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Цель исследования – анализ результатов применения метотрексата (МТ) в лечении псориаза и псориатического артрита (ПсА). 

Результаты исследования. Рассмотрены механизм действия МТ, исторические аспекты применения препарата в лечении псо-

риаза и ПсА, данные клинических исследований эффективности и безопасности препарата. Показана высокая частота побоч-

ных реакций при проведении терапии МТ, что требует выполнения мероприятий, направленных на профилактику и лечение

нежелательных явлений. 

Установлено, что МТ часто используется в разных комбинациях, в том числе с другими базисными противовоспалительными пре-

паратами (сульфасалазин), преднизолоном и биологическими препаратами, такими как ингибиторы фактора некроза опухоли. 

В соответствии с Европейскими рекомендациями S3 по системному лечению псориаза МТ (15–22,5 мг в неделю) следует рекомен-

довать исходя из результатов рандомизированных клинических исследований и обширного клинического опыта применения этого

препарата. С учетом современных представлений показания к иммуносупрессивной терапии при ПсА могут быть расширены – 

ее следует начинать в ранней стадии заболевания, особенно при тяжелых формах, до появления деструктивных изменений в ко-

стно-суставном аппарате. 

Заключение. МТ является эффективным лекарственным средством для лечения псориаза и ПсА. Он рекомендован к примене-

нию при периферическом артрите средней и тяжелой степени (степень доказательности В) и поражениях кожи (степень

доказательности А). 

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, метотрексат, фолиевая кислота, базисная терапия, фактор некроза опухо-

ли, безопасность метотрексата. 
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Objective: To analyze the results of using methotrexate (MT) in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis (PsA).

Results. The mechanism of action of MT, the historical aspects of its use in the treatment of psoriasis and PsA, and the data of clinical trials of

the efficacy and safety of the drug are considered. MT therapy is shown to cause a high rate of adverse reactions, which requires measures to

prevent and treat adverse events.

MT has been found to be frequently used in different combinations, including with other disease-modifying antirheumatic drugs (sulfasalazine),

prednisolone, and biological agents, such as tumor necrosis factor inhibitors. In accordance with the European S3-guidelines S3 on the systemic

treatment of psoriasis, MT (15-22.5 mg weekly) should be recommended from the results of randomized clinical trials and the extensive clinical

И с п о л ь з о в а н и е  м е т о т р е к с а та  в  л е ч е н и и
п с о р и а з а  и  п с о р и а т и ч е с к о г о  а р т р и та

Т.В. Коротаева1, Е.Л. Насонов1, В.А. Молочков2

1ФГБУ «НИИР» РАМН, 2МОНИКИ им. М.Ф.Владимирского, Москва



Псориаз – распространенное хроническое иммуно-

опосредованное заболевание, поражающее кожу, ногти,

слизистые оболочки, которым страдает около 2–3% пред-

ставителей европеоидной расы. Болезнь может начаться в

любом возрасте, но пик заболеваемости приходится на вто-

рую и третью декады жизни. У больных значительно повы-

шается риск развития ряда сопутствующих заболеваний (са-

харный диабет, метаболический синдром и сердечно-сосу-

дистая патология) [1, 2]. 

Сложность патогенеза заболевания во многом затруд-

няет выбор терапии. Специалисты полагают, что при назна-

чении того или иного препарата следует принимать во вни-

мание его долгосрочную эффективность, возможность раз-

вития неблагоприятных явлений, наличие псориатического

артрита (ПсА), сопутствующих заболеваний (в первую оче-

редь кардиоваскулярных, гепатита и туберкулеза). 

В последние годы отмечен значительный рост заболевае-

мости ПсА, увеличение числа случаев его тяжелого течения,

ведущих к значительному ухудшению качества жизни, потере

трудоспособности и ранней инвалидизации [3, 4]. Заболева-

ние характеризуется хроническим прогрессирующим течени-

ем и приводит к эрозированию суставных поверхностей, не-

редко множественному остеолизу, анкилозу суставов, пораже-

нию позвоночника и энтезисов, а также к системным наруше-

ниям и разнообразным коморбидным состояния [5, 6]. Поэ-

тому крайне актуальным представляется своевременное на-

значение при ПсА лекарственных средств, снижающих веро-

ятность необратимого повреждения суставов, позвоночника и

внутренних органов. В связи с невозможностью проведения

этиотропной терапии ПсА основным направлением лечения

является воздействие на процесс воспаления – ключевой па-

тогенетический механизм болезни [7, 8].

Метотрексат (МТ) в настоящее время рассматривается

как «золотой стандарт» базисной противовоспалительной

терапии ревматоидного артрита (РА) благодаря высокой ча-

стоте случаев клинического улучшения и хорошей перено-

симости. Именно противовоспалительный эффект препа-

рата определяет его применение при псориазе и ПсА [9, 10].

МТ отличает наиболее выгодное соотношение эффективно-

сти и переносимости по сравнению с другими цитотоксиче-

скими препаратами. 

Целью работы является анализ результатов применения

МТ при лечении псориаза и ПсА. 

Механизм действия метотрексата

МТ относится к группе антиметаболитов, по структуре

напоминает фолиевую (птероилглутаминовую) кислоту, ко-

торая состоит из птеридиновых групп, связанных с пара-

аминобензойной кислотой, соединенной с остатками глута-

миновой кислоты. МТ отличается от фолиевой кислоты за-

меной аминогруппы на карбоксильную группу в 4-м поло-

жении птеридиновой молекулы и добавлением метиловой

группы в 10-м положении 4-аминобензойной кислоты

[11–13]. Основной механизм действия МТ определяется ан-

тифолатными свойствами препарата [12–14]. В организме

человека фолиевая кислота расщепляется ферментом ди-

гидрофолатредуктазой (ДГФ) с образованием метаболиче-

ски активных продуктов – дигидрофолиевой и тетрагидро-

фолиевой кислот, которые принимают участие в конверсии

гомоцистеина в метионин, образовании пуринов и тимиди-

лата, необходимых для синтеза ДНК. Поступление МТ в

клетки опосредуется несколькими транспортными система-

ми, к которым относятся редуцированные фолатные носи-

тели и специфические мембранные транспортные белки,

рассматриваемые как фолатные рецепторы [15, 16]. Один из

фундаментальных фармакологических эффектов высоких доз

МТ, лежащих в основе антипролиферативного действия, –

инактивация фермента ДГФ, что приводит к истощению за-

пасов внутриклеточных фолатов. 

Не менее важную роль играют и другие механизмы. Ус-

тановлено, что в клетке в результате процесса полиглутами-

рования МТ (как и другие фолаты) образует активные мета-

болиты [17], которые участвуют в реализации биологиче-

ской активности МТ. Эти метаболиты (в отличие от самого

МТ) оказывают ингибиторное действие на так называемые

дистальные фолатзависимые ферменты (например, тими-

дилатсинтетазу, трнсаминазу и др.). Поскольку ингибиция

ДГФ, приводящая к снижению синтеза ДНК, наблюдается

главным образом при назначении сверхвысоких доз МТ

(100–1000 мг/м2), предполагается, что противовоспалитель-

ная активность низких доз МТ реализуется за счет активно-

сти метаболитов [13, 14], которые обладают способностью

индуцировать образование мощного эндогенного антивос-

палительного медиатора – аденозина, что позволяет рас-

сматривать МТ, по крайней мере, при использовании в низ-

ких дозах не как антипролиферативный (иммуносупрессив-

ный), а как противовоспалительный препарат, механизм

действия которого определяется стимуляцией высвобожде-

ния аденозина в очаге воспаления. 

Другой механизм действия МТ связан с влиянием на

синтез полиаминов [18–20] за счет подавления внутрикле-

точной регенерации метионина из гомоцистеина и ингиби-

рования поступления его в клетки. В свою очередь метио-

нин, регулируя синтез S-аденозилметионина, принимает

участие в образовании полиаминов, спермидина и сперми-

на. Полиамины абсолютно необходимы для пролиферации

клеток и синтеза белка [21], а их концентрация существен-

но увеличивается в опухолевых клетках и лимфоцитах боль-

ных РА [22, 23]. У больных РА на фоне лечения МТ наблю-

дается снижение уровня полиаминов в лимфоцитах, корре-

лирующее с нормализацией клинических и лабораторных

показателей активности суставного воспаления [18]. 

Установлено, что МТ ингибирует пролиферацию лимфо-

цитов, продукцию ФНОα, интерлейкинов (ИЛ8 и ИЛ12) и

увеличивает секрецию ИЛ6 и ИЛ10 путем воздействия на 
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experience with this drug. In terms of the present-day views, the indications for immunosuppressive therapy for PsA may be expanded - it should

be initiated in the early stage of the disease, particularly in its severe forms, until there are destructive changes in the osteoarticular apparatus. 

Conclusion. MT is an effective drug to treat psoriasis and PsA. It is recommended for use in moderate and severe peripheral arthritis (Grade B)

and skin lesions (Grade A).

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, methotrexate, folic acid, basic therapy, tumor necrosis factor, safety of methotrexate.
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А2-связывающий рецептор [24]. Эффекты МТ определяются

также воздействием на металлопротеазы и уровни их ингиби-

торов [22]. Полагают, что воздействие на клеточный цикл

больших доз МТ является первым звеном активации апопто-

тической последовательности снижения активности клеток,

и этим, по мнению исследователей, объясняется его анти-

пролиферативный эффект. Кроме того, глутаматные произ-

водные участвуют в метаболизме пурина и пиримидина, что

объясняет долгосрочный антипролиферативный эффект при

лечении низкими дозами МТ. Кроме того, действие МТ так-

же опосредовано влиянием на циклооксигеназу и липоокси-

геназу. Это косвенно способствует противовоспалительному

действию препарата [22]. Показано, что биологическая ак-

тивность МТ зависит от дозы. При применении высоких доз

наблюдается блокирование ДГФ, при использовании низких

доз MT его клиническая эффективность в большей степени

связана с действием глутаминированных производных. В

свою очередь накопление МТ-индуцированных метаболитов

в клетке ведет к высвобождению аденозина, который взаимо-

действует со специфическим аденозиновым рецептором на

поверхности нейтрофилов, с чем и связано его существенное

противовоспалительное действие. МТ способен влиять на

соотношение CD4+/CD8+ Т-клеток. Он ингибирует функ-

цию нейтрофилов, а также подавляет синтез большого спек-

тра цитокинов (ИЛ1, 2, 6, 8, ФНОα). При лечении низкими

дозами наблюдается переключение синтеза цитокинов с Thl

(ИЛ2) на Тh2 (ИЛ10), что сопровождается выраженным про-

тивовоспалительным и в меньшей степени иммуномодули-

рующим действием [22, 25]. 

Учитывая различия гистопатологической картины си-

новиальной ткани при ПсА и РА, полагают, что воздейст-

вие МТ на состояние синовии и клинические проявления

артрита, наблюдаемые в исследованиях РА, нельзя полно-

стью экстраполировать на ПсА. Считают, что противовос-

палительные механизмы имеют большее значение, чем

влияние препарата на метаболизм аденозина, антипроли-

феративные механизмы и ДГФ [22, 25]. Следует отметить,

что исследования, посвященные механизмам действия МТ

при ПсА, как и при других аутоиммунных состояниях, не-

многочисленны.

МТ обладает высокой биодоступностью, при этом она

выше при парентеральном приеме препарата, чем при перо-

ральном. Из этого следует, что больным с низкой эффектив-

ностью перорального приема МТ целесообразно назначать

подкожное или внутримышечное его введение. Оба способа

парентерального введения обеспечивают существенно луч-

шую биодоступность в сравнении с приемом внутрь. В на-

стоящее время в Российской Федерации зарегистрирован

препарат Методжект® – МТ, который выпускается в предва-

рительно заполненных шприцах с разной дозировкой (7,5;

10; 15; 20 и 25 мг), готовых к введению подкожно, внутри-

мышечно или внутривенно. Шприцы с Методжектом® об-

легчают пациентам проведение повседневных процедур и

снимают нагрузку с медперсонала, потому что они безопас-

ны (готовые шприцы), стабильны (не требуют специальных

условий хранения) и просты в использовании. Применение

парентеральной формы МТ (Методжект®) позволяет увели-

чить его биодоступность без наращивания дозы, а также по-

ложительно влияет на профиль безопасности препарата, что

дает возможность длительного (в течение нескольких лет)

применения МТ.

Исторические аспекты применения метотрексата 
в лечении псориаза и псориатического артрита

МТ как препарат для лечения псориаза применяется с

1958 г.; первые методические рекомендации по использова-

нию МТ для лечения псориаза разработаны в 1972 г. 

H. Roenigk и соавт., впоследствии они были несколько мо-

дифицированы [26]. Управление по контролю за пищевыми

продуктами и лекарственными средствами США (FDA) по-

сле изучения профиля побочных эффектов одобрило МТ к

применению при тяжелом резистентном псориазе, ограни-

чивающем функциональные возможности пациента. 

В 1964 г. выполнено первое двойное слепое плацебокон-

тролируемое исследование эффективности и переносимости

парентерального МТ. Его вводили внутримышечно по 3 инъ-

екции с интервалом 10 дней в нарастающей дозе от 1 до 3

мг/кг (от 50 до 150 мг) у 21 пациента с активным псориазом

и ПсА длительностью от 6 мес до 30 лет. С целью оценки об-

щей переносимости до начала основного лечения прибегали

к пробной инъекции МТ в дозе 25 мг, которую все пациенты

перенесли хорошо. Было показано, что применение МТ

уменьшает выраженность и распространенность псориаза

кожи, число болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суста-

вов и нормализует уровень СОЭ. Однако в ходе наблюдения

1 пациент погиб в связи с агранулоцитозом [7]. 

В 1983 г. было проведено ретроспективное изучение ис-

пользования препарата у 59 пациентов с ПсА [27]. Первона-

чально почти все больные получали 15 мг МТ еженедельно,

и дозу постепенно снижали вплоть до клинического выздо-

ровления. Прием MT был прекращен 7 пациентами в преде-

лах 1 года из-за побочных реакций. Остальные 52 пациента

получали препарат в течение 1–11 лет (в среднем 3 года), у

21 больного отмечено некоторое улучшение, в то время как

у 22 – уменьшение воспалительных поражений суставов.

В 1992 г. опубликованы данные исследования, в котором

было показано, что у 38 (95%) из 40 больных ПсA, получав-

ших препарат в относительно низкой еженедельной дозе

11,2 мг, наблюдались выраженный клинический ответ и нор-

мализация СОЭ [28]. Эти результаты были подтверждены в

другом исследовании, проведенном в 1994 г.: 33 пациента с

ПсА принимали МТ в дозе 7,8 мг в неделю (5–15 мг) перо-

рально в течение 6 мес. Частичная ремиссия заболевания и

уменьшение поражений кожи отмечены у 94% больных. Толь-

ко у 2 пациентов отсутствовал выраженный клинический от-

вет, при этом не было серьезных побочных эффектов [29].

В конце 90-х г. прошлого века был выполнен ряд иссле-

дований, в которых были проанализированы результаты при-

менения MT в комбинированной терапии ПсА. К настояще-

му времени влияние МТ на основные проявления ПсА про-

демонстрировано в ряде наблюдательных и рандомизирован-

ных клинических исследований. В частности, проводились

исследования в широком диапазоне доз – от низких (7,5–15

мг/нед) до высоких – 1–3 мг/кг массы тела [8, 9, 30].

Результаты клинических исследований эффективности 
метотрексата при псориазе и псориатическом артрите

В 70 и 80-е годы XX в. были опубликованы результаты ря-

да исследований, посвященных применению МТ при псориа-

зе [31, 32], однако только некоторые из них соответствуют со-

временных требованиям, предъявляемым к клиническим ис-
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следованиям. Кроме того, до 1978 г. не использовался индекс

PASI, что затрудняет объективную оценку результатов иссле-

дований, выполненных в то время [33]. 

В последние годы  эффективность системных препара-

тов для лечения псориаза оценивалась по доле пациентов, у

которых выраженность клинических проявлений псориаза

снизилась на 75% от исходного уровня показателя PASI

(PASI75). Таким образом, к настоящему времени имеется

обширный клинический опыт применения МТ, значитель-

но превышающий объем документальной информации об

эффективности препарата, полученной в клинических ис-

следованиях [34].

В 1984 г. было выполнено 12-недельное проспективное,

контролируемое исследование, в ходе которого 37 пациен-

там проводилась пероральная пульс-терапия MT. Больные

принимали препарат в дозе 2,5–5 мг каждые 12 ч по 3 дозы

в неделю. Полученный клинический эффект МТ был более

выраженным, чем эффект плацебо [35].

Эффективность МТ у больных псориазом оценивали, в

частности, в рамках ретроспективного анализа. В 2000 г. 

U. Haustein и M. Rytter опубликовали результаты 26-летнего

ретроспективного исследования, включавшего 157 пациен-

тов, которые получали МТ в низкой дозе (максимальная до-

за 15–20 мг/нед), при этом средняя кумулятивная доза соста-

вила 3394 мг, а средняя продолжительность лечения – 237 нед

(4,5 года). Высокая эффективность препарата отмечена у 76%

больных, умеренная – у 18%, МТ оказался неэффективным у

6% больных. Побочные эффекты наблюдались у 61% пациен-

тов, в 20% случаев больные вынуждены были прекратить ле-

чение. Помимо прочих, выявлены такие побочные эффекты,

как нарушение функции печени, дискомфорт со стороны же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), угнетение гематопоэза и

выпадение волос [2]. 

В аналогичном  ретроспективном анализе, выполнен-

ном группой из Нидерландов, отмечен длительный период

отсутствия кожных проявлений у 81% из 113 больных псо-

риазом, получавших максимальную еженедельную дозу МТ

15 мг [36]. С точки зрения методологии эти исследования не

удовлетворяли критериям включения, предусмотренным

Европейскими рекомендациями S3 по системной терапии

псориаза, указанными в Приложении 1 к соответствующей

публикации [34]. 

В двух исследованиях начала 70-х годов ХХ в. была про-

демонстрирована высокая эффективность МТ при псориа-

зе: A. Nyfors и соавт (1970) выявили очищение кожи у 62%

из 50 пациентов. По мнению авторов Европейских реко-

мендаций S3, в этой работе отсутствовала подробная ин-

формация о том, в какой период проводили оценку резуль-

татов, не был использован показатель PASI [32]. 

Недавно было выполнено рандомизированное контро-

лируемое исследование (РКИ), включавшее 88 пациентов с

псориазом средней и высокой степени тяжести, которых

методом случайного отбора распределили на группы полу-

чавших МТ (44 пациента, 15–22,5 мг/нед) и циклоспорин

(ЦС; 44 пациента, 3–5 мг/кг массы тела). Основным (пер-

вичным) оцениваемым показателем был показатель ответа

PASI75 через 12 нед, которого достигли 60% больных, полу-

чавших МТ, и 71% – ЦС. Однако 40% леченных МТ достиг-

ли PASI90 в сравнении с 33% пациентов, леченных ЦС, при

этом различия между двумя группами не были статистиче-

ски значимыми [37]. 

I. Flytstrom и соавт. (2008) сравнивали эффективность

МТ и ЦС в рамках РКИ с участием 68 пациентов с псориа-

зом. Группа из 37 пациентов получала максимальную дозу

МТ 15 мг/нед и, кроме того, 5 мг/сут фолиевой кислоты за

исключением дней приема МТ. В этой группе через 12 нед

наблюдалось уменьшение показателя PASI на 58% по срав-

нению с исходным, а в группе больных, принимавших ЦС,

аналогичный показатель составил 72% [38]. 

В исследовании CHAMPION (Comparative Study of

Humira vs Methotrexate vs Placebo in Psoriasis Patients – Срав-

нительное исследование хумиры, МТ и плацебо у больных

псориазом) проведено сравнение эффективности МТ, ада-

лимумаба (АДА) и плацебо в рамках рандомизированного

двойного слепого плацебоконтролируемого исследования

[39]. Группа АДА (108 пациентов) получила начальную дозу

препарата 80 мг подкожно в исходной точке (0-я неделя), а

затем по 40 мг каждую 2-ю неделю. Группа МТ (110 пациен-

тов) получала исходно 7,5 мг/нед с постепенным повыше-

нием дозы до 25 мг. Через 16 нед первичная конечная точ-

ка PASI75 была достигнута у 36% пациентов группы МТ, у

80% – группы АДА и у 19% – группы плацебо. Однако ответ

на МТ-терапию продолжал нарастать и через 16 нед, при

этом было сделано предположение, что максимальная эф-

фективность в течение запланированного периода наблю-

дения не была достигнута. 

В неконтролируемых исследованиях показано положи-

тельное влияние МТ в низких дозах (<15 мг/нед) на симпто-

мы артрита (боль, утренняя скованность), суставной счет и

СОЭ [14, 27, 40]. В исследовании L. Espinoza и соавт. (1992)

у 38 из 40 больных ПсА (у большинства – полиартрит) на

фоне длительного приема (34 мес) МТ в средней дозе 

11,2 мг/нед отмечался отличный ответ на терапию [28]. При

ПсА доказано положительное влияние МТ на ряд парамет-

ров, характеризующих клиническую и лабораторную ак-

тивность ПсА, включая больных, ранее рефрактерных к

другим базисным препаратам. В многоцентровом двойном

слепом 6-месячном испытании МТ оказался в 8,9 раза эф-

фективнее, чем ауротиомалат, при существенно меньшем

числе побочных эффектов [41]. Положительное влияние

МТ на суставной синдром у больных псориазом связывают

с его высокой концентрацией в синовиальной жидкости и

воспаленных энтезисах.

В.В. Бадокин и Ю.Л. Корсакова (2006) сообщили о

высокой эффективности МТ при лечении 100 больных

ПсА [3]. Терапия длилась 12 мес. Программу лечения

строили индивидуально. Первоначальная доза составля-

ла 10–15 мг/нед, позже при необходимости она могла

быть увеличена до 30 мг/нед. МТ назначали как в таблет-

ках внутрь, так и парентерально. После достижения те-

рапевтического эффекта дозу постепенно уменьшали до

поддерживающей, обычно не превышавшей 10 мг/нед.

Существенный положительный эффект авторы отмечают

уже через 3–4 нед после начала терапии. К концу 2-го

месяца лечения все показатели активности ПсА (ЧБС и

ЧПС, выраженность боли в суставах, индекс Ричи) и

функциональный индекс качества жизни HAQ снизи-

лись в 2–3 раза, а утренняя скованность – в 16 раз. Пос-

ле 6 мес терапии у больных ПсА отмечено дальнейшее

подавление воспалительного процесса в суставах и по-

звоночнике. У 18,4% больных удалось достичь полной

ремиссии и у 63,2% – частичной по индексу DAS. Число
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больных с высокой лабораторной активностью уменьши-

лось почти в 3 раза по сравнению с аналогичным показа-

телем до лечения. В то же время через 1 год терапии МТ

индекс рентгенологического прогрессирования Ларсена

существенно не изменился.

Важнейшим фактором, влияющим на интерпретацию

данных об эффективности МТ при ПсА, является много-

образие клинических форм и механизмов развития забо-

левания. Ни в одном из доступных исследований не изу-

чалась эффективность МТ при ПсА в зависимости от его

дозы. Тем не менее наблюдается тенденция, свидетельст-

вующая о том, что относительно низкие дозы МТ, напри-

мер 12,5 мг/нед и ниже, в целом ассоциируются с мень-

шей клинической эффективностью препарата [35, 42].

Более выраженный противовоспалительный эффект, а

также снижение СОЭ отмечены в рандомизированных

исследованиях с применением более высоких доз МТ у

больных ПсА [43]. 

Ряд наблюдательных исследований посвящен изуче-

нию влияния МТ в низких (<15 мг/нед) и высоких 

(>15 мг/нед) дозах на темпы рентгенологического прогрес-

сирования. Показано отсутствие рентгенологического

прогрессирования в периферических суставах у больных с

длительным течением ПсА (в среднем 8 лет) при использо-

вании МТ в дозах, превышающих 15 мг/нед, особенно при

раннем назначении препарата, по сравнению с данными

исторического контроля [12]. В то же время не отмечено

различий в количестве эрозий в суставах кистей и стоп ме-

жду группами пациентов, принимавших МТ в дозе 

<15 мг/нед, и контрольной, включавшей больных ПсА, ко-

торые длительно лечились нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП) и/или другими базис-

ными противовоспалительными препаратами (БПВП). Та-

кие данные были получены в рамках 3-летнего ретроспек-

тивного когортного наблюдения за больными ПсА, кото-

рым был назначен МТ в дозе <15 мг/нед [44]. Сообщается

[40] о наблюдательном проспективном исследовании, в

котором установлена клиническая эффективность дозы

МТ ≤15 мг/нед, принимаемой в течение 12 мес (влияние

на ЧБС и ЧПС, длительность утренней скованности, об-

щую оценку активности ПсА и интенсивности боли по

мнению больного). 

Представляют интерес данные недавнего рандомизи-

рованного плацебоконтролируемого исследования, в кото-

ром применяли МТ в таблетках в течение 6 мес у 109 боль-

ных ПсА (средняя длительность заболевания – 1 год, сред-

нее ЧПС/ЧБС – 6/9, средняя общая оценка активности за-

болевания по ВАШ – 47 мм). Дозу препарата увеличивали

постепенно, каждые 4 нед, с 7,5 до 25 мг/нед к 5-му меся-

цу терапии, применение глюкокортикоидов (ГК) внутрь

не допускалось, кроме однократного внутрисуставного

введения ГК в течение всего срока наблюдения. Авторы

делают вывод о недостаточной эффективности МТ в таб-

летках в низкой дозе 15 мг/нед [45]. Несмотря на неболь-

шой объем данных, исследователи предполагают, что еже-

недельная доза >15 мг является своего рода пороговой, на

фоне которой вероятность проявления клинического эф-

фекта МТ повышается.

Важным моментом является раннее начало терапии МТ

при ПсА. Лишь в несколько исследований эффективности

препарата были включены пациенты с ранним ПсА. При этом

сообщается о большей эффективности МТ при ПсА, чем при

РА, даже на фоне дозы <15 мг /нед [46, 47]. 

Во многих исследованиях не были проанализированы

данные, касающиеся зависимости терапии МТ от клиниче-

ской формы ПсА, что, по-видимому, существенно повлияло

на результаты наблюдений. Кроме того, при ПсА не изуча-

лось влияние МТ на энтезит, дактилит и спондилит. Есть от-

дельные наблюдения, свидетельствующие о том, что МТ

наиболее широко применяется при ПсА. Показано, что ле-

чение МТ в таблетках в дозе 10–12,5 мг/нед положительно

влияет на симптомы артрита и параметры лабораторной ак-

тивности, причем максимальный эффект лечения отмечал-

ся через 6 мес терапии [48]. 

G. Kingsley и соавт. [49], обобщая результаты ряда на-

блюдений последних лет, заключают, что МТ не является

препаратом выбора при ПсА. Учитывая данные собствен-

ных исследований [46], а также результаты E. Lie и соавт.,

A. Baranauskaite и соавт. [49–51], исследователи делают вы-

вод о том, что МТ в дозе 15 мг/нед не является оптималь-

ным БПВП для лечения ПсА, он более приемлем при уме-

ренной и слабой активности артрита, активном псориазе,

эффективен в более высоких дозах или в комбинации с

другими препаратами. G. Kingsley и соавт. [49] считают не-

обходимыми изменение подходов к лечению ПсА и пере-

смотр алгоритмов применения лекарственных средств и

режимов лечения.

В целом вопрос об эффективности МТ при опреде-

ленных клинических вариантах ПсА в настоящее время

остается открытым. Учитывая, что сердечно-сосудистые

осложнения являются одной из самых распространен-

ных причин смерти пациентов с ПсА или тяжелым псо-

риазом [52], необходимо обратить внимание на сообще-

ния о том, что применение МТ снижает уровень смерт-

ности от сердечно-сосудистых осложнений у больных

ПсА на 60% [53].

Сравнительная оценка эффективности и безопасности 
применения метотрексата и других лекарственных средств

при псориазе и псориатическом артрите

В ряде исследований сравнивали эффективность и пе-

реносимость МТ и других лекарственных средств, традици-

онно используемых при ПсА. Так, в одном ретроспектив-

ном исследовании было проведено сравнение МТ (в сред-

ней дозе 12 мг/нед) и инъекций солей золота (в средней до-

зе 150 мг в месяц) в течение в среднем 28 мес у больных пе-

риферическим ПсА. Установлено, что среди получавших

МТ было гораздо больше пациентов со снижением на 50%

ЧБС/ЧПС, чем среди получавших препараты золота в тече-

ние минимум 6 мес [24]. 

В другом проспективном РКИ сравнивали применение

при ПсА ЦС по 3–5 мг/кг в сутки и МТ в дозе до 15 мг/нед.

Установлено, что через 6 и 12 мес показатели ЧБС/ЧПС, су-

ставной индекс Ричи, уровень С-реактивного белка (СРБ),

оценка активности болезни врачом и пациентом существен-

но улучшились в обеих группах, при этом уровень СОЭ зна-

чительно снизился только в группе, получавшей МТ [54]. 

G. Jones и соавт. провели метаанализ эффективности

сульфасалазина (СУЛЬФ), ауранофина, этретината, тауре-

дона, азатиоприна и МТ при ПсА. Хотя все препараты были

эффективнее плацебо, наиболее выраженный терапевтиче-
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ский потенциал отмечен при приеме высоких доз МТ и

СУЛЬФ [55].

C. Gomes-Vaquero и соавт. (1996) проанализировали ре-

зультаты лечения ПcА базисными препаратами и причины

их отмены, при этом проспективному изучению были под-

вергнуты протоколы больных, получавших гидроксихлоро-

хин, ЦСА, D-пеницилламин, тауредон, МТ и СУЛЬФ. Бы-

ло установлено, что препараты золота и СУЛЬФ чаще вызы-

вали серьезные нежелательные эффекты. Лучшим из иссле-

дуемых препаратов оказался МТ  как по эффективности, так

и по переносимости. Авторы пришли к выводу, что МТ сле-

дует использовать в качестве препарата выбора при лечении

ПсА [10]. 

L. Marguerie и соавт. [56] проводили проспективное

изучение эффективности базисных препаратов, использу-

емых в клинической практике у больных ПсА. Установле-

но, что наиболее часто применяются СУЛЬФ, препараты

золота, МТ и гидроксихлорохин. Авторы заключили, что

МТ и СУЛЬФ – наиболее эффективные препараты при

лечении ПсА, причем МТ имеет лучшее соотношение эф-

фективности и возможных рисков возникновения побоч-

ных реакций. 

Синергичная активность совместного использования

МТ и ингибиторов ФНО была зарегистрирована у больных

РА, однако в отношении лечения ПсА такие эффекты пока

остаются гипотетическими. По данным ряда сообщений о

применении ингибиторов ФНО при ПсА, 40–50% пациен-

тов принимали МТ в низких и средних дозах [30]. 

Оценка безопасности использования метотрексата 

Переносимость МТ к настоящему времени изучена от-

носительно хорошо благодаря практически 20-летнему

опыту повсеместного его использования в клинической

практике. При лечении ПсА нередко наблюдаются обуслов-

ленные приемом МТ побочные явления, причем в доста-

точно широком диапазоне. Главной их причиной становит-

ся гибель делящихся клеток, в первую очередь костного

мозга, эпителия ЖКТ, гепатоцитов, что способствует фор-

мированию симптомокомплекса «цитостатической болез-

ни» [3]. Самые распространенные побочные эффекты пре-

парата хорошо известны: непереносимость со стороны

ЖКТ, стоматит и/или изъязвления в полости рта, алопеция

и гепатотоксичность. В редких случаях наблюдается такое

серьезное осложнение, как токсическое воздействие на ко-

стный мозг. 

U. Wollina и соавт. [57] проанализировали частоту и тя-

жесть МТ-индуцированных побочных реакций у 104 паци-

ентов с псориазом и ПсА. Нежелательные эффекты, воз-

никшие в первые 90 дней лечения МТ, обозначали как ост-

рые побочные реакции, а побочные реакции, которые поя-

влялись после 3 мес терапии, были классифицированы как

хронические. Среди острых побочных реакций (кумулятив-

ная доза <2000 мг) наблюдались анемия, лейкопения, тром-

боцитемия, повышение уровня трансаминаз, тошнота, рво-

та, эрозии полости рта, диарея, запор, гастрит, уретрит/ци-

стит, головная боль, головокружение, нарушение сна. 

К хроническим реакциям (кумулятивная доза >2000 мг), по-

мимо указанных выше, относились кардиомиопатия, стеа-

тоз печени, цирроз печени (1 случай), инфекции верхних

дыхательных путей, опоясывающий герпес, кандидоз рото-

вой полости, лихорадка, депрессия, психоз. Подчеркива-

лось, что побочные эффекты в большинстве случаев были

умеренно выраженными и преходящими. 

Установлено, что в первые 6 мес терапии на долю отка-

завшихся от МТ по причине побочных эффектов приходит-

ся 8–12% [46, 58], при этом МТ переносится больными ПсА

лучше, чем другие БПВП, такие как препараты золота, леф-

луномид и ЦС [43]. Вероятнее всего в большинстве случаев

отказ пациентов от приема МТ связан с побочными эффек-

тами, проявляющимися в первые 6 мес лечения [58].

В настоящее время достигнут консенсус относительно

того, что гепатотоксичность МТ при псориазе и ПсА (в част-

ности, цирроз, фиброз и некроз печеночной ткани) встреча-

ется гораздо реже, чем считалось раньше, даже среди лиц со

спорадическим повышением уровня трансаминаз [59, 60].

Так, в исследовании L. Espinoza и соавт. [28] повышение

уровня ферментов печении (АСТ/АЛТ) отмечалось у 1/3

больных из 40 включенных в исследование, причем в био-

птатах печени (исследование выполнено у 11 пациентов) в

большинстве случаев (в 10 образцах) признаки цирроза не

выявлены. Это позволило авторам сделать вывод о том, что в

реальной клинической практике нет необходимости в про-

ведении пункционной биопсии печени на фоне лечения МТ.

Представленные данные свидетельствуют о довольно

высокой частоте побочных реакций при терапии МТ и воз-

можности развития серьезных осложнений, требующих

срочной отмены препарата и неотложной терапевтической

коррекции. Однако постоянный контроль за их возникно-

вением, а также своевременные мероприятия, направлен-

ные на профилактику и лечение нежелательных явлений,

позволяют проводить терапию в течение ряда лет. Поэтому

особое внимание следует уделять тщательному клиническо-

му обследованию больных до начала терапии с оценкой,

прежде всего состояния печени и почек, регулярному конт-

ролю на протяжении всего периода лечения показателей

крови, мочи, печеночных тестов.

Необходимо отметить, что снижения частоты побоч-

ных эффектов (особенно со стороны ЖКТ) при приеме

МТ (в том числе в высоких дозах – до 45 мг/нед) можно с

успехом добиться переводом пациентов с приема препара-

та per os на парентеральное (подкожное, внутримышеч-

ное) введение. Отсутствие побочных эффектов при парен-

теральном приеме расширяет возможности для повыше-

ния дозы МТ при возникновении такой необходимости. 

С учетом современных представлений показания к имму-

носупрессивной терапии могут быть расширены – ее сле-

дует начинать в ранней стадии заболевания, особенно при

тяжелых формах, до появления деструктивных изменений

в костно-суставном аппарате. 

Заключение. Анализ данных литературы показал, что

МТ является эффективным лекарственным средством для

лечения псориаза и ПсА. Безусловно для ответа на ряд во-

просов необходимы рандомизированные клинические ис-

следования с более совершенным дизайном, использова-

нием более высоких доза МТ и оценкой воздействия пре-

парата на рентгенологические признаки прогрессирова-

ния заболевания. Тем не менее в настоящее время МТ яв-

ляется наиболее широко применяемым лекарственным

средством для лечения ПсА. По данным исследования 

P. Helliwell и соавт. [37], МТ используется чаще, чем все

другие традиционные лекарственные средства для базис-
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ной терапии при ПсА (39% больных). Его часто применя-

ют в разных комбинациях, в том числе с другими БПВП

(например, СУЛЬФ), преднизолоном и биологическими

препаратами, такими как ингибиторы ФНО. В соответст-

вии с Европейскими рекомендациями S3 по системному

лечению псориаза МТ (15–22,5 мг/нед) следует рекомен-

довать при этом заболевании, а также при ПсА исходя из

результатов рандомизированных исследований и большо-

го клинического опыта применения этого препарата.

Недавно Группа по вопросам исследований псориаза и

псориатического артрита (GRAPPA) опубликовала едино-

душно принятые рекомендации экспертов по лечению ПсА,

основанные на имеющихся доказательствах. Согласно этим

рекомендациям, сегодня МТ используется при перифериче-

ском артрите средней и тяжелой степени (степень доказа-

тельности В) и клинически значимом поражении кожи (сте-

пень доказательности А) [6, 47]. Применение МТ как перво-

го БПВП отражено и в недавно опубликованных рекомен-

дациях по лечению ПсА Европейской антиревматической

лиги (EULAR) [61].

Одним из основополагающих принципов этих реко-

мендаций является то, что ПсА – это гетерогенное и потен-

циально опасное заболевание, лечение которого основано

на мультидисциплинарном подходе. В связи с этим отмече-

но, что при выявлении у больных факторов неблагоприятно-

го прогноза заболевания (полиартрит, наличие эрозий суста-

вов и функциональных нарушений) МТ следует назначать

сразу после их выявления независимо от длительности ПсА.
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности эторикоксиба (Аркоксиа®) у больных подагрой с острым приступом

артрита в реальной клинической практике.

Материал и методы. В пилотном открытом исследовании участвовало 30 больных кристалл-верифицированной подагрой

(25 мужчин и 5 женщин, средний возраст – 52,4±13,5 года). Включали больных с наличием артрита, в том числе ранее без

эффекта принимавших другие нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Всем больные получали эторико-

ксиб (Аркоксиа®) в течение 7 дней в дозе 120 мг/сут, при сохранении артрита – еще 7 дней  90 мг/сут. До и через 7 дней те-

рапии, а у больных, принимавших  эторикоксиб в течение 14 дней, через 14 дней терапии были оценены: суставной индекс,

индексы припухлости, гиперемии, боль в покое и при движении по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), переносимость тера-

пии по мнению больного. При первом и последующих визитах проводили биохимическое исследование крови, клинический ана-

лиз крови. 

Результаты исследования. Через 7 дней терапии приступ артрита был купирован у 24 из 28 больных, через 14 дней артрит сохра-

нялся у только 1 больного, но число пораженных сустав сократилось с 8 до 2. Через 7 дней отмечено снижение среднего показате-

ля СОЭ: с 37,2±10,2 (до приема эторикоксиба) до 15,3±8,3 мм/ч (p<0,001), боли по ВАШ в покое с 48,6±21,4 до 5,2±3,5 мм

(p<0,001), индексов припухлости (p<0,001), гиперемии  (p<0,001), суставного индекса (p<0,001). У 2 больных с исходно неконтро-

лируемой артериальной гипертензией препарат был отменен из-за повышения АД, в 1 случае к моменту завершения курса тера-

пии отмечался периорбитальный отек. Повышения сывороточных уровней печеночных ферментов, уровня креатинина и мочевины,

скорости клубочковой фильтрации не зафиксировано.
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