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Метотрексат (МТ) – базисный противо-

воспалительный препарат (БПВП), широко

применяемый в лечении ревматоидного арт-

рита (РА) [1–4]. Ингибируя фермент дегидро-

фолатредуктазу, он вызывает недостаточность

фолатов, уменьшая их внутриклеточные запа-

сы [5, 6].

В среднем до 30% больных РА, лечив-

шихся МТ в течение года, отменяли его,

главным образом из-за неблагоприятных ре-

акций (НР), часть которых, включая желу-

дочно-кишечные нарушения, цитопении

и алопецию, оказались весьма сходными

с проявлениями фолатной недостаточности

[7], что позволяет считать ее фактором риска

развития НР в период лечения МТ[6, 8]. Тео-

ретически это является обоснованием для

обязательного назначения фолатов с целью

уменьшения числа НР у больных РА, получа-

ющих МТ. Однако в разных странах долгое

время не было консенсуса по этому вопросу.

Так, в США с начала 90-х годов прошлого ве-

ка становится стандартной практикой назна-

чение фолиевой кислоты (ФК) всем боль-

ным, получающим МТ [9]. В то же время

в рекомендациях Британского общества рев-

матологов, опубликованных в 2000 г., содер-

жалась лишь информация о том, что регуляр-

ный прием ФК уменьшает токсичность МТ,

однако не предусматривалось ее обязатель-

ное назначение [10]. В целом рекомендации

по применению ФК в период лечения МТ

больных РА заметно различались, без вразу-

мительного объяснения причин [11, 12].

После их оценки с использованием метода

Дельфи [13] было сделано заключение о том,

что при использовании МТ больные должны

регулярно получать ФК в дозе 5 мг/нед, вы-

держивая продолжительный интервал между

приемом этих препаратов. Было установле-

но, что тщательно сбалансированная диета

позволяет большинству больных избежать

фолатной недостаточности [14].

Первые клинические исследования

влияния ФК на частоту возникновения НР

в период лечения МТ больных РА были про-

ведены в начале 90-х годов прошлого века 

[6, 15]. В одном из них, плацебоконтролиру-

емом двойном слепом, приняли участие 

32 больных РА. Ежедневное применение ФК

значительно уменьшило частоту НР и не по-

влияло на эффективность МТ. НР отмеча-

лись у 15 больных: 67% были из группы, по-

лучавшей плацебо (у 4 больных потребова-

лась отмена МТ), и 33% – из группы прини-

мавших ФК (отмен МТ не было). Изначаль-

но низкий уровень фолатов в плазме крови

и эритроцитах оказался прогностическим

показателем возникновения НР в период ле-

чения МТ. Авторы сделали вывод, что еже-

дневный прием 1 мг ФК при использовании

низких доз МТ (в период лечения низкими

дозами МТ – в среднем 7,5 мг/нед) полезен,

поскольку, снижая частоту НР, он не влияет

на эффективность препарата в течение пер-

вых 6 мес лечения [6]. В другом, рандомизи-

рованном двойном слепом плацебоконтро-

лируемом, исследовании оценивалось влия-

ние двух разных еженедельных доз ФК 

(5 и 27,5 мг) на частоту НР и эффективность

низких доз МТ у 79 больных РА. Оказалось,

что ФК, независимо от применяемой дозы,

не влияла на эффективность МТ, но значи-

тельно снижала частоту НР (р<0,001).

При этом ФК назначалась независимо от дня

приема МТ [15]. Имеется сообщение, что

ФК даже в дозе 50 мг/нед не влияла на лечеб-

ный эффект МТ при РА [16].

В дальнейшем было установлено, что

применение ФК снижает частоту отмен МТ

из-за НР у больных РА, главным образом,

в результате уменьшения числа случаев повы-

шения активности ферментов печени [17].

Метаанализ рандомизированных конт-

ролируемых исследований показал, что на-

значение ФК, независимо от ее дозы (низкой

или высокой), на 79% уменьшало частоту воз-

никновения НР со стороны слизистых оболо-

чек и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)

[8]. Поэтому рекомендовалось пероральное

назначение ФК в дозе 5 мг один раз в неделю

всем больным РА, получающим МТ, хотя пре-

имущество применения препарата один раз

в неделю или ежедневно не доказано. Боль-

шинство исследователей старались не назна-

чать ФК больным РА в один день с приемом

МТ. Некоторые авторы предлагают унифици-

ровать назначение ФК: 5 мг один раз в неде-

лю, на следующий день после приема МТ,

а при возникновении НР увеличить разовую

дозу ФК до 10 мг/нед [18].

В двух больших исследованиях, одно

из которых было проведено в Северной

Америке [19], а другое – в европейских

странах [20], были получены интересные

данные по влиянию ФК на эффект МТ.
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В европейском исследовании лишь 11% больных РА по-

лучали ФК в период лечения МТ. Ее назначали, главным

образом, после возникновения НР, в то время как 98%

больных в американском исследовании получали ФК

с самого начала, в соответствии с протоколом. 20% улуч-

шение по критериям Американской коллегии ревмато-

логов (ACR20) отмечалось соответственно у 65 и 52%

(p<0,05). Кроме того, в американском исследовании

у 24% пациентов МТ был отменен из-за недостаточной

эффективности, по сравнению с 3% – в европейском.

Эти данные позволили сделать предположение о том,

что фолаты уменьшают не только число НР, связанных

с применением МТ, но и лечебный эффект последнего

[21]. При тщательном анализе проведенных исследова-

ний возникло сомнение в правильности такого предпо-

ложения [22]. Основанием для сомнения послужили

следующие соображения:

1. Влияние ФК на эффективность МТ изначально не

планировалось изучать в этих исследованиях, раз-

личающихся по методологии (рандомизированное

плацебоконтролируемое и рандомизированное не

плацебоконтролируемое), проведенных на разных

континентах (Европа, Африка, Северная Амери-

ка), с участием больных, имеющих разные демо-

графические и клинические характеристики.

2. Отсутствие контрольной группы, получавшей пла-

цебо, в многонациональном исследовании делает

невозможным сравнение ответа на МТ в этой рабо-

те с ответом, наблюдавшимся в американском ис-

следовании. Известно, что ответ в плацебоконтро-

лируемых исследованиях ниже, а частота отмен

выше, нежели в контролируемых исследованиях

без плацебо (больные знают, что получают актив-

ный препарат).

3. Средняя продолжительность болезни в американ-

ском исследовании составила 6,5 года, в европей-

ском – 3,8 года.

4. Больные в европейском исследовании получали

большее количество НПВП.

5. К концу второго года улучшение отмечалось соот-

ветственно у 72 и 67%, хотя пропорция больных,

которым была назначена ФК, не изменилась.

Еще в одном проспективном рандомизированном

двойном слепом исследовании установлено, что ежеднев-

ный прием 5 мг ФК в течение годичного периода лечения

МТ больных РА предупреждает возникновение язв рото-

вой полости, тошноты, рвоты, цитопений, очень мало

влияя на лечебный эффект МТ [23].

В то же время в разделе «Взаимодействие» статьи

«Метотрексат» Регистра лекарственных средств России

было написано, что ФК и ее производные снижают его эф-

фективность [24]. В инструкции по медицинскому приме-

нению препарата Метотрексат-ЭБЕВЕ [25], вкладываемом

в каждую его упаковку, в разделе «Взаимодействие с други-

ми лекарственными средствами» можно прочесть: «Поли-

витаминные препараты, содержащие фолиевую кислоту

или ее производные, могут снизить эффективность тера-

пии метотрексатом». Эта же фраза содержится в инструк-

ции по медицинскому применению отечественного МТ,

который производится ОАО «Валента Фармацевтика» [26].

Естественно, что, располагая такой информацией, мало

кто из практикующих врачей назначал ФК больному, полу-

чающему МТ. Кроме того, в отечественных руководствах

по ревматологии не было никаких указаний относительно

назначения ФК в период применения МТ у больных РА

[27, 28]. Хотя в книге «Секреты ревматологии», опублико-

ванной еще в конце прошлого века, приводятся убедитель-

ные данные о том, что прием ФК в дозе 1 мг/сут сущест-

венно уменьшает частоту НР, связанных с применением

МТ, без снижения его эффективности, большинство вра-

чей предпочитали использовать ФК только после появле-

ния НР [29].

В таблице отражена эволюция представлений о влия-

нии ФК на частоту НР, связанных с приемом МТ.

У больных РА, длительно получающих МТ, была об-

наружена взаимосвязь между желудочно-кишечными НР

и повышением уровня гомоцистеина [32]. Клинически

значимое повышение уровня ферментов печени у боль-

ных, получающих МТ, также связывают с гипергомоцисте-

инемией [33, 34]. Однако повышение уровня гомоцистеи-

на у больных РА наблюдается и без лечения МТ [35], что,

по-видимому, может быть обусловлено наблюдающимся

в популяции дефицитом в пище ФК, а также витаминов В6

и В12; гипотиреозом; хронической почечной недостаточно-

стью; наследственным дефицитом ферментов, участвую-

щих в метаболизме гомоцистеина, обусловленным мутаци-

ей генов, кодирующих их синтез: цистатион-В-синтетазы

[36] и 5,10-метилентетрагидрофолатредуктазы.

Наиболее распространенной является мутация гена

С677Т метилентетрагидрофолатредуктазы [37, 38], участву-

ющей в регуляции реметилирования гомоцистеина из ме-

тионина, способствующая уменьшению конверсии
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Влияние ФК на частоту НР, связанных с приемом МТ

Год Источник НР, снижение частоты которых отмечено Доза ФК

1998 [8] Изменения слизистой оболочки 5–10 мг один раз в неделю,
ротовой полости, утром перорально после

желудочно-кишечные нарушения применения МТ

1999 [30] Лейкопении 1 мг/сут

1999 [29] Язвы ротовой полости, тошнота 1 мг/сут (иногда до 3 мг/сут)

2000 [23] Язвы ротовой полости, 5 мг ежедневно
тошнота, рвота, цитопении

2001 [17] Повышение активности 1 мг/сут, ежедневно утром; 
ферментов печени после увеличения дозы МТ 

до 15 мг/нед или 2 мг/сут 
ежедневно утром

2008 [31] НР со стороны ЖКТ, печени, 5–10 мг/нед после приема МТ
цитопении и гипергомоцистеинемия



203

5,10-метилентетрагидрофолата в 5-метилтетрагидрофолат,

что препятствует реметилированию гомоцистеина и, как

следствие, ведет к гипергомоцистеинемии. Полагают, что

эта мутация может иметь значение только у людей с приоб-

ретенной фолатной недостаточностью [39].

Гомоцистеин – аминокислота, образующаяся при

катаболизме метионина [40]. Гипергомоцистеинемия,

т. е. повышение концентрации гомоцистеина более 

15 мкмоль/л [41], встречается в популяции с частотой

5–10% [42] и классифицируется как слабая (15–

30 мкмол/л), умеренная (30–100 мкмоль/л) и выражен-

ная (>100 мкмоль/л). Оказалось, что гомоцистеин влияет

на атерогенез и тромбогенез [40]. В дальнейшем была по-

казана роль гипергомоцистеинемии в развитии связан-

ных с атеросклерозом заболеваний сердечно-сосудистой

системы [41, 43]. Работы последних лет подтвердили, что

повышение уровня гомоцистеина является независимым

фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний ате-

росклеротического генеза, поскольку не связано с гипер-

липидемией, артериальной гипертензией, диабетом и ку-

рением [44–46]. Поэтому высокий уровень гомоцистеи-

на, обнаруживаемый у большинства больных РА,

по крайней мере частично может быть связан с ростом

сердечно-сосудистой смертности при этом заболевании

[47, 48]. Он оказывает отрицательное влияние на эндоте-

лий сосудов, окисление липидов и гемостаз [49]. В боль-

шинстве работ, посвященных изучению влияния лечения

МТ на уровень гомоцистеина, установлено, что он суще-

ственно повышается в период применения препарата,

однако в целом этот эффект был обратим при назначе-

нии ФК [50–52]. В специальном исследовании, прове-

денном у 11 больных РА, с определением уровня гомоци-

стеина через 1, 2, 4, 8, 12 и 48 ч после подкожного приме-

нения МТ в средней дозе 30 (25–40) мг/нед была сделана

попытка определить дозовый режим применения ФК

[53, 54]. Установлено, что предпочтительнее ежедневное

назначение ФК (кроме дня приема МТ) или всей недель-

ной дозы спустя 12 ч после его применения. Другие ис-

следователи полагают, что 5 мг ФК следует назначать на

следующее утро после применения МТ всем больным РА,

что способствует значительному уменьшению числа НР,

связанных с механизмом действия препарата, включая

снижение риска возникновения сердечно-сосудистых за-

болеваний, связанного с гиперцистеинемией, без влия-

ния на его лечебное действие [55].

Ряд сообщений наводит на мысль о том, что фола-

ты обладают канцерогенным эффектом. В специальном

метаанализе рассмотрены случаи рака, описанные в ше-

сти ранее опубликованных больших проспективных ис-

следованиях применения ФК у мужчин и женщин.

В группах больных, получавших ФК, случаи рака наблю-

дались чаще, чем у тех, кто его не получал (относитель-

ный риск 1,21; 95% доверительный интервал 1,05–1,39)

[56]. Поэтому при назначении ФК следует учитывать

и эти данные.

Таким образом, согласно современным представле-

ниям, для профилактики фолатной недостаточности ФК

следует назначать через сутки после приема МТ в течение

всего периода лечения, перорально один раз в неделю в до-

зе не менее 5 мг.
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