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Âûñîêèå äîçû ìåòîòðåêñàòà (ÂÄ Mtx) áëîêèðóþò ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü ïðåâðàùåíèÿ ãîìîöèñòåèíà
(hcy) â ìåòèîíèí. Âñëåäñòâèå ýòîãî ãîìîöèñòåèí íàêàïëèâàåòñÿ â êðîâè. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî âûÿâ-
ëåíèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó èçìåíåíèÿìè êîíöåíòðàöèè hcy, ìåòîòðåêñàòà íà êëþ÷åâûõ ÷àñàõ òåðàïåâòè÷åñêî-
ãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà mtx, à òàêæå âûÿâëåíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ hcy â êà÷åñòâå ìàðêåðà
òîêñè÷íîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ÂÄ mtx. Â ðàáîòó âêëþ÷åíû äàííûå î äåòÿõ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè
â ÍÈÈ ÄÎÃ ÔÃÁÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà» çà ïåðèîä ñ 2007 ïî 2013 ãã. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî êîí-
öåíòðàöèÿ ãîìîöèñòåèíà òåñíî êîððåëèðóåò ñ êîíöåíòðàöèåé ìåòîòðåêñàòà â òå÷åíèå êóðñà òåðàïèè âûñî-
êèìè äîçàìè ìåòîòðåêñàòà. Îäíàêî âûáðîñ ãîìîöèñòåèíà â êðîâü â îòâåò íà ââåäåíèå ìåòîòðåêñàòà ñíèæà-
åòñÿ ñ êàæäûì ïîñëåäóþùèì êóðñîì òåðàïèè, ÷òî äåëàåò åãî ïîòåíöèàëüíûì ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèì êðèòå-
ðèåì ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè âûñîêèìè äîçàìè ìåòîòðåêñàòà.
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Potential marker of the pharmacodynamic effect of high doses of methotrexate —
homocysteine

FGBI Russian Cancer Research Center of N.N. Blokhin RAMS

High-dose methotrexate blocks the metabolic pathways of conversion of homocysteine to methionine. As a result,
homocysteine (hcy) accumulates in the blood. The aim of this study was to determine the relationship between changes in
concentrations of hcy, mtx, and other criteria of toxicity in the key hours of therapeutic drug monitoring of mtx, as well as
identifying the possibility of using hcy as a marker of toxicity and effectiveness of high-dose mtx therapy. The study in-
cludes data on 246 children with osteosarcoma of different localisation.
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Âûñîêèå äîçû ìåòîòðåêñàòà (ÂÄ Mtx) â äåòñêîé
îíêîëîãèè ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îñòåîñàðêîìû
(ÎÑ), îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà, íåõîäæñêèí-
ñêîé ëèìôîìû, è äðóãèõ òèïîâ îïóõîëåé. Ó ïàöèåíòîâ
ñ ÎÑ ýòî ïîçâîëèëî äîñòè÷ü áåçðåöèäèâíîé âûæèâà-
åìîñòè äî 80% [1, 2]. Îäíàêî ïðîáëåìà âûñîêîé ýê-
ñòðà- è èíòðàèíäèâèäóàëüíîé èçìåí÷èâîñòè â ôàðìà-
êîêèíåòèêå Mtx îñòàåòñÿ íåðåøåííîé [3]. Â 10%
ñëó÷àåâ âîçíèêàåò óãðîæàþùåå æèçíè çàìåäëåííîå
âûâåäåíèå Mtx, èíäóöèðîâàííàÿ Mtx îñòðàÿ ïî÷å÷-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, âûçâàåìàÿ ïðåöèïèòàöèåé Mtx
íà ýïèòåëèè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ [4, 5]. Õàðàêòåðíî,
òàêæå, ïðîÿâëåíèå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè. Ëå÷åíèå äîë-
æíî ïðîâîäèòüñÿ ïîä ñòðîãèì êîíòðîëåì ëàáîðàòîð-
íûõ èññëåäîâàíèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü ëåêàðñòâåííîãî
ìîíèòîðèíãà êîíöåíòðàöèè ñàìîãî ïðåïàðàòà. Õàðàê-

òåð è âðåìÿ ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, à òàêæå
ñêîðîñòü èõ óñòðàíåíèÿ çàâèñÿò íå òîëüêî îò äîçû
Mtx, åãî êîíöåíòðàöèè è äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ
â îðãàíèçìå, íî è îò ñîñòîÿíèÿ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì
îðãàíèçìà, ôóíêöèîíàëüíîé ïîëíîöåííîñòè âûäåëè-
òåëüíûõ îðãàíîâ [6].

Èñïîëüçóåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëàáîðàòîðíûå
ïîêàçàòåëè (ÀËÒ, ÀÑÒ, ËÄÃ, êðåàòèíèí) íå ÿâëÿ-
þòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ÂÄ Mtx, ðåàãèðóþò è íà
äðóãèå âèäû õèìèîòåðàïèè, íå âñåãäà è íå ïîëíî îò-
âå÷àþò íà ââåäåíèå Mtx. Îöåíêà âîçäåéñòâèÿ ÂÄ
Mtx íà îðãàíèçì ðåáåíêà òðåáóåò ñåðüåçíîãî òåîðåòè-
÷åñêîãî àíàëèçà è èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ íîâûõ
áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, êîòîðûå ìîãëè áû ïîêàçàòü
è ïðåäñêàçàòü òîêñè÷íîñòü Mtx ðàíåå äðóãèõ áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Äëÿ âîçìîæíîñòè îöåíêè êàê ñòåïåíè ýôôåêòèâíî-
ñòè ïîäàâëåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ôîëàòîâ (ðèñ. 1), òàê è
ñòåïåíè òîêñè÷íîñòè Mtx ïðåäëîæåí ôàðìàêîäèíàìè-
÷åñêèé êðèòåðèé — óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ àìèíîêèñëî-
òû ãîìîöèñòåèíà (Hcy) [7]. Ýòî ñåðîñîäåðæàùàÿ àìè-
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íîêèñëîòà óæå ïðèìåíÿåòñÿ â ìåäèöèíå êàê ìàðêåð
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, øèçîôðåíèè, ïàòîëîãèé
ïëîäà è ïð. [7—9]. Hcy íå ïîñòóïàåò â îðãàíèçì ñ ïè-
ùåé, ÿâëÿÿñü ïðîäóêòîì òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ — â êàñ-
êàäå ðåàêöèé îí îáðàçóåòñÿ èç àìèíîêèñëîòû ìåòèîíè-
íà (Met), à çàòåì ïðè ó÷àñòèè òåòðàãèäðîôîëàòà
(ÒÃÔ) ïðåâðàùàåòñÿ âíîâü â ìåòèîíèí. Â ñâîþ î÷å-
ðåäü, Mtx èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå ÒÃÔ, èãèáèðóÿ
ôåðìåíò äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçó (ÄÃÔÐ, EC 1.5.1.3).
Äèãèäðîôîëàò (ÄÃÔ) íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ â ÒÃÔ,
êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ïðåâðàùåíèÿ ãîìîöèñòåèíà
â ìåòèîíèí (ðèñ. 1). Íàêîïëåíèå ãîìîöèñòåèíà ïðè
ÂÄ Mtx — áèîõèìè÷åñêàÿ îñíîâà îòðàæåíèÿ ñòåïåíè
ïîäàâëåíèÿ ñèíòåçà ôîëàòîâ [10—12].

Ìåòîäèêà

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Â ðàáîòó âêëþ÷åíû äàííûå î 246 äåòÿõ, êîòîðûå
íàõîäèëèñü íà ëå÷åíèè â ÍÈÈ ÄÎÃ ÔÃÁÓ
«ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà» ÐÀÌÍ çà ïåðèîä
2006 ïî 2013 ãã. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ñîãëàñ-
íî ïðîòîêîëó êîìïëåêñíîé õèìèîòåðàïèè îñòåîñàðêî-
ìû «ÎÑ-2006», ðàçðàáîòàííîìó è óòâåðæäåííîìó
â ÍÈÈ ÄÎÃ. Ñðåäíèé âîçðàñò äåòåé ñîñòàâèë
12,2 ãîäà (îò 5 äî 16 ëåò); ñîîòíîøåíèå ïàöèåíòîâ ïî
ïîëó — 1,03:1 (125 ìàëü÷èêîâ, 121 äåâî÷êà). Âñåãî
ïðîâåäåíî 1137 êóðñîâ ÂÄ Mtx. Áîëüíûì áûëî ïðî-
âåäåíî 6 ± 4 êóðñîâ ÂÄ Mtx (ñðåäíÿÿ äîçà Mtx ñî-
ñòàâèëà 18,96 ± 5,2 ã). Mtx ââîäèëñÿ ïóòåì 4-÷àñî-
âîé èíôóçèè íà ôîíå ùåëî÷íîé ïðåãèäðàòàöèè. Ëåé-
êîâîðèí íàçíà÷àëñÿ âíóòðèâåííî, ÷åðåç êàæäûå 6 ÷,
íà÷èíàÿ ñ 24-ãî ÷àñà îò íà÷àëà èíôóçèè Mtx.

Ìåòîäèêà

Êðîâü èç âåíû çàáèðàëàñü äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà
(0 ÷); ÷åðåç 4; 24; 42; 48; 72 ÷àñà è äàëåå äî ïîëíîãî
âûâåäåíèÿ Mtx, â âàêóóìíûå ïðîáèðêè ìàðêè Sars-
tedt (òèï «monovette®» îáúåì 7,5 ìë). Êðîâü öåíò-
ðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 3000 îáîðîòàõ íà
öåíòðèôóãå Elmi CM 6M. Òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñò-
âåííûé ìîíèòîðèíã (ÒËÌ) Mtx ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ôëóîðåñöåíòíî-ïîëÿðèçàöèîííîãî èììóíîàíàëèçà
(ÔÏÈÀ) íà àíàëèçàòîðå TdxFlx («Abbott»,
ÑØÀ) â òå æå ñðîêè. ÔÏÈÀ — ãîìîãåííûé êîí-
êóðåíòíûé ìåòîä èììóííîãî àíàëèçà, îñíîâàííûé íà
äâóõ ïðèíöèïàõ: êîíêóðåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ è
ôëóîðåñöåíòíîé ïîëÿðèçàöèè. Îïðåäåëåíèå Hcy òàê-
æå ïðîâîäèëè â òå æå ñðîêè íàáëþäåíèÿ íà àíàëèçà-
òîðå VITROS 5.1 FS («Orthoclinical Diagnostics»,
ÑØÀ). Â îñíîâå ìåòîäà ëåæèò ðåàêöèÿ âîññòàíîâëå-
íèÿ ìîëåêóë Hcy, ñâÿçàííûõ äèñóëüôèäíîé ñâÿçüþ
òðèñ-(2-êàðáîêñèýòèë)-ôîñôèí ãèäðîõëîðèäîì ñ îá-
ðàçîâàíèåì âîññòàíîâëåííîé ôîðìû Hcy, êîòîðàÿ,

â ñâîþ î÷åðåäü, ðåàãèðóåò ñ ñåðèíîì â ïðèñóòñòâèè
öèñòîöèîíèí �-ñèíòàçû ñ îáðàçîâàíèåì L-öèñòîöèî-
íèíà. L-öèñòîöèîíèí ðåàãèðóåò ñ öèñòîöèîíèí-�-ëè-
àçîé ñ îáðàçîâàíèåì ãîìîöèñòåèíà, ïèðóâàòà è àììè-
àêà. Ïèðóâàò âîññòàíàâëèâàåòñÿ ñ ó÷àñòèåì ËÄÃ è
ÍÀÄÍ â êà÷åñòâå êîôåðìåíòà. Êîíöåíòðàöèÿ Hcy
ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà êîëè÷åñòâó ÍÀÄÍ, îêèñ-
ëåííîãî â ÍÀÄ+, è èçìåðÿåòñÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-
ñêèì ìåòîäîì ïðè 340 íì.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû ïðîöåäóðû ìàòåìàòè÷åñêîé
ñòàòèñòèêè, ðåàëèçîâàííûå â ïðîãðàììå SPSS 11.0 for
Windows, MedCalc 12, Origin 6.1, MS Excel 2007.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíûõ â ïðîòîêîëå ïðèíÿòû ñëåäó-
þùèå êîíöåíòðàöèè Mtx íà êëþ÷åâûõ ÷àñàõ ëåêàðñò-
âåííîãî ìîíèòîðèíãà: íà ñðîê 4 ÷ äîëæíî áûòü ìåíåå
1800 ìêìîëü/ë; íà 24 ÷ — ìåíåå 10 ìêìîëü/ë; íà 42 ÷
— ìåíåå 1,0 ìêìîëü/ë; íà 48 ÷ — ìåíåå
0,1 ìêìîëü/ë; íà 72 ÷ — ìåíåå 0,05 ìêìîëü/ë; íà 96 ÷
— ìåíåå 0,02 ìêìîëü/ë. Íà ñðîêå 24 ÷ ââîäèëñÿ àíòè-
äîò Mtx — ëåéêîâîðèí, è äàëåå ââåäåíèå ïîñëåäíåãî
ïîâòîðÿëîñü êàæäûå 6 ÷. Ïðè òàêîé ñêîðîñòè âûâåäå-
íèÿ Mtx è ïðèìåíÿåìîé ñõåìå ëå÷åíèÿ âåðîÿòíîñòü ðàç-
âèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñ÷èòàåòñÿ ìèíèìàëüíîé.

Mtx ââîäèëè êàïåëüíî â òå÷åíèå 4 ÷. Ïîêàçàòåëè
êîíöåíòðàöèè Mtx è ãîìîöèñòåèíà â èññëåäóåìûå
ñðîêè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Êàê âèäíî èç òàáëè-
öû, ê 4-ìó ÷àñó äîñòèãàëàñü ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíò-
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Ðèñ. 1. Ìåòàáîëèçì ãîìîöèñòåèíà â óñëîâèÿõ òåðàïèè âûñîêèìè äî-
çàìè Mtx



ðàöèÿ Mtx, çàòåì îíà ïðîãðåññèâíî ñíèæàëàñü è
ê 24-ìó ÷àñó îò íà÷àëà ââåäåíèÿ Mtx ñîñòàâëÿëà
4,67 ± 0,95 ìêìîëü/ë. Íà ñðîêå 24 ÷ íà÷èíàëîñü
ââåäåíèå àíòèäîòà Mtx — ëåéêîâîðèíà, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàåò çàùèòó êëåòîê îò òîêñè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ Mtx. Ïîëíîå âûâåäåíèå Mtx â íåîñëîæíåííûõ
ñëó÷àÿõ çàíèìàåò 96 ± 24 ÷.

Êîíöåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî Hcy òàêæå áûñòðî
âîçðàñòàëà çà ïåðâûå 4 ÷ òåðàïèè. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ
èíôóçèè Mtx êîíöåíòðàöèÿ Hcy ïðîäîëæàëà âîçðàñ-
òàòü äî íà÷àëà ââåäåíèÿ àíòèäîòà. Â ïîñëåäóþùèå
ñðîêè íàáëþäåíèÿ êîíöåíòðàöèÿ Hcy ïðîãðåññèâíî
ñíèæàëàñü è ê 96 ÷ áûëà íèæå êîíöåíòðàöèè äî íà÷à-
ëà òåðàïèè â ñðåäíåì íà 1,5 ìêìîëü/ë (ðèñ. 2). Êî-
ýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé Mtx è
Hcy ñîñòàâèë 0,87, p = 0,0031.

Ïðè èçó÷åíèè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ïðîöåññå
ëå÷åíèÿ Hcy c 1-ãî ïî 8-é êóðñ ââåäåíèÿ ÂÄ Mtx áûë
âûÿâëåí ðÿä îñîáåííîñòåé. Íàèáîëåå âûðàæåííûé
îòâåò íàáëþäàëñÿ âî âðåìÿ 1-ãî êóðñà ÂÄ Mtx ó ïåð-
âè÷íûõ ïàöèåíòîâ — êîíöåíòðàöèÿ Hcy ê 24-ìó ÷
äîñòèãàëà â ñðåäíåì 20,3 ± 5,1 ìêìîëü/ë. Ïðè ïîñëå-
äîâàòåëüíîì èçìåðåíèè Hcy íà ðàçíûõ êóðñàõ ÂÄ
Mtx áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ñ êàæäûì ïîñëåäóþùèì
êóðñîì íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñòàíî-
âèëèñü âñå ìåíåå âûðàæåííûìè — êîíöåíòðàöèÿ
Hcy íà êàæäûé ñðîê ÒËÌ Mtx áûëà íèæå, ÷åì íà
ïðåäûäóùåì (ðèñ. 3); ò.å. êàæäûé ïîñëåäóþùèé êóðñ
ÂÄ Mtx íà÷èíàëñÿ ñ áîëåå íèçêèõ çíà÷åíèé Hcy.
Ïðè÷èíîé ýòîãî ìîãëî áûòü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
òðàíñôîðìàöèè ôîëàòîâ, îñòàòî÷íîå äåéñòâèå ëåéêî-
âîðèíà, à òàêæå àêòèâàöèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé ìå-
òàáîëèçìà (öèñòåòèîíîâîãî ïóòè, êîòîðûé ïðåèìóùå-
ñòâåííî ïðåäñòàâëåí â ïî÷êàõ).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà âûÿâëåíà ìåæäó
ïîêàçàòåëÿìè 1-ãî è 4-ãî; 6-ãî; 7-ãî; 8-ãî êóðñîâ, à
òàêæå ìåæäó 5-ì è 7-ì; 8-ì êóðñàìè. Áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 êóðñîâ òåðàïèè ÂÄ Mtx
êîíöåíòðàöèÿ Hcy ñíèæàëàñü, íî 5-é êóðñ õàðàêòåðè-
çîâàëñÿ áîëüøåé àìïëèòóäîé êîëåáàíèÿ êîíöåíòðà-
öèè Hcy, ò.å. êîíöåíòðàöèÿ ïîâûøàëàñü íà âñåõ ñðî-
êàõ ìîíèòîðèíãà (â ñðåäíåì íà 2,3 ìêìîëü/ë), íî íå
äîñòèãàëà çíà÷åíèé 1 êóðñà.

Ïðè âûÿâëåíèè ïðè÷èí ýòîé îñîáåííîñòè áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî, ñîãëàñíî èñòîðèÿì áîëåçíè, ïåðåä
êóðñîì ÂÄ Mtx, êîòîðûé õàðàêòåðèçîâàëñÿ áîëüøåé
àìïëèòóäîé îòâåòà Hcy íà ââåäåíèå Mtx, èìåëè ìåñòî
ïåðåðûâû â òåðàïèè ÂÄ Mtx. Ïåðåðûâû â êóðñàõ ÂÄ
Mtx îáóñëîâëåíû ïðîâåäåíèåì õèðóðãè÷åñêîãî ýòàïà
ëå÷åíèÿ. Òàêæå â ýòó ãðóïïó îòíåñåíû ïàöèåíòû ñ ðå-
öèäèâàìè (ðàçâèòèå ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ), ïîñòóïèâ-
øèå äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïîâòîðíîãî öèêëà ëå÷åíèÿ. Ïîñëå
ïåðåðûâà óðîâåíü Hcy âîññòàíàâëèâàëñÿ, íî íå ïîë-
íîñòüþ, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà îñòàòî÷íîå âëèÿíèå
ëåéêîâîðèíà (ðèñ. 4).

Äëÿ àíàëèçà äàííûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ïîä-
ãðóïïû — äî è ïîñëå ïåðåðûâà â òåðàïèè ÂÄ Mtx.
Â ïîäãðóïïå 1 — «äî ïåðåðûâà â òåðàïèè ÂÄ Mtx»
âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà ìåæäó ïî-
êàçàòåëÿìè 1-ãî è 4-ãî êóðñîâ (ð = 0,008). Â ïîä-
ãðóïïå «ïîñëå ïåðåðûâà â òåðàïèè ÂÄ Mtx» ñòàòè-
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Òàáëèöà
Êîíöåíòðàöèÿ ãîìîöèñòåèíà è ìåòîòðåêñàòà ñ 0 ïî 96 ÷àñ ÂÄ Mtx

Êîíöåíòðàöèÿ Mtx, ìêìîëü/ë ×àñ îò íà÷àëà ââåäåíèÿ ìåòîòðåêñàòà

0 4 24 42 48 72 96

0 1109 ± 283 4,67 ± 0,95 0,38 ± 0,16 0,23 ± 0,04 0,07 ± 0,03 0,03 ± 0,01

Hcy (íîðìàëüíîå âûâåäåíèå Mtx),
ììîëü/ë

5,4 ± 1,5 9,5 ± 3,2 15,6 ± 5,5 11,6 ± 3,4 8,8 ± 3,2 5,9 ± 1,3 4,7 ± 1,3

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè Hcy â êðîâè ïàöèåíòîâ
ïðè ÂÄ Mtx c 1 ïî 8 êóðñ ÂÄ Mtx.

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè Hcy â êðîâè ïàöèåíòîâ
ïðè ÂÄ Mtx.



ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçíèöû âûÿâëåíû ìåæäó 5-ì è
8-ì êóðñàìè (ð = 0,007). Âìåñòå ñ òåì, â êàæäîé
ïîäãðóïïå êîíöåíòðàöèÿ Hcy ñíèæàëàñü ñ êàæäûì
ïîñëåäóþùèì êóðñîì.

Ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé âûâå-
äåíèÿ hcy (HcyAUC) òàêæå ïîêàçàëà òåíäåíöèþ
ê ñíèæåíèþ îò êóðñà ê êóðñó. Ýòî îòðàæàåò ñíèæå-
íèå íàêîïëåíèÿ Hcy â îòâåò íà ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðî-
âåäåíèå êóðñîâ ÂÄ Mtx. Ïîñëå ïåðåðûâà â òåðàïèè
çíà÷åíèå HcyAUC âîçðàñòàåò, íå äîñòèãàÿ èçíà÷àëü-
íûõ çíà÷åíèé, à çàòåì ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ. Ïðè
ýòîì MtxAUC îò êóðñà ê êóðñó îñòàåòñÿ íåèçìåííîé,
ñâèäåòåëüñòâóÿ, ÷òî îáùåå âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà íà
îðãàíèçì êîëè÷åñòâåííî íå èçìåíÿëîñü. Ýòè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îáùåå íàêîïëåíèå Hcy
(HcyAUC) ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèì ïîêàçàòå-
ëåì, êîòîðûé ëèíåéíî óâåëè÷èâàåòñÿ â îòâåò íà ââå-
äåíèå Mtx, è ýòà òåíäåíöèÿ ìãíîâåííî ïðåêðàùàåòñÿ
ââåäåíèåì ëåéêîâîðèíà.

C äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ïîäñ÷åòå ïëîùàäè ïîä
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (MtxAUC) â ïðîöåññå
ðàçíûõ êóðñîâ ÂÄ Mtx ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé òàêæå íå áûëî îòìå÷åíî ìåæäó êóðñàìè
(p=0,065), ÷òî îòðàæàåò ñòàáèëüíîñòü îáùåãî âîç-
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Ýòè äàííûå òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îáùåå
íàêîïëåíèå Hcy (HcyAUC0-96) ÿâëÿåòñÿ ôàðìàêîäè-
íàìè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì, êîòîðûé ëèíåéíî âîçðàñòà-
åò â îòâåò íà ââåäåíèå Mtx, è ñíèìàåòñÿ ââåäåíèåì
ëåéêîâîðèíà.

Çàêëþ÷åíèå

Ìåòàáîëèçì Hcy òåñíî âçàèìîñâÿçàí ñ ìåõàíèçìîì
äåéñòâèÿ Mtx. Ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, Mtx áëîêèðóåò
ïðîöåññ óòèëèçàöèè Hcy ïî îñíîâíîìó ìåõàíèçìó.
Ñ êàæäûì ïîñëåäóþùèì êóðñîì ÂÄ Mtx âûáðîñ Hcy
â ñûâîðîòêó ñíèæàåòñÿ [12, 18]. Ýòî ìîæåò áûòü ñëåä-
ñòâèåì òîãî, ÷òî Mtx ìåíåå ýôôåêòèâíî ñâÿçûâàåò ôî-
ëàòû, èëè æå ðåàêöèÿ ìãíîâåííî êóïèðóåòñÿ çà ñ÷åò
îñòàòî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåéêîâîðèíà. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî Hcy íà÷èíàåò óòèëèçèðîâàòüñÿ ïî äðóãèì
ìåòàáîëè÷åñêèì ïóòÿì, è òåì ñàìûì âíîñèò ñâîé âêëàä
â òîêñè÷íîñòü Mtx. Ïðèìåíåíèå Mtx òàêæå ïðèâîäèò
ê òîìó, ÷òî óðîâåíü Hcy ñòàáèëüíî äåðæèòñÿ íèæå
íîðìû [12—14]. Ïîñëå äëèòåëüíîãî ïåðåðûâà â òåðà-
ïèè óðîâåíü ïîäúåìà êîíöåíòðàöèè Hcy âîññòàíàâëè-
âàåòñÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå îá îñòàòî÷-
íîì äåéñòâèè ëåéêîâîðèíà è ñíèæåíèè óðîâíÿ ìåòàáî-
ëèçìà ôîëàòîâ [15]. Ñíèæåíèå àìïëèòóäû êîíöåíòðà-
öèè Hcy ñ êàæäûì ïîñëåäóþùèì êóðñîì ÂÄ Mtx ïðè
íå èçìåíÿþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà ìîæåò ñâè-
äåòåëüñòâîâàòü î ñíèæåíèè ýôôåêòèâíîñòè ñâÿçûâàíèÿ
ôîëàòîâ, ÷òî äåëàåò Hcy ïîòåíöèàëüíûì ìàðêåðîì ýô-
ôåêòèâíîñòè èõ ïîäàâëåíèÿ [16—18].
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