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Abstract. The aim of our work was to study the level of citrulline in serum as 
a biochemical marker of the functional state of the kidneys in patients with 
cardiovascular pathologies. 

Methods. The study included 134 patients aged 41-68 years, of which 40 patients 
with stage II arterial hypertension (AG-II) and 62 patients with chronic heart failure 
(AG in combination with chronic ischemic heart disease) in the IIa and IIb stages. 
The control group included 32 practically healthy persons of the corresponding 
age. Along with standard diagnostic methods, the content of citrulline in serum was 
determined. Statistical analysis was performed using SPSS 10.0 for Windows. 

Results. There is a direct relationship between the increase in the content of citrulline 
and the severity of changes in the parameters of the functional state of the kidneys in 
patients with AG-II and CHF. At the same time, the fact that the content of citrulline 
in serum is much higher compared to the control values in patients with normal 
values of GFR, creatinine and microalbuminuria. As the increase in the content of 
citrulline directly correlates with the degree of deterioration of the functional state 
of the kidneys, and the kidneys are the only organ that regulates and controls the 
exchange of citrulline, the increase in its level in serum can be primarily associated 
with changes in kidney function in the examined patients.

Conclusions. The content of citrulline in serum can be used as an additional marker 
for the presence of functional renal impairment in patients with cardiovascular and 
other diseases of the internal organs, especially in the early stages of development, as 
well as to assess the efficacy and safety of the use of drugs. This indicator needs further 
study involving more patients with different pathologies of the cardiovascular system 
and simultaneous monitoring of the functional status of the kidneys by standardized 
methods.
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Можливість використання цитруліну як нового біохімічного маркеру 
оцінки стану нирок у пацієнтів з серцево-судинною патологією 

1ДУ	«Національний	науковий	центр	«Інститут	кардіології	ім.	М.Д.Стражеска	НАМН	України»,	м.	Київ
2Ніжинський	державний	університет	імені	Миколи	Гоголя,	м.	Ніжин

3Національний	університет	«Києво-Могилянська	академія»

Резюме. Метою нашої роботи було дослідження рівня цитруліну в сироватці крові як біохімічного марке-
ра функціонального стану нирок у пацієнтів з серцево-судинними патологіями. 

Методи. В дослідження було включено 134 пацієнта у віці 41 – 68 років, із них 40 пацієнтів з артері-
альною гіпертензією ІІ стадії (АГ-II) і  62 пацієнта з хронічною серцевою недостатністю (АГ в сукупності з 
хронічною ішемічною хворобою серця) ІІа і ІІб стадії. Група контролю включала 32 практично здорові особи від-
повідного віку. Поряд із стандартними діагностичними методами визначали вміст цитруліну в сироватці крові. 
Статистичний аналіз проводився за допомогою програми SPSS 10.0 для Windows. 

В результаті проведених досліджень було продемонстровано значне зростання вмісту цитруліну в си-
роватці крові у пацієнтів з АГ-ІІ і ХСН. Спостерігається пряма залежність між зростання вмісту цитруліну 
і ступеню вираженості змін показників функціонального стану нирок у пацієнтів з АГ-ІІ і ХСН. При цьому 
звертає на себе той факт, що вміст цитруліну в сироватці крові є значно вищим порівняно з контрольними 
значеннями у пацієнтів з нормальними величинами ШКФ, креатиніна і альбумінурії. Оскільки зростання вмісту 
цитруліну прямо корелює зі ступенем погіршення функціонального стану нирок, а нирки є єдиним органом, що 
регулює і контролює обмін цитруліну, то зростання його рівня в сироватці крові в першу чергу можна пов’язати 
зі змінами функцій нирок у обстежених пацієнтів.   

Висновки. вміст цитруліну в сироватці крові може бути використаний як додатковий маркер наявності 
порушень функціонального стану нирок у пацієнтів із серцево-судинними та іншими захворюваннями внутрішніх 
органів, особливо на ранніх стадіях розвитку, а також для оцінки ефективності і безпечності використання 
лікарських засобів. Даний показник потребує подальшого вивчення із залученням більшої кількості пацієнтів 
з різними патологіями серцево-судинної системи та одночасним моніторингом функціонального стану нирок 
стандартизованими методами.

Ключові слова: цитрулін, креатинін, ШКФ, артеріальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність.

Вступ. Амінокислота	цитрулін	є	однією	із	важ-
ливих	регуляторів	проміжного	обміну	речовин	в	ор-
ганізмі.	 Вперше	 вона	 була	 виділена	 із	 соку	 кавуна	
звичайного	 в	 40-х	 роках	 ХХ	 ст.	 Ця	 амінокислота	 є	
потужним	антиоксидантом,	завдяки	чому	вона	з	ви-
сокою	ефективністю	може	захищати	різні	молекули	
від	окислювальної	модифікації	[1, 2].	Основна	кіль-
кість	цитруліну	синтезується	в	кишечнику	із	глута-
міна,	який	надходить	із	їжею.	Також	певна	кількість	
цитруліну	 може	 синтезуватись	 із	 аргініна	 за	 участі	
ферментних	 систем	 аргінази	 ІІ	 і	 орнітин-карбамо-
їл-трансферази.	 Утворений	 цитрулін	 не	 може	 бути	
використаний	в	ентероцитах,	оскільки	в	них	наявна	
дуже	низька	активність	ферментів,	що	забезпечують	
подальше	 перетворення	 цитруліну	 –	 аргініно-сук-
цинат-синтази	 і	аргініно-сукцинат-ліази.	Тому	ци-

трулін,	який	утворюється	в	ентероцитах,	надходить	
в	 кров	 з	 наступним	 захопленням	 нирками,	 де	 він	
перетворюється	на	аргінін.	Отже,	синтез	цитруліну	
в	 кишечнику	 є	 важливим	 регулятором	 синтезу	 ар-
гініну	 в	 нирках.	 Такий	 міжорганний	 цикл	 аргінін-
цитрулін-аргінін	 дозволяє	 захистити	 аргінін,	 який	
надходить	 із	 їжею,	 від	 надмірної	 його	 деградації	 в	
печінці,	 де	 під	 впливом	 аргінази	 синтезуються	 се-
човина.	 Таким	 шляхом	 регулюється	 і	 підтримуєть-
ся	синтез	сечовини	у	відповідності	до	надходження	
кількості	білка	в	організм	[3].	Таким	чином,	оскіль-
ки	нирки	є	основним	органом,	де	відбувається	ме-
таболізм	 цитруліну,	 визначення	 його	 рівня	 в	 крові	
може	бути	використано	в	якості	специфічного	біохі-
мічного	маркера	для	оцінки	функціонального	стану	
проксимальних	канальців	нирок	і	наявності	нирко-
вої	недостатності.	Особливий	інтерес	цей	показник	
має	 в	 діагностиці	 серцево-судинних	 захворювань,	
особливо	 за	 артеріальної	 гіпертензії,	 як	 специфіч-
ний	маркер	пошкодження	важливих	органів-міше-
ней	для	артеріальної	гіпертензії	–	нирок.	Показано,	
що	рівень	цитруліну	в	плазмі	крові	збільшується	 із	
прогресуванням	 ниркової	 недостатності	 [4, 5, 6].	
Зміни	вмісту	цитруліну	корелювали	із	рівнем	креа-
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тиніну	 в	 плазмі	 крові.	 Більш	 того,	 було	 продемон-
стровано	зростання	рівня	цитруліну	на	самих	ранніх	
стадіях	розвитку	помірно	вираженої	ниркової	недо-
статності	ще	до	зростання	вмісту	креатиніну	і	сечо-
вини	в	крові	[7].

Іншим	 важливим	 джерелом	 утворення	 цитру-
ліну	в	організмі	є	система	синтезу	NO.	Показано,	
що	із	молекули	амінокислоти	аргініна	під	впливом	
ферментної	системи	NO-синтази	утворюється	два	
кінцевих	продукта:	NO	і	цитрулін	у	співвідношенні	
1:1	[8, 9].	

Метою	 роботи	 було	 дослідження	 рівня	 ци-
труліну	 в	 сироватці	 крові	 як	 біохімічного	 маркера	
функціонального	стану	нирок	у	пацієнтів	з	серце-
во-судинними	патологіями.	

Матеріал і методи дослідження. В	досліджен-
ня	було	включено	134	пацієнта	у	віці	41	–	68	років,	
із	 них	 40	 пацієнтів	 з	 артеріальною	 гіпертензією	 ІІ	
стадії	 (АГ-II)	 і	 	62	пацієнта	з	хронічною	серцевою	
недостатністю	 (АГ	 в	 сукупності	 з	 хронічною	 іше-
мічною	 хворобою	 серця)	 ІІа	 і	 ІІб	 стадії,	 які	 пере-
бували	 на	 обстеженні	 та	 лікуванні	 в	 ДУ	 «ННЦ	
«Інститут	 кардіології	 ім.	 М.	 Д.	 Стражеска	 НАМН	
України».	Група	контролю	включала	32	практично	
здорові	особи	відповідного	віку.	

Під	час	виконання	роботи	дотримувались	пра-
вил	 безпеки	 пацієнтів,	 збережені	 права	 пацієнтів,	
а	також	морально-етичні	норми	у	відповідності	до	
основних	положень	GSP	(1996	р.),	конвенції	Ради	
Європи	про	права	людини	та	біомедицину,	Гельсін-
ської	декларації	Всесвітньої	медичної	асоціації	про	
етичні	 принципи	 проведення	 науковий	 медичних	

досліджень	за	участі	людии	(1964-2000	рр.)	і	наказу	
МОЗ	України	№	281,	№	523,	етичного	кодексу	уче-
ного	України	(2009	р.).	Усі	пацієнти	надали	пись-
мову	 інформовану	 згоду	 на	 участь	 у	 дослідженні.	
Протокол	 дослідження	 був	 схвалений	 Комісією	 з	
біоетики	та	деонтології	ДУ	«ННЦ	«Інститут	карді-
ології	ім.	М.	Д.	Стражеска	НАМН	України».

Для	біохімічних	досліджень	кров	брали	із	лік-
тьової	 вени	 натщесердя.	 Вміст	 цитруліну	 в	 сиро-
ватці	крові	визначали	спектрофотометричним	ме-
тодом	[10].

Вміст	 креатиніну	 і	 альбумінурію	 визначали	
на	 автоматичному	 біохімічному	 аналізаторі	 А-25	
(Biosystems,	Іспанія)	з	використанням	відповідних	
діагностичних	 тест-систем.	 Креатинін	 визначали	
ферментативним	кінетичним	методом.	Швидкість	
клубочкової	 фільтрації	 в	 нирках	 розраховували	 за	
допомогою	 рівняння	 CKD-EPI	 (Chronic	 Kidney	
Disease	Epidemiology	Collaboration)	[11].

Статистичний	 аналіз	 проводився	 за	 допомо-
гою	програми	SPSS	10.0	для	Windows.	Всі	величини	
змінних	 відповідали	 нормальному	 розподілу,	 що	
дозволило	при	аналізі	використовувати	методи	па-
раметричної	 статистики.	 При	 порівнянні	 значень	
використовували	 t-критерій	 Стьюдента.	 Всі	 зна-
чення	наведені	у	вигляді	(М	±	SD).	Різниця	статис-
тично	достовірна	при	р	<	0,05.	

Результати	дослідження.	В	результаті	проведе-
них	досліджень	було	показано,	що	у	пацієнтів	з	АГ-
ІІ	і	ХСН	спостерігається	зростання	вмісту	цитрулі-
ну	в	сироватці	крові	більше	ніж	в	2	рази	порівняно	
з	контролем	(табл.	1).

Таблиця 1

Вміст цитруліну в сироватці крові пацієнтів з АГ-ІІ і ХСН, (M ± SD)

Показник Контроль Пациєнти з АГ-ІІ Пацієнти з ХСН

Цитрулін,	мкмоль/л 51,75	±	5,87 104,	6	±	2,7* 124,14	±	6,71*

Примітка:	*	-	р	<	0,05	порівняно	з	контрольною	групою.
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Аналіз	 величин	 показників	
функціонального	 стану	 нирок	
і	 рівня	 цитруліну	 в	 сироватці	
крові	 показав,	 що	 зменшення	
швидкості	клубочкової	фільтра-
ції,	зростання	вмісту	креатиніну	
і	 вираженості	 альбумінурії	 су-
проводжуються	зростанням	рів-
ня	 цитруліну	 в	 сироватці	 крові	
(рис.	1).	

Рис.	1.	Швидкість	клубочкової	фільтрації,	вміст	креатиніну	і	цитруліну	
в	сироватці	крові	та	рівень	альбумінурії	у	пацієнтів	з	АГ-ІІ	

залежно	від	швидкості	клубочкової	фільтрації.
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Отже,	 спостерігається	 пряма	 залежність	 між	
зростання	 вмісту	 цитруліну	 і	 ступеню	 вираженос-
ті	 змін	 показників	 функціонального	 стану	 нирок	
у	пацієнтів	з	АГ-ІІ.	При	цьому	звертає	на	себе	той	
факт,	що	вміст	цитруліну	в	сироватці	крові	є	зна-
чно	вищим	порівняно	з	контрольними	значеннями	

у	пацієнтів	з	нормальними	величинами	ШКФ,	кре-
атиніна	і	альбумінурії.

Аналогічну	залежність	і	направленість	між	змі-
нами	 досліджуваних	 показників	 функціонального	
стану	 нирок	 і	 рівня	 цитруліну	 в	 сироватці	 крові	
була	встановлена	також	у	пацієнтів	з	ХСН	(рис.	2).
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Рис.	2.	Швидкість	клубочкової	фільтрації,	вміст	креатиніну	і	цитруліну	в	сироватці	крові	пацієнтів		
з	ХСН	залежно	від	ШКФ.

Обговорення. Обговорюючи	результати	прове-
дених	досліджень	слід	зауважити,	що	вміст	цитру-
ліну	в	сироватці	крові	є	інтегральним	показником,	
який	складається	із	кількох	складових.	При	оцінці	
можливих	причин	зміни	величини	цього	показни-
ка	слід	звернути	увагу	на	можливу	наявність	пору-
шень	функціонального	стану	кишечника,	травлен-
ня	і	раціону	харчування	обстежених	осіб.	У	обсте-
жених	пацієнтів	суттєвих	змін	вказаних	показників	
не	спостерігається.

Оскільки	 зростання	 вмісту	 цитруліну	 прямо	
корелює	 зі	 ступенем	 погіршення	 функціонально-
го	стану	нирок,	а	нирки	є	єдиним	органом,	що	ре-
гулює	 і	 контролює	 обмін	 цитруліну,	 то	 зростання	
його	рівня	в	сироватці	крові	в	першу	чергу	можна	
пов’язати	зі	змінами	функцій	нирок	у	обстежених	
пацієнтів.			

Результати	 епідеміологічних	 досліджень	
(NHANES	III,	Okinawa	Studу	та	ін.)	демонструють	
високу	 розповсюдженість	 порушень	 функцій	 ни-
рок	в	загальній	популяції	людей	[12, 13, 14].	При	
цьому	 ниркова	 дисфункція	 у	 пацієнтів	 з	 серцево-
судинними	 захворюваннями	 відмічається	 значно	
частіше	 і	 асоціюється	 зі	 значним	 зростанням	 ри-
зику	 смерті.	 При	 ХСН	 рівень	 летальності	 зворот-
но	пропорційний	ЩКФ,	яка	є	таким	же	важливим	
прогностичним	 фактором,	 як	 і	 величина	 фракції	
викиду	лівого	шлуночка	або	функціональний	клас	
СН	за	NYHA.	Навіть	незначне	зниження	функціо-
нальної	здатності	нирок	асоціюється	із	зростанням	
серцево-судинного	ризику,	який	зростає	зворотно	

пропорційно	 рівню	 ШКФ,	 і	 за	 ШКФ	 <	 30	 мл/хв.	
перевищує	такий	за	умов	збереженої	функції	нирок	
в	5,5	рази.	У	пацієнтів	з	артеріальною	гіпертензією	
без	 будь-яких	 серцево-судинних	 ускладнень	 по-
мірне	 зниження	 ШКФ	 супроводжується	 подвоєн-
ням	ризику	кардіальної	смерті	[15].

Як	 відомо,	 ШКФ	 є	 найбільш	 точним	 показ-
ником	 функціонального	 стану	 нирок	 і	 вказує	 на	
ступінь	 збереження	 маси	 діючих	 нефронів	 і	 філь-
траційну	 здатність	 нирок.	 Розрахунок	 ШКФ	 і	 од-
ночасне	визначення	альбумінурії	мають	самостій-
не	 і	 взаємодоповнююче	 діагностичне	 значення,	
відображаючи	протеїнуричний	і	непротеїнуричний	
механізми	прогресування	нефропатії.	Оцінка	вміс-
ту	 креатиніну	 в	 сироватці	 крові	 маркером	 функ-
ціонального	 стану	 нирок	 і	 їх	 недостатності,	 який	
найбільш	часто	застосовується	в	клінічній	практи-
ці.	Але	при	цьому	такий	підхід	часто	є	недостатньо	
точним,	особливо	у	випадках	виявлення	ниркової	
недостатності	на	ранніх	стадіях	її	розвитку.	

Виходячи	 із	 особливостей	 метаболізму	 аміно-
кислоти	 цитруліна	 в	 організмі,	 вбачається	 мож-
ливим	використання	його	вмісту	в	якості	маркера	
розвитку	ниркової	недостатності,	особливо	на	ран-
ніх	стадіях	її	розвитку,	коли	вміст	креатиніну	і	се-
човини	не	виходять	за	межі	референтних	значень.	

Висновки. У	пацієнтів	з	АГ-ІІ	та	ХСН	спосте-
рігається	достовірне	зростання	вмісту	цитруліну	в	
сироватці	крові.	Помірне	зростання	рівня	цитрулі-
ну	 в	 сироватці	 крові	 спостерігається	 у	 пацієнтів	 з	
АГ-ІІ	без	порушень	функціонального	стану	нирок;	
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при	наявності	порушень	функції	нирок	зростання	
в	 сироватці	 крові	 цитруліну	 прямо	 пропорційно	
пов’язано	із	зменшенням	ШКФ,	зростанням	в	си-
роватці	крові	вмісту	креатиніну	і	рівня	альбумінурії	
у	пацієнтів	з	АГ-ІІ	і	ХСН.	Вважаємо,	що	вміст	ци-
труліну	в	сироватці	крові	може	бути	використаний	
як	 додатковий	 маркер	 наявності	 порушень	 функ-
ціонального	стану	нирок	у	пацієнтів	із	серцево-су-
динними	 та	 іншими	 захворюваннями	 внутрішніх	
органів,	 особливо	 на	 ранніх	 стадіях	 розвитку,	 а	
також	для	оцінки	ефективності	і	безпечності	вико-
ристання	лікарських	засобів.	Даний	показник	по-
требує	подальшого	вивчення	із	залученням	більшої	
кількості	 пацієнтів	 з	 різними	 патологіями	 серце-
во-судинної	системи	та	одночасним	моніторингом	
функціонального	 стану	 нирок	 стандартизованими	
методами.

Конфлікт інтересів. Немає	ніякого	конфлікту	
інтересів,	який	міг	би	завдати	шкоди	неупередже-
ності	дослідження.
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