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Метотрексат является одним из наиболее эффективных и широко применяемых цитостати-
ческих препаратов. Однако, как и все противоопухолевые препараты, он имеет низкий терапев-
тический индекс и обладает высокой токсичностью. Дать количественную оценку токсичности 
препарата можно, используя кинетические характеристики (константа скорости восстановления 
и период полувосстановления до нормы, максимальное значение после введения препарата) био-
химических показателей крови, специфичных для того или иного вида токсического проявления. 
В настоящей работе был применен биокинетический подход для оценки токсичности метотрек-
сата. Полученные результаты дают возможность прогнозирования дозы и времени введения ме-
тотрексата и его антидота — лейковорина для снижения токсичности при сохранении макси-
мальной эффективности. 

В исследование были включены 27 детей с диагнозом остеосаркома. Им вво-
дили от 1 до 8 раз высокие дозы метотрексата (до 12 г/м2). Измерение биохими-
ческих показателей крови (креатинин, мочевина, аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ), общий билирубин, общий белок, альбумин, кальций) прово-
дили на автоматическом приборе FLx («Abbott», США), предварительно осуще-
ствляя забор крови ежедневно за 0—5 сут до и в течение 5—10 сут после введения 
препарата. Например, содержание аланинаминотрансферазы резко возрастало 
в крови (рис. 1) при каждом последующем введении (вертикальные линии) ме-
тотрексата. 

Графическую интерпретацию аналитических результатов восстановления 
биохимических показателей крови проводили, как описано ранее [1], при прие-
ме препаратов циклоспорина после аллогенной трансплантации почки. Кинети-
ческие параметры биохимических показателей рассчитывали после линеариза-
ции в полулогарифмических координатах ln C(t) экспоненциальных зависи-
мостей [2]. Экстраполяцией полулогарифмических зависимостей рассчитывали 
начальный уровень биохимического показателя Сmax (ln Cmax при t = 0), т.е. сразу 
после введения. Расчет этого показателя важен в связи с невозможностью забо-
ра крови и измерения максимальных значений содержания маркеров токсично-
сти сразу после введения метотрексата. Константу скорости первого порядка k 
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определяли как тангенс угла наклона прямой в координатах ln C(t). Период по-
лупревращения для кинетики первого порядка (полувосстановления физиоло-
гической нормы биохимического показателя) вычисляли как t1/2 = ln 2/k. 
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Рис. 1. Изменение содержания аланинаминотрансферазы 

в сыворотке крови при терапии метотрексатом 

Из всех проанализированных биохимических показателей крови в качестве 
маркеров токсичности метотрексата были выбраны АСТ, АЛТ, ЛДГ и общий 
билирубин, имеющие стабильно выраженные отклонения. В таблице представ-
лены рассчитанные кинетические характеристики этих показателей. 

Таблица 

Кинетические характеристики некоторых показателей гепатотоксичности 
после введения высоких доз метотрексата 

Кинетические параметры Биохимический  
показатель k, сут.

–1
 t1/2, сут. Сmax 

норма 

АЛТ 0,28 ± 0,04 2,7 759,2 ± 37,74 Е/л < 40 Е/л 
АСТ 0,37 ± 0,07 1,9 623,52 ± 33,78 Е/л < 38 Е/л 
ЛДГ 0,24 ± 0,10 2,8 1564 ± 78,01 Е/л 226—451 Е/л 
Общий билирубин 0,35 ± 0,10 1,98 34,62 ± 7,96 мкмоль/л 3,4—17,1 мкмоль/л 

 

Константы скорости восстановления нормальных значений биохимических 
показателей крови характеризуют среднюю скорость достижения физиологиче-
ской нормы при единичной концентрации показателя в крови. Их значения име-
ют один и тот же порядок и укладываются в интервал (0,28—0,35) сут–1. Периоды 
полувосстановления нормального содержания для АЛТ и ЛДГ равны примерно 
трем дням, а для АСТ и общего билирубина — около двух дней. 

Особое внимание обращает на себя резкое увеличение значений биохими-
ческих показателей в начальный момент времени Сmax, т.е. сразу после введения 
метотрексата. 

Как видно из таблицы, эти значения превышают норму более чем на поря-
док. Известно, что метотрексат удерживается в почках в течение нескольких не-
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дель, в печени — в течение месяцев [3]. Из полученных нами результатов по ки-
нетике восстановления биохимических показателей крови до нормы следует, 
что значения нормы будут достигнуты не ранее, чем чрез три-четыре полупе-
риода, что находится в соответствии с литературными данными. 

Резкое повышение уровня показателей гепатотоксичности связано с некро-
лизом гепатоцитов и изменением проницаемости их мембран, обусловленными 
цитотоксическим действием метотрексата и возникновением оксидативного 
стресса [4]. Такой ответ клеток печени является признаком острой токсичности 
метотрексата. Повышение общего билирубина в крови также связано с некро-
лизом гепатоцитов, при котором метаболическая активность печени резко сни-
жается и, соответственно, замедляется скорость процесса конъюгирования пря-
мого билирубина с глюкуроновой кислотой. Доказано, что высокодозная тера-
пия метотрексатом сопровождается временным избыточным выбросом в кровь 
печеночных ферментов, но не приводит к хроническим заболеваниям печени 
[4]. После введения препарата отсутствуют морфологические признаки воспа-
лительных реакций в печеночной ткани, что позволяет трактовать результаты 
побочного действия метотрексата как токсические гепатопатии. Относительно 
быстрое восстановление исследованных показателей происходит благодаря при-
менению лейковорина, снижающего токсическое действие метотрексата в здо-
ровых клетках. 

Токсическое поражение печени в результате полихимиотерапии может при-
вести к необходимости прерывания лечения, что снижает его эффективность, 
обусловливая повышение частоты рецидивов основного заболевания. В связи 
с этим мониторинг биохимических показателей в сыворотке крови может быть 
обоснованием отработки схем и режимов полихимиотерапии, направленной 
на совершенствование программ лечения больных. 

Таким образом, исследование кинетики биохимических показателей крови 
на фоне лечения метотрексатом остеосаркомы у детей дает возможность коли-
чественной оценки токсичности препарата, позволяет правильно выбрать момент 
введения как самого препарата, так и его антидота — лейковорина — для устра-
нения токсических эффектов и восстановления функций организма. Кроме того, 
на основании полученных количественных кинетических характеристик возмож-
на коррекция дозирования метотрексата для минимизации токсичности при со-
хранении максимальной эффективности. 
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Methotrexate is one of the most effective and widely used cytostatic drugs. However as all antineo-
plastic drugs it has very low therapeutic index and high toxicity. Kinetic parameters (rate constants, half-
times of restoration and extreme values of concentrations at the beginning of methotrexate infusion) were 
estimated for biochemical markers It is the method of the quantitative assessment of the drug toxicity. The 
biokinetic findings allow to set an optimum time interval between infusions of methotrexate for minimiza-
tion of toxicity at therapeutic efficacy keeping of the antineoplastic drug. 


