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Введение
История терапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 

и лимфом началась около 70 лет назад, когда S. Farber при-
менил аметоптерин (метотрексат – МТХ) и получил пер-
вые временные ремиссии [1]. По мере появления новых 
противоопухолевых препаратов (6-меркаптопурин, пред-
низолон/дексаметазон, L-аспарагиназа, доксорубицин/дау-
норубицин, этопозид, циклофосфамид/ифосфамид, цитара-
бин, винкристин), определения их оптимальной дозировки и 
разработки режимов сопроводительной терапии показатели 
многолетней выживаемости при ОЛЛ и лимфомах у детей 
превысили 90% даже при прогностически неблагоприятных 
группах риска [2–4].

Одним из основных препаратов, определивших успех в 
лечении лимфопролиферативных заболеваний, стал МТХ, 

вводимый как внутривенно, интратекально, так и внутри-
мышечно и перорально [5–7]. В лечении ОЛЛ МТХ исполь-
зуется на всех этапах терапии: индукции ремиссии, кон-
солидации и поддерживающей терапии, при этом дозы, 
используемые в разных протоколах и на различных эта-
пах лечения или ветвях, могут заметно отличаться [6, 7]. 
Терапия МТХ в высоких дозах (1000–5000 мг/м2) требует 
массивной инфузионной терапии щелочными растворами, 
введения антидота МТХ (фолината кальция) и динамиче-
ского лекарственного мониторинга [6, 7]. Однако, несмо-
тря на весь спектр сопроводительных мероприятий, МТХ 
способен вызывать осложнения, проявляющиеся тяжелы-
ми мукозитами, дерматологической токсичностью, нейро- 
(3,8–4,1%; включая лейкоэнцефалопатию), гепато- (7,2%) 
и нефротоксичностью (0,01–1,8%). В 17,7–32,2% случаев 
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Аннотация
Метотрексат (МТХ) является одним из основных химиотерапевтических агентов, определяющих высокую эффективность 
программ лечения острых лимфобластных лейкозов и неходжкинских лимфом. Обратной стороной высокой противо- 
опухолевой активности МТХ являются побочные эффекты, для предупреждения которых требуется проведение сопро-
водительной терапии. Но даже современная сопроводительная терапия в ряде случаев не позволяет избежать развития 
тяжелых токсических повреждений со стороны кожи и слизистых оболочек, нервной системы, почек, печени. Фармакоки-
нетика МТХ демонстрирует значительную индивидуальную вариабельность, что может быть отражением генетической 
изменчивости. Многочисленные фармакогенетические исследования оценивали влияние полиморфизма генов, участву-
ющих в метаболизме MTX, на фармакокинетику МТХ и развитие токсических проявлений с целью улучшить результаты 
лечения пациентов и снизить токсичность препарата. В настоящем обзоре рассмотрен вклад в развитие токсичности МТХ 
полиморфных вариантов в ключевых генах метаболизма МТХ (ATIC, DHFR, GGH, FPGS, MTHFR, MTR, MTRR, TYMS) и генах бел-
ков-транспортеров (ABCB1, ABCG2, ABCC2, ABCC4, SLC19A1, SLCO1B1). Наибольшее влияние на фармакокинетику МТХ оказыва-
ют полиморфные маркеры в гене SLCO1B1.
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 токсические проявления служат причиной несвоевремен-
ного начала очередного курса терапии или вынужденной 
редукции дозы МТХ [8–10]. Степень выраженности токси-
ческих проявлений напрямую коррелирует с концентраци-
ей МТХ в плазме крови, при этом все большую роль в раз-
личном проявлении токсичности отводят индивидуальной 
гетерогенности генетических факторов, вовлеченных в ме-
таболизм лекарственных препаратов. Одно из направлений 
научного поиска для снижения токсичности препарата ле-
жит в области персонифицированной фармакотерапии, по-
зволяющей прогнозировать особенности кинетики МТХ и, 
соответственно, риск развития токсических осложнений у 
каждого пациента на основе данных о его генотипе. 

Внутриклеточный метаболизм  
и транспорт МТХ

МТХ является антиметаболитом из группы структурных 
аналогов фолиевой кислоты. Активный перенос МТХ через 
клеточную мембрану в обоих направлениях осуществляет-
ся с использованием трансмембранной транспортной систе-
мы, опосредованной белками-носителями [11]. Эта система 
включает сеть белков-транспортеров, которые принадле-
жат двум основным суперсемействам: транспортерам (пе-
реносчикам) растворенных веществ (solute carrier – SLC) и 
АТФ-связывающим кассетным транспортерам (ATP-binding 
cassette – ABC). Большей частью МТХ попадает в клетку 
при участии белка-переносчика восстановленных фолатов 1 
(reduced folate carrier 1 – RFC-1) или SLC19A1 [12]. Внутри 
клеток МТХ превращается в МТХ-полиглутамат (ПГ-МТХ) 
за счет последовательного добавления остатков глутами-
новой кислоты с помощью фермента фолиполиглутамат 
синтетазы (FPGS). Полиглутаминирование способству-
ет удержанию МТХ в клетке, усиливая его ингибирующее 
воздействие на фолатный, метиониновый и аденозиновый 
метаболические пути, а также de novo синтез пуринов и 
пиримидинов, что является ключевым звеном противовос-
палительного и антипролиферативного терапевтического 
эффекта МТХ [13–15]. В то же время фермент γ-глутамил-
гидролаза (γ-glutamyl hydrolase – GGH) способен отщеплять 
остатки глутаминовой кислоты от ПГ-МТХ, что позволя-
ет выводить МТХ из клетки при участии ABC-транспор-

теров [15]. Белки-транспортеры экспрессируются в разных 
тканях и оказывают значительный эффект на фармакокине-
тику МТХ, в том числе на его абсорбцию, распределение и 
элиминацию (рис. 1) [11, 15, 16]. 

ПГ-МТХ оказывает прямое ингибирующее действие на 
3 основных фермента: тимидилат синтазу (TYMS), диги-
дрофолатредуктазу (DHFR) и 5-аминоимидазол-4-карбок-

REVIEW

Role of pharmacogenetic factors  
in the development of side effects of methotrexate 
in the treatment of malignant tumors: A review
Timur T. Valiev*1,2, Vera V. Semenova1,3, Anna Yu. Ikonnikova3, Alisa A. Petrova3, Tatiana S. Belysheva1, Tatiana V. Nasedkina3

1Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
3Engelhardt Institute of Molecular Biology, Moscow, Russia

Abstract
Methotrexate (MTX) is one of the main chemotherapeutic agents that has determined the high effectiveness of protocols for the 
treatment of acute lymphoblastic leukemia and non-Hodgkin lymphomas. The reverse side of the high anti-tumor activity of 
MTX is the adverse reactions, which require accompanying preventive therapy. But even modern accompanying therapy in some 
cases does not avoid severe toxicity from the skin and mucous membranes, nervous system, kidneys, liver. MTX pharmacokinetics 
exhibits significant individual variability, which may be a reflection of genetic variability. Numerous pharmacogenetic studies 
have evaluated the effect of polymorphism of various genes involved in MTX metabolism on MTX pharmacokinetics and the 
development of toxic manifestations in order to improve patient outcomes and decrease drug toxicity. This review presents 
impact of key metabolic MTX genes (ATIC, DHFR, GGH, FPGS, MTHFR, MTR, MTRR, TYMS) and transporter proteins genes (ABCB1, 
ABCG2, ABCC2, ABCC4, SLC19A1, SLCO1B1) in the development of MTX side effects. Polymorphic markers in SLCO1B1 gene have the 
most influence with MTX pharmacokinetic. 

Keywords: methotrexate, pharmacogenetics, genetic polymorphism, folate cycle, side effects
For citation: Valiev TT, Semenova VV, Ikonnikova AY, Petrova AA, Belysheva TS, Nasedkina TV. Role of pharmacogenetic factors 
in the development of side effects of methotrexate in the treatment of malignant tumors: A review. Journal of Modern Oncology. 
2021;23(4):622–627. DOI: 10.26442/18151434.2021.4.201127

Рис. 1. Упрощенная схема внутриклеточного метаболизма МТХ. МТХ 
попадает в клетку с помощью белка-транспортера SLC19A1, далее переходит 
в полиглутаматную форму ПГ-МТХ и ингибирует DHFR, TYMS, ATIC. Выведение 
МТХ из клетки происходит посредством белков-транспортеров семейства ABC 
(адаптировано [17]).
Fig. 1. Simplified scheme of intracellular metabolism of MTX. MTX enters the cell 
trough SLC19A1, after that, MTX is transformed into polyglutamate form and 
inhibits DHFR, TYMS, ATIC. The removal of MTX from the cell is performed by means 
of membrane transporters ABC (adapted [17]).
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Примечание. ABCB1 – АТФ-связывающий кассетный транспортер B1, 
5-methyl-THF – 5-метил-тетрагидрофолат, 5,10-methylen-THF – 5,10-метилен-тетрагидрофолат, 
10-CHO-THF – 10-формилтетрагидрофолат, SLC19A1 – переносчик растворенных веществ 1 
семейства 19, SHMT – серин гидроксиметилтрансфераза.
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самид рибонуклеотид трансформилазу (ATIC). TYMS ката-
лизирует превращение дезоксиуридинмонофосфата (dUMP) 
в дезокситимидинмонофосфат (dTMP) в метаболическом 
пути синтеза пиримидинов de novo. Подавление активности 
фермента приводит к нарушению синтеза нуклеиновых кис-
лот, что влечет за собой торможение пролиферации и гибель 
клетки [17, 18]. Ингибирование DHFR блокирует превраще-
ние дигидрофолата (dihydrofolate – DHF) в тетрагидрофо-
лат (tetrahydrofolate – THF), что ведет к нарушениям синте-
за ДНК и образования метионина и, в свою очередь, влияет 
на процессы метилирования. Ингибирующее действие MTX 
на ATIC приводит к нарушению синтеза пуринов и повы-
шению уровня внеклеточного аденозина, который проявля-
ет выраженные противовоспалительные медиаторные свой-
ства [19]. Также предполагается, что через аденозиновый 
путь частично реализуется антипролиферативный эффект 
МТХ [13]. 

Из организма MTX выводится преимущественно через 
почки путем гломерулярной фильтрации и активной се-
креции в почечных канальцах. В этом процессе принима-
ет участие ряд белков-переносчиков, имеющих сродство 
к МТХ (SLC22A6, SLC22A8, SLC19A1, ABCG2, ABCC2, 
ABCC4) [11, 15]. Около 10% МТХ выводится с желчью с по-
следующей реабсорбцией в кишечнике.

Молекулярные механизмы развития 
токсичности

Основной механизм развития токсичности МТХ обуслов-
лен его неизбирательным воздействием на клетки организ-
ма. Действуя на ферменты-участники фолатного цикла, 
MTX ингибирует синтез нуклеиновых кислот, необходимых 
для пролиферации не только опухолевых, но и нормальных 
клеток. Это оказывает негативный эффект преимуществен-
но на те органы и ткани, для которых характерна высокая 
пролиферативная активность, что способствует развитию 
кожной токсичности, мукозитов, гепатотоксичности, ци-
топении и т.д. [11, 14, 17]. Кроме того, что полиглутамат-
ная форма MTX является активным метаболитом, участву-
ющим в различных внутриклеточных процессах, ПГ-МТХ 
способен вызывать оксидативный стресс путем индукции 
перекисного окисления липидов, активировать провоспа-
лительные сигнальные пути, индуцировать апоптоз клеток. 
Как предполагается, по такому пути реализуется механизм 
развития МТХ-индуцированной гепатотоксичности [20]. 

Вариабельность проявлений токсических эффектов МТХ 
у разных пациентов может быть обусловлена полиморфиз-
мом белков-переносчиков в различных тканях, которые от-
вечают за транспорт MTX через клеточную мембрану и его 
элиминацию (табл. 1). От скорости этих процессов может за-
висеть продолжительность экспозиции МТХ в клетке и, как 
следствие, выраженность проявлений токсичности [21]. 

 Вклад в развитие токсичности может также вносить ва-
риабельность активности ферментов, вовлеченных в мета-
болизм МТХ, или его производных (ATIC, DHFR, FPGS, 
GGH, MTHFR, MC, MCP, TYMS). Одним из таких фермен-
тов является метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR). 
MTHFR участвует в превращении 5,10-метилентетраги-
дрофолата, необходимого для синтеза пурина и тимидина, 
в 5-метилтетрагидрофолат, имеющий важное значение для 
синтеза белков и метилирования ДНК. Нарушение соотно-
шения различных производных фолиевой кислоты вслед-
ствие изменения активности MTHFR, в частности неполное 
превращение 5,10-метилентетрагидрофолата в 5-метилте-
трагидрофолат, может влиять на устойчивость клеток к дей-
ствию МТХ и повышать риск развития токсичности [18]. 

Фармакогенетические предикторы 
токсичности 

К настоящему времени проведены многочисленные кли-
нические исследования, направленные на поиск генетиче-
ских маркеров, которые могут влиять на индивидуальные 
различия в фармакокинетике МТХ, а также на риск разви-

тия тяжелой токсичности. Основным подходом в этих иссле-
дованиях в настоящее время является изучение маркеров в 
генах-кандидатах, вовлеченных в метаболизм МТХ [13, 17, 
18, 22]. Также проводится полногеномный поиск ассоциаций 
(genome-wide association studies – GWAS), направленный на 
исследование ассоциаций между генетическими варианта-
ми и фармакокинетикой МТХ [23–25]. В результате исследо-
ваний GWAS выявлен ряд полиморфизмов в гене SLCO1B1, 
ассоциированных с различной скоростью выведения МТХ 
из организма. На сегодняшний день наиболее изучено влия-
ние полиморфных вариантов в генах, участвующих в мета-
болизме фолиевой кислоты (MTHFR, MTR, MTRR и др.), и ге-
нах белков-транспортеров семейств SLC и ABC.

Ген MTHFR. Среди множества известных полиморфизмов 
гена MTHFR наиболее изученными являются полиморфные 
маркеры C677T (rs1801133) и A1298C (rs1801131) [18, 19], од-
нако результаты исследований зачастую противоречивы. 
Проведены метаанализы, которые показали значимые ас-
социации между наличием аллеля MTHFR 677T и печеноч-
ной токсичностью, миелосупрессией, оральным мукозитом, 
желудочно-кишечной токсичностью, нейротоксичностью и 
кожной токсичностью [26, 27]. Также получены данные о 
роли полиморфизма MTHFR A1298C в развитии кожной ток-
сичности и лейкопении [27]. В других метаанализах эти ас-
социации не нашли подтверждения [28, 29], и, таким обра-
зом, на сегодняшний день не имеется четко установленных 
корреляций между полиморфизмом гена MTHFR и токсич-
ностью МТХ. Однако стоит отметить, что в базе данных 
Pharmgkb.org (https://www.pharmgkb.org) маркеру MTHFR 
C677T (rs1801133) присвоен довольно высокий уровень до-
казательности – 2А.

Также в качестве генов-кандидатов рассматривают дру-
гие гены, которые кодируют белки-участники метаболиче-
ских путей, связанных с МТХ: ATIC, DHFR, GGH, FPGS, 
MTR, MTRR, TYMS [13, 14, 21]. 

Ген ATIC кодирует ATIC, ключевой фермент синтеза пу-
ринов. Наиболее изучен полиморфизм ATIC с.347C>G 
(rs2372536). Выявлена ассоциация между ATIC 347 GG и GC 
генотипами и токсичностью МТХ у пациентов европейско-
го происхождения с ревматоидным артритом [30]. Однако в 
исследованиях GWAS связи между этим полиморфизмом и 
фармакокинетикой МТХ не обнаружено [23–25].

Ген DHFR кодирует фермент DHFR, который конверти-
рует DHF в THF (см. рис. 1). DHFR является фармакоди-
намической мишенью МТХ, который связывается с этим 
ферментом в 1000 раз эффективнее, чем фолаты. В ряде ис-
следований не выявлено влияния полиморфизмов в этом 
гене на фармакокинетику МТХ [23–25, 31]. При анализе по-
лиморфизмов в промоторной области гена DHFR показано, 
что дети с ОЛЛ, носители генотипа -680AA (rs442767), чаще 

Таблица 1. Белки-переносчики, участвующие в активном 
транспорте МТХ в различных системах организма 
(адаптировано [11, 15])
Table 1. Transporter proteins involved in active MTX transport 
in different body systems (adapted [11, 15])

Орган Транспорт 
внутрь клетки Выведение из клетки

ЖКТ
SLC19A1, 

SLC46A1, FOLR1, 
SLCO1A2

ABCC2, ABCB1, ABCG2 
(транспорт в просвет ЖКТ), 
ABCC1, ABCC3 (транспорт 

в кровяное русло)

Почки SLC22A6, 
SLC22A8 ABCC2, ABCC4, ABCG2

Печень
SLC19A1, 
SLCO1B1, 
SLCO1B3

ABCC3, ABCC4 (транспорт 
в кровяное русло), ABCC2, 

ABCB1 (выведение с желчью)

Центральная 
нервная система

SLC22A6, 
SLC22A8

ABCB1 (экскреция 
в цереброспинальную 

жидкость), ABCC1, 
ABCC4 (транспорт через 
гематоэнцефалический 

барьер)
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имели эпизоды тяжелой нейтропении и, соответственно, пе-
рерывы в лечении по сравнению с носителями CC и CG ге-
нотипов на этапе поддерживающей терапии [32].

Ген GGH кодирует фермент GGH, который гидролизует 
полиглутаматную форму МТХ до МТХ. Наиболее изучен 
полиморфизм rs3758149 (-401С>T), расположенный в промо-
торной области, регулирующей экспрессию гена. Показано, 
что у пациентов с ОЛЛ, имеющих генотип СС (rs3758149), 
уровень МТХ в плазме крови значительно ниже, чем у носи-
телей ТС и ТТ генотипов [33, 34].

Ген FPGS кодирует фермент FPGS, который превраща-
ет МТХ в ПГ-МТХ. Потеря функции этого фермента при-
водит к снижению внутриклеточной концентрации МТХ и 
резистентности к терапии [35]. Отмечено, что наличие ге-
нотипа GG (rs1544105) у пациентов с ОЛЛ приводит к более 
быстрому снижению концентрации МТХ в сыворотке кро-
ви через 24 ч после введения по сравнению с AA и AG гено-
типами [33, 36]. При этом эффективность химиотерапии и, 
соответственно, общая выживаемость выше у пациентов с 
генотипом AA, для которых характерен более высокий уро-
вень МТХ [36]. 

Ген MTR кодирует витамин B12-зависимую метионин син-
тазу – MC (5-метилтетрагидрофолат гомоцистеин S-метил-
трансферазу); см. рис. 1. МС катализирует метилирование 
гомоцистеина в метионин с одновременным превращением 
5-метил-тетрагидрофолата в THF [35]. Наиболее изучен по-
лиморфизм rs1805087 (с.2756A>G). В большинстве исследо-
ваний не удалось установить связь между этим полиморфиз-
мом и кинетикой MTX [23–25, 37]. 

Ген MTRR кодирует фермент метионин синтаза редук-
тазу – MPC (5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин ме-
тилтрансфераза редуктаза), который катализирует восста-
новление метилкобаламина (одна из форм витамина B12), 
являющегося кофактором для MC. Наиболее известен поли-
морфизм rs1801394 (c.66A>G). При исследовании кинетики 
МТХ в зависимости от генотипа у детей с ОЛЛ, получавших 
высокие дозы препарата, показано, что у носителей AA ге-
нотипа (дикий тип) выявляется более высокий уровень МТХ 
в плазме через 24 ч после введения по сравнению с AG и 
GG генотипами [38]. В этой же работе не обнаружено связи 
между концентрацией МТХ в плазме и развитием мукозита. 
В дальнейшем проведенный метаанализ показал, что поли-
морфизм MTRR c.66A>G ассоциирован с развитием мукози-
та у пациентов, получавших терапию MTX [39].

Ген TYMS кодирует фермент тимидилат синтазу, который 
необходим для синтеза de novo пиримидиновых нуклеоти-
дов (см. рис. 1). ПГ-МТХ ингибирует фермент и тем самым 
блокирует образование dTMP из dUMP. Низкая экспрессия 
TYMS в бластных клетках при ОЛЛ связана со снижением 
антилейкемического эффекта МТХ и повышенным риском 
рецидива [40]. Наиболее изучены полиморфизмы rs34743033 
и rs34489327. Полиморфизм rs34743033 представлен разным 
количеством (двойных, 2R или тройных, 3R) повторов дли-
ной 28 пар оснований, расположенных в 5’-нетранслируе-
мой области (5’-UTR), соответствующие генотипы – 2R/2R, 
2R/3R и 3R/3R. Более высокое число повторов приводит к 
повышенной экспрессии TYMS и, возможно, резистентно-
сти к терапии МТХ и риску развития рецидива [41]. Дру-
гой важный полиморфизм rs34489327 представлен делеци-
ей 6 нуклеотидов (TTAAAG) в 3’-нетранслируемой области 
(3’-UTR). Наличие делеции уменьшает стабильность мРНК 
и приводит к снижению уровня TYMS соответственно. Так 
как этот фермент является одной из основных мишеней дей-
ствия МТХ, высокий уровень TYMS может предрасполагать 
к отсутствию ответа на терапию МТХ [42]. 

В одной из обзорных работ проанализированы данные 
о влиянии полиморфизмов в генах белков-транспортеров 
ABCB1, ABCG2, ABCC2, ABCC3, ABCC4, SLC19A1, SLCO1A2, 
SLCO1B1 на фармакокинетику МТХ [37]. Наибольшее число 
исследований касалось следующих маркеров.

Ген ABCB1 (rs1045642). Ген кодирует АТФ-зависимый 
транспортер, который экспрессируется в печени, почках и 

желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Аллель T (rs1045642) в 
ряде работ связан со снижением клиренса МТХ.

Ген ABCG2 (rs2231142). Ген кодирует АТФ-зависимый 
транспортер, который экспрессируется в ЖКТ. Аллель A 
(rs2231142) связан со снижением клиренса МТХ в ряде ис-
следований.

Ген ABCC2 (rs3740065, rs3740066, rs717620). Ген экспрес-
сируется в клетках печени и почек. Аллель Т (rs717620) в 
разных исследованиях связан как с повышенным, так и со 
сниженным клиренсом МТХ, в других работах не показа-
но данной взаимосвязи. Аналогичная картина наблюдалась 
в отношении аллеля С (rs3740065), а также полиморфизма 
rs3740066. 

Ген ABCC4 (rs868853, rs9516519 rs10219913). Аллель C 
(rs10219913) и аллель G (rs7317112) ассоциированы со сни-
женным клиренсом МТХ. Напротив, rs868853С и rs9516519G 
сопровождались повышенным клиренсом МТХ. 

Ген SLC19A1 (rs1051266, rs61510559). Ген кодирует повсе-
местно экспрессируемый белок-транспортер, который опо-
средует поглощение эндогенных восстановленных фолатов 
и антифолатных ксенобиотиков. Наиболее изучен rs1051266. 
Аллель A (rs1051266) в разных исследованиях показывал ас-
социацию как со сниженным, так и с повышенным клирен-
сом MTX.

Ген SLCO1B1 (rs4149056, rs4149009, rs10841753, rs11045818, 
rs11045872, rs11045879, rs2306283, rs4149081). Ген экспрес-
сируется исключительно клетками печени, где он располо-
жен на базолатеральной мембране гепатоцитов. Субстрата-
ми транспортера являются эндогенные молекулы, такие как 
билирубин и эстрогены, а также лекарственные препараты, 
в первую очередь статины и МТХ. Исследователи пришли 
к выводу, что только для этого гена достоверно продемон-
стрировано влияние на фармакокинетику МТХ. Наиболее 
часто исследуют полиморфизм rs4149056 (c.521T>C). Заме-
на тимидина T на цитозин C уменьшает количество транс-
портера на поверхности клетки, что приводит к заметному 
снижению транспорта МТХ in vitro и снижению клиренса 
МТХ in vivo [25]. Другие полиморфизмы в гене SLCO1B1 
также являются клинически значимыми. Маркеры rs4149056 
(генотип TT или TC) и rs11045879 (генотип CC и TC) в гене 
SLCO1B1 связаны со снижением клиренса при высокодозной 
терапии МТХ в сочетании с более низкой частотой желу-
дочно-кишечной токсичности и в некоторых случаях с по-
вышенной нефро- и гепатотоксичностью [43]. Пациентам с 
генотипами повышенного риска могут быть рекомендованы 
более длительное защелачивание вводимых вместе с МТХ 
инфузионных растворов, более продолжительное проведе-
ние инфузионной терапии и введение фолината кальция [44].

Перспективы исследования маркеров 
токсичности в клинической практике

Токсичность MTX является потенциально опасным для 
жизни событием при лечении злокачественных опухо-
лей [45]. Несмотря на то, что руководства по идентификации 
и оценке токсичности MTX [46] интегрированы в современ-
ные протоколы лечения злокачественных опухолей у взрос-
лых и детей, они нуждаются в научно обоснованном пере-
смотре и постоянной модернизации. Современный уровень 
наших знаний показывает, что фармакогенетика МТХ пред-
ставляет собой достаточно сложную область исследований, 
поскольку метаболические пути МТХ и фолатного цикла 
вовлекают большое количество ферментов и белков-транс-
портеров, участвующих в различных ветвях этого процес-
са [47]. Эти белки кодируются полиморфными генами, таким 
образом, полиморфизм на генетическом уровне реализует-
ся в различной скорости течения метаболических процессов. 
Также наблюдаются «ген-генные» взаимодействия, которые 
могут способствовать развитию сложных взаимозависимо-
стей между участниками метаболических путей [48].

Кроме того, существуют взаимодействия между генами и 
нутриентами, а также очевидна модифицирующая роль дие- 
тических компонентов в сложном механизме фолатного 
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цикла [49]. Использование метода полногеномного анализа 
ассоциаций (GWAS) пока не принесло существенных успе-
хов в определении действенных маркеров токсичности МТХ 
из-за ограниченной статистической мощности. Подход, свя-
занный с анализом генов-кандидатов, не способен иденти-
фицировать новые гены и генетические варианты, которые 
могут быть использованы в качестве мишеней для лекарств 
или прогностических маркеров [50], таким образом, он не 
дает возможности учитывать все соответствующие аспек-
ты метаболизма МТХ. Тем не менее постоянный техноло-
гический прогресс предоставляет нам все больше геномных 
и клинических данных, которые могут помочь исследова-
телям понять и прогнозировать побочные реакции на тера-
пию, а также способствовать достижению более высоких 
показателей терапии опухолевых заболеваний. Молекуляр-
ное профилирование ДНК пациентов с использованием вы-
сокопроизводительного секвенирования, как предполага-

ется, позволит создать надежные генетические панели для 
рутинного клинического фармакогенетического тестирова-
ния. Фармакогенетическое тестирование может назначаться 
перед введением цитотоксических лекарственных средств, 
комбинаций лекарственных препаратов, используемых в 
различных фазах химиотерапевтических протоколов при 
злокачественных новообразованиях [51]. Внедрение пер-
сонализированного лечения в повседневную клиническую 
практику является длительным и сложным процессом, тем 
не менее есть основания полагать, что индивидуализация 
протоколов лечения злокачественных новообразований до-
стижима и позволит уменьшить тяжелые проявления ток-
сичности химиопрепаратов, в том числе МТХ.
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