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Разработка высокоэффективных протоколов терапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) и неходжкинских лим-

фом (НХЛ) шла по пути эскалации доз цитостатических агентов и совершенствования сопроводительной терапии. 

Метотрексат (MTX), применяемый в высоких дозах (1000–5000 мг/м2), кардинально изменил результаты лечения 

ОЛЛ и НХЛ у детей, повысив показатели выживаемости пациентов. Обратной стороной противоопухолевого эффек-

та MTX представляется его органная токсичность, в связи с чем разработка методов прогнозирования развития 

токсических эффектов MTX является важной научно-практической задачей. В последние годы генетические факто-

ры организма больного рассматривают как одну из причин индивидуальной вариабельности фармакокинетических 

и фармакодинамических параметров MTX. Аномальная функция ферментов фолатного цикла, белков-транспорте-

ров меторексата, обусловленная полиморфизмом генов, может влиять на эффективность и токсичность препарата. 

В настоящем обзоре обобщены и проанализированы известные генетические полиморфизмы, участвующие в мета-

болизме MTX. Представлены возможности прогнозирования токсичности, а также перспективы индивидуализации 

терапии с учетом результатов фармакогенетического тестирования.
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Обзор литературы

Изучение механизмов лейкозо- и лимфомагенеза 

на молекулярно-биологическом и иммунологическом 

уровнях привело к расширению представлений о клю-

чевых этапах опухолевой трансформации, что способ-

ствовало разработке высокоэффективных программ 

лечения, центральное место в которых занимает мето-

трексат (МТХ). По мере исследования противоопухо-

левых эффектов МТХ стало понятно, что они являются 

дозозависимыми, но долгое время применение препа-

рата в высоких дозах (1000–5000 мг/м2) было лимити-

ровано его токсичностью. Изучение метаболизма МТХ 

позволило создать эффективные антидоты (фолинат 

кальция), определить необходимый уровень pH и объ-

ем инфузионной терапии, проводить терапевтический 

лекарственный мониторинг, что способствовало суще-

ственному снижению МТХ-индуцированной токсично-

сти [1]. Тем не менее, даже соблюдение современных 

рекомендаций по сопроводительной терапии не всегда 

предотвращает развитие органной токсичности МТХ.

В работах A. Giletti и P. Esperon [2] и E. Lo pez-Lopez 

и с оавт. [3] отмечено, что у ряда пациентов при введе-

нии одинаковых доз MTX определяются различия фар-

макокинетических свойств и токсичности препарата 

(гема тологической, гастроинтестинальной, печеночной, 

почечной, ЦНС, кожной). Концентрация MTX в плаз-

ме крови использовалась как объективный показа-

тель. Так, у 70,6% пациентов с высокими уровнями МТХ 

через 72 ч после инфузии препарата развивались про-

явления токсичности, при этом только у 39,7% пациентов 

с низким уровнем концентрации МТХ в плазме наблюда-

лись подобные явления.

Спектр осложнений при применении высокодозного 

MTX, по данным источников литературы, достаточно 

широк и может включать тяжелую нейтропению (до 

50–70%), почечную недостаточность (до 29%), острый 

токсический гепатит (до 60%), нейротоксичность (до 

22%), токсичность со стороны кожи и слизистых оболо-

чек (до 32%), которые трудно поддаются лечению и порой 

становятся причиной нарушения сроков введения химио-

препаратов и последующего снижения дозы препара-

та, что негативно отражается на результатах терапии. 

Учитывая, что основной путь выведения МТХ реализу-

ется почками (70–90%), одним из грозных и не всегда 

прогнозируемых осложнений является развитие нефро-

токсичности в результате кристаллизации МТХ в про-

свете почечных канальцев, что приводит к канальцевой 

токсичности с развитием острой почечной недостаточно-

сти и нарушению элиминации препарата [4]. Механизмы 
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The development of highly effective protocols for the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) and non-Hodgkin 

lymphomas (NHL) followed the path of escalation of doses of cytostatic agents and improvement of supportive care. Methotrexate 

(MTX), used in high doses (1000–5000 mg/m2), radically changed the results of treatment of ALL and NHL in children, increasing 

patient survival rates. The downside of the anti-tumor effect of MTX is its organ toxicity, and therefore the development of methods 

for predicting the development of toxic effects of MTX is an important scientific and practical task. In recent years, the genetic 

factors of the patient’s organism have been considered as one of the reasons for the individual variability of pharmacokinetic 

and pharmacodynamic parameters of MTX. Abnormal function of folate cycle enzymes, methotrexate transporter proteins, due to 

gene polymorphism, may affect the effectiveness and toxicity of the drug. This review summarizes and analyzes the known genetic 

polymorphisms involved in MTX metabolism. The possibilities of predicting toxicity, as well as the prospects for individualizing 

therapy, taking into account the results of pharmacogenetic testing, are presented.
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развития острого повреждения почек при введении 

высокодозного MTX включают рН-зависимую преципи-

тацию MTX в почечных канальцах, а также непосред-

ственное токсическое действие МТХ и его метаболитов 

на почечные канальцы с развитием вазоконстрикции 

афферентных артериол [5–8]. Развитие почечной дис-

функции с последующим повышением концентрации 

MTX в плазме может приводить к усугублению токсич-

ности препарата и развитию более выраженных миело-

супрессии, мукозита, гепатотоксичности с формирова-

нием в тяжелых случаях полиорганной недостаточности 

[9]. Большинство летальных исходов на фоне терапии 

высокодозным MTX связано с развитием септических 

и геморрагических осложнений, а 20% — с острой почеч-

ной недостаточностью [10].

Протоколы терапии НХЛ представляют собой сочета-

ние разных химиотерапевтических препаратов, поэто-

му сложно дифференцировать эффект изолированного 

лекарственного агента и исключать перекрестную ток-

сичность. В настоящ ее время ряд авторов рассматри-

вают генетические факторы как одну из причин инди-

видуальной вариабельности фармакокинетических 

и фармакодинамических параметров лекарственных 

средств [11, 12]. Только 0,1% генов (генетический поли-

морфизм) определяет индивидуальные особенности, 

а на 99,9% геном у людей одинаков [13, 14].

В 2018 г. A. Giletti и P. Esperon опубликовали обоб-

щенные данные фармакогенетики MTX, которые были 

получены в результате обзора публикаций научно-

информационного портала PubMed. Большинство сооб-

щений, посвященных полиморфизму гена метилентетра-

гидрофолатредуктазы (MTHFR), показали, что аллельный 

вариант rs1801133 T или генотип TT коррелировали 

с повышенной токсичностью и снижением эффектив-

ности МТХ, тогда как результаты взаимосвязи поли-

морфизма rs1801131 с токсическими эффектами пре-

парата были противоречивыми. В других исследованиях 

подобных взаимосвязей отмечено не было, что, вероят-

но, свидетельствует о расовых и этнических различиях. 

Дополнительные варианты rs17421511 и rs1476413, 

также изученные в гене MTHFR, коррелируют с эффек-

тивностью лечения: гаплотип 677T-1298A часто был 

отмечен у больных с задержкой элиминации MTX, 

что приводит к высокой частоте токсических эффектов 

и снижению бессобытийной выживаемости. Вариант 

rs2236225 (G1958A) гена MTHFD1 при генотипе АА сни-

жает эффективность лечения МТХ [2].

У взрослых пациентов с ревматоидным артритом — 

носителей аллеля А варианта rs1051266 (G80A) гена 

SLC19A1 отмечается гиперфункция этого белка-транс-

портера, что приводит к увеличению поглощения МТХ 

и, следовательно, повышению эффективности лече-

ния. Исследования варианта rs34743033 гена TYMS 

показали, что у пациентов с аллелем 3R или генотипом 

3R3R результаты лечения были хуже, а проявления 

токсичности — выше. Аллельный вариант rs869066439 

изменяет стабильность мРНК TYMS, в результате чего 

терапевтические эффекты МТХ снижаются, что дикту-

ет необходимость индивидуального подхода в выборе 

дозы МТХ, но для клинического подтверждения это-

го заключения необходимо проведение дальнейших 

исследований [2].

В 2021 г. китайскими авторами был опубликован 

обзор влияния генетических факторов на метабо-

лизм MTX. Он включал 34 исследования с участием 

4102 пациентов европеоидной и азиатской рас с раз-

личными вариантами острых лимфобластных лейкозов 

(ОЛЛ) и неходжкинских лимфом (НХЛ). Было проанали-

зировано влияние 12 полиморфизмов в генах, которые 

могут изменять пути метаболизма МТХ. Наиболее часто 

изучались аллельные варианты генов RFC1 (rs1051266), 

ABCB1 (rs1045642) и MTHFR (rs1801133 и rs1801131), 

при этом оценивалось развитие печеночной токсич-

ности, мукозита и почечной токсичности. В результате 

проведенной работы авторы выявили корреляционную 

связь между носительством полиморфных вариантов 

генов MTHFR, ABCB1, ответственных за метаболизм 

MTX, и повышенным риском токсичности, тогда как вари-
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анты генов RFC1 и TYMS коррелировали с менее выра-

женными проявлениями токсичности при терапии МТХ. 

Других достоверных корреляций авторам не удалось 

определить [15].

Мембранные транспортеры суперсемейства раство-

ренных носителей (SLC) важны для распределения и кли-

ренса MTX. Транспортер участвует в выведении MTX 

с желчью. Полиглутаматизация MTX в полиглутаматные 

формы (pg-MTX) осуществляется посредством фермен-

та фолилполиглутаматсинтетазы (FPGS) внутри клетки, 

и этот процесс может быть обращен вспять ферментом 

гамма-глутамилгидролазой (GGH) [16]. MTX и его поли-

глутаматные формы ингибируют ключевые ферменты 

метаболизма фолатов — дигидрофолатредуктазу (DHFR) 

и тимидилатсинтетазу (TYMS) — по механизму конку-

рентного ингибирования [16].

Фермент DHFR восполняет запасы восстановлен-

ной формы фолата путем преобразования фолиевой 

кислоты и дигидрофолата в тетрагидрофолат (THF). 

Существуют несколько биологически активных форм 

восстановленных фолатов, включая 5,10-метилен-THF 

и 5-метил-THF, используемых для синтеза тимидилата 

(катализируемого TYMS) и метионина, для которого 

необходим фермент метилентетрагидрофолатредук-

таза (MTHFR). Метионин является предшественником 

S-аденозилметионина (SAM), который используется 

для реакции метилирования, включая метилирование 

ДНК. Недостаток THF, связанный с терапией MTX, инги-

бирует многочисленные процессы синтеза ДНК и мети-

лирования, что приводит к гибели клеток (терапевтиче-

ский эффект MTX) [17].

Аномальная фу нкция любого из ферментов и белков-

транспортеров, участвующих в метаболизме и транспор-

те фолатов соответственно, из-за генетических аберра-

ций может влиять на эффективность и токсичность MTX 

[18]. Так, например, гиперэкспрессия белков-транспор-

теров фолатов и антифолатов обеспечивает резистент-

ность к терапии MTX, в то время как снижение функции 

этих белков вызывает повышение внутриклеточного 

пула фолатов/антифолатов, с одной стороны, обеспе-

чивая терапевтический эффект, с другой — увеличи-

вая токсичность. Таким образом, фармакокинетика MTX 

и фолатов имеет существенное значение при выборе 

дозы препарата с целью профилактики лекарственных 

осложнений [18, 19].

Наиболее изученным ферментом, участвующим 

в метаболизме фолатов, является MTHFR. Полиморфизмы 

гена MTHFR приводят к снижению активности фермента 

и изменению метилирования и синтеза ДНК, что, соглас-

но данным ряда авторов, может приводить к повы-

шенному риску токсичности МТХ, так как происходит 

снижение образования активной формы фолата [20, 

21]. Аллельный вариант rs1801133 (C677T) гена MTHFR 

приводит к замене аминокислоты аланина на валин, 

что нарушает функцию фермента при температуре выше 

37 °C, а полиморфизм rs1801131 (A1298C), являющий-

ся более редким вариантом (частота встречаемости 

в мире 25 на 100 человек), вызывает конформационные 

изменения фермента MTHFR, которые также выража-

ются в снижении активности фермента, но не приводят 

к образованию термолабильного белка [21]. Частота 

встречаемости данных аллельных вариантов в мире 

составляет 34 и 25 на 100 человек соответственно. 

При этом данные о частоте встречаемости в России пока 

не представлены [22].

Не менее важная роль в транспорте фолатов и погло-

щении антифолатных химиотерапевтических препа-

ратов отводится SLC19A1 — белк у-переносчику вос-

становленного фолата (RFC). Полиморфный вариант 

rs1051266 (G80A) гена SLC19A1, который, по данным 

проекта dbGaP_PopFreq, регистрируется у 56 из 100 

человек, может влиять на внутриклеточный транспорт 

МТХ, определять эффективность и токсичность препара-

та [23]. Вариант с.80G>A гена SLC19A1 снижает эффек-

тивность как природных фолатов, так и MTX. Результаты 

исследований, изучающих вариант c.80A гена SLC19A1 

у детей с ОЛЛ и исходы заболевания, оказались весь-

ма противоречивыми. По наблюдениям N.A. Mahmuda 

и соавт., а также M.A. Leyva-Vázquez и соавт., генотипы 

AA и GA варианта с.80G>A гена SLC19A1 ассоциированы 

с рецидивами и низкой выживаемостью [24, 25], тогда 

как в исследовании J. Gregers и соавт. отмечена взаи-

мосвязь между генотипом AA этого аллельного варианта 

и более высокой вероятностью сохранения ремиссии 

по сравнению с вариантами GG или GA и более низкой 

вероятностью рецидива [26].

Исследователи J.M. Han и соавт. в рамках прове-

денного метаанализа оценивали связь полиморфизмов 

гена SLCO1B1 с профилем токсичности в группе из 465 

пациентов, получавших терапию высокодозным MTX: 

у носителей аллеля С полиморфизма rs4149056 (T521C) 

гена SLCO1B1 отмечена более высокая частота случаев 

гепатотоксичности, чем среди пациентов с генотипом 

TT. Авторы сделали вывод, что полиморфизм rs4149056 

(T521C) гена SLCO1B1 может быть предиктором гепато-

токсичности, вызванной MTX, у пациентов со злокаче-

ственными новообразованиями [27].

Согласно ряду исследований, изменения в гене 

ABCB1, кодирующем белок-транспортер P-гликопротеин, 

являются значимым фактором в развитии множествен-

ной лекарственной устойчивости опухолевых клеток. 

Повышенная экспрессия данного белка приводит к сни-

жению внутриклеточного уровня многих химиотерапев-

тических агентов, в том числе и МТХ. Одним из поли-

морфных вариантов гена ABCB1, влияющих на транспорт 

МТХ через клеточную мембрану, является rs1045642 

(C3435T). Статистический анализ выявил значительную 

связь между носительством rs1045642 (C3435T) гена 

ABCB1 и примерно десятикратным увеличением риска 

задержки элиминации MTX среди носителей минорного 

аллеля T. В то же время не наблюдалось существен-

ной связи между изученными аллельными вариантами 

генов MTHFR (rs1801133, 677C>T), ABCB1 (rs1045642, 

C3435T) и степенью токсичности [28].

Фермент дигидрофолатредуктаза (DHFR), который 

восстанавливает дигидрофолат (DHF) до тетрагидрофо-

лата (THF), подавляется MTX и pg-MTX. Ингибирование 

DHFR и TYMS приводит к накоплению токсичного субстра-

та DHF, что способствует блоку синтеза пуринов. Среди 

больных с гаплотипами генов DHFR и ACC (rs408626, 

rs1650694 и rs442767) отмечено снижение бессобытий-

ной выживаемости [29].

Ген TYMS кодирует фермент, который необходим 

для репликации и репарации ДНК, превращения ури-

динмонофосфата в тимидинмонофосфат. Фермент TYMS 

является мишенью при терапии злокачественных и ауто-

иммунных заболеваний. Pg-MTX связываются непосред-

ственно с ферментом TYMS и таким образом ингибируют 

его. Если клетка (в том числе опухолевая) естественным 

образом обогащена ферментом, из-за присутствия допол-

нительного аллеля TYMS, вызывающего повышенную экс-

прессию гена, ожидается меньшая токсичность, но и мень-

шая эффективность терапии — в отличие от вариантов, 

вызывающих снижение экспрессии гена [30, 31].
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Пути клеточного метаболизма и мишени MTX схема-

тично представлены на рисунке.

Помимо МТХ, антрациклиновые антибиотики, 

известные своей кардиотоксичностью, являются обя-

зательным компонентом полихимиотерапевтических 

режимов лечения ОЛЛ и НХЛ. Проводятся фармакогене-

тические исследования, направленные на определение 

генетических полиморфизмов, определяющих повы-

шенную вероятность развития кардиотоксичности. Так, 

отмечена повышенная частота кардиальных побочных 

эффектов антрациклинов при носительстве опреде-

ленных полиморфных вариантов генов RARG, SLC28A3 

и UGT1A6*4 [32].

Гематологическая токсичность, отмеченная при тера-

пии ОЛЛ с включением тиопуринов, оказывается суще-

ственно более выраженной у больных — носителей 

полиморфных вариантов генов TPMT и NUDT15 [33]. 

А геморрагический цистит как тяжелое осложнение 

терапии циклофосфамидом наряду с гепатотоксично-

стью в посттрансплантационном периоде регистриро-

вался чаще при обнаружении у пациентов вариантов 

ALDH3A1*2, ALDH1A1*2. Полиморфизм CYP2B6 являл-

ся предиктором орального мукозита и веноокклюзи-

онной болезни [34]. Гиперчувствительность к препара-

там L-аспарагиназы регистрируется существенно чаще 

у пациентов с нарушением равновесия сцепления HLA-

DRB1*07:01 и DQА1*02:01 при наличии DQB1*02:02, 

что диктует необходимость использования менее аллер-

генных (пегилированных) форм препарата [35].

Таким образом, изучение индивидуальных генети-

ческих полиморфизмов позволяет прогнозировать 

эффективность и токсичность проводимой терапии, 

но для модификации существующих протоколов лечения 

лейкозов и лимфом следует продолжить исследования 

с включением большего числа пациентов, а также учиты-

вать этнические и расовые особенности распределения 

полиморфизмов фармакогенов в популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные выше данные позволяют предполо-

жить, что фармакогенетика цитостатиков (в том числе 

и МТХ) может стать важным инструментом в клинической 

практике. Создание индивидуальных генетических карт 

с указанием прогностического влияния обнаруженных 

у больного полиморфизмов поможет проводить более 

эффективное дозирование лекарственных препаратов, 

осуществлять превентивную профилактику высокове-

роятных токсических эффектов или вовсе отказаться 

от использования заранее неэффективного препарата 

у конкретного больного.
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Рисунок. Метаболический путь фолиевой кислоты, нарушенный метотрексатом [30]

Примечание. MTX — метотрексат; pg-MTX — полиглутамированный MTX; THF — тетрагидрофолат; DHF — дигидрофолат; SAM — 

S-аденозилметионин; DHFR — дигидрофолатредуктаза; TYMS — тимидилатсинтетаза; MTHFR — метилентетрагидрофолатредуктаза; 

SLC19A1 — семейство белков-переносчиков растворенных веществ 19, член 1; SLCO1B1 — семейство белков-переносчиков 

органических анионов, член 1B1; dTMP — дезокситимидинмонофосфат; dUMP — дезоксиуридинмонофосфат.

Figure. Folate metabolic pathway disrupted by methotrexate [30]

Note. MTX — methotrexate; pg-MTX — polyglutamated MTX; THF — tetrahydrofolate; DHF — dihydrofolate; SAM — S-adenosyl methionine; 

DHFR — dihydrofolate reductase; TYMS — thymidylate synthetase; MTHFR — methylenetetrahydrofolate reductase; SLC19A1 — Solute 

Carrier Family 19 Member 1; SLCO1B1 — Solute Carrier Organic Anion Transporter Family Member 1B1; dTMP — deoxythymidine 

monophosphate; dUMP — deoxyuridine monophosphate.
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