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Возможности парентерального 
применения метотрексата в лечении 
ювенильного идиопатического артрита

Клиническое наблюдение

Ю.М. Спиваковский, Ю.В. Черненков, А.Ю. Спиваковская, О.В. Скупова, Ю.К. Герасименко, 
Т.Г. Сухова

Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского, Российская Федерация

В статье представлен случай применения метотрексата для подкожного введения в расчетной дозе 12,5 мг/м2 поверх-

ности тела в неделю у ребенка с ювенильным идиопатическим артритом. При переключении на парентеральный путь 

введения метотрексат обеспечил развитие ремиссии суставного синдрома, нормализацию лабораторных показа-

телей активности болезни, улучшение функции суставов. Через 6 мес констатирована стадия неактивной болезни, 

через 12 мес — ремиссия.
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The article describes a case of using methotrexate for subcutaneous injection in a rated dose of 12.5 mg / m2 of body surface per week 

when treating a child with juvenile idiopathic arthritis. When switching to the parenteral route of administration, methotrexate ensured 

the development of joint syndrome remission, normalization of laboratory indices of disease activity, and improvement of joint functions. 

After 6 months the inactive disease stage was detected, and after 12 months — remission.
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ВВЕДЕНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — это 

большая гетерогенная группа воспалительных забо-

леваний суставов, развивающихся у детей в возрасте 

до 16 лет. Эта группа объединяет различные варианты 

течения по патогенезу, иммуногенетическому происхож-

дению и прогнозу, является схожей, в первую очередь 

по главному признаку — неуклонно прогрессирующему 

поражению суставов с высоким риском последующей 

инвалидизации ребенка [1]. ЮИА — одно из самых рас-

пространенных ревматических заболеваний в детском 

возрасте [2].

Согласно клиническим рекомендациям, утвержден-

ным Союзом педиатров России и полностью сочетаю-

щимся с программными документами по ЮИА, приняты-

ми в других странах, под ювенильным артритом следует 

понимать артрит неустановленной причины длительно-

стью более 6 нед, развивающийся у детей в возрасте 

до 16 лет при исключении другой патологии суставов [3].

Сложный патогенез заболевания, затрагивающий 

самые различные звенья иммунитета, приводит к фор-

мированию хронического воспаления синовиальной 

оболочки суставов, а также к ряду внесуставных изме-

нений [4, 5]. Данные изменения, в свою очередь, явля-

ются причиной тяжелых нарушений здоровья, что отра-

жается на качестве жизни, социальной адаптации этих 

детей в обществе, может приводить к инвалидизации, 

а иногда и к развитию угрожающих для жизни состояний 

[6]. При формировании программы эффективной пато-

генетической терапии ЮИА особое значение придают 

адекватному выбору препаратов, в особенности на ран-

них стадиях заболевания. Согласно рекомендациям 

по лечению ЮИА, препаратом первого выбора является 

метотрексат (МТ) [3, 7].
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В качестве иллюстрации эффективного применения 

метотрексата у детей с ЮИА без системных проявлений 

представляем собственное клиническое наблюдение.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Больная И., возраст 9 лет, жительница одного из уда-

ленных районов Саратовской обл., наблюдается в педи-

атрическом отделении клиники госпитальной педиатрии 

клинической больницы им. С. Р. Миротворцева СГМУ 

им. В. И. Разумовского с мая 2012 г. Девочка роди-

лась от 2-й беременности, 2-х срочных физиологических 

родов. Мать и отец ребенка профессиональных вредно-

стей не имели. Масса ребенка при рождении составила 

3400 г, длина тела — 53 см. С рождения девочка находи-

лась на естественном вскармливании до возраста 3 мес, 

затем вскармливание было смешанным. Физическое 

и психомоторное развитие ребенка на первом году 

жизни соответствовали возрасту. Профилакти чес кие 

прививки сделаны в родильном доме, далее до 6 лет 

вакцинация осуществлялась по календарю. Перене-

сенные болезни: редкие острые респираторные инфек-

ции. Наследственный анамнез пациентки по ревмати-

ческим и другим иммунопатологическим заболеваниям 

не  отягощен.

Девочка заболела в апреле 2012 г. в возрасте 7,5 лет, 

когда без видимой причины появились припухлость, 

боль и ограничение движений в левом голеностопном 

суставе, умеренное нарушение походки. В течение пер-

вых 2 нед родители отметили появление аналогичных 

изменений в правом локтевом суставе. Девочка амбу-

латорно по месту жительства получала нестероидный 

противовоспалительный препарат (диклофенак натрия) 

и десенсибилизирующую терапию (мебгидролин). В связи 

с отсутствием положительного эффекта ребенок направ-

лен в областной центр для стационарного наблюдения 

и лечения.

Больная поступила в отделение в конце мая 2012 г. 

При первичном осмотре обращало на себя внимание 

вовлечение в патологический процесс голеностопных, 

правого локтевого и левого тазобедренного суставов. 

При этом отмечались выраженная болезненность при 

активных и пассивных движениях, отечность суставов, 

местная гипертермия, нарушение походки, утренняя ско-

ванность до 1,5–2 ч.

При лабораторном обследовании выявлено повы-

шение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 35 мм/ч 

(норма до 10 мм/ч) и сывороточного уровня С-реактив-

ного белка (СРБ) — до 34 мг/л (норма до 5 мг/л). 

По резуль татам комплексного обследования (лаборатор-

ные тесты, инструментальное обследование, консульта-

ции специалистов) с учетом критериев постановки диа-

гноза и дефиниций исключения девочке был установлен 

диагноз ЮИА. С учетом установленного диагноза паци-

ентке назначили МТ из расчета 12,5 мг/м2 поверхности 

тела в нед пожкожно.

После выписки и отъезда по месту жительства в силу 

ряда обстоятельств, в т. ч. экономического характера, 

ребенок получал препарат в таблетированной форме.

Через 2 мес состояние ребенка несколько улуч-

шилось. При осмотре через 2 мес было отмечено, что 

суставной синдром стал протекать по типу олигоар-

трита, снизились лабораторные показатели активности 

болезни: СОЭ — до 10 мм/ч, сывороточная концентра-

ция СРБ — до 18 мг/л. Показатель индекса CHAQ сни-

зился незначительно — с 0,6 до 0,5 баллов. Несмотря 

на некоторое улучшение состояния, сохранялись утрен-

няя скованность, активное воспаление в суставах, 

плохое общее самочувствие. Учитывая недостаточный 

эффект метотрексата в таблетированной форме, было 

решено сохранить расчетную дозу, но произвести пере-

ключение на препарат для подкожного применения 

в предзаполненных шприцах.

При последующем ежемесячном наблюдении в состо-

янии ребенка была отмечена существенная положи-

тельная динамика (табл.). К 3-му мес с момента начала 

лечения МТ для парентерального введения у ребенка 

значительно уменьшились воспалительные изменения 

в суставах, купировался болевой синдром при актив-

Показатели

До начала 
лечения 

метотрексатом 
в дозе 12,5 мг/м2 

перорально

К моменту 
начала лечения 
метотрексатом 

в дозе 12,5 мг/м2 
парентерально

Через 1,5 мес 
с момента начала 

лечения метотрексатом 
в дозе 12,5 мг/м2 

парентерально

Через 6 мес 
с момента 

начала 
лечения

Через 12 мес 
с момента 

начала 
лечения

Длительность утренней 

скованности, мин
90–120 90–120 40–60 Отсутствует Отсутствует

Число суставов с активным 

артритом
4 4 2 Нет Нет

Число суставов 

с ограничением функции
2 2 1 Нет Нет

Субъективная оценка боли 

пациентом по ВАШ, баллы
80 75 35 5 0

СОЭ, мм/ч 35 20 13 9 7

С-реактивный белок, мг/л 

(норма до 5 мг/л)
34 18 4,0 0,3 0,3

Фаза неактивной болезни - - - Да -

Ремиссия болезни - - - - Да

Улучшение по критериям 

АКРпеди, %
- - 30 90 100

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности болезни у пациентки И. на фоне проводимого лечения
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ных и пассивных движениях, продолжительность утрен-

ней скованности сократилась до 40–60 мин. К 6 мес 

наблюдения зарегистрировано стабильное улучшение — 

исчезла утренняя скованность, купировался суставной 

синдром, нормализовались лабораторные показате-

ли активности: сывороточный уровень СРБ составил 

0,3 мг/л, СОЭ — 9 мм/ч. Была зафиксирована фаза 

неактивной болезни, при этом улучшение по педиатриче-

ским критериям Американской коллегии ревматологов 

(АКРпеди) составило 90%. Через 1 год зафиксирована 

ремиссия заболевания, что соответствовало 100% улуч-

шению по критериям АКРпеди. До настоящего времени 

ребенок продолжает получать МТ для подкожного вве-

дения в дозе 12,5 мг/м2 в нед, ремиссия заболевания 

сохраняется. За истекший период значимых нежелатель-

ных явлений на фоне применения препарата зарегистри-

ровано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ 
История применения МТ в педиатрической практике 

ведет свой отсчет с середины XX в., когда этот препарат 

стали применять в детской онкогематологии [8].

При ревматических болезнях МТ начали применять с 

середины 80-х гг. прошлого столетия [8, 9]. С 1986 г. МТ 

занял свое особое место как препарат первого выбора 

для лечения ювенильного артрита, что позволило гово-

рить о начале «эры метотрексата» в педиатрической рев-

матологии [10, 11].

В рекомендациях Европейской лиги по борьбе с рев-

матизмом (European League Against Rheumatism, EULAR) 

и проектах национальных рекомендаций по лечению 

ревматоидного артрита взрослых МТ определяется как 

препарат первой линии с доказанной эффективностью 

и безопасностью (уровень доказательности A). Доказано, 

что у пациентов, которым впервые было начато лечение 

МТ, соотношение эффективность/безопасность/стои-

мость определено в пользу применения монотерапии МТ 

[12–14]. Эти данные можно полностью экстраполировать 

на пациентов с ЮИА [15–17]. Положение об особой роли 

МТ в терапии ревматоидного артрита взрослых и лечении 

ЮИА базируется на результатах изучения механизмов, 

определяющих широкий спектр клинических эффектов 

действия этого препарата [8, 18].

МТ — препарат из группы антиметаболитов, имею-

щий сходство по своей структуре с фолиевой кислотой, 

которая в организме расщепляется ферментом деги-

дрофолатредуктазой, а ее активные производные — 

дигидрофолиевая и тетрагидрофолиевая кислота — 

принимают участие в процессах синтеза ДНК. МТ 

интенсивно накапливается в синовиальной ткани, при 

этом не оказывая токсического действия на клетки 

суставного хряща. МТ подавляет выработку трансме-

тилированных токсических метаболических продуктов, 

накапливающихся в тканях при хроническом воспале-

нии, угнетает внутриклеточный глутатион, тем самым 

снижая численность и функциональную активность 

макрофагов в очаге воспаления. Предполагают разные 

механизмы действия низких доз метотрексата, вклю-

чая ингибицию пролиферации Т клеток в результате 

влияния препарата на метаболизм пурина и пирими-

дина; ингибицию трансметилирования, требующую-

ся для предупреждения Т-клеточной цитотоксичности; 

усиление выработки эндогенных антивоспалительных 

медиаторов аденозина [8]. Имеются данные о том, что 

и в низких дозах МТ оказывает антипролиферативный 

эффект, поскольку повышает экстрацеллюлярный уро-

вень аденозина, снижает секрецию ФНО a, интерфе-

рона, ИЛ 6, что определяет болезньмодифицирующий 

эффект этого препарата [5, 19, 20]. После перорального 

приема низких доз МТ (7,5–15 мг/м2) абсорбция пре-

парата у детей колеблется в диапазоне 23–95% от пол-

ностью принятой дозы и индивидуальна для каждого 

ребенка [8–11].

Фармакокинетика МТ хорошо изучена, его концен-

трация в сыворотке крови и синовиальной жидкости 

сопоставима. Биоэквивалентность высоких доз МТ при 

пероральном приеме у взрослых варьирует, отличаясь 

на 2/3 от таковой при подкожном и внутримышечном 

способе введения [21].

Препарат изначально выпускался в различных фарма-

кологических формах — таблетках, растворе для парен-

терального введения и предзаполненных шприцах [22].

При пероральном приеме биодоступность МТ снижа-

ется, поэтому в дозах 10–15 мг/м2 в нед рекомендуется 

перевод на парентеральное введение [23, 24].

Представленный клинический случай является иллю-

страцией успешного применения МТ для лечения ЮИА без 

системных проявлений и повышения его эффективности 

при переключении на другой путь введения препарата 

(подкожное введение). Лечение больной МТ при подкож-

ном введении в расчетной дозе 12,5 мг/м2 поверхности 

тела в нед позволило не только купировать воспалитель-

ные изменения в суставах, но и восстановить функцио-

нальную активность  пациентки.

Представленный клинический случай ЮИА свидетель-

ствует о недостаточной эффективности МТ в таблетиро-

ванной форме. Это согласуется с данными литературы, 

указывающими на значительно более высокую биодо-

ступность МТ в дозах более 10 мг/м2 поверхности тела 

при подкожном введении по сравнению с пероральным 

приемом [11, 25]. Некоторые авторы указывают на то, 

что более чем у 70% пациентов с ЮИА при переводе 

на парентеральный путь введения МТ состояние улучша-

ется [26].

Показана важность первичной постановки диагно-

за и своевременного проведения терапии, адекватной 

тяжести течения основного заболевания, а также риск 

ухудшения состояния больного при необоснованном 

переводе с парентерального на энтеральный прием МТ. 

По результатам анализа терапевтической эффективно-

сти применения МТ для подкожного введения в дозе 

12 мг/м2 в нед установлена положительная динамика 

состояния больной с 3-го мес наблюдения. Дальнейшее 

применение МТ индуцировало стойкую ремиссию забо-

левания к 12-му мес наблюдения.

Применение парентеральной формы МТ у большин-

ства детей с ЮИА без системных проявлений позволяет 

достичь стойкого положительного клинического эффек-

та. В конечном итоге это определяет значительный 

положительный прямой и опосредованный фармако-

экономический эффект [22, 26]. Представленный кли-

нический пример применения парентеральной формы 

МТ у ребенка в возрасте 9 лет послужил дополни-

тельным обоснованием того, что в рамках государ-

ственных тендерных закупок для обеспечения детей с 

ЮИА по федеральной и региональной льготе в Саратов-

ской обл. региональное Министерство здравоохра-

нения в течение последних 2 лет в качестве препара-

та выбора приобретает именно МТ для подкожного 

введения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты лечения больной И. позволяют обосно-

ванно сделать вывод о том, что назначение метотрексата 

при условии адекватного подбора дозы, а также свое-

временного и правильного выбора формы его введения 

индуцирует стойкую ремиссию болезни и предотвращает 

последующую инвалидизацию детей с ювенильным идио-

патическим артритом.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы принимали участие в разработке концепции, дизайна иссле-
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