну редукцію доксорубіцину та стимулює 

формування РСК з вільними гідроксильними радикалами. Причому вільні 

радикали спричинюють небезпечні побічні ефекти пов’язані з прийомом 

препарату, через ті ж механізми, що роблять доксорубіцин сильним 

протираковим препаратом [110, 117, 188].  

Подібні результати були отримані і у моделях, що вивчали 

кардіотоксичність, нефротоксичність та гепатотоксичність доксорубіцину. 

Інфузія доксорубіцину призводила до підвищення рівня МДА та зниження 

рівня антиоксидантних ферментів, як каталаза, супероксид дисмутази та 

глутатіону у міокарді серцевої тканини та печінковій тканині [72, 111, 117, 138, 

166]. Аналогічні зміни були зафіксовані і у нирковій тканині, інфузія 

доксорубіцину характеризувалась підвищенням рівня оксидативного стресу 

про що свідчило підвищення рівня МДА та виснаженням антиоксидантного 

захисту, свідченням чого було зниження рівня каталази, супероксид дисмутази 

та глутатіону [110, 198].  

Підвищення продукції вільних радикалів з часом призводить до 

виснаження антиоксидантного захисту, свідченням чого є зниження рівня 

каталази. Необхідно зазначити, що на сьогоднішній день відсутні дослідження 

впливу доксорубіцину на стан антиоксидатної системи у тканинах тонкого та 

товстого кишківника. Однак доведено, що розвиток оксидативного стресу в 

тканинах кишківника супроводжується підвищенням концентрації МДА та 

зниженням рівня каталази [112, 184, 203]. Введення доксорубіцину щурам з 

нормальною масою тіла супроводжувалося підвищенням рівня NANA у 1,66 

раза (p˂0,05) в тканинах тонкого кишківника порівняно з контролем. 

Аналогічні зміни спостерігали і у щурів, які отримували висококалорійний 

раціон, на фоні введенення доксорубіцину концентрація NANА підвищувалась 

у 1,23 раза (p˂0,05) у гомогенаті тонкого кишківника та у 1,66 раза (p˂0,05) – 

у гомогенаті товстого кишківника порівняно з щурами із надмірною масою 

тіла, яким не вводили доксорубіцин. Підвищення рівня NANA є свідченням 

пошкодження слизової оболонки тонкого кишківника на фоні доксорубіцин-
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індукованого оксидативного стресу, що може бути ознакою розвитку 

мукозиту кишківника [184-186].  

На фоні введення доксорубіцину розвивалась дисфункція кишківника 

свідченням чого було зниження рівня цитруліну у крові експериментальних 

тварин. Цитрулін – це амінокислота, що синтезується з глутаміну. При цьому 

95% усього цитруліну плазми крові синтезується ентероцитами кишківника 

[52]. З огляду на дані особливості метаболізму цитруліну він може 

розглядатися як біомаркер інтестинального ураження, оскільки він дозволяє 

неінвазивним шляхом оцінити ступінь зменшення маси функціонуючих 

ентероцитів [88, 107, 175, 210]. У щурів, які отримували стандартний раціон 

віварію, введення доксорубіцину призводило до зниження рівня цитруліну у 

гомогенаті тонкого кишківника у 2,76 раза (p˂0,05) порівняно з контролем, а 

у щурів, що знаходились на висококалорійному раціоні –у 1,45 раза (p˂0,05) 

відносно контрольної групи експериментальних тварин із надмірною масою 

тіла. При цьому не залежно від отриманого раціону харчування введення 

доксорубіцина супроводжувалось зниженням концентрації цитруліну у крові 

експериментальних тварин. У щурів з нормальною масою тіла на фоні 

введення доксорубіцину рівень цитруліну плазми зменшувався у 1,43 раза 

(p˂0,05), а у щурів із надмірною масою тіла – у 1,32 раза (p˂0,05) порівняно із 

відповідним контролем. Зниження рівня цитруліну крові можна пояснити 

ентеротоксичною дією доксорубіцину. Оскільки цитрулін продукується в 

мітохондріях ентероцитів, рівень цитруліну в гомогенаті тонкого кишківника 

залежить від функціональної здатності мітохондрій синтезувати цитрулін. 

Введення доксорубіцину індукує тяжкий оксидативний стрес, що 

супроводжується продукцією ТБК-реактантів, РСК та виснаженням 

антиоксидантних систем. Дисбаланс між збільшенням продукції 

прооксидативних сполук та прогресивним зменшення антиоксидантів 

призводить до надлишкового накопичення РСК у клітині. Збільшення 

концентрації РСК призводить до розвитку мітоходріальної дисфункції [111, 

130, 210], яка спричинює підвищення продукції мітохондріальних РСК, що у 
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свою чергу порушує електронний транспортний ланцюг мітоходнрії та 

призводить до надлишкової продукції супероксид аніону [70, 117, 126]. 

Підвищення продукції мітохондріальних РСК та супероксид аніону посилює 

оксидативний стрес, тим самим утворюючи порочне коло [130]. Більше того, 

доксорубіцин має прямий токсичний вплив на мітоходрії клітин. Одразу 

декілька досліджень продемонстрували механізми розвитку доксорубіцин-

індукованих порушень мітоходріального клітинного дихання у 

експериментальних тварин [72, 78, 111, 117]. Також доксорубіцин призводить 

до накопичення заліза в мітохондріях, що може призвести до реакції Фентона 

з гіперпродукцією РСК та порушенням мітохондріальної проникності [72, 111, 

117]. Розвиток мітохондріальної дисфункції на фоні введення доксорубіцину 

може призводити до зниження продукції цитруліну, свідченням чого було 

зниження концентрації цитруліну у ентероцитах тонкого кишківника та плазмі 

крові. Зниження цитруліну у плазмі крові може бути обумовлене дисфункцією 

ентероцитів без розвитку їх некрозу. Так, у дослідженні на критичних хворих, 

було показано, що патологічні зміни у тонкому кишківнику можуть 

призводити до підвищення парацелюлярної проникності без прямого 

ураження ентероцитів. Таким чином, у даних хворих розвивалася дисфункція 

ентероцитів без зменшнення загальної ентероцитарної маси [88]. 

Патогенез доксорубіцин-індукованої дисфункції ентероцитів може бути 

пов’язаний саме із розвитком мітохондріальної дисфункції на фоні 

оксидативного стресу. Відомо, що цитрулін продукується у мітохондріях 

ентероцитів, відповідно доксорубіцин-індукована мітохондріальна 

дисфункція призводить до зниження синтезу і секреції цитруліну [52]. На 

сьогоднішній день немає клінічних досліджень, які б вивчали зміну рівня 

цитруліну на фоні введення доксорубіцину. Проте існують експериментальні 

на моделях щурів та собак, які демонструють дозо-залежне зниження 

цитруліну під дією доксорубіцину, що підтверджує отримані нами результати 

[88, 107]. 
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Протягом останніх десятиліть були проведені експериментальні і 

клінічні дослідження, спрямовані на розробку методів профілактики 

токсичних ефектів доксорубіцину [111, 121, 166, 198]. Оскільки одним із 

основних патогенетичних механізмів доксорубіцин-індукованого ураження є 

оксидативний стрес, введення сполук із антиоксидантними властивостями 

може знизити частоту розвитку ентеротоксичних та гепатотоксичних реакцій. 

З метою профілактики доксорубіцин-індукованих уражень кишківника нами 

був застосований SАМе, що має виражені антиоксидантні властивості.  

З результатами нашого дослідження у щурів, які отримували 

стандартний раціон віварію, введення SAMe на фоні доксорубіцину дозволило 

зменшити тяжкість доксорубіцин-індукованого оксидативного стресу, що 

характеризувалось у гомогенаті тонкого кишківника зниженням рівня ТБК-

реактантів у 1,52 раза (p˂0,05) за одночасного зростання активності каталази 

у 1,68 раза (p˂0,05) порівняно з щурами, які на фоні доксорубіцину 

отримували плацебо. Аналогічні результати були отримані і у гомогенаті 

тонкого кишківника щурів, які знаходились на висококалорійному раціоні, а 

саме введення SAMe на фоні доксорубіцину знижувало рівень ТБК-реактантів 

у 1,3 раза (p˂0,05) та приводило до зростання активності каталази у 2,29 раза 

(p˂0,05) порівняно із щурами, які на фоні доксорубіцину отримували плацебо.  

Проведення корекції SAMe на фоні введення доксорубіцину не залежно 

від раціону харчування щурів дозволяло ефективно пригнітити оксидативний 

стрес, що підтверджувалось у гомогенаті товстого кишківника зниженням 

вмісту ТБК-реактантів у щурів із нормальною масою тіла у 1,67 раза (p˂0,05), 

а у щурів із надмірною масою тіла – у 1,16 раза (p˂0,05) порівняно із 

відповідною групою експериментальних тварин, яким вводили тільки 

антрацикліновий антибіотик. Отримані нами результати співпадають із 

результатами інших досліджень, які підтверджують зменшення продукції РСК 

під дією SAMe [115, 129, 214, 216].  

Пригнічення доксорубіцин-індукованого оксидативного стресу на фоні 

дії SAMe у щурів з нормальною масою тіла дозволило зменшити тяжкість 
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ураження слизової оболонки тонкого кишківника, свідченням чого було 

зниження у гомогенаті тонкого кишківника щурів із нормальною і 

підвищеною масою тіла концентрації NANA у 1,58 раза (p˂0,05) та 1,21 раза 

(p˂0,05) відповідно у порівнянні із відповідною групою щурів, яким вводили 

тільки антрацикліновий антибіотик. Роль оксидативного стресу в ураженні 

слизової оболонки кишківника підтверджувалась наявністю прямого 

кореляційного зв’язку між рівнем NANA та концентрацією ТБК-реактантів у 

гомогенаті тонкого кишківника щурів із НАСГ (r=+0,87; p=0,001). Отримані 

нами результати співпали із результатами інших досліджень, що 

демонструють роль оксидативного стресу у виникнення уражень слизової 

оболонки ГІТ [37, 61, 135, 204]. Антиоксидантні властивості SAMe дозволили 

у щурів, які отримували висококалорійний раціон, знизити рівень NANA у 

гомогенаті товстого кишківника у 1,79 раза (p˂0,05) порівняно із щурами, 

яким на фоні доксорубіцину вводили плацебо.  

До того ж у щурів, яким вводили SAMe на фоні доксорубіцину, 

спостерігалось зростання вмісту цитруліну у гомогенаті тонкого кишківника 

за умов нормальної маси тіла експериментальних тварин – у 1,54 раза (p˂0,05) 

та підвищеної маси тіла – у 1,22 раза (p˂0,05) порівняно з відповідною групою 

щурів, що отримували на фоні антрациклінового антибіотику плацебо. 

Доказом впливу оксидативного стресу ураження ентероцитів може бути 

зворотній кореляційний зв’язок між рівнем цитруліну та концентрацією ТБК-

реактантів у гомогенаті тонкого кишківника щурів, які отримували 

висококалорійний раціон (r=-0,598; p=0,068). У щурів, що знаходились на 

стандартному та висококалорійному раціоні, введення SAMe на фоні 

доксорубіцину приводило до зростання концентрації цитруліну крові 1,29 раза 

(p˂0,05) та 1,41 раза (p˂0,05) відповідно порівняно із експериментальними 

щурами із нормальною і підвищеною масою тіла, які отримували на тлі 

антрациклінового антибіотика плацебо. 

Отримані нами результати співпадають із даними інших дослідників, які 

підтверджують провідну роль оксидативного стресу у формуванні 
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доксорубіцин-індукованих уражень органів і систем організму та засвічують 

виражений антиоксидантний ефект SAMe, який дозволяє використовувати 

його у клінічній практиці з метою попередження цитотоксичної дії препаратів 

програмної ХТ [154, 161, 201, 216]. 

Таким чином, за результатами експериментальної частини нашого 

дослідження провідним патогенетичним механізмом формування уражень 

тонкого і товстого кишківника є прооксидантно-антиоксидантний дисбаланс, 

що зафіксований як у щурів, що знаходились на стандартному раціоні, так і у 

щурів, яким проводили моделювання НАСГ. До того ж максимальної 

вираженості оксидативний стрес сягає у тонкому кишківнику, що 

супроводжується порушеннями резистентності його слизової оболонки та 

ознаками змін структурної цілісності та функціональної здатності 

ентероцитів. Нами було підтверджено значення показників рівня цитруліну і 

NANA сироватки крові як маркерів цитотоксичного пошкодження тонкого та 

товстого кишківника. Доведено, що застосування SAMe на фоні 

доксорубіцину приводить до зменшення токсичної дії доксорубіцину . 

На першому етапі клінічної частини дослідження нами було проведено 

визначення частоти і характеру уражень печінки на фоні прогресії хронічних 

лімфопроліферативних захворювань, а саме В-ХЛЛ, В-НЗЛ, ММ із клінічними 

ознаками ураження кишечника у вигляді діарейного синдрому та метеоризму. 

Під час первинного обстеження нами виявлено, що ураження біохімічних 

печінкових тестів на фоні ММ спостерігались частіше, ніж на тлі В-ХЛЛ та В-

НЗЛ із малих лімфоцитів (86,8% проти 35,13%, Х2(1, N=75) =21,13; р˂0,00001), 

даний факт може бути зумовлений інтоксикаційним, гіпервіскозним 

синдромом із тяжкими порушеннями мікроциркуляції, а також частим 

ураженням нирок під час прогресії ММ. На фоні В-ХЛЛ та В-НЗЛ із малих 

лімфоцитів спостерігався холестатичний тип ураження печінки, що 

характеризувалось зростанням у сироватці крові пацієнтів активності ГГТП у 

1,93 разa (p˂0,05) та вмісту загального білірубіну – у 2,03 раза (p˂0,05) 

порівняно із нормою. Одночасно на фоні прогресії ММ зафіксовано ураження 



164 
 

печінки цитолітичного типу, що підтверджувалось підвищенням активності 

АЛТ та ГГТП у сироватці крові пацієнтів у 2,58 раза (p˂0,05) та у 1,96 раза 

(p˂0,05) відповідно порівняно із показниками практично здорових осіб. 

Отримані нами результати співпадають із даними інших дослідників, які 

фіксують розвиток вторинних уражень печінки як у хворих на В-ХЛЛ і В-НЗЛ 

із малих лімфоцитів, так і на фоні активної ММ. Так, прогресія хронічних 

лімфопроліферативних захворювань супроводжується порушенням структури 

та функціонального стану печінки у 15-40% пацієнтів, що переважно 

характеризується змінами у печінкових біохімічних тестах. Особливістю 

уражень печінки у пацієнтів даного профілю відсутність чіткої клінічної 

симптоматики [157, 164, 202]. 

Супутнє ураження нирок діагностовано у 8,1% (3/37) хворих на В-ХЛЛ 

та В-НЗЛ із малих лімфоцитів. Виявлено зростанням рівня сечовини сироватки 

крові у пацієнтів даної категорії у межах І ступеню за СТСАЕ. Проте середні 

значення рівня креатиніну підвищувались у 1,75 раза (p˂0,05), а сечовини – у 

1,9 раза (p˂0,05) порівняно із практично здоровими особами. 

Одночасно ураження нирок зафіксовано у 48,57% (17/35) хворих 

активною ММ, що достовірно частіше, ніж у пацієнтів із на В-ХЛЛ та В-НЗЛ 

із малих лімфоцитів (Х2(1, N=75)=12,86; р=0,0003). Під час первинного 

обстеження концентрація креатиніну і сечовини у сироватці крові хворих на 

ММ зростала у 1,94 та 2,02 раза (p˂0,05) порівняно із нормою. Отримані нами 

результати співпали із даними інших дослідників, які засвідчують високу 

частоту вторинної нефоропатії на фоні ММ і її значення у прогнозі відповіді 

на ХТ та виживаності пацієнтів [40, 41, 68, 84, 140, 143]. 

Ураження печінки і нирок у пацієнтів із ММ може бути також 

зумовленим розвитком гіперпротеїнемії та гіперкальціємії. За результатами 

нашого дослідження у сироватці крові пацієнтів даної категорії рівень 

загального білку і кальцію зростав у 1,22 та 1,1 раза (p˂0,05) відповідно 

порівняно із нормою, що співпадає з даними інших дослідників, які 

демонструють високу частоту гіперкальціємії на фоні прогресії ММ та 



165 
 

відмічають її значення як маркера виживаності [46, 50, 59, 68, 140, 163, 167]. 

Наявність ураження нирок до початку ХТ, гіперкальциємії, гіперпротеїнемії 

також можна розглядати як фактор ризику подальшого розвитку цитостатик-

індукованих нефротоксичних реакцій. З огляду на те, що ураження печінки 

може потенціювати ураження нирок, у хворих на ММ під час проходження ХТ 

є високий ризик розвитку тяжких гепатотоксичних та нефротоксичних 

реакцій, що може призвести до гепаторенального синдрому.  

Нами було проведено визначення прооксидантно-антиоксидантного 

дисбалансу у хворих із прогресією хронічних лімфопроліферативних 

захворювань. У нашому дослідженні при первинному обстеженні хворих на В-

ХЛЛ та В-НЗЛ із малих лімфоцитів та ММ концентрація ТБК-реактантів 

зростала у 1,38 та 1,9 раза (p˂0,05) порівняно із нормою, отримані нами 

результати співпадають із даними інших дослідників, які свідчать про 

активацію оксидативного стресу на фоні онкологічних та онкогематологічних 

захворювань та зазначають їх значення у прогресуванні пухлин, формуванні 

резистентності до ХТ [208, 215].  

За даними нашого дослідження до ХТ не зафіксовано статистично 

значущих змін активності каталази у сироватці крові хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання. Проте за даними більшості досліджень 

зростання продукції агресивних вільних радикалів на фоні канцерогенезу 

супроводжується виснаженням антиоксидантних систем, у тому чисті і 

каталази [124, 176, 208, 211, 213, 215]. 

Формування оксидативного стресу на фоні прогресії В-ХЛЛ та В-НЗЛ 

призводило до порушення резистентності слизового бар’єру кишківника, яке 

характеризувалось зростанням у сироватці крові концентрації NANA у 1,25 

раза (p˂0,05) порівняно із нормою. Одночасно у сироватці крові пацієнтів із 

симптоматичною ММ не зафіксовано достовірного підвищення вмісту NANA 

(р˃0,05) відносно практично здорових осіб. Отримані нами результати 

співпадають із даними інших дослідників, які демонструють порушення 

захисних властивостей слизової оболонки ГІТ під дією онкогематологічного 
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процесу Оскільки NANA є вуглеводним компонентом протективних білків 

слизового бар’єру, підвищення концентрації NANA у плазмі крові може бути 

свідченням ушкодження слизової оболонки кишківника [172, 184-186].  

При первинному обстеженні у хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ та ММ 

концентрація цитруліну у сироватці крові зменшувалась у 1,2 раза (p˂0,05), 

тобто можна думати про появу дисфункції ентероцитів кишківника на фоні 

розгорнутої клінічної картини гемобластозу.  

Отже, прогресія В-ХЛЛ, В-НЗЛ та ММ призводила до формування 

поліорганних уражень, що зумовлено як інфільтрацією органів і тканин 

організму пухлиною, явищами інтоксикації, а також рядом специфічних 

порушень, а саме гіперпротеїнемією, гіперкальціємією та іншими. У 

обстежених пацієнтів нами зафіксовано виникнення уражень печінки, нирок 

та кишківника, важливим патогенетичним механізмом розвитку яких було 

формування оксидативного стресу. Отримані нами дані співпадають з даними 

інших дослідників [109, 130, 192, 215]. 

На 56-й день спостереження накопичення кумулятивної дози препаратів 

цитостатичного ряду приводило до порушень біохімічних печінкових тестів у 

76,9% (10/13) хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ, а за умов включення за умов 

включення до складу терапії супроводу SАМе та його комбінації з 

Bifidobacterium infantis 35624 порушення функціонального стану печінки 

фіксували у 16,7% та 15,4% відповідно. Отже, призначення SАМе (16,7% 

проти 76,9%, Х2 (1, N=25) = 9,07; р=0,002). та його комбінації з Bifidobacterium 

infantis 35624 (15,4% проти 76,9%, Х2 (1, N=26) = 9,07; р=0,002) дозволяє 

знизити частоту розвитку цитостаик-індукованих гепатотоксичних реакцій. 

Важливо, що у даному випадку порушення біохімічних печінкових тестів 

спостерігались у пацієнтів і до проведення специфічної терапії. Отже, на нашу 

думку первинні порушення функціонального стану печінки є важливим 

фактором ризику розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій 

у пацієнтів із В-ХЛЛ та В-НЗЛ. Важливо, що цитостатик-індуковані 

гепатотоксичні реакції характеризувались змішаним типом ураження печінки, 
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зростанням активності ГГТП, ЛФ та АЛТ у 1,6, 1,8 та 1,5 раза (р<0,05) 

відповідно порівняно із первинним обстеження пацієнтів даної підгрупи. 

Отримані нами результати співпали із даними інших дослідників [24, 51, 142, 

148, 194, 202]. 

Проведення ХТ, зменшення об’єму пухлинної маси, вираженості явищ 

інтоксикації привело до нормалізації показників креатиніну і сечовини у 

сироватці крові хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ порівняно, до складу терапії 

супроводу яких було включено комбінацію SАМе з Bifidobacterium infantis 

35624. Отже, застосування профілактичної терапії у вигляді SАМе та 

комбінації SАМе з Bifidobacterium infantis 35624 сприяє ефективній 

профілактиці порушень функціонального стану печінки та нирок у хворих на 

хронічні лімфопроліферативні захворювання при проведенні ХТ [93, 115, 154, 

155, 165].  

На 56-й день спостереження у хворих на ММ порушення біохімічних 

печінкових тестів холестатичного типу зареєстровано у 91,6% (11/12) 

пацієнтів, що характеризувалось підвищенням у сироватці крові активності 

ГГТП та ЛФ у 1,8 та 2 рази (р<0,05) відповідно порівняно з первинним 

обстеженням. Підвищення рівня печінкових ферментів у пацієнтів даної 

категорії є свідченням гепатотоксичного ефекту цитостатичних препаратів, що 

входять до програмної ХТ ММ. Отримані нами результати співпадають із 

даними інших дослідників. На сьогоднішній час у лікуванні хворих з ММ 

найбільш часто застосовують наступні препарати: бортезоміб, карфлізоміб, 

талідомід та його аналоги, леналідомід, циклофосфамід, дексаметазон та 

доксорубіцин. Більшість із них гепатотоксичну побічну дію [83, 163, 181, 190]. 

Бортезоміб-індуковане ураження печінки у більшості випадків призводить до 

холестатичного типу ураження печінки, що характеризується підвищенням 

рівня ЛФ [103, 154, 202]. 

На 56-й день лікування зафіксовано, що призначення LOLA на фоні ХТ 

пацієнтам із ММ дозволило зменшити частоту порушень біохімічних 

печінкових тестів порівняно із первинним обстеженням хворих даної підгрупи 
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(Х2(1, N=24)=10,97; р=0,0009) та пацієнтами, які не отримували LOLA (Х2(1, 

N=25)=17,63; р=0,00002). Одночасно комбіноване призначення LOLA з 

Bifidobacterium infantis 35624 у хворих на ММ привело ефективно зменшити 

ризик розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій порівняно із 

первинним обстеженням хворих даної групи Х2(1, N=24)=15,47; р=0,00008) та 

пацієнтами, які не отримували корекції терапії супроводу Х2(1, N=25)=17,63; 

р=0,00002). До того ж на фоні LOLA та його комбінації з Bifidobacterium 

infantis 35624 активність АЛТ знижувалась у 1,98 та 1,8 раза (р˂0,05) 

відповідно, АСТ – у 1,49 та 1,43 раза (р˂0,05) відповідно , ГГТП – у 2,09 та 3,3 

раза (р˂0,05) відповідно, ЛФ – у 1,64 та 1,38 раза (р˂0,05) порівняно із 

пацієнтами, які отримували ХТ без включення LOLA та його комбінації з 

Bifidobacterium infantis 35624. 

Отримані нами результати співпадають із даними інших авторів, які 

доводять роль препаратів пробіотичного ряду у превенції цитостатик-

індукованих уражень слизової оболонки ГІТ. Враховуючи доведену роль 

порушень мікробіоценозу кишківника у виникненні вторинних уражень 

печінки, включення Bifidobacterium infantis 35624 до складу лікувального 

комплексу дозволяє посилити метаболічний ефект SАМе та LOLA [27, 42, 135, 

144, 195]. 

За результатами нашого дослідження проведення ХТ у хворих на В-

ХЛЛ, В-НЗЛ та ММ асоціювалось із посиленням оксидативного стресу, що 

характеризувалось зростанням у сироватці крові концентрації ТБК-реактанів 

у 1,28 та 1,58 раза (р˂0,05) відповідно, за одночасного зниження активності 

каталази у 1,13 раза (р˂0,05) порівняно із первинним обстеженням пацієнтів 

даних підгруп. Отримані нами результати співпали із даними інших 

дослідників, які підтверджують індукцію оксидативного стресу під дією 

цитостатичних препаратів, а саме бортезомібу, доксорубіцину [111, 117, 213, 

215]. Більше того, нові цитостатичні препарати, що розробляються для 

удосконалення ХТ, направленні на локальне посилення оксидативного стресу, 
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що має потенціювати протипухлинні властивості інших протипухлинних 

агентів [130].  

Додаткове введення сполук з антиоксидативними властивостями може 

знизити тяжкість оксидативного стресу, що дозволить зменшити продукцію 

РСК та знизити швидкість прогресії онкогематологічного процесу, особливо у 

випадках з рефрактерними неоплазіями. [92, 109, 129, 154, 197]. У хворих на 

В-ХЛЛ та В-НЗЛ, що отримували SAMe на фоні ХТ, рівень ТБК-реактантів 

знижувався у 1,39 раза (р˂0,05) порівняно із хворими, яким не призначали 

SAMe у якості терапії супроводу. У хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ, що 

отримували комбінацію SAMe з Bifidobacterium infantis 35624 рівень ТБК-

реактантів при вторинному обстеженні знижувався у 1,15 раза (р˂0,05) 

порівняно з первинним обстеженням пацієнтів даної підгрупи та у 1,46 раза 

(р˂0,05) відностно показників хворих на ММ, які отримували лише ХТ. 

Одночасно у пацієнтів із ММ включення LOLA у складі комплексної 

терапії дозволило досягти зменшення рівня ТБК-реактантів у 1,33 раза 

(р˂0,05) порівняно із підгрупою хворих, яким не вводили LOLA на фоні ХТ. 

Результати нашого дослідження співпали із даними інших авторів, які 

підтверджують ефективність прийому антиоксидантних препаратів у 

попередженні хіміотерапевтично-індукованих ускладнень органів і систем 

організму [45, 102, 116]. 

За умов комбінованого застосування LOLA з Bifidobacterium infantis 

35624 рівень ТБК-реактантів у сироватці крові хворих на ММ знижувався у 

1,56 раза (р˂0,05) порівняно із пацієнтами, яким призначали тільки ХТ, та у 

1,17 рази (р˂0,05) відносно хворих, до складу терапії супроводу котрих 

включали тільки LOLA.  

Отримані нами данні співпадають із результатами інших дослідників, які 

підтверджують роль пробіотиків у попередженні розвитку і вираженості 

оксидативного стресу за рахунок нормалізації складу мікробіоти. Показано, 

що Lactobacillus fermentum, L. Plantarum приводять до покращення стану 

антиоксидантного захисту шляхом підвищення рівня супероксид дисмутази, 
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глутатіон пероксидази, каталази [28, 135, 144, 152, 195]. Пробіотики знижують 

доксорубіцин-індукований оксидативний стрес та підвищують загальну 

антиоксидантну активність плазми крові [101, 135]. Пробіотики здатні 

продукувати різноманітні метаболіти, що володіють антиоксидантною дією, а 

саме глутатіон, бутират та фолат [58, 160, 217] 

Розвиток хіміотерапевтично-індукованого оксидативного стресу у 

хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ та ММ супроводжувався ураженням слизової 

оболонки кишківника, про що свідчило зростання у сироватці крові 

концентрації NANA у 1,24 та 1,43 раза (р˂0,05) відповідно порівняно із 

первинним обстеженням.  

Зменшення тяжкості оксидативного стресу на фоні SAMe 

супроводжувалось у сироватці крові хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ зниженням 

концентрації NANA у 1,14 раза (р˂0,05) порівняно з хворими, яким не 

призначали SAMe. Аналогічні зміни були виявлені у хворих на ММ, що 

отримували LOLA, а саме рівень NANA зменшувався у 1,2 раза (р˂0,05) 

порівняно із пацієнтами, котрим не вводили LOLA на фоні ХТ. 

Антиоксидантні властивості SAMe та LOLA доведені численними 

експериментальними та клінічними дослідженнями [45, 92, 102, 116, 129, 154, 

197].  

Комбіноване застосування SAMe з Bifidobacterium infantis 35624 на фоні 

ХТ у хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ приводило до зниження концентрації NANA 

у 1,3 раза (p˂0,05) порівняно із пацієнтами, що отримували тільки ХТ, та у 1,14 

раза (p˂0,05) відносно хворих, яким до складу терапії супроводу включали 

SAMe без пробіотика. Аналогічні зміни були відмічені і у хворих на ММ. За 

умов комбінованого застосування LOLA з Bifidobacterium infantis 35624 на 

фоні ХТ рівень NANA у сироватці крові хворих на ММ знижувався у 1,2 раза 

(p˂0,05) порівняно із пацієнтами, котрі отримували тільки ХТ, та у 1,08 раза 

(p˂0,05) відносно пацієнтів, яким до складу терапії супроводу включали LOLA 

без Bifidobacterium infantis 35624. Отримані нами дані співпадають із 
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результатами інших дослідників, які зазначають протективні властивості 

препаратів пробіотичного ряду [27, 28, 35, 42, 47, 82] 

Ураження слизової оболонки кишківника супроводжувалось розвитком 

хіміотерапевтично-індукованої дисфункції ентероцитів, свідченням чого було 

зниження рівня цитруліну у сироватці крові хворих на В-ХЛЛ, В-НЗЛ та ММ 

у 1,66 та 1,68 раза (р˂0,05) відповідно порівняно з первинним обстеженням. 

Отримані нами результати співпали із даними інших дослідників, які 

демонстрували розвиток цитостатик-індукованих поліорганних уражень у 

вигляді уражень кишківника. Порушення цілісності ентероцитів можна 

діагностувати шляхом визначення концентрації цитруліну у сироватці крові 

[64, 88, 107, 137, 174].  

Свідченням ентеропротективного ефекту антиоксидантів на фоні ХТ 

може бути у хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ під дією SAMe зростання рівня 

цитруліну сироватки крові у 1,23 рази (р˂0,05) з пацієнтами, яким до складу 

терапії супроводу не включали SАМе. Виявлено зворотній кореляційний 

зв’язок між сироватковим рівнем цитруліну та концентрацією NANA 

сироватки крові у пацієнтів, яким призначали SАМе на фоні ХТ (r=-0,725; 

p=0,008 за Пірсоном). У хворих на ММ спостерігали аналогічні зміни. На 56-

й день спостереження у хворих на ММ, яким у якості супровідної терапії 

призначали LOLA, концентрація цитруліну сироватки крові зростала у 1,33 

раза (р˂0,05) порівняно із пацієнтами, яким не вводили LOLA на фоні ХТ. 

Отримані нами дані співпадають із результатами інших дослідників, які 

зазначають особливе значення включення препаратів антиоксидантної дії до 

складу терапії супроводу онкологіних та онкогематологічних захворювань 

[45, 102, 116]. 

Одночасно комбіноване застосування SАМе та Bifidobacterium infantis 

35624 у хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ дозволило підвищити концентрацію 

цитруліну сироватки крові у 1,38 раза (p˂0,05) порівняно із пацієнтами, котрі 

на отримували у складі терапії супроводу, розробленого нами комплексу 

препаратів, та у 1,12 раза (p=0,001) відносно хворих, яким призначали SАМе 
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без пробіотика (p˂0,05). Подібні зміни спостерігали і у хворих на ММ. Так, за 

умов комплексного застосування LOLA з Bifidobacterium infantis 35624 у 

динаміці ХТ на 56-й день лікування рівень цитруліну у сироватці крові хворих 

на ММ зростав у 1,55 раза (p˂0,05) порівняно із пацієнтами, що отримували 

ХТ, та у 1,17 раза (p˂0,05) відносно хворих, яким до складу терапії супроводу 

включали LOLA. 

Важливо, що як проведення специфічної ХТ, так і застосування 

запропонованих нами комплексів терапії супроводу не призводили ло 

зростання рівня аргініну у сироватці крові хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання, що має особливе значення у ориманні 

відповіді на лікування та збереженні детоксикаційної функції печінки. 

Отримані у нашому дослідженні результати співпадають із даними інших 

дослідників, які зазначають зниження концентрації аргініну під дією 

цитостатиків [84, 140, 153, 167, 191, 206, 207, 212]  

Таким чином, на підставі нашого дослідження, яке складалось із 

експериментальної частини та клінічного фрагментів. Нами були визначені 

основні патогенетичні механізми, фактори ризику, клінічні і лабораторні 

прояви уражень печінки та кишківника у хворих на хронічні 

лімфопроліферативні захворювання. Показано, що прогресія В-ХЛЛ, В-НЗЛ 

та ММ супроводжується розвитком прооксидантного стану, який створює 

передумову розвитку цитостатик індукованих уражень органів і систем 

організму, у тому числі і слизової оболонки ГІТ та тканини печінки. За нашою 

думкою, провідним патогенетичним механізмом цитостатик-індукованих 

ентеротоксичних та гепатотоксичних реакцій є хіміотерапевтично-індукована 

активація оксидативного стресу.  

В експериментальній частині роботи було продемонстровано значення 

комбінації визначення цитруліну та NANA як маркерів ураження слизової 

оболонки кишківника. Дану комбінацію було застосовано у клінічному 

дослідженні з метою визначення порушень резистентності та функціональної 

здатності слизової оболонки кишківника.   
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Нами обґрунтований диференційований підхід до профілактики 

вторинних цитостатик-індукованих уражень печінки і кишківника у хворих на 

хронічні лімфопроліферативні захворювання. Пацієнтам із В-ХЛЛ та В-НЗЛ 

запропоновано включати до складу терапії супроводу SAMe з Bifidobacterium 

infantis 35624. Хворим на ММ рекомендовано застосування комбінації LOLA 

з Bifidobacterium infantis 35624 у якості превенції цитостаик-індукованих 

ентеропатоксичних та гепатотоксичних реакцій. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення наукової задачі, що полягає в обґрунтуванні диференційованого 

підходу до профілактики уражень печінки, тонкого і товстого кишківника на 

фоні хіміотерапії хронічних лімфопроліферативних захворювань на підставі 

експериментального і клінічного вивчення патогенетичних механізмів їх 

формування. 

1. Введення доксорубіцину в кумулятивній дозі 15 мг/кг 

внутрішньоочеревинно щурам із модельованим НАСГ, які знаходились на 

висококалорійному раціоні, призводило до розвитку прооксидантно-

антиоксидантного дисбалансу у гомогенаті тонкого кишківника (підвищення 

вмісту ТБК-реактантів у 1,7 раза (р˂0,05) за одночасного зниження активності 

каталази у 3,6 раза (р˂0,05)), порушень аргінін/цитрулінового циклу (зниження 

вмісту цитруліну у 1,5 раза (р˂0,05)) та резистентності слизового бар’єру 

(зростання рівня NANA у 1,2 раза (р˂0,05)) порівняно з контролем), що 

супроводжувалось вираженою лейкоцитарною інфільтрацією власної 

пластинки ворсин макрофагами, лімфоцитами, нейтрофільними 

гранулоцитами, локальною десквамацією епітелію ворсин слизової оболонки 

тонкої кишки. 

2. У гомогенаті товстого кишківника на фоні введення доксорубіцину в 

кумулятивній дозі 15 мг/кг внутрішньоочеревинно щурам із модельованим 

НАСГ, які отримували висококалорійний раціон, спостерігалось виснаження 

ферментів антиоксидантного захисту у гомогенаті товстого кишківника 

(зменшення активності каталази у 1,4 раза (р˂0,05)), що потенціювало 

знижееня резистентності слизового бар’єра (зростання рівня NANA у 1,2 раза 

(р˂0,05)) та супроводжувалось зменшенням висоти екзокриноцитів крипт, 

вираженою дифузною інфільтрацією власної пластинки слизової оболонки 

товстої кишки макрофагами та лімфоцитами порівняно із інтактними.  
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3. Введення SАМе в дозі 100 мг/кг внутрішньочеревинно на фоні 

доксорубіцину в кумулятивній дозі 15 мг/кг щурам із модельованим НАСГ, які 

отримували висококалорійний раціон, приводило до зменшення 

прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу у гомогенаті тонкого 

кишківника за рахунок зниження вмісту ТБК-реактантів у 1,3 раза (р˂0,05) на 

фоні зростання активності каталази у 2,3 раза (р˂0,05), що попереджувало 

розвиток цитостатик-індукованого мукозиту (збільшевся рівень цитруліну у 

1,2 раза (р˂0,05), знизилась концентрація NANA у 1,2 раза (р˂0,05) та 

відновився епітелій ворсин, з’явились мітози в екзокриноцитах слизової 

оболонки тонкої кишки порівняно із щурами, які на фоні доксорубіцину 

отримували плацебо).  

4. Введення SАМе в дозі 100 мг/кг внутрішньочеревинно на фоні 

доксорубіцину в кумулятивній дозі 15 мг/кг щурам, які отримували 

висококалорійний раціон, дозволило зменшити прояви оксидативного стресу 

у гомогенаті товстого кишківника за рахунок зниження концентрації ТБК-

реактантів у 1,2 раза (р˂0,05), що супроводжувалось зростанням 

резистентності слизового бар’єру із зменшенням вмісту NANA у 1,8 раза 

(р˂0,05), помірною інфільтрацією власної пластинки крипт, зменшенням 

об’єму ділянок виснажених екзокриноцитів порівняно із щурами, які 

отримували плацебо.  

5. У хворих на В-ХЛЛ і В-НЗЛ з малих лімфоцитів, які мали первинні 

клінічні ознаки ураження кишківника у вигляді діарейного синдрому, 

прогресія захворювання асоціювалась з розвитком уражень печінки у 35,1% 

випадків, що супроводжувалось активацією оксидативного стресу (зростанням 

концентрації ТБК-реактантів у сироватці крові у 1,4 раза (р˂0,05)), порушення 

аргінін/цитрулінового циклу (зниження вмісту цитруліну у сироватці крові у 

1,2 раза (р˂0,05)), порушенням резистентності слизового бар’єру 

гастроінтестинального тракту (зростання концентрації NANA у сироватці 

крові у 1,25 раза (р˂0,05) порівняно із нормою). 
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6. У 86,8% хворих на ММ, які мали первинні клінічні ознаки ураження 

кишківника у вигляді діарейного синдрому, прогресія захворювання 

супроводжувалась ураженнями печінки, що 2,3 раза вище, ніж у хворих із 

прогресією В-ХЛЛ і В-НЗЛ із малих лімфоцитів (86,8% проти 37,14%, Х2(1, 

N=75)=21,13; р˂0,00001). Ураження печінки у хворих на ММ 

характеризувались розвитком синдрому цитолізу (зростанням у сироватці 

крові активності АЛТ у 2,6 раза (р˂0,05), ГГТП –у 2 рази (р˂0,05)), ураженням 

нирок (підвищенням концентрації креатиніну у сироватці крові у 1,9 раза 

(р˂0,05), сечовини – у 2 рази (р˂0,05)), а також зростанням вмісту кальцію у 

1,1 раза (р˂0,05) та загального білку – у 1,2 раза (р˂0,05) на фоні порушень 

аргінін/цитрулінового циклу (зниження концентрації цитруліну у сироватці 

крові у 1,2 раза (р˂0,05)) та активації оксидативного стресу (зростання у 

сироватці крові вмісту ТБК-реактантів у 1,2 раза) без порушень резистентності 

слизового бар’єру кишківника порівняно із практично здоровими особами. 

7. У хворих на В-ХЛЛ та В-НЗЛ із малих лімфоцитів проведення ХТ 

супроводжувалось зростанням частоти порушень біохімічних печінкових 

тестів (76,9% проти 38,5%, Х2 (1, N=26) = 3,9; р=0,047), що характеризувалось 

формуванням холестатичного синдрому (зростання у сироватці крові 

активності ГГТП у 1,6 раза (р˂0,05) та ЛФ у 1,8 раза (р˂0,05)), прогресуванням 

оксидативного стресу (підвищення концентрації ТБК-реактантів у сироватці у 

1,3 раза (р˂0,05)), змінами аргінін/цитрулінового циклу (зниженням вмісту 

цитруліну у 1,7 раза (р˂0,05), зростанням активності аргінази у 1,1 раза 

(р˂0,05) із збереженням стабільного рівня аргініну у сироватці крові) та 

зниженням резистентності слизового бар’єру кишківника (зростанням рівня 

NANA у сироватці крові у 1,24 раза (р˂0,05)) порівняно із первинним 

обстеженням. 

8. Під впливом специфічної ХТ у 91,6% хворих на ММ зафіксовано 

розвиток порушень біохімічних печінкових тестів холестатичного типу 

(підвищення активності у сироватці крові ГГТП та ЛФ у 1,8 та 2 раза (р˂0,05) 

відповідно), що супроводжувалось поглибленням прооксидантно-
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антиоксидантного дисбалансу (у сироватці крові зростанням концентрації 

ТБК-реактантів у 1,6 раза (р˂0,05) за одночасного пригнічення активності 

каталази у 1,1 раза (р˂0,05)) і змінами аргінін/цитрулінового циклу 

(зменшенням у сироватці крові концентрації цитруліну у 1,7 раза (р˂0,05), 

аргініну – у 1,1 раза (р˂0,05), зростанням активності аргінази у 1,1 раза 

(р˂0,05)), зниженням резистентності слизового бар’єра кишківника 

(зростанням у сироватці крові вмісту NANA у 1,43 раза (р˂0,05). 

9. Комбіноване призначення S-адеметіоніну і Bifidobacterium infantis 

35624 на фоні ХТ у хворих на В-ХЛЛ і В-НЗЛ із малих лімфоцитів дозволило 

зменшити ризик розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій 

(15,4% проти 76,9%, Х2 (1, N=25) = 9,07; р=0,002), що характеризувалось 

зменшенням активності печінкових ферментів у сироватці крові (зниженням 

активності АЛТ у 2,5 раза (р˂0,05), АсАТ – у 2 рази (р˂0,05), ГГТП – у 2,4 раза 

(р˂0,05), ЛФ – у 2,25 раза (р˂0,05) і супроводжувалось пригніченням 

оксидативного стресу (зниженням у сироватці крові рівня ТБК-реактантів у 1,5 

раза (р˂0,05)), усуненням змін аргінін/цитрулінового циклу (зростанням 

концентрації цитруліну у 1,4 раза (р˂0,05) із збереженням стабільного рівня 

аргініну у сироватці крові) та підвищенням резистентності слизового бар’єру 

кишківника (зменшенням вмісту NANA у сироватці крові у 1,3 раза (р˂0,05)) 

порівняно із пацієнтами, які отримували ХТ. Важливу роль у розвитку 

цитостатик-індукованого мукозиту має оксидативний стрес, що підтверджує 

зворотний кореляційний зв’язок між рівнем цитруліну та ТБК-реактантів у 

сироватці крові (r=-0,571; p=0,041 за Пірсоном).  

10. Комбіноване призначення L-орнітину-L-аспартату і Bifidobacterium 

infantis 35624 на фоні ХТ у хворих на ММ дозволило зменшити ймовірність 

розвитку цитостатик-індукованих гепатотоксичних реакцій (8,3% проти 76,9%, 

Х2 (1, N=25)=17,63; р=0,00002), що характеризувалось зменшенням порушень 

біохімічних печінкових тестів (зниженням активності АЛТ у 1,8 раза (р˂0,05), 

АСТ – у 1,4 раза (р˂0,05), ГГТП – у 3,3 раза (р˂0,05), ЛФ – у 2,3 раза (р˂0,05)) 

і супроводжувалось пригніченням оксидативного стресу (зниженням у 
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сироватці крові рівня ТБК-реактантів у 1,6 раза (р˂0,05)), усуненням порушень 

аргінін/цитрулінового циклу (зростанням концентрації цитруліну у 1,6 раза 

(р˂0,05), активності аргінази у 1,2 раза (р˂0,05) без достовірних змін рівня 

аргініну у сироватці крові) та покращенням резистентності слизового бар’єру 

кишківника (зменшенням вмісту NANA у сироватці крові у 1,2 раза (р˂0,05)) 

порівняно із пацієнтами, які отримували ХТ.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. З метою неінвазивної діагностики цитостатик-індукованих уражень 

кишківника у хворих онкогематологічного профілю доцільно використовувати 

комбіноване визначення концентрації цитруліну та NANA у сироватці крові. 

2. Хворим на В-ХЛЛ та В-НЗЛ із малих лімфоцитів з метою 

профілактики цитостатик-індукованих уражень печінки і кишківника 

рекомендовано до складу терапії супроводу включати SAMe 1000 мг на добу 

внутрішньовенно крапельно 10 днів з наступним приймом перорально по 500 

мг 2 рази на день 20 днів та Bifidobacterium infantis 35624 по 1 капсулі на день 

впродовж 30 днів. 

3. Пацієнтам із ММ схема профілактики розвитку цитостатик-

індукованих уражень печінки і кишківника повинна включати комбіноване 

застосування LOLA в дозі 40 г/добу внутрішньовенно впродовж 10 днів з 

наступним переходом на пероральний прийом по 15 г на добу у три прийоми, 

розчинивши вміст пакету у 200 мл води, впродовж 20 днів та Bifidobacterium 

infantis 35624 по 1 капсулі на день впродовж 30 днів. 
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