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Проблема поиска эффективных средств лечения ревматических заболеваB
ний у детей — одна из приоритетных задач современной медицины. БезусB
ловным достижением фармакотерапии последних лет является смещение
акцентов с симптоматических антиревматических средств (нестероидных
противовоспалительных препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов (ГК)) на
лекарственные средства иммуномодулирующего действия, так называеB
мые, базисные противовоспалительные препараты. Среди базисных протиB
вовоспалительных препаратов, использующихся в лечении ревматических
заболеваний у детей, метотрексат является наиболее часто назначаемым
препаратом, по праву заслужившим название «золотого стандарта» базисB
ной терапии.
Метотрексат был применён впервые в 1948 г. для лечения острого лейкоза у
детей [1]. Активное внедрение метотрексата в ревматологическую практику
началось с 80Bх годов. В последние годы этот препарат всё активнее испольB
зуют не только при ревматоидном артрите, но и для лечения достаточно широB
кого круга ревматических заболеваний как у взрослых, так и у детей: анкилоB
зирующего спондилоартрита и родственных ему болезней круга серонегативB
ных спондилоартритов, псориатического артрита, полимиозита/дерматомиоB
зита, системной красной волчанки, системных васкулитов (особенно артерииB
та Такаясу, гранулёматоза Вегенера и тяжёлых вариантов пурпуры ШенлейB
на–Геноха), системной и ограниченной склеродермии, а также других иммуноB
воспалительных заболеваний (бронхиальная астма, воспалительные заболеB
вания кишечника, саркоидоз) [1–6].
История применения метотрексата в педиатрической ревматологии ведёт
свой отсчёт с 1986 г., когда ученые из Германии Н. Truckenbrodt и R. Hafner
опубликовали результаты наблюдений за 19 пациентами с системным вариB
антом ювенильного ревматоидного артрита (ЮРА) [8]. У 12 (63%) пациентов
было констатировано значительное улучшение состояния, на основании чего
авторами была определена роль метотрексата как наиболее перспективного
лекарственного средства.
Широкое применение метотрексата в клинической практике для лечения ревB
матических заболеваний у детей, особенно ювенильных артритов, позволило
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взглянуть более оптимистично на прогноз этой серьёзной
патологии, а последние 15–20 лет в развитии педиатриB
ческой ревматологии по образному выражению известB
ного американского детского ревматолога Д. Лоуэлла
фактически стали «Эрой метотрексата». 

МЕТОТРЕКСАТ В ТЕРАПИИ ЮВЕНИЛЬНЫХ АРТРИТОВ
В настоящее время метотрексат является основным баB
зисным препаратом для лечения заболеваний, известB
ных под термином ювенильный ревматоидный/хроничеB
ский/идиопатический артрит или групповым названием
«Ювенильные артриты» (согласно МКБB10). Высокая
распространённость ювенильных артритов позволила
выполнить большое количество научных исследований
в разных странах мира, составивших серьезную доказаB
тельную базу эффективности препарата (табл. 1) [4, 5, 7,
8–18].
Первым из масштабных контролируемых исследований
метотрексата при ювенильных артритах было многоцентB
ровое, двойное слепое, рандомизированное 6Bмесячное
исследование [11]. Согласно общей финальной оценке реB
зультатов, комбинация еженедельного таблетированного
метотрексата в дозе 10 мг/м2 в нед + НПВП оказалась эфB
фективной у 71% пациентов с ЮРА, по сравнению с 41% в
группе плацебо + НПВП. Было отмечено, что вариант наB
чала болезни не оказывал влияния на эффективность меB
тотрексата.
Полученные результаты данного испытания были испольB
зованы при метаанализе по сравнительной эффективносB
ти и безопасности плацебоBконтролируемых исследоваB
ний ДBпеницилламина, плаквенила, ауронофина, метотB
рексата в дозе 10 мг/м2 в нед и метотрексата в дозе
5 мг/м2 в нед. Значительное улучшение всех исследуемых
показателей было отмечено в группе пациентов, получавB
ших метотрексат в дозе 10 мг/м2 в нед [12]. 

На сегодняшний день повсеместно в мире метотрексат явB
ляется самым часто назначаемым базисным противовоспаB
лительным препаратом для лечения ювенильных артритов.
В США метотрексат используется у 39% больных ЮРА, в т.ч. у
60% при полиартикулярной форме, что даёт основание говоB
рить о нём, как о препарате выбора [18]. В Канаде метотрекB
сат находится на первом месте среди базисных препаратов
для полиартикулярной и системной форм, а среди всех медиB
каментозных методов лечения занимает третье место после
НПВП и внутрисуставных инъекций глюкокортикоидов [14].
В детской клинике Института ревматологии РАМН метотрекB
сат используется 10 лет. На основании анализа 4500 истоB
рий болезни пациентов с ювенильными артритами было усB
тановлено, что метотрексат назначался в несколько раз чаB
ще других базисных средств (рис. 1). При суставных варианB
тах ювенильного хронического артрита его получали 82%
пациентов, при системном — 70% больных. 

Рис. 1. Сравнительная частота назначения различных
иммуносупрессивных препаратов при ювенильном хроническом
артрите в детском отделении Института ревматологии РАМН 
в 1991–2005 гг.

Исследование

Truckenbrodt H., 1986 [8] 19

Speckmaier M., 1989 [20] 12

Wallace C.A., 1989 [21]

Rose C.D., 1991 [22]

23

29

Halle F., 1991 [23] 30

Wallace C.A., 1992 [24] 13

Giannini E.H., 1993 [19] 38

Wallace C.A., 1993 [25] 49

Harel L., 1993 [26] 23

Ravelli A., 1994 [27] 

Ravelli A., 1995 [28] 

19

30

Таблица 1. Эффективность терапии метотрексатом  по данным различных авторов

ЧЧииссллоо  ппааццииееннттоовв

10

10

10

7,1

16

30

10

15

7,5–10

9,3

7,1– 10,7

ДДооззаа  ммееттооттррееккссааттаа
ммгг//мм22 вв  ннеедд

63

33

91

52

66

100

71

Не достигли

74

63

Не достигли

ЭЭффффееккттииввннооссттьь,,  %%

Не достигли

Не достигли

8

6,9

Не достигли

31

Не достигли

45

Не достигли

Не достигли

56

РРееммииссссиияя,,  %%

Reiff А., 1995 [29] 21 25 33 5

Huang J.L., 1996 [16] 26 10–15 73 39

Kiss MHB., 1996 [30] 49 10–25 86 Не достигли

Brik .R., 1997 [31] 17 10–15 82 59

Ravelli A., 1998 [32] 257 10 61 Не достигли

Lin Y.H., 2000 [53] 52 5–20 69 48

Ruperto N., 2004 [34] 595 8–12,5 72 Не анализировался
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА МЕТОТРЕКСАТА
Метотрексат относится к группе антиметаболитов. По
структуре метотрексат сходен с фолиевой (птироглютамиB
новой) кислотой, которая в организме расщепляется ферB
ментом дегидрофолат редуктазой (ДФР), а её активные
производные дигидрофолиевая и тетрагидрофолиевая
кислоты принимают участие в процессах синтеза ДНК.
В низких дозах, наиболее часто используемых в ревматоB
логической практике, механизм действия метотрексата
связан с процессами полиглютаминирования и образоваB
ния метаболитов, ингибирующих «дистальные» фолатзавиB
симые ферменты, включая тимидилатсинтетазу, 5BаминоB
имидазолB4Bкарбоксамидорибонуклеотид (АИКАР), трансB
амилазу, а возможно, и трифункциональные ферменты [1].
За последние годы появились данные о том, что терапевтиB
ческий эффект метотрексата может быть связан с собственB
но противовоспалительным действием. B.N. Cronstein проB
демонстрировал, что на фоне лечения низкими дозами меB
тотрексата (5–30 мг/м2 в нед), происходит повышенное выB
свобождение аденозина, который благодаря взаимодейстB
вию со специфическими аденозиновыми рецепторами А2
на поверхности активированных нейтрофилов способен
оказать существенное противовоспалительное действие
[35]. Данные, касающиеся влияния препарата на синтез имB
мунорегуляторных и противовоспалительных цитокинов,
позволяют предполагать, что на фоне терапии низкими доB
зами метотрексата наблюдается переключение синтеза циB
токинов с Th1 (ИЛ 2, интерферонBγ) на Th2Bтип (ИЛ 10), что
позволяет объяснить выраженный противовоспалительный
и иммуномодулирующий эффекты низких доз препарата [1].
После перорального приёма низких доз (7,5–15 мг/м2)
абсорбция метотрексата у детей колеблется в диапазоне
23–95% от полностью принятой дозы и индивидуальна
для каждого ребёнка. В исследованиях L.L. Dupuis показаB
но, что для детей предпочтительнее приём препарата наB
тощак [36]. 
Клиренс метотрексата осуществляется в основном за счёт
экскреции почками; 80–90% экскретируются в неизменB
ном виде в течение 24 ч. Основным механизмом экскреB
ции является гломерулярная фильтрация [38]. НезначиB
тельное количество экскретируется с желчью и в связи с
этим может реабсорбироваться. Клиренс метотрексата
может быть снижен при любом состоянии или медикаменB
тозном воздействии, которые сопровождаются уменьшеB
нием скорости гломерулярной фильтрации или снижениB
ем проксимальной тубулярной секреции. Препараты, коB
торые влияют на связывающую способность белков плазB
мы или замедляют абсорбцию на фоне приёма пищи могут
нарушать клиренс метотрексата [5]. Метотрексат и его акB
тивный метаболит 7BгидроксиBметотрексат накапливаютB
ся в печени в виде полиглюматов, где могут депонироB
ваться длительное время [38]. 

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОТРЕКСАТА У ДЕТЕЙ
Важной особенностью применения метотрексата в педиB
атрической практике является расчёт дозы препарата на
площадь поверхности тела. Расчёт дозы следует провоB
дить по номографическим таблицам, либо используя форB
мулу площади поверхности тела (формула Костеффа [37]): 

S = (4m + 7) : (m + 90), где m — масса тела пациента в кг. 

Для детей эффективными являются дозы 10–30 мг/м2 в
нед (0,3–1 мг/кг), что существенно выше, чем еженедельB
ные дозы, обычно применяемые у взрослых пациентов
(7,5–15 мг). Широкий диапазон эффективных для детей
доз метотрексата зависит от многих факторов, в первую

очередь, от быстрого клиренса препарата, который более
высок у детей раннего возраста [24, 38]. 
В процессе многочисленных клинических испытаний было
доказано, что для детей эффективной дозой является
10 мг/м2 в нед, поэтому лечение целесообразно начинать
именно с данной дозы. Применение более низких доз моB
жет создать ошибочное представление о неэффективносB
ти препарата и даже создает риск развития резистентносB
ти к терапии метотрексатом. Первоначально препарат наB
значается однократно, в половинной дозе. При условии
хорошей переносимости через неделю пациент получает
полную дозу, которая при применении таблетированной
формы делится с интервалами в 12 ч. 
Способ введения является важным фактором, учитывая
то обстоятельство, что при дозах таблетированного метотB
рексата > 10 мг/м2 уровень абсорбции препарата снижаB
ется. В серии исследований установлено, что у детей сущеB
ствует достоверное различие биодоступности метотрексаB
та при приёме per os и подкожном введении, причём ощуB
тимые различия в абсорбции препарата между его таблеB
тированным и парентеральным введением, начинают
проявляться с дозы более 10 мг/м2 [39, 40, 41, 44]. По
этим причинам парентеральное (подкожное, внутримыB
шечное) введение может быть более эффективным.
В настоящее время на фармацевтическом рынке предB
ставлены лекарственные формы метотрексата большого
числа фармацевтических фирм. При назначении препараB
та парентерально внутримышечно, и особенно подкожB
ным способом введения, следует ориентироваться на исB
пользование флаконов с адекватной концентрацией расB
твора метотрексата. Наиболее приемлемым являются
формы, содержащие в 1 мл уже приготовленного раствоB
ра 10 мг или 20 мг препарата. Нежелательно применение
тех лекарственных форм, где к сухому веществу прилагаB
ется растворитель объёмом 2 мл и более.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОТРЕКСАТА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ
ВАРИАНТАХ ЮВЕНИЛЬНЫХ АРТРИТОВ
Существенным преимуществом метотрексата перед друB
гими базисными противовоспалительными препаратами
является его эффективность практически при всех возB
можных вариантах ювенильных артритов, как при «класB
сических» системном и полиартикулярном вариантах ЮРА,
так и в исключительно гетерогенной группе олигоартикуB
лярных вариантов ювенильного хронического артрита, а
также при ювенильных спондилоартритах [3, 15]. До наB
стоящего времени проблема приоритетного назначения
метотрексата при той или иной форме ювенильного хроB
нического артрита остаётся дискуссионной [7, 23, 43]. СоB
гласно данным литературы препарат эффективен у
63–89% пациентов с наиболее тяжёлыми системными
формами, причём достаточно распространено мнение, что
процент эффективности метотрексата у больных с системB
ной формой существенно ниже, чем при других вариантах
[8, 21, 42]. В частности A.Reiff et al., применили метотрексат
у 21 ребёнка с системной формой ЮРА в повышенных доB
зах — 1 мг/кг в нед (в среднем 27 мг в нед в течение
15,2 мес) [29]. У 7 (33%) пациентов, включая одного, у
которого наступила в ремиссия, было отмечено улучшение
состояния, тогда как у 14 (67%) терапия была неэффективна. 
По мере накопления опыта по применению базисной теB
рапии метотрексатом установлено, что часть пациентов
резистентны к стандартным низким дозам. Исходя из фарB
макокинетических особенностей и данных о механизме
действия метотрексата, доказавших дозозависимый эфB
фект терапии было высказано мнение о целесообразносB
ти применения у данной категории больных данного преB



34

О
б

з
о

р
 л

и
те

р
а

ту
р

ы

парата в повышенных дозах и/или парентерально [13, 21,
40]. В детской клинике Института ревматологии РАМН быB
ла проведена работа по сравнительному исследованию
эффективности метотрексата при пероральном (I группа)
и внутримышечном (II группа) способе введения, показавB
шая отчётливые преимущества последнего как в отношеB
нии более раннего наступления эффекта, так и более выB
раженного ответа на терапию к исходу 12 мес (табл. 2)
[13]. Достоверное различие (р < 0,05) в частоте возникноB
вения побочных реакций у больных I группы (56,3%) по
сравнению с пациентами II группы (22,2%) показало возB
можность предотвращения осложнений терапии при паB
рентеральном способе введения метотрексата. 
А. Ravelli et al. проведено рандомизированное исследоваB
ние на большой группе больных — 257 пациентов, по
оценке активности и переносимости метотрексата в станB
дартной дозе 10 мг/м2 в нед, но статистически достоверB
ных различий в эффективности и частоте побочных реакB
ций при внутримышечном и пероральном способах введеB
ния препарата отмечено не было [32].
С. Wallace и D. Sherry сообщили об успешном применении меB
тотрексата в дозе 0,82–1,1 мг/кг в нед (30 мг/м2 в нед), ввоB
дившегося внутримышечно 13 пациентам с ЮРА в течение
2–26 мес [24]. Данный вид терапии позволил достигнуть улучB
шения у всех больных, прежде не «отвечавших» на пероральB
ную дозу 10 мг/м2 в нед, вместе с тем, у 4 детей впоследствии
терапия была приостановлена (большей частью изBза появB
ления признаков токсичности препарата), 5 пациентов проB
должали получать метотрексат в прежней дозе, а у 4 детей,
учитывая стабильность состояния доза препарата была сниB
жена. Те же исследователи опубликовали результаты примеB
нения у 4 больных с тяжёлой системной формой ЮРА внутриB
венной пульсBтерапии метилпреднизолоном в дозе 30 мг/кг
и циклофосфаном в дозе 500–1000 мг/м2 в сочетании с ежеB
недельной, высокой дозой МТ (1 мг/кг в нед) вводимой паB
рентерально [46]. У 3 пациентов удалось достичь ремиссии,
отмечен хороший стероидсберегающий эффект — доза глюB
кокортикостероидов была снижена у всех пациентов.
Наиболее масштабным за последнее десятилетие явилось
завершенное в 2004 г. [45] мультицентровое рандомизиB
рованное испытание по изучению эффективности и безоB
пасности терапии метотрексатом в средних (15–20 мг/м2

в нед) и высоких (30 мг/м2 в нед, максимально 40 мг в
нед) дозах у пациентов с полиартикулярным характером
суставного синдрома при ювенильном идиопатическом
артрите, резистентном к стандартным, низким дозам МТ
(8–12,5 мг/м2 в нед). В исследование было включено
633 пациента (354 — с полиартикулярным вариантом,
191 — с распространившимся олигоартритом, 88 — с сиB
стемным вариантом), получавших стандартные дозы
метотрексата в течение 2–9 мес терапии перорально,
подкожно либо внутримышечно. У 455 (72%) детей была
констатирована эффективность метотрексата, 33 (5%) исB
ключены из исследования, 145 (23%) оказались резисB

тентными к низким дозам. В дальнейшем пациенты последB
ней группы были подвергнуты рандомизации: 40 человек
получали метотрексат в средних дозах — с эффективностью
62,5%; 40 других получали метотрексат в высоких дозах с
эффективностью 57,5%. Нарастания частоты побочных эфB
фектов отмечено не было. По мнению авторов, эффективB
ность терапии метотрексатом в средних и высоких дозах
одинакова и простое повышение дозы более 20 мг/м2 в
нед не увеличивает эффективность терапии.
Можно предположить, что простое повышение дозы выше
определённого предела не достигает желаемого эффекта и,
вероятно, изменение способа введения в виде дополниB
тельного болюсного внутривенного применения высоких
доз препарата может явиться фактором преодоления реB
фрактерности. Об этом свидетельствует наш опыт по примеB
нению комбинированной пульсBтерапии метилпреднизолоB
ном с высокими дозами метотрексата у больных, страдаюB
щих системным вариантом ювенильного хронического артB
рита, рефрактерных к проводимому лечению глюкокортикоB
стероидами, стандартным и повышенным дозам метотрекB
сата, другим базисным препаратам [13]. При разработке меB
тодики проведения комбинированной пульсBтерапии за осB
нову была взята доза метотрексата 30 мг/м2, как максиB
мальная расчётная доза, использующаяся в мировой ревB
матологической практике у детей. Внутривенный путь введеB
ния препарата был выбран, исходя из положительного опыB
та его применения у пациентов с ревматоидным артритом.
Небольшая выборка больных (14 пациентов) включённых в
исследование была связана с тем, что данный раздел не явB
лялся испытанием препарата, а был обусловлен клиничесB
кой целесообразностью.
При проведении комбинированной пульсBтерапии испольB
зовались МетотрексатBЭбеве (Ebewe, Австрия) и 6BметилB
преднизолон. Методика проведения пульсBтерапии: меB
тилпреднизолон вводился внутривенно, в течение 3 поB
следовательных дней, из расчёта 15–20 мг на кг массы в
день. Препарат разводился в 100 мл 0,9% NaCl и вводилB
ся в течение 35–40 мин. На второй день проведения
пульсBтерапии добавляли метотрексат, из расчёта
30 мг/м2 (но не более 40 мг на введение), который развоB
дили в одном флаконе с метилпреднизолоном и 0,4% NaCl
и вводили внутривенно, капельно в течение 35–40 мин.
В дальнейшем пациенты получали метотрексат в расчётB
ной дозе 15 мг/м2 в нед внутримышечно.
Данные, полученные в ходе проведения комбинированB
ной пульсBтерапии метилпреднизолоном с внутривенным
введением высоких доз метотрексата, указывают, что поB
добная тактика существенно влияла на течение заболеваB
ния у пациентов резистентных к ранее проводимой антиB
ревматической терапии. Непосредственно хороший эфB
фект (50% улучшение суставного статуса, регрессия сисB
темных проявлений и лабораторных показателей воспаB
лительной активности) зафиксирован сразу после сеанB
са пульсBтерапии и был связан с введением метилпредB

Период

1 мес 77%

3 мес 77%

6 меc

12 мес

100%

100%

94%

81,3%

100%

100%

Таблица 2. Динамика эффективности терапии метотрексатом в дозе 10 мг/м2 в нед, применяемом per os (I группа ) 
и внутримышечно (II группа) (в соответствии с критериями ACRped)

II  ггррууппппаа  ((nn  ==  1166)) IIII  ггррууппппаа  ((nn  ==  1188))

3300%%  ууллууччшшееннииее

0

23%

61,5%

77%

0

43,8%

81,3%

93%

II  ггррууппппаа  ((nn  ==  1166)) IIII  ггррууппппаа  ((nn  ==  1188))

5500%%  ууллууччшшееннииее

0

0

38,5%

46,2%

0

0

37,5%

71,4%

II  ггррууппппаа  ((nn  ==  1166)) IIII  ггррууппппаа  ((nn  ==  1188))

7700%%  ууллууччшшееннииее



35

В
О

П
Р

О
С

Ы
С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

/ 
2

0
0

6
/ 

ТО
М

 5
/ 

№
 3

низолона и высоких доз метотрексата. Первоначальный
эффект пульсBтерапии поддерживался в дальнейшем метоB
трексатом в дозе 15 мг/м2 в нед, который вводился внутриB
мышечно и обеспечивал подавление системных проявлеB
ний, стабилизацию суставного синдрома, снижение лабоB
раторных показателей воспалительной активности (СОЭ,
СРБ, серомукоида) в сыворотке крови. Эффект сохранялся
у подавляющего большинства больных в течение 1 мес наB
блюдения и нарастал к 6–12 мес лечения. 5 пациентов, с
наиболее тяжёлым течением болезни, были переведены на
программные, плановые (ежеквартальные) сеансы комбиB
нированной пульсBтерапии с высокими дозами метотрексаB
та, что оказало выраженное влияние на течение заболеваB
ния и несомненно повысило качество жизни данных больB
ных. Переносимость терапии была удовлетворительной, поB
бочные эффекты носили кратковременный характер и не
требовали отмены препарата, за исключением одного слуB
чая временной отмены метотрексата в течение 3 нед при
транзиторном 3 кратном повышении уровней АЛТ и АСТ в
сыворотке крови. Стероидсберегающий эффект был проB
слежен у всех больных: через 6 мес средняя доза пероральB
ных глюкокортикоидов была снижена на 25%, через год на
40%, достоверным (p < 0,0001) явилось уменьшение числа
внутрисуставных инъекций. Небольшая выборка больных
не позволяет делать статистически обоснованных выводов
и требует дальнейшего изучения данной проблемы. Тем не
менее, представленные результаты позволяют судить о шиB
роком терапевтическом потенциале метотрексата и возB
можностях интенсификации лечения больных с тяжёлыми,
прогностически неблагоприятными формами системного
варианта ювенильного хронического артрита.

КОМБИНИРОВАННАЯ БАЗИСНАЯ ТЕРАПИЯ
В тех случаях, когда терапевтический потенциал монотерапии
исчерпан, обоснованным является применение комбинации
базисных средств. Составляющими комбинированной базисB
ной терапии являются все современные базисные средства,
при этом метотрексат входит практически во все известные
схемы, занимая в них центральное место. В детской ревматоB
логии плацебоBконтролируемых исследований комбинироB
ванной терапии не проводилось, тем не менее, отдельные
клинические наблюдения указывают на её эффективность.
В исследовании JobBDeslandre было отмечено улучшение у
5 пациентов с системной формой ювенильного хронического
артрита, получавших МТ в дозе 0,6 мг/кг в нед в сочетании с
циклоспорином А 2,5–3,5 мг/кг [47]. А. Ravelli et al. примениB
ли комбинированную терапию метотрексатом (15–25 мг/м2

в нед) с циклоспорином (4 мг/кг в сут) у пациентов, раннее не
ответивших на терапию метотрексатом [48]. Эффективность
этой комбинации отмечена у 47% больных, 12% из них достигB
ли ремиссии. У 29% детей отмечено 70% улучшение.
V. Panaviene et al. доложили об успешных  результатах (83%
эффективность) комбинированной терапии метотрексатом в
дозе 10 мг/м2 в нед с сульфасалазином в дозе 50 мг/кг в сут
без возрастания частоты побочных эффектов [49]. В настояB
щее время наибольший интерес представляют результаты
комбинированной терапии биологическими агентами
(инфликсимаб, этанерцепт) и метотрексатом. МногочисленB
ные публикации об их совместном применении позволяют суB
дить о значительной терапевтической эффективности.

ВЛИЯНИЕ НА ПРОГРЕССИРОВАНИЕ 
КОСТНО�ХРЯЩЕВОЙ ДЕСТРУКЦИИ СУСТАВОВ
Анализ влияния метотрексата на рентгенологическое проB
грессирование представлен в единичных, противоречаB
щих друг другу публикациях [7, 26, 29, 50, 51]. C.A. Wallace,
D.D. Sherry отметили заживление костных эрозий у 2 больB

ных, достигших ремиссии в результате терапии метотрексаB
том [51]. A. Reiff et al. наблюдали 15 пациентов с ЮРА, полуB
чавших метотрексат в дозах 0,4–0,75 мг/кг в нед в течение
12 мес [29]. Только у 2 из 5 пациентов, ответивших на тераB
пию были признаки рентгенологического прогрессироваB
ния костноBхрящевой деструкции суставов, в то время, как
при рентгенологическом контроле у 8 из 10 больных, не отB
ветивших на терапию, были отмечены признаки прогрессиB
рования. Из 5 пациентов, с отсутствием рентгенологическоB
го прогрессирования, только 1 имел улучшение в виде заB
живления костных эрозий. В исследованиях L. Harel покаB
зано, что у 65% пациентов, лечившихся метотрексатом в доB
зе 7,5–10 мг/м2 в нед в течение 2,5 лет констатировано отB
сутствие нарастания числа эрозий и улучшение роста косB
тей запястья, подтверждённые рентгенологически, у них же
отмечено улучшение физического развития [26]. 

СРОКИ НАЗНАЧЕНИЯ И ОТМЕНЫ ТЕРАПИИ
МЕТОТРЕКСАТОМ
Спорным остаётся вопрос о длительности терапии и вреB
мени её назначения. Одним из главных принципов базисB
ной терапии ЮРА/ювенильного хронического артрита обB
щепризнанным на сегодняшний день следует считать возB
можно более раннее назначение базисной терапии, т.е. на
тех этапах, когда аутоиммунный процесс ещё не приобрел
полной выраженности и необратимые структурные измеB
нения ещё не развились. A. Ravelli, анализируя факторы,
влияющие на эффективность терапии метотрексатом при
системной форме ювенильного хронического артрита укаB
зывает на необходимость раннего назначения препарата
до появления признаков рентгенологических изменений
[27]. По его наблюдениям терапия метотрексатом была боB
лее эффективна у пациентов с длительностью заболеваB
ния менее 2 лет и с отсутствием признаков рентгенологиB
ческого прогрессирования костноBхрящевой деструкции.
В различных литературных источниках указывается, что на
фоне терапии метотрексатом от 5 до 45% детей с ювенильB
ным хроническим артритом достигают ремиссии в среднем
через 6–13,5 мес. Вместе с тем, отмена препарата у полоB
вины из них способна повлечь рецидив заболевания. В теB
чение первого года после прекращения лечения, обостреB
ние заболевания регистрируется у 65% больных ювенильB
ным хроническим артритом, при полиартикулярной форB
ме — у 80% детей [27, 28]. По данным Y.H. Lin, среди
25 (48%) пациентов с ЮРА, достигших состояния клиничесB
кой ремиссии, у которых через 2–34 мес терапия метотB
рексатом была прекращена, рецидив заболевания был отB
мечен с 50% частотой [33]. По заключению B.S. Gottlieb et
al. у половины пациентов, находящихся в состоянии ремисB
сии, рецидив развивается в ближайший месяц после преB
кращения терапии метотрексатом [52]; частота рецидивов
у детей вследствие отмены терапии выше, чем у взрослых.
R. Brik изучал сроки ремиссий на фоне низких и средних
доз метотрексата; из 25 пациентов с различными варианB
тами ювенильного хронического артрита частичная ремисB
сия (25% уменьшение активности заболевания) была отмеB
чена у 14 (82%) в сроки от 6 нед до 4 мес; полная ремиссия
у 10 (59%) детей в среднем через 14 мес [31].
Последними рекомендациями по алгоритмам лечения разB
личных вариантов ювенильного хронического артрита предB
лагается применение метотрексата ещё в течение 2 лет поB
сле достижения ремиссии, после чего целесообразно преB
кратить лечение [4, 10]. Однако, нет однозначного мнения
относительно максимально возможной длительности непреB
рывного приёма препарата теми пациентами, у которых реB
миссия не достигнута, либо её продолжительность до следуB
ющего рецидива составляла менее 2 лет.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ
МЕТОТРЕКСАТОМ ПРИ ЮВЕНИЛЬНЫХ АРТРИТАХ
Клинические исследования эффективности метотрексата
были положены в основу методологии проведения клиниB
ческих испытаний новых лекарственных препаратов у деB
тей с ревматическими заболеваниями [4, 45]. 
Стандартные методы оценки активности заболевания и
критериев эффективности, используемые в клинических
исследованиях у взрослых пациентов с ревматоидным арB
тритом (индексы Ричи, DAS и критерии ACR 20, 50, 70) и
анкилозирующим спондилитом (индексы BASDAI), не могут
быть экстраполированы на пациентов детского возраста.
Международной организацией Pediatric Rheumatology
International Trials Organisation (PRINTO) была разработаB
на специальная методика, применяемая в научных исслеB
дованиях и клинических испытаниях при ювенильном артB
рите и неоднократно апробированная при исследовании
терапевтической эффективности метотрексата. 
Согласно этой методике оценивается 6 показателей: 
• число «активных» суставов (учитывается 75 суставов);
• число суставов с ограничением функции (учитывается

75 суставов);
• СОЭ и/или СBреактивный белок;
• общая оценка активности болезни по мнению врача

по визуальноBаналоговой шкале (ВАШ);
• оценка общего самочувствия по мнению пациента или

его родителей по ВАШ;
• оценка функциональной способности с помощью опросB

ника Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ).
Динамика перечисленных показателей в процессе лечения
даёт основание судить о степени эффективности: 30% улучB
шение показателей позволяет считать эффект умеренно поB
ложительным, 50% — хорошим; 70% — очень хорошим. 
Модификация стандартной методики заключалась в слеB
дующем:
1) конкретизация оцениваемых суставов (каждого в отB
дельности, за исключением проксимального и дистального
межфаланговых суставов стопы, учитываемых как один);
2) число и перечень показателей (в т.ч. исключение из пеB
речня продолжительности утренней скованности); 
3) использование для оценки функционального статуса детB
ской/ родительской версии опросника, эквивалента CHAQ,
прошедшей многоступенчатую процедуру валидации, переB
крёстной культурной адаптации и психометрической оценки
в 32 странах в рамках международного проекта PRINTO [53];
4) использование для оценки эффекта 30% улучшения поB
казателей вместо 20%, в соответствии с критериями АмеB
риканского колледжа ревматологов (ACR). 

ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ ТЕРАПИИ МЕТОТРЕКСАТОМ
Возможность длительного применения терапии метотрекB
сатом определяется, прежде всего, её безопасностью, что
особенно актуально для педиатрической практики. НесмотB
ря на то, что побочные эффекты отмечаются у значительноB
го числа больных (данные о частоте побочных реакций
очень противоречивы и варьируют от 16 до 76%, что редко
вызывает необходимость отмены метотрексата; в целом
соотношение эффективность/токсичность метотрексата суB
щественно лучше, чем других базисных средств [8, 29].
Многолетний опыт детской клиники Института ревматолоB
гии РАМН показал, что при длительном приёме метотрексаB
та, достигающем у ряда больных 7–10 лет непрерывно, чаB
стота побочных реакций составляет 49%, а необходимость
отмены препарата по причине плохой переносимости возB
никла только у 7% больных [13]. Важно отметить, что повыB
шение дозы метотрексата выше 10 мг/м2 в нед не сопроB
вождалась возрастанием частоты осложнений терапии. 

Самыми частыми побочными эффектами являются нарушеB
ния со стороны желудочноBкишечного тракта (тошнота, гасB
тралгии, анорексия, боли в животе, диарея), подъём уровня
печеночных ферментов, реже снижение количества тромB
боцитов и/или лейкоцитов в периферической крови, кожB
ные аллергические реакции, головная боль, стоматит, учаB
щение интеркуррентных инфекций, алопеция. 
Выраженность гастроинтестинальных явлений обычно
бывает незначительной или умеренной и позволяет проB
должить приём метотрексата. С целью нивелирования неB
желательных реакций со стороны ЖКТ, целесообразно изB
менение способа введения препарата с перорального на
парентеральный, снижение дозы, назначение симптомаB
тических средств. Вопрос о дробном приёме метотрексата
через 12 ч остаётся спорным, т.к. по мнению некоторых
исследователей токсичность определяется общим количеB
ством препарата и в большей степени временем экспозиB
ции. Важным фактом при анализе осложнений является
распознавание потенциальной роли НПВП, т.к. побочные
эффекты данных препаратов схожи, а именно эта комбиB
нация наиболее часто используется в комплексной тераB
пии. Более часто токсические реакции регистрируются
при использовании комбинации метотрексата и салициB
латов, реже с другими НПВП. В зарубежной литературе не
анализируется взаимодействие метотрексата и диклофеB
нака натрия, ввиду крайне редкого его применения у деB
тей, как одного из наиболее гепатотоксичных НПВП. При
мониторировании побочных реакций следует учитывать
токсичность не только НПВП, но и других лекарственных
средств (например, антибиотиков) возрастающую в услоB
виях их комбинации с метотрексатом.
Наиболее значимыми из характерных для метотрексата поB
бочных реакций являются гепатоксические эффекты [11,
21, 22, 33, 54, 55]. По результатам основных исследований
терапия метотрексатом, как правило, сопровождается преB
ходящими повышениями уровней печеночных ферментов у
3,4–43,4% пациентов с ювенильным хроническим артриB
том. Значимым порогом, требующим временной отмены меB
тотрексата является 3Bкратное повышение уровней АЛТ и
АСТ в сыворотке крови. У 21,7% пациентов, наблюдавшихся
детской клиникой Института ревматологии РАМН, отмечено
повышение уровня трансаминаз, хотя доля пациентов с преB
вышением 3Bуровневого порога от нормы была существенB
но ниже — 5,6% [13]. Сочетание НПВП и метотрексата достоB
верно чаще сопровождалось повышением уровня трансамиB
наз (в 20,4% случаев) по сравнению с пациентами, получавB
шими монотерапию метотрексатом (5,4%; р = 0,015) и больB
ными получавшими комплексную терапию НПВП, метотрекB
сатом и глюкокортикостероидами (9,5%; р < 0,05). Сочетание
НПВП и метотрексата также ассоциировалось с более высоB
кой частотой нарушений со стороны ЖКТ (25%; р = 0,03), по
сравнению с монотерапией метотрексатом (8,9%).
Данные, полученные рядом авторов по оценке гистологичеB
ских исследований биопсий печени, во многом опровергаB
ют высокую гепатоксичность метотрексата. Так L.D. Graham
et al. провели биопсию 12 пациентам с ЮРА, получавшим
среднюю суммарную дозу метотрексата 2980 мг, и не обнаB
ружили признаков фиброза и цирроза при гистологическом
исследовании [54]. В аналогичной работе S. Kugathsan et
al., выполнивших биопсию печени у 9 пациентов с ЮРА, поB
лучавших метотрексат в дозе 10 мг/м2 в нед в течение
3 лет, также не обнаружено патологических изменений в
биоптатах печени [55]. По мнению С.А. Wallace, при монитоB
ринге побочных явлений терапии метотрексатом у детей
следует руководствоваться рекомендациями АмериканB
ской коллегии ревматологов по наблюдению за гепатотокB
сичностью терапии метотрексата [5]. Подростки, принимаюB
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щие метотрексат, должны быть предупреждены о запрете
приёма алкоголя, т.к. это сопряжено с увеличением вероятB
ности прогрессирования поражения печени.
Заслуживает внимания вопрос о профилактике побочных
реакций с использованием фолиевой кислоты. Следует отB
метить, что возможно более низкая частота побочных явлеB
ний терапии метотрексатом у детей связана с особенностяB
ми диеты детского возраста, т.к. в неё часто входят злаковые
завтраки, обогащённые фолиевой кислотой, дети также чаB
ще принимают поливитамины, содержащие в своём составе
фолиевую кислоту. Данные, полученные рядом ученых, подB
твердили снижение частоты побочных реакций метотрексаB
та при введении в медикаментозный комплекс фолиевой
кислоты в дозе 2,5–7,5 мг в нед, без влияния на эффективB
ность метотрексата [56, 57].
К «идиосинкразическим» и аллергическим реакциям метотB
рексата относится пневмонит, нехарактерный для детского
возраста. Только P.Q. Cron et al. описывают под этим термиB
ном лёгочные симптомы, возникшие у пациента с ЮРА и
расцененные, как индуцированные метотрексатом и купиB
ровавшиеся после отмены препарата и назначения предB
низолона [58]. По мнению L.D. Graham et al. терапия метотB
рексатом является безопасной в плане воздействия на орB
ганы дыхания ребёнка [54]. 
Редким осложнением терапии метотрексатом в детском
возрасте является развитие подкожных узелков (нодуB
лёз), причём их формирование не зависит от позитивноB
сти по ревматоидному фактору и от эффективности лечеB
ния. М.А. Muzaffer наблюдал 2 пациентов с полиартикуB
лярным серопозитивным вариантом ЮРА, у которых в

анамнезе имелись указания на наличие ревматоидных
узелков, а через 4 мес от начала терапии низкими дозаB
ми метотрексата было отмечено увеличение их числа и
размеров [59]. Данные симптомы регрессировали у одB
ного пациента после отмены препарата, а у другого поB
сле включения дополнительно в медикаментозный комB
плекс гидроксихлорохина. F. Falcini описано появление
многочисленных узелков с локализацией на волосистой
части головы и туловище у 3Bлетней девочки, страдаюB
щей системным вариантом ЮРА и получавшей в течение
6 мес терапию метотрексатом [60].
Исследований с целью определения влияния метотрексаB
та на гонадотропную функцию у детей, страдающих ювеB
нильными артритами, не было. Считается, что длительная
терапия метотрексатом не вызывает бесплодия и не увеB
личивает частоту врождённых аномалий у детей, родители
которых получали в прошлом препарат [61]. Вместе с тем
несомненная тератогенность метотрексата обуславливаB
ет противопоказания к его назначению женщинам, не
применяющим надежных методов контрацепции, а негаB
тивное влияние метотрексата на сперматогенез должно
учитываться до попыток зачатия [5]. 
Обобщая данные литературы и обширный опыт детской клиB
ники Института ревматологии РАМН, можно констатировать,
что терапия метотрексатом эффективна при всех вариантах
ювенильного хронического артрита. Схематически алгоритм
назначения метотрексата у больных различными вариантаB
ми ювенильного хронического артрита представлен на
рис. 2. Стартовой дозой является 10 мг/м2 в нед. В случаях
недостаточной эффективности терапии в течение первых
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3–6 мес рекомендовано увеличение расчётной дозы препаB
рата до 12,5–15 мг/м2 в нед и/или перевод больного на паB
рентеральный способ введения препарата. Терапия больB
ных с системным вариантом ювенильного хронического арB
трита, как правило, требует применения метотрексата в поB
вышенных расчётных дозах — 15–20 мг/м2 в нед. У больB
ных с системным вариантом ювенильного хронического арB
трита, резистентных к антиревматической терапии, может
обсуждаться применение комбинированной пульсBтерапии
с высокими дозами метотрексата 30 мг/м2 в нед. ВозможB
ными альтернативами терапии для всех вариантов заболеB
вания могут служить комбинированное применение базисB
ных препаратов, либо назначение биологических агентов. 
Тактика дальнейшего применения метотрексата при возникB
новении наиболее характерных побочных реакций предB
ставлена на рис. 3. При гастроинтестинальных явлениях цеB
лесообразно назначение симптоматической терапии, измеB
нение пути введения препарата на парентеральный, введеB

ние в медикаментозный комплекс фолиевой кислоты, корB
рекция дозы НПВП. При гиперферментемии имеет значение
уровень повышения трансаминаз. В случаях более чем 3B
кратного повышения рекомендована временная отмена меB
тотрексата с последующим возобновлением при нормалиB
зации показателей. При умеренном повышении терапия моB
жет быть продолжена под биохимическим контролем аналиB
за крови. Целесообразно добавить фолиевую кислоту, а
также осуществить коррекцию терапии НПВП.
Подводя итог вышесказанному, следует заключить, что меB
тотрексат является самым распространенным базисным
препаратом для лечения различных вариантов ювенильноB
го хронического артрита. Принципы его назначения и такB
тические возможности терапии позволяют контролировать
как системные, так и суставные варианты заболевания. РеB
ализация новых подходов в виде применения комбинироB
ванной пульсBтерапии с высокими дозами метотрексата даB
ёт возможность улучшения прогноза больных с тяжёлыми
системными вариантами, рефрактерными к традиционной
терапии. Длительное применение метотрексата способно
модифицировать течение ювенильного хронического артB
рита и отличается относительной безопасностью при соB
блюдении мониторинга побочных реакций.
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Рис. 2. Алгоритм применения метотрексата у больных
различными вариантами ювенильного хронического артрита

Примечание:
МТ — метотрексат
ПТ — пульсBтерапия
В/с ГК — внутрисуставное введение глюкокортикоидов
ГК — глюкокортикоиды

Рис. 3. Тактика применения метотрексата при развитии
побочных реакций
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