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Метотрексат (МТ) – препарат, относящийся к группе 
антиметаболитов, в настоящее время считается «зо-

лотым стандартом» лечения ревматоидного артрита (РА) 
[1–3]. МТ – пролекарство, его превращение в активные 
метаболиты происходит внутри клеток, посредством при-
соединения остатков глутаминовой кислоты и образова-
ния МТ полиглутаматов (МТПГ) [4]. В такой форме МТ 
задерживается внутри клеток. На практике используется 
определение концентрации МТПГ в эритроцитах. Учитывая 
тот факт, что, по данным большинства работ, отсутствует 
связь между концентрацией различных МТПГ и развитием 
нежелательных реакций, ценность определения различных 
МТПГ обусловлена прежде всего возможностью прогнози-

ровать лечебный эффект МТ [5]. Терапевтический лекар-
ственный мониторинг (ТЛМ) МТ разработан и успешно 
применяется в онкологии [6].

До настоящего времени в ревматологической практике 
не удается создать валидированную модель, основанную 
на терапевтическом контроле МТ, которая позволила бы 
прогнозировать лечебный эффект и нежелательные реакции 
(НР) у больных РА, поэтому данный препарат по-прежнему 
назначается методом подбора дозы (следует начинать 
с дозы 10–15 мг в неделю с увеличением по 5 мг каждые 
2–4 недели до 20–30 мг в неделю в зависимости от эффек-
тивности и переносимости), на основании клинических 
рекомендаций по лечению ревматоидного артрита [7].

Изменение концентрации полиглутаматов метотрексата 
у пациентов с ревматоидным артритом в ходе лечения 
и после отмены (анализ двух случаев)
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РЕЗЮМЕ
Введение. Динамика изменения концентрации полиглутаматов метотрексата (МТПГ) за последние 20 лет изучалась 
несколькими научными группами с использованием различных методов. По ряду причин результаты этих работ нельзя 
назвать однородными и уверенно проецировать на российскую популяцию больных ревматоидным артритом (РА). При 
этом терапевтический лекарственный мониторинг метотрексата (МТ) с четко определенными целевыми значениями 
метаболитов мог бы являться крайне полезным инструментом в рутинной клинической практике.
Цель исследования. Охарактеризовать концентрацию МТПГ в динамике на фоне лечения и через 12 недель после отмены МТ.
Материалы и методы. Двое больных ранним РА прослежены через 4, 12, 24 недели после назначения МТ, а также через 
12 недель после его отмены вследствие появившейся на фоне лечения тошноты. На каждом визите производился анализ 
на содержание МТПГ методом тандемной хромато-масс-спектрометрии.
Результаты. На фоне лечения значительно преобладающим метаболитом являлись МТПГ с тремя и четырьмя остатками 
глутаминовой кислоты (так называемые длинноцепочечные), тогда как через 12 недель после отмены преимущественной 
фракцией являлся МТПГ 2.
Выводы. Низкие значения МТПГ 3 и МТПГ 4 при высоких значениях МТПГ 2 могут свидетельствовать о недавнем начале 

лечения или об отмене МТ в пределах ближайших 3 месяцев. При возникновении субъективных нежелательных реакций (НР) 
целесообразно рассмотреть возможность переключения на лекарственный аналог другого производителя.
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Changes in methotrexate polyglutamate concentration in 
patients with rheumatoid arthritis during treatment and after 
discontinuation (review of two cases)
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SUMMARY
Introduction. The dynamics of changes in the concentration of polyglutamates of methotrexate (MTPG) over the past 20 years 
has been studied by several scientific groups using various methods. For a number of reasons, the results of these studies cannot 
be called uniform and cannot be confidently projected onto the Russian population of patients with rheumatoid arthritis (RA). At 
the same time, therapeutic drug monitoring of methotrexate (MT) with clearly defined target values of metabolites could be an 
extremely useful tool in routine clinical practice.
Purpose of the study. To characterize the concentration of MTPG in dynamics during treatment and 12 weeks after discontinuation of MT.

Materials and methods. Two patients with early RA were traced 4, 12, 24 weeks after MT appointment, and also 12 weeks after its cancellation due to 
nausea that appeared during treatment. At each visit, an analysis was made for MTPG content by tandem gas chromatography-mass spectrometry.
Results. Against the background of treatment, the significantly predominant metabolite was MTPG with three and gour residues of glutamic acid (the 
so-called long-chain), while 12 weeks after discontinuation, MTPG 2 was the predominant fraction.
Conclusions. Low values of MTPG 3 and MTPG 4 with high values of MTPG 2 may indicate a recent initiation of treatment or MTB cancellation within 
the next 3 months. In the event of subjective adverse reactions (ADRs), it is advisable to consider the possibility of switching to a drug analogue of 
another manufacturer.
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Решить задачу персонифицированного назначения МТ 
можно, имея в наличии технологию, которая позволяла бы 
отследить метаболизм применяемого лекарственного сред-
ства в определенных контрольных точках с достаточной до-
стоверностью. Из известных методов биохимического опре-
деления концентрации МТПГ наиболее предпочтительным 
является использование масс-спектрометрии, сопряженной 
с жидкостной хроматографией (ВЭЖХ-МС-МС) – физико-
химического метода определения вещества по отношению 
массы молекулы к заряду и времени выхода [8].

Для успеха длительной терапии крайне важным является, 
безусловно, четкое соблюдение предписаний врача. Изучая 
вопрос приверженности терапии, Kelley Brady в соавторстве 
с Thierry Dervieux установили, что уровень МТПГ 3 менее 5 
нмоль/л в эритроцитах свидетельствует о грубых нарушениях 
схемы терапии или же невосприимчивости больного к МТ [9]. 
В этой же работе установлены пороговые значения для этого 
метаболита, которые соответствуют субтерапевтическому, 
промежуточному и терапевтическому уровням МТПГ 3.

Недавно было показано, что короткие перерывы (1–3 
недели) в лечении не оказывают существенного влияния 
на концентрацию метаболитов МТ [10], а взаимосвязи 
концентрации МТПГ, по крайней мере у европейской по-
пуляции больных, с развитием НР не обнаружено [11–13].

Нами была разработана методика ТЛМ МТ у больных 
РА, с помощью которой мы имели возможность наблю-
дать изменения концентрации основных метаболитов МТ 
в динамике.

Представляем результат ТЛМ МТ в ходе лечения и после 
отмены у двух пациенток с диагнозом РА (согласно кри-
териям ACR/EULAR – 2010), не принимавших ранее МТ.

Материалы и методы
Больная С., 71 год, продолжительность заболевания – 1 

месяц. Больная Ю., 54 года, продолжительность заболева-
ния – 6 месяцев.

Обе пациентки обратились в НИИ ревматологии имени 
В. А. Насоновой в 2018 году. Обе страдали артериальной 
гипертензией II степени, обеим проводилась терапия эна-
лаприлом и бисопрололом; ни одна не получала ни статины, 
ни омепразол. Скорость клубочковой фильтрации превышала 
60 мл/мин у обеих пациенток. Пациентки получали МТ в фор-
ме раствора для подкожного введения в дозе 20 мг в неделю. 
Через 4, 12 и 24 недели от начала терапии и через 3 месяца 
после отмены МТ производился забор венозной крови для 
определения концентрации МТПГ. В обоих случаях при-
чиной отмены МТ было развитие нежелательных реакций 
в виде тошноты, вне зависимости от дозы препарата (больная 
С.), и выраженная тошнота в сочетании с недостаточной 
эффективностью МТ в дозе 20 мг в неделю (больная Ю.). 
Концентрации МТПГ с двумя, тремя и четырьмя остатками 
глутаминовой кислоты (МТПГ 2–4), определялись в эри-
троцитах методом тандемной хромато-масс-спектрометрии.

Результаты
Концентрация различных фракций метаболитов 

МТ (нмоль/л) через 4 недели для больной С. и больной Ю. 
наглядно представлена в таблице. Оказалось, что после от-
мены количество МТПГ 2–4 в эритроцитах у них снижается, 
но не до нулевых значений (рис. 1).

На примере биохимического портрета одной из больных, 
представленном на рисунке 2, хорошо видно, что на фоне лечения 
значительно преобладает количество МТПГ с тремя и четырьмя 
остатками, тогда как после отмены преимущество у МТПГ 2.

Больной С. был назначен лефлуномид в дозе 20 мг в сутки, 
однако в дальнейшем был отменен в связи с повышением ар-
териального давления. В связи с невозможностью на момент 
наблюдения решить вопрос о назначении генно-инженерных 
биологических или таргетных синтетических препаратов 
и принимая во внимание эффективность назначаемого раньше 
МТ, лечащим врачом было принято решение возобновить 
терапию МТ в форме раствора для подкожного введения 
другого производителя. Доза не превышала 15 мг в неделю, 
состояние стабилизировалось, была достигнута низкая актив-
ность заболевания. За время последующего наблюдения (7 
месяцев) тошнота не возникала.

Больной Ю. был назначен генно-инженерный биологи-
ческий препарат, в качестве базисной терапии решено было 
также выбрать метотрексат другой фирмы-производителя. 
Доза не превышала 15 мг в неделю, состояние стабилизи-
ровалось, была достигнута ремиссия заболевания. Боль-
ная продолжала наблюдаться в НИИ ревматологии имени 
В. А. Насоновой в течение 12 месяцев, тошнота не возникала.

Обсуждение
Представленные данные не только иллюстрируют ди-

намику изменения концентрации различных МТПГ. Имея 
количественно представленный результат измерения уровня 

Таблица
Концентрация различных фракций метаболитов МТ

Визит 4 недели лечения 12 недель лечения 24 недели лечения 12 недель после отмены
Метаболит МТ С., 71 год Ю., 54 года С., 71 год Ю., 54 года С., 71 год Ю., 54 года С., 71 год Ю., 54 года

МТПГ 2 13,47 5,35 7,15 1,92 1,59 4,08 0,70 20,74
МТПГ 3 88,14 27,10 95,86 15,72 31,02 164,21 0,53 1,07
МТПГ 4 6,08 1,28 29,84 6,49 1,75 8,95 0,63 3,74

Рисунок 1. Динамика МТПГ 2–4 в эритроцитах на фоне лечения и че-
рез 3 месяца после отмены
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различных фракций МТПГ, мы имеем возможность с большей 
точностью прогнозировать скорость ответа на МТ, к примеру, 
при повторном его назначении. Метод тандемной хромато-масс-
спектрометрии все более широко внедряется в медицинскую 
практику, и в ближайшем будущем ТЛМ МТ, весьма вероятно, 
станет доступным методом, позволяющим прогнозировать 
лечебный ответ МТ на как можно более ранних сроках терапии. 
Необходимость корректировать базисную противовоспали-
тельную терапию для уменьшения выраженности НР и не те-
рять при этом лечебный эффект – наиболее частая ситуация 
в практике врача-ревматолога. При этой коррекции следует 
учитывать индивидуальную чувствительность к компонентам 
лекарственного препарата, которая определяет развитие НР.

Заключение
Тошнота – наиболее частая субъективная НР, возникаю-

щая при терапии МТ. С целью коррекции симптомов тошноты 
может быть выбрана тактика повышения еженедельной дозы 
фолиевой кислоты или временного снижения еженедельной 
дозы МТ [14], однако целесообразно также рассмотреть 
возможность переключения на лекарственный аналог, выпу-
скаемый другим производителем, подобная тактика описана 
и широко используется в реальной клинической практике [15].

На фоне лечения значительно преобладающим мета-
болитом являлись МТПГ с тремя и четырьмя остатками 
глутаминовой кислоты (так называемые длинноцепочечные), 
тогда как через 12 недель после отмены преимуществен-
ной фракцией являлся МТПГ 2. Низкие значения МТПГ 3 
и МТПГ 4 при высоких значениях МТПГ 2 могут свиде-
тельствовать о недавнем начале лечения или отмене МТ 
в пределах ближайших 3 месяцев. Использование ТЛМ 
позволяет объективно оценить клиническую ситуацию у па-
циентов с недостаточным ответом на МТ и в конечном счете 
предпринять своевременные меры по коррекции терапии.
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