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Резюме. Врачи различных специальностей в своей практике часто встречаются с нежелательными реакциями при 
применении лекарственных средств. Метотрексат может вызывать нежелательные реакции в полости рта, прежде 
всего эрозивно-язвенные поражения. Цель работы: анализ данных научной литературы о распространенности, па-
тофизиологических механизмах, факторах риска развития поражений слизистой оболочки полости рта, ассоцииро-
ванных с применением низких доз метотрексата, профилактике и лечении этих повреждений. Показано, что наибо-
лее частыми нежелательными реакциями, возникающими в полости рта при применении низких доз метотрексата, 
являются длительно незаживающие болезненные участки некроза слизистой оболочки полости рта, часто непра-
вильной формы (в том числе афты, язвы). Спектр гистопатологических изменений варьирует от неспецифического 
изъязвления до лихеноидных реакций. Лечение поражений полости рта, индуцированных применением низких доз 
метотрексата, заключается в прекращении приема препарата или снижении его дозы. При необходимости назна-
чают прием фолиевой кислоты, местную симптоматическую терапию. Для своевременного выявления нежелатель-
ных реакций и проведения эффективной терапии практикующим врачам следует знать о возможности развития 
поражений слизистой оболочки полости рта, ассоциированных с применением метотрексата, а также об особенно-
стях фармакокинетики и фармакодинамики препарата, способствующих их возникновению.
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Abstract. Doctors of various medical specialties often encounter adverse drug reactions in their clinical practice. Methotrexate 
(MTX) can cause adverse reactions in the oral cavity, primarily erosions and ulcerations. The aim of the study was to analyse 
scientific literature on the prevalence, pathophysiological mechanisms, risk factors for oral lesions associated with low doses 
of MTX, their prevention and treatment. It was demonstrated that the most frequent oral adverse reactions associated with 
low doses of MTX are hard-to-heal painful necrotic and often irregularly shaped lesions of the oral mucosa (including aphthae 
and ulcers). The spectrum of histopathological changes ranges from nonspecific ulcerations to lichenoid reactions. Treatment 
of oral lesions induced by low doses of MTX consists in drug withdrawal or dose tapering. Folic acid and local symptomatic 
therapy can also be used, if necessary. Practitioners should be aware of the potential development of MTX-induced oral lesions, 
and specific aspects of the drug pharmacokinetics and pharmacodynamics in order to be able to ensure timely detection of 
adverse reactions and their effective treatment.
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Метотрексат (МТ) является препаратом пер-
вой линии для лечения ревматоидного артри-
та (РА), ювенильного идиопатического (ЮИА) 
и псориатического артрита (ПА), а также ряда 
других ревматических и значительной части он-
кологических заболеваний1. Активность МТ 

связывают в первую очередь с его антифолатны-
ми свойствами [1].

Применение МТ может сопровождаться раз-
витием ряда нежелательных реакций (НР). НР, 
связанные с дефицитом фолатов, развившимся 
вследствие применения МТ, проявляются в виде 

1 Ревматоидный артрит. Клинические рекомендации. ID: КР250. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2018. 
http://cr.rosminzdrav.ru/#!/schema/173

Capell H, Madhok R, McInnes IB. Practical prescribing guidelines in rheumatoid arthritis. London, New York: Martin Dunitz; 2003.

ОБЗОРЫ
REVIEWS

©

https://doi.org/10.30895/2312
mailto:nadezhda_izm@mail.ru
https://doi.org/10.30895/2312
mailto:nadezhda_izm@mail.ru
http://cr.rosminzdrav.ru/#!/schema/173


Н.В. Изможерова и др.
N.V. Izmozherova et al

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 4
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 4

206

поражений слизистой оболочки полости рта 
(СОПР) и супрессии кроветворения [2]. Наиболее 
характерными поражениями СОПР на фоне при-
ема низких доз МТ являются эрозивно-язвенные 
поражения [3]. Кроме того, при применении МТ 
могут развиваться инфекционные процессы (ре-
активация вируса простого герпеса и грибов рода 
Candida), идиосинкразические (лейкопения, ане-
мия, нейтропения), аллергические реакции (на-
пример, пневмонит) и НР, связанные с нако-
плением полиглутаминированных метаболитов 
(поражение печени)2.

Актуальность работы определяется недостаточ-
ным освещением в научной литературе влияния 
применения МТ в низких дозах на состояние СОПР.

Цель работы — анализ данных научной литера-
туры о распространенности, патофизиологических 
механизмах, факторах риска развития поражений 
слизистой оболочки полости рта, ассоциирован-
ных с применением низких доз метотрексата, про-
филактике и лечении этих поражений.

Поиск источников литературы, посвящен-
ных развитию НР в полости рта при примене-
нии низких доз МТ, осуществлялся по состоянию 
на 01.11.2019 в базе данных PubMed® по ключевым 
словам «methotrexate side effects», «methotrexate-in-
duced oral mucositis», «ulcerative stomatitis», «meth-
otrexate treatment», «methotrexate toxicity», а также 
в базе данных «Российский индекс научного цити-
рования» (РИНЦ).

МТ благодаря наличию иммунодепрессив-
ных и противовоспалительных свойств исполь-
зуется для лечения многих заболеваний: аутоим-
мунных (РА, ЮИА, ПА и др.) — в низких дозах 
(до 30 мг/нед.), различных опухолевых заболева-
ний (лейкоз, неходжкинская лимфома, кожная 
Т-клеточная лимфома, хориокарцинома и др.) — 
в высоких дозах (до 5000 мг/нед.) [5–8].

Применение МТ в низких дозах при ревмати-
ческих заболеваниях обусловлено его противово-
спалительным действием вследствие стимуляции 
образования аденозина, антивоспалительного ме-
диатора, что приводит к снижению синтеза прово-
спалительных цитокинов (интерлейкина-6, -8, -10, 
фактора некроза опухоли альфа), а также подавле-
нию адгезии лейкоцитов к эндотелию и их мигра-
ции через посткапиллярные венулы в зону воспа-
ления [3]. Назначение МТ при злокачественных 
новообразованиях обусловлено его способностью 
подавлять синтез и репарацию ДНК. МТ являет-
ся ингибитором дигидрофолатредуктазы (ДГФ), 
превращающей дигидрофолиевую кислоту в те-
трагидрофолиевую, которая служит основным до-
нором метильных групп для синтеза пуринового 
нуклеотида тимидилата, необходимого для форми-
рования молекулы ДНК. В клетке МТ подвергается 

полиглутаминированию с образованием метабо-
литов, которые оказывают ингибирующее дейст-
вие не только на ДГФ, но и на другие фолатзави-
симые ферменты, включая тимидилатсинтетазу [9]. 
Обладая S-фазовой специфичностью, он оказыва-
ет влияние на ткани с высокой пролиферативной 
активностью клеток: тормозит рост ревматоидно-
го паннуса и злокачественных новообразований. 
Наиболее чувствительны к действию МТ активно 
делящиеся клетки опухолей, а также костного моз-
га, СОПР, кишечника, мочевого пузыря. Именно 
эти ткани организма подвергаются цитотоксиче-
скому действию МТ [9].

Патогенез нежелательных реакций
Все НР, ассоциированные с применением низ-

ких доз МТ, могут быть разделены на 4 патогене-
тические группы [10, 11]:

1) дозозависимые цитотоксические реакции 
(A), обусловленные антагонизмом МТ и фолиевой 
кислоты. В эту группу входят повреждения эпите-
лиальных тканей, костного мозга и др.;

2) идиосинкратические и аллергические реак-
ции (B), например интерстициальный пневмонит;

3) реакции, связанные с кумулятивным эф-
фектом МТ (C), в том числе поражения печени 
и сердечно-сосудистой системы;

4) отсроченные реакции (D), в том числе тера-
тогенность.

Повреждения СОПР, ассоциированные с при-
менением низких доз МТ, относят к цитотокси-
ческим реакциям. Механизм их развития при ис-
пользовании низких и высоких доз препарата, 
предположительно, схож. Один из факторов по-
вреждения СОПР — нарушение пролиферации 
эпителия вследствие ингибирования ДГФ и нару-
шения синтеза пуриновых азотистых оснований 
de novo [11]. Описано также повреждение микро-
циркуляции в результате подавления роста и диф-
ференцировки эндотелиальных клеток и их пред-
шественниц, в том числе в присутствии факторов 
роста эндотелиоцитов [12].

Гистопатологические изменения в очагах по-
вреждений включают в себя гипертрофию эпите-
лиоцитов и их ядер, гидропическую дистрофию 
базального слоя клеток, полиморфноклеточную 
инфильтрацию, сниженную кератинизацию, акан-
тоз, язвообразование и воспаление [11].

В ряде источников показано, что возникнове-
ние НР в полости рта зависит от получаемой дозы 
МТ незначительно [7, 13, 14]. Предположительно, 
это может объясняться секрецией препарата 
со слюной, повышением его концентрации в ро-
товой жидкости и развитием местного токсиче-
ского эффекта даже при использовании мини-
мальных дозировок [11]. НР в полости рта могут 

2 Capell H, Madhok R, McInnes IB. Practical prescribing guidelines in rheumatoid arthritis. London, New York: Martin Dunitz; 2003. 
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быть обусловлены не только цитотоксическим 
действием МТ на эпителиоциты, но и развитием 
вторичного иммунодефицита с активацией оп-
портунистических инфекций, таких как кандидоз 
слизистых оболочек и оролабиальный герпес [11].

В большинстве случаев НР в полости рта, воз-
никающие на фоне лечения низкими дозами МТ, 
сопровождаются выраженным болевым синдро-
мом, который приводит к нарушению пищевого 
поведения из-за сложности пережевывания и гло-
тания пищи, подавлению алиментарного посту-
пления фолиевой кислоты, снижению массы тела 
и ухудшению общего состояния [10, 11].

Клинические варианты 
нежелательных реакций в полости рта
В научной литературе НР в полости рта, ас-

социированные с терапией низкими дозами МТ, 
описываются преимущественно собирательными 
терминами «стоматит» или «язвы». В некоторых ис-
следованиях было показано, что поражения СОПР 
являлись наиболее частым побочным эффектом при 
применении низких доз МТ [11]. По данным раз-
личных исследований, частота развития стоматита 
при монотерапии низкими дозами МТ колебалась 
от 5,7 до 17,0% [10, 13–15], в одном исследовании — 
достигала 60,7% [16]. Такое существенное различие 
может быть обусловлено разными схемами терапии, 
сопутствующим приемом фолиевой кислоты.

Чаще всего изменения в полости рта при те-
рапии низкими дозами МТ описываются как 
длительно незаживающие болезненные участки 
некроза СОПР (в том числе афты, язвы), часто 
неправильной формы, при этом боль усиливается 
при приеме пищи. Элементы поражения локали-
зуются на различных участках СОПР: дорсальные 
и латеральные поверхности языка, слизистая обо-
лочка нижней губы, верхней и нижней челюсти, 
дна полости рта, щек. Спектр гистопатологиче-
ских изменений варьирует от неспецифического 
изъязвления до лихеноидных реакций [10].

В научной литературе имеется небольшое количе-
ство описаний случаев НР в полости рта на фоне при-
менения низких доз МТ у пациентов с разными рев-
матологическими заболеваниями. Опубликованные 
систематические обзоры объединяют в рамках ме-
таанализа случаи развития поражений СОПР, ас-
социированные с приемом МТ у пациентов с РА, 
псориазом, ПА и другими заболеваниями [13, 17]. 
Описан случай острой слизисто-кожной токсично-
сти у пациента 79 лет с псориазом, получавшего низ-
кие дозы МТ. У пациента наблюдали везикулярные 
и эрозивные поражения СОПР, а также поражения 
на псориатических бляшках и интактных участках 
кожи [18]. В другом клиническом случае были опи-
саны множественные эрозии на слизистой оболоч-
ке щек, мягкого и твердого нёба у пациентки 58 лет, 

развившиеся в течение 3 сут после начала терапии 
МТ в дозе 10 мг/нед. с сопутствующим еженедель-
ным приемом фолиевой кислоты в дозе 5 мг [19]. 
Среди 28 больных ревматоидным артритом, полу-
чавших низкодозовую терапию МТ, было выявле-
но 17 случаев оральной токсичности, проявившейся 
в виде эрозивно-язвенных поражений [16].

МТ-индуцированный иммунодефицит спо-
собствует развитию лимфопролиферативных рас-
стройств, которые могут появляться после 3–5 лет 
непрерывного лечения, хотя риск их развития у па-
циентов с РА исходно в 2,0–5,5 раза выше, чем 
в общей популяции [11, 20]. Основной механизм 
развития лимфопролиферативных расстройств 
не ясен. Иммунологические нарушения, имеющи-
еся у пациентов с РА, могут способствовать кло-
нальному отбору, приводящему к злокачественной 
трансформации В-клеток, снижению апоптоза по-
раженных В-клеток, уменьшению активности ес-
тественных киллеров, пролиферации латентной 
инфекции вируса Эпштейна—Барр, а также оказы-
вать прямое онкогенное действие. Частота встре-
чаемости лимфопролиферативных расстройств 
достоверно увеличивается при применении МТ 
в лечении РА у пациентов, инфицированных ви-
русом Эпштейна—Барр [21]. Однако прямое вли-
яние длительности терапии и дозы МТ на разви-
тие лимфопролиферативных расстройств остается 
спорным [7]. Описан клинический случай развития 
В-клеточной лимфомы с положительной реакцией 
на вирус Эпштейна—Барр в десневой области у па-
циента с РА на фоне терапии МТ. Было обнаруже-
но изъязвление десны с обнажением альвеолярной 
кости. Диагноз лимфопролиферативного заболева-
ния был подтвержден гистологически [22].

Изменения в полости рта на фоне применения 
низких доз МТ связывают с неправильным дозиро-
ванием препарата — ошибочным приемом ежене-
дельной дозы ежедневно или сокращением времени 
между дозами. В соответствии со схемой дозирова-
ния МТ должен приниматься в виде однократного 
введения всей дозы 1 раз/нед. Деление недельной 
дозы на 2–3 раза, обычно с интервалом в 12 ч, до-
пустимо, но не рекомендуется. Применение паци-
ентом очередной дозы МТ раньше запланирован-
ного времени увеличивает количество пораженных 
клеток СОПР [23]. Токсичность МТ для СОПР уве-
личивается при снижении функции почек, при-
водящем к повышению уровня лекарственного 
средства в крови из-за сниженного почечного кли-
ренса. Одновременный прием с сульфанилами-
дами, нестероидными противовоспалительными 
препаратами, пожилой возраст, индивидуальная 
восприимчивость, сопутствующие заболевания, 
употребление алкоголя и наличие сопутствующих 
инфекционных процессов также повышают веро-
ятность развития НР [23].
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Поражения инфекционной этиологии 
в полости рта
Часть НР в полости рта на фоне применения 

низких доз МТ проявляется не цитотоксически-
ми, а инфекционными процессами и включа-
ет в себя реактивацию вируса простого герпеса 
и грибов рода Candida [11]. Герпетический гинги-
востоматит чаще проявляется локализованными 
везикулярными высыпаниями в области кожно-
слизистого перехода губ. Однако описан случай 
тяжелого герпетического стоматита у пациентки 
79 лет с дерматомиозитом, получавшей МТ, при 
котором процесс сопровождался формировани-
ем множественных эрозий на слизистой оболоч-
ке нижней губы и мягкого нёба, резким подъемом 
температуры и панцитопенией [24]. Отмена МТ, 
а также терапия лейковорином и меропенемом 
не дали эффекта. На пятый день лечения измене-
ния на СОПР приобрели вид везикул, склонных 
к слиянию друг с другом. С учетом подозрения 
на герпетическую этиологию процесса была ини-
циирована внутривенная терапия ацикловиром, 
что привело к значительному улучшению состо-
яния пациента на следующие сутки. Инфекция 
была подтверждена путем выявления генети-
ческого материала Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 
в полученном до инициации противовирусной 
терапии биоптате. Для проведения дифференци-
ального диагноза мукотоксической и герпетиче-
ской этиологии орального эрозивно-язвенного 
процесса требуется тщательный сбор анамнеза, 
исследование крови и этиологическая диагности-
ка (выявление генетического материала вирусов). 
В клинической практике дифференцировать два 
процесса на ранних этапах представляется за-
труднительным [24]. Подозрение на герпетиче-
скую этиологию процесса может возникнуть, 
если стоматит прогрессирует даже при отмене 
МТ, после приема фолиевой или фолиновой кис-
лоты, а также в случае быстрого нарастания сим-
птоматики с формированием выраженного боле-
вого синдрома [24].

Реактивация инфекции, вызванной грибами 
рода Candida, возникает чаще при использова-
нии высоких доз МТ, например при его примене-
нии для подавления реакции «трансплантат про-
тив хозяина» после пересадки костного мозга [11]. 
Описаны случаи возникновения орального канди-
доза при использовании низких доз МТ для лече-
ния РА [16].

Подходы к профилактике и лечению 
поражений, в полости рта
Токсическое действие МТ может быть усу-

гублено исходным дефицитом фолиевой кис-
лоты в организме. По этой причине пациентам, 

получающим низкие дозы МТ, рекомендуется до-
полнительно принимать фолиевую или фолино-
вую кислоту не менее 5 мг/нед. в дни, свободные 
от приема МТ [25, 26]. Восполнение дефицита фо-
лиевой кислоты способствует редукции НР, об-
условленных ингибированием ДГФ, нарушением 
синтеза пуриновых азотистых оснований de novo 
и цитостатическим эффектом. Существующие 
данные относительно эффективности применения 
фолиевой кислоты противоречивы. Метаанализ 
[17] не показал статистически значимого влияния 
приема фолиевой кислоты на частоту язвенного 
поражения СОПР при использовании низких доз 
МТ (отношение шансов 0,83, 95% доверительный 
интервал 0,57–1,22).

Лечение МТ-индуцированных поражений по-
лости рта заключается в прекращении приема 
препарата или снижении его дозы. Поражения по-
лости рта при этом, как правило, полностью рег-
рессируют в течение 2–3 нед. При необходимости 
назначают дополнительный прием фолиевой кис-
лоты, местную симптоматическую терапию [16, 
23, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наиболее частыми НР, возни-

кающими в полости рта при применении низких 
доз МТ, являются эрозивно-язвенные поражения 
СОПР. Наиболее частыми причинами возникно-
вения НР в полости рта являются нарушения дози-
рования и режима приема низких доз МТ. Лечение 
МТ-индуцированных поражений полости рта за-
ключается в прекращении приема препарата или 
снижении его дозы. При необходимости назна-
чают дополнительный прием фолиевой кисло-
ты, местную симптоматическую терапию. Особое 
внимание следует уделять постоянному контролю 
режима приема и дозировки МТ. Повышение ин-
формированности врачей различных специаль-
ностей, в том числе стоматологов, ревматологов, 
химиотерапевтов, гастроэнтерологов и других 
специалистов, участвующих в ведении пациента, 
получающего МТ, о НР, обусловленных приемом 
препарата, важно для их своевременного выявле-
ния и проведения эффективной терапии.
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