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Метотрексат (МТ) по-прежнему остается самым ши-
роко применяемым базисным противовоспалительным
препаратом (БПВП) при ревматоидном артрите (РА), что
обусловлено сочетанием доказанной эффективности, при-
емлемого профиля безопасности, низкой стоимости, кли-
нического опыта нескольких поколений ревматологов [1].
Во всем мире МТ применяют не менее 500 тыс. больных РА
[2, 3], и его рекомендуют в качестве препарата первого ря-
да как при недавно возникшем, так и при длительно теку-
щем РА [4–7]. В настоящее время МТ стал «стержневым»
препаратом комбинированной терапии РА, особенно в со-
четании с генно-инженерными биологическими препара-
тами (ГИБП) [4, 5].

В России в конце 2009 г. зарегистрирована новая ле-
карственная форма МТ – Методжект (МТД) – раствор для
инъекций в градуированном шприце. Перед нами стояла
задача оценить преимущества и недостатки применения
МТД в клинической практике.

Материал  и методы  
В открытое контролируeмое 24-недельное сравни-

тельное исследование эффективности и неблагоприят-
ных эффектов (НЭ) инъекционной (МТД) и таблетиро-
ванной форм МТ включены 20 больных РА, соответству-
ющих критериям Американской коллегии ревматологов
(АCR) 1987 г. [8], ранее не получавших МТ. Обязатель-
ными условиями были небольшая продолжительность
болезни, активный воспалительный процесс (DAS 28
≥4,0) до начала лечения [9]. Все больные были рандоми-
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Цель – оценить преимущества и недостатки применения инъекционной лекарственной формы метотрексата (Методжект –
МТД) при ревматоидном артрите (РА) в клинической практике.
Материал и методы. В открытом контролируемом 24-недельном рандомизированном сравнительном исследовании оценены ле-
чебный и неблагоприятные эффекты МТД и таблетированной формы метотрексата (МТ) при РА; уточнена возможность
продолжить лечение МТД в случаях отмены его таблетированной формы из-за неблагоприятных эффектов.
Результаты и обсуждение. Установлено, что МТД оказался эффективнее таблетированной формы МТ и в целом через 3 мес
лечения показатель АCR 20 достигнут у большего числа больных в группе, получавшей МТД. Преимущество МТД сохранялось
и через 6 мес лечения. Повышение уровня трансаминаз отмечалось у 2 больных, по одному в каждой группе. У большинства
больных РА дополнительной группы перевод с МТ на МТД заметно уменьшает число неблагоприятных эффектов. 
Выводы. По сравнению с МТ у больных РА применение МТД более эффективно в эквивалентной дозе, быстрее оказывает лечеб-
ное действие и реже вызывает неблагоприятные желудочно-кишечные эффекты.
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зированно разделенны на две груп-
пы (1:1): 

I. МТД (15 мг/нед) назначен
подкожно, 

II. (МТ 15 мг/нед) назначен
перорально. 

Фолиевую кислоту (5 мг) на-
значали через сутки после примене-
ния МТ. Больной считался вклю-
ченным в исследование после под-
писания информированного согла-
сия. Дозы НПВП и глюкокортикои-
дов (ГК) системно (не более 10 мг
в пересчете на преднизолон) остава-
лись стабильными в течение всего
периода исследования, внутрисус-
тавные введения ГК не проводи-
лись. 

Критериями исключения были:
участие в каких-либо исследованиях,
беременность или лактация, наруше-
ние функции печени и почек, гепа-
тит В или С, заболевания легких, ту-
беркулез, активные язвы верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта,
острые инфекционные заболевания
или обострение хронической инфек-
ции, вакцинация живыми вакцина-
ми менее чем за 4 нед до начала лече-
ния МТ.

В исследование были включены
20 больных РА (3 мужчин, 17 жен-
щин). Средний возраст составил
51,4±16,5 года, средняя длительность
заболевания – 6,9±6,7 мес. В табл. 1
представлена демографическая
и клиническая характеристика боль-
ных.

Из табл. 1 видно, что демогра-
фические и клинические характери-
стики больных обеих групп сопоста-
вимы.

Эффективность оценивали по критериям ACR [10]
и индексу DAS 28 [11]. У всех больных оценивали НЭ;
серьезные НЭ; число НЭ, связанных с препаратом; число
отмен из-за НЭ. Согласно протоколу больные могли пре-
кратить лечение при наличии: интеркуррентного заболева-
ния, неэффективности, НЭ, нежелания участвовать в ис-
следовании. Протокол исследования был одобрен этиче-
ским комитетом НИИР РАМН.

Несмотря на хороший лечебный эффект таблетиро-
ванной лекарственной формы МТ, ряд больных прекраща-
ют его прием из-за НЭ. Поэтому мы также оценили воз-
можность применения МТД у 14 больных РА.

Результаты  и обсуждение  
В результате лечения было установлено, что МТД

оказался эффективнее МТ. В целом через 3 мес лечения
показатель АCR 20 достигнут у большего числа больных
в группе, получавшей МТД. Преимущество МТД сохраня-
лось и через 6 мес лечения (рис. 1). 

При анализе числа ответивших на терапию по АCR 20,
АCR 50 и АCR 70 установлено, что лечебный эффект в ре-

зультате применения МТД у больных РА возникает быст-
рее и через 3 мес лечения в этой группе в два раза больше
больных достигают показателя АCR 20 (рис. 2).

Через 6 мес лечения МТД у большего числа больных
достигнуты показатели ACR 50 и ACR 70 (рис. 3).

В результате 24-недельного лечения больных РА по-
казатель DAS 28 снизился более чем в 2 раза, что свиде-
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Характеристика МТД (n=10) МТ (n=10)

Пол 7 ж., 3 м. 10 ж.

Средний возраст, годы 54,6±5,1 51,8±5,3

Масса тела в среднем, кг 75,2±3,8 71,2±3,5

Время с момента установления диагноза РА, мес 3,5±0,5 9,0±2,5

Процент получающих ГК 10 10

Процент получающих НПВП 80 90

Процент не получавших прежде БПВП 100 90

Процент позитивных по ревматоидному фактору 60 50

Процент АЦЦП-позитивных 70 50

Среднее ЧБС (из 68) 20,5±4,2 21,8±4,7

Среднее ЧПС (из 66) 13,1±2,8 10,9±1,9

Средний показатель DAS 28 6,3±0,5 5,8±0,4

Средний показатель HAQ 2,7±0,4 1,7±0,4

Средний уровень СРБ, мг/л 54,5±18,1 41,5±22,5

Средняя СОЭ, мм/ч 42,0±7,8 39,4±7,3

Оценка больным активности болезни по ВАШ, мм 66,1±6,8 51,8±6,5

Оценка больным выраженности боли по ВАШ, мм 62,6±4,9 65,6±6,7

Оценка врачом активности болезни по ВАШ, мм 62,1±4,2 56,2±4,7

Рентгенографическая стадия:
I 3 1
II 6 9
III 1 0

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, ЧБС –
число болезненных суставов, ЧПС – число припухших суставов, СРБ – С-реактивный
белок, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, ВАШ – визуальная аналоговая шкала. 

Таблица 1

Рис. 1. Эффективность лечения 
по критерию ACR 20 через 3 и 6 мес
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тельствует об эффективности МТ независимо от применя-
емой лекарственной формы (рис. 4).

Данные о неблагоприятных эффектах, возникших
в процессе лечения метотрексатом, представлены в табл. 2.

Повышение уровня трансаминаз отмечалось у двух
больных, по одному в каждой группе. 

Больная Л. получала МТ 15 мг/нед в таблетках
с 09.09.2010. В очередном контрольном биохимическом анали-
зе крови от 02.11.2010 выявлено повышение уровня АЛТ до
134,2 Ед/л, АСТ до 97,4 Ед/л. Доза МТ снижена до 10 мг/нед,
добавлен фосфоглив 2 капсулы 4 раза в день. 02.12.2010: АЛТ
72,2 Ед/л, АСТ 65,7 Ед/л; 23.12.2010: АЛТ 44,0 Ед/л и АСТ
40,1 Ед/л. 24.02.2011: АЛТ 40,5, АСТ 36,5. Продолжает лече-
ние МТ 10 мг/нед. 

Больной Е. получал с 26.08.2010 МТД 15 мг/нед.
21.10.2011 отмечено повышение уровня АЛТ до 54 Ед/л, лече-
ние продолжено. 18.11.2010 – АЛТ и АСТ в пределах нормы.
16.12.2010 АЛТ 66,9 Ед/л, терапия не менялась. 13.01.2011
АЛТ 129,5 Ед/л, АСТ 63,2 Ед/л. Доза МТД не менялась, к те-
рапии добавлен фосфоглив 2 капсулы 4 раза в день. 10.02.2011
АЛТ 57,0 Ед/л, АСТ 34,8. Лечение МТД продолжает.

Кроме того, отдельной группе (14 больным серопо-
зитивным РА в развернутой стадии) после отмены табле-
тированной формы МТ из-за НЭ нами был назначен
МТД подкожно в той же дозе. Результаты представлены
в табл. 3.

Таким образом, впервые в России получены резуль-
таты сравнительного анализа применения разных лекарст-
венных форм МТ при РА. Показано, что подкожное назна-
чение МТ (Методжект) эффективнее его перорального
приема в такой же дозе, а неблагоприятные эффекты не
нарастают. Биодоступность высоких доз МТ после назна-
чения внутрь весьма вариабельна и составляет в среднем
2/3 от биодоступности такой же дозы, введенной подкож-
но или внутримышечно [12, 13]. В ряде исследований по-
казано, что внутримышечное введение МТ более эффек-
тивно, нежели пероральное его назначение [14–16].

У большинства больных РА перевод с пероральной
на парентеральную форму МТ не только улучшает лечеб-
ный эффект, но и уменьшает число НЭ [17–19]. При под-
кожном применении больной РА в большинстве случаев
может делать инъекции самостоятельно, что служит яв-
ным преимуществом. Недавно опубликована работа, в ко-
торой демонстрируется превосходство по эффективности
подкожного применения МТ по сравнению с его перораль-
ным назначением в такой же дозе, при этом НЭ не нарас-
тали [20].

Выводы. Проведенное исследование инъекционной
и таблетированной лекарственных форм МТ при РА пока-
зало, что подкожное назначение МТ:

• более эффективно в такой же дозе 
• быстрее вызывает лечебный эффект
• реже вызывает неблагоприятные желудочно-ки-

шечные эффекты.
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Рис. 2. Эффективность терапии через 3 мес лечения
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Рис. 4. Динамика индекса DAS 28
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Рис. 3. Эффективность терапии через 6 мес лечения 

Ч
и

сл
о 

бо
ль

н
ы

х

5

4

3

2

1

0

2

3

4

2

3

2

ACR 20 ACR 50 ACR 70
МТД МТ

Н е б л а г о п р и я т н ы е  э ф ф е к т ы  м е т о т р е к с а т а

Эффект МТД, n=10 МТ, n=10

Любые НЭ, n 4 1

Серьезные НЭ, n 0 0

Число отмен из-за НЭ 0 0

Число НЭ, связанных с препаратом 3 1

Повышение активности ферментов 1 1
АЛТ В 3,2 раза В 3,5 раза
АСТ В 1,5 раза В 2,5 раза

Другое (указать):
выпадение волос 2 –

Таблица 2

В л и я н и е  М Т Д  н а  р е ц и д и в  Н Э ,  
в о з н и к ш и х  п р и  п е р о р а л ь н о м  п р и е м е  М Т

НЭ на фоне Влияние МТ
перорального приема МТ 10 мг/нед подкожно 10 мг/нед

Гематологические (лейкопения), n=1 Сохраняется

Желудочно-кищечные: 
диарея, n=1 Сохраняется
тошнота, n=12 Сохраняется, n=2

Исчезла, n=10

Таблица 3
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