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для подкожного введения у пациентки 
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В статье представлен случай тяжелого течения полиартикулярного ювенильного идиопатического артрита. На момент 

инициации терапии у ребенка отмечались активный суставной синдром, высокие лабораторные показатели актив-

ности заболевания, тяжелая функциональная недостаточность. Описано успешное применение метотрексата для 

подкожного введения в дозе 15 мг/м2 поверхности тела в нед. Уже через 1 мес лечения у ребенка уменьшились экс-

судативные изменения в суставах, артралгии, длительность утренней скованности. Через 6 мес купировались остро-

воспалительные изменения в суставах, полностью восстановился объем движений в 4 из 6 пораженных суставов, 

снизились и нормализовались лабораторные показатели активности болезни (СОЭ и СРБ), зарегистрирована фаза 

неактивной болезни. Нежелательных явлений на фоне терапии метотрексатом не отмечалось.
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This article presents a case of severe course of polyarticular juvenile idiopathic arthritis. Active articular syndrome, high laboratory 

parameters of disease activity, severe incompetence were observed in a child by the therapy initiation. Successful use of intramuscular 

methotrexate in the dose of 15 mg/m2 of body surface per week is described. Exudative articular alterations, arthralgiae, morning 

stiffness duration reduced as early as one month after the therapy initiation in a child. Acute inflammatory articular alterations cut 

off, range of motions recovered completely in 4 out of the 6 affected joints, laboratory parameters of disease activity reduced and 

normalized (ESR and CRP), inactive disease stage was registered after 6 months of treatment. We did not observe any undesirable 

phenomena in the setting of methotrexate therapy.
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — одна 

из наиболее частых инвалидизирующих ревматических 

болезней у детей. Основным ее клиническим проявлени-

ем служит артрит. Патологические изменения в суставе 

характеризуются болью, припухлостью, деформациями. 

У детей наиболее часто поражаются крупные и средние 

суставы, в частности коленные, голеностопные, луче-

запястные, локтевые, тазобедренные, реже — мелкие 

суставы кистей и стоп. Пролиферативно-экссудативные 

изменения в суставах быстро приводят к развитию стой-

ких деформаций и контрактур, амиотрофии, гипотрофии. 

Юношеский артрит, как правило, имеет прогрессирую-

щее течение и приводит к ранней инвалидизации и сни-

жению качества жизни пациентов [1, 2].

Метотрексат (МТ) — важнейший препарат для лече-

ния ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), и, 

согласно современным протоколам, признан «золотым 

стандартом» терапии суставных вариантов ЮИА [1–5]. 

При своевременном назначении метотрексата — еще 

до возникновения деструктивных изменений в суставах 

и инвалидизации пациента — появляется возможность 

изменить прогноз заболевания, предотвратить прогрес-
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сирование инвалидизации и вернуть ребенка к полноцен-

ной жизни [6–8].

В то же время отклонение от протоколов лечения, 

поздняя диагностика и неадекватная терапия быстро 

приводят к развитию стойких деформаций и контрактур 

в суставах, амиотрофии, гипотрофии, прогрессированию 

кост но- хрящевой деструкции, тяжелой инвалидизации, 

а также к социальной, психологической, профессиональ-

ной дезадаптации детей [2, 9–11]. Артрит становится 

бременем не только для пациента, но и для семьи, 

для общества [12]. Кроме того, сообщается, что ЮИА 

уменьшает продолжительность жизни больных в среднем 

на 10 лет, хотя при контролируемом многолетнем лечении 

она может быть сопоставима с популяционными зна-

чениями [13].

Представляем историю болезни девочки с полиар-

тикулярным ЮИА и хотим продемонстрировать высокую 

эффективность раннего назначения метотрексата для 

парентерального введения.

Больная П., возраст 15 лет, наблюдается в ревмато-

логическом отделении Научного центра здоровья детей 

в течение 6 мес. Девочка родилась от 1-й беременности, 

протекавшей физиологически, от срочных родов. Масса 

ребенка при рождении составила 2950 г, длина тела 

49 см. В раннем периоде физическое и психомоторное 

развитие соответствовало возрасту. Профилактические 

прививки проведены по Национальному календарю. 

Наследственный анамнез по ревматическим болезням 

не отягощен.

Девочка заболела в возрасте 15 лет, когда без видимых 

провоцирующих причин появилась припухлость правого 

лучезапястного сустава. По поводу артрита был назна-

чен нестероидный противовоспалительный препарат 

(Диклофенак натрия). Положительной динамики в состоя-

нии ребенка достигнуто не было, сохранялась припух-

лость сустава. Девочка была госпитализирована по месту 

жительства с диагнозом «Остеомиелит», проведена остео-

перфорация правой лучевой кости, пункция лучезапястного 

сустава. На фоне лечения эффект был кратковременным, 

через 2 нед состояние ребенка значительно ухудшилось: 

появилась припухлость коленных, голеностопных, обоих 

лучезапястных суставов, беспокоили выраженные боли 

в суставах, девочка с трудом вставала на ноги.

Учитывая недостаточный эффект от проводимого 

лечения, ребенок был направлен на госпитализацию 

в ревматологическое отделение Научного центра здоро-

вья детей.

Через 6 нед от начала заболевания пациентка впер-

вые поступила в ревматологическое отделение НЦЗД для 

обследования и коррекции терапии.

При поступлении состояние ребенка расценивалось 

как тяжелое, обусловленное болью и ограничением дви-

жений в обоих коленных, голеностопных и лучезапяст-

ных суставах, утренней 

скованностью длительно-

стью до 3 ч. При осмотре 

выявлены экссудативно-

пролиферативные измене-

ния в обоих лучезапястных, 

коленных, голе ностопных 

суставах, болевые сгиба-

тельные контрактуры в 

коленных суставах, боль и 

экссудативные изменения 

в суставах предплюсны 

с обеих сторон, ограниче-

ние движений во всех пора-

женных суставах (рис. 1–4). 

При обследовании в кли-

ническом анализе крови 

отмечались гипохромная 

анемия: гемоглобин 86 г/л, 

лейкоцитоз 12,53109/л, 

тромбоцитоз 6313109/л, 

повышение скорости осе-

дания эритроцитов (СОЭ) 

до 89 мм/ч; в иммунологи-

ческом анализе: повыше-

ние сывороточного уровня 

С-реактивного белка (СРБ) 

до 74 мг/л (норма до 5; 

табл).

Ребенку были проведены компьютерная томография 

органов грудной полости, пораженных суставов; опреде-

ление антител к артритогенным инфекциям в сыворотке 

крови. Данных за онкогематологический, инфекционный, 

в том числе специфический, процесс получено не было, 

деструктивные изменения в костях не выявлены. По дан-

ным компьютерной томографии определялись синовит 

коленных и лучезапястных суставов, кистовидный остео-

пороз суставных поверхностей, сужение суставных щелей. 

При проведении ультразвукового исследования коленных 

суставов визуализировались свободная жидкость в верх-

них заворотах обоих коленных суставов, неровность кор-

тикального слоя костей, образующих сустав, в структуре 

хрящевой ткани — гиперэхогенные разрастания.

Девочка осмотрена офтальмологом, увеит исключен.

На основании данных анамнеза, клинической кар-

тины, а также результатов проведенных лабораторного 

и инструментального обследований ребенку был под-

твержден диагноз раннего (длительностью 6 нед) юве-

нильного идиопатического артрита: полиартикулярный 

вариант, серонегативный, с высокой степенью активно-

сти, выраженной функциональной недостаточностью.

Учитывая достоверный диагноз полиартикулярного 

ЮИА, было принято решение о назначении иммуносу-

Рис. 1. Общий вид пациентки 

до терапии метотрексатом

Рис. 2 А–В. Экссудативно-пролиферативные изменения в коленных и голеностопных суставах до терапии метотрексатом

А Б В



50

Р
е

д
к

и
е

 б
о

л
е

з
н

и

прессивной терапии. Препаратом нашего выбора стал 

метотрексат, который был назначен в шприцах для под-

кожного введения в дозе 15 мг/м2 в нед.

Через 1 мес от начала терапии метотрексатом у ребен-

ка уменьшились длительность и выраженность утренней 

скованности, экссудативные изменения в коленных суста-

вах. Через 3 мес уменьшились экссудативные изменения 

в голеностопных и лучезапястных суставах, купировались 

артралгии, снизились лабораторные показатели актив-

ности заболевания (СОЭ, сывороточный уровень СРБ; 

см. табл). По педиатрическим критериям Американского 

колледжа ревматологов (АКРпеди) зафиксировано 50% 

улучшение. В соответствии с АКРпеди, 30, 50 и 70%-й ответ 

определяется при улучшении на 30, 50 или 70%, соответ-

ственно, по сравнению с исходным значением не менее 

чем 3-х из 6 показателей, при этом допустимо ухудшение 

не более чем на 30% и более 1 показателя.

Критерии АКРпеди включают следующие показатели:

оценка пациентом (родителями) общего состояния • 

здоровья;

оценка врачом активности болезни с помощью визу-• 

альной аналоговой шкалы (ВАШ);

функциональная способность по опроснику CHAQ • 

(Child hood 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.• 

В течение 6 мес ребенок постоянно получал мето-

трексат в шприцах для подкожного введения в дозе 

15 мг/м2 в нед. Побочных эффектов терапии не отмечено. 

Через 6 мес лечения купировались островоспалительные 

изменения в суставах, восстановился объем движений 

Показатели

До начала 

терапии 

метотрексатом 

Через 1 мес терапии 

метотрексатом 

по 15 мг/м2 в нед 

подкожно

Через 3 мес терапии 

метотрексатом 

по 15 мг/м2 в нед 

подкожно

Через 6 мес терапии 

метотрексатом 

по 15 мг/м2 в нед 

подкожно

Длительность утренней 

скованности, мин
180 30 нет нет

Число суставов с активным артритом 10 6 4 0

Число суставов 

с ограничением функции
10 6 4 2

Субъективная оценка активности 

болезни врачом по ВАШ, баллы
75 40 22 0

Субъективная оценка  боли 

пациентом по ВАШ, баллы
90 45 25 0

СОЭ, мм/ч 89 32 14 8

Нв, г/л 86 102 110 118

Эритроциты, 31012/л 2,9 3,2 3,5 3,7

Тромбоциты, 3109/л 631 575 557 442

Лейкоциты, 3109/л 12,5 10,2 8,7 7,8

СРБ, мг/л (N до 5) 74 24 5 3

Фаза неактивной болезни - - - +

% улучшения по критериям АКРпеди - - 50% 90%

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности болезни на фоне терапии метотрексатом у больной П.

Примечание. ВАШ — визуальная аналоговая шкала (min — 0, max — 100), СРБ — С-реактивный белок, АКРпеди — педиатрические 

критерии Американской коллегии ревматологов.

Рис. 3 А–В. Функциональная возможность в коленных суставах 

до терапии метотрексатом

А

Б

В

Рис. 4 А, Б. Функциональная возможность в лучезапястных 

суставах до терапии метотрексатом

БА
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в коленных и значительно увеличился — в лучезапястных 

суставах. У девочки зафиксировано 90% улучшение по кри-

териям АКРпеди, фаза неактивной болезни по C. Wallace 

(рис. 5–8). Отмечена положительная динамика по дан-

ным инструментальных методов обследования. При про-

ведении ультразвукового исследования коленных суставов 

свободной жидкости в верхнем завороте не выявлено; 

менее выражены неровность кортикального слоя костей, 

образующих сустав, а также гиперэхогенные разрастания 

в структуре хрящевой ткани.

Анализ представленного клинического случая демон-

стрирует успешное применение метотрексата для паренте-

рального введения в дозе 15 мг/м2 поверхности тела в нед 

для лечения полиартикулярного варианта ЮИА, а также 

высокую безопасность препарата. Терапия метотрексатом 

в дозе 15 мг/м2 в нед для подкожного введения позволила 

не только купировать воспалительные изменения в суста-

вах, восстановить функциональную активность пациента, 

но и предотвратить прогрессирование костно-хрящевой 

деструкции, развитие тяжелой инвалидизации.

Метотрексат относится к группе антиметаболитов. 

По структуре он близок к фолиевой (птероилглютамино-

вой) кислоте, от которой отличается заменой аминогруп-

пы на карбоксильную в 4-м положении птеридиновой 

молекулы и добавлением метиловой группы в 10-м поло-

жении 4-аминобензойной кислоты [14].

В низких и средних дозах, используемых в ревмато-

логической практике, МТ оказывает в основном противо-

воспалительный эффект за счет избыточного накопления 

аденозина — пуринового нуклеозида, который благода-

ря взаимодействию со специфическими аденозиновыми 

рецепторами А2 на поверхности активированных нейтро-

филов способен оказывать существенное противовоспа-

лительное действие [15]. Некоторые фармакологические 

эффекты метотрексата могут быть связаны с влиянием 

на синтез полиаминов, необходимых для пролиферации 

клеток и синтеза белка, которые также принимают участие 

в клеточно-опосредованных иммунных реакциях [9, 16].

Данные о влияния препарата на синтез цитокинов 

позволяют предположить, что на фоне терапии низкими 

дозами МТ происходит переключение синтеза цитокинов 

с Th1 (IL 2, g-интерферон) на Th2-тип (IL 10) [9].

Это предположение позволяет объяснить выражен-

ный противовоспалительный и иммуномодулирующий 

эффекты низких доз препарата, особенно очевидные при 

так называемых Th1-зависимых заболеваниях человека, 

таких как ревматоидный артрит. Другой точкой прило-

жения эффектов метотрексата является ингибирование 

продукции протеолитических ферментов (коллагеназы 

и стромелизина), играющих важную роль в деструкции 

суставов при ревматоидном артрите. Наконец, недав-

но получены данные о том, что in vitro метотрексат 

стимулирует дифференцировку моноцитов и экспрессию 

Fas-антигена, что ассоциируется с усилением высво-

бождения противовоспалительных цитокинов (раство-

римого антагониста IL 1 и рецептора фактора некроза 

опухолей TNF-75р) и ингибирование синтеза IL 1b. При 

этом усиление дифференцировки моноцитов ассоцииру-

ется с увеличением чувствительности этих клеток к TNF-

индуцированному апоптозу. В целом эти данные позво-

ляют предположить, что один из вероятных механизмов 

противовоспалительного действия метотрексата связан 

с подавлением рекрутирования незрелых и «воспали-

тельных» моноцитов из костного мозга в зону воспале-

ния и снижением продолжительности жизни этих клеток 

в воспаленных тканях [7–9, 16–18].

Клинические исследования MT у детей с ЮИА начали 

проводиться в 1980-х, в первую очередь в западных странах 

[7, 8, 17–22]. Клинические 

исследования эффектив-

ности метотрексата при 

юношеском артрите свиде-

тельствовали о появлении 

эффекта препарата через 

несколько недель приема 

и хорошей переносимо-

сти у пациентов, которые 

раньше отвечали только 

на терапию глюкокорти-

коидами [6–8, 15, 18–20]. 

Рандомизированные срав-

нительные исследования 

показали, что метотрексат 

в дозе 10–15 мг/м2 эффек-

тивнее, чем плацебо и дру-

гие базисные противовос-

палительные препараты 

[20–22]. Широкий диапа-

зон эффективных для детей 

доз препарата зависит 

от многих факторов, в пер-

вую очередь от быстрого 

клиренса МТ у детей, кото-

рый более высок у детей 

раннего возраста [23].

Наиболее масштаб-

ным за последнее деся -

тилетие явилось завер-

шен ное в 2004 г. мульти-

центровое рандоми зи-

ро ванное исследование 

по изучению эффектив-

ности и безо пасности 

терапии МТ 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 пациентов с поли-

артикулярным характе-

ром суставного синдрома 

при ЮИА [24]. У 80 из 595 пациентов, лечившихся мето-

трексатом в дозе 8–12,5 мг/м2 поверхности тела в нед, 

не было зарегистрировано даже 30% улучшения по педи-

атрическим критериям АКРпеди. Эту группу разделили 

на две подгруппы: детям из первой подгруппы (n = 40) 

дозу метотрексата повысили до 15 мг/м2 поверхности 

тела в нед, пациентам второй подгруппы (n = 40) — 

до 30 мг/м2. Препарат вводили подкожно. Через 6 мес 

лечения у 55–62% пациентов было зарегистрировано 

30% улучшение по критериям АКРпеди, однако не было 

выявлено статистически значимых различий между под-

группами по эффективности и безопасности метотрек-

сата. Таким образом, результаты исследования пока-

зали, что оптимальной в терапии детей с юношеским 

артритом является доза метотрексата 15 мг/м2 поверх-

ности тела в нед с подкожным способом введения. 

По мнению авторов, эффективность терапии МТ в сред-

них и высоких дозах одинакова, и повышение дозы 

более 20 мг/м2 в нед не увеличивает эффективность 

терапии.

Можно предположить, что простая эскалация дозы 

выше определенного предела не достигает желаемо-

го эффекта, а изменение способа введения, веро-

ятно, может явиться фактором преодоления рефрак-

терности.

Рис. 5. Общий вид пациентки 

на фоне парентерального 

приема метотрексата 

в дозе 15 мг/м2 поверхности 

тела в нед

Рис. 6. Отсутствие припухлости 

в коленных суставах на фоне 

парентерального приема 

метотрексата в дозе 15 мг/м2 

поверхности тела в нед 
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В исследовании биодоступности метотрексата чешски-

ми учеными доказано, что у детей существует достовер-

ное различие биодоступности МТ при пероральном при-

еме и подкожном введении, причем ощутимые различия 

в абсорбции МТ между его таблетированным и парен-

теральным введением начинают проявляться с дозы 

более 10 мг/м2 [23]. По этим причинам парентеральное 

(подкожное, внутримышечное) введение является более 

эффективным.

Интерес представляют сравнительные исследования 

эффективности метотрексата в зависимости от способа 

введения.

В Канаде проводилась оценка эффективности под-

кожного введения метотрексата у детей с недостаточным 

ответом на пероральный прием. В исследование был 

включен 61 ребенок с юношеским артритом. Метотрексат 

для подкожного введения был назначен 31 ребенку в свя-

зи с отсутствием эффекта от перорального приема у 13, 

недостаточной эффективностью у 7 и развитием тошноты 

у 11 больных [25]. Через 3 мес лечения у 77% детей было 

зарегистрировано улучшение, при этом гепатотоксичность 

метотрексата была меньше в группе детей, получавших 

препарат парентерально (подкожно), чем перорально.

Многолетнее применение метотрексата в ревматоло-

гической практике позволило хорошо изучить спектр его 

побочных эффектов [26–29].

В настоящее время установлено, что соотношение 

эффективность/токсичность метотрексата существенно 

выше, чем других базисных противоревматических пре-

паратов.

Таким образом, на сегодняшний день метотрексат при-

знан «золотым стандартом» лечения юношеского артрита; 

в результате многочисленных исследований показано, 

что применение метотрексата в дозе 15 мг/м2 поверх-

ности тела в нед позволяет значительно снизить вос-

палительную активность ревматоидного процесса. Для 

достижения максимального эффекта целесообразно 

парентеральное введение препарата.

В настоящее время для лечения суставных вариантов 

ЮИА успешно применяются генно-инженерные биоло-

гические препараты: ингибиторы TNF a, антитела к IL 6, 

блокаторы ко-стимуляции Т лимфоцитов и др. [30–33]. 

Новые данные показали, что их комбинированное приме-

нение с метотрексатом повышает эффективность генно-

инженерных биологических препаратов, в частности их 

влияние на деструкцию суставов [34, 35].

Однако, основным препятствием для назначения этих 

препаратов является их высокая стоимость. Эта про-

блема также была отмечена в западных странах, где 

использование биологических препаратов ограничивает-

ся случаями, при которых достижение ремиссии болезни 

маловероятно при назначении метотрексата. Вместе 

с тем слишком частое назначение генно-инженерных 

биологических агентов как препаратов первой линии при 

суставных вариантах ЮИА может привести к росту общих 

затрат на здравоохранение.

Анализ анамнеза болезни ребенка (возраст боль-

ной, тяжелое агрессивное течение артрита, быстрое 

развитие инвалидизации), а также мировой опыт при-

менения метотрексата с учетом различий в абсорбции 

между его таблетированной и парентеральной форма-

ми, дозозависимого эффекта дали основание назна-

чить ребенку препарат в дозе 15 мг/м2 поверхности 

тела в нед для парентерального введения (Методжект, 

MEDAC, Германия; для подкожного введения в дозе 

20 мг/нед). Аллергической реакции на введение мето-

трексата у девочки не было, введение препарата ребе-

нок переносил хорошо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленный клинический случай тяжелого тече-

ния ювенильного идиопатического артрита демонстри-

рует высокую эффективность терапии метотрексатом 

в дозе 15 мг/м2 поверхности тела в нед для купирования 

островоспалительных изменений в суставах у пациентки 

с полиартикулярным ЮИА.

Выбор тактики лечения был оправдан. Анализ тера-

певтической эффективности показал, что у девочки 

с длительностью болезни 6 нед назначение метотрек-

сата позволило уже через 1 мес значительно снизить 

активность суставного синдрома, а через полгода — 

купировать островоспалительные изменения в суставах, 

уменьшить инвалидизацию и повысить качество жизни. 

Использование метотрексата обеспечило восстанов-

Рис. 7 А–Г. Функциональная возможность в коленных 

суставах на фоне парентерального приема метотрексата 

в дозе 15 мг/м2 поверхности тела в нед

БА

В

Г

Рис. 8 А, Б. Функциональная возможность в лучезапястных 

суставах на фоне парентерального приема метотрексата в дозе 

15 мг/м2 поверхности тела в нед
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ление функций в большинстве пораженных суставов, 

нормализацию лабораторных показателей активности, 

возвращение ребенка к полноценной жизни. Результаты 

лечения больной П. позволяют сделать вывод, что назна-

чение метотрексата в адекватной дозе, а также правиль-

ный выбор формы введения помогают достичь ремиссии 

заболевания и предотвратить инвалидизацию у больных 

с тяжелым полиартикулярным ЮИА.
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