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и безопасности применения препарата у больных 
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Приводятся современные данные литературы по метотрексату, который в настоящее время является одним 
из наиболее часто используемых препаратов для системной терапии больных среднетяжелым и тяжелым псориазом.
Обсуждаются вопросы оценки специалистами ответа на системную терапию псориаза и возможные терапевтические 
стратегии; выбора инициирующих доз метотрексата в лечении пациентов с псориазом; возможностей совместного 
применения с генно-инженерными биологическими препаратами; мониторирования терапии. 
Приводятся данные рандомизированных клинических исследований по долгосрочному непрерывному лечению 
метотрексатом (эффективность, безопасность); о способах его введения в организм пациентов; сроках и критериях 
долгосрочной эффективности.
Представлены сведения о механизмах действия метотрексата и новые данные о влиянии на обмен аденозина 
и способности препарата модулировать воспалительный ответ в коже у пациентов путем ингибирования клеточных 
компонентов воспалительного инфильтрата в коже (дендритные антигенпродуцирующие клетки и Т-лимфоциты), 
а также о подавлении экспрессии ряда провоспалительных цитокинов (IFN-γ и Il-17A). 
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the article presents the current data of the literature on methotrexate, which is now one of the most commonly used 
preparation for the systemic treatment of patients with moderate to severe psoriasis.
the following problems are under consideration: estimation by specialists of response to systemic psoriasis therapy and 
possible therapeutic strategies; selecting initial doses of methotrexate for the treatment of patients with psoriasis; the 
possibilities of combined use with genetically engineered biological agents and monitoring of therapy.
the data from randomized clinical trials on the long-term continuous treatment with methotrexate (efficacy, safety); methods 
of its administration to patients and time and criteria for long-term effecasy are reported.
there are presented the data on the mechanisms of methotrexate action and the new data about the impact on the adenosine 
metabolism and the ability of the preparation to modulate the inflammatory response in the skin of patients by inhibiting the 
cellular components of the inflammatory infiltrate in the skin (dendritic antigen-producing cells and t-lymphocytes), as well 
as the suppression of expression of some proinflammatory cytokines (IFN-γ and Il17A).
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 �Псориаз  — иммуновоспалительное заболевание, 
характерными особенностями которого являются 
гиперпролиферация кератиноцитов, нарушение их 
дифференцировки, воспалительная инфильтрация 
и неоангиогенез в коже. Данный дерматоз имеет хро-
ническое течение и в настоящее время рассматрива-
ется в одном ряду с такими патологиями, как ревма-
тоидный артрит и неспецифические воспалительные 
заболевания кишечника, как с точки зрения неблаго-
приятного влияния на качество жизни пациентов, так 
и в связи с необходимостью осуществления длитель-
ного контроля над его течением, препятствования раз-
витию и прогрессированию псориатического артрита, 
а также сопутствующих коморбидных состояний, пато-
генетически взаимосвязанных с псориазом [1—3]. 

В терапии больных среднетяжелым и тяжелым псо-
риазом в настоящее время применяются как широко 
известные терапевтические методы и средства, в том 
числе фототерапия (фотохимиотерапия; узкополосная 
средневолновая уф-терапия, эксимерный свет), ме-
тотрексат, циклоспорин А, ароматические ретиноиды 
(ацитретин), так и  инновационные современные ле-
карственные препараты, к которым относятся таргет-
ные синтетические базисные препараты, именуемые 
также селективными ингибиторами сигнальных путей 
(апремиласт, тофацитиниб), и генно-инженерные био-
логические препараты (ремикейд, адалимумаб, эта-
нерцепт, устекинумаб, секукинумаб). Вектор развития 
дерматовенерологии в плане разработки новых тера-
певтических возможностей для лечения пациентов, 
страдающих псориазом, в  последние годы направ-
лен именно на последние две группы лекарственных 
средств [1, 4—7].

Вместе с тем исследователям в современных ус-
ловиях «бума» средних молекул и генно-инженерных 
биологических препаратов удалось уточнить ряд но-
вых иммунопатогенетических особенностей псориаза 
и посмотреть на традиционно используемые медика-
ментозные препараты, в частности метотрексат, с со-
вершенно другой стороны. Именно анализу данных 
последних лет по вопросам эффективности, безопас-
ности метотрексата при псориазе, а также принципи-
ально новым сведениям о  механизме терапевтиче-
ского действия данного терапевтического средства 
посвящен настоящий обзор литературы. 

Метотрексат применяется для лечения больных 
псориазом более 50 лет. За  эти годы специалисты 
накопили огромный опыт практического применения 
данного лекарственного средства в условиях реальной 
клинической практики. Последнее обстоятельство, 
а также мощное цитостатическое действие позволи-
ли метотрексату в настоящее время стать терапевти-
ческим средством первой линии в лечении пациентов 
с данным дерматозом и своего рода эталоном, с ко-
торым принято сравнивать эффективность и безопас-
ность новых терапевтических средств/методов, пред-

лагаемых для лечения псориаза. Препарат демон-
стрирует высокую терапевтическую эффективность 
не только при вульгарной форме псориаза, но и при 
таких сложных с точки зрения терапии больных фор-
мах дерматоза, как псориатическая эритродермия 
и генерализованный пустулезный псориаз. Также не-
сомненным достоинством метотрексата является его 
способность оказывать терапевтическое действие 
в отношении клинических проявлений псориатическо-
го артрита, который имеется примерно у 1/3 лиц, стра-
дающих псориазом [8—10]. 

Несмотря на обилие публикаций по данной темати-
ке, ряд проблем, связанных с применением метотрек-
сата при псориазе, в настоящее время нельзя считать 
окончательно решенными. В частности, определенный 
интерес для специалистов представляют такие во-
просы, как оценка ответа на терапию (выявление не-
ответчиков); выбор инициирующих доз терапии; дли-
тельное непрерывное лечение данным препаратом; 
способ введения метотрексата в организм пациентов; 
сроки и критерии долгосрочной эффективности, а так-
же проблемы безопасности длительного применения 
препарата. 

Оценка ответа на терапию 
Вопросы оценки клинической эффективности про-

водимой системной терапии псориаза у  пациентов 
в настоящее время считаются достаточно разработан-
ными. Общепринято, что при ответе на терапию по ин-
дексу PASI на 75% и более (PASI 75) последняя счита-
ется успешной и должна быть продолжена. 

В случае если удается достичь редукции тяжести 
и  распространенности процесса на  коже менее чем 
на  50% (PASI 50), целесообразно принять решение 
о пересмотре терапевтической стратегии (уменьшить 
интервалы между приемом/введением лекарствен-
ного средства; увеличить дозу применяемого лекар-
ственного средства; использовать комбинацию лекар-
ственных средств; произвести смену лекарственного 
средства). Так, при возникновении «феномена усколь-
зания терапевтического эффекта», описанного у ген-
но-инженерных биологических препаратов из группы 
анти-TNF-α, дополнительное назначение метотрекса-
та является патогенетически оправданным из-за спо-
собности препарата достоверно уменьшить образова-
ние нейтрализующих аутоантител к биологическому 
агенту, что позволяет в конечном счете продолжить 
проводимую биологическую терапию. С  другой сто-
роны, очевидно, что пересмотр схемы лечения может 
ухудшить профиль «польза/риск» и  стать причиной 
возникновения более частых нежелательных явлений 
терапии. 

Наконец, при терапевтическом ответе по индексу 
PASI от 51 до 74% вопрос о продолжении или смене 
терапевтической тактики должен решаться индиви-
дуально с  учетом таких факторов, как локализация 
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псориатических эффлоресценций и влияние псориаза 
на качество жизни конкретного больного. При нали-
чии псориатических элементов сыпи в проблемных зо-
нах (волосистая часть головы, лицо, ладони/подошвы, 
складки, гениталии/перианальная область), а  также 
при отсутствии динамики по индексу качества жизни 
DLQI на 5 или более пунктов по сравнению с исходным 
уровнем следует также изменить терапевтическую 
стратегию по принципам, описанным выше. В других 
случаях проводимая системная терапия может быть 
продолжена и/или усилена за счет применения более 
мощных топических средств, в том числе содержащих 
фиксированные комбинации активных компонентов. 

Сроки оценки ответа на  терапию метотрексатом 
существенно отличаются от  принятых для генно-ин-
женерных биологических средств. При использовании 
последних первичную оценку их эффективности при-
нято проводить в сроки от 16 до 22 нед. непрерывной 
терапии. Оценить ответ, а также установить первич-
ных неответчиков (критерий — PASI 50) на терапию 
метотрексатом возможно уже через 8 нед. лечения 
данным препаратом [11—13]. 

Подбор инициирующей дозы метотрексата 
Вопрос о  дозах метотрексата, которые следует 

применять в начале курса лечения псориаза у боль-
ных, остается весьма актуальным. В международных 
и отечественных клинических рекомендациях по веде-
нию пациентов с данным дерматозом единого мнения 
в данном вопросе нет. Так, Европейская академия дер-
матовенерологии в  своих рекомендациях отмечает, 
что первоначальная доза метотрексата для лечения 
больных псориазом должна составлять от 7,5 до 15 мг 
препарата в неделю. Далее доза может быть увели-
чена в зависимости от эффективности у конкретного 
пациента, однако максимальная доза не должна пре-
вышать 22,5 мг в неделю [14, 15]. В клинических реко-
мендациях в Германии подчеркивается, что начинать 
системную терапию метотрексатом целесообразно 
сразу с большей дозы (15 мг в неделю); терапию в до-
зе 15 мг препарата в неделю следует продолжать в те-
чение 8 нед. и в случае отсутствия улучшения со сто-
роны процесса на  коже с  9-й недели лечения дозу 
метотрексата следует увеличить до 20—25 мг в неде-
лю. более того, немецкие специалисты отмечают, что 
инициирующая терапия меньшими дозами с последу-
ющим их увеличением не  является целесообразной 
из-за отсутствия преимуществ как по эффективности, 
так и по безопасности [16]. G. Carretero и соавт. (2010) 
при формулировке клинических рекомендаций Испан-
ской академии дерматовенерологии подчеркивают, 
что низкие дозы метотрексата в качестве инициирую-
щей терапии следует назначать только пациентам, ко-
торым данный лекарственный препарат назначается 
впервые [17]. При наличии указаний в анамнезе на ра-
нее успешное применение данного лекарственного 

средства у конкретного пациента стартовая доза пре-
парата может варьировать от 15 до 30 мг в неделю. 
В клинических рекомендациях NICE (Великобритания, 
2012) по ведению пациентов с псориазом даются сле-
дующие рекомендации специалистам по выбору стар-
товых дозировок метотрексата для лечения больных 
псориазом целесообразно использовать 5—10 мг вы-
шеназванного препарата один раз в неделю и затем 
постепенно увеличивать дозу до минимально эффек-
тивной, но  не  более 25  мг в  неделю [18]. Наконец, 
в клинических рекомендациях Российского общества 
дерматовенерологов и косметологов (2015) указыва-
ется, что при приеме внутрь метотрексат назначается 
по 5—7,5—10—15 мг в неделю однократно. Начальная 
доза метотрексата при парентеральном применении 
составляет 7,5—10 мг в неделю, при необходимости 
она может быть увеличена до 30 мг в неделю. После 
достижения терапевтического эффекта возможна 
поддерживающая терапия в минимальной эффектив-
ной дозе (однако не более 22,5 мг в неделю) [19].

Таким образом, можно констатировать, что еди-
ного подхода к выбору дозировок для инициирующей 
терапии метотрексатом в настоящее время не суще-
ствует. более того, при назначении препарата специа-
листам следует учитывать такие факторы, как тяжесть 
и распространенность псориаза; наличие и активность 
псориатического артрита (при его наличии); профиль 
самого пациента (масса тела; сопутствующие патоло-
гии; результаты гематологического, биохимического 
анализов крови и т. д.). Определенную роль, вероятно, 
также могут играть характеристики самого метотрек-
сата, выпускаемого разными фирмами-производите-
лями и отличающегося по способам введения в орга-
низм и, соответственно, биодоступности. Вместе с тем 
общность в подходах к назначению метотрексата сво-
дится к следующему: 

 � первоначальная доза должна быть меньше тера-
певтически эффективной, что прежде всего про-
диктовано вопросами безопасности терапии; 
 � у лиц, ранее получавших препарат, начальная до-
за может быть большей в сравнении с пациентами, 
которым препарат назначается впервые; 
 � постепенно дозу препарата следует увеличить 
до минимально приемлемой по профилю «польза/
риск».

В  настоящее время является общепринятым, что 
ключевую роль в формулировании рекомендаций отно-
сительно терапии тех или иных заболеваний играют ре-
зультаты рандомизированных клинических исследова-
ний, выполненных в соответствии с правилами надле-
жащей клинической практики GCP. В последние годы 
были опубликованы результаты трех независимых друг 
от друга клинических исследований, из которых мож-
но получить данные по возможным стартовым дозам 
метотрексата. В  данных исследованиях метотрексат 
тестировали у больных среднетяжелым и тяжелым псо-
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риазом в сравнении с генно-инженерными биологиче-
скими препаратами — бриакинумабом*1(исследование 
M10-255), инфликсимабом (исследование RESTORE) 
и  адалимумабом (исследование CHAMPION), с  чем 
связан тот факт, что оценка эффективности терапии 
проводилась в сроки, принятые для генно-инженерных 
биологических препаратов [20—22]. Следует отметить, 
что дизайн всех трех вышеназванных клинических ис-
следований предполагал применение пероральной 
формы метотрексата. Начальные дозы препарата в вы-
шеназванных исследованиях существенно варьирова-
ли — от 5 до 15 мг в неделю (см. таблицу). Несмотря 
на  это, результаты всех трех протоколов оказались 
вполне сопоставимы между собой по показателю от-
вета (PASI 75) на  инициирующую терапию данным 
лекарственным препаратом, который в исследовании 
m10-255 составил 39,9% (на 24-й неделе терапии); в ис-
следовании RESTORE  — 41,9% (на  16-й неделе не-
прерывного лечения пациентов метотрексатом) и в ис-
следовании CHAMPION — 35,5% на 16-й неделе такой 
терапии (прямые сравнения ответа по PASI 75 на ини-
циирующую терапию метотрексатом у больных псориа-
зом к настоящему времени не проводились). Таким об-
разом, можно сделать вывод, что инициирующая доза 
метотрексата не является единственным и ключевым 
фактором эффективности терапии больных среднетя-
желыми и тяжелыми формами псориаза.

Длительное непрерывное лечение метотрексатом: 
вопросы эффективности и безопасности 

Специалисты-дерматологи длительное время ис-
пользовали курсовое лечение метотрексатом исклю-
чительно во время обострения дерматоза с последу-
ющей его отменой. Такая стратегия применения пре-
парата считалась относительно безопасной с  точки 
зрения возможного риска развития серьезных неже-
лательных явлений терапии в отдаленной перспекти-
ве, особенно таких грозных, как фиброз или цирроз 
печени [23]. Вместе с тем врачи разных специально-
стей в последние годы весьма часто стали использо-
вать длительные схемы назначения метотрексата для 
контроля самых различных заболеваний. В частности, 
при псориатическом артрите метотрексат рассматри-
вается в  качестве основного базисного противовос-
палительного средства, позволяющего в определен-
ной степени контролировать такие его проявления, 
как периферический артрит и дактилит; применяется 
длительными курсами [24, 25]. Cчитается, что малые 
дозы данного лекарственного препарата при длитель-
ном применении не позволяют добиться адекватного 
клинического ответа и контроля над течением псориа-
тического артрита. 

* В настоящее время бриакинумаб не зарегистрирован в России для 
лечения больных псориазом.

В  дерматологии ранее считалось, что ключевым 
фактором, определяющим безопасность длительного 
применения метотрексата, является суммарная доза 
препарата, полученная пациентом в  течение жизни 
(1500 мг), а биопсия печени рассматривалась в каче-
стве референсного теста, который позволял ответить 
на вопрос о возможности/невозможности продолже-
ния терапии данным препаратом в  условиях набора 
суммарной дозы. В настоящее время вышеназванные 
подходы пересмотрены. С современных позиций риск 
гепатотоксичности определяется по данным первона-
чальных результатов и анализа тенденций с течением 
времени таких лабораторных показателей функции 
печени, как аланин-, аспартатаминотрансфераза, гам-
маглутамилтранспептидаза с  обязательным опреде-
лением содержания проколлагена III типа в сыворотке 
крови с учетом существующих и потенциальных фак-
торов риска (ожирение, сахарный диабет и употребле-
ние алкоголя). При анализе результатов сывороточно-
го содержания проколлагена III типа следует помнить, 
что данный тест не может быть использован у детей 
и подростков; результаты могут быть некорректными 
у людей с псориатическим артритом; прогностическая 
ценность положительного результата вариабельна 
(23—95%), а отрицательного — весьма высока (89—
100%) [18].

R. warren и соавт. (2016) опубликовали результаты 
52-недельного двойного слепого рандомизированно-
го, плацебо-контролируемого исследования METOP 
(METOthrexate in patients with moderate-to-severe plaque 
type Psoriasis), в котором подробно проанализированы 
данные по долгосрочной эффективности и безопасно-
сти метотрексата у взрослых пациентов со среднетя-
желыми и тяжелыми формами вульгарного псориаза 
[26]. Исследование проводилось в  16 независимых 
друг от  друга центрах, расположенных в  Германии, 
франции, Нидерландах и  Великобритании, и  в  нем 
приняли участие 120 пациентов. 

Дизайн исследования METOP предполагал ран-
домизацию пациентов на две группы на 0-й неделе 
после стандартных процедур скрининга участников. 
Пациенты 1-й группы в течение всего исследования 
получали терапию метотрексатом. При этом пациен-
там 2-й группы на 0—16-й неделе назначался пре-
парат-плацебо. В исследовании использовали мето-
трексат для подкожного введения в предварительно 
заполненных шприцах (производитель — компания 
«Медак ГмбХ», Германия), зарегистрированный 
(в том числе в России) под коммерческим названи-
ем Методжект®. Выбор лекарственного препарата 
и способа его введения в организм в данном прото-
коле был обусловлен низким риском случайной пе-
редозировки и более высоким содержанием актив-
ного метаболита метотрексата (полиглутаминиро-
ванной формы) при его парентеральном введении. 
Режим дозирования метотрексата в  соответствии 
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с протоколом предполагал постепенную эскалацию 
дозы. Пациентам 1-й группы на 0—16-й неделе ис-
следования вводили подкожно 17,5 мг метотрекса-
та один раз в неделю (у лиц, которые не достигали 
PASI 50 через 8 нед. от начала терапии, дозу мето-
трексата увеличивали до 22,5 мг). На 17—52-й неде-
ле участия в данном протоколе пациенты 1-й группы 
продолжали получать вышеназванные дозы мето-
трексата. Если участнику исследования, получав-
шему метотрексат в  дозе 17,5  мг, на  24-й неделе 
не удавалось достигнуть значений PASI 75, то ему 
увеличивали дозу до 22,5 мг. В случае если добро-
волец уже получал дозу 22,5 мг метотрексата в не-
делю и  на  24-й неделе не  демонстрировал ответ 
на терапию выше чем PASI 50, он исключался из ис-
следования. 

Пациенты 2-й группы получали инъекции-плацебо 
на 0—16-й неделе участия в исследовании, а  затем 
переводились на  метотрексат для подкожного вве-
дения в дозе 17,5 мг в неделю до окончания прото-
кола с возможностью дальнейшего увеличения дозы 
до 22,5 мг на 24-й неделе при недостаточном ответе 
(оценка по PASI 50). В случае достижения терапевти-
ческого ответа PASI 75 на 16-й неделе лечения пре-
паратом-плацебо пациенты данной группы далее во-
обще не получали каких-либо инъекций, а при рециди-
ве переводились на введение метотрексата подкожно 
в дозе 17,5 мг в неделю. 

В  соответствии с  протоколом исследования все 
участники, получавшие метотрексат, через 24 ч после 
его подкожного введения принимали внутрь 5 мг фо-
лиевой кислоты однократно. 

Кроме оценки тяжести и распространенности псо-
риатического процесса протоколом клинического ис-
следования была предусмотрена динамическая оцен-
ка качества жизни (DLQI). 

После 16 нед. терапии у пациентов 1-й группы от-
вет PASI 50 был достигнут у 66% участников исследо-
вания; PASI 75 — у 41%; PASI 90 — у 18%. Во 2-й груп-
пе через 16 нед. участия в данном исследовании ответ 
PASI 50 был достигнут у 31% пациентов; PASI 75 — 
у 10%; PASI 90 — у 0%. Обращает на себя внимание 
тот факт, что в 27% наблюдений у больных 1-й группы 
PASI 75 был достигнут уже на 8-й неделе терапии ме-
тотрексатом, вводимым подкожно. 

Результаты оценки тяжести и распространенности 
псориаза на  52-й неделе исследования следующие: 
в 1-й группе снижение индекса PASI 50 констатирова-
ли в 58% случаев, PASI 75 — в 45%, PASI 90 — в 27%; 
во 2-й группе — соответственно в 34, 34, 28%.

Снижение индекса DLQI до значений ≤ 5, что со-
ответствовало слабому влиянию заболевания на ка-
чество жизни, отметили на  16-й неделе у  59% лиц 
в 1-й группе и у 34% — во 2-й группе. Данный показа-
тель на 52-й неделе терапии составил соответствен-
но 55 и 45%. 

у так называемых первичных неответчиков на те-
рапию метотрексатом на  8-й неделе лечения даль-
нейшая эскалация дозы препарата способствовала 
повышению терапевтической эффективности пред-
принятой терапии, в то время как недостаточный эф-
фект по PASI на 24-й неделе (вторичные неответчики) 
требовал отмены курсовой терапии метотрексатом из-
за ее неэффективности и невозможности дальнейше-
го увеличения дозы препарата до токсической. 

Таким образом, результаты протокола METOP 
свидетельствуют о том, что долгосрочное подкожное 
введение метотрексата позволяет добиться больше-
го терапевтического ответа со  стороны пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым псориазом, чем его пе-
роральное применение, что сопровождается уменьше-
нием неблагоприятного влияния дерматоза на каче-
ство жизни больных (прямые сравнения метотрексата 
для приема внутрь и подкожного введения в настоя-
щее время опубликованы только для лиц с псориати-
ческим артритом). При длительном применении мето-
трексата для подкожного введения терапевтический 
эффект развивается в более ранние сроки и остается 
стабильным в течение 52 нед. Недостаточный эффект 
от проводимого лечения метотрексатом на 8-й неде-
ле требует эскалации дозы препарата, в то время как 
на 24-й неделе свидетельствует о неэффективности 
лечения и  целесообразности пересмотра стратегии 
терапии у конкретного пациента.

При проведении долгосрочной терапии метотрек-
сатом вопросы безопасности приобретают большую 
актуальность. Наиболее часто среди нежелательных 
явлений при длительном применении метотрекса-
та (исследование METOP) встречались различные 
инфекции (64%), гастроинтестинальные нарушения 
(33%), повышение уровня различных показателей 
функции печени (23%), а также лейкопения (5%). При 
этом у  участников данного исследования случаев 
смерти, серьезных инфекционных заболеваний и зло-
качественных опухолей зарегистрировано не было. 

В  структуре нарушений со  стороны желудочно-
кишечного тракта преобладали диспепсические рас-
тройства (22%), в  то время как диарея встречалась 
в 7% наблюдений, боль в животе — в 3%, эрозивные 
дефекты в полости рта — в 3%. 

Транзиторное повышение уровня печеночных 
ферментов в  2 раза отмечали в  19% наблюдений; 
в 3 раза и более— в 15%. Вышеназванные измене-
ния функциональных показателей печени были стой-
кими в 12% случаев, что стало причиной прекраще-
ния введения метотрексата и выбывания пациентов 
из исследования. При этом у всех наблюдавшихся 
лиц с патологическими изменениями тестированных 
показателей (аланин-, аспартатаминотрансфераза, 
гаммаглутамилтранспептидаза) увеличения сыворо-
точного содержания проколлагена III типа отмечено 
не было. 
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Лейкопения, как правило, протекала легко и носи-
ла транзиторный характер; лишь в 1% случаев конста-
тировали лейкопению третьей степени тяжести и в 1% 
наблюдали перманентное ее течение. 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о  приемлемой безопасности долгосрочного 
применения метотрексата для подкожного введения 
у пациентов, страдающих среднетяжелым или тяже-
лым псориазом. 

Механизм действия и модуляция 
воспалительного ответа 

Исследования последних лет существенно обо-
гатили наши представления о  патогенезе псориаза. 
С современных позиций известно, что стимулирован-
ные различными факторами дендритные антигенпро-
дуцирующие клетки способны активировать Т-клетки, 
которые на  такую активацию отвечают повышенной 
экспрессией генов, отвечающих за синтез интерлей-
кинов IL-12 и IL-23. В результате происходит пролифе-
рация и дифференцировка T-лимфоцитов на две суб-
популяции — Th-1 и Th-17, которые, в свою очередь, 
экспрессируют ряд генов, ответственных за  синтез 
и последующий выброс в ткани большого числа меди-
аторов воспаления: IL-2, интерферона-γ (IFN-γ), фак-
тора некроза опухоли α (TNF-а), IL-21, IL-22 и IL-17A. 
Считается, что именно IL-17A является тем важней-
шим с точки зрения патогенеза псориаза провоспали-
тельным цитокином, который реализует свои эффек-
ты путем стимуляции и  гиперпролиферации керати-
ноцитов. Последние, действуя по принципу обратной 
связи, сами способствуют дальнейшему образованию 
в коже провоспалительных цитокинов (в том числе то-
го же IL-17А) и хемокинов, что приводит к дальнейшей 
гиперпролиферации, нарушению дифференциров-
ки кератиноцитов в эпидермисе и в  конечном счете 
к акантозу [27, 28].

Метотрексат в течение многих лет рассматривался 
исключительно в качестве лекарственного средства, 
оказывающего цитостатическое и антипролифератив-
ное действие на кератиноциты в коже путем мощного 
антифолатного эффекта.

Известно, что данный эффект метотрексата реа-
лизуется через его вмешательство в метаболизм фо-
лиевой кислоты путем конкурентного ингибирования 
фермента дигидрофолатредуктазы. Это ингибиро-
вание блокирует образование дезокситимидилато-
вой кислоты, которая необходима для синтеза ДНК 
кератиноцитов эпидермиса. Однако связь метотрек-
сата с  ферментом дигидрофолатредуктазой явля-
ется обратимой, что требует присутствия большого 
количества молекул лекарственного средства для 
надежного торможения синтеза ДНК кератиноцитов. 
В  противном случае связь «ломается» и  фермент 
восстанавливает свою активность. Понимание этого 
механизма действия метотрексата не  только пред-

ставляется важным с  теоретической точки зрения, 
но и имеет значение для практики, так как тесно вза-
имосвязано с  таким понятием, как биодоступность 
[26, 29]. Вот почему в последние годы изучение форм 
метотрексата для парентерального введения пере-
стало ограничиваться лишь обсуждением вопросов 
приемлемой переносимости такой терапии со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта.

Кроме того, общеизвестно, что метотрексат инги-
бирует образование пуринового кольца инозиновой 
кислоты, предшественника всех пуриновых нуклеоти-
дов ДНК и РНК [29]. 

Недавно впервые была высказана гипотеза о том, 
что механизм действия метотрексата может быть 
значительно масштабнее ранее изученного, так как 
расширились научные знания об  активном метабо-
лите метотрексата, которым является его полиглута-
минированная форма (полиглутамат метотрексата). 
В частности, была доказана важнейшая роль послед-
него в стимуляции образования аденозина, оказыва-
ющего мощное эндогенное противовоспалительное 
действие, реализуемое через индукцию апоптоза ак-
тивированных лимфоцитов или путем ингибирования 
активации этих клеток и  экспрессии определенных 
генов, ответственных за синтез ряда провоспалитель-
ных цитокинов и/или молекул адгезии. Однако прямых 
доказательств, указывавших на то, что антифолатный 
эффект метотрексата  — яркая, но  не  единственная 
грань его механизма действия, при псориазе не было 
[30—34]. 

В обсуждаемом ранее в данном обзоре клиниче-
ском исследовании METOP у  27 пациентов (из  них 
6 получали плацебо, 14 — метотрексат; 7 оказались 
первичными неответчиками на терапию метотрекса-
том) в динамике были исследованы парные биопта-
ты кожи (каждый диаметром 3 мм), взятые по краю 
псориатических эффлоресценций на 0-й неделе [26]. 
Один из биоптатов фиксировали 4% раствором фор-
малина с буфером для последующего гистологическо-
го исследования; второй — в RNAlater-растворе — для 
проведения иммуногистохимического анализа. В ди-
намике отбор биоптатов был произведен повторно 
на 16-й неделе клинического исследования. 

у пациентов с хорошим ответом на терапию мето-
трексатом (достижение показателя PASI 75) на 16-й не-
деле терапии имелось не  просто статистически до-
стоверное снижение уровня CD-3-позитивных клеток 
и CDIIc-положительных дендритных клеток, а нормали-
зация их количества. у лиц в данной группе в резуль-
тате проведенной терапии метотрексатом содержание 
м-РНК IL-17A и IFN-γ также уменьшилось до значений, 
соответствующих нормальным величинам в  контро-
ле. более того, установлено, что индивидуальные из-
менения уровня мРНК IL-17A находились в  сильной 
корреляционной взаимосвязи с  индивидуальным от-
ветом пациента на терапию метотрексатом (р < 0,001). 
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Вышеперечисленные иммунологические эффекты 
у  пациентов с  хорошим ответом на  терапию мето-
трексатом полностью совпали с динамикой снижения 
количества Ki-67-пролиферирующих кератиноцитов 
и микроабсцессов Мунро в эпидермисе. Таким обра-
зом, на современном уровне было доказано, что ме-
тотрексат способен модулировать воспалительный от-
вет в коже у больных псориазом. Препарат ингибирует 
ключевые клеточные компоненты воспалительного ин-
фильтрата в коже (дендритные антигенпродуцирующие 
клетки и Т-лимфоциты), а также подавляет эксперссию 
таких важнейших провоспалительных цитокинов, как 
IFN-γ и  IL-17A. Последнее представляется особенно 
важным с учетом установленного в настоящий момент 
ключевого патогенетического значения IL-17A в стиму-
ляции пролиферации кератиноцитов и нарушения их 
дифференцировки при псориазе [26, 35].

Данные о роли полиглутаминированной формы ме-
тотрексата в регуляции обмена аденозина на клеточ-

ном уровне, а также результаты, полученные в рамках 
клинического исследования METOP о  противовос-
палительных эффектах метотрексата, представляют 
большой научный интерес. уровень развития меди-
цинской науки в настоящее время, вероятно, позволит 
получить в ближайшее время новые данные об осо-
бенностях механизма модулирования воспалительно-
го ответа в процессе терапии метотрексатом у боль-
ных псориазом. 

В  2016  г.  Всемирная организация здравоохране-
ния в своем докладе подчеркнула, что псориаз пред-
ставляет собой заболевание пожизненного характера 
и  обратила внимание на  необходимость разработки 
препаратов, доступных для лечения пациентов, стра-
дающих данной патологией [36]. Лекарственный пре-
парат метотрексат вполне соответствует данному 
требованию, при этом являясь весьма эффективным 
терапевтическим средством с приемлемыми безопас-
ностью и переносимостью. 

Таблица Режимы повышения начальных доз метотрексата в клинических исследованиях M10-255;  
reStOre; CHAMPION, мг/нед.

Исследование Число участников Недели исследований

0—1 2—3 4—7 6 8—11 10 12—15 16

M10-255 163 5—10 15 20* 25*

reStOre 215 15 15 20**

CHAMPION 110 7,5 10 15 20# 25##

Примечания: * дозу повышали при PGA ≥ 2 или PASI < 75; ** дозу повышали при изменениях PASI < 25 в сравнении с baseline-визитом; # дозу повы-
шали при PASI < 50; ## дозу повышали при PASI < 50 на 8—12 неделях клинического исследования.
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