
Ревматические заболевания представляют собой состо-

яния воспалительной природы, в лечении которых исполь-

зуютcя многочисленные препараты с различной химиче-

ской структурой, фармакологическими свойствами, спо-

собные подавлять развитие воспаления [1].

Среди современных лекарственных средств, применяе-

мых для лечения ревматоидного артрита (РА) и других рев-

матических заболеваний, особое место занимает метотрек-

сат (МТ) [2–5].

В начале 80-х годов прошлого века было проведено не-

сколько клинических испытаний эффективности МТ в дозе

7,5–15 мг/нед, а позднее – в сроки до 26 нед в дозе 

7,5–25 мг/нед у больных РА. Оценивали клиническую эф-

фективность препарата и ее зависимость от дозы. До начала

90-х годов МТ рассматривали как препарат резерва, лечение

которым начинали при неэффективности других базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП). 

В настоящее время МТ получил статус «золотого стандар-

та» среди БПВП, используемых для лечения РА [6, 7]. По

предварительным оценкам, только для лечения РА МТ ис-

пользуют более 0,5 млн пациентов, что превосходит число па-

циентов, принимающих все новые генно-инженерные биоло-

гические препараты вместе взятые. Уникальное место МТ в

лечении РА определяется многими обстоятельствами. Эффе-

ктивность МТ подтверждена в большом числе открытых кон-

тролируемых исследований и наблюдений [8–11]. Было пока-

зано, что при лечении МТ эффективность сохраняется доль-

ше, а токсичность менее выражена, чем при использовании

других БПВП. По данным исследований с участием более

1000 пациентов, лечение в течение 5 лет продолжается более

чем у половины пациентов, получающих МТ, и только у 20%

принимающих другие БПВП, включая соли золота, пеницил-

ламин, гидроксихлорохин и азатиоприн [12, 13]. 

В нашей клинике МТ для лечения больных РА, в том

числе его ранних вариантов, используется с 1984 г., макси-

мальная длительность непрерывной терапии составляет 

28 лет (в среднем – 14,8 года). При этом 70% пациентов при-

нимают МТ более 5 лет и 55% – более 10 лет. По данным ав-

стралийских ревматологов, 75,4% больных используют МТ

более 6 лет [14] и 53% – более 12 лет [15]. 

Предварительные результаты свидетельствуют о фарма-

коэкономических преимуществах МТ перед другими БПВП

[16]. Кроме того, недавно получены данные о более низкой

летальности при длительной терапии МТ по сравнению с

другими БПВП [17, 18].

Уникальное место МТ в лечении РА определяется тем,

что в настоящее время он является одним из самых эффектив-

ных стандартных БПВП и может назначаться в любой стадии

РА. МТ отличается самой высокой длительностью непрерыв-

ного применения и простым дозированием. Для терапии МТ
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Представлен обзор литературы, посвященной применению метотрексата (МТ) при ревматоидном артрите (РА) и других ревма-
тических заболеваниях. Оценены эффективность и переносимость МТ, определяющие возможность рассматривать его в качест-
ве «золотого стандарта» в лечении РА. Рассмотрены основные побочные реакции МТ, которые представлены в литературе и ко-
торые мы наблюдали в течение 28 лет применения МТ в терапии РА.
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характерны хорошо известные и контролируемые токсиче-

ские реакции, а также относительно низкая стоимость.

Механизм действия 
В основе механизма действия МТ лежат его антифо-

латные свойства [19–21]. Противовоспалительная актив-

ность относительно низких доз МТ (10–20 мг/нед) в отли-

чие от сверхвысоких доз (100–1000 мг/м2) реализуется за

счет активности метаболитов, способных индуцировать

образование мощного эндогенного антивоспалительного

медиатора аденозина. К аденозин-зависимым эффектам

МТ относят снижение синтеза провоспалительных цито-

кинов интерлейкина (ИЛ) 6, 8, 10, раИЛ2, фактора некро-

за опухоли (ФНО), а также подавление пролиферации эн-

дотелиальных клеток, роста синовиальных фибробластов,

прилипания лейкоцитов к эндотелию и их миграции через

посткапиллярные венулы в зону воспаления [20, 21]. Эти

данные позволяют рассматривать МТ, назначаемый для

лечения ревматических заболеваний, не как антипроли-

феративный (иммуносупрессивный), а как противовоспа-

лительный препарат, что подтверждается клинической

практикой. При этом механизм действия МТ определяет-

ся стимуляцией высвобождения аденозина в очаге воспа-

ления. Кроме того, МТ усиливает экспрессию антивоспа-

лительных цитокинов ИЛ4, ИЛ10 [22, 23]. А.Н. Gerards и

соавт. [24] обнаружили, что МТ в низких дозах ингибиру-

ет синтез Т-зависимых цитокинов (ИЛ4, ИЛ13, интерфе-

рона γ, ФНОα и гранулоцитарно-макрофагального коло-

ниестимулирующего фактора, но не ИЛ8). Таким обра-

зом, МТ обладает очевидной иммуномодулирующей ак-

тивностью, подавляя синтез провоспалительных и стиму-

лируя синтез антивоспалительных цитокинов.

Фармакологические свойства 
При приеме внутрь МТ абсорбируется за счет активно-

го транспорта, затем поступает в печень через воротную ве-

ну. После приема МТ в дозе 10–25 мг абсорбция препарата

колеблется от 25 до 100% (в среднем 60–70%), а биодоступ-

ность варьирует от 28 до 94%. Различия в биодоступности

МТ при приеме внутрь, вероятно, являются одной из при-

чин, лимитирующих эффективность лечения.

Максимальная концентрация препарата в крови дости-

гается через 2–4 ч. Хотя прием МТ с пищей замедляет дос-

тижение пиковой концентрации, его абсорбция и биодос-

тупность не меняются [25, 26], поэтому препарат можно

принимать с пищей. 

МТ связывается с альбумином, экскретируется преиму-

щественно почками (80%) за счет клубочковой фильтрации

и канальцевой секреции и в меньшей степени – билиарной

системой (10–30%). Время 50% снижения концентрации

препарата в крови колеблется от 2 до 6 ч [1]. Развитие почеч-

ной недостаточности приводит к замедлению экскреции

препарата и увеличивает его токсичность [27]. При сниже-

нии клиренса креатинина до <50 мл/мин следует умень-

шить дозу МТ в 2 раза.

Метаболиты МТ обнаруживаются внутриклеточно в

течение ≥7 дней после однократного применения, что

определяет частоту приема препарата 1 раз в неделю (как

правило, за 1 прием). МТ интенсивно накапливается в

синовиальной ткани [28], но не оказывает токсического

влияния на хондроциты.

Побочные эффекты 
Побочные эффекты, развивающиеся на фоне лечения МТ,

могут быть условно разделены на три основные группы [29]:

1) эффекты, связанные с дефицитом фолатов (стоматит,

супрессия кроветворения), поддаются коррекции при на-

значении фолиевой или фолиниевой кислот и отмене МТ

(временной или постоянной). Применение МТ без назначе-

ния фолиевой кислоты в дозе 5 мг/нед через 24 ч после при-

ема МТ недопустимо;

2) «идиосинкразические» или аллергические реакции

(пневмонит), которые иногда купируются при прерывании

лечения. Предвестниками таких реакций можно считать по-

явление немотивированного сухого кашля при быстром из-

менении температуры окружающей среды, например при

выходе на улицу, или, наоборот, одышку;

3) реакции, связанные с накоплением полиглутамини-

рованных метаболитов (поражение печени).

По данным метаанализа плацебоконтролируемых ран-

домизированных клинических исследований (РКИ), часто-

та побочных реакций на фоне лечения МТ составила 22%, а

у пациентов, получавших плацебо, – 7% [30, 31]. Это ре-

зультаты краткосрочных исследований. По нашим данным,

при длительном приеме МТ у 158 больных побочные реак-

ции зарегистрированы в 38% случаев, однако причиной от-

мены терапии они стали у 18% больных.

Желудочно-кишечный тракт
Тошнота и рвота обычно появляются через 1–8 дней

после приема МТ и длятся 1–3 дня [31], но могут возник-

нуть в любой срок лечения. Необходима временная отмена

препарата и переход на парентеральный путь введения. При

слабовыраженной тошноте в день приема МТ и на следую-

щий день целесообразно назначать мотилиум. Установлено,

что развитие гастроэнтерологических осложнений при при-

еме МТ связано с накоплением его полиглутаминирован-

ных метаболитов в слизистой оболочке желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ). МТ может замедлять рубцевание язв

желудка и двенадцатиперстной кишки, особенно на фоне

применения нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП). Язвенное поражение слизистой оболочки

верхних отделов ЖКТ является относительным противопо-

казанием для назначения МТ. В то же время МТ – самый

распространенный и доступный препарат для лечения РА,

поэтому выявление язвенного поражения слизистой обо-

лочки указывает, по нашему мнению, лишь на необходи-

мость целенаправленного и тщательного противоязвенного

лечения, а не на исключение МТ из терапии. В последую-

щем пациенты многие годы успешно лечатся МТ без реци-

дива острых язв желудка, тем более что при эффективности

МТ удается отменить НПВП и уменьшается или исчезает

такой источник стрессовых язв, как боль.

Печень
Наиболее частое побочное явление на фоне терапии МТ –

транзиторное увеличение уровня аминотрансфераз и щелоч-

ной фосфатазы. Как правило, концентрация аминотрансфе-

раз достигает максимума через 4–5 дней после приема пре-

парата и сохраняется в течение 1–2 нед. Двукратное повы-

шение уровня аминотрансфераз не является основанием для

отмены МТ, тогда как более существенное увеличение сви-

детельствует о необходимости снижения дозы или прерыва-
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ния лечения [32]. Мы считаем, что прервать лечение следует

в том случае, если уровень аминотрансфераз превышает

1,5–2 нормы. При большем увеличении, помимо отмены

МТ, мы назначаем гепатопротекторы (чаще гептрал). После

нормализации уровня аминотрансфераз терапия МТ возоб-

новляется в меньшей дозе, в последующем дозу можно уве-

личить или оставить без изменения. В случае переносимости

доз, не адекватных задачам лечения РА, МТ отменяют. 

Данные, касающиеся вероятности развития фиброза и

цирроза печени на фоне лечения МТ, противоречивы. Име-

ются сообщения о том, что поражения печени на фоне лече-

ния МТ чаще наблюдаются у больных псориазом, а не РА

[33–35]. Изменения при морфологическом исследовании об-

наруживают у 3–11% больных, получающих МТ более 2 лет,

но цирроз печени развивается очень редко (примерно у 1 на

1000 больных РА) [36–38]. Следует иметь в виду, что у боль-

ных РА обнаруживают признаки фиброза печени и в отсутст-

вие терапии МТ, хотя и менее выраженные. Многолетние на-

блюдения за больными, длительно (более 20 лет) принимаю-

щими МТ, позволили исключить необходимость биопсии пе-

чени для контроля безопасности терапии. Считается доста-

точным регулярный контроль уровня аминотрансфераз в ка-

честве раннего и надежного маркера поражения печени.

В этой связи принципиальное значение имеют полный

отказ больных от алкоголя и наличие алкогольного анамне-

за до развития РА и/или назначения МТ. Поражение печени,

по данным анализа [35], связано с кумулятивным эффектом

МТ и прогрессирует почти у трети больных, но в 2,5–3 раза

более значимо при приеме алкоголя в дозе 100 мл/нед. Стра-

дающие псориазом и псориатическим артритом чаще имеют

более серьезное поражение печени и более высокий уровень

прогрессирования гепатопатии, чем больные РА. 

К факторам риска поражения печени на фоне лечения

МТ относятся потребление алкоголя [37], отсутствие прие-

ма фолиевой кислоты [39], общая доза МТ и длительность

терапии [40], наличие сахарного диабета [38], ожирение [37,

38], пожилой возраст и гиперлипидемия [40, 41]. Ожирение,

диабет и гиперлипидемия – факторы риска неалкогольного

стеатоза, который в свою очередь повышает вероятность

поражения печени у больных, получающих МТ [42].

У пациентов с РА, получающих МТ, контроль уровня

аминотрансфераз должен проводиться не реже 1 раза в 

3 мес. Ежегодно мы стремимся, помимо биохимического

исследования, выполнять сканирование печени. Такой кон-

троль позволяет своевременно выявить прогностически не-

благоприятные признаки поражения печени и скорректи-

ровать терапию. У 2 наших больных через 1 год после нача-

ла лечения МТ в дозе 15 мг/нед было выявлено повышенное

накопление радиофармпрепаратов (РФП) в селезенке без

увеличения уровня аминотрансфераз в сыворотке. МТ был

отменен, в последующем терапию РА проводили в одном

случае тауредоном (достигнута ремиссия), в другом – лей-

кераном (также достигнута ремиссия). При повторном при-

цельном опросе выяснилось, что больные употребляли ал-

коголь в дозах, не превышавших условно допустимые.

Серьезной проблемой является также назначение МТ

при наличии носительства вирусов гепатита В и/или С. Оп-

ределение маркеров гепатита В и С включено в стандарты

обследования больных до назначения МТ. Однако при вы-

явлении HBsAg или анти-HCV дальнейшие исследования

для определения вирусемии и ее выраженности, как прави-

ло, не проводятся. По-видимому, неполное обследование, а

также отсутствие длительных наблюдений нередко являют-

ся причинами спокойного отношения к назначению МТ та-

ким пациентам. Мы наблюдали больных, у которых МТ

включали в терапию, зная о наличии маркеров вирусного

гепатита. МТ не отменяли даже при появлении гиперфер-

ментемии. При дальнейшем обследовании пациентов (уже в

нашей клинике) выявлялась вирусемия умеренной степени,

МТ отменяли. Проводили терапию гепатопротекторами, а

при дальнейшем лечении РА гепатотоксичные препараты

не применяли. Ни в одном случае не развился цирроз пече-

ни, что соответствует данным литературы [43], однако на-

блюдение за этими больными длилось менее 5 лет. Кроме

того, следует иметь в виду, что после выявления признаков

цитолиза терапия РА была изменена. 

Система кроветворения 
Изменения гематологических показателей на фоне те-

рапии МТ наблюдаются относительно редко (не более

1–3% случаев). Описаны случаи лейкопении, тромбоцито-

пении, мегалобластной анемии, панцитопении [44–46].

Панцитопения является смертельно опасным осложнением

терапии [42]. Тяжесть цитопении коррелирует с кумулятив-

ной дозой препарата, наличием почечной недостаточности,

гипоальбуминемии, сопутствующей инфекции, дефицитом

фолиевой кислоты, сочетанием МТ с другими средствами с

антифолатной активностью [45, 47]. Вместе с тем прием фо-

лиевой кислоты не исключает развития панцитопении. Ча-

стота случаев перерыва в терапии из-за цитопении не пре-

вышает 6%.

Наиболее высокому риску глубокой цитопении подвер-

жены пожилые больные [45, 48]. Нормализация кроветво-

рения после отмены МТ у большинства больных происхо-

дит в пределах 2 нед, но в некоторых случаях возникает не-

обходимость в назначении высоких доз фолатов [48] и даже

колониестимулирующего фактора [49].

Мы наблюдали развитие агранулоцитоза у пожилой

больной, принимавший МТ в дозе, значительно превышав-

шей рекомендованную, и у пожилого мужчины в 1-й месяц

терапии. В этом случае агранулоцитоз сочетался с множест-

венным прободением дивертикулов толстой кишки. Еще у

одной больной развилась тяжелая мегалобластная анемия.

Пациентка обратилась к гематологу, который провел обсле-

дование (стернальная пункция, трепанобиопсия) для вери-

фикации причины нарастающей анемии, но не рекомендо-

вал отмену МТ. После обращения больной в клинику с глу-

бокой анемией МТ был отменен. На фоне терапии больши-

ми дозами фолиевой кислоты и цианокобаламина симпто-

мы анемии были купированы.

Помимо цитопении, МТ в ряде случаев вызывает лей-

коцитоз как лейкемоидную реакцию без развития инфек-

ции. Подобная реакция часто возникает при отсутствии эф-

фекта терапии. Мы наблюдали 4 таких больных, в одном

случае число лейкоцитов достигло 23,0⋅109/л. Картина кро-

ви нормализовалась после отмены МТ.

Инфекционные осложнения на фоне терапии МТ раз-

виваются относительно часто [50, 51]. Это могут быть реци-

дивирующие, но не тяжелые респираторные заболевания,

гнойный бронхит с нарушением эвакуационной функции

бронхиального дерева (такое осложнение развилось у 2 на-

ших больных) либо необычайно тяжелые грибковые и ви-
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русные инфекции – нокардиоз [52], легочный аспергиллез

и токсоплазмоз, герпес [53], криптококкоз [54], пневмоци-

стная пневмония [55]. Развитие тяжелых инфекций являет-

ся основанием для отмены МТ.

Вместе с тем, по данным метаанализа [56], длительный

прием МТ не ассоциируется с повышением риска инфекци-

онных осложнений.

МТ обладает эмбриотоксичностью и оказывает дозоза-

висимое тератогенное действие. Низкие дозы МТ могут

приводить к развитию дефектов у плода, например так на-

зываемого аминоптеринового метотрексатного синдрома

[57]. У детей, рожденных от матерей, принимавших МТ во

время беременности, описаны задержка развития и умст-

венные нарушения [58]. Поскольку даже однократный при-

ем низкой дозы МТ может приводить к развитию дефектов

у плода, прием этого препарата противопоказан беремен-

ным или женщинам, планирующим беременность. Пос-

кольку МТ длительно задерживается в клетках, перед зача-

тием рекомендуется период «отмывки» не менее 3–6 мес.

Сердечно-сосудистая система
Важное достоинство МТ, отличающее его от других

БПВП, – снижение риска кардиоваскулярных осложнений,

являющихся основной причиной преждевременной смерти

больных РА [59]. По данным литературы и многочисленных

исследований последних лет, у больных РА на фоне лечения

МТ наблюдается снижение кардиоваскулярной летальности

(до 70%) по сравнению с больными РА, получающими дру-

гие БПВП [60–62]. Среди наших больных, длительно при-

нимавших МТ в дозах 10–20 мг/нед, от инфаркта миокарда

или острого коронарного синдрома умерло 6 человек, что

действительно составляет всего 3,8% от числа леченых па-

циентов. Предполагают, что наблюдаемое в клинике благо-

приятное действие МТ на сердечно-сосудистую систему мо-

жет быть связано с его фармакологическими эффектами, в

частности с усилением образования аденозина. Установле-

но, что аденозин взаимодействует с аденозиновыми рецеп-

торами макрофагов и активирует ферменты, участвующие в

метаболизме и транспорте холестерина из сосудистой стен-

ки в печень. Было показано, что МТ оказывает прямое ан-

тиатерогенное действие и способен выводить холестерин из

пенистых клеток в атеросклеротической бляшке [63]. 

Однако у многих больных РА в последние годы выявля-

ется гиперхолестеринемия, в том числе на фоне применения

МТ в дозе 15–20 мг/нед, что требует назначения статинов. 

У пациентов с РА отмечают повышение концентрации

гомоцистеина и нарушение его метаболизма независимо от

приема МТ [64]. Это скорее всего связано с наличием у таких

больных мутации в гене тетрагидрофолатредуктазы. Генные

мутации у пациентов не изучали. Гипергомоцистеинемия

рассматривается как фактор риска тромбообразования и,

следовательно, кардиоваскулярного риска. Отмечено, что у

пациентов с псориазом каждое внутримышечное введение

25 мг МТ сопровождается транзиторным (3–7 дней) увели-

чением концентрации гомоцистеина. На фоне лечения МТ в

дозе 7,5 мг/нед у таких больных наблюдается значительное

повышение концентрации гомоцистеина. 

Все это свидетельствует о необходимости спланирован-

ных продолжительных исследований с оценкой всех возмож-

ных факторов, определяющих развитие и прогрессирование

патологии сердечно-сосудистой системы у больных РА.

Гриппоподобный синдром или постдозовые реакции
Описаны случаи появления через 24 ч после приема МТ

болей в суставах и мышцах, общего недомогания, иногда со-

провождающихся лихорадкой и продолжающихся от 1 до 

4 сут [64]. Эти реакции указывают на необходимость отмены

лечения и рассматриваются как вторая по частоте причина

после желудочно-кишечных симптомов. У некоторых боль-

ных наблюдаются головная боль, нарушение памяти, свето-

боязнь. К сожалению, на головную боль разной степени вы-

раженности и снижение памяти жалуются многие пациенты.

Это еще одна область, требующая изучения и определения

подходов к снижению частоты неблагоприятных реакций.

Весьма ограниченное в настоящее время количество доступ-

ных и эффективных БПВП делает невозможной отмену МТ

у многих больных с головной болью и/или жалобами на не-

которое снижение памяти. В то же время развитие постдозо-

вой реакции во всех случаях требует отмены МТ.

Ускоренный нодулез
У больных, получающих МТ, описано развитие подкож-

ных узелков, отличающихся от ревматоидных узлов мень-

шим размером и нетипичной локализацией, но имеющих

сходные иммунологические и морфологические признаки

[66]. Обычно эти нетипичные узелки локализуются на кис-

тях. Метотрексатовый нодулез может развиться у больных,

серонегативных по ревматиодному фактору (РФ), в период

ремиссии РА и чаще на фоне лечения РА, чем других ревма-

тических заболеваний. Имеются данные о том, что назначе-

ние гидроксихлорохина в большинстве случаев приводит к

регрессу нодулеза [65].

Применение МТ при псориатическом артрите
Для лечения псориатического артрита (ПсА) МТ приме-

няется с 1964 г. По сравнению с другими БПВП переноси-

мость МТ при этом заболевании хорошая, а частота прерыва-

ния терапии ниже, чем при назначении циклоспорина А

(ЦсА) и солей золота [66–67]. Однако у 10–30% больных воз-

никают побочные эффекты, требующие отмены МТ [67, 68].

Поражение печени развивается в 3 раза чаще, чем при лече-

нии МТ больных РА [70]. Как и в случае РА, описано разви-

тие пневмонита при использовании МТ в терапии ПсА [69]. 

МТ давно применяется для терапии тяжелых форм

псориаза и ПсА [67, 68]. В настоящее время доза МТ при

ПсА составляет 20–30 мг/нед, поддерживающая доза –

10–15 мг/нед. Продемонстрированы положительное

влияние МТ на проявления суставного синдрома и псо-

риаза, в том числе у больных, рефрактерных к другим

БПВП [70], а также лучшая переносимость МТ по срав-

нению с гидроксихлорохином, препаратами золота [15] и

ЦсА. В.В. Бадокин [67] считает показаниями для назна-

чения МТ при псориазе и ПсА: 

• наличие злокачественной формы ПсА; 

• быстро прогрессирующее течение заболевания; 

• высокую лабораторную активность;

• развитие тяжелых кожных вариантов псориаза (экссу-

дативного, пустулезного, эритродермического), выражен-

ных дистрофических нарушений; 

• развитие упорного диффузного гломерулонефрита; 

• низкую эффективность или плохую переносимость

НПВП и глюкокортикоидов (ГК), а также неэффектив-

ность других БПВП.
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Болезнь Стилла у взрослых
Получены положительные результаты применения МТ

в дозе до 20 мг/нед: улучшение и развитие ремиссии заболе-

вания, существенное снижение дозы ГК, положительная

динамика лабораторных показателей [71, 72]. МТ назнача-

ют больным с рефрактерной формой заболевания. Мы на-

значали МТ 2 из 35 больных с тяжелой и рецидивирующей

формой болезни Стилла в дозе 15 мг/нед, отмечены хоро-

шая переносимость и выраженный положительный эффект

.

Дерматомиозит/полимиозит
Эффективность МТ в терапии этих заболеваний не зави-

сит от способа введения (перорально или внутривенно) и со-

ставляет 50–75%. МТ используется в сочетании с ГК. Тера-

пию начинают с небольшой дозы (7,5–10 мг/нед), которую

повышают до 25–30 мг/нед. При плохой переносимости пе-

рорального МТ назначают внутривенный способ введения.

Другие способы (подкожный, внутримышечный) в этих слу-

чаях недопустимы. Дозу МТ снижают постепенно под тща-

тельным контролем клинических проявлений и уровня КФК.

Существует две схемы отмены МТ: снижение по 1/4 ежене-

дельной дозы или увеличение интервалов между приемами

препарата (сначала до 2 нед, затем до 4 нед). МТ вызывает бо-

лее быстрое по сравнению с азатиоприном развитие стероид-

сберегающего эффекта. При рефрактерном миозите возмож-

но применение МТ в комбинации с азатиоприном [73].

Ревматическая полимиалгия и гигантоклеточный артериит 
У больных пожилого возраста, страдающих этими забо-

леваниями, в лечении которых используются ГК, назначе-

ние МТ в дозах 10–12,5 мг/нед в ряде исследований рассма-

тривалось как возможность реализации стероид-сберегаю-

щего эффекта [74] либо более быстрого снижения дозы ГК

и поддержания ремиссии [75].

Подкожное применение МТ
В клинической практике МТ чаще всего используется

перорально, однако в последнее время наблюдается тенден-

ция к более широкому подкожному введению препарата,

особенно в дозах ≥20 мг/нед. Теоретическим обоснованием

подкожного применения МТ является широкая вариабель-

ность его биодоступности при пероральном приеме

(20–80%), тогда как биодоступность подкожно вводимого

МТ значительно выше и более стабильна [61]. По данным

ряда авторов [76–77], перевод пациентов с парентерального

на пероральный прием МТ приводил к нарастанию клини-

ческой активности РА в 49–71% случаев и развитию неже-

лательных побочных эффектов (тошнота, повышение уров-

ня аминотрансфераз). При возобновлении парентерального

введения МТ у большинства пациентов отмечалась норма-

лизация подобных нарушений. R.K. Moitra и соавт. [78] про-

анализировали результаты парентерального применения

МТ у 102 больных, принимавших его ранее внутрь в течение

3–135 мес, и отметили повышение клинического эффекта и

снижение СОЭ примерно у половины больных. 

В 2010 г. в России появился МТ в предзаполненных

шприцах для подкожного введения (Методжект®), что от-

крыло новые возможности для оптимизации терапии РА

[61, 79]. В нашей клинике МТ в лекарственной форме для

подкожного введения был назначен 15 больным. У 5 из них

терапию начали с Методжекта® в дозе 10 мг/нед и далее

15–20 мг/нед, а у остальных пероральную форму МТ заме-

нили Методжектом® из-за появления симптомов желудоч-

ной диспепсии (у 3 больных) и недостаточного эффекта пе-

роральной формы в дозе 15–20 мг/нед. Переносимость пре-

парата у всех больных была хорошей, и хотя симптомы дис-

пептического синдрома полностью не исчезли, во всех слу-

чаях их острота уменьшилась, что позволило продолжить

терапию МТ. У 4 из 7 больных нам удалось добиться улучше-

ния в виде снижения лабораторной активности и уменьше-

ния проявлений суставного синдрома через 4–6 мес лече-

ния. СОЭ снизилась в среднем до 32±8,2 мм/ч, уровень СРБ

– до 8,6±2,1, а индекс DAS28 составил 3,8±0,7. Улучшилась

функциональная активность пациентов.

Заключение
С позиций доказательной медицины МТ является

БПВП, который может применяться при различных вари-

антах и продолжительности РА, у пациентов с недиффе-

ренцированным артритом, при раннем РА для индукции

ремиссии, при различных ревматических заболеваниях

[59, 61–80]. Достаточно высокая эффективность препара-

та, возможность коррекции доз и низкая частота реакций

непереносимости позволяют проводить терапию МТ не-

прерывно на протяжении многих лет [56]. Доза МТ долж-

на быть индивидуализирована, а терапия ориентирована

на подавление активности и прогрессирования заболева-

ния. Лечение следует начинать с дозы 10 мг/нед, повышая

ее до 15–25 мг/нед в зависимости от реализации постав-

ленных задач и переносимости. Перед назначением МТ

следует оценить факторы риска развития тяжелых побоч-

ных реакций, в том числе употребление алкоголя. Лечение

МТ следует прервать по крайней мере за 3 мес до планиру-

емой беременности. Применение МТ может быть продол-

жено без риска развития осложнений в периоперационном

периоде при протезировании суставов. Успех и безопас-

ность терапии МТ, как и при использовании других БПВП,

зависят от партнерства врача и пациента.
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