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После того как Управление по контро-

лю за пищевыми продуктами и лекарствен-

ными препаратами США одобрило приме-

нение метотрексата (МТ) для лечения рев-

матоидного артрита (РА) [1], началось его

широкое использование и он был признан

базисным противовоспалительным препара-

том (БПВП) выбора [2–5]. Однако за про-

шедшие четверть века не удалось стандарти-

зировать стартовую (начальную) и целевую

(лечебную) дозы МТ. Так, согласно рекомен-

дациям по лечению РА Американской кол-

легии ревматологов (ACR) от 1996 г. [6]

обычная доза МТ составляет 7,5–15 мг/нед

(без уточнения лекарственной формы). Спу-

стя 6 лет, в обновленной редакции рекомен-

даций, доза МТ для перорального и паренте-

рального лечения достигла 7,5–20 мг/нед

[7]. Составители этих рекомендаций не объ-

яснили, с какой дозы следует начинать лече-

ние МТ, когда ее нужно увеличить, как сле-

дует это делать и почему максимальная доза

возросла с 15 до 20 мг/нед? 

Исчерпывающие ответы на эти воп-

росы опубликованы позже: начальная доза

МТ в большинстве случаев не должна пре-

вышать 7,5 мг/нед, эффект оценивают че-

рез 4–8 нед и в случае его отсутствия 

дозу препарата постепенно увеличивают по

2,5 мг/нед, поскольку клиническая эффек-

тивность МТ имеет четкую зависимость от

дозы, при этом суммарная недельная доза

не должна превышать 25 мг [8]. Строго сле-

дуя этим рекомендациям, максимальной

дозы (25 мг/нед) можно достичь только че-

рез 6–12 мес лечения. Естественно, что при

оценке результатов и увеличении дозы МТ

каждые 8 нед невозможно выполнить сов-

ременные рекомендации Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR) по лече-

нию РА, согласно которым отсутствие ре-

миссии или минимальной активности в те-

чение 3–6 мес является основанием для

коррекции терапии, например для добавле-

ния генно-инженерного биологического

препарата (ГИБП) [9]. Таким образом, пра-

вильнее, по современным понятиям, уве-

личивать дозу МТ не реже чем через каж-

дые 4 нед.

Согласно недавно опубликованным оте-

чественным клиническим рекомендациям

[10] начальная доза МТ, назначаемая больным

РА, составляет 10–15 мг/нед, в дальнейшем ее

увеличивают на 5 мг/нед каждые 4 нед до

20–30 мг/нед. Если строго следовать этим ре-

комендациям, доза МТ, равная 20 мг/нед, бу-

дет достигнута через 3 мес, а максимальная

(30 мг/нед) – соответственно через 5 мес, т. е.

период, в течение которого возможно дости-

жение цели лечения, соответствует рекомен-

дуемому EULAR [9].

Таким образом, практикующие врачи на

сегодняшний день располагают по крайней

мере двумя сценариями, согласно которым

проводится лечение МТ больных РА:

• Начав со стартовой дозы препарата,

при отсутствии эффекта в течение оп-

ределенного времени, его дозу посте-

пенно увеличивают до получения же-

лаемого лечебного эффекта (не про-

сто улучшения, а ремиссии или мини-

мальной активности). Нельзя исклю-

чить, что препарат в таблетированной

форме (чаще применяющейся) не все-

гда «успевает» проявить лечебные

свойства за 4 нед лечения, для этого

обычно требуется больший промежу-

ток времени или переход на инъекци-

онную форму.

• Начав со стартовой, дозу, не дожида-

ясь лечебного эффекта, неуклонно

повышают, доводя до максимальной –

20–30 мг/нед.

На сегодняшний день считается, что ма-

ксимальная доза МТ для лечения больных РА

не должна превышать 30 мг/нед, поскольку

имеется одна (единственная!) работа, в кото-

рой показано отсутствие нарастания эффекта

при дальнейшем ее увеличении и на которую

все ссылаются [11]. Справедливости ради

нужно отметить, что средняя длительность РА

у больных, участвовавших в цитируемом ис-

следовании, составила 10 лет.

Учитывая, что необходим достаточно

длительный промежуток времени (4–8 нед)

для получения лечебного эффекта МТ, мож-

но предположительно думать о возможном

значении определенной кумулятивной дозы

препарата или периода его «экспозиции».

До настоящего времени ни в одних рекомен-

дациях по лечению больных РА не обсужда-

лась взаимосвязь лечебного эффекта с вели-

чиной кумулятивной дозы МТ и сроком, не-

обходимым для ее достижения. Простой рас-

чет показывает, что до принятия решения

о необходимости коррекции проводимого

лечения (при стартовой дозе 10 мг/нед и дос-

тижении максимально рекомендуемой – 30

мг/нед – с оценкой ее эффективности) куму-

лятивная доза МТ может составить ≥400 мг.
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Ежемесячное увеличение дозы МТ не противоре-

чит рекомендациям EULAR по ведению больных РА,

в которых четко прописано, что необходимо как мож-

но быстрее достигнуть ремиссии или минимальной

активности у каждого больного, а если этого не проис-

ходит, следует часто (каждые 1–3 мес) проводить кор-

рекцию назначений [9]. В результате выполнения этих

рекомендаций кумулятивная доза МТ составит около

220 мг к концу 3-го месяца лечения, когда обычно

должно быть принято решение о необходимости кор-

рекции терапии. Возникает естественный вопрос:

в течение какого времени должна быть достигнута ку-

мулятивная доза для получения целевого эффекта

и какова должна быть ее величина? В определенной

степени последняя зависит от стартовой дозы и скоро-

сти ее последующего увеличения. Показано, что стар-

товая доза МТ, равная 12,5–20 мг/нед, в отличие от

5–10 мг/нед, была более эффективна, без нарастания

числа неблагоприятных реакций (НР) [12]. В ряде ра-

бот подтверждено, что более высокие дозы МТ (20–30

мг/нед) эффективнее, нежели невысокие (7,5–15

мг/нед) [13, 14]. 

А. Balsa и соавт. [15] на основании данных систе-

матического литературного обзора и мнения экспертов

рекомендуют начинать лечение МТ с 20–25 мг/нед или,

еженедельно увеличивая дозу с 7,5–10 мг/нед, доводить

ее до 20–25 мг/нед и при недостаточном эффекте пере-

водить пациента на подкожное введение препарата.

Многонациональные международные рекомендации

предлагают начинать с дозы 10–15 мг/нед, увеличивая

ее на 5 мг/нед каждые 2–4 нед до достижения 20–30

мг/нед, с учетом клинического ответа и НР; при недос-

таточной эффективности рассматривалось паренте-

ральное введение препарата [16]. Специально прове-

денное 12-месячное проспективное рандомизирован-

ное исследование по оценке НР двух стартовых доз

МТ – 15 мг/нед с последующим увеличением в случае

необходимости (группа А) и 25 мг/нед с последующим

уменьшением после достижения лечебного эффекта

(группа В) – показало, что препарат отменен из-за НР

у 16% больных в группе А и у 18% – в группе В. Высо-

кая стартовая доза МТ была связана с большей часто-

той минимальных НР, чем низкая: чаще возникали же-

лудочно-кишечные НР (соответственно 28 и 17%), по-

вышение уровней печеночных ферментов (соответст-

венно 47 и 39%) [17].

Быстрое увеличение дозы МТ (на 5 мг/мес) до 25–30

мг/нед связано с более высокой эффективностью и с боль-

шим числом НР, по сравнению с медленным увеличением

дозы МТ (на 5 мг за 3 мес) [18].

У ряда наших зарубежных коллег отношение

к стартовой дозе и последующей калибровке доз МТ

при РА несколько отличается от общепринятых пред-

ставлений:

• В исследовании BeSt назначали стартовую дозу ли-

бо 15 мг/нед (увеличивая ее до 25–30 мг/нед), либо

25–30 мг/нед (в комбинации с инфликсимабом)

[19]. 

• Наиболее высокая стартовая доза иньекционной

формы МТ (при монотерапии) составляла 

25 мг/нед [20].

• Стартовую дозу МТ, равную 25 мг/нед, применяли

в комбинации с преднизолоном [21].

Только в одной работе (правда, на небольшой группе

больных РА) показано, что различие в клиническом эффе-

кте стартовых доз МТ 15 и 25 мг/нед, назначенных в табле-

тированной форме, статистически незначимо [22].

На страницах последнего выпуска Федерального ру-

ководства по использованию лекарственных средств мож-

но прочесть, что при назначении МТ по 7,5–15 мг/нед

внутрь, дробно (максимально 17,5–25 мг/нед) время на-

ступления эффекта составляет 1–2 мес. Однако наступле-

ние эффекта совсем не подразумевает достижения целевых

уровней активности РА [23].

В исследовании ASPIRE также указано, что в це-

лом требуется минимум 6–8 нед для достижения клини-

ческого эффекта, поэтому отобранным для исследова-

ния больным еще до включения назначали до трех доз

МТ, что, по мнению авторов, не является ошибкой [24].

МТ назначался внутрь с 7,5 мг/нед с постепенным 

увеличением дозы (на 2,5 мг/нед каждые 1–2 нед) до 

15 мг/нед к 4-й неделе и 20 мг/нед к 8-й неделе лечения.

Таким образом, стартовая доза МТ равнялась 7,5 мг,

а достигнутая доза не превышала 20 мг/нед, что на 1/3

меньше максимально рекомендуемой. Кумулятивная

доза не рассматривалась.

В исследовании SWEFOT больные РА длительно

(до 1 года) получали монотерапию МТ (целевая доза 

20 мг/нед, но не указана лекарственная форма препара-

та). Через 3–4 мес величина индекса DAS28 ≤3,2 отме-

чалась у 147 (30%) из них. Через год 59,6% из этих 147

больных, продолживших монотерапию МТ, достигли

ремиссии, через 2 года – 71,8% [25]. Наши расчеты по-

казывают, что кумулятивная доза МТ к концу первого

года лечения может составить в среднем 1000 мг, через

два года – 2000 мг.

Обсуждая кумулятивную дозу МТ, не следует забы-

вать, что биодоступность высоких доз препарата, при-

меняемого перорально, достоверно ниже (в среднем

0,64), чем при подкожном и внутримышечном назначе-

нии [26]. Биодоступность обычно применяемых при РА

низких доз МТ также была достоверно ниже при перо-

ральном приеме, нежели при внутримышечном назна-

чении. После подкожного или внутримышечного при-

менения сопоставимых доз МТ биодоступность препа-

рата была в среднем сопоставима и статистически не

различалась [27]. 

Следует учитывать, что перевод с парентерального

на пероральное лечение МТ в той же дозе вызывает обо-

стрение РА в среднем через 6 нед. Медиана DAS28 за

этот период увеличивалась с 1,8 [0; 4] до 4,9 [0; 4], обрат-

ный перевод на парентеральное введение МТ вызвал

у этих же больных улучшение, спустя 2 мес медиана

DAS28 снижалась до 3,4 [0; 6] [28]. Некоторые больные

РА не отвечают даже на высокие дозы МТ, назначенного

перорально, что может быть связано с недостаточной его

абсорбцией в желудочно-кишечном тракте; в таких слу-

чаях биодоступность МТ можно увеличить, применяя

препарат парентерально, при этом нарастает лечебный

эффект [29, 30]. У большинства больных РА перевод

с пероральной на парентеральную лекарственную форму

МТ не только улучшает лечебный эффект, но и умень-

шает число НР [31–33].

Сложность стандартизации дозирования МТ

в определенной степени обусловлена отсутствием чет-

кой взаимосвязи между фармакокинетическими пара-
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метрами и клиническим ответом, поскольку 95% пре-

парата метаболизируется в течение первых 24 ч после

применения и определение его концентрации в плазме

малоинформативно [34]. Однако в клетках МТ под

влиянием фолилполиглутамат синтетазы превращается

в полиглутаматы МТ (МТПГ) [35], оказывающие инги-

биторное действие не только на дигидрофолат редукта-

зу (ДГФ), но и на другие фолат-зависимые ферменты,

включая тимидилат синтетазу, 5-аминоимидазол-4-

карбоксамидорибонуклеотид (АИКАР) трансамилазу.

Предполагается, что уровень МТПГ коррелирует

с клиническим эффектом, поэтому имеет потенциаль-

ную роль в контроле. Однако рассуждения о важности

определения МТПГ как предиктора эффективности

лечения РА противоречивы. Специально проведенное

исследование образования, фармакокинетики МТПГ

и корреляции их концентрации с клиническим отве-

том (DAS28) у не получавших ранее МТ больных РА

показало, что именно короткая цепь МТПГ – МТПГ2 –

является потенциальным индикатором клинического

ответа и может служить маркером контроля лечения

препаратом, статистически значимая положительная

корреляция концентрации МТПГ2 и улучшения DAS28

отмечалась через 4 мес [36, 37]. По мнению других ав-

торов, определение МТПГ не имеет значения для кон-

троля эффекта длительного лечения МТ [38], однако

в последующем эти же авторы показали, что перевод

на подкожное назначение МТ приводит к значитель-

ному увеличению концентрации длинных цепей

МТПГ только к 6-му месяцу, с достижением состояния

равновесия к 10-му месяцу лечения, в значительной

степени связанным с уменьшением активности болез-

ни [39], что позволяет обсуждать значение как дли-

тельности применения МТ, так и величины кумулятив-

ной дозы, зависящей также от формы препарата и мак-

симально применяемой дозы. Более того, следует при-

слушаться к мнению экспертов, сформулировавших

концепцию лечения до достижения цели для больных

РА [40], допускающих изменение стратегии лечения

(при недостаточном эффекте) к 6-му месяцу, посколь-

ку, по крайней мере у части из них, необходим именно

такой промежуток времени для заметного увеличения

концентрации МТПГ, коррелирующей с клиническим

эффектом. 

Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-

вания по изучению возможности стандартизации дози-

рования (назначения целевых доз) и применяемых ле-

карственных форм МТ для оптимизации его назначения

при РА и уточнения промежутка времени, необходимо-

го, чтобы достигнуть принятой в настоящее время цели

лечения этого заболевания (ремиссии или минимальной

активности). 
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