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Аннотация 
Актуальность. Метотрексат (МТХ), вводимый в высоких дозах (1000–5000 мг/м2), занимает одно из ведущих мест в современных программах те-

рапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей. Благодаря этому препарату, включённому в схемы риск-адаптированной полихимиотерапии, 
удалось достичь высоких показателей многолетней выживаемости детей с ОЛЛ. Но не менее важной проблемой остаётся токсичность проводимого 
лечения и прогнозирование его эффективности и безопасности, в связи с чем возрастает роль фармакогенетических исследований в выявлении 
полиморфизмов в генах-кандидатах, влияющих на фармакокинетику МТХ.

Цель исследования. Определить предикторы задержки элиминации метотрексата с использованием фармакогенетических биомаркеров у детей 
с острым лимфобластным лейкозом.

Материалы и методы. Проведён проспективный анализ базы данных пациентов детского возраста с ОЛЛ в рамках наблюдательного (когорт-
ного) одноцентрового исследования. В исследование включены 124 ребёнка с диагнозом ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL-IC BFM 2009  
c включением высокодозного МТХ. Для исследования полиморфизмов генов ABCB1 и SLCO1B1 использован метод ПЦР в режиме реального времени. 
Материал исследования — периферическая кровь. Статистический анализ влияния фармакогенетических биомаркеров на токсичность и эффектив-
ность терапии проводился с использованием программы SPSS Statistics 26.0 (США). Для формирования математических прогностических моделей 
применялся метод построения логистической функции с помощью бинарной логистической регрессии с пошаговым отбором факторов и проведением, 
при необходимости, дополнительного построения ROC-кривых с последующим ROC-анализом. Достоверными считали различия при р < 0,05; при  
р ≥ 0,05 различия считали маловероятными и статистически недостоверными.

Результаты. По результатам проведённого комплексного анализа эффективности и безопасности терапии высокодозным МТХ разработана до-
стоверная (р < 0,001) прогностическая модель с высокой чувствительностью, специфичностью и эффективностью (>70 % соответственно), демонстри-
рующая взаимосвязи клинических и генетических факторов, влияющих на задержку элиминации МТХ у детей с ОЛЛ, что подтверждает необходимость 
внедрения фармакогенетического тестирования в реальную клиническую практику. 

Заключение. Определение полиморфизмов генов, обеспечивающих транспорт и метаболизм цитостатиков необходимо использовать в практи-
ческой работе онкогематологических клиник для индивидуализации терапии и обеспечения её безопасности. 
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Abstract 
Background. Methotrexate (MTX) in high doses (1000–5000 mg/m2), occupies one of the leading places in modern programs of therapy of acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) in children. Achievement of high long-term survival rates in children with ALL has become possible thanks to this drug. However, 
no less important problem is the toxicity of the treatment and prediction of its efficacy and safety, in this regard, the role of pharmacogenetic studies in the 
identification of polymorphisms in candidate genes affecting the pharmacokinetics of MTX is increasing.

Objective. To determine predictors of delayed elimination of methotrexate using pharmacokinetic biomarkers in children with acute lymphoblastic leukemia.
Materials and methods. We prospectively analyzed the database of pediatric patients with ALL within the framework of an observational (cohort) single-

center study. The study included 124 children diagnosed with ALL who received therapy according to the ALL-IC BFM 2009 protocol including high-dosed 
MTX. Real-time PCR method was used to study polymorphisms of ABCB1 and SLCO1B1 genes. The study material was peripheral blood. Statistical analysis of 
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Введение / Introduction

Высокие показатели выживаемости больных впер-
вые диагностированным острым лимфобластным лей-
козом (ОЛЛ) и неходжкинскими лимфомами удалось 
достичь благодаря разработке риск-адаптированных 
программ, включающих прогностические факторы, 
определяющие эффективность терапии и риск разви-
тия рецидива. Подобный подход позволяет проводить 
оптимальное по интенсивности лечение, при котором 
10-летняя общая выживаемость составляет 90,7 % [1, 2]. 
Тем не менее, пациенты по-прежнему страдают от 
токсических эффектов, вызванных лекарственными 
средствами, что в ряде случаев требует редукции дозы 
или прекращения введения цитотоксических препа-
ратов, что способствует снижению общей эффектив-
ности терапии [3, 4].

Исследователи Evans WE, Crews KR (2004 и 2020 гг.) 
отметили значительную межиндивидуальную вари-
абельность токсичности лекарственных средств и 
исходов заболевания, в связи с чем роль фармакогене-
тики (ФГ) в выявлении генетических полиморфизмов 
генов-кандидатов для оптимизации терапевтических 
подходов весьма высока [5, 6].

Одним из препаратов с известным и прогнози-
руемым профилем токсичности при лечении ОЛЛ 
является метотрексат (МТХ) — ингибитор фолие-
вой кислоты, введённый в клиническую практику в 
1950-х годах. Множество транспортёров и ферментов 
участвуют в метаболизме фолиевой кислоты, неко-
торые обеспечивают всасывание и транспорт МТХ, 
что определяет его фармакокинетику. Активность 
белков-транспортёров оказывает влияние на кон-
центрацию препарата в плазме крови и тканях, тем 
самым определяя лекарственную токсичность [7, 8]. 

Выявление полиморфизмов генов, кодирующих 
белки-переносчики МТХ и ферменты его биотранс-
формации, позволяет прогнозировать риск МТХ-
индуцированной токсичности со стороны кожи и 
слизистых, печени, почек, нервной системы [9].

Переносчик органических анионов растворённого 
вещества 1B1 (SLCO1B1) — транспортёр МТХ — рас-
положен в основном на гепатоцитах человека. Два од-
нонуклеотидных полиморфизма (SNP, single nucleotide 
polymorphism) SLCO1B1, rs11045879 и rs4149081 были 
связаны с клиренсом МТХ и с тяжёлой гастроинтести-
нальной токсичностью во время проведения фазы кон-
солидации при лечении ОЛЛ [10, 11]. Исследования 
других научных групп (Schulte RR, 2021; Lopez-Lopez E, 
2013; Treviño LR, 2009) также подтвердили, что SNP 
коррелируют с результатами терапии [8, 12, 13]. Radtke S 
с соавт. показали, что вариант SLCO1B1 rs4149056 в 
значительной степени связан с фармакокинетикой 
(ФК) MTX [10]. По результатам высокопроизводи-
тельного секвенирования экзонов SLCO1B1 у детей с 
ОЛЛ, четыре общих гаплотипа SLCO1B1 были связаны  
с самым низким клиренсом МТХ [10]. Различные по-
лиморфизмы в этом гене могут объяснить изменения 
клиренса высокодозного МТХ у 10,7 % больных [8]. 
Следовательно, SNP в гене SLCO1B1 являются важны-
ми детерминантами токсичности МТХ, в особенности 
стоматита и мукозита [6]. Биодоступность МТХ также 
зависит от генетических полиморфизмов переносчиков 
семейства ABC, которые транспортируют молекулы 
МТХ из энтероцитов в просвет желудочно-кишечного 
тракта (кодируются генами ABCC2, ABCB1, ABCG2) и в 
кровь (кодируются генами ABCC1 и ABCC3). Системное 
выведение МТХ обеспечивается за счёт клубочковой 
фильтрации и активной секреции из клеток почечных 
канальцев [14, 15].

Все существующие протоколы терапии ОЛЛ пред-
полагают расчёт дозы MTX, исходя из площади по-
верхности тела без учёта влияния генетических фак-
торов. Поскольку клиренс препарата имеет большое 
значение для токсичности и исходов терапии, точное 
дозирование высокодозного (1000–5000 мг/м2) MTX 
(HD-MTX) у каждого пациента для достижения целе-
вых ФК-параметров позволит получить максималь-
ные терапевтические эффекты при минимизации 
токсичности. Для создания алгоритмов дозирования 

pharmacogenetic biomarkers influence on toxicity and efficacy of therapy was performed using SPSS Statistics 26.0 program (USA). To form mathematical 
prognostic models, we used the method of logistic function construction using binary logistic regression with step-by-step selection of factors and, if 
necessary, additional construction of ROC-curves with subsequent ROC-analysis. Differences were considered significant at p < 0.05; at p ≥ 0.05, differences 
were considered unlikely and statistically insignificant.

Results. Based on the results of the conducted complex analysis of efficacy and safety of high-dosed MTX therapy, a reliable (p < 0.001) prognostic 
model with high sensitivity, specificity and efficacy (>70 %, respectively) was developed, demonstrating the interrelationships of clinical and genetic factors 
influencing the delay of MTX elimination in children with ALL, which confirms the necessity of implementing pharmacogenetic testing in real clinical practice. 

Conclusion. Determination of polymorphisms of genes providing transport and metabolism of cytostatics should be used in practical work of 
oncohematological clinics for individualization of therapy and ensuring its safety. 
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препарата необходимы дополнительные данные о 
влиянии клинических и генетических факторов на 
клиренс HD-MTX [16]. 

Таким образом, определение полиморфизмов 
генов, обеспечивающих транспорт и метаболизм ци-
тостатиков, то есть фармакогенетические аспекты 
токсичности, является многообещающим и динамично 
развивающимся направлением клинической онколо-
гии. В связи с этим актуальным является выявление 
подобных ассоциаций у детей с ОЛЛ, что позволит 
установить связь эффективности и безопасности МТХ 
с его фармакогенетическими особенностями и выявить 
факторы риска, позволяющие прогнозировать ответ на 
терапию и тяжесть токсических явлений за счёт оценки 
влияния на фармакокинетику МТХ при лечении ОЛЛ.

Цель исследования / Objective

Определить предикторы задержки элиминации 
метотрексата более 54 часов с использованием фар-
макогенетических биомаркеров у детей с острым 
лимфобластным лейкозом.

Гипотеза / Hypothesis

Выраженность токсических нежелательных ле-
карственных реакций (НЛР) на метотрексат у детей 
с ОЛЛ зависит от фармакокинетики препарата.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведён проспективный анализ базы данных 
пациентов детского возраста с ОЛЛ в рамках наблюда-
тельного (когортного) одноцентрового исследования. 
В исследование включены 124 ребёнка с диагнозом 
ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL-IC 
BFM 2009 c использованием HD-MTX. Для иссле-
дования полиморфизмов генов ABCB1 и SLCO1B1 
использован метод ПЦР в режиме реального времени. 
Материал исследования — периферическая кровь. 
Забор материала производился однократно незави-
симо от сроков терапии метотрексатом. Критерии 
отбора SNPs: частота минорных аллелей >5 %, гены, 
соответствовавшие равновесию Харди–Вайнберга 
(HWE), и, наконец, уровень доказательности ранее 
опубликованных исследований.

В соответствии с протоколами терапии ОЛЛ, опти-
мальным временем экскреции МТХ считается период 
до 54 ч от момента введения МТХ, а безопасным уров-
нем — концентрация МТХ в сыворотке крови менее 
0,25 мкмоль/л. При достижении безопасного уровня 
в течение более продолжительного периода времени, 
элиминацию МТХ следует считать замедленной.

Для статистической обработки результатов ис-
пользовалась программа SPSS Statistics 26.0 (США). 
Расчёт объёма выборки производился по методу  
К.А. Отдельновой (исследование средней точности 

при статистической мощности 80 %). Проверка нор-
мальности распределения проводилась методом Кол-
могорова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. При 
нормальном распределении данных количественный 
показатель представлялся в виде средней арифме-
тической (М), со стандартным отклонением (±SD) 
и 95 % доверительным интервалом (ДИ), а при не-
нормальном распределении — в виде медианы (Ме) 
с интерквартильным размахом (25–75 % Q). Меж-
групповые различия оценивались при нормальном 
распределении при помощи t-критерия Стьюдента, 
а при ненормальном распределении — с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Сравнительный анализ 
независимых категориальных переменных использо-
вался с применением χ2 Пирсона либо точного теста 
Фишера. При парных сравнениях трёх и более групп 
между собой применялась поправка на множествен-
ность сравнений Бонферрони. Номинальный показа-
тель представлялся абсолютным числом наблюдений, 
приведена процентная доля признака в подгруппах.

Для формирования математических прогностиче-
ских моделей применялся метод построения логисти-
ческой функции с помощью бинарной логистической 
регрессии с пошаговым отбором факторов и проведе-
нием, при необходимости, дополнительного постро-
ения ROC-кривых с последующим ROC-анализом. 
Достоверными считали различия при р < 0,05; при  
р ≥ 0,05 различия считали маловероятными и стати-
стически недостоверными.

Результаты исследования / Results of the study

Проведена оценка историй болезни и исследованы 
образцы периферической крови 124 пациентов: со-
отношение пациентов мужского (n = 70) и женского 
(n = 54) пола составило 1,2/1,0, медиана возраста —  
7 лет. Среди возрастных групп преобладали дети  
в возрасте 6–12 лет (33,9 %), затем в порядке убывания 
шли следующие возрастные группы: 4–5 лет (27,4 %), 
13–18 лет (21,8 %), 1–3 года (13 %) и менее года (4 %). 
Превалировал В-линейный иммуноподвариант ОЛЛ — 
67,7 %, по сравнению с Т-линейным (32,3 %). Группы 
риска в соответствии с протоколом ALL-IC BFM 2009 
распределялись следующим образом: отмечалось не-
значительное преобладание пациентов группы среднего 
риска (48,4 %) над группой высокого риска (44,4 %), 
тогда как наименьшее число больных были страти-
фицированы в группу стандартного риска (7,2 %). 
106 пациентов с впервые установленным диагнозом ОЛЛ 
проходили лечение по программе ALL-IC BFM 2009, 18 
больных с рецидивом ОЛЛ — по программе ALL REZ 
BFM 2002. Исходы терапии представлены на рис. 1.

Результаты оценки частоты встречаемости НЛР 
метотрексата по степеням тяжести были объединены 
в две подгруппы: невыраженные (0–2 ст.) и выра-
женные (≥3 ст.) НЛР, сравнение которых наглядно 
представлено на рис. 2. 
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По результатам частотного анализа выявлены 
достоверные преобладания выраженных форм таких 
НЛР, как гематологическая (р = 0,002), гепатологи-
ческая (р < 0,001) токсичность, а также орофаринге-
альный мукозит (р = 0,003), при этом тяжёлые формы 
гематологической токсичности и орофарингеального 
мукозита оказались достоверно связаны с задержкой 
элиминации МТХ (p < 0,001). Кроме того, обнаружено, 
что чем выше частота встречаемости гематологической 
и гепатотоксичности, а также орофарингеального 
мукозита (≥3ст.), тем выше частота встречаемости 
инфекционных осложнений у детей с ОЛЛ, получа-
ющих терапию метотрексатом.

По результатам фармакогенетического тестирова-
ния обнаружено, что при выявлении генотипа CC гена 
ABCB1 rs1128503 повышен риск развития выраженного 
орофарингеального мукозита (p = 0,047, ОШ: 2,1 (95 % 
ДИ:1,01–4,55)); у пациентов с генотипом TT SLCO1B1 
T521C rs4149056 повышен риск развития выраженной 
инфекции (p = 0,046, ОШ: 2,7 (95 % ДИ: 1–7,1)), а у 
пациентов с генотипом TT ABCB1 C3435Trs1045642 — 
нефротоксичности (p = 0,035, ОШ: 8,3 (95 % ДИ: 

0,83–82,2)) и нейротоксичности (p = 0,041, ОШ: 2,3 
(95 % ДИ: 1,02–5,12)).

Результаты проведённого ассоциативного анализа 
по оценке эффективности терапии МТХ у детей с 
ОЛЛ в зависимости от носительства полиморфизмов 
гена ABCB1 свидетельствуют о необходимости прове-
дения фармакогенетического тестирования с целью 
выявления носителей «дикого» генотипа GG гена 
ABCB1 rs2032582 и аллеля TT гена ABCB1 rs4148738 
для определения группы пациентов с повышенным 
риском развития событий в отсроченном периоде. 
Показатели бессобытийной выживаемости (БСВ) 
и безрецидивной выживаемости (БРВ) достоверно 
выше были в группе носителей ТТ, TC, чем в группе 
носителей аллеля CC «дикий тип» гена ABCB1 C3435T 
rs1045642 (р = 0,018 и р = 0,026, соответственно). 
Все три вида оценённой выживаемости (БСВ, БРВ, 
ОВ) оказались выше в группе пациентов, получав-
ших метотрексат в дозе более 1000 мг/м2 (р < 0,001,  
p < 0,001, р = 0,047, соответственно), демонстрируя 
зависимость — чем выше доза метотрексата, тем выше 
общая выживаемость у детей с ОЛЛ. При этом группа 
пациентов (n = 18), получавшая впервые HD-МТХ  
в дозировке 1000 мг/м2, с подтверждённым диагнозом 
рецидива ОЛЛ при первичном лечении не имевшая  
в составе полихимиотерапии высокодозного МТХ, про-
демонстрировала худшие показатели выживаемости.

Остальные же изучаемые нами полиморфизмы не 
показали значимого влияния на результаты терапии 
МТХ в связи с возможно недостаточной мощностью 
исследования и не полным соответствием равновесию 
Харди–Вайнберга, т. е. неравномерным распределе-
нием генотипов в выборке.

При сравнении времени экскреции МТХ в зависи-
мости от генотипов CC и ТС SLCO1B1 T521Crs4149056 
статистически значимых различий получено не было  
(р = 1 и р = 0,304, соответственно). Время экскреции 
МТХ у пациентов с генотипами СС и ТС SLCO1B1 
T521C rs4149056 отличалось незначимо (медианы 
составляли 48 ч). При сравнении времени экскреции 
в группах пациентов в зависимости от наличия или 
отсутствия генотипа TT rs4149056 статистически значи-
мых различий получено не было (р = 0,267). Время экс-
креции у группы пациентов с генотипом TT rs4149056 
не отличалось от пациентов с другими генотипами 
(медианы составляли 48 и 48 ч, соответственно) (рис. 3).

Для проверки гипотезы о том, что выраженность 
токсических реакций на МТХ у детей с ОЛЛ зависит от 
фармакокинетики препарата был осуществлён поиск 
взаимосвязей между выраженными НЛР и временем 
экскреции МТХ, отражающим фармакокинетику 
препарата. Проведено сравнение медианы времени 
экскреции МТХ при проявлении выраженной ток-
сичности того или иного вида с медианой времени 
экскреции препарата при отсутствии тяжёлых НЛР. 
Результаты сравнительного анализа представлены  
в виде таблиц (табл. 1, 2) и графиков (рис. 4, 5).

Рис. 1. Распределение исходов лечения детей с ОЛЛ  
в исследуемой группе (n = 124). 
Fig. 1. Distribution of treatment outcomes for children with 
ALL in the study group (n = 124) 

Рис. 2. Сравнение невыраженных и выраженных степе-
ней тяжести НЛР метотрексата у детей с ОЛЛ
Fig. 2. Comparison of unexpressed and expressed degrees of 
severity of methotrexate ADR in children with ALL. 
Примечания: ГепТ — гепатотоксичность; ПТ — почечная токсич-
ность; ГемТ — гематологическая    токсичность; НТ — нейротоксич-
ность; ОМ — орофарингеальный мукозит; ИО – инфекционные ос-
ложнения. 
Notes: HepT — hepatotoxicity; RT — renal toxicity; GemT — hematological 
toxicity; NT — neurotoxicity; OM — oropharyngeal mucositis; IC — 
infectious complications.
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Таблица 1

Сравнение медиан времени экскреции метотрексата в зависимости  
от проявлений выраженного орофарингеального мукозита

Table 1 

Comparison of median time of methotrexate excretion depending 
on the manifestations of severe oropharyngeal mucositis

Показатель

Выраженный мукозит

pНаличие Отсутствие

Me Q
1
–Q

3
Me Q

1
–Q

3

Время 
экскреции, ч 54 48–66 48 48–54 <0,001

Таблица 2 

Сравнение медиан времени экскреции метотрексата в 
зависимости от проявлений выраженной гепатотоксичности

Table 2

Comparison of median time of methotrexate excretion depending 
on the manifestations of expressed hepatotoxicity

Показатель

Выраженная гепатотоксичность

pНаличие Отсутствие

Me Q
1
–Q

3
Me Q

1
–Q

3

Время 
экскреции, ч 54 48–66 48 48–48 <0,001

Рис. 3. Графическое изображение сравнительных дан-
ных медиан времени экскреции МТХ от генотипов 
SLCO1B1: CC (А), ТТ «дикий тип» (Б) и ТС (В)
Fig. 3. Graphical representation of comparative data on 
median time of MTX excretion from the SLCO1B1 genotypes: 
CC (A), TT "wild type" (B) and TC (C)

Рис. 4. Графическое изображение сравнительных дан-
ных медиан времени экскреции метотрексата при на-
личии или отсутствии проявлений выраженного оро-
фарингеального мукозита у детей с ОЛЛ
Fig. 4. Graphical representation of comparative data on 
median time of methotrexate excretion in the presence or 
absence of manifestations of severe oropharyngeal mucositis 
in children with ALL

Рис. 5. Графическое изображение сравнительных дан-
ных медиан времени экскреции метотрексата при на-
личии или отсутствии проявлений выраженной гепа-
тотоксичности у детей с ОЛЛ
Fig. 5. Graphical representation of comparative data on the 
median time of methotrexate excretion in the presence or 
absence of manifestations of expressed hepatotoxicity in 
children with ALL
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При сравнении тяжести орофарингеального муко-
зита в зависимости от времени экскреции метотрексата 
(табл. 1, рис. 4) были получены статистически значи-
мые различия (р < 0,001). Время экскреции препарата 
у пациентов с выраженным орофарингеальным муко-
зитом было существенно выше, чем среди пациентов 
без выраженного мукозита (медианы составляли 54 и 
48 ч, соответственно).  

При сравнении степени выраженности гепато-
токсичности в зависимости от времени экскреции 
МТХ были получены статистически значимые раз-
личия (p < 0,001), (табл. 2, рис. 5). Время экскреции 
у пациентов с выраженной гепатотоксичностью было 
существенно выше, чем среди пациентов без выра-
женной гепатотоксичности (медианы составляли 48 
и 54 ч, соответственно).

Доказано, чем выше время экскреции МТХ у детей 
с ОЛЛ, как показателя, отражающего фармакокинети-
ку препарата, тем выше степень выраженности таких 
токсических НЛР, как орофарингеальный мукозит и 
гепатотоксичность (р < 0,001). Пациенты с геноти-
пом TT ABCB1 C3435Trs1045642 имеют повышенный 
риск развития нефро- и нейротоксичности (p = 0,041,  
ОШ: 2,3 (95 % ДИ: 1,02–5,12)). Пациенты с геноти-
пом CC ABCB1 rs1128503 имеют повышенный риск 
развития выраженного орофарингеального мукозита  
(p = 0,047, ОШ: 2,1 (95 % ДИ:1,01–4,55)), а с генотипом 
TT SLCO1B1 T521C rs4149056 повышен риск развития 
выраженных инфекционных осложнений (p = 0,046, 
ОШ: 2,7 (95 % ДИ: 1,01–7,1)). Другие виды токсиче-
ских НЛР на МТХ во взаимосвязи с носительством 
полиморфизмов генов ABCB1 и SLCO1B1 не показали 
достоверных различий.

На основании всех полученных данных частотного 
и ассоциативного анализов эффективности и без-
опасности терапии высокодозным МТХ нами была 
разработана актуальная прогностическая модель риска 
задержки элиминации МТХ более 54 часов при ОЛЛ 
у детей в зависимости от различных генетических и 
клинических данных. 

Прогностическая модель для определения веро-
ятности задержки элиминации МТХ более 54 часов 
включала 7 предикторов, которые составляют 42 % 
факторов, оказывающих влияние на зависимую пере-
менную. Данная прогностическая модель оказалась 
статистически значимой (p < 0,001) и описывались 
уравнением:

P
e z

=
+

×
−

1

1
100

( )
%, 

z = −3,76 + 3,75 × XABCB1rs1128503CC + 1,29 ×  
× XABCB1rs1128503CT − 2,76 × XABCB1rs2032582GG + 2,24 ×  
× Xгепатотоксичность +1,6 × Xгематотоксичность + 1,23 ×  

× Xнейротоксичность − 1,017 × Xинф_выраж,

где P — вероятность неблагоприятного исхода (собы-
тие, рецидив, смерть) или задержки элиминации МТХ 
более 54 часов (в долях единицы); X ABCB1rs1128503_CC — 
генотип CC ABCB1rs1128503 (0 — отсутствие,  
1 — наличие); XABCB1rs1128503_CT — генотип CT 
ABCB1rs1128503 (0 — отсутствие, 1 — наличие);  
X ABCB1rs2032582_GG — GG генотип ABCB1rs2032582 (0 — 
отсутствие, 1 — наличие); Xгепатотокс_выраж — наличие 
выраженной гепатотоксичности (0 — отсутствие, 
1 — наличие); Xгематотокс_выраж — наличие выраженной 
гематологической токсичности (0 — отсутствие, 1 — 
наличие); Xналичие_нейротоксичности — наличие нейроток-
сичности (0 — отсутствие, 1 — наличие); Xинф_выраж — 
наличие выраженных инфекционных осложнений 
(0 — отсутствие, 1 — наличие).

Исходя из значений коэффициентов регрессии, 
наличие генотипа GG ABCB1 rs2032582 и выраженных 
инфекционных осложнений уменьшают вероятность 
экскреции МТХ более 54 часов. В свою очередь, другие 
факторы (генотипы СС ABCB1 rs1128503 и СТ ABCB1 
rs1128503; наличие выраженных гепатотоксичности, 
гематологической и нейротоксичности) увеличивают 
вероятность задержки элиминации МТХ более 54 
часов в отдалённом периоде (рис. 6).

В табл. 3 определены параметры связи каждого 
из предикторов модели с шансами вероятности экс-
креции МТХ >54 ч. В соответствии с коэффициентом 
детерминации R2 Найджелкерка, вошедшие в её состав 
предикторы составляют 42 % факторов, оказывающих 
влияние на зависимую переменную.

С помощью ROC-анализа было определено оп-
тимальное значение прогностической функции P. 
Полученная кривая представлена на рис. 7.

Рис. 6. Схематическое изображение прогностической 
модели развития задержки элиминации МТХ более 54 ча-
сов в зависимости от клинических и генетических фак-
торов у детей с ОЛЛ, получавших терапию HD-МТХ
Fig. 6. Schematic representation of the prognostic model 
of the development of delayed elimination of MTX for more 
than 54 hours, depending on clinical and genetic factors in 
children with ALL who received HD-MTX therapy
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Чувствительность разработанной модели составила 
77,4 % (41 верных прогнозов из 53 случаев экскреции 
более 54 ч), специфичность составила 73,2 % (52 вер-
ных прогнозов из 71 случая экскреции МТХ до 54 ч). 
Общая диагностическая эффективность 75 %.

Обсуждение / Discussion

Исследования токсичности HD-MTX с точки 
зрения полиморфизмов генов белков-переносчиков 
появились сравнительно недавно. В данной работе мы 

оценили ассоциации полиморфизмов генов ABCB1 
и SLCO1B1 с токсичностью HD-MTX и прогнозом 
задержки элиминации МТХ более 54 часов, как по-
казателя, отражающего фармакокинетику препарата.

Анализ результатов настоящего исследования под-
тверждает важность стратификации больных на группы 
риска с учётом инициальных клинико-лабораторных 
параметров и выявления ряда полиморфизмов генов 
ABCB1 и SLCO1B1 с большей степенью представлен-
ности ассоциаций с полиморфизмом гена ABCB1, чем 
гена SLCO1B1. Следует отметить, что только у паци-
ентов с генотипом TT SLCO1B1 T521C rs4149056 был 
повышен риск развития выраженных инфекционных 
осложнений (p = 0,046, ОШ: 2,7 (95 % ДИ: 1–7,1), что 
из-за широкого доверительного интервала и низкой 
частоты встречаемости в популяции (менее 5 %) тре-
бует дальнейших исследований на более обширном 
материале для подтверждения или опровержения 
полученного результата, и кроме того, ни один из по-
лиморфизмов данного гена не попал в логистические 
функции прогностических моделей исходов ОЛЛ у 
детей и задержки элиминации МТХ более 54 часов.

В систематическом обзоре и метаанализе, пред-
ставленном коллективом авторов под руководством 
Song Z, рассмотрены и исследованы генетические 
полиморфизмы всего пути метаболизма лекарствен-
ных средств [17]. Оказалось, что ген ABCB1 3435C>T 
rs1045642 оказывает значимое влияние на повышение 
риска гепатотоксичности, что соответствует резуль-
татам предыдущих исследований [18, 19]. Однако 
в нашей работе пациенты с генотипом TT ABCB1 
3435C>T rs1045642 имели повышенный риск разви-
тия нефротоксичности (p = 0,035, ОШ: 8,3 (95 % ДИ: 
0,83–82,2)) и нейротоксичности (p = 0,041, ОШ: 2,3 
(95 % ДИ: 1,02–5,12)), связи полиморфизмов с ГепТ 
3–4 ст. не обнаружено.

В нашем исследовании в группе пациентов с алле-
лем «дикого типа» CC rs1128503 в 2,1 раз повышен риск 
развития орофарингеального мукозита 3–4 степени 

Таблица 3 

Оценка связи предикторов модели с шансами вероятности экскреции МТХ >54 часов

Table 3

Evaluation of the relationship of the predictors of the model with the chances of the probability of excretion of MTX >54 hours

Предиктор COR (95 % Cl) p AOR (95 % Cl) p

ABCB1rs1128503_CC 1,58 (0,75–3,3) 0,226 42,5 (2,5–729) 0,01*

ABCB1rs1128503_CT 1,17 (0,6–2,4) 0,658 3,6 (1,1–12,8) 0,044*

ABCB1rs2032582_GG 1,03 (0,5–2,2) 0,941 0,063 (0,005–0,8) 0,033*

Наличие выраженной гепатотоксичности 6,6 (3–14,7) <0,001* 9,4 (3,3–26,9) <0,001*

Наличие выраженной гематологической токсичности 6,26 (1,4–28,9) 0,013* 4,95 (0,9–27,2) 0,065

Наличие нейротоксичности 3,57 (1,6–7,75) 0,001* 3,4 (1,3–8,9) 0,012*

Наличие выраженных инфекционных осложнений 1,5 (0,74–3,3) 0,242 0,36 (0,12–1,1) 0,066
Примечание: * — связь с предиктором статистически значима.
Note: * — the association with the predictor is statistically significant.

Рис. 7. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
прогноза падения вероятности задержки элиминации 
МТХ (более 54 часов) от значения логистической функ-
ции p. Площадь под ROC-кривой составила 0,833±0,036 
(95 % ДИ: 0,762–0,905). Значение логистической функ-
ции p в точке cut-point cоставило 0,35.
Fig. 7. ROC-curve characterizing the dependence of 
the forecast of the decrease in the probability of delayed 
elimination of MTX (more than 54 hours) from the value 
of the logistic function p. The area under the ROC-curve 
was 0.833±0.036 (95 % CI: 0.762–0.905). The value of the 
logistic function p at the cut-point was 0.35.
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относительно пациентов с мутантными аллелями 
этого SNP (p = 0,047, ОШ: 2,1 (95 % ДИ:1,01–4,55)). 
По сообщению группы авторов под руководством 
Liu SG, не было обнаружено полиморфизма, ассоци-
ированного с орофарингеальным мукозитом, хотя он 
чаще встречался у пациентов с генотипами CC и TC 
гена ABCB1 rs1128503, чем у тех, кто имел генотип TT 
(OШ 2,009, 95 % ДИ 0,987–4,090, р = 0,054) [20]. По 
нашему мнению, получение противоречивых резуль-
татов только подтверждает необходимость дальнейших 
исследований в данном направлении. 

У пациентов с мутантным генотипом TT SLCO1B1 
T521C rs4149056 риск развития тяжёлых инфекци-
онных осложнений повышен в 2,7 раз (p = 0,046, 
ОШ: 2,7 (95 % ДИ: 1–7,1)). Полиморфизмы гена 
SLCO1B1 влияют на клиренс и токсичность MTX, что 
может быть обусловлено опосредованной эндоген-
ными метаболитами дистанционной связью между 
белками-транспортёрами в печени и почках [20].  
В исследовании Yang's FF et al. генотип rs11045879 был 
связан с анальным мукозитом, а локус rs4149056 — 
с тромбоцитопенией, почечной токсичностью и аналь-
ным мукозитом [21]. 

В исследовании Hao Q et al. анализировались ас-
социации между концентрацией MTX в сыворотке 
крови, задержкой элиминации MTX и токсичностью, 
связанной с MTX, также было показано, что почечная 
токсичность была значимо ассоциирована с высокой 
концентрацией MTX в сыворотке крови и высокой 
частотой задержки элиминации MTX. Концентрация 
MTX в сыворотке крови пациентов с генотипом TT 
SLCO1B1 rs4149056 через 48 и 72 часа была значи-
тельно выше, чем у пациентов с генотипом TC или 
CC (р =  0,014 и р = 0,019, соответственно). Кроме 
того, повышенный риск нейтропении был связан 
с вариантом rs4149056 (генотипы TC или CC) [22],  
а в нашем исследовании у пациентов с генотипом TT 
SLCO1B1 T521C rs4149056 повышен риск развития 
выраженных инфекционных осложнений (p = 0,046, 
ОШ: 2,7 (95% ДИ: 1–7,1)), что также имеет связь  
с течением агранулоцитоза.

В исследовании, проведённом Treviño LR et al.  
в рамках геномного анализа два варианта SLCO1B1, 
rs4149081 и rs11045879, были идентифицированы как 
ассоциированные с токсичностью, связанной с MTX и 
его клиренсом [13]. Ramsey LB et al. подтвердили, что 
варианты SLCO1B1, rs4149056 и rs2306283 являются 
предикторами замедлённого клиренса MTX у пациен-
тов с ОЛЛ [23]. В их исследовании были установлены 
ассоциации между SLCO1B1 rs4149056 и сывороточным 
уровнем MTX и задержкой его элиминации, что ана-
логично результатам den Hoed MA et al. [24]. Вариант 
SLCO1B1 rs4149056 был достоверно связан с кинетикой 
MTX. В модели мультивариабельной регрессии пло-
щадь под кривой «концентрация–время» (AUC)0–48ч 
MTX увеличивалась на 26 % (р < 0,01) в зависимости 
от аллеля гена SLCO1B1 rs4149056, AUC0-48ч MTX яв-

лялась значимым предиктором общих токсических 
нежелательных явлений во время курсов терапии 
MTX (R(2) = 0,043; р < 0,001) [10].

Полученные в нашем исследовании данные 
подтверждают наличие ассоциаций между генами 
SLCO1B1 и ABCB1 и повышенным риском токсич-
ности HD-MTX. А разработанная нами прогностиче-
ская модель риска задержки элиминации МТХ более  
54 часов в отдалённом периоде подтверждает вклад 
таких факторов, как наличие выраженных гепато-, 
гемато- и нейротоксичности, а также носительство 
генотипов СС ABCB1rs1128503 и СТ ABCB1rs1128503, 
которые необходимо рассматривать в качестве пре-
дикторов нарушений фармакокинетики МТХ.

Результаты проведённого ассоциативного анализа 
по оценке безопасности терапии метотрексатом у 
детей с ОЛЛ в зависимости от носительства ряда по-
лиморфизмов генов ABCB1 и SLCO1B1 свидетельствуют 
о необходимости проведения фармакогенетического 
тестирования с целью выявления «дикого» генотипа 
CC гена ABCB1 rs1128503 для прогнозирования раз-
вития выраженного орофарингеального мукозита, а 
также генотипа TT SLCO1B1 T521Crs4149056 для про-
гнозирования развития выраженных инфекционных 
осложнений.

Заключение / Conclusion

Между полиморфизмами генов SLCO1B1 и ABCB1 
и повышенным риском токсичности HD-MTX суще-
ствует значимая взаимосвязь. Мы пришли к выводу, 
что генотипирование полиморфизмов генов ABCB1 и 
SLCO1B1 до начала лечения может быть потенциально 
полезным с целью возможной индивидуальной адап-
тации терапии HD-MTX и снижения токсичности у 
пациентов с ОЛЛ, несмотря на то что многие современ-
ные исследования часто не обладают достаточной мощ-
ностью. В дальнейшем необходимо проведение более 
крупных валидизированных исследований генетических 
ассоциаций с терапией высокодозным метотрексатом.

Таким образом, по результатам проведённого 
комплексного анализа безопасности терапии вы-
сокодозным МТХ нами разработана достоверная  
(р < 0,001) прогностическая модель с высокой чув-
ствительностью, специфичностью и эффективностью  
(>70 % соответственно), демонстрирующая взаимос-
вязь клинических и генетических факторов, влияю-
щих на фармакокинетику МТХ у детей с ОЛЛ, что 
подтверждает необходимость внедрения фармако-
генетического тестирования в реальную клиническую 
практику. Разработанный алгоритм прогнозирования 
безопасности применения МТХ у детей с ОЛЛ с учё-
том таких фармакогенетических биомаркеров, как 
полиморфизмы генов ABCB1 и SLCO1B1, может быть 
использован в работе стационарных отделений лечебных 
учреждений гематологического профиля с целью усо-
вершенствования и оптимизации терапии детей с ОЛЛ.
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