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Метотрексат (МТХ) — широко используемый противоопухолевый препарат из группы антиметаболитов, антагонистов 
фолиевой кислоты. Эффективность применения высоких доз (более 1 г/м2) МТХ в монотерапии или в комбина-
ции с7 другими химиопрепаратами доказана при лечении большого спектра онкологических заболеваний у детей, 
в7 частности, таких,7 как остеосаркома, опухоли центральной нервной системы, лимфомы, острый лимфобластный 
лейкоз. Использование высоких доз МТХ нередко сопряжено с развитием жизнеугрожающих осложнений, к которым 
относятся MTX-индуцированное острое повреждение почек, нейротоксичность, миелосупрессия. Существующие 
в7 настоящее время рекомендации по терапевтическому мониторингу и сопроводительной терапии, включающие 
гипергидратационную инфузионную терапию, алкалинизацию мочи и терапию лейковорином, позволяют уменьшить 
токсичность МТХ, однако у ряда пациентов не всегда получается предотвратить развитие осложнений. Следует7под-
черкнуть малочисленность когортных исследований по выявлению факторов риска развития токсичности при 
использовании высоких доз МТХ у детей с различными нозологическими формами онкологических заболеваний, 
а также сравнению различных режимов сопроводительной, в том числе инфузионной, терапии. Изучение механиз-
мов развития токсичности МТХ в зависимости от фоновых состояний позволит усовершенствовать рекомендации 
и разработать новые максимально эффективные стандарты сопроводительной терапии с учетом индивидуальных 
особенностей пациентов.
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Methotrexate (MTX) is a widely used anti-tumor drug, folic acid antagonists. The effectiveness of high doses (more 
than 1 g/m2) of MTX in a monotherapy or in a combination with other chemotherapeutic drugs has been proven 
in a treatment of a large spectrum of oncological diseases in children such as osteosarcoma, tumors of the cen-
tral nervous system, lymphomas, acute lymphoblastic leukemia. The use of high doses of MTX is often fraughted 
with7 development of life-threatening complications such as MTX-induced acute kidney injury, neurotoxicity, my-
elosuppression. Currently developed recommendations for therapeutic monitoring and supportive care, including 
hyper-hydration, urine alkalization and leucovorin therapy, allow to reduce toxicity of MTX, but in some patients 
it7is not always possible to prevent the development of complications. Cohort studies in order to identify risk factors 
for7 toxicity after high doses of MTX in children with different forms of cancer are limited, as well as comparing 
various types of supportive care regimens, including, infusion therapy. Studying of development mechanisms of MTX 
toxicity depending on background conditions will allow to improve existing recommendations and develop new and 
most effective standards of supportive therapy with respect to the individual specifics of patients.
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ВВЕДЕНИЕ
Метотрексат (МТХ) — противоопухолевый 

препарат, широко используемый в детской онко-
логии и доказавший свою эффективность в от-
ношении таких заболеваний, как остеосаркома, 
опухоли центральной нервной системы (ЦНС), 
лимфомы, острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ). 
Использование МТХ в высоких дозах (ВДMTX) 
(более 1 г/м2) возможно как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими цитостатиками, при 
этом суммарные дозы и режимы введения раз-
личаются в зависимости от основного диагноза 
[14, 31].

Механизм действия МТХ основан на подавле-
нии пролиферативных процессов в клетке путем 
ингибирования дигидрофолатредуктазы — фер-
мента, превращающего дигидрофолат в тетраги-
дрофолат в процессе синтеза тимидилата и пури-
новых нуклеотидов, необходимых для биосинтеза 
ДНК [14, 27].

Несмотря на то что на сегодня известны не-
которые из факторов риска развития токсических 
осложнений терапии МТХ и предложены к ис-
пользованию в клинической практике схемы со-
проводительной терапии, зачастую приходится 
сталкиваться с тяжелыми жизнеугрожающими ос-
ложнениями: острой почечной недостаточностью 
(ОПН), поражением кожи и слизистых оболочек, 
тяжелой нейро- и гепатотоксичностью, миелосу-
прессией, гастроинтестинальными нарушениями 
[7, 14, 21, 31, 34].

По данным литературы, случаи развития тяже-
лой токсичности могут достигать 10 %, а леталь-
ность — 6 % [7, 10]. У этих пациентов 80 % ле-
тальных исходов обусловлено септическими 
и геморрагическими осложнениями, связанными 
с тяжелой миелосупрессией, а 20 % — острой по-
чечной недостаточностью [28]. Частота развития 
токсических осложнений варьирует. Так, острая 
почечная недостаточность составляет 2–12 %; эме-
тогенность — 10–30 %, даже при использовании 
адекватной противорвотной терапии; токсический 
гепатит — 60 %; гипербилирубинемия — 25 %; 
транзиторная нейротоксичность — 15 %; наруше-
ния со стороны дыхательной системы встречаются 
редко [14].

В представленном обзоре приведены совре-
менные данные по особенностям мониторинга, 
сопроводительной терапии, токсических ослож-
нений и неотложных состояний при использо-
вании ВДMTX у детей, требующих активной 
терапевтической тактики как со стороны дет-
ских онкологов, так и анестезиологов-реанима-
тологов.

ЖИЗНЕУГРОЖ АЮЩИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ВЫСОКИХ ДОЗ 
МЕТОТРЕКСАТА: ФАКТОРЫ РИСКА, 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

В литературе обсуждается взаимосвязь между 
возникновением побочных эффектов терапии МТХ 
и такими факторами, как задержка элиминации 
МТХ, возраст, пол [6, 19, 29], количество курсов 
предшествующей химиотерапии [7, 14], внесосу-
дистое скопление жидкости (плевральные выпоты, 
асцит, гидроцефалия) [7, 14, 32], предшествующее 
нарушение функции печени/нефропатия, дегидра-
тация и снижение рН мочи в период инфузии 
МТХ (< 5,5), одновременное использование МТХ 
с другими лекарственными препаратами (салици-
латы, пенициллины, ингибиторы протонной пом-
пы, амфотерицин, рентгеноконтрастные препараты, 
нестероидные противовоспалительные средства, 
триметоприм/сульфаметоксазол и др.) [7, 14].

Например, частота развития ОПН в группе паци-
ентов с лимфомами и остеосаркомами составляет 
9,1 и 1,5 % соответственно [19]. Авторы объясняют 
это индивидуальными особенностями исследуемых 
больных: более старший возраст, мужской пол, 
снижение скорости клубочковой фильтрации, бо-
лее частое использование ингибиторов протонной 
помпы в группе больных с лимфомами [19].

Токсичность терапии МТХ обусловлена в том 
числе и режимом его введения. У детей с ОЛЛ 
при использовании MTX в дозе 5 г/м2 за 24 часа 
ОПН развивается в 0,5–1,0 % случаев, а у паци-
ентов с остеосаркомой с режимом введения МТХ 
в дозе 12 г/м2 за 4 часа — в 1,8 % [24].

Тяжесть постцитостатических осложнений 
МТХ связана с возрастом пациентов. Так, ослож-
нения менее выражены у лиц младшего возраста, 
в то время как для старшей возрастной группы 
характерно развитие токсичности тяжелой степе-
ни, которая нередко сопряжена с летальным ис-
ходом [28].

Замедление элиминации МТХ может быть 
связано с экстраваскулярными скоплениями 
жидкости (асцит, плевральные выпоты, гидро-
цефалия) [7, 14, 32]. Во избежание развития 
токсичности в таких случаях целесообразно про-
ведение дополнительного мониторинга концентра-
ции МТХ [32].

Одновременное применение МТХ и других ле-
карственных препаратов следует учитывать как 
фактор риска последующей нефротоксичности еще 
до начала специфической терапии [7, 14]. Наиболь-
шую опасность представляют медикаменты, кон-
курирующие с МТХ за почечную секрецию, тем 
самым препятствуя его элиминации (нестероид-
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ные противовоспалительные препараты, пеницил-
лин и его производные, салицилаты, пробенецид, 
гемфиброзил, триметоприм/сульфаметоксазол, ам-
фотерицин, аминогликозиды, рентгеноконтрастные 
препараты, ингибиторы протонной помпы). С це-
лью исключения развития межлекарственных взаи-
модействий необходимо их отменять или заменять 
на альтернативные препараты за день до введения 
ВДMTX и до его полной элиминации [14].

Невзирая на то что только 5–20 % МТХ 
и 1–5 % 7-гидроксиметотрексата элиминирует-
ся печенью через желчевыводящие пути [16], 
в ряде исследований [7, 16] отмечается высокая 
частота повышения уровня печеночных транс-
аминаз: аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) после использования 
ВДMTX [7, 14, 27]. Одним из механизмов развития 
гепатотоксичности является кумуляция и задержка 
МТХ в тканях печени [6]. Как правило, измене-
ния носят транзиторный характер и использование 
ВДMTX не приводит к хроническим заболевани-
ям печени. Однако с учетом вероятного развития 
МТХ-гепатотоксичности необходимо убедиться 
в нормальной функции печени до начала лечения, 
в связи с чем рекомендовано определение уровня 
АСТ, АЛТ и билирубина перед каждым курсом 
терапии [14].

Анамнез тяжелой нефротоксичности после ис-
пользования ВДMTX повышает риск развития 
ОПН при повторных курсах, тем не менее в слу-
чаях ее преодоления и восстановления функцио-
нальной активности почек последующая терапия 
может проводиться без ограничений [7, 10]. Од-
ним из маркеров предшествующей нефротоксично-
сти служит снижение клиренса креатинина до на-
чала введения ВДMTX [14]. Ранее считалось, что 
нормальный уровень креатинина сыворотки и рас-
четный клиренс креатинина больше 60 мл/мин по-
зволяет обеспечить адекватную элиминацию МТХ, 
однако на сегодня известно, что токсические эф-
фекты могут развиться даже при адекватной функ-
ции почек [25].

Гипоперфузия почек и снижение темпа диуре-
за представляют собой один из основных факто-
ров риска развития ОПН. Пусковым механизмом 
является дегидратация, как правило, вследствие 
рвоты/диареи в период проведения химиотера-
пии [14]. Обсуждается риск развития полиурии, 
ассоциированной с введением МТХ, причина 
которой на сегодня до конца не изучена [14]. 
K. Lau et al. представили два случая развития 
полиурии после введения ВДМТХ у пациентов 
с ОЛЛ, не являющейся классическим проявлени-
ем лекарственно индуцированного нефрогенного 

несахарного диабета (отсутствие гипернатриемии, 
нормальный уровень антидиуретического гормо-
на и осмолярности мочи). Одной из возможных 
причин предполагается нарушение реабсорбции 
электролитов и воды в почечных канальцах, об-
условленное накоплением аденозина [18]. Поли-
урия может приводить к развитию дегидратации 
и нарушению водно-электролитного баланса и, как 
следствие, к гипоперфузии почек [14]. Поли-
урия — относительно управляемый фактор риска, 
поэтому требуется активное динамическое наблю-
дение за пациентом, мониторинг баланса жидкости 
и коррекция инфузионной терапии с учетом пато-
логических потерь [14].

Нефротоксичность, обусловленная использо-
ванием ВДМТХ, является серьезным осложнени-
ем [24]. С учетом особенностей выведения МТХ 
(более 90 % элиминируется почками путем клубоч-
ковой фильтрации и секреции в проксимальных 
канальцах) [7, 14, 16] почечная функция должна 
оцениваться до, во время и после каждого кур-
са ВДMTX. В настоящее время наиболее часто 
рекомендуемыми для мониторинга параметрами 
признаны скорость клубочковой фильтрации [6], 
креатинин, азот мочевины крови, диурез и рН 
мочи [7, 14]. Тем не менее сывороточный креати-
нин служит неспецифичным биомаркером остро-
го повреждения почек, так как повышение его 
уровня может значительно отставать от момента 
возникновения почечного инсульта [24]. Возмож-
ность использования других биомаркеров для бо-
лее раннего выявления повреждений почек активно 
исследуется [14].

Острое повреждение почек обычно сопрово-
ждается неолигурической почечной дисфункцией, 
характеризующейся резким повышением уровня 
креатинина в сыворотке крови во время или в ко-
роткие сроки после завершения инфузии МТХ. 
Следствием ее развития, как правило, становится 
задержка элиминации МТХ, что приводит к раз-
витию различных видов токсичности, в том числе 
гастроинтестинальной (мукозит, тошнота, рвота, 
диарея), гепато- и нейротоксичности, миелосупрес-
сии. Уремия может стимулировать триггерную зону 
хеморецепторов, расположенных в продолговатом 
мозге, активируя вагосимпатическую нервную си-
стему и в конечном счете рвотный центр. Тошнота 
и рвота вследствие уремической стимуляции могут 
приводить к острому истощению внутрисосуди-
стого объема, гипоперфузии почек, что, как было 
описано выше, также способствует развитию не-
фротоксичности [13, 14].

Для профилактики развития ОПН при введе-
нии ВДMTX применяют алкалинизацию мочи, 
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внутривенную гипергидратацию, антидоты МТХ 
(кальция фолинат) [7, 13, 14]. С целью повыше-
ния элиминации МТХ используют форсированный 
диурез мочегонными средствами (ацетазоламид, 
«петлевые» диуретики) [6, 14]. Для увеличения 
темпа диуреза рекомендуется увеличение объема 
инфузии до 5 л/м2/сут [7, 14]. Динамическое на-
блюдение и мониторинг соматического статуса 
(определение баланса жидкости, частая оценка 
клинического состояния пациента, пульсоксиме-
трия, рентгенография органов грудной клетки, 
проведение эхокардиографии пациентам с риском 
сердечной недостаточности) позволяют осуществ-
лять гидратацию большими объемами жидкости 
при минимальном риске жизнеугрожающих ос-
ложнений [14].

Применение ВДМТХ возможно только при обя-
зательном использовании препаратов-антидотов, 
снижающих риски развития жизнеугрожающих 
осложнений. Кальция фолинат (лейковорин), буду-
чи альтернативным источником тетрагидрофолата, 
позволяет воcстанавливать нарушенный биосинтез 
РНК, ДНК, белков, предотвращая таким образом 
повреждение клеток при терапии МТХ [7, 21, 24]. 
Механизм его действия заключается в усилении 
дальнейшей продукции фолата, что уменьша-
ет потенциальные побочные эффекты, такие как 
мие лосупрессия, гастроинтестинальная и гепато-
токсичность, которые, вероятнее всего, возникают 
в результате нарушения клеточного деления, об-
условленного снижением уровня внутриклеточного 
фолата [13].

Кальция фолинат (лейковорин), как правило, на-
чинают применять через 24–42 часа после начала 
инфузии ВДMTX и не рекомендуется использовать 
позднее 42–48 часов. Задержка начала введения 
кальция фолината и его недостаточные внутри-
клеточные концентрации после введения ВДMTX 
значительно повышают риск развития жизнеугро-
жающей токсичности [24].

При достижении концентрации MTX в плазме 
менее 0,2 мкмоль/л терапия лейковорином может 
быть остановлена у пациентов с нормальной функ-
цией почек [24].

Несмотря на стандартную сопроводительную 
терапию (внутривенную гидратацию, алкалини-
зацию мочи, использование антидота), почечная 
дисфункция отмечается у 1,8 % пациентов, полу-
чающих высокие дозы МТХ, в связи с чем при 
значимой задержке его элиминации должны рас-
сматриваться другие меры возможного предот-
вращения токсичности, к которым относится ис-
пользование глюкарпидазы и экстракорпоральных 
методов детоксикации [13].

Глюкарпидаза (карбоксипептидаза G2) пред-
ставляет собой рекомбинантный бактериальный 
фермент, механизм действия которого заключается 
в быстром гидролизе внеклеточного МТХ до неак-
тивных метаболитов — 4-дезокси-4-амино-N 10-ме-
тилптероевой кислоты и глутамата, которые вы-
водятся печенью (с желчью), а не почками [24]. 
Ограничивают использование препарата в ру-
тинной практике отсутствие регистрации в РФ 
и высокая стоимость [7]. Глюкарпидаза быстро 
метаболизирует циркулирующий MTX и снижа-
ет его концентрацию в плазме на 95 % в течение 
15 минут после введения, действие глюкарпида-
зы сохраняется в течение 48 часов. Тем не менее 
при ее использовании может отмечаться синдром 
«рикошета», что обусловлено снижением актив-
ности глюкарпидазы и перераспределением МТХ 
из тканей в кровоток. Однако концентрация МТХ 
в плазме после применения глюкарпидазы, как 
правило, существенно ниже, чем до применения 
фермента [24]. Рекомендуемая безопасная и эффек-
тивная доза — однократное внутривенное введение 
50 ед/кг [24]. Глюкарпидазу необходимо исполь-
зовать в течение 48–60 часов от начала инфузии 
ВДMTX в случае значительного нарушения темпов 
элиминации МТХ и превышения порогового значе-
ния уровня МТХ в крови, так как после указанного 
времени ее эффективность резко снижается, а жиз-
неугрожающая токсичность цитостатика не будет 
предотвращена [24].

В случаях развития уремии, нарушений электро-
литного баланса или перегрузки объемом жидкости 
рекомендуется проведение высокопоточного гемо-
диализа или непрерывной заместительной почеч-
ной терапии [13]. Высокопоточный гемодиализ 
может использоваться у гемодинамически стабиль-
ных пациентов, в то время как непрерывная за-
местительная почечная терапия эффективна и при 
нестабильности гемодинамики. Вышеуказанные 
методы являются терапией спасения, способству-
ют выведению МТХ, предотвращают перегрузку 
объемом жидкости, компенсируют электролитный 
и кислотно-щелочной дисбалансы, а также по-
зволяют удалить уремические токсины [13]. Наи-
большей эффективностью отличается высокопо-
точный гемодиализ, при использовании которого 
содержание МТХ уменьшается в среднем на 75 % 
(от 42 до 94 %) [6]. Тем не менее с помощью ука-
занных методов не во всех случаях удается вос-
становить почечную функцию [13].

При экстремально высоких уровнях МТХ в сы-
воротке крови, которые не получается снизить 
высокими дозами лейковорина, необходимо при-
бегнуть к экстракорпоральным методам (перито-
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неальный диализ, гемодиализ, плазмаферез). При 
этом следует помнить о рисках развития синдрома 
«рикошета» после прекращения терапии, а также 
возможных осложнениях диализа (электролитные 
нарушения, кровотечение в местах стояния кате-
тера, остановка сердца) [7, 14].

Одновременное интратекальное введение ци-
тостатиков, краниальное облучение в анамнезе, 
наличие опухолевых клеток в ликворе, а также 
использование других нейротоксичных препара-
тов повышают риск возникновения токсических 
осложнений со стороны ЦНС [7, 14].

Интравентрикулярная химиотерапия (например, 
цитозин-арабинозидом) в сочетании с ВДMTX 
может усиливать его токсический эффект, приво-
дя к развитию лейкоэнцефалопатии, поражению 
мозжечка и нейропсихическим нарушениям [26]. 
Частота развития нейротоксичности при исполь-
зовании только внутривенной (в/в) инфузии МТХ 
составляет 10 %, тогда как при использовании ком-
бинации в/в и интратекального путей введения до-
стигает 40 % [15].

Наиболее токсично сочетание ВДMTX с лу-
чевой терапией. Лучевая терапия приводит к на-
рушению гематоэнцефалического барьера, что су-
щественно увеличивает проникновение MTX, тем 
самым повышая его уровень в тканях головного 
мозга. Действие МТХ при наличии поврежденных 
лучевой терапией тканей головного мозга может 
вызвать развитие крайне тяжелой лейкоэнцефало-
патии [26].

Клиническими проявлениями токсического по-
вреждения ЦНС при применении высоких доз 
МТХ могут быть головная боль, тошнота, рвота, 
летаргия, нарушение зрения, афазия, гемипарез, 
парез, судороги, лейкоэнцефалопатия и арахнои-
дит [9]. Симптомы обычно возникают в тече-
ние первых 24 часов после завершения инфузии 
МТХ [7, 14].

У 40 % пациентов, получающих МТХ, диа-
гностируют специфические изменения по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) или ком-
пьютерной томографии, указывающие на развитие 
лейкоэнцефалопатии, однако только у 11 % пациен-
тов отмечаются клинические проявления нейроток-
сичности [7, 14, 15]. Степень тяжести неврологи-
ческих симптомов может варьировать от легких, 
спонтанно проходящих, до тяжелых явлений, пере-
ходящих в хроническое течение. Хронизация в ряде 
случаев может приводить к летальному исходу [15]. 
Два наиболее часто встречающихся клинических 
проявления нейротоксичности MTX — судороги 
и окклюзионные сосудистые поражения. Судороги 
в основном носят спорадический характер, редко 

переходят в хроническую эпилепсию. Окклюзион-
ные сосудистые поражения имитируют транзитор-
ную ишемическую атаку, иногда сопровождающу-
юся развитием парезов или параличей. Описанные 
состояния требуют оказания неотложной помощи 
и дальнейшего динамического наблюдения в усло-
виях палаты интенсивной терапии ввиду риска раз-
вития жизнеугрожающих состояний с необходимо-
стью проведения искусственной вентиляции легких, 
коррекции гемодинамических нарушений.

Всем пациентам, у которых сохраняются при-
знаки неврологического дефицита более 24 часов, 
показано выполнение МРТ [7, 14, 26].

Применение высоких доз МТХ и его интрате-
кальное введение могут служить причиной раз-
вития синдрома задней обратимой энцефалопа-
тии (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, 
PRES). Основные клинические проявления PRES 
представлены головной болью, судорогами, нару-
шением зрения, нарушением психического статуса, 
артериальной гипертензией. Неврологический де-
фицит в 86 % случаев обратим [12, 23]. Для диагно-
стики PRES необходимо проведение МРТ головно-
го мозга в режимах FLAIR, DWI, T2-взвешенных 
изображений. Типичные МР-признаки PRES: сим-
метричные очаги гиперинтенсивного сигнала пре-
имущественно в белом веществе кортикальных 
и субкортикальных зон в париетоокципитальных 
и заднефронтальных областях головного мозга. Ле-
чение PRES симптоматическое и включает назна-
чение противосудорожных и антигипертензивных 
препаратов, антигипоксантов, умеренную дегидра-
тационную терапию [8, 12].

Несмотря на использование МТХ в тече-
ние 50 лет, процесс развития нейротоксичности 
до конца не изучен [9] и, вероятнее всего, сопря-
жен с несколькими механизмами [26]. Описанный 
выше механизм действия МТХ является ключевым 
в создании препятствий для образования белков, 
липидов и миелина, что может приводить к про-
цессам демиелинизации [26]. Следовательно, вы-
сокие дозы кальция фолината способны умень-
шить проявления лейкоэнцефалопатии, вызванной 
внутривенным и интратекальным введением 
МТХ [15].

Развитие нейротоксичности может быть об-
условлено накоплением аденозина после 
МТХ-индуцированного снижения синтеза пу-
ринов [7, 9, 14]. Аденозин расширяет сосуды го-
ловного мозга, замедляет высвобождение нейро-
трансмиттеров в пресинаптических соединениях, 
модифицирует постсинаптический ответ и замед-
ляет передачу импульсов между нейронами [9]. 
Учитывая высокий уровень аденозина в ЦНС, 
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исследователи оценивали влияние одночасовой 
инфузии аминофиллина в дозе 2,5 мг/кг при раз-
витии нейротоксичности 3–4-й степени в течение 
24 часов после введения МТХ у детей, при этом 
они опирались на его способность вытеснять аде-
нозин из центральных рецепторов. Были получены 
положительные результаты в виде разрешения не-
врологических симптомов [9].

Кроме того, при применении МТХ повышает-
ся уровень S-аденозилгомоцистеина и гомоцистеи-
на в цереброспинальной жидкости. Известно, что 
гомоцистеин оказывает возбуждающее действие 
на рецептор N-метил-D-аспартата, что также мо-
жет играть важную роль в патогенезе нейротоксич-
ности МТХ. Повышенный уровень гомоцистеина 
крови связан с гибелью нейронов, повреждением 
эндотелиальных клеток и инфарктами, что может 
объяснить сосудистые поражения, имитирующие 
транзиторную ишемическую атаку, а также воз-
никновение судорог [26]. Декстрометорфан, яв-
ляясь слабым антагонистом рецепторов N-метил-
D-аспартата, может ослаблять нейротоксическое 
действие гомоцистеина [11].

ОСОБЕННОСТИ ИНФУЗИОННОЙ 
ТЕРАПИИIПРИIИСПОЛЬЗОВАНИИ ВЫСОКИХ 
ДОЗIМЕТОТРЕКСАТА

Вопросам инфузионной терапии при критиче-
ских состояниях у детей посвящено большое коли-
чество исследований. Однако широко обсуждаемые 
в последние годы рекомендации по ограничению 
объемов инфузии, применению концепции ROSE 
не совсем приемлемы в педиатрической онкогема-
тологии, что в первую очередь обусловлено ток-
сичностью используемых для основной терапии 
препаратов [1–5].

MTX является слабой кислотой [24] и пло-
хо растворим в кислой среде, а его метаболи-
ты в 6–10 раз менее растворимы по сравнению 
с MTX [7, 14, 30]. Осаждение кристаллов МТХ 
происходит в кислой моче (рН 5,5), когда его кон-
центрация в почечных канальцах становится боль-
ше 2 ммоль [14, 24]. Формирование кристаллов 
MTX и его метаболитов (7-гидроксиметотрексат, 
4-дезокси-4-амино-N-10-метилптероевая кислота) 
может привести к обструкции канальцев, прямо-
му токсическому повреждению эпителия почечных 
канальцев (из-за длительного контакта с МТХ), 
последующей гипоперфузии почек в результате 
афферентной вазоконстрикции и, как следствие, 
к ОПН [14, 24, 30].

Вышеуказанные данные обусловливают необхо-
димость проведения инфузионной терапии глюко-
зосолевыми растворами в соотношении 1 : 1 в ре-

жиме гипергидратации (2,5–3,5 л/м2/сут) до начала 
введения МТХ и продолжительностью 24–48 часов 
после завершения его инфузии до момента пол-
ной элиминации из организма. Период элиминации 
МТХ — время от начала инфузии до момента до-
стижения его концентрации в плазме крови менее 
0,25 мкмоль/л [7, 30].

Обязательным является алкалинизация мочи 
с использованием 40–50 мЭкв бикарбоната натрия 
на 1 л жидкости до, во время и после введения 
ВДMTX с достижением целевого значения рН 
мочи 7,0–7,5 [30].

Алкалинизация мочи больше влияет на раство-
римость МТХ в моче, чем гипергидратационная 
инфузионная терапия. Известно, что растворимость 
МТХ увеличивается в 10 раз при повышении уров-
ня pH мочи с 6 до 7 [24]. Алкалинизация мочи 
без проведения гипергидратации служит эффектив-
ным и надежным методом предотвращения острой 
почечной токсичности при применении ВДMTX 
у пациентов с остеосаркомой [22].

Рекомендуется поддерживать темп диуреза 
во время и в течение 24–48 часов после инфузии 
ВДMTX как минимум на уровне 2500 мл/м2/сут. 
При снижении диуреза до 2000 мл/м2/сут и ниже 
значимо возрастает риск задержки элиминации 
MTX [24].

Обязательным условием является определение 
уровня рН мочи через определенные промежутки 
времени, отражающие адекватность использования 
бикарбоната натрия с целью алкалинизации мочи. 
Мониторинг рН мочи через равные промежутки 
времени возможен только при катетеризации моче-
вого пузыря, что крайне нежелательно и сопряже-
но с повреждением слизистой у данной категории 
больных. В связи с этим временные интервалы 
между оценкой рН мочи будут зависеть от часто-
ты мочеиспускания [33]. Замена мочи на иную 
биологическую жидкость с целью контроля ал-
калинизации не рекомендуется, в редких случаях 
допустимо определение рН венозной крови (при 
проведении парных тестов отмечалась слабая кор-
реляция только между показателями рН венозной 
крови и рН мочи) [33].

U. Yanamandra et al. показали, что среднее значе-
ние pH различных жидкостей организма статисти-
чески отличается даже при одновременном заборе 
проб: рН слюны — 6,9, pH венозной крови — 7,39, 
pH слезной жидкости — 7,45, pH мочи — 7,59. 
Данный факт обусловлен дифференциальным рас-
пределением H+ ионных насосов и диффузии 
HCO3– в клетках [33].

C. Traivaree et al. провели когортное исследова-
ние с целью оценки влияния режима внутривенной 
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гидратации на клиренс высоких доз МТХ в плаз-
ме у детей с онкологическими заболеваниями [27]. 
Исследовано 37 пациентов в возрасте до 18 лет, 
общее число курсов ВДMTX составило 165, сре-
ди которых 56 — в дозе 1,5 г/м2 за 24 часа при 
ОЛЛ, 34 — в дозе 1,5 г/м2 за 24 часа и 3 г/м2 
за 4 часа при неходжкинских лимфомах, 75 — 
в дозе 10–12 г/м2 за 4 часа при остеосаркоме. 
Всем пациентам осуществляли гипергидратацию 
с использованием различных объемов жидкости 
и мониторировали уровень МТХ в плазме кро-
ви. Объемы инфузионной терапии составляли 
от 2400 до 3600 мл/м2/сут и соответствовали ис-
пользуемым в Таиланде педиатрическим прото-
колам (ThaiPOG ALL-01-05, ThaiPOG ALL-02-05, 
ThaiPOG NHL-04-05, ThaiPOG при остеосаркоме, 
ВДМТХ в дозе 10–12 г/м2 за 4 часа). При вы-
боре режима гидратации учитывали соматиче-
ский статус пациентов. Были сформированы две 
клинические группы (получившие менее 3000 
и 3000 мл/м2/сут и более). Анализировали следую-
щие данные: 72-часовой уровень МТХ в плаз-
ме (уровень 0,1 мкмоль/л и более указывал на за-
держку элиминации МТХ), объем внутривенной 
гидратации, уровень HCO3

 в плазме крови, удель-
ный вес мочи, продолжительность инфузии МТХ 
(3–12 г/м2 за 4 часа против 1,5 г/м2 за 24 часа), оце-
нивали возможные неблагоприятные последствия 
гипергидратации, включая клинические симптомы 
перегрузки объемом жидкости.

Авторы сделали ряд интересных выводов. Во-
первых, среди 56 курсов терапии ВДMTX в дозе 
1,5 г/м2 за 24 часа при ОЛЛ задержка клиренса 
МТХ была отмечена только в одном случае с ги-
дратацией менее 3000 мл/м2/сут. Всего с гидрата-
цией в таком объеме был проведен 41 курс. При 
этом корреляции между токсичностью терапии 
и уровнями МТХ в крови зафиксировано не было. 
Во-вторых, из 34 курсов ВДMTX в дозе 1,5–3 г/м2 
за 4 часа при НХЛ достоверной корреляции между 
уровнями МТХ в крови и внутривенной гидрата-
цией не выявлено. Однако при задержке элимина-
ции МТХ наблюдалось повышение числа ослож-
нений. В-третьих, из 75 курсов ВДMTX в дозе 
10–12 г/м2 за 4 часа при остеосаркоме нормаль-
ный клиренс метотрексата был успешно достиг-
нут во всех случаях с гидратацией 3000 мл/м2/сут 
и более в отличие от курсов с объемом инфузии 
менее 3000 мл/м2/сут. Кроме того, в случаях режи-
ма гидратации менее 3000 мл/м2/сут, сопровождав-
шихся задержкой элиминации МТХ в 59 % случа-
ев, отмечено повышение частоты неблагоприятных 
осложнений. И наконец, в-четвертых, ни у одного 
из пациентов, получавших агрессивную гидрата-

цию 3000 мл/м2/сут и более, не было диагности-
ровано признаков перегрузки объемом.

Авторы считают, что внутривенная гидратация 
в объеме 3000 мл/м2/сут и более при введении 
ВДMTX в дозе 10–12 г/м2 за 4 часа при остеосар-
коме строго необходима, тогда как при применении 
ВДMTX в режимах до 1,5 г/м2 за 24 часа при ОЛЛ 
может считаться необязательной [27].

В настоящее время в рекомендациях по ги-
пергидратации рассматривается период после на-
чала введения ВДMTX, в то время как режим 
выбора инфузии до начала терапии остается 
спорным. В существующих протоколах лечения 
онкологических заболеваний по этому вопросу 
нет единого мнения. Так, например, в протоколе 
AIEOP-BFM ALL 2009 рекомендуется проведение 
гидратации с алкалинизацией мочи за 16–20 часов 
до начала введения ВДMTX, тогда как в протоколе 
NHL-BFM 2012 — за 2 часа до начала инфузии 
МТХ, притом что доза и режим введения МТХ 
идентичны — 5 г/м 2 за 24 часа [17].

В университетской клинике Мангейма (Герма-
ния) проведено исследование с целью определения 
значимости и эффективности внутривенной гидра-
тации за 16–20 часов до начала введения ВДMTX 
по сравнению с быстрым режимом в течение 
2–4 часов. Исследованы дети до 12 лет, получав-
шие монохимиотерапию ВДMTX в соот ветствии 
с рекомендациями по лечению ОЛЛ (ALL-BFM 
2000 и AIEOP-BMF ALL 2009) и лимфобластной 
лимфомы (Евро-LB 2001 и NHL-BFM 2012) [17]. 
В результате установить взаимосвязь между ре-
жимом прегидратации и уровнями МТХ в плазме 
крови, а также вероятностью развития токсических 
эффектов не удалось. При опросе большинство 
родителей предпочли ускоренный режим преги-
дратации ввиду более короткого стационарного 
лечения. Авторы публикации отмечают необходи-
мость дальнейшего исследования данного вопроса 
на подростках при использовании других доз и ре-
жимов введения ВДMTX, а также циклов комби-
нированной химиотерапии [17].

Целью исследования T.S. Mikkelsen et al. было 
определение возможности предотвращения не-
фротоксичности МТХ путем продолжительной 
прегидратации. В исследование было включе-
но 47 пациентов (224 курсов ВДMTX 5–8 г/м2), 
средний возраст которых составил 4,9 года. Не-
фротоксичность определяли как повышение уровня 
креатинина в плазме крови на 50 % от исходного. 
Пациентам проводили прегидратацию в течение 
4 и 12 часов с последующим введением ВДMTX. 
Почечная токсичность отмечена в 18,5 % от всех 
инфузий ВДMTX 5 г/м2 и в 40,0 % от всех инфу-
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зий ВДMTX 8 г/м2, при этом увеличение длитель-
ности предварительной гидратации более 4 часов 
не снижало риск почечной токсичности и задерж-
ки выведения МТХ [20].

Инфузионная терапия является важным компо-
нентом сопроводительного лечения при применении 
ВДМТХ, позволяющим избежать жизнеугрожаю щей 
токсичности. Наряду с этим нерациональная инфу-
зионная терапия может привести к ухудшению со-
стояния пациента и повысить риск летальности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При применении МТХ для лечения онкологи-

ческих заболеваний у детей необходимо детально 
анализировать факторы риска развития побочных 
эффектов и индивидуальные особенности пациен-
та и с их учетом составлять программу сопрово-
дительной терапии.

Сопроводительная терапия позволяет избежать 
ряда возможных осложнений. Использование боль-
ших объемов инфузии, алкалинизация мочи и те-
рапия лейковорином значительно уменьшают риск 
тяжелой токсичности после применения высоких 
доз MTX, но полностью не исключают случаи 
жизнеугрожающей токсичности и летальности, 
связанные с MTX-индуцированным острым по-
вреждением почек, нейротоксичностью, миелосу-
прессией.

Инфузионная терапия играет важную роль 
в предотвращении развития острой почечной не-
достаточности и задержки элиминации МТХ. 
При этом обращает на себя внимание малочис-
ленность публикаций, касающихся продолжитель-
ности прегидратации, почасового темпа инфузии, 
качественного состава и объема вводимых раство-
ров, влияния каждого из этих параметров и их со-
четания на исход различных форм онкологических 
заболеваний.

С учетом противоречивых данных в отношении 
вышеперечисленных особенностей инфузионной 
поддержки как составляющей сопроводительной 
терапии при использовании МТХ для лечения он-
кологических заболеваний необходимо проведение 
дальнейших исследований.
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