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Метотрексат и   иммуногенность вакцин 
у   пациентов с   иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями
Б.С. Белов1, Н.В. Муравьева1, Е.Л. Насонов1,2

В настоящее время метотрексат (МТ) остается одним из наиболее часто применяемых в ревматологии имму-
носупрессивных препаратов, однако его влияние на иммуногенность вакцин до недавнего времени изучалось 
лишь в ограниченной степени, что привело к отсутствию четких рекомендаций по применению МТ во время 
вакцинации. Значительный прогресс был достигнут во время пандемии COVID-19 благодаря динамично-
му развитию исследований вакцин, в том числе у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями. В обзоре представлены данные о влиянии МТ на иммуногенность вакцин против гриппа, 
пневмококка, опоясывающего герпеса, столбняка/дифтерии/коклюша, желтой лихорадки и COVID-19 (вклю-
чая гуморальный и клеточный ответы) у ревматологических больных. Продемонстрирована необходимость 
соблюдения определенных временных интервалов при проведении вакцинации в случае использования МТ. 
Представлены потенциальные механизмы, посредством которых МТ оказывает влияние на иммуногенность 
вакцин. Подчеркивается важность дальнейших клинических исследований с целью оценки воздействия тера-
пии МТ на вакцинальный ответ и отработки методик его оптимизации. 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, грипп, пневмококковая инфекция, 
опоясывающий герпес, желтая лихорадка, COVID-19, вакцинация, клинические рекомендации
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METHOTREXATE AND IMMUNOGENICITY OF VACCINES IN PATIENTS  
WITH RHEUMATIC DISEASES

Boris S. Belov1, Natalia V. Muravyeva1, Evgeny L. Nasonov1,2

Currently, methotrexate (MT) remains one of the immunosuppressive drugs most commonly used in rheumatol-
ogy. However, its effect on the immunogenicity of vaccines has until recently been studied only to a limited extent, 
which has led to the lack of clear recommendations for the use of MT during vaccination. Significant progress was 
made during the COVID-19 pandemic due to the dynamic development of vaccine research, including in patients 
with immuno-inflammatory rheumatic diseases. The review presents data on the effect of MT on the immunogenicity 
of vaccines against influenza, pneumococcus, herpes zoster, tetanus/diphtheria/pertussis, yellow fever and COVID-19 
(including humoral and cellular responses) in rheumatological patients. The necessity of observing certain time inter-
vals during vaccination in the case of MT use has been demonstrated. The potential mechanisms by which MT influ-
ences the immunogenicity of vaccines are presented. The importance of further clinical studies is emphasized in order 
to assess the effect of MT therapy on the vaccine response and to develop methods for its optimization
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Введение

На сегодняшний день метотрексат (МТ) 
является одним из наиболее часто применяе-
мых в ревматологии препаратов. МТ рассма-
тривается как  основной компонент «первой 
линии» лечения активного ревматоидного ар-
трита (РА) и как «якорный» препарат при про-
ведении комбинированной терапии с  дру-
гими стандартными (с) или  таргетными (т) 
базисными противовоспалительными пре-
паратами (БПВП), генно-инженерными би-
ологическими препаратами (ГИБП), а  также 
с  глюкокортикоидами (ГК). МТ представ-
ляет собой основу лечения других воспали-
тельных заболеваний суставов, включая псо-
риатический артрит и  полиартикулярный 
ювенильный идиопатический артрит, а также 

используется в  лечении ряда системных вос-
палительных ревматических заболеваний.

Широкое применение МТ в ревматоло-
гии и дерматологии послужило пусковым мо-
ментом для изучения его влияния на иммуно-
генность различных вакцин, в первую очередь 
против гриппа и пневмококковой инфекции. 
Но до недавнего времени имевшиеся научные 
данные не  позволяли дать однозначные ре-
комендации относительно применения пре-
парата в  период вакцинации. В  частности, 
в  руководстве Европейского альянса ревма-
тологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of  Associations for  Rheumatology) 
от 2019 г. было заявлено, что «…временное пре-
кращение приема МТ повышает иммуноген-
ность сезонной вакцинации против гриппа... 
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Однако в  настоящее время не  рекомендуется прекращать 
прием МТ до или после вакцинации против гриппа» [1].

Вызов, брошенный современной медицине пан-
демией COVID-19, побудил научный мир к  проведе-
нию многочисленных исследований, посвященных влия-
нию иммуносупрессивных препаратов на эффективность, 
иммуногенность и  безопасность вакцинопрофилактики, 
направленной против SARS-CoV-2 и других наиболее зна-
чимых инфекций, в том числе у пациентов с иммуновос
палительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ). 
В настоящем обзоре проанализированы результаты работ, 
посвященных влиянию МТ на иммуногенность отдельных 
вакцин у взрослых пациентов с ИВРЗ.

При подготовке обзора авторами проведен исчерпы-
вающий поиск литературы (преимущественно англоязыч-
ной) в базах данных MEDLINE (через PubMed) по следу-
ющим ключевым словам: «methotrexate/rheumatic diseases 
AND  vaccines», «methotrexate/rheumatic diseases/vaccines 
AND  immunogenicity», «methotrexate/rheumatic diseases/
vaccines AND  humoral/cellular response».Также были рас-
смотрены материалы двух крупных ежегодных междуна-
родных ревматологических форумов, проводимых под эги-
дой EULAR и Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of  Rheumatology). Для  дальнейшего ана-
лиза было отобрано 129 источников, имеющих отношение 
к данной проблеме.

Грипп

В исследовании, выполненном в Нидерландах, забо-
леваемость гриппом и  гриппоподобными заболеваниями 
среди больных РА была в 2 раза выше популяционной [2]. 
По  данным шведского общенационального регистра, 
у  пациентов с  воспалительными заболеваниями суста-
вов риски госпитализации и  летального исхода, обуслов-
ленные гриппозной инфекцией, более чем на 40% превы-
шают таковые в  популяции  [3]. Риск развития связанных 
с гриппом осложнений (пневмония, инсульт, инфаркт ми-
окарда), возникающих в течение 30 дней после постанов-
ки диагноза гриппа, у больных РА нарастает в 2,75 раза [4]. 

В  настоящее время накоплен большой опыт при-
менения вакцин против гриппа у  больных с  различными 
ИВРЗ, в том числе получающих терапию БПВП и ГИБП. 
В таблице 1 представлены данные о влиянии МТ на имму-
ногенность гриппозных вакцин, применяемых при ИВРЗ.

Как  видно из  таблицы  1, в  большинстве работ MT 
снижал иммуногенность вакцины против гриппа. Для из-
учения потенциальных преимуществ краткосрочной при-
остановки приема МТ в  период вакцинации J.K.  Park 
и  соавт.  [16] провели два рандомизированных клиниче-
ских исследования (РКИ). В  первом РКИ 199  пациентов 
с РА были рандомизированы на 4 группы: а) продолжение 
приема МТ (n=54); б) приостановка приема МТ за 4 недели 

Таблица 1. Оценка иммуногенности вакцинации против гриппа у больных иммуновоспалительными ревматическими забо-
леваниями при лечении метотрексатом

Автор [источник] Заболевание (n) Вакцина МТ, средняя доза Частота поствакцинального ответа

Fomin I. et al. [5]
РА (n=82)

Контроль (n=30)
3-валентная 12 мг/нед.

РА + МТ (в зависимости от штамма) – 54–68%

РА без МТ – 52–61%

Контроль – 54–87%

Kapetanovic M.C. 
et al. [6]

РА + СпА (n=291) H1N1 н/д

РА + МТ – 42%

РА + иФНО-α + МТ – 43%

СпА + иФНО-α + МТ – 47% 

Hua C. et al. [7]
РА (метаанализ 
12 работ)

3-валентная н/д Снижение ответа как минимум к двум штаммам (p=0,001)

van Assen S. et al. [8]
РА (n=43)

Контроль (n=29)
3-валентная

16,3 мг/нед.  
(монотерапия)

17,5 мг/нед.  
(в сочетании с РТМ)

Повышение ответа ко всем трем штаммам в группе МТ 
и в контроле

Gabay G. et al. [9]

РА (n=82)

СпА (n=45)

Контроль (n=138)

A/09/Н1N1 н/д
Снижение ответа в группе МТ по сравнению с контролем 
(OР=0,46; р=0,03)

França I.L. et al. [10]
РА (n=107)

Контроль (n=117)
H1N1 пандемическая 18,4 мг/нед.

Снижение показателей серопротекции и сероконверсии 
по сравнению с контролем (p<0,05)

Ribeiro A.C. et al. [11]
РА (n=340)

Контроль (n=234)
H1N1 пандемическая 19,2 мг/кг

Снижение уровня серопротекции по сравнению 
с контролем (53,2% и 82,9% соответственно; p<0,05)

Park J.K. et al. [12] РА (n=316)
4-валентная 
сезонная

13,3 мг/нед.
МТ – 75,5% и 54,5% (p<0,001)  
при 2-недельной отмене после вакцинации 
и при непрерывном приеме соответственно

Park J.K. et al. [13] РА (n=178)
4-валентная 
сезонная

12,6 мг/нед.
МТ – 68,9% и 75,0% при 1- и 2-недельной отмене после 
вакцинации соответственно

Subesinghe S. 
et al. [14]

РА (n=340)

Контроль (n=234)

3-валентная 
сезонная 
и пандемическая

н/д
Отсутствие различий по отношению к штаммам H1N1 
(р=0,27), H3N2 (р=0,22), В (р=0,64)

Adler S. et al. [15]
ИВРЗ (n=149)

Контроль (n=40)
H1N1 пандемическая

16 мг/нед. (РА)

12,8 мг/нед. (СпА)
Статистически значимое снижение на МТ (р<0,001)

Примечание: МТ – метотрексат; РА – ревматоидный артрит; СпА – спондилоартрит; н/д – нет данных; иФНО-α – ингибитор фактора некроза опухоли α; РТМ – ритук-
симаб; ОР – относительный риск; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания
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до вакцинации (n=44); в) приостановка приема МТ на 2 не-
дели до и 2 недели после вакцинации (n=49); г) приоста-
новка приема МТ в течение 4 недель после иммунизации 
(n=52) трехвалентной гриппозной вакциной. Лучший гу-
моральный ответ для всех трех штаммов вакцины был до-
стигнут в группе, приостановившей прием МТ на 2 недели 
до и 2 недели после вакцинации, по сравнению с пациен-
тами, продолжающими лечение МТ (51,0% и 31,5% соот-
ветственно; p=0,044). Статистически значимое повышение 
уровня антител к  гриппозным штаммам  H3N2  и  B также 
наблюдалось  у пациентов, приостановивших прием МТ 
на  4  недели после вакцинации. В  другом РКИ, включав-
шем 316 пациентов с РА, изучалось влияние 2-недельной 
паузы в приеме MT на иммуногенность 4-валентной грип-
позной вакцины по  сравнению с  непрерывным приемом 
препарата. Среди больных, прерывавших лечение MT, вы-
явлены более высокие показатели удовлетворительного от-
вета на вакцину, чем у тех, кто продолжал лечение (75,5% 
и  54,5% соответственно; p<0,001). Однако при  исход-
ной терапии более низкими дозами MT (≤7,5 мг/нед.) пре-
рывание лечения не  привело к  статистически значимому 
улучшению поствакцинального ответа [12]. В дальнейшем 
эти  же авторы показали, что  1-недельный перерыв в  те-
рапии МТ позволяет получать устойчивый (т. е. в течение 
16 недель) ответ на вакцинацию против сезонного гриппа 
у пациентов с РА, принимающих стабильную дозу препара-
та, без повышения активности заболевания с той же часто-
той, как и 2-недельный перерыв. Авторы полагают, что па-
уза в приеме МТ в течение 1 или 2 недель после введения 
вакцины – «несложная стратегия, которая может быть лег-
ко внедрена в  рутинную клиническую практику и  помо-
жет обеспечить адекватный охват вакцинацией без неопре-
деленности в  отношении безопасности и  эффективности 
вакцин в данной популяции пациентов» [13].

В  соответствии с  действующими рекомендациями 
ACR, пациентам с  ИВРЗ условно рекомендуется отме-
на МТ в течение 2 нед. после вакцинации против гриппа, 
если позволяет активность заболевания. Решение о целесо-
образности прекращения приема МТ на время вакцинации 

от гриппа принимается ревматологом только после оцен-
ки риска обострения заболевания и  обсуждения с  паци-
ентом. Эксперты ACR обращают внимание на  то, что-
бы врачи общей практики (терапевты, педиатры) исходно 
сами назначали вакцинацию против гриппа таким  паци-
ентам (чтобы не упустить время), а затем консультировали 
их у ревматолога на предмет целесообразности временной 
отмены МТ [17].

Пневмококковая инфекция

Значительная заболеваемость и  смертность, свя-
занные с  инвазивными пневмококковыми инфекциями, 
определяют важность профилактической вакцинации, 
особенно у пациентов с ИВРЗ. Для защиты от этих инфек-
ций обычно применяют две пневмококковые вакцины: 
13-валентную конъюгированную (ПКВ-13) и  23-валент
ную полисахаридную (ППВ-23). Иммуногенность обеих 
вакцин определяется по  постиммунизационным титрам 
антител против серотипов, имеющихся в каждой вакцине. 
Однако показатель титра, произвольно выбранный в  ка-
честве «защитного», может быть различным, поскольку 
уровень серопротекции для  большинства пневмококко-
вых заболеваний точно не установлен. Поэтому в настоя-
щее время в  большинстве исследований иммунный ответ 
на  вакцину расценивается как  достаточный, если уровни 
пневмококковых антител после иммунизации как  мини-
мум в два раза превышают исходные. Данные по иммуно-
генности пневмококковых вакцин у больных ИВРЗ, полу-
чавших МТ, представлены в таблице 2.

По данным метаанализа, у  пациентов с  ИВРЗ, по-
лучавших различные иммуносупрессивные препара-
ты, включая МТ, ингибиторы фактора некроза опухо-
ли (ФНО)  α и  ритуксимаб (РТМ), иммунные ответы 
на  ПКВ-13 и  ППВ-23  были снижены по  сравнению 
с контролем. При этом снижение поствакцинального от-
вета на ПКВ-13 было выражено в большей степени. Среди 
пациентов, получавших РТМ, относительный риск (ОР) 
отсутствия сероконверсии (неспособности достигнуть 

Таблица 2. Оценка иммуногенности пневмококковой вакцинации у больных иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями при лечении метотрексатом 

Автор [источник] Заболевание (n) Вакцина МТ, средняя доза Поствакцинальный ответ

Kapetanovic M.C. 
et al. [18] 

РА (n=149)

Контроль (n=47)
ППВ-23 15 мг/нед.

МТ – статистически значимое снижение по сравнению с иФНО-α 
(p<0,001), иФНО-α + МТ (р=0,006) и контролем (р=0,002)

Kapetanovic M.C. 
et al. [19]

ВЗС (n=505) ПКВ-7 15,7–16,4 мг/нед.
Снижение в группах РА + МТ (р=0,007), РА + иФНО-α + МТ (р<0,002), 
СпА + иФНО-α + МТ (р=0,027)

Bingham C.O. 
et al. [20] 

РА (n=103) ППВ-23 16,4 мг/нед. На ≥1 пневмококковый серотип: МТ – 82%, РТМ – 57%

Nived P.  
et al. [21]

РА (n=60)

Контроль (n=49)
ПКВ-13 н/д

Снижение концентрации антител (p=0,037) и опсонофагоцитарной 
активности (p=0,01)

O’Dell J.R.  
et al. [22]

РА (n=40) ППВ-23 13 мг/нед.
Снижение сероконверсии по сравнению с отсутствием приема МТ (55% 
и 77% соответственно; p=0,03)

Mease P.J.  
et al. [23]

РА (n=184) ППВ-23 н/д
Снижение концентрации антител по сравнению с отсутствием приема 
МТ (p<0,001)

Migita K.  
et al. [24]

РА (n=70)

Контроль (n=35)
ППВ-23 7,8 мг/нед. Отсутствие различий по сравнению с пациентами, не принимавшими МТ

Rasmussen S.L. 
et al. [25]

ИВРЗ (n=200) ППВ-23 25 мг/нед. Повышение риска отсутствия протективного уровня антител (р=0,03)

Примечание: МТ – метотрексат; РА – ревматоидный артрит; ППВ-23 – 23-валентная полисахаридная пневмококковая вакцина; иФНО-α – ингибитор фактора некроза 
опухоли α; ВЗС – воспалительные заболевания суставов; ПКВ-7 – пневмококковая конъюгированная 7-валентная вакцина; СпА – спондилоартрит; РТМ – ритукси-
маб; н/д – нет данных; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания
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двукратного увеличения концентрации антител после вак-
цинации) варьировал от  4,91 (95%-й доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 2,32–10,40) до 13,06 (95% ДИ: 2,39–71,34) 
в зависимости от серотипа пневмококка. Несколько мень-
шим было влияние на  иммунный ответ МТ, для  которо-
го указанные показатели ОР колебались от  2,0 (95%  ДИ: 
1,06–3,77) до  5,41 (95%  ДИ: 2,09–13,98) в  зависимости 
от пневмококкового серотипа [26]. Тем не менее, несмо-
тря на снижение иммуногенности, вакцинированные па-
циенты с  РА, получающие МТ, имеют статистически 
значимо более низкий риск развития пневмонии по срав-
нению с не получавшими вакцину (ОР=9,7; р=0,005) [27]. 
По мнению экспертов ACR, во время иммунизации пнев-
мококковыми (равно как  и  другими неживыми инакти-
вированными) вакцинами условно рекомендуется про-
должение терапии иммуносупрессивными препаратами, 
включая МТ [17].

Коклюш,  дифтерия ,  столбняк

В  многоцентровом проспективном когортном иссле-
довании, выполненном швейцарскими авторами, изуча-
лась иммуногенность вакцины против дифтерии/столбняка 
у 284 больных ИВРЗ и 253 лиц здорового контроля. Пока-
зано статистически значимое снижение гуморального отве-
та на вакцинальный компонент против дифтерии у пациен-
тов, получавших МТ, в то время как последний не оказывал 
существенного влияния на постиммунизационный уровень 
противостолбнячных антител [28]. В ходе ретроспективно-
го исследования сопоставлялась продолжительность гумо-
рального ответа (в среднем через 4,4 года после ревакцина-
ции) на  комбинированную вакцину «коклюш/дифтерия/
столбняк» у 98 больных РА и 77 здоровых лиц. У больных, 
получавших МТ, отмечено статистически значимое сни-
жение уровня антител к возбудителю коклюша, в то время 
как  в  отношении гуморального ответа против столбняка 
подобного эффекта не  наблюдалось  [29]. С  другой сторо-
ны, в  двух исследованиях с  участием 31  и  34  больных РА, 
получавших МТ, поствакцинальный противостолбнячный 
ответ (определяемый как 4-кратное повышение уровня ан-
тител после бустерной дозы) был  достигнут только в  39% 
и 42% случаев соответственно [30, 31], что было существен-
но ниже, чем в здоровой популяции – 82,9% [32].

Herpes zoster

Иммуногенность живой аттенуированной вакцины 
против herpes zoster (HZ) у  пациентов, получавших МТ, 
оценивалась в  трех работах. Первое исследование было 
проведено с  участием 112  пациентов с  РА, 55  из  которых 
получали только МТ, 57 – комбинированную терапию МТ 
+ тофацитиниб [33]. Во второе исследование были вклю-
чены 310 пациентов с воспалительными заболеваниями су-
ставов, получавших ингибиторы ФНО-α, 48% из которых 
одновременно принимали МТ [34]. В обоих исследовани-
ях гуморальный ответ на вакцину определяли с помощью 
иммуноферментного анализа (ELISA) c  использовани-
ем гликопротеина G, клеточный – методом ELISpot. У па-
циентов, получавших МТ, отмечено нарастание гумораль-
ного ответа в 1,33–1,74 раза, клеточного – в 1,29–1,39 раза, 
у здоровых лиц – в 1,6–1,7 и 2,0 раза соответственно [35, 36]. 
J.H. Koh и соавт. [37] сравнивали гуморальный и клеточный 
ответы на живую аттенуированную противогерпетическую 

вакцину у 41 пациента с РА (39 из них получали МТ) с им-
мунокомпетентным контролем (28 больных остеоартритом 
(ОА)). Через 12 недель после вакцинации отмечено увели-
чение поствакцинального иммунного ответа в обеих груп-
пах. Показатели гуморального ответа были аналогичными, 
однако у пациентов с РА клеточный ответ был статистиче-
ски значимо ниже, чем при ОА (p=0,001). 

В  ходе открытого наблюдательного исследова-
ния шведские авторы изучали иммуногенность и  без-
опасность рекомбинантной инактивированной проти-
вогерпетической вакцины у  82  больных РА, получавших 
ингибиторы Янус-киназ (иЯК), в  т.  ч. 38  – в  сочетании 
с МТ в средней дозе 20 мг/нед., и 51 лица здорового кон
троля. Положительный гуморальный ответ (увеличение 
поствакцинальных титров антител в 4 раза и более) наблю-
дали у 80,5% пациентов и 98,0% лиц контрольной группы 
(р=0,0032). Обращало на  себя внимание статистически 
значимое снижение уровня поствакцинальных антител 
на  фоне лечения иЯК  +  МТ по  сравнению с  монотера-
пией иЯК (p<0,0001). Как указывают авторы, пауза в тера-
пии иЯК и/или MT во время вакцинации, вероятно, может 
повысить иммуногенность изучаемой вакцины, но  та-
кой перерыв в  лечении увеличивает риск обострения РА. 
Таким образом, остается не  ясным, принесет ли  пере-
рыв в  лечении больше пользы, чем  вреда, в  этой ситуа-
ции. Будущие исследования, сопоставляющие поствакци-
нальный гуморальный ответ и частоту возникновения HZ 
у пациентов, получающих различные схемы лечения с при-
остановкой терапии и без нее, призваны ответить на этот 
вопрос [38].

Желтая лихорадка 

Вакцинация против желтой лихорадки (ЖЛ) пока-
зана лицам, путешествующим или проживающим в райо-
нах, подверженных риску заражения вирусом ЖЛ. Однако 
из-за серьезных сомнений по поводу безопасности живая 
аттенуированная вакцина против ЖЛ не  рекомендуется 
пациентам, получающим иммуносупрессивную терапию, 
включая терапию МТ. Имеются единичные исследования, 
сообщающие о  серии наблюдений пациентов, получав-
ших МТ и вакцинированных против ЖЛ, как правило не-
преднамеренно, в эндемичных регионах.

В трех исследованиях описана иммуногенность вак-
цины против ЖЛ у  пациентов, получающих МТ. В  ра-
боте бразильских авторов 17  пациентов с  РА были им-
мунизированы бустерной дозой вакцины против ЖЛ 
на фоне терапии МТ через месяц после введения послед-
ней дозы инфликсимаба. У 16 из них наблюдалось увеличе-
ние титров антител против ЖЛ, один пациент остался се-
ронегативным [39]. В другом исследовании у 16 пациентов, 
получавших МТ по поводу РА, через 2  года после вакци-
нации против ЖЛ были обнаружены протективные уров-
ни антител, но более низкие, чем в общей популяции [40]. 
Сопоставимые результаты были получены в единственном 
проспективном пилотном исследовании с участием 15 па-
циентов с  ревматическими или  дерматологическими за-
болеваниями, получавших МТ, и 15 человек из контроль-
ной группы, вакцинированных против ЖЛ перед поездкой 
в  эндемичный регион. Через 28  дней после вакцинации 
у  всех испытуемых были достигнуты протективные уров-
ни антител, но медианы титров последних в контроле были 
выше, чем у больных [41].



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

196 Научно-практическая ревматология. 2024;62(2):192–202

Несмотря на  то,  что  имеющиеся данные позволяют 
считать приемлемой безопасность БПВП, в частности МТ, 
во  время вакцинации против ЖЛ, общее число таких па-
циентов с  ИВРЗ невелико. Поэтому комитет экспер-
тов ACR условно рекомендовал не  вводить вакцину про-
тив ЖЛ, а  также иные живые аттенуированные вирусные 
вакцины пациентам, получающим иммуносупрессивные 
препараты. Для больных, которым действительно необхо-
димо введение живых аттенуированных вакцин по эпиде-
мическим показаниям, рекомендуется приостановить при-
ем МТ на 4 недели до и после вакцинации. Однако такая 
задержка является в определенной степени приблизитель-
ной. Как правило, продолжительность виремии (т. е. цир-
куляции в кровотоке живого вируса) после введения живой 
ослабленной вакцины составляет 2 недели, хотя у некото-
рых пациентов она может быть и дольше. Виремия являет-
ся более продолжительной после первичной вакцинации, 
чем после повторных прививок [42]. Поэтому для пациен-
тов, принимающих МТ в дозе ≤0,4 мг/кг/нед., (т. н. «им-
муносупрессия низкого уровня» [43, 44]), время задержки 
приема препарата может быть сокращено, если  вакцина-
ция крайне необходима, а  риск обострения заболевания 
при прерывании лечения высокий.

COVID-19

Истинный прорыв в  изучении влияния МТ на  им-
муногенность вакцин произошел в  период пандемии 
COVID-19. Коллективные усилия мирового научного со-
общества способствовали беспрецедентному объему ис-
следований иммуногенности вакцин среди пациентов 
с  ИВРЗ, получающих различные иммуносупрессивные 
препараты. Кроме  того, были проведены исследования 
не только гуморального, но и клеточного поствакциналь-
ного иммунитета, что расширило понимание эффективно-
сти вакцин в этой уязвимой группе населения.

Как видно из таблицы 3, ряд исследований свидетель-
ствуют о статистически значимом снижении гуморального 
ответа после 1-й дозы вакцины против COVID-19 под вли-
янием МТ  [45–48]. Также возможно, но  менее очевидно 
влияние МТ на гуморальный ответ после 2-й дозы вакци-
ны (снижение уровня антител и,  в  меньшей степени, се-
роконверсии или  нейтрализующей способности)  [50, 51, 
53, 55–58]. Однако в  других исследованиях влияние МТ 
на  уровень гуморального ответа или  его  персистенцию 
после 2-й дозы вакцины не подтверждено [48, 49, 52, 54,  
59, 60]. 

Таблица 3. Влияние метотрексата на гуморальный ответ на вакцины против COVID-19

Автор [источник] Заболевания (n) Вакцина МТ, средняя доза Поствакцинальный ответ

Bugatti S. et al. [45] ИВРЗ (n=140) Pfizer/BioNTech 14,7 мг/нед.
Высокий риск отсутствия сероконверсии (ОР=7,46) 
после 1-й дозы

Chen Y.J. et al. [46]
ИВРЗ (n=389)

Контроль (n=56)
AstraZeneca,  
Moderna

н/д
Снижение концентрации антител по сравнению 
с отсутствием приема МТ (p=0,038) и контролем (p<0,001) 
после 1-й дозы

Mahil S.K. et al. [47]
Псориаз/ПсА (n=84)

Контроль (n=17)
Pfizer/BioNTech 15 мг/нед.

Снижение уровня сероконверсии (p<0,001) и концентрации 
антител (p=0,015) после 1-й дозы, отсутствие различий 
после 2-й дозы

Boekel L. et al. [48]
ИВРЗ (n=507)

Контроль (n=239)

AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech,

Moderna,  
JNJ-78436735

н/д
Снижение уровня сероконверсии (p<0,001) и концентрации 
антител (p<0,001) после 1-й дозы, отсутствие различий 
после 2-й дозы

Furer V. et al. [49]
ИВРЗ (n=668)

Контроль (n=121)
Pfizer/BioNTech н/д

Отсутствие различий сероконверсии после устранения 
конфаундинг-факторов (84,1% и 100%; p=0,08)

Haberman R.H. 
et al. [50]

ИВРЗ (n=82)

Контроль (n=208)
Pfizer/BioNTech 14,7–15,7 мг/нед.

Снижение уровней сероконверсии по сравнению 
с отсутствием приема МТ и контролем (62,2%, 91,9% 
и 98,1% соответственно; p<0,001)

Braun-Moscovici Y. 
et al. [51]

ИВРЗ (n=264) Pfizer/BioNTech н/д
Снижение концентрации антител по сравнению 
с отсутствием приема МТ (p=0,041)

Tzioufas A.G.  
et al. [52]

ИВРЗ (n=224)
Pfizer/BioNTech 
или Moderna

н/д
Отсутствие различий сероконверсии и концентрации анти-
тел по сравнению с пациентами, не принимавшими МТ

Frommert L.M. 
et al. [53]

ИВРЗ (n=308)

Контроль (n=296)
AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech, Moderna

15 мг/нед.
Снижение концентрации антител по сравнению 
с контролем (p=0,005)

Krasselt M. et al. [54] ИВРЗ (n=303)
AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech, Moderna,  
Johnson&Johnson

н/д
Отсутствие различий сероконверсии по сравнению 
с пациентами, не принимавшими МТ

Feuchtenberger M. 
et al. [55]

РА (n=142)
AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech,

Moderna
13,4 мг/нед.

Снижение концентрации антител по сравнению 
с пациентами, не принимавшими МТ, в возрасте >70 лет 
(р=0,038)

Arumahandi 
de Silva A.N. et al.[56]

ИВРЗ (n=85)
AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech,

Moderna
13,2 мг/нед.

Снижение нейтрализующей активности (р<0,001) 
и концентрации антител (р<0,004) по сравнению 
с пациентами, не принимавшими МТ

Benucci M. et al. [57]
ПсА (n=110)

Контроль (n=96)
Pfizer/BioNTech н/д

Снижение концентрации антител по сравнению 
с контролем (p=0,001)
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Влияние МТ на клеточный ответ (табл. 4) после вве-
дения двух доз вакцины против COVID-19  также оцени-
вается неоднозначно. В  литературе имеются сообщения, 
демонстрирующие как негативное влияние МТ на клеточ-
ный ответ (в основном за счет снижения активации Т-кле-
ток)  [50, 62, 64, 65], так и отсутствие такого эффекта  [57, 
63]. Возможно, МТ оказывает большее влияние на кинети-
ку клеточного ответа, чем на его величину, на что указыва-
ют некоторые исследователи [62, 63]. 

Несоответствия между результатами вышеуказан-
ных исследований могут быть связаны с несколькими фак-
торами, включая различия в  типах используемых вакцин 
против COVID-19 (механизмы действия, количество доз 
и  междозовые интервалы), методах контроля (интерва-
лы между взятием образцов и лабораторные тесты, исполь-
зуемые для  оценки иммуногенности) и  статистического 
анализа. Кроме того, вероятно, определенную роль сыгра-
ло наличие таких факторов, как различия в ревматологиче-
ских нозологиях, возраст пациентов, коморбидные состоя-
ния, проводимая терапия и т. д.

Наряду с вышеизложенным в ряде РКИ и наблюда-
тельных исследований были получены факты, подтвер-
ждающие целесообразность кратковременного прекраще-
ния приема МТ для повышения иммуногенности вакцины 
против COVID-19. В  РКИ CoronavRheum были включе-
ны 92 больных РА, получавших МТ. В период вакцинации 
37 из них прекращали прием МТ в течение 2 недель после 
каждой дозы вакцины Sinovac-CoronaVac; 55 больных про-
должали терапию указанным препаратом. Через 6  недель 
после второй дозы вакцины в группе с перерывом в прие-
ме МТ отмечалось статистически значимое повышение ча-
стоты сероконверсии (р=0,019) и титров антител (р=0,019), 
но при этом отмечено нарастание частоты обострений РА, 
определяемых по  индексу CDAI (Clinical Disease Activity 
Index; р=0,024)  [67]. В  ходе британского РКИ VROOM, 
включавшего 141  пациента с  аутоиммунными воспали-
тельными заболеваниями (в т. ч. 51% – с РА), оценивали 
влияние 2-недельного перерыва в  лечении МТ на  имму-
ногенность антиковидных м-РНК- и  векторных вакцин. 
Среди пациентов, прервавших лечение МТ после второй 

Автор [источник] Заболевания (n) Вакцина МТ, средняя доза Поствакцинальный ответ

Sugihara K. et al. [58]
ИВРЗ (n=78)

Контроль (n=43)
Pfizer/BioNTech 7,8 мг/нед.

Снижение концентрации антител по сравнению с контролем 
(p=0,001)

Nemeth D. et al. [59] РА (n=109)

AstraZeneca,  
Pfizer/BioNTech  
Gam-COVID-Vac, 
Moderna, Sinopharm

н/д
Отсутствие различий концентрации антител по сравнению 
с пациентами, не принимавшими МТ

Silva C.A. et al. [60]
ИВРЗ (n=828)

Контроль (n=207)
Sinovac н/д

Отсутствие различий сероконверсии и нейтрализующей 
активности по сравнению с пациентами,  
не принимавшими МТ

Aikawa N.E. et al. [61] ИВРЗ (n=875) Sinovac н/д
Отсутствие различий сероконверсии и нейтрализующей 
активности после бустерной дозы по сравнению 
с пациентами, не принимавшими МТ

Примечание: МТ – метотрексат; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; ОР – относительный риск; н/д – нет данных; ПсА – псориатический 
артрит; РА – ревматоидный артрит

Продолжение таблицы 1

Таблица 4. Влияние метотрексата на клеточный ответ на вакцины против COVID-19

Автор [источник] Заболевания (n) Вакцина МТ, средняя доза Поствакцинальный ответ

Haberman R.H. 
et al. [50]

ИВРЗ (n=42)

Контроль (n=20)
Pfizer/BioNTech 14,7–15,7 мг/нед.

Отсутствие нарастания доли активированных CD8+ Т-клеток 
по сравнению с больными, не получавшими МТ, и контролем

Andreica I. et al. [62] ИВРЗ (n=92)
Pfizer/BioNTech, 
Moderna,  
AstraZeneca

н/д

Отсутствие различий по соотношению активированных CD4+ 
и CD8+ Т-клеток в фенотипе Т-клеточной памяти, по уровню 
продукции цитокинов CD4+ и CD8+ Т-клетками по сравнению 
с больными, не получавшими МТ

Mahil S.K. et al. [63]
Псориаз/ПсА (n=67)

Контроль (n=15)
Pfizer/BioNTech 15 мг/нед.

Отсутствие повышения продукции ИФН-γ, 
ИЛ-2 и ИЛ-21 после 2-й дозы, в отличие от контроля 
(р=0,033).

Benucci M. et al. [57]
ПсА (n=110)

Контроль (n=96)
Pfizer/BioNTech н/д

Отсутствие различий субпопуляций лимфоцитов 
по сравнению с больными, не получавшими МТ, и контролем

Sieiro Santos C. 
et al. [64]

ИВРЗ (n=147)

Контроль (n=50)
Pfizer/BioNTech, 
Moderna

н/д
Более низкий ответ CD4+ и CD8+ Т-клеток по сравнению 
с контролем

Wroński J. et al. [65]
ИВРЗ (n=45)

Контроль (n=16)

AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech, Moderna,  
Johnson&Johnson

20 мг/нед.
Снижение продукции ИФН-γ по сравнению с контролем после 
первичной вакцинации и через 4 нед. после ревакцинации 
(р<0,001).

Wroński J. et al. [66]
ИВРЗ (n=29)

Контроль (n=16)

AstraZeneca, Pfizer/
BioNTech, Moderna, 
Johnson&Johnson

20 мг/нед.
Снижение продукции ИФН-γ по сравнению с контролем 
через 6 мес. после бустерной дозы (р=0,002)

Примечание: МТ – метотрексат; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; н/д – нет данных; ПсА – псориатический артрит; ИФН – интерферон; 
ИЛ – интерлейкин
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дозы вакцины, отмечено статистически значимое нараста-
ние уровня поствакцинальных антител к спайковому белку 
на 4- и 12-недельном этапах наблюдения (р<0,001), но боль-
ные этой группы при  самостоятельной оценке самочув-
ствия чаще отмечали ухудшение со  стороны основного 
заболевания по  сравнению с  пациентами, продолжавши-
ми прием МТ (71% и  45% соответственно; р<0,001). Од-
нако частота обращаемости за  медицинской помощью 
в  связи с  обострением заболевания была сходной в  обе-
их группах (14% и 11% соответственно). Авторы полагают, 
что полученные результаты «будут полезны для руководя-
щих органов, национальных консультативных комитетов 
по иммунизации и специализированных обществ, форму-
лирующих рекомендации по использованию МТ во время 
вакцинации против COVID-19. Эти  данные помогут па-
циентам и  клиницистам сделать осознанный выбор в  от-
ношении рисков и преимуществ прерывания лечения МТ 
во время вакцинации против COVID-19, что может иметь 
последствия для  потенциального распространения таких 
подходов на другие виды терапии». Следовательно, реше-
ние о приостановке терапии МТ в контексте вакцинации 
против COVID-19 врач должен принимать после обсужде-
ния ситуации с  пациентом, учитывая предпочтения по-
следнего, стабильность заболевания и  предыдущий опыт 
перерывов в лечении [68]. 

В соответствии с рекомендациями ACR, отмена МТ 
на  1–2  недели рекомендуется после  каждой процедуры 
вакцинации против COVID-19  при  условии сохранения 
контроля над активностью заболевания [69]. В то же вре-
мя, по  данным ретроспективного когортного исследова-
ния, выполненного германскими авторами, приостановка 
приема МТ в течение 10 дней от момента получения второй 
дозы вакцины может быть достаточной с точки зрения со-
хранения иммуногенности у пациентов старше 60 лет [53].

Поскольку приостановка приема МТ может быть 
проблематичной у пациентов с ранним или активным за-
болеванием, в  качестве альтернативы данному подхо-
ду может быть предложено назначение бустерной дозы 
вакцины. В  ходе крупного обсервационного исследова-
ния норвежские авторы оценивали гуморальный иммун-
ный ответ после бустерной вакцинации у  1100  пациен-
тов с  ИВРЗ, получающих иммуносупрессивную терапию, 
и 303 лиц контрольной группы. Показано, что третья (бу-
стерная) доза вакцины в  рамках первичной вакцина-
ции пациентов с ИВРЗ привела к выраженным гумораль-
ным реакциям, сравнимым с таковыми у здоровых людей 
из контрольной группы, иммунизированных дважды, к бо-
лее медленному снижению поствакцинального уровня ан-
тиспайковых антител и  была безопасной без  каких-ли-
бо различий в  зависимости от  диагноза и  проводимой 
иммуносупрессивной терапии, включая МТ [70]. Хороший 
ответ на  бустерную вакцинацию у  больных ИВРЗ также 
продемонстрирован итальянскими исследователями  [71]. 
В  ходе продольного исследования японские авторы из-
учали влияние МТ на кумулятивную иммуногенность трех 
доз м-РНК-вакцины против SARS-CoV-2  у  больных РА. 
После 2  доз вакцины выявлено статистически значимое 
отрицательное влияние МТ на  уровень антиспайковых 
антител, нейтрализующую активность сыворотки и  кон-
центрацию интерферона (ИФН)  γ. Более того, у  этих  же 
пациентов МТ ухудшал нейтрализующую активность в от-
ношении варианта Омикрон даже после третьей (бустер-
ной) иммунизации. Авторы констатируют необходимость 

дальнейших исследований для  полного выяснения вли-
яния МТ и  его  дозы на  вакцинальную иммуногенность, 
включая динамику В- и Т-клеток [72].

В  целом роль ревматолога при  выборе вышеуказан-
ных вариантов «должна заключаться в  том, чтобы после 
оценки статуса каждого пациента (возраст, сопутствующие 
заболевания, активность и тяжесть болезни и т. д.) опреде-
лить на индивидуальном уровне наилучший баланс между 
контролем заболевания и  предотвращением тяжелой ин-
фекции» [73].

Модулирующее действие метотрексата 
на  иммуногенность вакцин

Важный механизм фармакологического дейст-
вия МТ связан с  его влиянием на  Т-регуляторные клет-
ки, которые играют фундаментальную роль в  поддер-
жании иммунологического гомеостаза. МТ индуцирует 
высвобождение аденозина, пуринового нуклеозида, ко-
торый ингибирует активацию Т-клеток и  стимулирует 
апоптоз активированных Т-клеток. Высказано предпо-
ложение, что  эндогенный аденозин может снижать эф-
фективность вакцин [74]. У пациентов, получавших МТ, 
снижается выработка ИФН-γ, интерлейкина (ИЛ)  4, 
ИЛ-3, ФНО, гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора, ИЛ-1β, ИЛ-6  и  ИЛ-8  [75, 
76], а  также уменьшается количество ФНО-продуциру-
ющих CD4+-лимфоцитов [77]. Эти данные могут в опре-
деленной степени объяснить сниженный клеточный 
ответ на вакцинацию у пациентов, получавших МТ. Кро-
ме того, выживаемость Т-клеток памяти связана с дейст-
вием ИЛ-7 и ИЛ-15. Поскольку МТ ингибирует секрецию 
указанных цитокинов, это может привести к нарушению 
сохранения иммунной памяти [78–80].

Одним из  этапов поствакцинального иммунно-
го ответа является активация В-клеток с  превращени-
ем их  в  плазматические антителопродуцирующие клетки 
(плазмоциты). Многочисленные исследования показа-
ли, что терапия МТ снижает количество циркулирующих 
В-клеток. При этом более статистически значимое сниже-
ние наблюдается со стороны «переходных» В-клеток  [81, 
82], которым отводится важнейшая роль в  поддержании 
В-клеточно-опосредованной иммунологической толе-
рантности. По  данным шведских исследователей, у  па-
циентов с РА МТ уменьшает количество циркулирующих 
Th17-клеток, а также ухудшает экспансию плазмобластов 
(предшественников плазмоцитов) и В-клеток памяти по-
сле иммунизации пневмококковым конъюгатом [83]. По-
казано, что  взаимодействие MT с  фактором активации 
В-лимфоцитов (BAFF, B  cell-activating factor) индуци-
рует толерантность к новым антигенам, в т. ч. входящим 
в состав вакцин, за счет образования аденозина и регуля-
торных В-клеток [84].

Отмечено, что  МТ снижал количество моноци-
тов у  не  ответивших на  лечение пациентов с  РА, полу-
чавших пневмококковую вакцинацию. Кроме того, у  па-
циентов с  РА при  лечении МТ были снижены уровни 
антипневмококковых IgG по  сравнению с  больными, 
не получавшими препарат, и группой контроля. Полагают, 
что  число моноцитов может быть использовано в  качест-
ве биомаркера для  выявления потенциальных неответчи-
ков на пневмококковую вакцинацию у пациентов с РА, по-
лучавших МТ [85].
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Заключение

Таким образом, анализ литературы свидетельствует 
о  том, что  МТ негативно влияет на  иммуногенность боль-
шинства вакцин. Данное обстоятельство особого удивления 
не  вызывает, учитывая значимое действие МТ на  различ-
ные иммунные механизмы, ряд которых напрямую связан 
с  ответом на  вакцину. При  этом степень нарушения имму-
ногенности зависит не от дозы МТ, а от типа вакцины. На-
капливаются результаты исследований, свидетельствующие 
о положительном влиянии краткосрочного перерыва в при-
еме МТ после введения вакцины для  повышения ее имму-
ногенности, причем такие преимущества были продемон-
стрированы для вакцинации как против гриппа, так и против 
COVID-19. Предполагается, что  в  настоящее время опти-
мальная продолжительность такого перерыва составляет 
10–14 дней после вакцинации. Тем не менее, требуется даль-
нейшее изучение данного вопроса и оценка влияния времен-
ного отказа от приема МТ на иммуногенность других вакцин. 
У некоторых пациентов приостановка приема МТ может быть 
затруднена из-за  риска обострения заболевания. Однако 
у  большинства больных, продолжающих прием МТ после 
вакцинации, возможно достижение уровней иммунного от-
вета, достаточных для обеспечения эффективности вакцины. 
Поэтому «лучше вакцинировать пациентов во  время тера-
пии МТ, чем вообще не вакцинировать» [86].

В то же время к имеющимся данным следует относить-
ся с  определенной долей настороженности. Большинство 

исследований по иммуногенности вакцин было проведено 
на пациентах с РА (за исключением работ по COVID-19). 
Между  тем функционирование иммунной системы 
при разных ИВРЗ существенно различается, поэтому вли-
яние МТ на иммуногенность прививок может быть различ-
ным. По-прежнему существуют большие пробелы в  по-
нимании механизмов, посредством которых МТ влияет 
на  иммуногенность вакцинации. Несомненно, требуются 
дальнейшие исследования по рассматриваемой проблеме, 
чтобы получить ответы на указанные вопросы, столь важ-
ные для медицинской науки и практического здравоохра-
нения.

Исследование проводилось в  рамках научно-исследо-
вательской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им.  В.А.  Насоновой» (№  государ
ственного задания 1021051503137-7).
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