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РЕЗЮМЕ
Метотрексат широко применяется для лечения ревматических заболеваний, в том числе псориатического артрита. На фоне терапии 
метотрексатом могут развиваться нежелательные реакции; самыми частыми из них являются поражение кожи, нарушение функции 
печени, диарея, тошнота и др. Гинекомастия является редким осложнением терапии низкими дозами метотрексата. Механизм ее 
развития до конца не изучен. Мы представляем описание случая развития гинекомастии у пациента с псориатическим артритом 
на фоне лечения метотрексатом.
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Псориатический артрит (ПсА) – это хроническое воспали-
тельное заболевание суставов, позвоночника, энтезисов, 

ассоциированное с псориазом [1]. В Российской Федерации 
распространенность ПсА составляет 12,6 случая на 100 ты-
сяч человек [2]. ПсА негативно влияет на качество жизни 
больных в виде скованности, боли в суставах, нарастания 
функциональной недостаточности и, как следствие, снижения 
работоспособности [3]. Целью лечения пациентов с ПсА яв-
ляется достижение низкой активности, ремиссии заболевания 
[2]. Низкие дозы метотрексата (МТ) широко применяются 
в лечении ревматологических заболеваний, в том числе ПсА 
и псориаза (Псо) [2]. МТ относится к группе антиметабо-
литов, по структуре напоминает фолиевую (птероилглута-
миновую) кислоту, которая состоит из птеридиновых групп, 
связанных с парааминобензойной кислотой, соединенной 
с остатками глутаминовой кислоты [4]. Терапевтический 
и токсический эффекты МТ связаны с его антифолатными 
свойствами препарата. Один из основных фармакологиче-
ских эффектов МТ – инактивация дигидрофолатредуктазы. 
В то же время противовоспалительный эффект низких доз 
препарата связан с активностью его метаболитов – поли-
глутаматов, которые обладают способностью индуцировать 
образование мощного эндогенного антивоспалительного 
медиатора аденозина [4, 5]. Эффективная концентрация 
полиглутаматов быстрее достигается при парентеральном 
введении МТ [6]. Наиболее распространенными нежела-
тельными явлениями на фоне терапии МТ являются: по-
ражение кожи до 30 %, нарушение функции печени до 20 %, 
диарея до 10 %, инфекции до 10 %, постдозовые реакции 
(боли в суставах и мышцах, общее недомогание, мигрень) 
до 10 %, тошнота до 3 %, поражение легких до 3 % и др. [2] 
Гинекомастия является одним из очень редких осложнений 
терапии низкими дозами МТ – в мировой литературе описано 
менее 10 случаев развития данного заболевания у пациентов 
с ревматическим заболеваниями [7–12].

В данной статье мы представляем клинический случай па-
циента с ПсА с развитием гинекомастии на фоне терапии МТ.

Пациент С., 71 год, обратился в клинико-диагностиче-
ское отделение МКНЦ имени А. С. Логинова 18.11.2021 
с жалобами на боль в сосках, боль и увеличение размера 
молочных желез, на периодические боли поясничном отде-

ле позвоночника в покое, уменьшающиеся после нагрузки.
Пациент наблюдается у ревматологов с диагнозом 

«псориатический спондилит, двусторонний сакроилеит 
II степени по Келлгрену», по данным рентгенографии, 
с внеаксиальными проявлениями (энтезиты, дактилиты 
стоп, артриты коленных суставов в анамнезе), активность 
низкая (DAPSA = 6,1), ФК‑2. Сопутствующие заболевания: 
псориаз кожных покровов и волосистой части головы, псо-
риатическая ониходистрофия. Генерализованный саркоидоз 
с поражением органов дыхания (внутригрудных легочных 
узлов легких (ВГЛУ), правой околоушной железы, органа 
зрения (саркоидозный дакриоаденит, конъюнктивит), реци-
дивирующее течение. Хроническая болезнь почек G3. PASI 
1,8. Дебют ПсА с артритов коленных суставов, дактилитов 
суставов стоп, после чего отмечалось появление скован-
ности и болей воспалительного ритма в пояснично-крест-
цовом отделе позвоночника. В 2019 году начата терапия 
метотрексатом в дозе 25 мг в неделю, нестероидными 
противовоспалительными препаратами по требованию 
с хорошим эффектом.

В августе 2021 года пациент отметил появление боли 
и увеличение размеров молочных желез, боли в сосках. 
По данным амбулаторного обследования: общий анализ 
крови: гемоглобин – 145 г/л, эритроциты – 4,16 × 1012/л, 
лейкоциты – 5,12 × 109/л, тромбоциты – 176 × 109/л, СОЭ – 
3 мм/ч, формула нормальная; биохимический анализ крови: 
креатинин – 139 мкмоль/л, мочевина – 8,4 ммоль/л, мочевая 
кислота – 384 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 27 
Ед/л, аспартататаминотрансфераза (АСТ) – 30 Ед/л, общий 
белок – 70 г/л, ПсА – 1,08 нг/мл, С-реактивный белок – 1 мг/л. 
Общий анализ мочи без отклонений. Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) крестцово-подвздошных суставов: при-
знаков отека костного мозга нет, суставные поверхности 
ровные, суставные щели умеренно неравномерно сужены; 
МР-сигнал от суставных щелей не изменен. МРТ пояс-
ничного отдела позвоночника: признаков отека костного 
мозга нет, протрузии межпозвоночных дисков L1–L2, L2–
L3; грыжи межпозвоночных дисков L3–L4, L4–L5, L5–S 1. 
Рентгенография кистей: суставные щели пястно-фаланговых, 
межфаланговых суставов умеренно сужены; субхондраль-
ный склероз замыкательных пластин, краевые заострения; 

Gynecomastia associated with methotrexate therapy 
for psoriatic arthritis
M. A. Borisova1, G. V. Lukina1,2
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SUMMARY
Methotrexate is widely used for treatment rheumatic diseases, including psoriatic arthritis. Adverse reactions could develop during methotrexate 
therapy, the most common of which are skin lesions, liver dysfunction, diarrhea, nausea, etc. Gynecomastia is a rare complication of low-dose 
methotrexate therapy. The mechanism of its development is not fully understood. We present a case report of the development of gynecomastia 
in a patient with psoriatic arthritis during treatment with methotrexate.
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множественные кистовидные просветления, больше слева, 
небольшой околосуставной остеопороз. Обзорная рентгено-
графия таза: двусторонний коксартроз II степени по Келлгре-
ну, двусторонний сакроилеит II степени по Келлгрену (рис. 1). 
По данным мультиспиральной компьютерной томография 
(МСКТ) органов грудной клетки, КТ-картина саркоидоза 
ВГЛУ и легких без динамики от 20.01.2020.

При осмотре состояние удовлетворительное. Рост 
176 см, вес 96 кг. Кожные покровы – единичные псориа-
тические бляшки на коже верхних и нижних конечностей. 
Ониходистрофия. Доступные пальпации лимфатические 
узлы не увеличены. Молочные железы уплотнены, уве-
личены, умеренно болезненны при пальпации (рис. 2, 3). 
Периферических отеков нет. Суставы: болезненных и при-
пухших суставов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. АД 
130/80 мм рт. ст. Пульс – 76 в минуту, ритм правильный. 
Число дыханий – 16 в минуту. В легких дыхание вези-
кулярное, хрипов нет. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень пальпируется по краю реберной дуги.

По результатам консультации ревматолога было принято 
решение о проведении дообследования с целью исключе-
ния других заболеваний, характеризующихся развитием 
гинекомастии. В декабре 2022 года пациент отменил МТ 
из-за дискомфорта и боли в области молочных желез, при-
ем фолиевой кислоты продолжен. Больной был обследован 
у онколога-маммолога, эндокринолога, уролога. Проведе-
но ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных желез 
(13.12.2021), где выявлены ЭХО-признаки гиперплазии 
левой грудной железы (субальвеолярно лоцируется более 
выраженный участок железистой ткани 3,2 × 1,3 см с нечет-
кими контурами, млечные протоки не дифференцируются), 
мелкий железистый участок ткани правой грудной железы 
(в альвеолярной области размером 1,6 × 1см); аксиллярные 
лимфоузлы не увеличены. По данным анализов от 23.12.21, 
пролактин 206,15 (N: 55,96–278,36 мМЕ/л). Консультация 
эндокринолога от 10.01.22 – диагноз «гинекомастия, али-
ментарное ожирение». Консультация онколога-маммоло-
га от 31.01.22 – учитывая осмотр, пальпацию, результаты 
инструментальных исследований, данных за онкопатоло-
гию молочных желез не получено. Консультация уроло-
га от 17.12.21 – по данным УЗИ предстательной железы 
и мочевого пузыря, УЗ-признаки конкремента устья левого 
мочеточника. УЗИ почек, надпочечников, забрюшинного 

пространства – УЗ-признаки уретрокалиопиелоэктазии, 
конкрементов обеих почек, конкремента устья левого мо-
четочника, повышение эхогенности паренхимы. По данным 
анализов от 23.12.22, общий ПсА 3,04 (N: 0,0001–4,0000 нг/
мл), ПсАсв. / ПсАобщ. – 34,21 (N: 18–100 %), ПсАсв. – 1,04. Диа-
гноз: доброкачественная гиперплазия предстательной железы. 
По данным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки от 24.03.21, КТ-картина 
саркоидоза ВГЛУ и легких, без динамики от 20.01.2020.

Через 2 месяца после отмены МТ (март 2022 года) пациент 
отметил купирование болевых ощущений в области молочных 
желез и сосков. В феврале 2022 года пациент был консульти-
рован ревматологом, больному была увеличена доза фолиевой 
кислоты до 5 мг в сутки. В то же время отмечалось обостре-
ние суставного синдрома (артриты голеностопных суставов) 
и псориаза. Активность ПсА по индексу DAPSA составляла 
16,6, PASI – 12,6, СКФ по CKD-EPI – 50 мл/мин. При осмотре 
молочные железы были безболезненны при пальпации, уве-
личены, объем груди составлял 122 см. В анализах крови 
отмечалось повышение СРБ – 26,3 мг/л, креатинина – 131 
мкмоль/л. В качестве базисного препарата ревматологом 
было принято решение о назначении сульфасалазина (ССЗ) 
3000 мг в сутки с положительным эффектом.

Гинекомастия – это доброкачественное увеличение муж-
ских грудных желез, в которых есть рецепторы к андрогену 
и эстрогену. Пролиферация ткани молочной железы стиму-
лируется эстрогенами и ингибируется андрогенами. Развитие 
гинекомастии по физиологическим причинам происходит 
у 75 % новорожденных из-за наличия материнских эстроге-
нов, у 70 % мальчиков половозрелого возраста – из-за сни-
жения синтеза тестостерона или повышенной ароматизации 
циркулирующего тестостерона, у многих мужчин старше 
50 лет, возможно, – из-за повышенной конверсии предше-
ственников андрогенов в эстроген и увеличения жировых 
отложений, где происходит большая часть этой конверсии, 
в дополнение к естественному снижению функции яичек 
с возрастом. В пожилом возрасте часто протекает бессимп-
томно и обнаруживается на аутопсии у 55 % мужчин [13]. 
Гинекомастия может быть проявлением различных заболева-
ний. Лекарственные средства являются причиной примерно 
у 20 % мужчин с гинекомастией. Несколько патофизиологи-
ческих механизмов связаны с препаратами, вызывающими 
это расстройство. Антиандрогены, ингибиторы протеазы 

Рисунок 1. Рентгенография пояснично-крест-
цового отдела позвоночника.

Рисунок 2. Двусторонняя гинекомастия у па-
циента, получающего МТ (вид спереди).

Рисунок 3. Двусторонняя гинекомастия у па-
циента, получающего МТ (вид сбоку).
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и нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы яв-
ляются наиболее распространенными медикаментозными 
причинами гинекомастии, в то время как нейролептики 
первого поколения спиронолактон, верапамил и циметидин 
являются менее распространенными причинами [13].

Гинекомастия на фоне терапии низкими дозами МТ 
впервые была описана в 1983 году. 10 случаев развития 
гинекомастии у пациентов с ревматологическими заболе-
ваниями было описано, по данным мировой литературы. 
Большинство пациентов было с ревматоидным артритом, 
несколько пациентов – с ПсА, один пациент – с болезнью 
Стилла взрослых, один пациент – с эозинофильным грану-
лематозом с полиангиитом [9, 12]. Только у двух пациентов 
из 10 отмечался гормональный дисбаланс, в первом случае 
был снижен уровень тестостерона, во втором – нарушено 
соотношение эстрогенов к андрогенам [9]. У остальных 
пациентов уровни гормонов в крови были в пределах нормы. 
К сожалению, в данном случае уровень эстрогенов и ан-
дрогенов не измерялся, уровень пролактина был в норме. 
Длительность приема МТ до развития симптомов гинеко-
мастии составляла от 2 недель до 2 лет. Так же варьирова-
лись дозы приема МТ – от 2,5 до 20 мг в неделю. В двух 
случаях проводилось хирургическое лечение, у остальных 
пациентов симптомы гинекомастии начали регрессировать 
в промежуток от недели до 4 месяцев после отмены МТ [9].

До конца не понятен механизм развития гинекомастии 
на фоне терапии МТ, данное состояние развивается настоль-
ко редко, что его можно отнести к идиосинкразии [7, 13]. 
Поскольку МТ метаболизируется в печени, то теоретически 
может приводить к небольшому повышению соотношения 
эстрогенов к андрогенам. Это может быть результатом по-
вышенной ароматизации андрогенов, усиленного синтеза 
переносчиков андрогенов, что снижает их биодоступность, 
или повышенной биодоступности эстрогенов в результате 
удаления из их белков – носителей. Еще одним возможным 
механизмом действия метотрексата является взаимодействие 
с внутриклеточными рецепторами тестостерона [7, 10].

В данном клиническом случае симптомы гинекомастии 
появились у пациента поздно, после 3 лет терапии МТ. 
По данным биохимического анализа крови, не отмечалось 
значимого изменения печеночной и почечной функции. 
Уровень пролактина был в норме, другие гормоны не ис-
следовались. Мы считаем, что развитие гинекомастии 
у данного пациента связано с приемом МТ, поскольку 
после отмены препарата отмечалось купирование бо-
левых ощущений в груди, небольшое уменьшение мо-
лочных желез. Кроме того, были проанализированы все 

препараты, которые принимал пациент, среди которых 
был аллопуринол. Аллопуринол также может приводить 
к развитию гинекомастии, впрочем уменьшение симпто-
мов последовало после отмены МТ, аллопуринол пациент 
продолжает принимать.

Однако полного регресса гинекомастии не произошло, 
что может быть связано уже с физиологическим процессом 
снижения функции яичек.

МТ широко применяется для лечения ревматических 
заболеваний, поэтому врачам необходимо знать о таком 
редком побочном эффекте препарата, как гинекомастия.
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