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Метотрексат (МТ) – препарат, относя-

щийся к группе антиметаболитов, по струк-

туре близкий к фолиевой (птиролглютами-

новой) кислоте, от которой отличается заме-

ной аминогруппы на карбоксильную группу

в 4-м положении птеридиновой молекулы

и добавлением метиловой группы в 10-м по-

ложении 4-аминобензойной кислоты, в на-

стоящее время считается основным («anchor

drug») в лечении ревматоидного артрита

(РА) [1–4].

Терапевтическая эффективность и не-

благоприятные реакции (НР), возникаю-

щие в процессе лечения МТ, во многом объ-

ясняются антифолатными свойствами пре-

парата. Фолиевая кислота в организме чело-

века расщепляется ферментом дегидрофо-

латредуктазой (ДГФР) с образованием мета-

болически активных продуктов – дигидро-

фолиевой и тетрагидрофолиевой кислот, ко-

торые принимают участие в конверсии го-

моцистеина в метионин, образовании пури-

нов и тимидилата, необходимых для синтеза

ДНК, поэтому инактивация ДГФР считает-

ся одним из основных фармакологических

эффектов МТ, привлекая простотой и спе-

цифичностью. 

В настоящее время нет основанной на

терапевтическом контроле (ТК) валидиро-

ванной модели, позволяющей прогнозиро-

вать лечебный эффект МТ и НР в результа-

те его назначения. Предложенная ранее

фармакогенетическая модель прогнозиро-

вания лечебного эффекта МТ (включающая

пол, ревматоидный фактор, курение, актив-

ность болезни по DAS и полиморфизм генов

четырех ферментов – аденозин монофосфат

дисаминазы, аминоимидазол карбоксамид

рибонуклеотид трансформилазы, инозин

трифосфат пирофосфатазы и метилентетра-

гидрофосфат дегидрогеназы) до настоящего

времени не нашла применения [5]. Поэтому

в клинической практике препарат по-преж-

нему назначается методом проб и ошибок

[6–8].

Ранее было показано, что у большин-

ства больных РА плато эффективности дос-

тигалось при средней недельной дозе МТ

10 мг/м2 [9], в то же время четкой связи ме-

жду фармакокинетическими параметрами

и клиническим ответом, как это наблюдает-

ся при назначении многих лекарственных

препаратов, не установлено, поскольку 95%

МТ в течение первых 24 ч после примене-

ния исчезает из плазмы, поступая, главным

образом, в эритроциты. Поэтому определе-

ние его концентрации в плазме крови хотя

и не сложно, но малоинформативно для

обычной клинической практики [10]. Более

того, заметные колебания концентрации

препарата, наблюдающиеся в крови у раз-

ных больных, могут быть связаны с наличи-

ем двух генотипов фермента альдегид окси-

дазы (АО), катализирующей окисление МТ

в 7-гидроксиметотрексат (7-ОН-МТ) – ос-

новной метаболит МТ, от которого только

в определенной степени может зависеть

польза препарата [11], поскольку уменьше-

ние образования 7-ОН-МТ в результате по-

давления фолиевой кислотой АО улучшает

клинический эффект, в то время как увели-

чение образования 7-ОН-МТ приводит

к повышенной экскреции МТ и уменьше-

нию его эффекта. Поэтому появилось пред-

положение, что лечебный эффект МТ мо-

жет быть обусловлен его внутриклеточным

уровнем, определение которого гораздо

сложнее, нежели концентрации препарата

в плазме крови [10]. Активно изучается ги-

потеза, согласно которой определение уров-
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ня МТ в эритроцитах позволит прогнозировать лечеб-

ный эффект МТ, установив целевой показатель его внут-

риклеточной концентрации [12–18].

Транспортировка МТ через клеточную мембрану

эритроцитов осуществляется так же, как природных фола-

тов, – восстановленным переносчиком фолатов (ВПФ;

reduced folate carrier – RFC) [19, 20]. Поэтому уменьшение

транспортной способности ВПФ может быть связано как

с потерей эффективности МТ, так и с фолатной недоста-

точностью [21–23].

Имеются данные, позволяющие считать, что МТ –

пролекарство, представляющее собой неактивную моле-

кулу [24]. Нативный МТ – МТ-глютамат (ГЛ) 1 – стано-

вится лекарством после проникновения в клетки, где

быстро превращается в активные формы МТ-полиглю-

тамата (ПГ)–МТПГ2–5 в результате присоединения под

влиянием фермента фолилполиглютамат синтетазы

(ФПС) до четырех остатков ГЛ, предупреждая таким об-

разом выход МТ из эритроцитов. Глютамация может

быть обратима под действием фермента гамма-глютамил

гидролазы – γ-glutamyl hydrolase (ГГГ). Внутриклеточ-

ная концентрация МТПГ зависит от баланса активности

этих двух ферментов (ФПС и ГГГ), поэтому оценка вну-

триклеточного уровня МТПГ и факторов, влияющих на

его накопление, потенциально полезна для контроля ле-

чения [25]. Таким образом, объяснение клинического

эффекта МТ следует из хронологии его полиглютамиро-

вания в циркулирующих эритроцитах у больных РА, на-

чавших или прекративших лечение МТ. МТ удерживает-

ся в клетках только в полиглютамированной форме,

для образования которой ФПС последовательно присое-

диняет участки глютаминовой кислоты, что является от-

носительно медленным процессом. При отсутствии по-

лиглютамирования МТ быстро выделяется из клеток

[26]. Наиболее распространенными формами МТПГ

оказались: МТПГ3, составляющий 37% от общего коли-

чества МТПГ; МТПГ2 (21%); МТПГ4 (11%) и МТПГ5

(6%). МТПГ накапливается в эритроцитах-предшест-

венниках до выхода их из костного мозга в общий крово-

ток, и представляется, что это характерно для МТПГ

и в других клетках. В среднем необходимо 41,2 нед для

достижения постоянного уровня концентрации МТПГ3

в эритроцитах, что хорошо коррелирует с клиническим

эффектом МТ, который достигает плато к концу 6-го ме-

сяца лечения [27]. Считается, что применение МТ мож-

но в определенной степени оптимизировать, контроли-

руя концентрацию МТПГ в эритроцитах [13, 28]. МТПГ,

образовавшиеся в клетках, оказывают ингибирующее

действие не только на дегидрофолатредуктазу (ДГФ),

но и на другие фолат-зависимые ферменты, включая ти-

мидилатсинтетазу, 5-аминоимидазол-4-карбоксамидо-

рибонуклеотид (АИКАР) трансамилазу [24]. Предпола-

гается, что полное ингибирование ДГФ, приводящее

к снижению синтеза ДНК, имеет место главным образом

при назначении сверхвысоких доз МТ (100–1000 мг/м2)

и составляет основу антипролиферативного действия

препарата, имеющего важное значение при лечении он-

кологических больных. Напротив, при использовании

низких доз МТ (применяемых для лечения РА) фармако-

логические эффекты препарата связаны с действием его

глютамированных метаболитов, ингибирующих актив-

ность АИКАР, что ведет к внутриклеточному и внекле-

точному накоплению аденозина. В связи с этим следует

напомнить, что аденозин – пуриновый нуклеозид, обра-

зующийся после внутриклеточного расщепления

АТФ, – обладает способностью подавлять агрегацию

тромбоцитов и модулировать иммунные и воспалитель-

ные реакции, уменьшая секрецию таких цитокинов, как

фактор некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкин 6

(ИЛ6) [29, 30].

Утверждение о том, что клинический эффект лече-

ния МТ больных РА зависит от уровня МТПГ в эритро-

цитах, подтверждается рядом публикаций [12–14, 28, 31].

При этом концентрация длинных цепей – МТПГ3;

МТПГ3–5 и суммарного МТПГ1–5 – коррелирует толь-

ко с лечебным эффектом, в то же время связи с НР не ус-

тановлено. Длинные цепи МТПГ более эффективно, не-

жели короткие, подавляют ключевые ферменты фолат-

ного пути [32, 33]. Однако имеется и противоположная

точка зрения [34]. Следует отметить, что перевод с перо-

рального на парентеральное применение МТ повышает

концентрацию МТПГ, а достижение терапевтического

порога концентрации МТПГ в эритроцитах (60 нмоль/л)

было связано со значительным увеличением лечебного

эффекта МТ (хороший ответ на МТ). Пока остается не

совсем понятным, какой из МТПГ следует оценивать для

контроля лечения, поскольку специально проведенное

исследование образования МТПГ и корреляции их кон-

центрации с клиническим ответом (по DAS28) у не полу-

чавших ранее МТ больных РА показало, что именно ко-

роткая цепь МТПГ – МТПГ2 – является потенциальным

индикатором клинического ответа и может служить мар-

кером для контроля лечения [35]. Согласно результатам

другого исследования, наиболее распространенными

формами МТПГ оказались МТПГ3 (37%); МТПГ2 (21%);

МТПГ4 и МТПГ5 (соответственно 11 и 6% от общего ко-

личества МТПГ).

Период полувыведения МТПГ3 составлял 4,3 нед;

очевидно, поэтому больные РА не испытывают обостре-

ния в среднем около 1 мес после прекращения примене-

ния МТ [36]. Установлено также, что доза МТ достовер-

но коррелирует с длинными цепями МТПГ – МТПГ3,

МТПГ4, МТПГ5, МТПГ1–5, МТПГ3–5, а длительное

лечение МТ связано с более высокой концентрацией

МТПГ4, МТПГ5, МТПГ3–5, МТПГ1–5, при этом при-

менение преднизолона достоверно повышало уровень

МТПГ2, МТПГ3, МТПГ4, МТПГ1–5, МТПГ3–5. Несте-

роидные противовоспалительные препараты достовер-

но снижали концентрацию МТПГ3, МТПГ1–5,

МТПГ3–5, курение также достоверно снижало концен-

трацию этих соединений [37]. Еще в одном исследова-

нии было показано, что после перевода больных РА

с перорального на подкожное введение МТ концентра-

ция МТПГ в эритроцитах повышалась и становилась ус-

тойчивой не менее чем через 6 мес. Снижение активно-

сти РА было связано с повышением содержания длин-

ных цепей МТПГ [38].

Быстрое и эффективное подавление воспаления

(достижение ремиссии/низкой активности) – главная

цель лечения РА, однако МТ начинает действовать спус-

тя недели и даже месяцы. Гипотетически целенаправлен-

ный мониторинг концентрации препарата, другими сло-

вами – ТК МТ, позволил бы решить вопрос о необходи-

мости изменения терапии, чтобы достичь более быстрого

и хорошего эффекта. Доза МТ, необходимая разным

больным РА для достижения целевых уровней воспали-
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тельной активности, значительно различается и почти

непредсказуема. На практике ее повышают («быстрая эс-

калация дозы»), чтобы добиться лечебного эффекта;

в результате у больных, с одной стороны, появляется воз-

можность получить более высокую дозу препарата, чем

необходимо для контроля РА, что чревато развитием НР,

а с другой – не достичь лечебного эффекта, если доза МТ

будет недостаточно высока, что нередко приводит к его

преждевременной отмене/замене. Ряд исследователей

доказали пользу контроля концентрации МТПГ в эрит-

роцитах, однако пока этот метод не нашел практическо-

го применения [39]. Наибольшее подавление активности

РА связывают с образованием длинных цепей МТПГ –

МТПГ3–5, – поэтому обсуждается целесообразность

проведения дальнейших исследований для решения воп-

роса о полезности измерения концентрации МТПГ

в эритроцитах с целью персонификации лечения боль-

ных РА [40]. В настоящее время решение этой проблемы

является ключевым, поскольку давно назрела необходи-

мость объективного контроля рационального примене-

ния МТ при РА [25].
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