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ABSTRACT. Actuality. The review highlights the peculiarities of the effect of methotrexate on the processes of physio-

logical and reparative regeneration of bone tissue. Methotrexate is widely prescribed for the treatment of a large number of 

diseases, the course of which can be complicated by the occurrence of fractures. A feature of the use of the drug is a long 

period of prescription. Objective.To investigate the effect of methotrexate on the processes of physiological and reparative 

regeneration of bone tissue. Methods. A wide analysis of modern literary scientific data on the effect of methotrexate on 

the processes of physiological and reparative regeneration of bone tissue in scientific and metric databases PubMed, Web 

of Science, Google Scholar was carried out. Results. Treatment with methotrexate has a negative effect on the processes of 

physiological regeneration, which is manifested by the delayed formation of trabecular bone, increased resorption of bone 

tissue, the development of obesity in the bone marrow, and has an inhibitory effect on reparative regeneration, which is 

manifested by a delay in the formation of bone regenerate in the fracture area, a decrease in the mineralization of injured 

long tubular bones of the skeleton. Conclusion. Methotrexate slows down the processes of physiological and reparative 

regeneration, which with long-term use leads to the development of osteoporosis and delayed healing of bone fractures. 
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Вступ 

Метотрексат (МТ) широко використовується 

у медицині для лікування значної кількості захво-

рювань. Зокрема цей лікарський засіб є «золотим 

стандартом» лікування ревматологічних хвороб, а 

саме ревматоїдного артриту, анкілозуючого спон-

дилоартриту, системного червоного вовчаку [1-

3]. Також його призначають у складі комплексної 

терапії хвороби Крона, псоріазу, дерматоміозиту, 

саркоїдозу, васкуліту, позаматкової вагітності та 

після проведення трансплантації органів [4-7]. 

Препарат має цитотоксичну, протизапальну та 

імуносупресивну дії.  

Слід зазаначити, що МТ належить до проти-

пухлинних хіміотерапевтичних засобів, групи ан-

тиметаболітів. Його широко застосовують при лі-

куванні злоякісних онкологічних захворюваннях, 

а саме при гострому лімфобластному лейкозі, 

остеосаркомі, раку молочної залози, неходжкінсь-
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кій лімфомі та колоректальному раку [8-10]. Ме-

ханізм дії препарату зумовлений інгібуванням фе-

рменту дигідрофолатредуктази, що зменшує над-

ходження фолатів під час синтезу пурину та піри-

мідин, що порушує синтез ДНК/РНК та клітинну 

реплікацію. Основна дія МТ спрямована на S-

фазу мітозу клітин, тому найефективніше препа-

рат діє на активно проліферуючі тканини, такі як 

злоякісні клітини, кістковий мозок, клітини 

плода, слизової оболонки ротової порожнини та 

кишківника, епітелій шкіри, клітини сечового мі-

хура. Оскільки проліферація злоякісних клітин є 

вищою, ніж у більшості нормальних клітин, МТ 

може уповільнювати проліферацію злоякісних 

клітин, не викликаючи при цьому незворотних 

уражень нормальної тканини [11].  

Цитотоксичний ефект препарату спостеріга-

ється головним чином при призначенні надвисо-

ких його доз (>1000 мг/м2) [12]. При призначенні 

у значно менших дозах МТ зменшує запалення у 

тканинах та суглобах, що зумовлено накопичен-

ням у клітинах фолатзалежних ферментів. Це при-

зводить до вивільнення аденозину, який має вира-

жену протизапальну дію. Аденозин - це пурино-

вий нуклеозид, який утворюється внутрішньо- та 

позаклітинно у відповідь на такі подразники, як 

гіпоксія та запалення. Він взаємодіє з рецепто-

рами, що відіграють ключову роль у диференціа-

ції та функції остеобластів, остеокластів і хондро-

цитів [13]. Завдяки цьому МТ є препаратом пер-

шої лінії при лікуванні ревматоїдного артриту та 

широко використовується при анкілозуючому 

спонділоартриті [14]. 

Встановлено, що МТ впливає на синтез полі-

амінів (спермін та спермідин) внаслідок пригні-

чення регенерації метіоніну з гомоцистеїну, що 

призводить до подальшого порушення метилю-

вання ДНК клітини. МТ також має імуносупреси-

вний ефект, який обумовлений його здатністю 

пригнічувати поділ лімфоцитів. Застосування ни-

зьких доз МТ викликає зменшення синтезу цито-

кінів альвеолярними макрофагами та затримку 

проліферації фібробластів [15]. 

МТ у формі таблеток або ін'єкцій признача-

ють один раз на тиждень. Необхідну дозу препа-

рату приймають одноразово або розділяють на 2 

прийоми протягом 24-годинного періоду. Оскі-

льки препарат має накопичувальну дію в органі-

змі, його ефект проявляється через 1,5-2 місяці 

[16]. Поступове збільшення дози препарату під 

час лікування дозволяє запобігти розвитку важ-

ких побічних реакцій [17-19]. 

Слід зазначити, що МТ призначається на три-

валий період, зокрема при ревматологічних захво-

рюваннях хворі приймають його роками [20,21]. 

Під час лікування цим препаратом у пацієнтів мо-

жуть виникати переломи кісток, загоєння яких ві-

дбувається протягом 2-х та більше місяців в зале-

жності від локалізації перелому. За сучасними на-

уковими данними, розвиток злокісних новоутво-

рень в організмі призводить до порушень кістко-

вого метаболізму, що проявляється остеопорозом, 

метастатичним ураженням кісток та виникненням 

патологічних переломів [22]. Переломи кісток 

спричиняють зниження якості життя та вплива-

ють на прогноз основного захворювання через по-

гіршення загального стану хворого та відтерміну-

вання або припинення лікування [23]. 

На сьогодні, необхідність тривалого призна-

чення МТ потребує ретельного дослідження 

впливу препарату на процеси кісткової регенера-

ції. 

Мета 

Проаналізувати літературні джерела щодо 

впливу МТ на процеси фізіологічної та репарати-

вної регенерації кісткової тканини. 

Матеріали та методи 

Було проведено широкий збір та аналіз літе-

ратурних наукових даних щодо впливу препарату 

МТ на кістковий метаболізм у науково-метричних 

базах PubMed, Web of Science, Google Scholar. 

Результати та їх обговорення 
За сучасними науковими даними, хіміотера-

пія МТ має високі показники успішності при ліку-

ванні раку. Зокрема, МТ є препаратом першої лі-

нії, який широко використовується при лікуванні 

у дітей гострого лімфобластного лейкозу та осте-

осаркоми, у дорослих при лікуванні раку молоч-

ної залози, неходжкінської лімфоми, остеосар-

коми та саркоідозу легень [24, 25].  

Проте, застосування високих доз даного пре-

парату спричиняло виникнення таких скелетних 

ускладнень як порушення росту кісток, зниження 

мінеральної щільності кісток, остеопороз, остео-

некроз, підвищений ризик переломів кісток і де-

фектів кровотворення. Крім того, у кількох дослі-

дженнях повідомлялося про пошкодження мікро-

судин кісткового мозку та кровотечі, викликані 

хіміотерапією у хворих на рак [26]. 

Georgiou K. R. та співавтори дослідили, що 

лікування метотрексатом збільшує секрецію білка 

sFRP-1 (Secreted frizzled-related protein 1) у кістко-

вому мозку, який є основним регулятором пере-

дачі сигналів Wnt/β-катеніну. Сигнальний шлях 

Wnt/β-катеніну забезпечує диференціацію мезен-

хімальних стовбурових клітин по остеогенній або 

адипогенній лінії. Було встановлено, що хіміоте-

рапія МТ спричиняє посилення адипогенезу за ра-

хунок остеогенезу, що зумовлено ослабленою пе-

редачею сигналів Wnt [27]. 

Дослідження Peymanfar Y. та співавторів на 

моделях щурів показали, що інтенсивне лікування 

високими дозами МТ, які призначають для ліку-

вання дитячого раку, зменшує формування трабе-

кулярної кістки, збільшує резорбцію кісткової 

тканини за рахунок збільшення утворення та ак-

тивності остеокластів, а також посилює адипоге-

нез за рахунок остеогенезу з клітин строми кіст-

кового мозку. Було встановлено, що терапія МТ 
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викликає підвищення експресії білка внутрішньо-

клітинного домену Notch2, який має вирішальне 

значення у розвитку втрати кісткової маси та роз-

витку ожиріння кісткового мозку. Досліджено, 

що введення специфічних нейтралізуючих анти-

тіл проти Notch2 може захистити мікроциркуля-

торну систему кістки від пошкодження та регре-

сії, спричинених МТ [28]. 

Su Y.W. та співавтори дослідили, що хіміоте-

рапія метотрексатом спричиняє дефіцит вітаміну 

D, порушення росту кісткової тканини, втрату кі-

сткової маси та змінений метаболізм вітаміну D у 

кишечнику, що пов’язано з пошкодженням кише-

чника. Водночас додавання вітаміну D пригнічує 

індуковану метотрексатом втрату кісткової маси 

завдяки його ефекту пригнічення індукованої ме-

тотрексатом лізісу кістки. Це дослідження дало 

експериментальні докази ефективності добавок 

вітаміну D у запобіганні втраті кісткової маси, 

спричиненій лікуванням МТ [29]. 

Хіміотерапія МТ порушує гомеостаз між ре-

зорбцією кісткової тканини та її формуванням 

шляхом збільшення щільності та активності 

остеокластів у кістках. У наукових дослідженнях 

Zhao Z. та співавторів встановлено, що в умовах 

лікування МТ хемокіни і прозапальні цитокіни, 

такі як TNF-α і активатор рецептора ліганду ядер-

ного фактора каппа-В (RANKL) відіграють важ-

ливу роль в основі посиленого утворення та резо-

рбції остеокластів [30].  

Дослідження на тваринних моделях демон-

струють, що високі дози МТ можуть пошкоджу-

вати клітини-попередники кісток, пригнічувати 

проліферацію остеобластів і посилювати резорб-

цію кісток [31].  

Лікування МТ спричиняє втрату кісткової 

маси. Це підтверджують роботи Kanagawa H., 

який встановив, що в умовах дії МТ відмічається 

значне зменшення висоти первинної спонгіози та 

об’єму трабекулярної кістки. МТ пригнічує осте-

огенну диференціацію та посилює адипогенез 

стромальних клітин кісткового мозку. Терапія МТ 

призводить до зниження щільності остеобластів 

та зростання щільності остеокластів, активації 

остеокластогенезу в кістковому мозку та експре-

сії прозапальних цитокінів IL-1, IL-6, TNF-α, зро-

стання співвідношення RANKL/OPG у кістці [32]. 

Однак одним із найскладніших аспектів хімі-

отерапії є пов’язані з нею побічні ефекти багатьох 

органів, включаючи серйозні довгострокові дефе-

кти скелета, які можуть негативно вплинути на 

якість життя пацієнтів [33]. Експериментальні до-

слідження на щурах продемонстрували, що хіміо-

терапія МТ, яка зазвичай використовується в ди-

тячій онкології, значно зменшує товщину росто-

вої пластини. Крім того, було виявлено, що хіміо-

терапія МТ пригнічує проліферацію хондроцитів 

і збільшує апоптоз хондроцитів. Таким чином, 

припускають, що дисфункція пластини росту, 

спричинена хіміотерапією МТ, спричиняє зупи-

нку росту кісток [34]. Крім того, попередні дослі-

дження на щурах виявили значне зменшення 

об’єму метафіза трабекулярної кістки, особливо у 

вторинній спонгіозі та значне збільшення вмісту 

жиру в кістковому мозку після хіміотерапії МТ. У 

наукових працях Lee A. M. та співавторів дослі-

джено, що прямий шкідливий вплив МТ на остео-

бласти, преостеобласти, стромальні клітини-по-

передники кісткового мозку, а також на остео-

цити перешкоджає нормальному формуванню кі-

сток, балансу остеогенезу/адипогенезу стромаль-

них клітин-попередників кісткового мозку та ре-

моделюванню кістки [35]. 

Вплив МТ на метаболізм кісткової тканини у 

пацієнтів з ревматологічними захворюваннями є 

маловивченим. Відомо, що зазначена група хво-

рих потребують тривалого призначення данного 

препарату у значно менших дозах [36]. У літера-

турі доступні лише поодинокі статті про зміни ре-

гуляції метаболізму кісткової тканини у пацієнтів 

з ревматоїдним артритом. При активному ревма-

тоїдному артриті встановлено посилення резорб-

ції кісткової тканини і зниження кісткоутворення. 

El Miedany та співавтори встановили, що при лі-

куванні МТ відмічалось зниження резорбції кіст-

кової тканини, що може бути наслідком зниження 

активності захворювання [37]. У наукових робо-

тах Abolmaali S.S. та співавторів зазначено, що те-

рапія МТ викликає зниження локальної експресії 

RANKL та співвідношення RANKL/OPG. При 

цьому, науковці не спостерігали змін у експресії 

OPG [38]. 

У роботах Robin F. та співавторів описана 

остеопатія метотрексату, яка зазвичай зустріча-

ється при застосуванні тривалої низької дози пре-

парату при лікуванні ревматоїдного або псоріаз-

ного артритів, проте є випадки і при застосуванні 

високих доз МТ при гострому лейкозі. Остеопатія 

метотрексату проявляється тріадою симптомів: 

біль у кістках, остеопороз та виникненням „ати-

пових переломів”, які є нетиповим для остеопоро-

тичних переломів та несуть навантаження тіла (кі-

стки гомілки, зона метафіза). Навіть після припи-

нення терапії МТ загоєння переломів може затри-

муватися, і виникати нові переломи, що вказує на 

можливий залишковий ефект МТ на остеоутво-

рюючі кісткові клітини (остеобласти), потенційно 

залежні від дози. [39]. Дослідження, проведені 

Tresguerres F.G.F. та співавторами на тваринних 

моделях щурів встановили, що остеопатія метот-

рексату зумовлена збільшенням кількості апопто-

тичних остеоцитів у метафізі великогомілкової кі-

стки, що пов’язане із збільшенням кількості 

остеокластів та трабекулярною втратою кісткової 

тканини [40]. 

Дослідження Olsen N. J. та співавтори вста-

новили, що МТ індукує експресію прозапальних 

цитокінів у моноцитарних клітинах (медіаторів 
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запалення IL-6 та IL-1) та активацію ядерного фа-

ктора каппа В (NF-kB), що опосередковує відому 

токсичність MT, включаючи пневмоніт, мукозит 

та зниження мінеральної щільності кісток, яке 

спостерігається після тривалого лікування препа-

ратом [41]. При цьому прозапальні цитокіни ІЛ-6, 

ІЛ-11 виконують роль факторів росту попередни-

ків остеокластів і, тим самим, опосередковано по-

силюють процеси резорбції кісткової тканини, 

тоді як ІЛ-1В, ФНП (фактор некрозу пухлин) сти-

мулюють етапи дозрівання остеокластів, що без-

посередньо беруть участь у цих процесах. 

У наукових працях Świerkot J. та співавторів 

досліджено про зниження маркерів резорбції кіс-

ткової тканини під час терапії МТ. У пацієнтів з 

ревматоїдним артритом, які отримували МТ, спо-

стерігалося збільшення співвідношення 

OPG/RANKL після 6-ти місяців лікування МТ. 

Переважання RANKL над OPG збільшує резорб-

цію кісткової тканини, тоді як переважання OPG 

над RANKL знижує таку активність [42]. 

Підсумок 

Отже, лікування метотрексатом негативно 

впливає на процеси фізіологічної регенерації, що 

проявляється сповільненим формуванням трабе-

кулярної кістки, посиленням резорбції кісткової 

тканини, розвитком ожиріння у кістковому мозку, 

та має інгібуючий вплив на репаративну регене-

рацію, що проявляється затримкою формування 

кісткового регенерату в ділянці перелому, зни-

женням мінералізації травмованих довгих трубча-

стих кісток скелету. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування  

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфологічні аспекти експери-

ментальної патології внутрішніх органів та опо-

рно-рухового апарату» (номер державної реєстра-

ції 0123U101135). 
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Бумейстер В.І., Сікора В.З., Рябенко Т.В., Ярмоленко О.С., Дмитрук С.М., Кіптенко Л.І., Пони-

рко А.О., Теслик Т.П. Дослідження впливу метотрексату на кістковий метаболізм. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. В огляді висвітлюються особливості впливу метотрексату на процеси фі-

зіологічної та репаративної регенерації кісткової тканини. Метотрексат широко призначається для ліку-

вання значної кількості хвороб, перебіг яких може ускладнюватися виникненням переломів. Особливістю 

застосування препарату є тривалий період призначення. Мета. Дослідити вплив метотрексату на процеси 

фізіологічної та репаративної регенерації кісткової тканини. Методи. Був проведений широкий аналіз су-

часних літературних наукових даних щодо впливу метотрексату на процеси фізіологічної та репаративної 

регенерації кісткової тканини у науковометричних базах PubMed, Web of Science, Google Scholar. Резуль-

тати. Лікування метотрексатом негативно впливає на процеси фізіологічної регенерації, що проявляється 

сповільненим формуванням трабекулярної кістки, посиленням резорбції кісткової тканини, розвитком 

ожиріння у кістковому мозку, та має інгібуючий вплив на репаративну регенерацію, що проявляється за-

тримкою формування кісткового регенерату в ділянці перелому, зниженням мінералізації травмованих до-

вгих трубчастих кісток скелету. Підсумок. Метотрексат викликає сповільнення процесів фізіологічної та 

репаративної регенерації, що при тривалому його призначенні призводить до розвитку остеопорозу та за-

тримки загоєння переломів кісток. 
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