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Цель исследования. Охарактеризовать встре-
чаемость мутаций гена TPMT у больных воспали-
тельными заболеваниями кишечника (ВЗК) с мие-
лосупрессией и оценить значение этих мутаций в 
прогнозе формирования миелосупрессии у этой 
категории больных, получающих терапию тиопури-
нами.

Материал и методы. Из общего регистра боль-
ных ВЗК были выделены пациенты (n=21), у которых 
в анамнезе наблюдалось развитие миелотоксично-
сти на фоне приема иммуносупрессоров, для опре-
деления аллельных вариантов гена TPMT методом 
полимеразной цепной реакции.
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Aim of investigation. To characterize frequency 
of TPMT gene mutations in patients with inflamma-
tory bowel diseases (IBD) with myelosuppression and 
to estimate value of these mutations in prognosis of 
myelosuppression development in patients receiving 
thiopurine treatment.

Material and methods. From general register of 
IBD patients, those with bone marrow toxicity on a back-
ground of immunosuppressants in past history (n=21) 
were selected for assessment of TPMT gene allelic vari-
ants by polymerase chain reaction.

Results. Only in one patient (4,7%) with Crohn's dis-
ease and leukopenia (3,85·109/l) and thrombocytopenia 
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Результаты. Лишь у одного пациента (4,7%) с 
болезнью Крона, с лейкопенией (3,85·109/л) и тром-
боцитопенией (80·109/л), развившимися в отдален-
ные сроки (61 нед) после начала приема азатиопри-
на, был выявлен полиморфизм TPMT*3A, характери-
зующийся точечными мутациями 460 G>A и 719A>G. 
Во всех остальных случаях (20 больных) был найден 
аллельный вариант TPMT*1 с нормальной продукци-
ей фермента

Выводы. Отсутствует необходимость иссле-
дования генетических мутаций перед назначени-
ем тиопуринов, однако применение эффективных 
методов оценки прогноза развития миелотоксич-
ности остается актуальной проблемой. Требуется 
тщательный контроль лабораторных показателей 
миелосупрессии в течение терапии тиопуринами. 
В случае их непереносимости или возникновения 
миелотоксичности назначают метотрексат.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, ген ТРМТ, иммуносупрессоры, тиопури-
ны, метотрексат.

Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) – это хронические аутоиммунные 
заболевания неизвестной этиологии, кото-

рые на сегодняшний день считаются медикамен-
тозно неизлечимыми. Существуют определенные 
показания для назначения иммуносупрессивной 
терапии для поддержания ремиссии болезни 
Крона и язвенного колита. Однако повседневная 
практика использования тиопуринов и метотрек-
сата сопряжена с высоким риском возникновения 
побочных эффектов, поэтому, помимо тщательно-
го мониторинга, необходимы валидные показатели 
в оценке прогноза их развития.

ВЗК характеризуются хроническим рецидиви-
рующим течением с поражением либо изолирован-
но толстой кишки (язвенный колит – ЯК), либо 
любого из отделов желудочно-кишечного тракта 
– ЖКТ (болезнь Крона – БК). Поскольку в 
настоящее время ВЗК считаются медикаментозно 
неизлечимыми, основной целью их терапии явля-
ется достижение глубокой (полной) и стойкой 
ремиссии. Опубликованные Европейским обще-
ством по изучению болезни Крона и колита 
(ЕССО) обновленные Консенсусы [6, 7], касаю-
щиеся диагностики и лечения этих заболеваний, 
представили новые сведения об эффективности 
разных групп медикаментов в терапии БК и ЯК. 
Сложно переоценить роль иммуносупрессивных 
препаратов в обеспечении адекватной поддержи-
вающей терапии у пациентов с ВЗК, которым 
требуется более агрессивная стратегия в индукции 
ремиссии заболевания. Традиционно к иммуносу-
прессорам относятся тиопурины – азатиоприн 
(АЗА) и его метаболит 6-меркаптопурин (6-МП) 
и метотрексат.

Тиопурины используются в лечении ВЗК около 
50 лет. Они способны подавлять синтез РНК, 
кроме того, одним из важных механизмов их имму-
номодулирующего действия является индукция 
апоптоза Т-клеток [34]. Эффект метотрексата свя-
зан с ингибированием синтеза пуриновых нуклео-
тидов, торможением синтеза и репарации ДНК. В 
результате снижается пролиферация лимфоцитов 
(прежде всего моноцитов), усиливается их апоптоз, 
ингибируется хемотаксис нейтрофилов [21].

В связи с медленно развивающимся иммуносу-
прессивным действием АЗА и 6-МП (максималь-
ный эффект не ранее 3 мес после начала лечения) 
тиопурины не рекомендуются в качестве препара-
тов для индукции ремиссии БК и ЯК.

Консенсусом ECCO определены следующие 
подходы к поддерживающей терапии тиопу-
ринами при БК:

– поддержание медикаментозно индуцирован-
ной ремиссии системными стероидами или био-
логическими препаратами при среднетяжелой и 
тяжелой БК различной локализации (терминаль-
ный илеит, илеоколит, колит, поражение верхних 
отделов ЖКТ, перианальная БК) [7];

– в случае гормонозависимой или гормоноре-
зистентной БК [7];

– для профилактики послеоперационного 
рецидива БК [7].

В ходе анализа результатов клинических иссле-
дований было показано, что эффективность АЗА 
и 6-МП в поддержании ремиссии БК варьирует 
от 64 до 77%, составив в среднем 71% [28]. По 
данным других авторов, ремиссия БК без сте-
роидов наблюдалась у 87% пациентов [31, 35]. 
W. Reinisch и соавт. выявлена бÓльшая эффектив-

(80·109/l), developed in the remote terms (61 wks) after 
onset of azathioprin intake, TPMT*3A polymorphism 
has been revealed, as point mutations 460 G> A and 
719A>G. In all other cases (20 patients) allelic variant 
TPMT*1 with normal enzyme production have been 
found

Conclusions. There is no need of study for genetic 
mutations before prescription of thiopurines, however 
application of effective methods of evaluation of prog-
nosis of bone marrow toxicity development remains an 
actual issue. Careful control of laboratory parameters 
of myelosuppression during treatment by thiopurines is 
required. In case of intolerance or bone marrow toxicity 
at intake of thiopurines methotrexate should be pre-
scribed.

Key words: inflammatory bowel diseases, ТРМТ 
gene, immunosuppressants, thiopurines, methotrexate.
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ность АЗА в дозе 2,0–2,5 мг/кг/сут по сравнению 
с месалазином 4 г/сут в профилактике после-
операционных рецидивов БК (0% и 11% соответ-
ственно); с одинаковой частотой в обеих группах 
обнаружено отсутствие эффекта [29].

Рекомендуемые суточные дозы тиопуринов: 
АЗА 1,5–2,5 мг/кг, 6-МП 0,75–1,5 мг/кг [7]. 
По срокам поддерживающей терапии при БК 
рекомендации отсутствуют. При сохранении стой-
кой ремиссии (более 4 лет) Консенсус ЕССО 
предлагает рассмотреть вопрос о прекращении 
использования тиопуринов, оценив соотношение 
польза/риск [7]. В то же время в ходе недавнего 
исследования было показано, что после их отмены 
рецидив в течение 12 мес наблюдался у 44% паци-
ентов с БК и у 14% – с ЯК, а через 2 года этот 
показатель составил 60 и 48% соответственно [20]. 
Предикторами рецидива ЯК у этих больных были 
тромбоцитоз и лейкоцитоз, предикторы для БК не 
верифицированы. Повторное лечение тиопурина-
ми было успешным у 7 из 7 (100%) больных ЯК и 
у 18 из 24 (75%) пациентов с БК.

Эффективность тиопуринов для поддержания 
ремиссии ЯК в ходе продолжительных когортных 
наблюдений составила 58%, а для больных, лечен-
ных более полугода – 87% [12].

Для поддерживающей терапии больных 
ЯК в Консенсусе ECCO выделены следующие 
показания [6]:

– легкий или среднетяжелый ЯК, если у паци-
ентов отмечаются ранние или частые рецидивы, 
несмотря на прием адекватных доз препаратов 
5-АСК, или регистрируется их непереносимость 
[уровень доказательности (УД) 5, степень реко-
мендаций (СР) D];

– гормонозависимый ЯК [УД 1a, СР A];
– индукция ремиссии ЯК циклоспорином (или 

такролимусом) [УД 3, СР C];
– пациентам с ЯК, ответившим на лечение пре-

паратами анти-ФНО, возможно назначение тиопу-
ринов для поддержания ремиссии как в качестве 
монотерапии [УД 4, СР С], так и в сочетании с 
препаратами анти-ФНО [УД 1а, СР А];

– у больных с тяжелым ЯК, ответивших на 
терапию внутривенными стероидами, циклоспо-
рином или инфликсимабом, тиопурины должны 
быть обсуждены в качестве поддерживающей 
терапии [УД 2b, СР С].

Рекомендуемые суточные дозы при ЯК: АЗА 
2–2,5 мг/кг, 6-МП 1–1,5 мг/кг. Длительность 
поддерживающей терапии также не определена [6].

Несмотря на ожидаемую пользу от при-
менения тиопуринов при ВЗК, их использова-
ние нередко ограничивается высокой частотой 
побочных эффектов. Нежелательные явления, 
связанные с приемом АЗА и 6-МП, встречают-
ся в 5–40% случаев [33] и приводят к отмене 
этих препаратов у 25% больных [13]. Одним из 
наиболее серьезных побочных эффектов, воз-

никающих при лечении тиопуринами, является 
миелосупрессия. Она характеризуется развитием 
лейкопении и/или тромбоцитопении и отмечается 
в 2–25% [30].

Известно, что индивидуальные вариации в 
метаболизме лекарственных препаратов имеют 
большое значение в переносимости тиопуринов 
[18]. В организме АЗА трансформируется в 6-МП, 
который далее при участии фермента тиопу-
рин-метилтрансферазы (TПMT) превращается в 
неактивный 6-метилмеркаптопурин и, в меньшей 
степени, в активные пуриновые метаболиты – 
6-тиогуаниновые нуклеотиды [16].

ТПМТ представляет собой цитозольный фер-
мент, который находится в энтероцитах, и его 
активность определяет вероятность развития побоч-
ных эффектов тиопуринов. У пациентов с низкой 
активностью ТПМТ метаболизм 6-МП происходит 
с образованием преимущественно 6-тиогуанинов, 
которые высокотоксичны в отношении костного 
мозга [15]. Заметная активность ТПМТ, напротив, 
приводит к недостаточной эффективности АЗА 
и 6-МП, требует назначения более высоких доз 
для достижения желаемых результатов лечения. 
Наблюдаемая при этом высокая концентрация 
6-метилмеркаптопурина обусловливает гепатоток-
сическое действие тиопуринов [5, 9], которое про-
является диспептическими расстройствами, повы-
шением активности аминотрансфераз.

Как известно, активность фермента ТПМТ 
кодируется одноименным геном, расположенным 
на коротком плече 6-й хромосомы. Неизмененный 
аллельный вариант гена TPMT (который в англо-
язычной литературе обозначается как wild-type, 
или TPMT*1) встречается в общей популяции с 
частотой 89% и характеризуется нормальной или 
повышенной продукцией фермента. Кроме того, 
существует более 20 аллельных вариантов гена 
TPMT, обусловленных возникновением точечных 
мутаций, ассоциированных со сниженной актив-
ностью кодируемого фермента. У 10% населения 
встречаются следующие аллельные варианты гена 
ТРМТ: ТРМТ*2, с заменой гуанина на цитозин 
в позиции 238 (238G>C), ТРМТ*3А, с замена-
ми гуанина на аденин в позиции 460 и аденина 
на гуанин в позиции 719 (460G>A и 719A>G), 
ТРМТ*3С (719А>G). Они характеризуются сред-
ней активностью фермента ТПМТ [24]. Редкая 
мутация, представленная заменой гуанина на 
аденин в позиции 460 (460G>A), наблюдается 
лишь в 0,3% случаев и ассоциирована с крайне 
низкой активностью фермента. Это, в свою оче-
редь, приводит к тому, что 6-МП практически в 
полном объеме метаболизируется с образованием 
миелотоксичных 6-тиогуанинов. При этом частота 
миелосупрессии очень высока.

Несмотря на понимание роли полиморфных 
вариантов гена TPMT в метаболизме тиопури-
нов, остается открытым вопрос о целесообразно-
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сти предварительного генетического обследования 
пациентов, которым планируется назначение АЗА 
или 6-МП. Поможет ли такой скрининг выде-
лить группу больных с высоким риском разви-
тия миелосупрессии? Существующие данные не 
позволяют однозначно ответить на этот вопрос. 
Так, обобщенный отчет IBD AHEAD 2010, посвя-
щенный анализу эффективности и безопасности 
лекарственных препаратов, применяемых у паци-
ентов с ВЗК, показал, что выявление мутаций 
гена TPMT свидетельствует о высоком риске 
развития миелосупрессии. В то же время до 73% 
больных ВЗК с тяжелыми проявлениями миело-
токсичности не имеют аллельных мутаций [4]. Не 
совсем ясно, как скоро следует ожидать миело-
токсического действия тиопуринов, и определя-
ются ли эти сроки наличием мутаций гена TPMT. 
В целом, уровень доказательности исследований, 
подтверждающих или опровергающих связь гене-
тики с вероятностью развития миелосупрессии при 
 приеме тиопуринов, невысок.

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление роли гена TPMT в развитии миелосупрес-
сии у больных ВЗК, получающих тиопурины.

Материал и методы исследования

Из общего регистра больных с диагнозами БК 
и ЯК, которые наблюдаются в Городском центре 
диагностики и лечения ВЗК (Санкт-Петербург), 
были выделены пациенты (БК – 19, ЯК – 2), у 
которых в анамнезе отмечалось развитие лейкопе-
нии и/или тромбоцитопении при приеме тиопури-
нов. У всех находившихся на лечении уточнялись 
анамнез заболевания, терапия, на фоне которой 
возникла миелосупрессия (АЗА или 6-МП), учи-
тывался характер миелотоксического эффекта 
(лейкопения, тромбоцитопения, их сочетание), а 
также принимались во внимание сроки от начала 
лечения до появления миелосупрессии. Диагноз 
лейкопении устанавливался при уровне лейко-
цитов в крови менее 4,0⋅109/л, а тромбоцитопе-
нии – при снижении уровня тромбоцитов ниже 
180⋅109/л. У всех больных были определены 
аллельные варианты гена TPMT методом полиме-
разной цепной реакции – анализа полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов.

Для статистической обработки использовался 
пакет программ «Statistica for Windows», вер-
сия 5,0.

Характеристика пациентов с ВЗК

Заболевание (БК/ЯК) Абс. число больных (%)

Локализация БК: 19 (100)
– илеит 2 (10,52)

– илеоколит 7 (36,84)

– колит 3 (15,79)

– верхние отделы ЖКТ + илеит 2 (10,52)

– верхние отделы ЖКТ + илеоколит 1 (5,29)

– перианальная БК + илеоколит 2 (10,52)
– перианальная БК + колит 2 (10,52)

Распространенность ЯК: 2 (100)
– проктит 0 (0)

– левосторонний 1 (50)
– распространенный 1 (50)

Степень тяжести БК: 19 (100)
– легкая 1 (5,3)

– средняя 5 (26,3)
– тяжелая 13 (68,4)

Степень тяжести ЯК: 2 (100)
– легкая 0 (0)

– средняя 0 (0)
– тяжелая 2 (100)

Форма БК: 19 (100)
– воспалительная 11 (57,9)

– стриктурирующая 6 (31,6)
– пенетрирующая 2 (10,5)
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Результаты исследования

В связи с небольшим числом пациентов с 
ЯК статистический анализ проводился в общем 
массиве больных ВЗК (n=21). Средний возраст 
обследуемых составил 30,99 года, соотношение 
мужчины/женщины – 1/1,1.

Распределение локализации БК и ЯК, а также 
степень тяжести заболевания представлены в 
таблице.

После оценки проводимой терапии было выяв-
лено, что у 17 человек исследуемой группы (81%) 
миелосупрессия развилась на фоне приема АЗА 
(средняя суточная доза 2,5 мг/кг), в остальных 
случаях (19%) – во время лечения 6-МП (средняя 
суточная доза 1,5 мг/кг).

На рис. 1 представлена характеристика миело-
токсических осложнений, возникших при терапии 
тиопуринами: у 17 больных (81%) была обнаруже-
на лейкопения, а у 4 (19%) – сочетание лейкопе-
нии с тромбоцитопенией, случаев изолированной 
тромбоцитопении не отмечено.

Средний уровень лейкоцитов, снижение кото-
рого было характерно для всех больных с мие-
лосупрессией, составил 3,01⋅109/л и варьировал 
от 2,4 до 3,9⋅109/л. Не выявлено зависимости 
между уровнем лейкоцитов и дозой тиопуринов, 
полом и возрастом пациентов. Примечательно, 
что уменьшение содержания тромбоцитов (от 63 
до 178⋅109/л) отмечено только у пациентов, полу-
чавших АЗА в дозе 2,5 мг/кг/сут.

Были проанализированы сроки возникновения 
миелотоксических эффектов, начиная с момента 
применения тиопуринов в адекватной суточной 
дозе до впервые выявленного снижения уровня 
лейкоцитов и тромбоцитов (рис. 2).

Лишь у 6 из 21 больного (28,8%) миелотоксиче-
ские реакции отмечались в течение первого меся-

ца, у остальных они развивались в более поздние 
сроки (от 120 до 459 дней).

Мы изучили частоту выявления аллельных 
вариантов гена TPMT в исследуемой группе. 
Только у одного пациента (4,7%) с болезнью 
Крона, лейкопенией (3,85⋅109/л) и тромбоцито-
пенией (80⋅109/л), развившимися в отдаленные 
сроки (61-я неделя после начала приема АЗА в 
дозе 2,5 мг/кг/сут), был выявлен полиморфизм 
TPMT*3A, характеризующийся точечными мута-
циями 460 G>A и 719A>G. Во всех остальных 
случаях (20 больных) был найден аллельный 
вариант TPMT*1 с нормальной продукцией фер-
мента.

Обсуждение результатов  
исследования
Возможность прогнозирования развития побоч-

ных реакций при терапии больных ВЗК в насто-
ящее время активно изучается. Особое внимание 
обращается на потенциально токсическое дей-
ствие тиопуринов в отношении костного мозга. 
Некоторые авторы предлагают использовать моле-
кулярно-генетическое исследование для ранней 
диагностики миелотоксических эффектов АЗА и 
6-МП, основываясь на результатах работ, в кото-
рых показана ассоциация лейко- и/или тромбо-
цитопении с точечными мутациями гена TPMT 
[15, 17, 36]. В нашем исследовании полиморфные 
варианты гена TPMT, снижающие активность 
соответствующего фермента, были найдены лишь 
у одного пациента (4,7%) исследуемой группы. 
Это значение мало отличается от частоты встре-
чаемости аллельных вариантов указанного гена в 
российской популяции (6,3%) [27]. Более того, в 
других исследованиях показана столь же низкая 
частота выявления мутаций гена TPMT у пациен-
тов с лейко- и тромбоцитопенией [1, 10, 37].

Приведенные нами различия, вероятно, обу-
словлены разнородностью исследуемых популя-
ций, в которых проводился генетический анализ. 
С другой стороны, высказывается предположе-
ние, что ряд других генов (помимо TPMT) могут 

81

19

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Лейкопения Лейко- и тромбоцитопения

К
о

ли
че

ст
во

 б
о

ль
ны

х,
 %

Рис. 1. Характеристика изменений гемограммы 
у больных ВЗК с миелосупрессией на фоне приема 
тиопуринов

К
о

ли
че

ст
во

 б
о

ль
ны

х

7

6

5

4

3

2

1

0
1 нед 2 нед 3 нед 4 нед 2 мес 3 мес 6 мес 12 мес

и более

1

3

2

1

3

4

6

Рис. 2. Сроки возникновения миелотоксичности 
у больных ВЗК, принимавших тиопурины



Новости колопроктологии

76

2,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

принимать участие в метаболизме АЗА и 6-МП 
и обусловливать их токсический эффект. Так, в 
недавней работе показана ассоциация гена ино-
зин-трифосфат пирофосфатазы (ITPA) с развити-
ем миелосупрессии при использовании АЗА [36], 
однако эти данные требуют подтверждения. Таким 
образом, целесообразность генетического скринин-
га перед назначением тиопуринов представляется 
весьма спорной.

Каковы же возможные причины возникновения 
миелотоксических эффектов тиопуринов у боль-
ных ВЗК, не имеющих генетических мутаций?

Исследования in vitro показали, что препараты 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) являются 
неконкурентными ингибиторами фермента ТПМТ 
и приводят к накоплению потенциально токсич-
ного уровня 6-тиогуанинов в клетке. Кроме того, 
такие препараты, как аллопуринол, фуросемид и 
ингибиторы АПФ, также могут быть причиной 
подавления активности ТПМТ [25, 26].

Учитывая низкую чувствительность генетиче-
ского метода, представляется необходимой раз-
работка иных подходов к диагностике вероят-
ного миелотоксического действия АЗА и 6-МП. 
Альтернативным и более точным методом прогно-
зирования развития токсического эффекта тиопу-
ринов является определение активности фермента 
TПMT в эритроцитах крови путем радиохими-
ческого анализа или жидкостной хроматографии 
[14, 32]. Нормальная или повышенная активность 
фермента будет соответствовать 13,8–25,1 ЕД/
мл, умеренное ее снижение – значениям 5,0–
13,7 ЕД/мл, а низкая и очень низкая активность 
характеризуется уровнем ТПМТ менее 5,0 ЕД/
мл. Результаты исследования, однако, могут изме-
няться в зависимости от ряда факторов – нали-
чия уремии, недавно проведенной гемотрансфу-
зии, влияния некоторых препаратов (например, 
5-АСК). В России эта методика пока не доступна.

Большинство авторов сходятся во мнении, 
что оптимальным методом в оценке безопасно-
сти применения тиопуринов является регулярный 
мониторинг гематологических показателей [4, 15, 
32]. Необходимость постоянного наблюдения под-
тверждается и результатами нашего исследования, 
которое показало, что миелотоксические эффекты 
тиопуринов развиваются не только в ближайшее 
время после начала терапии, но и в отдаленный 
период (год и более). Рекомендуется контролиро-
вать гематологические показатели (клинический 
анализ крови) еженедельно в течение первого 
месяца, затем 1 раз в месяц [7].

В случае развития миелотоксичности целесо-
образно уменьшить дозу препарата на 50% или до 
⅓ дозы с дальнейшим мониторингом гематологиче-
ских показателей [8, 15, 19]. По мнению авторов, 
такие меры могут быть эффективны у пациентов с 
умеренным снижением активности ТПМТ. В то же 
время у больных с низкой и очень низкой актив-

ностью фермента (менее 5,0 ЕД/мл) потребуется 
отмена тиопуринов.

С другой стороны, уменьшение дозы тиопури-
нов нередко приводит к снижению их эффектив-
ности в поддержании ремиссии ВЗК и соответ-
ственно к решению вопроса о их отмене и назна-
чении иной группы препаратов.

Согласно рекомендациям Консенсусов ECCO 
по БК и ЯК [6, 7], в случае непереносимости или 
неэффективности тиопуринов для поддержания 
ремиссии может быть использован метотрексат 
(МТ), который в стандартной дозе 25 мг вводят 
подкожно или внутримышечно 1 раз в неделю. 
Назначение его внутрь считается менее эффектив-
ным и может быть сопряжено с большей часто-
той возникновения побочных эффектов [22]. По 
данным исследований A. Dignass и соавт. [6, 7], 
эффективность МТ в терапии рефрактерной БК 
составляет 39–51%, а в поддержании ремиссии 
ЯК и БК 58–70% и 31–47% соответственно. После 
достижения стойкой ремиссии поддерживающая 
доза препарата составляет 15 мг в неделю.

Нежелательные явления при применении МТ 
возникают с частотой 30–54% и обычно характе-
ризуются развитием нарушений со стороны ЖКТ 
(диарея, тошнота, реже рвота), интенсивность 
которых может быть уменьшена назначением 
фолиевой кислоты в суточной дозе 15 мг. Лишь в 
10–18% случаев нежелательные явления требуют 
отмены препарата [11].

Более поздние побочные явления, такие как 
гепато- и панкреатотоксичность (1–13%), миело-
супрессия (5–16%), обусловлены кумуляцией пре-
парата и развиваются в отдаленные сроки [2, 3, 
7]. В нашей стране зарегистрирован препарат 
Методжект – метотрексат, который выпускается в 
предварительно заполненных шприцах с разными 
дозами (по 7,5, 10, 15, 20 и 25 мг), готовыми к 
введению подкожно, внутримышечно или вну-
тривенно. Шприцы с методжектом не требуют 
специальных условий хранения, просты в исполь-
зовании.

Эффективность МТ в качестве препарата 
второй линии терапии продемонстрирована в 
приводимом ниже клиническом случае тяжелой 
стероидо резистентной БК.

Пациент Б., 1965 года рождения, был госпи-
тализирован в июне 2012 г. в связи с жалобами 
на жидкий стул с примесью крови, повышение 
температуры тела к вечеру, резкую слабость. При 
илеоколоноскопии: слизистая оболочка толстой 
кишки во всех отделах (более выраженно в слепой 
и поперечной ободочной кишке) неравномерно 
утолщена, отечна, гиперемирована, с обширными 
плоскими изъязвлениями полигональной формы, 
разрыхленная, с повышенной контактной кро-
воточивостью. Сосудистый рисунок не опреде-
ляется. Диагноз: болезнь Крона, тяжелая атака. 
Назначены: преднизолон внутрь 60 мг/сут, меса-
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лазин внутрь 4,5 г/сут + ректально свечи 1,5 г/
сут. Однако состояние ухудшалось (повышение 
температуры тела до 38,5 °С, усиление кровавой 
диареи). На 10-е сутки при фиброколоноскопии 
отмечена отрицательная динамика: увеличилась 
площадь изъязвлений, появились линейные язвы-
трещины ободочной кишки и анального канала. 
Заключение: болезнь Крона, колит. В клиниче-
ском анализе крови: гемоглобин 94 г/л, эритро-
циты 3,56 тыс./мкл, гематокрит 29,5%, тромбо-
циты 534 тыс./мкл, лейкоциты 12,1 тыс./мкл, 
палочкоядерные лейкоциты 32%, СОЭ 66 мм/ч, 
С-реактивный белок 46,65 г/л (норма до 10).

Терапия была усилена: преднизолон внутрь 
120 мг/сут + внутривенно 180 мг/сут, меронем 
3 г/сут, метронидазол 2 г/сут. Отмечался клини-
ко-лабораторный ответ, но клиническая ремиссия 
не была достигнута. С учетом наличия призна-
ков гормонорезистентности рассмотрен вопрос о 
назначении инфликсимаба. Далее к высокодозной 
терапии стероидами (начальная доза метипреда 
88 мг/сут при массе тела 120 кг) был добавлен 
АЗА 50 мг/сут. Продолжался прием месалазина 
4,0 г внутрь + 2,0 г ректально + метронидазол. 
Через 2 нед применения АЗА в дозе 150 мг/сут 
в контрольном анализе крови выявлены признаки 
миелотоксичности (лейкоциты 2,52 тыс./мкл, ней-
трофилы 1,49 тыс./мкл, эритроциты 3,68 тыс./
мкл; гемоглобин 104 г/л; палочкоядерные лейко-
циты 21%, СОЭ 34 мм/ч), вследствие чего АЗА 
был отменен. Показатели через 5 дней: лейкоциты 
6,91 тыс./мкл, эритроциты 4,03 тыс./мкл; гемо-
глобин 113 г/л.

Продолжено снижение дозы метипреда на 
1 таблетку (4 мг) в неделю. В связи с сохраняю-
щейся активностью заболевания (на фоне приема 
метипреда 52 мг/сут), явными признаками стеро-
идорезистентности и формирующейся стероидоза-

висимости терапия была усилена метотрексатом, 
который вводили подкожно в дозе 25 мг в неделю. 
Кроме того, назначена фолиевая кислота по 5 мг 
3 раза в сутки (исключая день инъекции препара-
та методжект). Пациент продолжал прием меса-
лазина внутрь 3,0 г/сутки + ректально 2,0 г/сут.

С учетом развившейся миелотоксичности на 
фоне приема АЗА было проведено исследование 
гена ТPМТ: мутаций, снижающих активность 
фермента ТПМТ, не выявлено. На фоне инъекций 
методжекта 25 мг в неделю дозу метипреда посте-
пенно снижали до полной отмены (курс 5 мес). 
Наблюдалось улучшение общего самочувствия, 
стал прибавлять в весе, стул 2 раза в сутки, полу-
оформленный, без крови, сохраняются незначи-
тельные лабораторные отклонения (С-реактивный 
белок 2,02 мг/л, норма до 1). После достижения 
полной клинико-эндоскопической ремиссии пла-
нируется назначение поддерживающей дозы мето-
трексата (методжект) 15 мг в неделю подкожно в 
течение не менее 2 лет.

Заключение
В случае индукции ремиссии ВЗК более агрес-

сивными препаратами и отсутствия эффекта меса-
лазина в поддержании ремиссии язвенного колита 
и болезни Крона важное значение имеет своевре-
менное назначение иммуносупрессоров – тиопу-
ринов или метотрексата. Отсутствует необходи-
мость исследования генетических мутаций перед 
назначением тиопуринов, однако целесообразно 
применение эффективных методов оценки прогно-
за развития миелотоксичных реакций. Требуется 
тщательный контроль лабораторных показателей 
миелосупрессии в процессе лечения тиопуринами. 
При их непереносимости или возникновении мие-
лотоксичности назначают метотрексат.
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