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Methotrexate Safety in Psoriasis: 
An Overview

Methotrexate is a highly efficacious treatment for psoriasis, but the use of methotrexate may be limited by concerns regarding its adverse reactions. 
On average, 28.3 % of patients with psoriasis treated by methotrexate develop adverse reactions. The occurrence of adverse drug reactions in some 
cases leads to the therapy discontinuation, which may be accompanied by psoriasis exacerbation. The purpose of this article is to provide an exten-
sive review of the methotrexate efficacy, safety and tolerability as well as provide a comprehensive understanding of methotrexate pharmacokinetics 
and pharmacodynamics, methotrexate side effects pathogenesis, approaches to methotrexate safety monitoring, situations in which it is necessary 
to be vigilant when prescribing methotexate. We also outline current data concerning methotrexate molecular mechanism of action, including new 
data on its anti-inflammatory activity, that allow us to explain the pathogenesis of a number of adverse drug reactions, as well as discuss possible 
ways of predicting the methotrexate toxicity, especially focusing on recent advances in the field of pharmacogenetics of methotrexate-induced toxic-
ity and personalized approach to psoriasis treatment.
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Метотрексат в терапии псориаза

Псориаз — хроническое системное иммуноопосре-
дованное заболевание мультифакториального генеза 
с доминирующей ролью генетических факторов, которое 
характеризуется ускоренной пролиферацией эпидермо-
цитов и нарушением их дифференцировки, иммунными 
реакциями в дерме и синовиальных оболочках, дисбалан-
сом между про- и противовоспалительными цитокинами 
и хемокинами, частыми патологическими изменения-
ми опорно-двигательного аппарата [1]. Псориаз отно-
сится к числу наиболее распространенных заболеваний 
кожи [2]. Согласно данным эпидемиологических ис-

следований, распространенность псориаза в мире коле-
блется от 0,09 до 11,43% [3]. В Российской Федерации, 
по данным официальной государственной статистики, 
распространенность псориаза в 2018 г. составляет 242,4 за-
болевания на 100 тыс. населения, заболеваемость — 
66,5 на 100 тыс. [4].

Псориаз — хроническое рецидивирующее заболева-
ние, и целями терапии псориаза являются получение 
контроля над течением заболевания и сведение к ми-
нимуму нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
за счет применения препаратов, которые обеспечивают 
поддержание длительной ремиссии и хорошо переносят-
ся пациентами [5].
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Вопросы безопасности применения 
метотрексата в терапии псориаза

Метотрексат является высокоэффективным препаратом для системного лечения среднетяжелых и тяжелых форм псориаза, 
однако токсичность препарата может ограничивать его применение. Токсическое действие метотрексата отмечается в среднем 
у 28,3% пациентов. Возникновение нежелательных лекарственных реакций в некоторых случаях приводит к необходимости отмены 
препарата, что может сопровождаться обострением заболевания. В обзоре представлены современные данные литературы 
по вопросам безопасности терапии метотрексатом: описаны молекулярные механизмы действия препарата и новые данные о его 
противовоспалительной активности, позволяющие объяснить патогенез ряда нежелательных лекарственных реакций, обсуждаются 
особенности влияния фармакокинетики и фармакодинамики препарата на его токсическое действие, обобщены результаты 
исследований структуры и механизмов развития нежелательных лекарственных реакций при терапии метотрексатом, описаны 
ситуации, в которых необходимо проявлять настороженность при назначении метотексата, приведены актуальные подходы 
к мониторингу его токсического действия, представлены терапевтические подходы к уменьшению риска метотрексат-индуцированной 
токсичности, а также проанализированы возможные пути прогнозирования риска развития нежелательных лекарственных реакций 
при терапии метотрексатом с учетом фармакогенетического тестирования, позволяющие подойти к терапии псориаза с позиции 
персонализированной медицины. 
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Одним из препаратов выбора для системного лечения 
среднетяжелых и тяжелых форм псориаза, резистентных 
к проводимой терапии, — вульгарного псориаза, пусту-
лезного псориаза, псориатической эритродермии, псори-
атического артрита — является метотрексат [6]. 

Метотрексат — высокоэффективное лекарственное 
средство, которое и уже более 50 лет успешно использу-
ется для лечения заболеваний кожи [7]. Его эффектив-
ность в лечении псориаза была случайной находкой: 
в 1951 г. ученый Губнер заметил значительный регресс 
псориатических высыпаний у онкологических пациен-
тов, для лечения которых применялся цитотоксический 
препарат из группы антиметаболитов аминоптерин — 
первый антагонист фолиевой кислоты, ингибирующий 
синтез пуриновых и пиримидиновых оснований в клетке, 
синтезированный в 1940-х годах. Это стало стимулом 
для разработки его менее токсичного аналога — метотрек-
сата [8]. Впервые метотрексат был применен для лечения 
псориаза в 1972 г. Препарат был показан пациентам с тя-
желыми формами псориаза и псориатического артрита, 
резистентным к наружной терапии и фототерапии, и по-
казал высокую эффективность при лечении псориатиче-
ской эритродермии и пустулезного псориаза.

Эффективность метотрексата доказана также для ле-
чения псориатического артрита: при применении пре-
парата наблюдается уменьшение как симптомов перифе-
рического артрита [9], так и псориатических высыпаний. 
При этом для лечения псориатического артрита использу-
ется тот же режим дозирования препарата, что и для лече-
ния псориаза [10, 11]. Кроме того, применение метотрек-
сата приводит к значительному уменьшению проявлений 
псориатической ониходистрофии [12].

Для лечения псориаза и псориатического артрита 
препарат используется как в качестве монотерапии, так 
и в сочетании с системными иммунобиологическими 
препаратами [13]: комбинация препаратов позволяет ис-
пользовать иммунобиологические препараты и метотрек-
сат в более низких дозировках. 

Таким образом, несмотря на появление новых эффек-
тивных препаратов для лечения псориаза, метотрексат 
остается актуальным средством для лечения различных 
форм псориаза как в качестве монотерапии, так и в ком-
бинации с другими методами [14]. 

В настоящее время метотрексат применяется так-
же для лечения других дерматологических заболеваний, 
к которым относятся васкулиты, буллезные дерматозы 
и лимфопролиферативные заболевания [15]. 

При лечении псориаза метотрексат назначают один 
раз в неделю перорально или парентерально. Начальная 
доза препарата составляет 7,5–10 мг в неделю и при необ-
ходимости может быть увеличена до 30 мг в неделю. Па-
рентеральное введение метотрексата, преимущественно 
в виде подкожных инъекций, наиболее предпочтительно 
ввиду лучшей клинической эффективности и переноси-
мости [16]. 

Положительная динамика со стороны кожного па-
тологического процесса отмечается спустя несколько 
недель после начала терапии, а стабильное улучше-
ние наступает, как правило, после 2–3 мес терапии. 
При достижении терапевтического эффекта возможна 
поддерживающая терапия в минимальной эффектив-
ной дозе [1]. 

Поскольку пациенты с псориазом часто вынуждены 
применять метотрексат в течение длительного времени, 
изучение вопросов безопасности терапии является весьма 
актуальной задачей.

Фармакокинетика метотрексата

При пероральном применении метотрексат аб-
сорбируется в проксимальном отделе тощей кишки 
за счет протон-сопряженного переносчика фолатов 
PCFT, кодируемого геном SLC46A1. Достаточно вы-
сокая (64–90%) биодоступность метотрексата зависит 
от индивидуальных особенностей пациента и функ-
ционирования белков — переносчиков метотрексата, 
осуществляющих его всасывание. Результаты некото-
рых исследований [17] показали более высокую биодо-
ступность метотрексата при внутрикожном введении 
по сравнению с пероральным. При пероральном при-
менении биодоступность метотрексата может снижать-
ся с увеличением дозы препарата и демонстрировать 
эффект плато при применении дозировки препарата 
выше 15 мг в неделю. Более низкая биодоступность 
метотрексата при пероральном применении может 
быть объяснена вариабельностью уровня всасывания 
препарата в кишечнике, а также эффектом «первого 
прохождения» — пресистемного метаболизма, про-
являющегося в инактивации лекарственного средства 
в кишечнике до его попадания в системный кровоток. 
Кроме того, показано, что при парентеральном введе-
нии препарата концентрация препарата повышается 
линейно и дозозависимо, а также не наблюдается 
эффекта плато [17]. Биодоступность метотрексата на-
прямую связана с эффективностью терапии: в основе 
антифолатного действия препарата лежит связь ме-
тотрексата и его активного метаболита с ферментом 
дегидрофолатредуктазой, однако эта связь является 
обратимой, и для ее поддержания необходимо при-
сутствие большого количества молекул метотрексата. 
В случае низкой биодоступности препарата (напри-
мер, при пероральном применении) связь может быть 
нарушена, активность дегидрофолатредуктазы вос-
ставлена и эффективность метотрексата — недоста-
точной [18]. 

Около 50% молекул метотрексата связываются с бел-
ками плазмы крови [19]. В связи с этим на эффектив-
ность и безопасность терапии может повлиять при-
ем препаратов, для которых характерен такой же вид 
транспорта, в частности салицилатов, тетрациклина, 
фенитоина, оральных контрацептивов [20]. Этот факт 
следует учитывать при прогнозировании токсичности 
метотрексата: при одновременном назначении с препа-
ратами, снижающими почечную экскрецию метотрек-
сата, концентрация метотрексата в плазме повышается, 
что может привести к повышению риска возникновения 
НЛР [21]. 

В желудочно-кишечном тракте метотрексат абсор-
бируется путем активного транспорта при помощи вос-
становленного переносчика фолатов (RFC) и протон-
сопряженного переносчика фолатов PCFT, которые 
расположены на апикальной мембране энтероцитов 
[22]. Биодоступность метотрексата также зависит от пе-
реносчиков семейства ABC, которые транспортируют 
молекулы метотрексата из энтероцитов в просвет желу-
дочно-кишечный тракта и в кровь [23].

При применении метотрексата вместе с приемом 
пищи не было обнаружено существенных изменений 
в биодоступности препарата, однако биодоступность 
метотрексата может снижаться у пациентов с мальаб-
сорбцией, а также при наличии генетических поли-
морфизмов в генах, кодирующих белки — переносчики 
метотрексата [24].
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Метаболизм метотрексата

Установлены три основные пути метаболизма ме-
тотрексата: менее 5% метаболизируется бактериями 
кишечника под воздействием 4-амино-4-дезокси-N-
метилптероевой кислоты, менее 10% трансформируется 
в 7-гидроксиметотрексат и большая часть молекул мето-
трексата и 7-гидроксиметотрексат полимеризуются в по-
лиглутаматную форму [25]. 

В клетке метотрексат с помощью фермента фолил-
полиглутаматредуктазы переходит в полиглутаматную 
форму за счет добавления семи глутаматных остатков. 
При этом с увеличением числа включенных в моле-
кулу остатков глутаминовой кислоты ингибирующая 
способность полиглутаматной формы метотрексата 
возрастает многократно. Выведение метотрексата 
осуществляется переносчиками семейства АВС (пре-
имущественно ABCC1-5, ABCG-2) [26]. Поскольку 
переносчики семейства АВС обладают способностью 
выводить из клетки только молекулы, имеющие в сво-
ем составе не более трех глутаматных остатков, по-
лиглутаматная форма задерживается в клетке. Именно 
внутриклеточное накопление полиглутаматов мето-
трексата дает возможность назначать препарат 1 раз 
в неделю, несмотря на его относительно короткий 
период полувыведения, который в среднем составляет 
4,5–10 ч [27].

Процесс добавления глутаматных остатков урав-
новешивается за счет гидролиза концевых остатков 
полиглутаматов при помощи фермента гамма-глута-
милгидролазы (GGH), также известной как фолилпо-
лиглутаматгидролаза (FPGH) [27]. Таким образом обе-
спечивается возможность выведения полиглутаматов 
из клетки, и концентрация молекул метотрексата и его 
полиглутаматной формы в клетке остается относи-
тельно постоянной. При этом высокий уровень GGH 
ассоциирован с клеточной резистентностью к мето-
трексату [28].

Экскреция метотрексата

Значительная часть молекул метотрексата выводит-
ся почками за счет клубочковой фильтрации при уча-
стии транспортера органических анионов-3 (OAT3) 
[29], а также подвергается канальцевой секреции и ре-
абсорбции. Роль клубочковой фильтрации в метабо-
лизме метотрексата существенна: при почечной недо-
статочности клиренс метотрексата может снижаться 
с 84,6 до 2,8 мл/ мин/ м2. Часть молекул метотрексата 
(от 10 до 30%) экскретируется в желчь и реабсорби-
руется в кишечнике в процессе энтерогепатической 
рециркуляции [23].

Процесс выведения молекул метотрексата обеспе-
чивается белками — переносчиками клеток почечных 
канальцев, печени и энтероцитов: его интенсивность за-
висит от функционирования этих белков.

Наличие мутаций в генах, кодирующих белки — пере-
носчики метотрексата, ответственные за его всасывание, 
распределение и выведение из организма, и изменение 
функций этих белков напрямую сказываются на проявле-
нии эффектов препарата, что может выражаться в измене-
нии как его эффективности, так и безопасности. В связи 
с этим фармакогенетические исследования весьма пер-
спективны для прогнозирования ответа на терапию ме-
тотрексатом.

Цитотоксическое и противовоспалительное 
действие метотрексата при псориазе

Многие годы считалось, что основой действия ме-
тотрексата при псориазе является его цитотоксический 
и антифолатный эффект. Однако результаты недавних 
исследований позволили установить, что основное дей-
ствие метотрексата осуществляется за счет его активного 
метаболита — полиглутаматной формы, а расширение 
знаний о полиглутаматной форме метотрексата дало воз-
можность выявить новые механизмы действия препарата.

Полиглутаматная форма метотрексата ингибирует ряд 
ключевых ферментов, задействованных во внутриклеточ-
ном метаболизме фолатов: 

 • дигидрофолатредуктазу (DHFR), которая является ко-
ферментом, играет роль переносчика одноуглеродных 
групп во многих ферментативных реакциях и необхо-
дима для восстановления дигидрофолиевой кислоты 
до тетрагидрофолиевой кислоты; 

 • метилентетрагидрофолатредуктазу (MTHFR), мета-
болизирующую гомоцистеин в метионин, который 
необходим в организме для реакций трансметилиро-
вания, включая метилирование ДНК и белков; 

 • тимидилатсинтетазу (TYMS), участвующую в био-
синтезе пиримидинов, а также аминоимидазол-кар-
боксамил-рибонуклеозид-трансформилазу (AICAR-
трансформилазы), участвующую в биосинтезе 
пуринов. 
Таким образом реализуется цитостатическое действие 

метотрексата: нарушается синтез пуриновых и пиримиди-
новых нуклеотидов (предшественников ДНК и РНК), не-
обходимых для клеточной пролиферации [30]. Метотрек-
сат истощает внутриклеточные запасы активированного 
фолата, тем самым нарушая репликацию клеток, что при-
водит к уменьшению пролиферации клеток эпидермиса.

Метотрексат оказывает действие только в S-фазе кле-
точного цикла, что определяет его активность в отно-
шении тканей с высокой скоростью пролиферации кле-
ток. Этот антипролиферативный эффект метотрексата 
применяется при лечении онкологических заболеваний 
высокими дозами препарата. Кроме того, установлено, 
что цитотоксическому действию метотрексата подверже-
ны и клеточные линии макрофагов и лимфоидных кле-
ток. Так, было доказано, что низкие дозы метотрексата 
снижают пролиферацию Т-лимфоцитов [31]. В частно-
сти, L. Genestier et al. доказали, что метотрексат ингиби-
рует антиген-опосредованную пролиферацию Т-клеток 
за счет индукции апоптоза [32]. Однако нарушение про-
лиферации Т-лимфоцитов было полностью обратимо 
при назначении тимидина или фолиевой кислоты. Тот 
факт, что назначение фолиевой кислоты не сказывается 
на эффективности терапии метотрексатом, позволяет 
предположить иные механизмы действия препарата [33].

Одним из ферментов — мишеней активного мета-
болита метотрексата является AICAR-трансформилаза. 
Ингибирование этого фермента приводит к реализации 
недавно описанного механизма действия метотрекса-
та — противовоспалительного. Ингибирование AICAR-
трансформилазы приводит не только к нарушению син-
теза пуринов и метилирования ДНК, но и к увеличению 
содержания в клетке аминоимидазол-карбоксамил-ри-
бонуклеозида, что ведет к росту внутри- и внеклеточного 
количества аденозина, обладающего выраженным эндо-
генным противовоспалительным действием [34].

Аденозин высвобождается в межклеточное простран-
ство и уменьшает оксидативный взрыв нейтрофилов 
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и моноцитов, снижает хемотаксис лейкоцитов и подавля-
ет секрецию медиаторов воспаления и провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-a, ИЛ-10, ИЛ-12, ИФН-γ) и актив-
ность моноцитов, макрофагов и Т-лимфоцитов [15].

 Кроме того, аденозин снижает экспрессию молекул 
адгезии, а именно L-селектина, B2-интегрина и CD11b, 
тем самым уменьшая хемотаксис и адгезию полиморф-
но-ядерных лейкоцитов. Рецепторы аденозина были об-
наружены в клетках эндотелия, которые могут считаться 
одними из мишеней действия аденозина. 

Интересно отметить, что кофеин является несе-
лективным антагонистом аденозиновых рецепторов, 
и на крысиных моделях было доказано, что кофеин сни-
жает эффект метотрексата [35]. G. Nesher et al. подтвер-
дили гипотезу и выявили аналогичную закономерность 
у пациентов, принимающих метотрексат [36]. Однако 
этот вопрос все еще остается спорным, так как ре-
зультаты других исследований не подтвердили влияние 
кофеина на эффективность и безопасность терапии ме-
тотрексатом [37]. 

Механизм противовоспалительного действия мето-
трексата является более комплексным и не ограни-
чивается аденозин-опосредованным эффектом. Уста-
новлено, что метотрексат также подавляет иммунные 
реакции, обусловленные активацией с5а-компонента 
системы комплемента и лейкотриен-В4-опосредованное 
интраэпидермальное накопление нейтрофильных грану-
лоцитов [38]. J. Meephansan et al. в недавнем исследова-
нии установили, что метотрексат способен существенно 
снижать уровень ИЛ-22-цитокина, способствующего 
пролиферации кератиноцитов и поддержанию воспа-
лительных процессов в дерме при псориазе [39]. Еще 
одним недавно описанным механизмом действия 
метотрексата при псориазе является подавление ре-
цепторов, активирующих пролиферацию пероксисом 
(PPAR)-активируемых лигандами ядерных транскрип-
ционных факторов из семейства гормональных рецепто-
ров, вовлеченных в патогенез воспалительных реакций 
при псориазе: метотрексат снижает уровень мРНК акти-
вированного рецептора PPARb/δ [40].

Выявлено, что метотрексат оказывает влияние на не-
сколько сигнальных путей, регулирующих экспрессию ге-
нов при участии транскрипционных факторов. В работах, 
выполненных на мышиных моделях, а также в исследова-
ниях, проведенных с участием пациентов с ревматоидным 
артритом, было установлено, что метотрексат снижает 
уровни ФНО-α, IL1-β, молекул адгезии (E-селектина 
и VCAM-1) [41]. 

Согласно данным новейших исследований [42], ме-
тотрексат является блокатором Jak-STAT-сигнального 
пути, опосредующего активацию иммунокомпетентных 
клеток и передачу сигнала от целого ряда провоспали-
тельных цитокинов и интерлейкинов: IL-6, IL-15, IL-21, 
IL-23, IL-2, IFNγ, IL-12, играющих существенную роль 
в патогенезе псориаза.

Кроме того, так как предполагается, что, несмо-
тря на то что JAK-STAT-сигнальный путь не вовле-
чен в реализацию действия провоспалительных цито-
кинов (ФНО-α, ИЛ-1α/β, ИЛ-17 и некоторых других), 
играющих фундаментальную роль в иммунопатогене-
зе псориаза, их регуляция и биологические эффекты 
[43] могут напрямую или опосредованно быть связаны 
с JAK-STAT-путем как на молекулярном, так и на кле-
точном уровнях. Доказано, что метотрексат подавляет 
фосфорилирование JAK1, JAK2, STAT1 и STAT5 [42]. 
Также установлено, что низкие дозы метотрексата сни-

жают уровень фосфорилированной формы STAT5. Важ-
но отметить, что ингибирующий эффект метотрексата 
на JAK-STAT-сигнальный путь не обусловлен его вли-
янием на метаболизм фолатов: даже в присутствие фо-
лиевой кислоты подавление фосфорилирования STAT5 
не было обратимым. Предполагается, что метотрексат 
оказывает ингибирующее действие только на патологи-
ческую гиперактивацию JAK-STAT-сигнального пути 
при аутоиммунных воспалительных процессах [42, 44] 
и не влияет на физиологическое функционирование 
пути в отсутствие патологии. 

Одним из возможных механизмов действия метотрек-
сата является его влияние на окислительно-восстанови-
тельные процессы [45]: было установлено, что низкие 
дозы метотрексата могут индуцировать апоптоз Т-клеток 
за счет высвобождения активных форм кислорода и акти-
вации Jun-амино-терминальной киназы (JNK-киназы), 
которые играют роль не только в гибели клеток, но и в про-
цессах выработки цитокинов и клеточной пролиферации 
[45]. В исследованиях in vitro на Т-клеточных линиях 
Jurkat [46] был выявлен метотрексат-индуцированный 
апоптоз, который обусловлен увеличенной продукцией 
активных форм кислорода. 

Исследования, проведенные на человеческих кле-
точных линиях, показали, что метотрексат стимулирует 
продукцию активных форм кислорода, что приводит 
к активации митоген-активированной протеинкиназы 
(MAP-киназы), JNK-киназы и JNK-опосредованной ин-
дукции белка p53, ингибирующего активацию транскрип-
ционного фактора NF- B, играющего существенную роль 
в развитии и поддержании аутоиммунного воспаления 
и пролиферации клеток. Метотрексат-индуцированная 
активация JNK-киназ приводит к увеличению экспрес-
сии генов белков апоптоза, регулирующих аутовоспали-
тельные процессы [46]. 

Несмотря на то что точные механизмы влияния мето-
трексата на внутриклеточные сигнальные пути до конца 
не изучены, такое действие препарата может стать клю-
чом к пониманию противовоспалительного действия низ-
ких доз метотрексата при лечении псориаза.

Нежелательные лекарственные реакции 
при терапии метотрексатом

Метотрексат зарекомендовал себя как высокоэф-
фективное лекарственное средство, однако у половины 
пациентов на фоне лечения возникают НЛР: в среднем 
28,3% пациентов отмечают развитие НЛР [47]; у 10–30% 
пациентов токсическое действие метотрексата приводит 
к необходимости отмены препарата [48]. В исследова-
нии A. Levin et al. было установлено, что 75% пациентов 
с псориазом вынуждены прекратить терапию в течение 
143  дней лечения вследствие возникновения НЛР [49]. 
Именно токсическое действие препарата, а не недо-
статочная его эффективность у большинства пациентов 
является основным фактором, ограничивающим его 
применение.

В основе патогенеза большинства НЛР метотрексата 
лежит его цитотоксическое влияние на быстроделящиеся 
клетки организма, в первую очередь клетки костного 
мозга, эпителия желудочно-кишечного тракта и гепато-
циты. Однако более глубокое изучение молекулярного 
механизма действия метотрексата и его новых свойств, 
в частности его противовоспалительной активности, по-
зволило объяснить патогенез ряда НЛР этого препарата.
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Токсичность метотрексата 
со стороны желудочно-кишечного тракта

Наиболее частыми НЛР метотрексата являются нару-
шения со стороны желудочно-кишечного тракта: у 18,2% 
пациентов отмечаются тошнота и рвота; у 11,1% обнару-
живаются изъязвления слизистой оболочки полости рта 
и другие мукозиты (гингвивиты, язвенные стоматиты, эн-
териты); у 7,5% отмечают возникновение абдоминальных 
болей; у 6,6% пациентов — функциональных расстройств 
кишечника [47]. НЛР со стороны желудочно-кишечного 
тракта значительно сказываются на качестве жизни паци-
ентов, что в 13–28% случаев приводит к вынужденному 
прерыванию лечения [51]. 

Основной механизм развития НЛР при терапии ме-
тотрексатом — угнетение метаболизма фолатов в тканях 
с высокой пролиферацией клеток, имеющих высокую по-
требность в пуринах, тимидине и метионине. Поскольку 
эпителий желудочно-кишечного тракта характеризуется 
высокой скоростью обновления клеточной популяции, 
дефицит фолатов является основным механизмом в раз-
витии этой группы НЛР [52]. 

Однако тот факт, что парентеральное назначение ме-
тотрексата существенно снижает риск НЛР со стороны 
желудочно-кишечного тракта, позволяет предположить 
наличие других механизмов, определяющих токсичность 
препарата. Существует гипотеза о влиянии высокого 
уровня гомоцистеина в плазме на возникновение этой 
группы НЛР [50]. 

На частоту развития НЛР со стороны желудочно-ки-
шечного тракта могут влиять генетические особенности 
пациента, а именно наличие полиморфизмов в генах, ко-
дирующих белки — переносчики метотрексата. Согласно 
данным фармакогенетических исследований, у пациен-
тов, которые имеют мутации в генах, кодирующих белки 
SLC19A1 и SLCO1B1 (SLC19A1 rs7499 GG/GA + SLC19A1 
rs1051266 GG/GA + SLC19A1 rs2838956 AA/GA + SLCO1B1 
rs4149056 TТ/СТ), риск возникновения НЛР со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта возрастает в 9,5 раза 
по сравнению с пациентами, не являющимися носителя-
ми этих полиморфизмов [53].

Гепатотоксическое действие метотрексата

Гепатотоксичность метотрексата — одна из самых 
значимых НЛР препарата [54]. Гепатотоксическое дей-
ствие метотрексата проявляется в основном двумя груп-
пами НЛР: повышением уровня печеночных ферментов 
и развитием структурных изменений печени (гепатозом, 
фиброзом, циррозом) [55].

Повышение уровня печеночных ферментов наблю-
дается в среднем у 10% всех пациентов, принимаю-
щих метотрексат [47]. Ранее были опубликованы работы, 
определявшие риск развития фиброза печени у 25–50% 
пациентов, однако, согласно данным современных ис-
следований, частота встречаемости таких структурных 
изменений на фоне приема метотрексата составляет от 0 
до 4% [56, 57]. Фиброз печени развивается, как правило, 
при длительном приеме метотрексата: такие структурные 
изменения печени наблюдаются у 25% пациентов, при-
нимающих метотрексат более 5 лет [56].

Механизм гепатотоксического действия метотрексата 
был изучен в работах многих исследователей.

При исследовании биоптатов печени у пациентов 
с ревматоидным артритом, получавших терапию мето-

трексатом, были обнаружены накопление в клетках по-
лиглутаматных форм метотрексата и дефицит фолатов, 
что может свидетельствовать о том, что гепатотоксич-
ность метотрексата ассоциирована с истощением фолатов 
за счет действия полиглутаматных форм препарата [25].

Считается, что синтез полиаминов, накопление аде-
нозина и дезоксиаденозина, нарушение метаболизма го-
моцистеина и пуринов также играют роль в формирова-
нии гепатотоксического действия метотрексата [52]. 

Поскольку наиболее вероятными причинами повы-
шения уровней ферментов печени являются накопление 
в клетках печени полиглутаматных форм препарата и де-
фицит фолатов, назначение фолиевой в течение 24–48 ч 
после приема препарата в дозировке не менее 5 мг в не-
делю снижает риск этих НЛР [55]. 

Согласно результатам исследований на мышиных мо-
делях, причина метотрексат-индуцированного фиброза 
печени — стимуляция синтеза коллагена под влиянием 
накопления аденозина: аденозин связывает аденозино-
вые А2-рецепторы на жирозапасающих звездчатых клет-
ках печени (клетках Ито), которые потенциально фибро-
генны и стимулируют выработку коллагена [58]. В этом 
исследовании указывалось, что у мышей с дефектом аде-
нозиновых А2-рецепторов не развивались структурные 
изменения печени [58]. Интересно отметить, что алкоголь 
вызывает фиброз печени по аналогичному аденозин-
опосредованному механизму.

Стеатоз развивается в результате нарушения метабо-
лизма гомоцистеина (синтеза метионина из гомоцистеи-
на): его избыток запускает процесс накопления липидов 
клетками печени посредством нарушения функции эн-
доплазматического ретикулума («стресс» эндоплазмати-
ческого ретикулума), а также оказывает активирующее 
влияние на жирозапасающие звездчатые клетки печени 
и провоспалительные цитокины [59]. 

Метотрексат запускает процесс перекисного окис-
ления липидов, что приводит к синтезу активных форм 
кислорода и повреждению клеток печени: в исследовании 
на крысиных моделях было показано, что в клетках пече-
ни активируется перекисное окисление липидов и снижа-
ется уровень антиоксидантных ферментов [60]. 

Для прогнозирования риска метотрексат-индуци-
рованной гепатотоксичности необходимо принимать 
во внимание возможные факторы риска таких НЛР. 

Имеются сообщения о том, что поражения пече-
ни на фоне лечения метотрексатом чаще наблюдаются 
у больных псориазом, чем у пациентов с ревматоидным 
артритом [61]. 

Риск развития неалкогольного жирового гепатоза 
выше у пациентов с ожирением, сахарным диабетом 
и гиперлипидемией, и, соответственно, у этих пациентов 
выше риск гепатотоксичности метотрексата. Кроме того, 
важно понимать, что неалкогольный жировой гепатоз 
является частой коморбидностью псориаза и применение 
метотрексата может усугубить его течение или спровоци-
ровать его начало у пациентов, изначально предрасполо-
женных к заболеванию [62]. 

Другие факторы риска повышенной гепатотоксичности 
метотрексата — стойкое повышение уровня аминотрансфе-
раз, употребление алкоголя, хронические заболевания пе-
чени (в частности, гепатиты В и С), прием гепатотоксичных 
препаратов или воздействие на организм гепатотоксичных 
веществ в анамнезе, наследственная предрасположенность 
к генетически детерменированным заболеваниям пече-
ни (например, болезнь Вильсона–Коновалова), дефицит 
альфа-1-антитрипсина, гемохроматоз [55]. 
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Были выявлены фармакогенетические предикто-
ры высокого риска гепатотоксичности. При наличии 
у пациента полиморфизма rs34743033 в гене, кодирую-
щем тимидилатсинтазу (фермент фолатного цикла, один 
из терапевтических мишеней метотрексата), риск ге-
патотоксичности метотрексата возрастает в 15 раз [63]. 
Повышенный риск гепатотоксичности также отмечался 
чаще у носителей аллеля 80А гена, кодирующего белок 
SLC19A1 [63]. 

Мониторирование состояния печени 
при терапии метотрексатом

Для прогнозирования гепатотоксичности метотрек-
сата перед началом терапии необходимы проведение 
общего анализа крови, определение уровня печеночных 
ферментов, серологические исследования для выявле-
ния биомаркеров гепатитов В и С, а также исключения 
других факторов риска повышенной гепатотоксичности, 
в том числе генетических. Поскольку препарат выводится 
почками и нарушение их функции может повысить риск 
гепатотоксичности, необходимо оценить уровни креати-
нина и мочевины. Пациенты с хроническими заболева-
ниями печени, гиперлипидемией, сахарным диабетом, 
ожирением, принимавшие гепатотоксичные препараты, 
злоупотребляющие алкоголем, наиболее подвержены ге-
патотоксическому действию метотрексата, и их состояние 
требует более тщательного мониторирования [48].

В первые годы применения метотрексата в дермато-
логической практике с целью мониторирования НЛР со 
стороны печени перед назначением препарата пациентам 
проводили биопсию печени. В 1988 г. после одобрения 
применения метотрексата для лечения ревматоидного 
артрита Американским институтом ревматологии было 
рекомендовано отказаться от такого метода контроля без-
опасности метотрексата. Эти рекомендации были приме-
нены и при лечении пациентов с псориазом. Кроме того, 
многолетние наблюдения за больными, принимающими 
метотрексат длительно (более 20 лет), позволили исклю-
чить необходимость биопсии печени как скринингового 
метода для контроля безопасности терапии [64]. 

В настоящее время на первых этапах терапии счи-
тается достаточным регулярный контроль уровня ами-
нотрансфераз в качестве раннего и надежного маркера 
поражения печени. В случае наличия факторов риска ге-
пататоксичности или отклонений в результатах биохими-
ческих показателей функций печени рекомендуется про-
ведение дополнительных специфических исследований, 
позволяющих оценить состояние печени. К ним относят-
ся серологические функциональные тесты и эластогра-
фические исследования. Серологические тесты базиру-
ются на определении риска фиброза на основании общих 
и специфических биохимических показателей, таких 
как уровень аминотранфераз, альфа-2-макроглобулина, 
гаптоглобина, аполипопротеина А1, билирубина, гамма-
глутамилтранспептидазы и другие лабораторные показа-
тели (количество тромбоцитов), а также индивидуальных 
данных пациента (возраст, вес, пол и др.) [1, 65]. Не-
которые мировые дерматологические сообщества пред-
лагают использовать в качестве маркера фиброза печени 
аминотерминальный пептид проколлагена III типа [67]. 
Считается, что прогностические показатели таких тестов 
сравнимы с биопсией печени [68]. 

В случае существенных отклонений уровней амино-
трансфераз и высокого риска фиброза печени по данным 

неинвазивных методов диагностики повреждений печени 
рассматривается вопрос о проведении более точных ис-
следований для оценки эластичности печени, в частности 
контролируемой импульсной УЗ-контролируемой эла-
стографии [65] или эластографии под МРТ-контролем 
(для пациентов с индексом массы тела > 40 кг/м2). 

Также проведение этих тестов и исследований реко-
мендуется при достижении кумулятивной дозы препарата 
3,5–4,0 г, поскольку риск гепатотоксичности возрастает 
у пациентов, получающих длительную терапию метотрек-
сатом. При этом для пациентов, имеющих факторы риска 
гепатотоксичности, некоторые мировые сообщества [66, 
68] рекомендуют проводить эти исследования при дости-
жении кумулятивной дозы в 1,0–1,5 г. 

Только при невозможности исключить поражения 
печени по результатам этих неинвазивных исследований 
рекомендуется решить вопрос о проведении биопсии 
печени. Важно отметить, что это решение принимается 
лишь после консультации гастроэнтеролога или гепато-
лога для исключения рисков самой процедуры [66]. 

Подобный подход и доступность неинвазивных ме-
тодов диагностики риска фиброза печени позволяют 
существенно сократить риски, обусловленные частым 
проведением биопсий в качестве скринингового метода 
исследования [65]. 

Рекомендуется определять уровни трансаминаз 1 раз 
в неделю в течение первого месяца применения ме-
тотрексата и каждые две недели — в течение второго 
и третьего. После четвертого месяца терапии в случае 
отсутствия НЛР частоту проведения анализов крови воз-
можно снизить до 1 раза в 2–3 месяца [1]. Важно от-
метить, что при отсутствии отрицательной динамики со 
стороны биохимических показателей функции печени до-
полнительные специфические исследования для выявле-
ния фиброза печени показаны не чаще одного раза в год, 
поскольку фиброз печени представляет собой длительно 
формирующийся процесс [65]. 

Гематологические нарушения при терапии 
метотрексатом

У некоторых пациентов возникают гематологические 
нарушения, такие как миелосупрессия, проявляюща-
яся в виде макроцитарной анемии, лейкопении, лим-
фопении, тромбоцитопении, гипогаммаглобулинемии 
и панцитопении. Частота развития лейкопении составля-
ет в среднем 3,4% [47]. У 2% пациентов лейкопения ста-
новится причиной отмены препарата. Ретроспективное 
исследование 157 пациентов с псориазом, получавших 
метотрексат в дозе 15 мг в неделю, наблюдение за кото-
рыми было проведено, показало, что гематологические 
НЛР выявлялись в 10–20% случаев [69]. Установлено, 
что в основе механизма метотрексат-индуцированной 
тромбоцитопении лежит высвобождение свободных ра-
дикалов кислорода, активирующих c-Jun-NH2-концевые 
протеинкиназы (JNK), которые задействованы в инициа-
ции апоптоза тромбоцитов [70]. 

Особенную настороженность врачу следует прояв-
лять в отношении пациентов, имеющих факторы риска 
гематологической токсичности метотрексата: людей по-
жилого возраста, с почечной недостаточностью, гипо-
альбуминемией, нарушающих режим приема препара-
та или фолиевой кислоты, употребляющих алкоголь. 
У пациентов, имеющих факторы риска, при применении 
низких доз метотрексата (7,5 мг в неделю) были описаны 
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случаи панцитопении и тромбоцитопении даже после 
единичной инъекции [71].

Мониторирование состояния системы 
кроветворения при терапии метотрексатом

Пациентам без факторов риска рекомендуется мони-
торирование показателей крови 1 раз в неделю в течение 
первого месяца применения метотрексата и каждые две 
недели — в течение второго и третьего месяцев. После 
четвертого месяца терапии в случае отсутствия НЛР 
частоту проведения анализов крови возможно снизить 
до 1 раза в 2–3 месяца [1]. Следует учитывать, что спустя 
4–6 нед после увеличения дозировки метотрексата воз-
растает риск гематологических НЛР, и в этот период 
необходимо тщательно отслеживать состояние паци-
ента. 

Поскольку нарушение функционирования почек яв-
ляется одним из самых серьезных факторов, предрас-
полагающих к развитию НЛР, рекомендуется определять 
скорость клубочковой фильтрации у пациентов пожилого 
возраста и с пониженной массой тела, даже если показа-
тели креатинина и азота мочевины в крови нормальные. 
В случае если у пациента имеется нарушение функ-
ционирования почек, каждому последующему приему 
метотрексата и увеличению его дозировки должно пред-
шествовать получение результатов анализов, не выявляю-
щих отрицательной динамики. 

Токсическое действие метотрексата 
на дыхательную систему

У пациентов, принимающих метотрексат, повышается 
риск развития интерстициальной пневмонии, пневмо-
цистной пневмонии и фиброза легких [55]. У 6,6% (0,2–
17) пациентов выявляются синуситы, у 6,4% (2,2–7,5) на-
блюдается кашель, у 0,8% (0–3,9) развивается пневмония 
[47]. Проявления легочной токсичности наблюдались 
при лечении пациентов как низкими, так и высокими до-
зами препарата, что свидетельствует о том, что механизм 
развития токсического действия не обусловлен влиянием 
метотрексата только на обмен фолатов [72].

Предполагаемыми и изучаемыми механизмами ле-
гочной токсичности метотрексата являются реакции ги-
перчувствительности, прямое цитотоксическое влияние 
метотрексата на легочную ткань, активация каскада реак-
ций митоген-активируемых протеинкиназ (MAP-киназ), 
иммуносупрессия, а также нарушение экспрессии цито-
кинов, вызывающее воспалительный ответ в ткани легких 
и разрушение легочной ткани [73]. Бронхоальвеолярный 
лаваж и гистологическое исследование легочной ткани 
подтверждают, что в основе патогенеза поражения легких 
лежит реакция гиперчувствительности [74]. Повреждение 
эпителия альвеоцитов и проявления фиброза позволяют 
предположить прямой цитотоксический механизм влия-
ния метотрексата [75]. 

Нефротоксическое действие метотрексата

Токсическое влияние метотрексата на функцию почек 
является частой НЛР при применении препарата в высо-
ких дозах, однако в редких случаях метотрексат способен 

вызывать поражение почек, приводящее к почечной не-
достаточности, даже при использовании в низких дозах.

Предполагаются различные механизмы нефроток-
сичности низких доз метотрексата. Установлено, что ме-
тотрексат может вызывать отек и некроз клеток почеч-
ных канальцев, обусловливая необратимое повреждение 
ткани почки [76]. Препарат выводится преимуществен-
но почками, и метотрексат, и его основной метаболит 
17-гидроксиметотрексат, являясь относительно нерас-
творимыми в кислой среде мочи, могут оказывать прямое 
токсическое действие на эпителий почечных канальцев 
или преципитировать в просвете почечных канальцев, 
вызывая внутриканальцевую обструкцию. Эти процессы 
приводят к уменьшению скорости клубочковой филь-
трации. Стоит отметить, что поражение почек по тако-
му механизму более характерно для терапии высокими 
дозами метотрексата, однако подобный механизм был 
описан и при длительной терапии низкими дозами пре-
парата [77]. 

Метотрексат вызывает поражение клеток почечных 
клубочков и почечных канальцев за счет повышения 
оксидативного стресса, роль которого выявлена в патоге-
незе хронической болезни почек. Этот механизм токси-
ческого действия метотрексата предположен в исследо-
вании на крысиной модели: при длительном применении 
низких доз метотрексата было выявлено повышение 
маркеров оксидативного стресса — 4-гидроксиноненаля 
и малонового альдегида [78]. 

Еще одним предполагаемым механизмом метотрек-
сат-индуцированной нефротоксичности является сниже-
ние скорости кровотока в тканях почек и, как следствие, 
нарушение функции выведения воды и солей почками 
за счет повышения концентрации аденозина в плазме 
крови и межклеточной жидкости и последующей актива-
ции А1-аденозиновых рецепторов [79]. 

Влияние метотрексата 
на иммунный ответ организма 

Метотрексат влияет на иммунный ответ организма 
и повышает риск развития оппортунистических инфек-
ций. Развитие тяжело протекающих инфекционных забо-
леваний наблюдается в среднем у 1,5% пациентов, пнев-
монии — у 0,8% [47]. При лечении метотрексатом были 
описаны случаи пневмоцистной пневмонии, атипичного 
актиномикоза, аспергиллеза, криптококкоза, листериоз-
ного менингита и герпес-вирусных инфекций, реакти-
вации туберкулеза, обострения хронического гепатита, 
и некоторые исследователи предполагают, что развитие 
этих НЛР ассоциировано с приемом метотрексата [80].

Установлено, что еженедельный прием низких доз 
метотрексата способен оказывать влияние на активность 
Т-клеток [32], однако существует предположение, что по-
вышенный риск возникновения инфекционных заболе-
ваний может быть вызван дисбалансом иммунной систе-
мы вследствие хронического воспаления, обусловленного 
основным заболеванием, или наличием сопутствующих 
патологий и коморбидностей псориаза. 

Токсическое влияние метотрексата 
на репродуктивную систему

Применение метотрексата запрещено у беремен-
ных женщин, а также у женщин, планирующих бе-
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ременность, и их партнеров ввиду тератогенности 
препарата. 

Пороки развития плода наблюдались при приеме ме-
тотрексата на всех гестационных сроках, однако наиболее 
выраженный тератогенный эффект метотрексат имеет 
при применении в течение первых 6–8 нед беременности 
[81]. Установлено, что для предотвращения риска терато-
генности беременность необходимо отложить, как мини-
мум, на один овуляторный цикл после применения ме-
тотрексата женщиной [66]. Cчитается, что беременность 
необходимо отложить, как минимум, на три месяца после 
применения метотрексата мужчиной. Такой срок обу-
словлен длительностью среднего цикла сперматогенеза, 
который составляет 74 дня [65]. 

Применение метотрексата запрещено также у кормя-
щих женщин, поскольку этот препарат обнаруживается 
в грудном молоке и может вызвать НЛР у ребенка.

В литературе также описана олигоспермия — негатив-
ное влияние метотрексата на сперматогенез [82]. 

Влияние метотрексата на развитие 
злокачественных новообразований

Применение метотрексата является фактором риска 
развития плоскоклеточного рака кожи [83]. Установле-
но, что длительная терапия метотрексатом ассоциирова-
на с развитием Эпштейн–Барр-вирус-ассоциированных 
лимфопролиферативных заболеваний, которые спонтан-
но регрессируют после отмены метотрексата [84]. Кроме 
того, по результатам исследования степени повышения 
риска возникновения злокачественных новообразований 
установлено, что у пациентов с ревматоидным артритом, 
получавших терапию метотрексатом, вероятность онко-
логических заболеваний повышается на 50% по сравне-
нию с общей популяцией, при этом риск возникновения 
неходжкинских лимфом возрастает пятикратно, а мела-
номы и рака легких — троекратно. 

Токсическое действие метотрексата 
на кожу

У пациентов, принимающих метотрексат, описаны 
НЛР в виде мукозитов, изъязвления псориатических 
высыпаний, гиперпигментации, алопеции, токсического 
эпидермального некролиза, нодулеза и развития 
анафилактических реакций [85]. 

Одним из НЛР препарата со стороны кожи явля-
ется метотрексат-индуцированный нодулез. Предпо-
лагается, что в основе механизма формирования этих 
гигантских клеток лежит влияние метотрексата на уве-
личение синтеза аденозина и его взаимодействия с А1-
аденозиновыми рецепторами: нодулез оказался обрати-
мым при применении антагонистов А1-аденозиновых 
рецепторов [86]. При терапии метотрексатом было под-
тверждено и изучено на моделях in vitro формирование 
подкожных узелков — скоплений многоядерных гигант-
ских клеток, в составе которых обнаруживаются преиму-
щественно мононуклеары (лимфоциты, плазмоциты, 
макрофаги) [87]. 

Причиной метотрексат-индуцированной алопеции 
предположительно является дефицит фолатов, при ис-
пользовании низких дозировок метотрексата возникаю-
щий редко и разрешающийся самостоятельно спустя не-
сколько месяцев после прекращения терапии.

Нейротоксичность метотрексата

В начале терапии метотрексатом у некоторых па-
циентов наблюдаются головные боли, головокружение, 
слабость и эмоциональная лабильность [88]. 

Одним из предполагаемых механизмов метотрексат-
индуцированной нейротоксичности является влияние 
повышенного высвобождения аденозина и его накопле-
ния в центральной нервной системе (ЦНС). Роль адено-
зина в качестве нейротрансмиттера и нейромодулятора 
в ЦНС подтверждена экспериментально: его повышенное 
накопление ассоциировано с возникновением головных 
болей, тошноты и сонливости. Аденозин обладает ин-
гибирующим действием в ЦНС: связываясь с аденози-
новыми А1-рецепторами в перифорникальной области 
гипоталамуса, аденозин может регулировать процессы 
пробуждения и засыпания, что может объяснять слабость 
и сонливость, которую некоторые пациенты испытывают 
после приема метотрексата [89]. У детей, получавших вы-
сокие дозы метотрексата, его нейротоксическое действие 
проявлялось в выраженной сонливости и коматозном 
состоянии, которые были обратимы при терапии теофил-
лином — неселективным антагонистом аденозиновых 
рецепторов. Такие исследования подтверждают аденози-
новый механизм метотрексат-индуцированной нейроток-
сичности [90]. 

Нейротоксическое действие метотрексата также мо-
жет быть обусловлено эксайтотоксической гибелью 
нейронов, которую способны вызывать метаболиты 
гомоцистеина: гомоцистеиновая и цистеинсульфоно-
вые кислоты [91]. Еще одним возможным механизмом 
может быть нарушение метаболизма биоптерина, при-
водящее к снижению синтеза моноаминовых нейроме-
диаторов [92]. 

Токсическое влияние метотрексата 
на костную систему

В редких случаях прием низких доз метотрексата 
вызывает остеопатии — боли в костях, переломы длин-
ных трубчатых костей, остеопороз. Синдром метотрек-
сат-индуцированной остеопатии впервые был описан 
как стресс-перелом костей нижних конечностей, диф-
фузная боль в костях и остеопороз у детей с острым 
лимфобластным лейкозом, получавших длительную те-
рапию низкими дозами метотрексата. В настоящее время 
описано несколько случаев метотрексат-индуцированных 
остеопатий у пациентов с ревматоидным артритом и псо-
риазом, однако токсичность метотрексата на костную 
систему — минеральную плотность костей и активность 
остеобластов — не была доказана в более масштабных 
исследованиях [93]. В исследовании на крысиных моде-
лях было установлено, что длительный прием низких доз 
метотрексата вызывает выраженную остеопению за счет 
снижения активности остеобластов и повышения актив-
ности остеокластов [94]. 

Настороженность в отношении токсичности 
препарата

Необходимо принимать во внимание, что в некоторых 
случаях применение даже единичной дозы метотрексата 
может привести к серьезным и комплексным НЛР. Так, 
был описан случай развития у пациента 48 лет тяжелой 
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панцитопении и нефропатии после единичной инъекции 
препарата в дозе 15 мг [95]. 

Риск фатальных НЛР при терапии метотрексатом не-
велик: смертность, ассоциированная с приемом препара-
та, составляет 1,2 на 100 тыс. пациентов в год [96]. 

Токсические действия метотрексата на систему кро-
ветворения, дыхательную систему и печень наиболее жиз-
неугрожающи. Комитет по безопасности лекарственных 
препаратов Великобритании проанализировал 164 смерти 
пациентов, предположительно ассоциированные с при-
емом метотрексата. Из них 41% смертей был ассоци-
ирован с миелосупрессией, 18% — с токсичностью со 
стороны дыхательной системы и 3% — с поражением 
печени на фоне приема метотрексата [97]. Таким обра-
зом, необходимы тщательное выявление факторов риска 
повышенной токсичности метотрексата и комплексное 
мониторирование состояния пациента в отношении этих 
групп НЛР.

Гепатологические и гематологические НЛР метотрек-
сата могут манифестировать в виде слабости, тошноты, 
стоматитов, обмороков у пациентов. Следует вниматель-
но относиться к подобным симптомам, развивающимся 
во время терапии метотрексатом.

Тщательное мониторирование состояния пациента 
позволит снизить риск развития НЛР.

Противопоказания к применению 
метотрексата

Основанием для противопоказаний назначения мето-
трексата, как правило, является его органотоксичность. 
Применение метотрексата запрещено пациентам с выра-
женной лейкопенией, анемией или тромброцитопенией, 
беременным и кормящим женщинам, пациентам с алко-
голизмом, иммунодефицитными состояниями, а также 
с непереносимостью метотрексата.

С осторожностью необходимо назначать препарат 
пациентам с гепатитами, циррозом печени и други-
ми заболеваниями, сопровождающимися нарушением 
функции печени, ввиду его потенциального гепатоток-
сического действия. У таких пациентов необходимо 
осуществлять тщательное мониторирование показателей 
печени.

Несмотря на отсутствие однозначных данных от-
носительно полного или частичного запрета на упо-
требление алкоголя в период терапии метотрексатом, 
алкоголизм в анамнезе и алкоголь-индуцированные за-
болевания печени являются относительными проти-
вопоказаниями к назначению препарата. Применение 
метотрексата может быть ограничено приемом других 
препаратов, имеющих токсическое влияние на печень. 
К ним относятся: нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (салицилаты, напроксен, ибупрофен, 
индометацин, фенилбутазон), некоторые антибиотики 
(триметроприм, сульфометоксазол, сульфониламиды, 
пенициллин, миноциклин, ципрофлоксацин), а также 
барбитураты, колхицин, дипиридамол, этанол, фенито-
ин, сульфонилмочевина, фуросемид и тиазидные диуре-
тики [98].

Поскольку препарат выводится преимущественно 
почками (около 85%), метотрексат следует назначать 
с осторожностью пациентам с нарушением функции по-
чек. При нарушении почечной экскреции метотрексата 
концентрация препарата в плазме крови повышается 
и, соответственно, возрастает риск проявления его ток-

сического действия. В связи с этим применение мето-
трексата может быть опасно у пациентов со скоростью 
клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин [99]. 

Пристальное внимание следует уделять состоянию 
пациентов с иммуносупрессией и хроническими инфек-
циями, склонными к обострению в результате иммуно-
супрессивного действия метотрексата. При обострении 
инфекционного процесса необходимо временно отме-
нить препарат. 

Ограничениями к применению метотрексата также 
являются ожирение (индекс массы тела > 30), сахарный 
диабет, недавно проведенная вакцинация (особенно с ис-
пользованием живых вакцин). 

Перед назначением метотрексата необходимо оце-
нить, способен ли пациент выполнять все предписа-
ния ответственно, поскольку успешность терапии и без-
опасность пациента во многом зависят от тщательного 
подбора режима дозирования и длительности терапии, 
а также от регулярного обследования для выявления 
потенциально возможных НЛР. В последние годы мно-
гие дерматологические сообщества обращают внимание 
на проблему неправильного дозирования метотрексата 
ввиду невнимательности пациента и приема препарата 
не еженедельно, а ежедневно [100].

Зачастую потенциальный положительный эффект те-
рапии может превышать возможные риски для пациента, 
имеющего заболевания или состояния, ограничивающие 
применение метотрексата. Терапевтические решения 
должны приниматься врачом индивидуально относитель-
ного каждого пациента на основании оценки соотноше-
ния риска и пользы.

Терапевтические подходы к уменьшению 
риска нежелательных лекарственных реакций 

метотрексата

Для снижения риска метотрексат-индуцированной 
токсичности, обусловленной дефицитом фолатов, реко-
мендовано применение 5–10 мг фолиевой кислоты еже-
недельно в течение 24–48 ч после инъекции метотрексата 
[1]. Современные клинические рекомендации мировых 
сообществ сходятся во мнении относительно того, что па-
циенты, принимающие более высокие дозы метотрексата, 
должны получать более высокие дозы фолиевой кислоты, 
однако в настоящее время недостаточно доказательств 
для определения оптимальной дозы фолиевой кислоты 
для каждого пациента индивидуально. 

Установлено, что при парентеральном приеме ме-
тотрексата снижается выраженность его токсического 
действия. Считается, что применение метотрексата в ве-
черние часы перед сном лучше переносится пациентами. 
Кроме того, некоторые исследователи отмечали лучшую 
переносимость метотрексата при приеме препарата в те-
чение 36 ч (⅓ дозы каждые 12 ч) [66].

Перспективные направления 
прогнозирования токсичности метотрексата: 

фармакогенетический подход

Прогнозирование токсического действия метотрекса-
та является актуальной задачей. На ответ на терапию ме-
тотрексатом могут влиять режим дозирования препарата, 
комплаентность пациента, возраст, пол, индекс массы 
тела, этническая принадлежность пациента, тяжесть тече-
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ния псориаза, наличие сопутствующих заболеваний, упо-
требление алкоголя, курение, а также межлекарственные 
взаимодействия. Однако в последнее время большое вни-
мание уделяется роли генетических факторов в индивиду-
альной переносимости терапии псориаза метотрексатом 
[101]. Установлено, что около половины «неблагопри-
ятных» ответов человеческого организма на лекарствен-
ное средство определяется генетическими особенностями 
пациентов.

Приблизиться к пониманию причин вариабельности 
ответа на терапию позволяет изучение индивидуальных 
особенностей фармакологического действия метотрек-
сата у разных пациентов. В этом большие возможности 
предоставляет современная фармакогенетика — наука, 
изучающая влияние генетических факторов на фарма-
кологический ответ на терапию [102]. Эти генетические 
факторы, как правило, представляют собой полиморф-
ные участки генов, кодирующих белки, участвующие 
в осуществлении различных фармакокинетических 
и фармакодинамических процессов [103]. Ген счита-
ется полиморфным, если в популяции выявляется не-
сколько его аллельных вариантов, носительство которых 
ассоциировано с изменением активности кодируемых 
им белков по сравнению функционированием белков 
у носителей наиболее распространенными в популяции 
«нормальными» аллелями дикого типа [104]. Установ-
лено, что наличие значимых полиморфизмов генов, 
кодирующих белки, участвующие в процессах фарма-
кокинетики и фармакодинамики различных препаратов 
на 15–30%, определяют индивидуальные особенности 
ответа на фармакотерапию [105]. Фармакогенетические 
исследования выявляют ассоциации тех или иных поли-
морфизмов генов, вовлеченных в процессы транспорта 
и метаболизма препаратов, с вариабельностью ответов 
на терапию.

По данным современных исследований для прогно-
зирования риска метотрексат-индуцированной токсич-
ности также необходимо учитывать влияние генетических 
особенностей пациента, определяющих индивидуальную 
специфику фармакокинетики и фармакодинамики пре-
парата. Фармакогенетические исследования позволяют 
установить, каким образом индивидуальные особенности 
генотипа пациентов оказывают влияние на безопасность 
лечения метотрексатом.

Выявление полиморфизмов, влияющих на токсич-
ность низких доз метотрексата, изучается в терапии 
пациентов с псориазом и ревматоидным артритом, 
при этом большее количество клинически значимых 
для безопасности терапии полиморфизмов изучено 
у пациентов с ревматоидным артритом. Выявленные 
ассоциации полиморфизмов генов, кодирующих бел-
ки, вовлеченные в процесс фармакокинетики и фар-
макодинамики метотрексата, с безопасностью тера-
пии ревматоидным артритом нельзя экстраполировать 
на пациентов с псориазом, несмотря на одинаковые 
дозировки препарата: результаты метаанализа безопас-
ности терапии пациентов с псориазом и ревматоидным 
артритом показали, что даже при применении оди-
наковой дозировки метотрексата у пациентов с псо-
риазом гепатотоксическое влияние препарата отме-
чается в 2,0–2,5 раза чаще. Выявленные ассоциации 
хоть и не позволяют применить те же закономерно-
сти для оптимизации безопасности терапии псориаза, 
но все же наводят на мысль о подобных взаимосвязях 
полиморфизмов с токсичностью терапии, требуя про-
ведения подобных исследований на выборке пациентов 

с псориазом. Выявление значимых полиморфизмов 
генов позволит использовать их в качестве биомарке-
ров — предикторов переносимости терапии метотрек-
сатом и подойти к назначению терапии с точки зрения 
персонализированной медицины. 

Заключение

Высокая эффективность метотрексата и возмож-
ность долговременной терапии позволяют считать 
метотрексат одним из препаратов выбора при лече-
нии тяжелых форм псориаза, однако его токсическое 
действие зачастую ограничивает его применение. Не-
смотря на то что, как правило, НЛР метотрексата 
не представляют серьезной угрозы здоровью пациентов 
и снижение дозы метотрексата приводит к их устране-
нию, в некоторых случаях тяжелые проявления токси-
ческого действия препарата возникают непредсказуе-
мо. Эти факты объясняют необходимость тщательного 
мониторирования состояния пациента и выявления 
потенциальных факторов риска токсичности препа-
рата со стороны разных органов и функциональных 
систем. В настоящее время не существует единого алго-
ритма, способного предсказать индивидуальный ответ 
пациента на терапию, даже с учетом того, что установ-
лен ряд факторов, способных влиять на безопасность 
терапии метотрексатом. Современные исследования 
указывают на значимую роль в индивидуальном от-
вете на лечение метотрексатом генетических особен-
ностей пациента, а именно наличия полиморфизмов 
генов, кодирующих белки — переносчики метотрексата 
и определяющих индивидуальные особенности его 
фармакокинетики. Фармакогенетические исследова-
ния позволяют выявить клинически значимые генети-
ческие полиморфизмы, способные оказывать влияние 
на безопасность лечения метотрексатом, и прогнозиро-
вать ответ на терапию и тяжесть токсических явлений 
при лечении метотрексатом. В связи с этим выявление 
фармакогенетических предикторов токсичности ме-
тотрексата у больных псориазом позволит установить 
связь безопасности препарата с его фармакогенети-
ческими особенностями и разработать клинико-ла-
бораторный подход к персонализированному выбору 
фармакотерапии псориаза, позволяющий прогнозиро-
вать ответ на терапию и тяжесть токсических явлений 
при лечении метотрексатом.
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