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Опыт применения метотрексата 

для подкожного введения 

у пациентки с ранним дебютом 

ювенильного идиопатического 

артрита и увеитом
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Представлен случай раннего дебюта ювенильного идиопатического артрита, ассоциированного с увеитом, рефрак-
терного к лечению метотрексатом в стандартной дозе, у пациентки в возрасте 3 лет. На момент инициации терапии 
у ребенка отмечались активный суставной синдром, воспалительные изменения в оболочках глаз, повышение лабо-
раторных показателей активности заболевания, функциональная недостаточность. Описано успешное преодоление 
резистентности к метотрексату путем повышения дозы до 20 мг/м2 поверхности тела в нед. Через 3 мес лечения 
метотрексатом для подкожного введения в дозе 15 мг/м2 в нед у ребенка уменьшились экссудативные изменения 
в суставах, артралгии, длительность утренней скованности, однако не было достигнуто 50% улучшения по критериям 
АКРпеди, впервые установлен увеит в субактивной фазе. Доза препарата была увеличена до 20 мг/м2 в нед. К 8-й нед 
лечения метотрексатом в этой дозе у девочки купировались воспалительные изменения в оболочках глаз. Фаза 
неактивной болезни и ремиссия были зарегистрированы через 6 и 12 мес, соответственно. Ремиссия сохраняется 
на протяжении 6 лет. Нежелательных явлений на фоне лечения метотрексатом не зарегистрировано.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, увеит, метотрексат, подкожное введение.
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Represented here is a case of early juvenile idiopathic arthritis associated with uveitis diagnosed in a three-year-old female patient 
subject to treatment with the standard methotrexate dosage. At the initial stage of treatment, the child demonstrated severe articular 
syndrome, inflammatory reactions affecting eyeball surfaces, increased laboratory indicators of the illness and functional insufficiency. 
Successful overcoming of methotrexate resistance through dosage increased up to 20 mg/m2 of body surface per week was described. 
Over three months of subcutaneous methotrexate treatment with a 15 mg/m2-per-week dose, the child showed milder joint exudation 
an, arthralgia, less lengthy morning stiffness, although there was no 50% improvement based on ACRpedi criteria, and uveitis was first 
recognized in the subactive phase. The dose was increased up to 20 mg/m2 per week. By the eighth week of methotrexate treatment, 
uveal inflammation reversed. Non-active phase and remission were detected in 6 and 12 months respectively. The remission has 
persisted for 6 years. No side effects have been observed throughout methotrexate treatment.
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ВВЕДЕНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — одна 

из наиболее частых инвалидизирующих ревматических 

болезней у детей [1]. Основным ее клиническим при-
знаком является артрит. Патологические изменения в 
суставе характеризуются болью, припухлостью, дефор-
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мациями [1, 2]. Особенно агрессивно заболевание про-
текает у детей младшего возраста [2, 3]. Для пациентов 
с ранним дебютом ЮИА характерно развитие увеита — 
воспалительного поражения сосудистой оболочки глаз. 
Увеит встречается у 30–50% детей с олигоартикулярным 
ЮИА. У 10% некупируемое течение иридоциклита приво-
дит к слепоте [1].

Метотрексат — важнейший препарат для лечения 
больных с ЮИА без системных проявлений [4–6]. При 
своевременном его назначении (еще до возникновения 
деструктивных изменений в суставах, снижения зрения 
и инвалидизации пациента) появляется возможность 
изменить прогноз заболевания, предотвратить прогрес-
сирование инвалидизации и вернуть ребенка к полно-
ценной жизни [7–9]. Отклонение от протоколов лечения, 
поздняя диагностика и неадекватная терапия, напро-
тив, быстро приводят к развитию стойких деформаций 
и контрактур в суставах, амиотрофии, гипотрофии, про-
грессированию костно-хрящевой деструкции, тяжелой 
инвалидизации, а также к социальной, психологической, 
профессиональной дезадаптации детей [2, 10].

Ниже, с целью продемонстрировать дозозависимый 
терапевтический эффект метотрексата, представлена 
история болезни девочки с ранним дебютом ЮИА без 
системных проявлений с увеитом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Больная Ш., возраст 10 лет, наблюдается в ревма-

тологическом отделении Научного центра здоровья 
детей (НЦЗД, Москва) в течение 6 лет. Девочка родилась 
от второй беременности, протекавшей физиологически, 
срочных родов. Масса тела при рождении составляла 
3100 г, длина — 50 см. В раннем периоде физическое 
и психомоторное развитие соответствовало возрасту. 
Профилактические прививки проведены в соответствии 
с национальным календарем. Наследственный анамнез 
по ревматическим болезням не отягощен.

Девочка заболела в возрасте 3,5 лет, когда без 
видимых провоцирующих причин появились припух-
лость правого коленного сустава, прихрамывание при 
ходьбе. По поводу артрита был назначен нестероидный 
противовоспалительный препарат (Диклофенак натрия). 
Положительной динамики в состоянии ребенка достигну-
то не было, сохранялась припухлость сустава. В возрасте 
4 лет появились воспалительные изменения в правом 
голеностопном суставе. При рентгенологическом обследо-
вании признаков анатомической деструкции в коленном 
и голеностопном суставах выявлено не было. В клини-
ческом анализе крови: лейкоцитоз до 10�109/л, повы-
шение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 25 мм/ч. 
В иммунологическом анализе крови: повышение сыво-
роточной концентрации С-реактивного белка (СРБ) до 
2,5 норм. Девочка госпитализирована в Областную дет-
скую клиническую больницу, где был постановлен диаг-
ноз: «Ювенильный хронический артрит. Олигоартрит». 
Назначен метотрексат для парентерального введения 
в дозе 15 мг/м2 поверхности тела в нед (7,5 мг/нед). 
На фоне лечения уменьшились экссудативные проявле-
ния болезни в пораженных суставах, однако сохранялись 
боль и ограничение движений, отмечались выраженная 

хромота, утренняя ско-
ванность длительностью 
до 1 ч. Учитывая недоста-
точный эффект от прово-
димого лечения, ребенок 
был направлен (через 
9 мес от начала заболе-
вания) для обследования 
и коррекции терапии в 
ревматологическое отде-
ление НЦЗД.

При поступлении состо-
яние ребенка расцени-
валось как средней тяже-
сти. Тяжесть состояния 
была обусловлена болью 
и ограничением движений 
в правом коленном и голе-
ностопном суставах, утрен-
ней скованностью длитель-
ностью 1 ч. При осмотре 
обнаружены экссудативно-
пролиферативные изме-
нения в суставах, болевая 
сгибательная контрактура 
правого коленного суста-
ва, удлинение правой ноги 
на 1,5 см (рис. 1–3), нару-
шение походки. При обсле-
довании в клиническом 
анализе крови: умеренно 
выраженная гипохромная 
анемия, повышение СОЭ; 
в иммунологическом ана-
лизе — повышение сыво-
роточной концентрации 
СРБ (табл.) и содержания 
антинуклеарного фактора.

Ребенку были выпол-
нены компьютерная томо-
графия органов грудной 
полости и пораженных 
суставов, а также имму-
ноферментный анализ с 
определением антител 
к артритогенным ин фек-
циям в сыворотке кро-
ви. Были исключены он -
ко логические, инфекци-
онные, в т. ч. специфиче-
ские, заболевания. Дес-
трук тивные изменения в 
суставах обнаружены не 
были. По данным компью-
терной томографии опре-
делялся синовит правого 
коленного сустава. При 
проведении ультразвукового исследования коленных 
суставов визуализировались свободная жидкость в 
верхнем завороте правого коленного сустава, неров-

Рис. 1. Общий вид пациентки 
на фоне парентерального 
применения метотрексата 
в дозе 15 мг/м2 в нед

Рис. 2. Экссудативно-
пролиферативные изменения 
в коленных и голеностопных 
суставах на фоне 
парентерального применения 
метотрексата в дозе 
15 мг/м2 в нед
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ность кортикального слоя 
костей, образующих су-
став, в структуре хряще-
вой ткани — гиперэхоген-
ные разрастания.

С учетом возраста 
и положительного теста 
на антинуклеарный фак-
тор девочка была в сроч-
ном порядке проконсуль-
тирована офтальмологом. 
По результатам осмотра 
щелевой лампой был диаг-
ностирован двусторон-
ний увеит. На основании 
данных анамнеза, клини-
ческого осмотра, лабо ра -
торных и инструменталь-
ных методов исследова-
ния девочке подтвержден 
диагноз: «Ювенильный 
идиопатический артрит, 

олигоартикулярный вариант; впервые установлен дву-
сторонний увеит подострого течения».

Таким образом, девочка поступила в отделение в воз-
расте 4 лет с олигоартикулярным ЮИА, ассоциированным 
с увеитом, умеренной степени активности, длительностью 
болезни 9 мес и минимальным положительным эффек-
том на фоне терапии метотрексатом в стандартной дозе.

Анализ анамнеза болезни девочки, а именно ран-
нее начало артрита, течение увеита, возраст больной, 

недостаточный эффект терапии на фоне приема мето-
трексата в дозе 15 мг/м2 в нед, дали основание повы-
сить дозу препарата до 20 мг/м2 в нед. Аллергической 
реакции на введение лекарственного средства у ребен-
ка не было, инъекции препарата девочка переносила 
хорошо. Ребенку также была назначена местная терапия 
увеита: капли в глаза (метилпреднизолон, нестероидные 
противовоспалительные средства).

Через 3 мес лечения девочка госпитализирована 
в клинику повторно для катамнестического обследова-
ния и контроля эффективности и безопасности терапии. 
По данным медицинской документации, через 2 мес 
лечения была констатирована ремиссия увеита, в связи 
с чем уменьшена частота инстилляций капель в глаза до 
1 капли 1 раз/сут. Через 3 мес у девочки уменьшились 
длительность и выраженность утренней скованности, 
экссудативные изменения в суставах, выраженность 
сгибательной контрактуры, купировались артралгии, 
снизились значения лабораторных показателей актив-
ности заболевания — СОЭ, сывороточной концентрации 
СРБ (см. табл.). Зафиксировано 50% улучшение по педи-
атрическим критериям Американской коллегии ревма-
тологов (АКРпеди).

В соответствии с АКРпеди, 30, 50 и 70% ответ опре-
деляется при улучшении на 30, 50 или 70%, соответ-
ственно, по сравнению с исходным значением не менее 
чем 3 из 6 показателей, при этом допустимо ухудшение 
не более чем на 30% не более 1 показателя [5]. Критерии 
АКРпеди включают следующие показатели:
• оценка пациентом (родителями) общего состояния 

здоровья;

Показатели Исходно

Через 3 мес 

(метотрексат 

15 мг/м2 в нед)

Через 3 мес 

(метотрексат 

20 мг/м2 в нед)

Через 6 мес 

(метотрексат 

20 мг/м2 в нед)

Через 12 мес 

(метотрексат 

20 мг/м2 в нед)

Длительность утренней 
скованности, мин

60 60 15 Нет Нет

Число суставов с активным 
артритом

2 2 2 0 0

Число суставов с ограничением 
функции

2 2 2 0 0

Субъективная оценка активности 
болезни врачом по ВАШ, баллы

45 40 18 0 0

Субъективная оценка боли 
пациентом по ВАШ, баллы

65 45 20 0 0

Активность увеита - + Нет Нет Нет

СОЭ, мм/ч 25 30 14 8 8

Гемоглобин, г/л 118 112 116 118 123

Эритроциты, �1012/л 3,0 3,2 3,5 3,7 3,9

Тромбоциты, �109/л 521 506 456 412 352

Лейкоциты, �109/л 10 9,5 8,7 7,6 6,4

СРБ, мг/л (N до 5) 12 10 5 3 3

Фаза неактивной болезни - - - + +

Улучшение по критериям АКРпеди - - 50% 90% 90%

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности болезни на фоне терапии метотрексатом для подкожного 
введения у больной Ш.

Примечание. ВАШ — визуальная аналоговая шкала (min — 0, max — 100), СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
СРБ — С-реактивный белок, АКРпеди — педиатрические критерии Американской коллегии ревматологов.

Рис. 3. Функциональная 
возможность в коленных 
суставах при поступлении
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• оценка врачом активности болезни с помощью визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ);

• функциональная способность по опроснику CHAQ 
(Childhood Health Assessment Questionnaire; при выра-
женных функциональных нарушениях индекс CHAQ 
> 1,5, при минимальных и умеренных нарушениях 
индекс CHAQ < 1,5);

• число суставов с активным артритом;
• число суставов с нарушением функции (ограничением 

движений);
• СОЭ.

Через 6 мес у пациентки была зарегистрирована ста-
дия неактивной болезни по критериям C. Wallace: отсут-
ствовали воспалительные изменения, боль и ограничение 
движений в суставах, а также сохранялась ремиссия уве-
ита [11]. Инстилляции глазных капель были прекращены.

Через 12 мес у пациентки констатировали ремиссию 
болезни. Об этом свидетельствовали ремиссия артрита 
и увеита, отсутствие утренней скованности, полный объ-
ем движений в суставах, нормальные лабораторные 
показатели активности болезни (табл.).

При проведении ультразвукового исследования 
коленных суставов свободной жидкости в верхнем заво-
роте не обнаружено, были менее выражены неровность 
кортикального слоя костей, образующих сустав, а также 
гиперэхогенные разрастания в структуре хрящевой ткани. 
В течение последующих 6 лет ребенок постоянно получал 
метотрексат в шприцах для подкожного введения в дозе 
20 мг/м2 в нед. Девочка находится в состоянии клинико-
лабораторной ремиссии (рис. 4–6). Побочных эффектов 
от лечения не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ представленного клинического случая де -

монстрирует успешное преодоление резистентности 
к метотрексату путем повышения дозы препарата до 
20 мг/м2 в нед, высокую безопасность метотрексата 
у больной с ЮИА без системных проявлений с увеитом. 
Лечение метотрексатом для подкожного введения в дозе 
20 мг/м2 в нед позволило не только купировать вос-
палительные изменения в суставах и оболочках глаз, 
но и восстановить функциональную активность пациен-
та и предотвратить прогрессирование костно-хрящевой 
деструкции и развитие слепоты.

Следует отметить, что метотрексат занимает особое 
место среди иммуносупрессивных препаратов и в насто-
ящее время является первым и наиболее часто назна-
чаемым лекарственным средством у детей с юношеским 
артритом [12]. В настоящее время он признан «золотым 
стандартом» в лечении ЮИА [13, 14].

Высокая распространенность юношеского артрита 
побудила к выполнению большого числа научных иссле-
дований в разных странах мира, составивших серьезную 
доказательную базу эффективности препарата [15, 16]. 
Клинические исследования эффективности метотрексата 
при юношеском артрите свидетельствуют о появлении 
эффекта препарата уже через несколько недель приема 
и хорошей переносимости у пациентов, которые раньше 
отвечали только на терапию глюкокортикоидами и другими 
базисными противовоспалительными препаратами [17]. 

Кроме того, в ряде работ 
доказано, что метотрексат 
высокоэффективен для 
купирования симптомов 
увеита, ассоциированного 
с ЮИА [18].

Широкий диапазон 
эффективных для детей 
доз метотрексата зави-
сит от многих факторов, 
в первую очередь от кли-
ренса препарата, величи-
на которого выше у детей 
раннего возраста [19].

По мере накопления 
опыта по применению 
базисной терапии мето-
трексатом оказалось, что 
часть пациентов рези-
стентны к стандартным 
низким дозам. Исходя 
из фармакокинетических 
особенностей и данных 
о механизме действия лекарственного средства, было 
высказано мнение о целесообразности применения 
у данной категории больных метотрексата в повышенных 
дозах и/или парентерально [20, 21].

Наиболее масштабным за последнее десятилетие 
стало завершенное в 2004 г. многоцентровое рандо-
мизированное испытание по изучению эффективно-
сти и безопасности терапии метотрексатом в средних 
(15–20 мг/м2 в нед, максимально 20 мг/нед) и высоких 
(30 мг/м2 в нед, максимально 40 мг/нед) дозах у паци-

Рис. 4. Общий вид пациентки 
на фоне парентерального 
применения метотрексата 
в дозе 20 мг/м2 в нед 
(длительность терапии — 
5 лет)

Рис. 5. Отсутствие припухлости в коленных и голеностопных 
суставах на фоне парентерального применения метотрексата 
в дозе 20 мг/м2 в нед (длительность терапии — 5 лет)

Рис. 6. Функциональная возможность в коленных суставах 
на фоне парентерального применения метотрексата в дозе 
20 мг/м2 в нед (длительность терапии — 5 лет)
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ентов с полиартикулярным суставным синдромом при 
ювенильном артрите [21]. У 80 из 595 пациентов, лечив-
шихся метотрексатом в дозе 8–12,5 мг/м2 в нед, не было 
зарегистрировано даже 30% улучшения по АКРпеди. Эту 
группу разделили на 2 подгруппы: детям из 1-й подгруппы 
(n = 40) дозу метотрексата повысили до 15 мг/м2 в нед, 
2-й (n = 40) — до 30 мг/м2 в нед. Препарат вводили 
подкожно или внутримышечно. Через 6 мес лечения 
у 55–62% пациентов было зарегистрировано 30% улуч-
шение по АКРпеди, однако не было установлено статисти-
чески значимых различий между подгруппами по эффек-
тивности и безопасности препарата. Таким образом, 
согласно результатам исследования, оптимальной в тера-
пии детей с юношеским артритом является доза мето-
трексата 15–20 мг/м2 в нед с внутримышечным или 
подкожным способом введения, а оценивать эффект 
от лечения необходимо не раньше чем через 9–12 мес. 
По мнению авторов исследования, эффективность тера-
пии препаратом в средних и высоких дозах одинакова, 
и простое повышение дозы более 20 мг/м2 в нед не уве-
личивает эффективности препарата [21].

Также интерес представляют сравнительные иссле-
дования эффективности метотрексата в зависимости 
от способа введения. В частности, были установлены 
возрастные особенности биодоступности метотрексата 
при его пероральном приеме и подкожном введении. 
При этом значимые различия в абсорбции метотрексата 
между его таблетированным и парентеральным введе-
нием начинают проявляться с дозы более 10 мг/м2 [20]. 
По этим причинам парентеральное (подкожное, внутри-
мышечное) введение является более эффективным.

В другом исследовании проводилась оценка эффек-
тивности подкожного введения метотрексата у детей 
с недостаточным ответом на пероральный прием [22]. 
В исследование был включен 61 ребенок с юношеским 
артритом (43 девочки, 18 мальчиков; 8 — с системным 
артритом, 25 — с полиартритом, 14 — с олигоартритом, 
5 — с артритом, ассоциированным с энтезитом, 4 — 
с недифференцированным артритом). Метотрексат для 
подкожного введения был назначен 31 ребенку, из них 
13 — в связи с отсутствием эффекта от перорального 
приема, 7 — с недостаточной эффективностью, 18 — 
по причине развития тошноты. Через 3 мес лечения у 77% 
детей было зарегистрировано улучшение, при этом гепа-
тотоксичность метотрексата была меньше в группе детей, 
которым препарат вводили парентерально ( подкожно).

Многолетнее применение метотрексата в ревматоло-
гической практике позволило хорошо изучить спектр его 
побочных эффектов [23, 24]. В настоящее время установ-
лено, что соотношение эффективность/токсичность для 
метотрексата существенно выше, чем для других базис-
ных противоревматических препаратов.

В настоящее время для лечения ЮИА без систем-
ных проявлений успешно применяют генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП): ингибиторы факто-
ра некроза опухоли �, антитела к интерлейкину 6 [25, 
26], блокаторы костимуляции Т лимфоцитов и др. [27]. 
Новые данные показали, что комбинированное при-
менение ГИБП с метотрексатом повышает их эффектив-
ность, в частности усиливает их положительное влияние 
на деструкцию суставов [28, 29].

Основным препятствием более широкого назначения 
ГИБП является их высокая стоимость. Эта проблема также 
была отмечена в зарубежных странах, где использование 
биологических препаратов ограничивается случаями, 
при которых достижение ремиссии болезни маловероят-
но при назначении метотрексата. Вместе с тем слишком 
частое назначение ГИБП как препаратов первой линии 
при ЮИА без системных проявлений может привести 
к увеличению общих затрат на здравоохранение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты лечения больной Ш. позволяют сделать 

вывод о том, что повышение дозы метотрексата в слу-
чае его недостаточной эффективности в стандартной 
дозировке (15 мг/м2 в нед) позволяет преодолеть рези-
стентность к препарату, достичь ремиссии заболевания 
и вернуть ребенка к полноценной жизни.

Анализ терапевтической эффективности метотрекса-
та в более высокой дозировке (20 мг/м2 в нед) показал, 
что уже через 2 мес купировалась активность увеита, 
через 3 мес значительно снизилась активность суставно-
го синдрома, а через полгода купировались островоспа-
лительные изменения в суставах, уменьшилась степень 
инвалидизации и повысилось качество жизни ребенка. 
Необходимо отметить, что изменение схемы лечения 
метотрексатом позволило воздержаться от перораль-
ного назначения и ретробульбарного введения глюко-
кортикоидов, а следовательно, избежать таких тяжелых 
последствий для ребенка, как развитие катаракты, гор-
монозависимости, остеопороза, отставания в половом 
и физическом развитии.
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