
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

359О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  1 0  •  №  3  •  2 0 0 8

ВВЕДЕНИЕ
Метотрексат был и остается одним из основных 

препаратов в лечении больных с остеогенной сарко­
мой [1]; протоколы полихимиотерапии (ПХТ) с ис­
пользованием метотрексата в высоких дозах показа­
ли большую эффективность, чем другие схемы ПХТ 
[2]. В настоящее время в лечении пациентов с остео­
генной саркомой в странах Европы и США использу­
ется объединенный протокол (Euramoss 1), который 
также включает метотрексат в высоких дозах  [3]. Со­
временные данные свидетельствуют о необходимо­
сти применения его у детей в дозе не менее 12 г∕м² 
[4]. Доказано также, что эффективность ПХТ, вклю­
чающей метотрексат в высоких дозах с цисплатином 
и доксорубицином, зависит от количества курсов в 
единицу времени (от интенсивности ПХТ). По дан­
ным института Риццоли при интенсивности нео­
адъювантной химиотерапии (ХТ) ≥ 90% плана ле­
чения выживаемость больных на 19,2% больше, чем 
в группе, у которой выполняли < 90% плановой ХТ 
(р < 0,02) [5]. 

Причиной задержки в проведении очередного кур­
са ХТ после использования метотрексата в высоких 
дозах часто является его гепатотоксичность, повыше­
ние уровня трансаминаз (Та) > 200 МЕ/л — противо­
показание к продолжению ХТ [6, 7]. При проведении 
протокола CNR-2 neo c метотрексатом в высоких до­
зах частота уровня Та > 350 МЕ/л была отмечена в 32% 
случаев [8]. Причиной повышения уровня Та является 
прямое токсическое повреждение клеток печени ме­
тотрексатом и его метаболитами [9]. Поэтому препа­
раты, восстанавливающие структуру клеток печени 
(эссенциальные фосфолипиды, α-липовая кислота и 
другие), следует использовать в лечении и профилак­
тике гепатотоксичности [10]. 

На сегодня широко применяются и доказали свою 
эффективность препараты эссенциальных фосфолипи­
дов и α-липоевой кислоты, действие которых направ­
лено на стабилизацию клеточной мембраны гепатоци­

тов. Особенно эффективно их сочетанное назначение, 
поскольку эти препараты являются синергистами, по­
тенцируют гепатопротекторные свойства друг друга, 
усиливают и ускоряют процессы мембранопротекции 
и репарации, блокируют оксидативный стресс [11, 15]. 
Патогенетическое обоснование применения эсенци­
альных фосфолипидов заключается в повышении ими 
активности и текучести мембран, активации располо­
женных в мембране фосфолипидзависимых фермен­
тов, универсальной цитопротекции за счет встраивания 
молекул эссенциальных фосфолипидов в мембраны и 
заполнение щелей в них, ингибирования перекисного 
окисления липидов, снижения чувствительности мем­
бран к повреждающему действию лимфоцитов, тормо­
жения синтеза провоспалительных цитокинов, умень­
шения апоптоза гепатоцитов и торможения фиброгене­
за [11, 12]. Применение α-липоевой кислоты основано 
на том, что она способствует восполнению запаса вну­
триклеточного глутатиона, предотвращает поражение 
митохондрий в ходе перекисного окисления липидов, 
подавляет синтез азота гепатоцитами. За счет наличия 
сульфгидрильных групп в молекуле препарат инакти­
вирует свободные радикалы, повышая клеточный и 
тканевой уровень глутатиона на 30–70%, что повыша­
ет антиоксидантную защиту клеток печени. 

На сегодня есть лишь отдельные данные относи­
тельно предотвращения и лечения токсического по­
ражения печени вследствие применения метотрек­
сата в высоких дозах у детей [13, 14].

Цель данной работы — оптимизировать функ­
циональное состояние печени у детей с остеоген­
ной саркомой, получающих лечение метотрексатом 
в высоких дозах, путем применения комбинирован­
ного комплекса гепатопротекторов: эссенциальных 
фосфолипидов и α-липоевой кислоты. 

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ историй болезней детей, больных 

локальной формой остеогенной саркомы, которые ле­
чились в Институте онкологии АМН Украины (в на­
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стоящее время ГУ «Национальный институт рака») в 
отделении детской онкологии с 1999 по 2006 г.

В исследование включены пациенты, которые 
получали метотрексат в дозе 12 г/м² в течении 4 ч. 
Параллельно проводили инфузионную терапию в 
объеме 3 л/м² в течение 4 сут, ощелачивание мочи 
гидрокарбонатом натрия, введение кальция фоли­
ната в дозе соответственно шкале R. Kotz. 

Выделено 2 группы больных. В контрольную груп­
пу включены дети, получавшие метотрексат без ис­
пользования гепатопротекторов в 1-й день введения, 
в основную группу — дети, получавшие метотрексат в 
комбинации с комплексом гепатопротекторов с 1-го 
дня. При уровне Та сыворотки крови на 2-е сутки по­
сле введения метотрексата от 500 МЕ и выше в обе­
их группах применялся комплекс гепатопротекторов, 
при уровне Та до 500 МЕ в контрольной группе гепа­
топротекторы не применялись. Комплекс гепатопро­
текторной терапии включал: эссенциальные фосфо­
липиды (Эссенциале форте Н, «Sanofi-Aventis», Фран­
ция), α-липоевую кислоту (Берлитион-300, «Berlin 
Chemiе», Германия), витамин Е, энтеросорбенты в 
средне терапевтических дозах. Оценивали динами­
ку изменения показателя АлАТ у 31 ребенка в ходе 
проведении лечения 110 курсами метотрексата в вы­
соких дозах. 

Характеристика детей контрольной и основной 
групп по возрасту, полу, количеству проведенных кур­
сов метотрексатом в высоких дозах представлена в 
табл. 1. Средний возраст пациентов контрольной и 
основной групп составил 12,2 ± 0,3 и 13,6 ± 0,2 года 
соответственно. 

Таблица 1
Распределение больных контрольной и основной групп по полу, 

возрасту, количеству курсов ХТ
Показатель Контрольная группа Основная группа 

Количество больных, n 19 12
Распределение по полу,  
n (девочки/мальчики)

8/11 6/6

Средний возраст, годы 12,2 ± 0,3 13,6 ± 0,2
Количество курсов ХТ, n 51 59

Забор крови проводили до введения метотрек­
сата и в течение 7–16 дней после его введения. Ко­
личественное определение Та проводили методом 
ФПИА на анализаторе FLx («Abbot», США), количе­
ственное определение концентрации метотрексата 
в крови — методом ИФА на анализаторе TDX/FLX 
(«Abbot», США).

Оценку гепатотоксичности проводили по шка­
ле токсичности CTC NCIC (Clinical Toxicity Criteria 
National Cancer Institut Canada).

Математическую обработку данных проводили 
с помощью компьютерной программы Microsoft 
Office Excel 2003 (Corp. Microsoft, США); для стати­
стической оценки использовали t-критерий Стью­
дента (Statistica 6.0, Statsoft Juc, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Уровни гепатотоксичности в основной и кон­

трольной группах согласно критериям шкалы ток­
сичности CTC NCIC в 1-й день после инфузии ме­

тотрексатом в высоких дозах приведены в табл. 2. 
Как видно из табл. 2, уровни токсичности сопоста­
вимы в обеих группах. На степень токсичности 2 и 
3 приходится большая часть курсов ХТ: 58,6% кур­
сов контрольной группы и 58,5% основной.

Таблица 2
Уровни гепатотоксичности в контрольной и основной группах

Гепатотоксичность, 
степень

Контрольная группа,  
количество курсов

Основная группа,  
количество курсов

абс., n относ., % абс., n относ., %
0 1 2,0 9 15,2
1 16 31,4 15 25,4
2 9 17,6 11 18,6
3 21 41,0 20 34,0
4 4 8,0 4 6,8
Всего 51 100,0 59 100,0

С учетом таких данных в обеих группах выделе­
ны курсы метотрексат-терапии с уровнями показа­
телей АлАТ от 100 до 500 МЕ/л и количеством кон­
трольных замеров АлАТ в одном курсе не менее 3. 
С помощью программы Мicrosoft Office Excel 2003 
вычислена отдельно (для каждого курса) скорость 
изменения АлАТ (наклон) по формуле:

b = 
∑(x – x) (y – y), 
       ∑(x – x)²

где х, y — выборочные средние значения в контроль­
ной (массив 1) и основной (массив 2) группах. По­
лученные данные представлены в табл. 3. 

Таблица 3
Скорость изменения уровня АлАТ (МЕ/л) в основной  

и контрольной группах 
№ п/п курса ХТ Контрольная группа Основная группа

1 –19,00 –35,0
2 –0,77 –42,5
3 –14,00 –13,0
4 –6,00 –29,0
5 –13,00 –62,9
6 –21,00 –60,5
7 –8,50 –28,0
8 –10,50 –40,7
9 –29,50 –52,0
10 –24,00 –34,0
11 –16,00 –20,0
12 –23,00 –14,0
13 –11,00 –42,0
14 –16,00 –17,3
15 –11,00 –30,1
16 –30,40 –32,0
17 –11,00 –43,0
18 Не проводили –72,0
19 Не проводили –57,0

В графической форме показатели динамики из­
менения показателя АлАТ у детей основной и кон­
трольной групп представлены на рис. 1.

Рис. 1. Скорость снижения уровня АлАТ в основной и 
контрольной группах
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Статистический анализ показал, что использование 
комплекса гепатопротекторов достоверно повышает 
скорость снижения уровня АлАТ в основной группе по 
сравнению с контрольной (р = 0,000017). Графически 
средние значения скорости снижения АлАТ контроль­
ной и основной групп представлены на рис. 2.

Рис. 2. Средние значения скорости снижения АлАТ у де­
тей основной (var 2) и контрольной (var 1) групп

При анализе данных уровня АлАТ контроль­
ной и основной групп, при уровне АлАТ 500 МЕ/л 
и выше, достоверной разницы между группами вы­
явлено не было, поскольку гепатопротекторы при­
меняли в обеих группах (так как, если уровень Та в 
контрольной группе после 1-го дня введения пре­
вышал 500 МЕ, то это служило показанием для на­
значения гепатопротекторной терапии).

ВЫВОДЫ 
1. Применение при  лечении остеогенной сар­

комы у детей метотрексатом в высоких дозах ком­
бинированного комплекса гепатопротекторов ста­
тистически достоверно ускоряет снижение показа­
телей цитолитического синдрома, а именно уровня 
Та (АлАТ) сыворотки крови. 

2. Сочетанное применение гепатопротекторов 
позволяет улучшить качество лечения детей с остео­
генной саркомой, получающих метотрексат в вы­
соких дозах, — снизить на клинически значимом 
уровне степень выраженности побочных эффек­
тов вследствие токсичного воздействия метотрек­
сата на печень. 

3. Использование функции скорости измене­
ния уровня Та в крови при гепатотоксичности ХТ 
с оценкой достоверности t-критерия является важ­
ным показателем эффективности применения ге­
патопротекторов.
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ROLE OF HEPATOPROTECTORS 
IN OPTIMIZING HIGH-DOSE 
METHOTREXAT CHEMOTHERAPY 
OF OSTEOGENIC SARCOMA IN CHILDREN 

V.L. Kobys’, V.F. Konovalenko

Summary. Results of treatment of 31 children with 
the local form osteogenic sarcomas who have received 
110 cours of high-dose methotrexate (12 g/m²) are 
analysed. It is proved, that a complex of hepatoprotectors 
(essential phospholipids, α-lipoic acid, vitamin  Е, 
enterosorbents  — in averagetherapeutic dozes) 
accelerate decreasing of transaminase and  increase 
thus  the efficacy of chemotherapy.
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