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В пос лед нее де ся ти ле тие произошел 

про ры в в ле че нии рев ма то ид но го арт ри та 

(РА), во мно гом свя зан ный с раз ра бот кой 

но во го клас са ле кар ст вен ных средств – так 

на зы ва е мых ген но-инженерных био ло ги че-

ских пре па ра тов (ГИБП), спе ци фи че ски воз-

дей ст ву ю щих на важ ней шие зве нья им му но-

па то ге не за это го за бо ле ва ния [1–4]. К ним 

от но сят ся ин ги би то ры фа к то ра не к ро за опу-

хо ли α (ФНОα): эта нер цепт (ЭТЦ), ин фли к-

си маб (ИНФ), ада ли му маб (АДА), го ли му маб 

(ГЛМ) и цер то ли зу ма ба пэ гол (ЦЗП); ин ги би-

тор ре цеп то ров ин тер лей ки на 6 (ИЛ6) то ци-

ли зу маб (ТЦЗ); ан ти-В-кле точ ный пре па рат 

ри ту к си маб (РТМ); бло ка тор ак ти ва ции 

Т-лим фо ци тов аба та цепт (АБЦ) [4, 5]. Од на-

ко со вер шен ст во ва ние стра те гии ле че ния РА 

с ис поль зо ва ни ем не толь ко ГИБП, но и стан-

дарт ных ба зис ных про ти во вос па ли тель ных 

пре па ра тов (БПВП), в пер вую оче редь ме то т-

ре к са та (МТ) [6, 7], ос та ет ся в цен т ре вни ма-

ния со в ре мен ной рев ма то ло гии [8–10]. 

В обоб щен ном ви де со в ре мен ная стра-

те гия ве де ния па ци ен тов с РА сфор му ли ро-

ва на в рам ках кон цеп ции «Ле че ние до до с ти-

же ния це ли» [11] и кон кре ти зи ро ва на в пер-

вой (2010) и вто рой (2013) вер си ях ре ко мен-

да ций по ле че нию РА, под го то в лен ных груп-

пой экс пер тов Ев ро пей ской ан ти рев ма ти че-

ской ли ги (EULAR) [12, 13]. Эти под хо ды и 
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Е.Л. Насонов, Д.Е. Каратеев, Н.В. Чичасова

В нашей предыдущей публикации представлена общая характеристика основных положений новых реко-

мендаций EULAR (2013) и обсуждены некоторые нерешенные и дискуссионные проблемы фармакотерапии 

РА, требующие дальнейших исследований. Целью данной публикации является обзор современных данных, 

касающихся применения метотрексата (МТ), поскольку согласно рекомендациям EULAR именно «МТ сле-

дует рассматривать как основной компонент стратегии “первой линии” лечения активного РА». В контексте 

рекомендаций EULAR особое внимание уделено обсуждению применения МТ при раннем воспалительном 

(недифференцированном) артрите (НДА) и раннем РА, эффективность монотерапии МТ и комбинирован-

ной терапии, включающей, наряду с МТ, стандартные базисные противовоспалительные (БПВП) и генно-

инженерные биологические (ГИБП) препараты, роль МТ в индукции и поддержании ремиссии, в том числе 

ремиссии без терапии ГИБП.  Сделаны выводы о необходимости применения МТ у всех пациентов с ран-

ним РА и, вероятно, у пациентов с НДА при высоком риске трансформации болезни в РА. Раннее назначе-

ние подкожной формы МТ позволяет повысить эффективность терапии РА и должно стать обязательным 

компонентом «интенсивной» стратегии лечения РА, независимо от применения глюкокортикоидов, других 

стандартных БПВП и ГИБП. У пациентов с высокой активностью болезни, которым показано назначение 

высокой дозы МТ или различные схемы комбинированной терапии, целесообразно сразу начинать лечение 

не с таблетированной, а с инъекционной формы МТ. 
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NEW RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGEMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS (EULAR, 2013): 
THE ROLE OF METHOTREXATE

E.L. Nasonov, D.E. Karateev, N.V. Chichasova

In our previous publication, we reported the main provisions of the new EULAR recommendations (2013) and 

discussed some debating points of RA pharmacotherapy that require further research. The purpose of this article is to 

review the present-day knowledge concerning the use of methotrexate (MT), since according to the EULAR 

recommendations, “MT should be considered as the main component of the strategy of the first-line treatment of 

active RA”. In the context of EULAR recommendations, special priority was given to the discussion of MT 

administration in patients with early inflammatory (undifferentiated) arthritis (UDA) and early RA, efficacy of MT 

monotherapy and combined therapy, including, along with MT, the standard basic anti-rheumatic drugs (DMARDs) 

and genetically engineered biological drugs (GEBDs), the role of MT in the induction and maintenance of remission, 

including remission without treatment with GEBDs. A conclusion was drawn that administration of MT is required in 

all patients with early RA and probably in patients with UDA in case of high risk of the disease transformation into 

RA. Early administration of the subcutaneous form of MT improves the efficacy of RA treatment and should be a 

mandatory component of the intensive RA treatment strategies, regardless of the use of glucocorticoids and other 

standard DMARDs and GEBDs. In patients with high disease activity, who require administration of high dose of MT 

or different schemes of combined treatment, it is advisable to begin the treatment with the injectable form of MT 

rather than tablet one.
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Таблица 1  Общая характеристика исследований, включавших применение МТ при раннем РА

Источник (исследование) Характеристика Длительность заболевания, годы DAS28 HAQ

Van Dongen H. et al. [20]  РПКИ (1 год)

(PROMT) МТ (n=55) 0,9 3,0** 0,75

 ПЛ (n=55) 0,8 2,0** 0,75

Heimans L. et al. [22] РПКИ (12 мес)

(IMPROVED) МТ+ПРЕД (n=387) 0,3 3,0

 А: МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=83) 0,4 3,6

 Б: МТ+АДА (n=78) 0,4 3,6

Villeneuve E. et al. [25] РКИ (52 нед) 0,7 4,22 Н. д.

(EMPIRE) ПЛ+МТ (n=55)

 МТ+ЭТЦ (n=55)

De Jong P.H. et al. [23, 24] РКИ (3 мес)

(tREACH) МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК в/м (n=91) 0,5 4,81 0,98

 МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК п/о (n=93) 0,5 4,83 0,96

 МТ+ГК п/о (n=97) 0,5 4,78 1,06

Vermeer M. et al. [35, 36] Открытое (T2T, 48 мес)

(DREAM) МТ (n=534) 0,4 5,0 0,9

 при DAS28 ≥2,6: МТ+СУЛЬФ

 при DAS28 ≥2,6: МТ+ингибиторы ФНОα
Bosello S. et al. [37] Открытое (T2T, 24 мес)

 МТ (n=121) 0,6 3,0**

 при DAS44 >2,4: МТ+ингибиторы ФНОα
Montecucco C. et al. [39] Открытое рандомизированное (12 мес)

 МТ (n=110) 0,4 5,2 1,0

 МТ+ПРЕД (n=110) 0,4 5,0 1,1

Goekoop-Ruiterman Y.P.M. et al. [62] Открытое (T2T, 10 лет)

(BeSt) МТ→СУЛЬФ→ЛЕФ→МТ+ИНФ (n=126) 0,6 4,5** 1,4

 МТ→МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД→МТ+ИНФ (n=121) 0,6 4,5** 1,4

 МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД→МТ+ИНФ (n=121) 0,6 4,4** 1,4

 МТ+ИНФ (n=128) 0,6 4,3** 1,3

Bakker M. et al. [38] РПКИ (48 мес)

(CAMERA-II) ПЛ+МТ (n=119) < 1 5,5

 ПРЕД+МТ (n=117) <1 5,8

Hertland M.L. et al. [59] РПКИ (2 года)

(CIMESTRA) ПЛ+МТ (n=80) 0,3 5,5 0,9

 МТ+ЦсА (n=80) 0,4 5,3 1,0

Van Eijk I.C. et al. [26] РКИ (24 мес)

(STREAM) МТ, или СУЛЬФ, или ГХ (n=40; общая практика) 0,5 2,2** 0,7

 МТ+АДА (n=42; строгий контроль) 0,5 2,2** 0,5

St. Clair E.W. et al. [40] РПКИ (2 года)

(ASPIRE) ПЛ+МТ (n=282) 0,9 6,7 1,5

 МТ+ИНФ 3 мг/кг (n=359) 0,8 6,6 1,5

 МТ+ИНФ 6 мг/кг (n=363) 0,9 6,7 1,5

Breedveld F.C. et al. [41] РПКИ (2 года)

(PREMIER) ПЛ+МТ (n=257) 0,8 6,3 1,5

 ПЛ+АДА (n=274) 0,7 6,4 1,6

 МТ+АДА (n=268) 0,7 6,3 1,5

Detert J. et al. [45] РПКИ (12 мес)

(HIT-HARD) ПЛ+МТ (n=85) 0,13 6,3 1,3

 АДА+МТ (n=87), затем монотерапия МТ 0,15 6,2 1,4

Westhovens R. et al. [51]  РПКИ (24 мес)

(AGREE) ПЛ+МТ (n=253) 0,56 6,2* 1,7

 АБЦ +МТ (n=256) 0,52 6,3* 1,7

Emery P. et al. [47] РПКИ (24 мес)

(COMET) МТ/МТ (n=99/94) 0,7 3,4 0,8

 МТ/ЭТЦ-МТ (n=90/88) 0,8 3,3 0,7

 ЭТЦ-МТ/МТ (n=111/108) 0,8 2,6 0,6

 ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ (n=111/108) 0,7 2,7 0,6

Kavanaugh A. et al. [44] РПКИ (6 мес)

(OPTIMA) ПЛ+МТ (n=517) 0,38 6,0* 1,6

 АДА+МТ (n=515) 0,33 6,0* 1,6

Yamanaka H. et al. [71] РПКИ (26 мес)

(HOPEFUL-1) ПЛ+МТ (n=163) 0,3 6,6 1,1

 АДА+МТ (n=170) 0,3 6,6 1,3



си с те ма до ка за тельств уже лег ли в ос но ву ре ко мен да ций 

мно гих на ци о наль ных рев ма то ло ги че ских ас со ци а ций, в 

том чис ле США [14], Ка на ды [15] и Рос сии [16]. В на шей 

пре ды ду щей пуб ли ка ции пред ста в ле на об щая ха ра к те ри-

сти ка ос нов ных по ло же ний но вых ре ко мен да ций EULAR 

(2013) и об су ж де ны не ко то рые не ре шен ные и дис кус си-

он ные про б ле мы фар ма ко те ра пии РА, тре бу ю щие даль-

ней ших ис сле до ва ний [17]. Це лью дан ной пуб ли ка ции 

яв ля ет ся об зор со в ре мен ных дан ных, ка са ю щих ся при ме-

не ния МТ, по сколь ку со г лас но ре ко мен да ци ям EULAR 

имен но «МТ сле ду ет рас сма т ри вать как ос нов ной ком по-
нент стра те гии “пер вой ли нии” ле че ния ак тив но го РА» 

(пункт 4). 
Сле ду ет осо бо под черк нуть, что не толь ко раз ра бот-

ка но вых про ти во рев ма ти че ских пре па ра тов, но и из ме-

нив ша я ся в це лом па ра диг ма ле че ния РА при ве ли к су ще-

ст вен но му из ме не нию тре бо ва ний к пла ни ро ва нию про-

то ко лов кли ни че ских ис сле до ва ний [18, 19]. «Стра те ги че-

ские» ис сле до ва ния с «адап тив ным ди зай ном», ос но ван-

ные на прин ци пах «Ле че ние до до с ти же ния це ли», клю-

че вым ком по нен том ко то рых яв ля ет ся при ме не ние имен-

но МТ (мо но те ра пия или ком би ни ро ван ная те ра пия с 

дру ги ми БПВП и ГИБП), до пол ня ют ре зуль та ты, по лу-

чен ные в ран до ми зи ро ван ных пла це бо кон т ро ли ру е мых 

ис сле до ва ни ях (РПКИ) фа зы III, и по слу жи ли ос но ва ни-

ем для даль ней ше го со вер шен ст во ва ния ре ко мен да ций 

по ле че нию РА. 

В кон тек сте ре ко мен да ций EULAR 2013 г. осо бое 

вни ма ние бу дет уде ле но об су ж де нию сле ду ю щих ас пе к тов 

при ме не ния МТ на ран ней ста дии за бо ле ва ния:

•  МТ при ран нем вос па ли тель ном (не диф фе рен ци-

ро ван ном) арт ри те (НДА) и ран нем РА;
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Продолжение табл. 1

Источник (исследование) Характеристика Длительность заболевания, годы DAS28 HAQ

Soubrier M. et al. [70] Открытое (T2T; 24 мес)

(GUEPARD) МТ (n=32) 4,4 6,1 1,4

 МТ+АДА (n=33), затем монотерапия МТ  4,4 6,3 1,69

 (12–52 нед; n=57)

Emery P. et al. [47] РПКИ (6 мес)

(GO-BEFORE) ПЛ+МТ (n=160) 2,9 6,2 1,5

 ГЛМ100+ПЛ (n=159) 4,1 6,3 1,6

 ГЛМ50+МТ (n=159) 3,5 6,3 1,5

 ГЛМ100+ПЛ (n=159) 3,6 6,3 1,5

Tak P.P. et al. [52] РПКИ (12 мес)

(IMAGE) ПЛ+МТ (n=252) 0,91 7,1 1,8

 РТМ500+МТ (n=252) 0,99 7,1 1,8

 РТМ1000+МТ (n=251) 0,92 7,0 1,7

Van Vollenhoven R.F. et al. [73] РПКИ (12 мес)

(SWEFOT) МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=130) 0,5 4,8 1,3

 МТ+ИНФ (n=128) 0,5 4,9 1,3

Moreland L.W. et al. [50] РПКИ (12 мес)

(TEAR) ЭТЦ+МТ (n=244/159) 3,5 5,8/5,9 1,1/1,1

 МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=132/76) 4,1 5,8/5,8 1,0/1,0

 МТ/МТ+ЭТЦ (n=255/166) 2,9 5,8/5,8 1,0/1,0

 МТ/МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=124/75) 4,5 5,8/5,8 1,0/1,0

Horslev-Petersen K. et al. [67] РПКИ (12 мес)

(OPERA) ПЛ+МТ (n=91) 0,2 5,6 Н. д.

 АДА+МТ (n=89) 0,2 5,5 Н. д.

Leirisalo-Repo M. et al. [65] РПКИ (24 мес)

(NEO-RACo) ПЛ+МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=49) 0,3 5,6 0,9

 ИНФ+МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=50) 0,3 5,6 1,1

Nam J.R. et al. [68] РПКИ (18 мес)

(IDEA) МП в/в+МТ (n=57) 0,1 3,6

 ИНФ+МТ (n=55) 0,1 4,1

Den Uyl D. et al. [69] Открытое, рандомизированное (6 мес)

(COBRA-light) МТ+СУЛЬФ+ПРЕД 60 мг (n=81) 0,5 5,6 1,36

 МТ+ПРЕД 30 мг (n=81) 0,5 5,4 1,37

Braun J. et al. [86] РКИ (6 мес)

 МТ п/о (n=187) 0,4 6,3 1,38

 МТ п/к (n=188) 0,4 6,1 1,25

При ме ча ние. T2T – Treat-to-Target (мо ди фи ка ция те ра пии со г лас но стра те гии «Ле че ние до до с ти же ния це ли»), РКИ – ран до ми зи ро ван ное кон т ро ли ру е мое ис сле до-

ва ние, ПЛ – пла це бо, ПРЕД – пред ни зо лон, СУЛЬФ – суль фа са ла зин, ГХ – гид ро кси хло ро хин, Н. д. – нет дан ных, ГК – глю ко кор ти ко и ды, в/м – вну т ри мы шеч но, 

п/о – пе ро раль но, в/в – вну т ри вен но, п/к – под кож но, ЛЕФ – леф лу но мид. PROMPT – PRОbable rheumatoid arthritis: Methotrexate versus Placebo Treatment; 

IMPROVED – Induction therapy with Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or Very Early arthritic Disease; tREACH – Treatment in the Rotterdam Early Arthritis CoHort; 

DREAM – Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring; CAMERA-II – Computer Assisted Management in Early Rheumatoid Arthritis; ASPIRE – Active Controlled Study of Patients 

Receiving Infliximab for Treatment of Rheumatoid Arthritis of Early Onset; HOPEFUL-1 – Adalimumab, a Human anti-TNF monoclonal antibody, Outcome study for the 

Persistent EFficacy Unde aLlocation to treatment strategies in early RA; IMAGE – International study in Methotrexate naive subjects investigating Rituximab Efficacy; BeST 

(BeSt – гол ланд ский ак ро ним для Behandel-Strategieоn или «стра те гии ле че ния»); OPERA – OPtimised treatment algoritm in Early Rheumatoid Arthritis; CIMESTRA – 

CIclosporine, MEthotrexate and intraarticular STerroid in early Rheumatoid Arthritis; IDEA – The Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis; COMET – 

CОmbination of Methotrexate and ETanercept; GUEPARD (фран цуз ский ак ро ним GUErir la PolyArthrite Rhumatoide Debutante – Сure early RA); TEAR – Treatment of Early 

Aggressive RA; Swefot – Swedish Pharmacotherapy; EMPIRE – The Etanercept and Methotrexate in Patients to Induce Remission in Early arthritis.* – DAS28-CРБ, ** – DAS44.
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•  эф фе к тив ность мо но те ра пии МТ и ком би ни ро ван-

ной те ра пии, вклю ча ю щей, на ря ду с МТ, стан дарт-

ные БПВП и ГИБП;

•  роль МТ в ин дук ции и под дер жа нии ре мис сии, в 

том чис ле ре мис сии без те ра пии ГИБП.

Ба зо вые ха ра к те ри сти ки па ци ен тов, вклю чен ных в 

со от вет ст ву ю щие ис сле до ва ния, сум ми ро ва ны в табл. 1.

В ре ко мен да ци ях от ме ча ет ся, что «по с ле по ста нов ки 
ди аг но за РА ле че ние за бо ле ва ния с ис поль зо ва ни ем БПВП 
долж но на чи нать ся как мож но рань ше», при «на ли чии кли-
ни че ски оче вид но го си но ви та по край ней ме ре од но го су с-
та ва» (пункт 1). При этом «ле че ние долж но быть на пра в-
ле но на до с ти же ние ре мис сии или низ кой ак тив но сти» 

(пункт 2). В свя зи с этим осо бый ин те рес пред ста в ля ют 

дан ные ис сле до ва ний, в ко то рых изу ча лась эф фе к тив-

ность МТ при НДА [20–23], в ас пе к те как за мед ле ния 

про грес си ро ва ния НДА в РА (фа к ти че ски речь идет о 

про фи ла к ти ке раз ви тия РА), так и воз мож но сти ин ду ци-

ро вать ре мис сию на са мой ран ней ста дии вос па ли тель-

но го арт ри та (табл. 2).

Дан ные ис сле до ва ния PROMPT (PRОbable rheumatoid 

arthritis: Methotrexate versus Placebo Treatment) сви де тель-

ст ву ют о том, что ле че ние МТ сни жа ет риск про грес си ро-

ва ния «ве ро ят но го» РА в «до с то вер ный» РА [20]. В ис сле-

до ва ние бы ло вклю че но 110 па ци ен тов с НДА, ко то рые 

со от вет ст во ва ли ди аг но зу «ве ро ят но го» РА по кри те ри ям 

Аме ри кан ской кол ле гии рев ма то ло гов (ACR) 1958 г. Часть 

па ци ен тов по лу ча ли МТ (стар то вая доза 15 мг/нед) с по с-

ле ду ю щим уве ли че ни ем до зы (ма к си маль ная до за 30 мг/

нед) при со хра не нии ак тив но сти за бо ле ва ния (зна че ние 

ин де к са DAS >2,4), дру гие по лу ча ли ПЛ. Че рез 12 мес 

ле че ние бы ло от ме не но, про дол жи тель ность на блю де ния 

за па ци ен та ми со ста ви ла 30 мес. Че рез 30 мес РА раз вил ся 

у 30% па ци ен тов в груп пе МТ и у 53% па ци ен тов в груп пе 

ПЛ. Од на ко в груп пе ПЛ у всех па ци ен тов раз ви тие РА 

име ло ме с то в те че ние пер во го го да на блю де ния, а в груп пе 

МТ – толь ко у по ло ви ны па ци ен тов (p=0,04), у ос таль ных 

же – по с ле пре кра ще ния при е ма пре па ра та. При этом зна-

чи мое про грес си ро ва ние де ст рук ции су с та вов ча ще на блю-

да лось в груп пе ПЛ, чем МТ (p=0,046). Сре ди па ци ен тов, у 

ко то рых вы яв ля лись АЦЦП, до с то вер ный РА раз вил ся у 

93% па ци ен тов, а в груп пе МТ – толь ко у 67% па ци ен тов 

(p<0,001). Та ким об ра зом, впер вые ус та но в ле но, что ран-

нее на зна че ние МТ по з во ля ет сни зить вос па ли тель ную 

ак тив ность, за мед лить про грес си ро ва ние де ст рук ции су с-

та вов и пре дот вра тить раз ви тие РА у па ци ен тов с НДА при 

про гно сти че ски не бла го при ят ном АЦЦП-по зи тив ном 

суб ти пе за бо ле ва ния. 

Сход ные дан ные по лу че ны E. Kudo-Tanaka и со авт. 

[21]. Сре ди 30 па ци ен тов с НДА, ко то рым был на зна чен 

МТ (в со че та нии с ГК <10 мг/сут), че рез 400 дней РА раз-

вил ся у 16,7% па ци ен тов, а на фо не ПЛ – у 77,8% па ци ен-

тов (р<0,0001). 

Ма те ри а лы ис сле до ва ния IMPROVED (Induction 

therapy with Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or 

Very Early arthritic Disease) [22] сви де тель ст ву ют о вы со кой 

эф фе к тив но сти МТ при НДА и ран нем РА. В ис сле до ва-

ние во шли па ци ен ты с ран ним РА (<2 лет; кри те рии ACR 

1987 г.) и па ци ен ты с НДА (часть из них со от вет ст во ва ли 

кри те ри ям ACR 2010 г.). Все па ци ен ты по лу ча ли МТ 

(25 мг/нед) в со че та нии с ГК (стар то вая до за 60 мг/сут 

с бы ст рой от ме ной по 7,5 мг/нед в те че ние 7 нед, а за тем 

по 7,5 мг/нед – 4 мес). Че рез 4 мес кли ни че ская ре мис сия 

бы ла до с тиг ну та у 61% па ци ен тов с РА (кри те рии ACR/

EULAR 2010 г.), у 58% с РА (кри те рии ACR 1987 г.) и 65% 

па ци ен тов с НДА. При ме ча тель но, что ча с то та ре мис сии 

бы ла вы ше у АЦЦП-по зи тив ных (66%), чем у АЦЦП-не-

га тив ных (51%) па ци ен тов (p<0,001). Од на ко ис ход ное 

зна че ние ин де к са DAS28 бы ло ни же у пер вых, чем у вто-

рых (3,2 про тив 3,6; p<0,001). Ча с то та раз ви тия ре мис сии 

(кри те рии ACR/EULAR 2011 г.) бы ла оди на ко вой как при 

РА (26%), так и при НДА (24%; p=0,45). У 90% па ци ен тов 

от сут ст во ва ли при зна ки де ст рук ции су с та вов. Не за ви си-

мы ми пре ди к то ра ми ре мис сии бы ли муж ской пол, низ кий 

су с тав ной счет, зна че ние ин де к сов DAS28 и HAQ, низ кий 

ин декс мас сы те ла и вы яв ле ние АЦЦП. Эти дан ные в 

Таблица 2  Эффективность МТ при раннем 

воспалительном (недифференцированном) артрите

Источник (исследование) Группы пациентов Результаты

Van Dongen Н. et al. [20] МТ (n=45) Ремиссия (DAS44 <1,6; 12 мес)

(PROMPT) ПЛ (n=38) • 27% vs 24% (p>0,05)

  АЦЦП-субтип

  • 97% vs 63 % (p<0,001)

Kudo-Tanaka E. et al. [21] МТ (n=15) Развитие РА

 ПЛ (n=15) • 16,7% vs 77,8% (p<0,001)

Heimans L. et al. [22] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=83) Ремиссия (DAS <1,6; 12 мес)

(IMPROVED) МТ+ АДА (n=78) • 25% vs 41% (p<0,01)

Van Eijk I.C. et al. [26] МТ, или СУЛЬФ, или ГХ (n=40) (общая практика) Ремиссия (DAS44 <1,6; 24 мес)

(STREAM) МТ+АДА (n=42) (строгий контроль) 12 мес

  • 54% vs 65%

  24 мес

  • 66% vs 49%

  (p>0,05)

Villeneuve E. et al. [25] МТ+ЭТЦ (n=55) Ремиссия (52 нед)

(EMPIRE) МТ+ПЛ (n=55) 31% vs 29% (p=0,835)

De Jong P.H. et al. [23] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК в/м (n=91) Ремиссия (DAS <1,6; 3 мес)

(tREACH) МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД п/о (n=93) 44% vs 43% vs 31% (нд)

 МТ+ПРЕД п/о (n=97)

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду. 



оп ре де лен ной сте пе ни сов па да ют с ма те ри а ла ми ис сле до-

ва ния PROMPT, в ко то ром от ме че на бо лее низ кая эф фе к-

тив ность мо но те ра пии МТ при АЦЦП-не га тив ном суб ти-

пе РА. Од на ко об ра ща ет на се бя вни ма ние вы со кая ча с то-

та раз ви тия не же ла тель ных ре ак ций (НР) – 56%, при чем 

тя же лых НР – у 3% па ци ен тов, что, ве ро ят нее все го, свя-

за но с при е мом вы со ких доз ГК. 

В ис сле до ва нии tREACH (Treatment in the Rotterdam 

Early Arthritis Cohort) срав ни ва ли три схе мы ле че ния па ци-

ен тов с ран ним вос па ли тель ным арт ри том: ком би ни ро ван-

ная те ра пия МТ, СУЛЬФ и ГХ в со че та нии с вну т ри мы-

шеч ным вве де ни ем ГК, ком би ни ро ван ной те ра пии эти ми 

пре па ра та ми и пе ро раль но при ни ма е мы ми ГК и мо но те ра-

пии МТ с пе ро раль ным при е мом ГК [23, 24]. Че рез 3 мес 

от ме че на тен ден ция (ста ти сти че ски не до с то вер ная) к 

бо лее вы со кой эф фе к тив но сти ком би ни ро ван ной те ра-

пии, по срав не нию с мо но те ра пи ей МТ. Ча с то та ре мис сии 

(DAS <1,6) со ста ви ла в срав ни ва е мых груп пах 44; 41 и 34% 

(р>0,05). Кро ме то го, в груп пах, по лу чав ших ком би ни ро-

ван ную те ра пию, сре д нее зна че ние DAS че рез 3 мес бы ло 

ни же (1,86 и 1,82), чем в груп пе мо но те ра пии МТ (p=0,021 

и р=0,007 со от вет ст вен но). Од на ко че рез 12 мес до с то вер-

ных раз ли чий по ди на ми ке ин де к са DAS, HAQ и ча с то те 

ре мис сии в срав ни ва е мых груп пах от ме че но не бы ло 

(p>0,05) [24].

В ис сле до ва нии EMPIRE (The Etanercept and 

Methotrexate in Patients to Induce Remission in Early arthritis) 

[25] срав ни ва лась эф фе к тив ность ком би ни ро ван ной те ра-

пии МТ и ЭТЦ и мо но те ра пии МТ у па ци ен тов с ран ним 

вос па ли тель ным арт ри том, име ю щим мар ке ры не бла го-

при ят но го про гно за (РФ, ан ти те ла к ци т рул ли ни ро ван ным 

бел кам – АЦБ – или об щий эпи топ). Че рез 52 нед раз ви тие 

ре мис сии (от сут ст вие бо лез нен ных и при пух ших су с та вов) 

от ме че но у 32,5% па ци ен тов, ле чен ных ЭТЦ и МТ, и у 

28,1% па ци ен тов, по лу чав ших мо но те ра пию МТ 

(p=0,522). 

Од на ко в ис сле до ва нии STREAM [26] не об на ру же но 

до с то вер ных раз ли чий в эф фе к тив но сти те ра пии у па ци-

ен тов, по лу ча ю щих стан дарт ные БПВП в рам ках ру тин ной 

кли ни че ской пра к ти ки, и па ци ен тов, по лу чав ших кон т ро-

ли ру е мую мо но те ра пию МТ или ком би ни ро ван ную те ра-

пию МТ и АДА.

При ме ча тель но, что ран нее на зна че ние дру гих про-

ти во вос па ли тель ных пре па ра тов (ко рот кий курс в ви де 

мо но те ра пии), та ких как ГК [27–29] и ИНФ [30], не пре-

дот вра ща ло про грес си ро ва ние НДА в РА, а эф фект АБЦ 

[31] схо ден с та ко вым у МТ (ис сле до ва ние ADJUST). 

Не с мо т ря на про ти во ре чи вость ре зуль та тов, в на сто я-
щее вре мя МТ яв ля ет ся един ст вен ным пре па ра том, на фо не 
ле че ния ко то рым от ме че но сни же ние ри с ка раз ви тия и про-
грес си ро ва ния РА на са мых ран них ста ди ях за бо ле ва ния.

В со от вет ст вии с ре ко мен да ци я ми «у па ци ен тов, не 
по лу чав ших БПВП (DMARD-naive), не за ви си мо от на зна че-
ния ГК, сле ду ет при ме нять мо но те ра пию или ком би ни ро-
ван ную те ра пию стан дарт ны ми БПВП» (пункт 6). Сле ду ет 

еще раз под черк нуть, что во всех ис сле до ва ни ях, по свя-

щен ных оцен ке эф фе к тив но сти фар ма ко те ра пии РА, 

един ст вен ным стан дарт ным БПВП, с мо но те ра пи ей ко то-

рым срав ни ва лась эф фе к тив ность дру гих ме то дов ле че-

ния ран не го РА, яв лял ся имен но МТ. Дру гие стан дарт ные 

БПВП – ЛЕФ и СУЛЬФ – рас сма т ри ва ет ся в ка че ст ве 

аль тер на ти вы МТ толь ко у па ци ен тов, име ю щих про ти во-

по ка за ния к на зна че нию МТ (пункт 5). Од на ко кон т ро ли-

ру е мые ис сле до ва ния, ка са ю щи е ся эф фе к тив но сти мо но- 

или ком би ни ро ван ной те ра пии ЛЕФ и СУЛЬФ при ран-

нем РА в рам ках стра те гии «Ле че ние до до с ти же ния 

це ли», от сут ст ву ют. В то же вре мя дан ные ме та а на ли зов 

под твер ди ли эф фе к тив ность мо но те ра пии МТ при ран-

нем РА и не вы яви ли пре и му ществ ком би ни ро ван ной 

те ра пии МТ и дру ги ми стан дарт ны ми БПВП по срав не-

нию с мо но те ра пи ей МТ [32–34]. Рас смо т рим ос нов ные 

ис сле до ва ния, ка са ю щи е ся до ка за тель ной ба зы этой 

ре ко мен да ции (табл. 3). 

В от кры тое «стра те ги че ское» ис сле до ва ние DREAM 

(Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring) [35, 36] во шли 

534 па ци ен та с очень ран ним (в сре д нем 14 нед) ак тив ным 

(ин декс DAS28 в сре д нем 5,0) РА. Ле че ние на чи на лось с 

на зна че ния МТ (15 мг/нед) с бы ст рой эс ка ла ци ей до зы до 

25 мг/нед. При не до с та точ ной эф фе к тив но сти мо но те ра-

пии МТ (DAS28 >2,6) в схе му ле че ния по с ле до ва тель но 

вклю ча ли СУЛЬФ (3000 мг/сут), АДА и ИНФ на фо не про-

дол жа ю щей ся те ра пии МТ. Че рез 6 мес у 47% па ци ен тов 

до с тиг ну та ре мис сия (DAS28 <2,6), низ кая или уме рен ная 

ак тив ность име ла ме с то у 19,4 и 29,1% па ци ен тов, а че рез 

12 мес – у 51; 14,7 и 24,9% со от вет ст вен но. Че рез 6 мес 

хо ро ший эф фект по кри те ри ям EULAR от ме чен у 57,6% 

па ци ен тов, уме рен ный – у 28,3% па ци ен тов, че рез 12 мес – 

у 67,9 и 23,9% па ци ен тов со от вет ст вен но. Вы со кая ак тив-

ность че рез 6 мес со хра ня лась толь ко у 4,2% па ци ен тов, а 

че рез 12 мес – у 2,3%. От сут ст вие эф фе к та в эти сро ки 

от ме че но у 14,1 и 8,2% боль ных со от вет ст вен но. Ре мис сия 

по кри те ри ям ACR/EULAR (2010) раз ви лась у 32,0% па ци-

ен тов че рез 6 мес и у 46,4% че рез 12 мес. Сред нее вре мя до 

до с ти же ния ре мис сии на фо не ле че ния бы ло 25,3 нед. 

Кли ни че ски зна чи мое про грес си ро ва ние де ст рук ции су с-

та вов (мо ди фи ци ро ван ный ме тод Шар па/ван дер Хей де) 

вы яв ле но толь ко у 26% па ци ен тов. В це лом раз ви тие 

ре мис сии име ло ме с то у 59,3% боль ных на фо не мо но те ра-

пии МТ, у 22,6% по лу ча ю щих ком би ни ро ван ную те ра пию 

МТ и СУЛЬФ и 5,7% – МТ и ГИБП (5,3% – АДА, 0,4% – 

ИНФ). Че рез 3 го да ре мис сия (DAS28 <2,6) име ла ме с то у 

61,7% па ци ен тов, по кри те ри ям ACR/EULAR – у 25,3% 

па ци ен тов. При ме ча тель но, что у 70,5% па ци ен тов ре мис-

сия име ла ме с то на фо не те ра пии МТ и СУЛЬФ, в том чис-

ле мо но те ра пии МТ (43,1%), и толь ко у 16,6% боль ных, 

по лу ча ю щих МТ + ин ги би то ры ФНОα. Низ кие до зы ГК 

(<10 мг/сут) по лу ча ли ме нее 6% па ци ен тов. 

В ис сле до ва нии S. Bosello и со авт. [37], в ко то рое 

бы ли вклю че ны па ци ен ты с ран ним РА, про во ди лось ле че-

ние МТ (ма к си маль ная до за 20 мг/нед) и, при не об хо ди мо-

сти (DAS44 >2,4), ком би ни ро ван ная те ра пия МТ и ин ги-

би то ра ми ФНОα. Че рез 12 мес ре мис сии или низ кой 

ак тив но сти до с тиг ли 60,3% боль ных на мо но те ра пии МТ 

(24,8% по кри те ри ям ACR/EULAR) и 39,7% на ком би ни-

ро ван ной те ра пии МТ и ин ги би то ра ми ФНОα. Един ст вен-

ным пре ди к то ром ре мис сии яви лось раннее на ча ло те ра-

пии (<3 мес от на ча ла бо лез ни).

В РПКИ CAMERA-II (Computer Assisted Management 

in Early Rheumatoid Arthritis) изу ча ли «вклад» низ ких доз 

ГК (10 мг ПРЕД) в эф фе к тив ность «ин тен сив ной» стра те-

гии те ра пии МТ при ран нем РА [38]. В ис сле до ва ние бы ли 

вклю че ны па ци ен ты с ак тив ным РА, ко то рые бы ли раз де-

ле ны на две груп пы: МТ + ПРЕД и МТ + ПЛ. Дли тель-

ность ис сле до ва ния со ста ви ла 2 го да. Че рез год эф фект 

(ACR20/50/70) имел ме с то у 70/56/27% па ци ен тов пер вой 

груп пы и у 66/43/26% па ци ен тов вто рой груп пы (р>0,05). 
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Таблица 3  Эффективность монотерапии и комбинированной терапии МТ по данным стратегических исследований 

при раннем РА

Источник (исследование) Протокол (число больных)
 Результаты

  эффективность, % динамика активности

Vermeer M. et al. [35] (n=534) Ремиссия (DAS28 <2,6; 12 мес)

(DREAM) Монотерапия МТ 59,3 – монотерапия МТ

 при DAS28 ≥2,6:

 МТ+СУЛЬФ 22,6 – МТ+СУЛЬФ

 при DAS28 ≥2,6

 МТ+ингибиторы ФНОα 5,7 – МТ+ингибиторы ФНОα
Bosello S. et al. [37] (n=121) Ремиссия (DAS28 <2,6; 12 мес) 

 Монотерапия МТ Ремиссия – 46,3

 при DAS >2,4 • Монотерапия МТ – 60,3

 МТ + ингибиторы ФНОα • МТ+ингибиторы ФНОα – 39,7

Montecucco C. et al. [39] МТ (n=110) Ремиссия (12 мес) 

 МТ+ПРЕД (n=110) DAS28 <2,6

  27,8 vs 44,8 (p=0,02)

  SDAI

  16 vs 30,8 (p=0,01)

Bakker M. et al. [38] ПЛ+МТ (n=119) Ремиссия (48 мес) 

(CAMERA-II) ПРЕД+МТ (n=117) DAS28 <2,6

  61 vs 72 (p=0,089)

  ACR20: 66 vs 70 (p=0,45)

  ACR50: 43 vs 56 (=0,037)

  ACR70: 26 vs 27 (p=0,82)

Mottonen T. et al.,  МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК 

Rantalaiho V. et al. [55–58] CУЛЬФ± ГХ

(FIN-RACo)  2 года (n=195) ACR: 37 vs 18 (p=0,003) DAS28: 2 vs 3,13 (p=0,005)

  DAS28: 68 vs 41 (p<0,001) 

 5 лет (n=160) ACR: 28 vs 22 (нд) DAS28: 2,28 vs 2,8 (p=0,048)

 11 лет (n=138) ACR: 27 vs 19 (p=0,017) DAS28: 2,5 vs 2,8 (нд)

Hertland M.L. et al. [59–61] МТ+ЦсА+в/с ГК (n=80)

(CIMESTRA)  МТ + в/с ГК (n=80)

 1 год  ACR: 35 vs 28 (нд) DAS28: 2,1 vs 2,4 (нс) 

 2 года  ACR: 41 vs 35 (нд) DAS28: 2,0 vs 2,2

 5 лет  ACR: 60 vs 52 (нд) DAS28: 1,84 vs 1,95

  DAS28: 80 vs 76 (нд)

Goekoop-Ruiterman Y.P.M. et al.; МТ (последовательная) (n=126) 

Markusse I.M. et al. [62–64] МТ (step-up) (n=121)

(BeST)  протокол COBRA (n=121)

 МТ+ИНФ (n=121)

 1 год DAS44: 50 vs 46 vs 57 vs 56 (нд)

 10 лет Безлекарственная ремиссия:

  14 vs 15 vs 15 vs 14 (нд)

Leirisalo-Repo M. et al. [65]; МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД + в/с ГК (n=49) 

Rantalaiho V. et al. [66] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД + в/с ГК+ИНФ (n=50)

(NEO-RACo)  2 года  ACR: 66 vs 53 (нд)

  DAS28: 82 vs 83 (нд)

 5 лет  ACR: 60 vs 61 (нд)

  DAS28: 84 vs 89 (нс)

Horslev-Petersen K. et al. [67] МТ+АДА+ в/с ГК (n=91) Через 1 год

(OPERA) МТ+в/с ГК+ПЛ (n=89) ACR/EULAR (Boolean): 48 vs 30 (p=0.014) DAS28-СРБ: 2,0 vs 2,6 (p=0,009)

  DAS28 <3,2: 74 vs 49 (p=0,0008)

  DAS28 <2,6: 74 vs 49 (p=0,001)

  SDAI <3,3: 57 vs 36 (p=0,007)

Nan J.R. et al. [68] МТ+ИНФ (n=55) Через 78 нед

(IDEA) МТ+в/в МП (n=57) DAS44: 47,7 vs 50 (нд)

  DAS28: 54,3 vs 65,3 (нд)

  ACR/EULAR: 15,7 vs 15,9 (нд)

  SDAI: 37,6 vs 49,4 (нд)

Den Uyl D. et al. [69] МТ+ПРЕД 60 мг+СУЛЬФ (n=81) Через 26 нед

(COBRA-LIGHT)  МТ+ПРЕД 30 мг (n=81) DAS44: 49 vs 41 (нд)

  Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 16 vs 20% (нд) DAS28: 1,62 vs 1,78 (нд) 

Moreland L.W. et al. [50] МТ+ЭТЦ (сразу) (n=244) 56,5

(TEAR) МТ+СУЛЬФ+ГХ (сразу) (n=132) 59,1

 МТ→ЭТЦ (step-up) (n=255)  52,9

 МТ→СУЛЬФ+ГХ (step-up) (n=124) 56,5

  (p>0,05 во всех случаях)

Примечание. ЦсА – циклоспорин А, в/с – внутрисуставной, нд – различия недостоверны.



Че рез 2 го да раз ли чия в эф фе к тив но сти (ACR20/50) в срав-

ни ва е мых груп пах от сут ст во ва ли, но эф фект по ACR70 был 

вы ше в груп пе ком би ни ро ван ной те ра пии МТ + ГК (38%), 

чем МТ + ПЛ (19%; p=0,002). Ча с то та ре мис сии со ста ви ла 

72 и 61% (p>0,05), но на фо не МТ и ГК она раз ви ва лась 

бы ст рее (че рез 5 мес), чем на фо не мо но те ра пии МТ 

(че рез 11 мес; р<0,001). Ком би ни ро ван ная те ра пия МТ + 

ГК в боль шей сте пе ни сни жа ла ско рость про грес си ро ва-

ния де ст рук ции су с та вов, чем мо но те ра пия МТ. По т реб-

ность в на зна че нии ЦсА и ин ги би то ров ФНОα (16% про-

тив 42%; p<0,001), а так же не об хо ди мость в пе ре клю че нии 

с пе ро раль но го при е ма МТ на под кож ное его вве де ние 

(22% про тив 50%; p<0,001) бы ла ни же у па ци ен тов, по лу-

ча ю щих МТ и ГК, чем мо но те ра пию МТ.

В ис сле до ва ние C. Montecucco и со авт. [39] во шло 

220 па ци ен тов с ран ним РА (дли тель ность <1 го да), ко то-

рые бы ли раз де ле ны на две груп пы: 110 па ци ен тов по лу ча-

ли мо но те ра пию МТ, еще 110 па ци ен тов – МТ (ма к си-

маль но 25 мг/нед) в со че та нии с низ ки ми до за ми ПРЕД 

(12,5 мг/сут в те че ние 2 нед, а за тем 6 мг/сут). Че рез 12 мес 
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Таблица 4  Эффективность комбинированной терапии ГИБП и МТ по сравнению 

с монотерапией МТ при раннем РА по данным РПКИ фазы III–IV

  Эффективность по DAS28, % 
Эффект 

 Ремиссия по критериям

Источник (исследование) Группы <2,6 <3,2 (низкая 
по ACR20/50/70, %

 ACR/EULAR

  (ремиссия) активность)  Boolean SDAI

ИНФ

St. Clair E.W. et al. [40]   12 мес

(ASPIRE)  ПЛ + МТ (n=240) 15,0  53,5/32,1/21,2

 ИНФ 3 мг + МТ (n=302) 21,2 (p=0,065)  62,4/45,6/32,5

 ИНФ 6 мг + МТ (n=300) 31,0 (p<0,001)  66,2/50,4/37,2

АДА

Breedveld F.C. et al. [41]   12 мес

(PREMIER)  ПЛ + МТ (n=257) 21  63/46/28

 АДА 40 мг (n=268) 23  54/41/26

 АДА 40 мг + МТ (n=268) 43 (p<0,001)  73/62/46

Bejarano V. et al. [43]  ПЛ + МТ (n=73) 36,1

(PROWD)  АДА 40 мг + МТ (n=75) 48,0 (р=0,145)

Kavanaugh A. et al. [44]  ПЛ + МТ (n=517) 17 26 57/34/17  30

(OPTIMA) АДА 40 мг + МТ (n=515) 34 (p<0,001) 47 (p<0,001) 70/62/35  48

Detert J. et al. [45]  ПЛ + МТ (n=85) 29,5  67,6/47,7/26,8

(HIT-HARD) АДА 40 мг + МТ (n=87)  47,9 (р=0,021)  79,0/63,8/48,0

Takeuchi T. et al. [42] ПЛ+МТ (n=163) 14,4 31,3 54,6/38,7/22,7

(HOPEFUL-1) АДА 40 мг + МТ (n=163) 31,0 13,5 75,4/64,3/47,4

Burmester G. et al. [46] МТ 2,5 мг + АДА 28 43   11

(CONCERTO) МТ 5 мг + АДА 32 44   22

 МТ 10 мг + АДА 37 57   28

 МТ 20 мг + АДА 45 69   30

ГЛМ

Emery P. et al. [47] ПЛ + МТ (n=160) 28,1  49,4/29,4/15,6

(GO-BEFORE) ГЛМ 50 мг + МТ (n=159) 38,4  61,6/40,3/23,9

 ГЛМ 100 мг + МТ (n=159) 37,7  61,6/36,5/29

 ГЛМ 100 мг + ПЛ (n=159) 25,2  82/37,2/13,8

  (p>0,05)

ЭТЦ

Emery P. et al. [48, 49] ПЛ + МТ (n=263) 28 41

(COMET) ЭТЦ 50 мг + МТ (n=256) 50 64

  (p<0,001) (p<0,0001)

АБЦ

Westhovens R. et al. [51]  ПЛ + МТ (n=253) 23,3  Н.д./42,3/27,2

(AGREE) АБЦ + МТ (n=256) 41,4 (p<0,001)  Н.д./57,4/42,6

РТМ

Tak P.P. et al. [52] ПЛ + МТ (n=232) 13 20 64/42/25

(IMAGE) РТМ 500 мг + МТ (n=239) 25 (p<0,001) 40 77/59/42

 РТМ 1000 мг + МТ (n=244) 31 (p<0,001) 43 80/65/47

ТЦЗ

Burmester G.R. et al. [53]  ПЛ + МТ (n=287) 15,0  65,2/43,2/25,4 10 16,4

(FUNCTION) ТЦЗ 4 мг + МТ (n=288) 31,9  73,6/47,9/34,7 16,7 22,6

 ТЦЗ 8 мг (n=292) 38,7  70,2/47,6/30,1 14,2 22,6

 ТЦЗ 8 мг + МТ (n=290) 44,8  74,5/56,9/38,6 18,4 28,5

  (p<0,0001 по сравнению

  с монотерапией МТ 

  во всех случаях)
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низ кая ак тив ность за бо ле ва ния в це лом по груп пе име ла 

ме с то у 77,9% па ци ен тов не за ви си мо от при ме не ния ПРЕД: 

у 75,5% на мо но те ра пии МТ и у 80,2% на фо не ком би ни ро-

ван ной те ра пии МТ и ПРЕД (p=0,44). Од на ко ча с то та 

ре мис сии (DAS28 <2,6) бы ла вы ше в груп пе па ци ен тов, 

по лу чав ших МТ и ПРЕД (44,8%), по срав не нию с мо но те-

ра пи ей МТ (27,8%; p=0,02). Ре мис сия по SDAI име ла ме с-

то в срав ни ва е мых груп пах у 30,8 и 16% па ци ен тов со от вет-

ст вен но (p=0,01).

В ре ко мен да ци ях кон ста ти ру ет ся, что «ес ли при при-
ме не нии стра те гии “пер вой ли нии” цель ле че ния не до с тиг-
ну та, при от сут ст вии фа к то ров не бла го при ят но го про гно за 
сле ду ет ис поль зо вать дру гую стра те гию ле че ния стан дарт-
ны ми БПВП, а при на ли чии фа к то ров не бла го при ят но го про-
гно за сле ду ет рас смо т реть воз мож ность на зна че ния ГИБП» 

(пункт 8). 
Изу че нию срав ни тель ной эф фе к тив но сти мо но те ра-

пии МТ и ком би ни ро ван ной те ра пии МТ и ГИБП при 

ран нем РА по свя ще но не сколь ко ши ро ко мас штаб ных 

РПКИ фа зы III (табл. 4). Кри те ри я ми вклю че ния па ци ен-

тов бы ли дли тель ность РА <2 лет, DAS28 >3,2, уве ли че ние 

СОЭ и/или уров ня С-ре а к тив но го бел ка (СРБ), об на ру же-

ние рев ма то ид но го фа к то ра (РФ) и/или АЦЦП или эро зий 

при рент ге но ло ги че ском ис сле до ва нии су с та вов, от сут ст-

вие при е ма МТ и дру гих стан дарт ных БПВП. Во всех про-

то ко лах ле че ние МТ на чи на ли с до зы 7,5 мг/нед с бы ст рой 

(в те че ние 8 нед) эс ка ла ци ей до зы до 20 мг/нед. 

В мно го цен т ро вом ме ж ду на род ном РПКИ ASPIRE 

(Active Controlled Study of Patients Receiving Infliximab for 

Treatment of Rheumatoid Arthritis of Early Onset) [40] па ци-

ен ты с ран ним РА бы ли ран до ми зи ро ва ны в од ну из трех 

групп: ИНФ 3 мг/кг в со че та нии с МТ, ИНФ 6 мг/кг + МТ 

и ПЛ + МТ. У па ци ен тов, по лу чав ших ИНФ в до зе 6 мг/кг, 

от ме ча лась бо лее вы со кая ча с то та ре мис сий (p<0,001), в то 

вре мя как при при ме не нии ИНФ в до зе в до зе 3 мг/кг раз-

ли чия с мо но те ра пи ей МТ бы ли ста ти сти че ски не до с то-

вер ны (p=0,065). 

В РПКИ PREMIER [41] у па ци ен тов с ран ним РА 

сра вни ва лась эф фе к тив ность мо но те ра пии АДА (40 мг 1 раз 

в 2 нед), мо но те ра пии МТ (7,5–20 мг в не де лю) и ком би ни-

ро ван ной те ра пии АДА и МТ. Ре мис сия че рез 1 год от ме че-

на у 43% па ци ен тов, по лу чав ших ком би ни ро ван ную те ра-

пию АДА + МТ, у 23% на мо но те ра пии АДА и у 21% на 

мо но те ра пии МТ, а че рез 2 го да – у 49, 25 и 25% па ци ен тов 

со от вет ст вен но. Ком би ни ро ван ная те ра пия АДА и МТ 

бы ла эф фе к тив нее мо но те ра пии АДА и мо но те ра пии МТ 

(p<0,001), в то вре мя как эф фе к тив ность мо но те ра пии 

АДА и мо но те ра пии МТ не раз ли ча лись (p>0,05). 

В ис сле до ва нии HOPEFUL-1 (Adalimumab, a Human 

anti-TNF monoclonal antibody, Outcome study for the Persistent 

EFficacy Unde aLlocation to treatment strategies in early RA) 

па ци ен ты по лу ча ли ком би ни ро ван ную те ра пию АДА и МТ 

или мо но те ра пию МТ [42]. Осо бен но стью про то ко ла яв ля-

лось при ме не ние очень низ кой до зы МТ (6–8 мг/нед). 

Эф фе к тив ность ком би ни ро ван ной те ра пии АДА и МТ 

бы ла до с то вер но вы ше, чем мо но те ра пии МТ, по всем па ра-

ме т рам эф фе к тив но сти те ра пии, вклю чая ча с то ту ре мис сии 

по DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI и CDAI.

Исс ле до ва ние GO-BEFORE – мно го цен т ро вое 

РПКИ, в ко то ром изу ча лась эф фе к тив ность ком би ни ро-

ван ной те ра пии ГЛМ и МТ у па ци ен тов с ран ним РА, не 

по лу чав ших ра нее МТ [47]. Па ци ен ты бы ли ран до ми зи ро-

ва ны на 4 груп пы: МТ + ПЛ (груп па 1), ГЛМ 100 мг + ПЛ 

(груп па 2), ГЛМ 50 мг + МТ (груп па 3) и ГЛМ 100 мг + МТ 

(груп па 4). ГЛМ на зна ча ли 1 раз в 4 нед, под кож но, сред-

няя до за МТ со ста ви ла 20 мг. Че рез 24 нед эф фе к тив ность 

те ра пии (ACR50) в груп пе 1 (29,4%) не от ли ча лась от групп 

3 и 4 (38,4%; p=0,053). Раз ли чий в эф фе к тив но сти ме ж ду 

мо но те ра пией МТ и ГЛМ не вы яв ле но: эф фект по ACR50 

имел ме с то у 29,4 и 33,1% па ци ен тов со от вет ст вен но 

(р>0,05). От ме че на тен ден ция к бо лее вы со кой эф фе к тив-

но сти ком би ни ро ван ной те ра пии ГЛМ 50 мг (61,6%) и 

ГЛМ 100 мг (61,6%) в ком би на ции с МТ по срав не нию с 

мо но те ра пи ей МТ (49,4%; p=0,028). 

В ис сле до ва нии AGREE [49] ус та но в ле но, что ком би-

ни ро ван ная те ра пия АБЦ + МТ пре во с хо дит по эф фе к тив-

но сти мо но те ра пию МТ, в том чис ле по ча с то те раз ви тия 

ре мис сии по кри те ри ям EULAR, эф фе к ту по кри те ри ям 

ACR и зна чи мо му улуч ше нию ин де к са HAQ. Че рез 2 го да 

чис ло па ци ен тов, до с тиг ших ре мис сии (DAS28 <2,6), уве-

ли чи лось по срав не нию с пер вым го дом с 26,9 до 44,5%, с 

низ кой ак тив но стью (DAS28 <3,2) – с 43,2 до 60,4%, а с 

эф фе к том по ACR70 – с 31,7 до 49,8%. 

Изу че нию эф фе к тив но сти РТМ при ран нем РА по свя-

ще но РПКИ IMAGE (International study in Methotrexate 

nAIve subjects investiGating Rituximab Efficacy) [52]. Па ци ен-

ты бы ли ран до ми зи ро ва ны на три груп пы: МТ + ПЛ, 

РТМ500 + МТ и РТМ1000 + МТ. Че рез 52 нед эф фе к тив-

ность те ра пии в груп пах па ци ен тов, по лу чав ших РТМ, бы ла 

до с то вер но вы ше, чем в груп пе мо но те ра пии МТ, по всем 

ос нов ным кли ни че ским па ра ме т рам. Ана лиз ре зуль та тов 

двух лет не го на блю де ния сви де тель ст ву ет о дли тель ном 

со хра не нии и на ра с та нии эф фе к тив но сти ком би ни ро ван-

ной те ра пии РТМ и МТ по срав не нию с мо но те ра пи ей МТ. 

В РПКИ FUNCTION вклю че но 1157 па ци ен тов с 

ран ним РА, ко то рые бы ли ран до ми зи ро ва ны на 4 груп пы: 

ком би ни ро ван ная те ра пия ТЦЗ 8 мг/кг + МТ, мо но те ра-

пия ТЦЗ 8 мг/кг, ком би ни ро ван ная те ра пия ТЦЗ 4 мг/кг + 

МТ и мо но те ра пия МТ [53]. Ус та но в ле но, что ком би ни ро-

ван ная те ра пия ТЦЗ в до зах 8 и 4 мг/кг с МТ эф фе к тив нее 

мо но те ра пии МТ по всем ана ли зи ру е мым па ра ме т рам 

эф фе к тив но сти. 

Та ким об ра зом, бо лее вы со кая эф фе к тив ность ком-

би ни ро ван ной те ра пии МТ и ГИБП по срав не нию с мо но-

те ра пи ей МТ не вы зы ва ет со м не ния. В то же вре мя, по 

дан ным ме та а на ли за [54] 15 РПКИ, вклю чав ших 4200 

па ци ен тов, по свя щен но го срав не нию эф фе к тив но сти ком-

би ни ро ван ной те ра пии МТ и стан дарт ны ми БПВП и МТ и 

ГИБП (ИНФ, АДА, ЭТЦ) при ран нем РА (дли тель ность 

<3 лет), ока за лось, что по ACR20/50/70 эти ва ри ан ты ле че-

ния в оди на ко вой сте пе ни пре во с хо дят по эф фе к тив но сти 

мо но те ра пию МТ: от но ше ние шан сов (ОШ) 3,08 [95% 

до ве ри тель ный ин тер вал (ДИ) 0,91–10,43] – при ис поль-

зо ва нии ком би на ции МТ и БПВП и ОШ 8,61 (95% ДИ 

3,55–20,86) – при ле че нии ин ги би то ром ФНОα в со че та-

нии с МТ. От ме че но за мед ле ние рент ге но ло ги че ско го про-

грес си ро ва ния де ст рук ции су с та вов че рез год у боль ных РА 

как при со че тан ном при ме не нии МТ и стан дарт ных БПВП, 

так и при ле че нии ин ги би то ра ми ФНОα в ком би на ции с 

МТ по срав не нию с мо но те ра пи ей МТ: -1,2% (95% ДИ от 

-1,36 до -1,01%) и -0,84% (95% ДИ от -1,23 до -0,45%) со от-

вет ст вен но. Дан ные о сход ной эф фе к тив но сти ком би ни-

ро ван ной те ра пии МТ и стан дарт ны ми БПВП и МТ + 

ГИБП или мо но те ра пии МТ в ком би на ции с ГК при очень 

ран нем РА под твер жде ны в се рии не дав них ис сле до ва ний 

(см. табл. 3). 



В «стра те ги че ское» ис сле до ва ние BeST (BeSt – гол-

ланд ский ак ро ним для Behandel-Strategieёn, или «стра те-

гии ле че ния») бы ло вклю че но 508 па ци ен тов с ран ним 

(ме ди а на вре ме ни от ус та но в ле ния ди аг но за до вклю че ния 

в ис сле до ва ние со ста в ля ла 2 нед) ак тив ным РА [62]. Боль-

ные бы ли раз де ле ны на 4 груп пы: 1-я – по с ле до ва тель ная 

мо но те ра пия МТ, за тем СУЛЬФ, за тем ЛЕФ и ИНФ в ком-

би на ции с МТ; 2-я – «step-up» ком би ни ро ван ная те ра пия 

МТ, за тем СУЛЬФ, ГХ, ПРЕД и ИНФ и МТ; 3-я – ком би-

ни ро ван ная те ра пия МТ, СУЛЬФ, ГХ и ПРЕД (про то кол 

COBRA); 4-я – ин дук ци он ная те ра пия МТ и ИНФ. Че рез 

1 год чис ло па ци ен тов, у ко то рых до с ти гал ся аде к ват ный 

кли ни че ский эф фект (счет DAΘ44 †2,4), бы ло боль ше в 

3-й (71%) и 4-й (74%) груп пах по срав не нию с 1-й (53%) и 

2-й (64%) груп па ми (1-я груп па по срав не нию с 3-й – 

p=0,004; 1-я по срав не нию с 4-й – p=0,001). Од на ко уже 

че рез 2 го да ле че ния низ кая ак тив ность (DAS44 <2,4) бы ла 

до с тиг ну та в груп пах 1–4 с оди на ко вой ча с то той: со от вет-

ст вен но у 75; 81; 78 и 82% па ци ен тов (p>0,05) [63]. Че рез 

10 лет на блю де ния у 53% па ци ен тов име ла ме с то ре мис сия, 

а у 15% – без ле кар ст вен ная ре мис сия. При этом до с то вер-

ных раз ли чий в от но ше нии кли ни че ской эф фе к тив но сти 

ле че ния в за ви си мо сти от пер во на чаль ной стра те гии фар-

ма ко те ра пии не от ме че но [64].

В мно го цен т ро вом РПКИ NEO-RACo [65, 66] срав ни-

ва лась эф фе к тив ность «трой ной» те ра пии МТ (25 мг/нед), 

СУЛЬФ (2 г/сут), ГХ (35 мг/кг/сут) и ИНФ (3 мг/кг) с ком-

би ни ро ван ной те ра пи ей МТ, СУЛЬФ, ГХ и ПЛ. Че рез 24 мес 

ча с то та ре мис сии со ста ви ла в 1-й груп пе 70%, а во 2-й 

груп пе – 54% (p=0,08), а дли тель ная ре мис сия име ла ме с то 

у 31 и 40% па ци ен тов со от вет ст вен но (p=0,4). Про г рес си-

ро ва ние де ст рук ции су с та вов (счет Шар па) бы ло не мно го 

ни же в 1-й груп пе (-0,2), чем во 2-й (+1,4; p=0,05). 

Исс ле до ва ние OPERA (OPtimised treatment algoritm in 

Early Rheumatoid Arthritis) [67] бы ло по свя ще но изу че нию 

эф фе к тив но сти ком би ни ро ван ной те ра пии АДА + МТ по 

срав не нию с мо но те ра пи ей МТ у па ци ен тов с ран ним РА, не 

по лу чав ших БПВП. В ис сле до ва ние бы ли вклю че ны па ци-

ен ты с очень ран ним (<6 мес) РА, ко то рые бы ли ран до ми зи-

ро ва ны на две груп пы: МТ + ПЛ и МТ + АДА. У па ци ен тов, 

по лу чав ших мо но те ра пию МТ, до пу с ка лось до ба в ле ние 

СУЛЬФ и ГХ в стан дарт ных до зах при DAS28 >3,2 че рез 

3 мес. Осо бен но стью про то ко ла бы ла воз мож ность про ве де-

ния вну т ри су с тав ных инъ ек ций три ам ци но ло на в при пух-

шие су с та вы (ма к си маль но 4 су с та ва и не бо лее 4 мл за 

ви зит). Ра нее, по дан ным той же груп пы ав то ров (ис сле до-

ва ние CIMESTRA – CIclosporine, MEthotrexate and 

intraarticular STerroid in early Rheumatoid Arthritis), у па ци ен-

тов с ран ним РА аг рес сив ная мо но те ра пия МТ в ком би на-

ции с вну т ри су с тав ным вве де ни ем три ам ци но ло на по з во ля-

ет эф фе к тив но кон т ро ли ро вать ак тив ность за бо ле ва ния 

и тор мо зит про грес си ро ва ние де ст рук ции су с та вов в те че-

ние 5 лет на блю де ния [59–61] (см. табл. 3). Че рез 12 мес 

ча с то та раз ви тия низ кой ак тив но сти (DAS <3,2) в срав ни ва-

е мых груп пах до с то вер но не раз ли ча лась и со ста ви ла со от-

вет ст вен но 81 и 84% (p>0,05). Од на ко ча с то та ре мис сии 
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Таблица 5  Эффективность «раннего» и «отсроченного» назначения ГИБП 

и стандартных БПВП, у пациентов, получающих терапию МТ

Исследование (источник) Группы Ремиссия (DAS28 <2,6), %

Emery P. et al. [48, 49] Первый этап: 1 год:

(COMET)  ЭТЦ+МТ (n=263) 50

 ПЛ+МТ (n=256) 28

 Второй этап: 2 года:

 ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ (n=108) 57

 ЭТЦ-МТ/ЭТЦ (n=108) 50

 МТ/ЭТЦ (n=88) 58

 МТ/МТ (n=94) 35

Soubrier M. et al. [70] Первый этап: 12 нед:

(GUEPARD) АДА + МТ  36,4

 ПЛ+МТ 12,5

 Второй этап: 52 нед:

 АДА-МТ/AДА-МТ 37,7

 ПЛ-МТ/АДА-МТ 39,4

Takeuchi T. et al. [42]; Первый этап: 26 нед:

Yamanaka H. et al. [71] АДА+МТ (n=163) 31

(HOPEFUL-1)  ПЛ+АДА (n=163) 14,4

 Второй этап: 52 нед:

 АДА-МТ/АДА-МТ 37,7

 ПЛ+МТ/АДА+МТ 37,4

Таблица 6  Сравнение эффективности комбинированной терапии БПВП и ГИБП 

у пациентов, получающих терапию МТ, в исследовании TEAR [50]

Группы
 Значения DAS28 

Ремиссия (DAS28 <2,6), %*
 исходно 102 нед*

ЭТЦ+МТ (n=244) 5,8±1,1 3,0±1,4 56

МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=132) 5,8±1,1 2,9±1,5 59

МТ/МТ+ЭТЦ (n=255) 5,8±1,1 3,0±1,4 52,9

МТ/МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=124) 5,8±1,1 2,8±1,3 56,5

Примечание. * – p>0,05 во всех случаях. 
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(DAS28 <2,6, SDAI <3,3 и по кри те ри ям ACR/EULAR) бы ла 

до с то вер но вы ше в груп пе ком би ни ро ван ной те ра пии 

АДА + МТ, чем мо но те ра пии МТ, и со ста ви ла 49% про тив 

74% (p<0,0011), 40% про тив 63% (p=0,0028) и 31% про тив 

48% (p=0,02). 

В 78-не дель ном мно го цен т ро вом РПКИ IDEA (The 

Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis) 

[68] па ци ен ты бы ли ран до ми зи ро ва ны на две груп пы: 

57 по лу ча ли МТ + ИНФ (3 мг/кг по стан дарт ной схе ме) и 

55 па ци ен тов – МТ и од ну вну т ри вен ную ин фу зию 250 мг 

ме тил пред ни зо ло на (МП). Ес ли че рез 6 нед эф фе к тив-

ность ком би ни ро ван ной те ра пии МТ + ИНФ бы ла вы ше, 

чем МТ + МП (DAS44 ре мис сия 18,3% про тив 7,1%; 

p=0,09), то уже че рез 14 нед (31% про тив 34,8% со от вет ст-

вен но; p=0,161) и в кон це ис сле до ва ния, че рез 78 нед (50% 

про тив 47,7% со от вет ст вен но; p=0,7), эти раз ли чия от сут-

ст во ва ли. Сход ные дан ные при ис поль зо ва нии для оцен ки 

эф фе к тив но сти те ра пии дру гих кри те ри ев ре мис сии 

(DAS28, SDAI, ACR/EULAR), а так же ин де к сы HAQ и 

RAQoL. Об ра ща ет на се бя вни ма ние тот факт, что в груп пе 

па ци ен тов, по лу чав ших ИНФ, у 25% от ме че на стой кая 

ре мис сия, по з во лив шая от ме нить этот ин ги би тор ФНОα.

Прин ци пи аль ное зна че ние име ют дан ные не сколь ких 
РКИ и «стра те ги че ских» ис сле до ва ний, сви де тель ст ву ю щих 
о том, что «step-up» те ра пия (по ша го вая ин тен си фи ка ция 
ле че ния) МТ и стан дарт ны ми БПВП или ГИБП при не до с та-
точ ной эф фе к тив но сти мо но те ра пии МТ столь же эф фе к тив-
на, как и ком би ни ро ван ная те ра пия МТ и ГИБП на чи ная с 
де бю та бо лез ни (табл. 5, 6).

В мно го цен т ро вое ме ж ду на род ное РПКИ COMET 

(CОmbination of METhotrexate and etanercept) [48, 49] 

вклю че ны па ци ен ты с ран ним ак тив ным (92% DAS28 

>5,1) РА, не по лу чав ших МТ. Исс ле до ва ние со сто я ло из 

двух эта пов. На пер вом эта пе па ци ен ты бы ли ран до ми зи-

ро ва ны на две груп пы. В пер вую во шли па ци ен ты, по лу-

чав шие ЭТЦ (50 мг/нед) и МТ (стар то вая до за 

7,5 мг/нед), а во вто рую – толь ко МТ. В за ви си мо сти от 

эф фе к та (чис ло бо лез нен ных – ЧБС – и при пух ших – 

ЧПС – су с та вов) до за МТ в обе их груп пах уве ли чи ва лась 

до 20 мг/нед в те че ние 8 нед. Про дол жи тель ность этой 

фа зы ис сле до ва ния со ста ви ла 52 нед. К окон ча нию пер-

вой фа зы ис сле до ва ния ре мис сия име ла ме с то у 50% 

па ци ен тов, по лу чав ших ком би ни ро ван ную те ра пию 

ЭТЦ + МТ, и у 28% па ци ен тов, по лу чав ших мо но те ра пию 

МТ (p<0,0001), а низ кая ак тив ность – со от вет ст вен но 

у 64 и 41% па ци ен тов (p<0,001). Хо ро ший/уме рен ный 

от вет по кри те ри ям EULAR имел ме с то у 94% по лу чав-

ших ком би ни ро ван ную те ра пию и 80% па ци ен тов, по лу-

чав ших мо но те ра пию (p<0,001). Сре ди па ци ен тов, по лу-

чав ших ком би ни ро ван ную те ра пию, у ко то рых имел ме с-

то хо ро ший/уме рен ный от вет по кри те ри ям ЕULAR к 

12-й не де ле, у 94% эф фект со хра нял ся и че рез 24 нед. При 

этом сре ди па ци ен тов, не от ве тив ших на ком би ни ро ван-

ную те ра пию че рез 12 нед, у 54% раз вил ся хо ро ший/уме-

рен ный эф фект по кри те ри ям EULAR че рез 24 нед, а у 

27% – кли ни че ская ре мис сия. Сре ди па ци ен тов с вы со-

кой ак тив но стью от сут ст вие рент ге но ло ги че ско го про-

грес си ро ва ния име ло ме с то у 80% в груп пе ком би ни ро-

ван ной те ра пии и у 59% по лу чав ших мо но те ра пию 

МТ (p<0,0001). На вто ром эта пе ис сле до ва ния па ци ен ты 

бы ли раз де ле ны на 4 груп пы. Па ци ен ты груп пы I про дол-

жа ли по лу чать ком би ни ро ван ную те ра пию ЭТЦ и МТ 

(ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ); па ци ен ты груп пы II по лу ча ли 

мо но те ра пию ЭТЦ вме сто ком би ни ро ван ной те ра пии 

ЭТЦ и МТ (ЭТЦ-МТ/ЭТЦ); па ци ен ты груп пы III – ком-

би ни ро ван ную те ра пию ЭТЦ и МТ вме сто мо но те ра пии 

МТ (МТ/ЭТЦ-МТ); па ци ен ты груп пы IV про дол жа ли 

по лу чать мо но те ра пию МТ (МТ/МТ). Че рез 2 го да ча с то-

та ре мис сии (DAS28 <2,6) бы ла вы ше у па ци ен тов групп 

I (ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ) и III (МТ/ЭТЦ-МТ), чем в груп пе 

IV (МТ/МТ); p<0,01. Од на ко до с то вер ных раз ли чий в 

от но ше нии эф фе к тив но сти ме ж ду па ци ен та ми с ран ним 

(ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ) и от сро чен ным (МТ/ЭТЦ-ММ) 

на зна че ни ем ЭТЦ не от ме че но. Чис ло па ци ен тов, у ко то-

рых име ли ме с то все три ком по нен та ре мис сии (DAS28 

<2,6, от сут ст вие рент ге но гра фи че ско го про грес си ро ва-

ния де ст рук ции су с та вов и нор маль ные зна че ния ин де к са 

HAQ), бы ло сход ным в пер вых трех груп пах (39; 32 и 36% 

со от вет ст вен но) и вы ше, чем у па ци ен тов, по лу чав ших 

мо но те ра пию МТ (18%). 

Сход ные дан ные бы ли по лу че ны в ис сле до ва нии 

GUEPARD (фран цуз ский ак ро ним GUerir la PolyArthrite 

Rhumatoide Debutante – Сure early RA) [70]. Па ци ен ты с 

ран ним ак тив ным РА (дли тель ность за бо ле ва ния ≤6 мес, 

DAS28 ≥5,1) бы ли ран до ми зи ро ва ны на две груп пы: мо но-

те ра пия МТ и ком би ни ро ван ная те ра пия МТ + АДА. При 

не до с та точ ной эф фе к тив но сти мо но те ра пии МТ (ма к си-

маль ная до за 20 мг/нед) па ци ен там на зна ча ли АДА. Че рез 

12 нед эф фе к тив ность те ра пии в груп пе па ци ен тов, по лу-

чав ших ком би ни ро ван ную те ра пию АДА + МТ, бы ла до с-

то вер но вы ше, чем у па ци ен тов, по лу чав ших мо но те ра пию 

МТ. Од на ко че рез 52 нед эти раз ли чия ни ве ли ро ва лись. Не 

от ме че но ста ти сти че ски зна чи мых раз ли чий ме ж ду груп-

па ми и по ди на ми ке де ст рук ции су с та вов. 

В РПКИ HOPEFUL-1 по с ле за вер ше ния пер вой фа зы 

ис сле до ва ния [42] все па ци ен ты про дол жа ли по лу чать 

ком би ни ро ван ную те ра пию МТ + АДА в те че ние по с ле ду-

ю щих 26 нед [71]. Раз ли чий по эф фе к тив но сти ме ж ду 

па ци ен та ми, по лу чав ши ми «ран нюю» и «от сро чен ную» 

те ра пию АДА на фо не МТ, не вы яв ле но.

Осо бый ин те рес пред ста в ля ет РКИ TEAR (Treatment 

of Early Aggressive RA), це лью ко то ро го бы ло срав не ние 

эф фе к тив но сти «трой ной» те ра пии стан дарт ны ми БПВП 

(МТ + СУЛЬФ + ГХ) и ком би ни ро ван ной те ра пии 

ЭТЦ + МТ у па ци ен тов с ран ним РА [50] (см. табл. 6). 

Па ци ен ты с ран ним (3,6 мес) ак тив ным РА бы ли ран до ми-

зи ро ва ны на 4 груп пы: МТ + ЭТЦ; трой ная те ра пия БПВП; 

эс ка ла ци он ная те ра пия (МТ, за тем ЭТЦ) и эс ка ла ци он ная 

те ра пия (МТ, за тем трой ная те ра пия стан дарт ны ми БПВП). 

Ин тен си фи ка ция ле че ния про во ди лась в тех слу ча ях, ко гда 

че рез 6 мес мо но те ра пии МТ ин декс DAS28 был >3,2. 

Че рез 2 го да ста ти сти че ски до с то вер ных раз ли чий в от но-

ше нии эф фе к тив но сти те ра пии в срав ни ва е мых груп пах 

вы яв ле но не бы ло. Толь ко ско рость раз ви тия эф фе к та 

бы ла вы ше у па ци ен тов, по лу чав ших вна ча ле МТ + ЭТЦ 

или МТ и трой ную те ра пию БПВП (р<0,0001 в обо их слу-

ча ях). Ран нее на зна че ние ком би ни ро ван ной те ра пии ЭТЦ 

+ МТ ас со ци и ро ва лось с бо лее вы ра жен ным по да в ле ни ем 

про грес си ро ва ния де ст рук ции су с та вов по срав не нию с 

ком би ни ро ван ной те ра пий МТ и стан дарт ны ми БПВП 

(p=0,018), не за ви си мо от вре ме ни на зна че ния (ран нее или 

от сро чен ное) пре па ра тов. При бо лее де таль ном ана ли зе 

по лу чен ных дан ных ока за лось, что при мер но 30% па ци ен-

тов, вклю чен ных в ис сле до ва ние, хо ро шо от ве ча ют на 

мо но те ра пию МТ и не ну ж да ют ся в эс ка ла ции те ра пии. 

Прин ци пи аль ное зна че ние име ет тот факт, что эф фе к тив-



ность те ра пии че рез 104 нед у па ци ен тов, от ве тив ших на 

мо но те ра пию МТ, бы ла сход ной с та ко вой у па ци ен тов, 

по лу чав ших трой ную те ра пию МТ + СУЛЬФ + ГХ или 

МТ + ЭТЦ [72].

Пред ста в ля ет ин те рес РКИ Swefot (Swedish 

Pharmacotherapy), це лью ко то ро го бы ло срав нить эф фе к-

тив ность ком би ни ро ван ной те ра пии МТ + СУЛЬФ + ГХ и 

ком би ни ро ван ной те ра пии МТ + ИНФ у па ци ен тов с ран-

ним РА с не до с та точ ным эф фе к том мо но те ра пии МТ [73, 

74]. В ис сле до ва ние во шли па ци ен ты с ран ним РА (дли-

тель ность за бо ле ва ния <1 го да), ко то рым был на зна чен 

МТ (до за до 20 мг/нед). Че рез 3–4 мес па ци ен ты, до с тиг-

шие низ кой ак тив но сти РА (DAS28 >3,2), бы ли ран до ми-

зи ро ва ны на две груп пы: СУЛЬФ 2 г/сут и ГХ 400 мг/сут 

(груп па А) и ИНФ 3 мг/кг (груп па Б). Че рез 12 мес эф фе к-

тив ность те ра пии в груп пе Б бы ла до с то вер но вы ше, чем в 

груп пе А. Эф фект по ACR20 имел ме с то у 42 и 28% боль ных 

(p=0,02), по ACR50 – у 48 и 34% (р=0,02), по ACR70 – у 28 

и 15% па ци ен тов (p=0,01) со от вет ст вен но. При этом хо ро-

ший эф фект по кри те ри ям EULAR от ме чен у 47% па ци ен-

тов, по лу чав ших МТ + ИНФ, и толь ко у 32% боль ных, 

ле чен ных МТ и стан дарт ны ми БПВП (p=0,01), а хо ро ший/

уме рен ный эф фект – у 71 и 51% па ци ен тов со от вет ст вен но 

(p=0,02). Од на ко че рез 2 го да на блю де ния до с то вер ных 

раз ли чий эф фе к тив но сти в срав ни ва е мых груп пах от ме че-

но не бы ло. Чис ло па ци ен тов с хо ро шим эф фе к том те ра-

пии по кри те ри ям EULAR в груп пе А че рез 18 мес со ста ви-

ло 29%, а че рез 24 мес – 31%, в груп пе В – 38 и 40% 

(p>0,05). Не с мо т ря на от сут ст вие до с то вер ных кли ни че-

ских раз ли чий в эф фе к тив но сти, вы ра жен ность де ст рук-

ции су с та вов бы ла су ще ст вен но ни же у па ци ен тов, по лу-

чав ших ИНФ (4,0), чем БПВП (7,23; p=0,009). 

С на шей точ ки зре ния, в ре ко мен да ции 8 от сут ст ву-

ет важ ный раз дел, ка са ю щий ся оп ти ми за ции те ра пии МТ 
с ис поль зо ва ни ем под кож ной фор мы пре па ра та [6, 75]. 

Ус та но в ле но, что био до с туп ность инъ ек ци он но вво ди-

мо го МТ вы ше, чем таб ле ти ро ван но го, осо бен но при 

на зна че нии ре ко мен ду е мых вы со ких доз МТ и их бы ст-

рой эс ка ла ции [76–79]. На при мер, при ис поль зо ва нии 

до зы МТ 25 мг/нед при при е ме таб ле ток его био до с туп-

ность со ста в ля ет 0,64 от та ко вой при па рен те раль ном 

вве де нии [75]. Дан ные кли ни че ских ис сле до ва ний сви-

де тель ст ву ют о бо лее вы со кой эф фе к тив но сти и мень шей 

то к сич но сти инъ ек ци он ной фор мы МТ по срав не нию с 

таб ле ти ро ван ным МТ [80–92]. Рас смо т рим ма те ри а лы 

не ко то рых из них.

R.K. Moitra и со авт. [80] про ана ли зи ро ва ли ре зуль та-

ты па рен те раль но го при ме не ния МТ у 102 па ци ен тов, 

ко то рые ра нее по лу ча ли таб ле ти ро ван ный МТ в те че ние 

30,3 мес (от 3 до 135 мес). В груп пе па ци ен тов (44%), у 

ко то рых па рен те раль ное на зна че ние МТ бы ло свя за но с 

не до с та точ ной эф фе к тив но стью его таб ле ти ро ван ной фор-

мы, у 47,7% от ме че но на ра с та ние кли ни че ско го эф фе к та и 

сни же ние СОЭ. У па ци ен тов, ко то рым МТ был на зна чен 

па рен те раль но из-за пло хой пе ре но си мо сти (28,7%), у 

72,4% от ме че но ис чез но ве ние НР. 

Прин ци пи аль ное зна че ние име ют дан ные мно го цен-

т ро во го РПКИ, в ко то рое бы ло вклю че но 384 па ци ен та с 

ак тив ным (сред ний ин декс DAS28 >6,0) ран ним (2,0–3,5 мес) 

РА, не по лу чав ших ра нее МТ [86]. Боль ные бы ли раз де ле-

ны на две груп пы. В пер вую груп пу во шли па ци ен ты, ко то-

рым был на зна чен пе ро раль но МТ (15 мг/нед), во вто рую 

– под кож но МТ (15 мг/нед). Че рез 16 нед па ци ен там с 

не эф фе к тив но стью таб ле ти ро ван но го МТ (от сут ст вие 

эф фе к та по ACR20) на зна ча ли МТ под кож но в той же 

до зе (15 мг/нед), а па ци ен там, не от ве тив шим на под кож-

ное вве де ние МТ, уве ли чи ва ли до зу пре па ра та до 20 мг/нед. 

Ус та но в ле но, что вво ди мый под кож но МТ бо лее эф фе к ти-

вен, чем таб ле ти ро ван ная фор ма пре па ра та. Че рез 24 нед 

эф фект по ACR20 от ме чен у 78% па ци ен тов, по лу чав ших 

МТ под кож но, и у 70% при ни мав ших таб ле ти ро ван ную 

фор му (p<0,05), а по ACR70 – у 41 и 33% па ци ен тов со от-

вет ст вен но (p<0,05). Раз ли чия в эф фе к тив но сти под кож-

ной и таб ле ти ро ван ной форм МТ бы ли до с то вер ны уже 

че рез 16 нед (85% про тив 78%; p<0,05). Че рез 16 нед толь ко 

52 (14%) па ци ен та бы ли рас це не ны как не от ве тив шие на 

те ра пию под кож но вво ди мым МТ. Эф фект по ACR20 от ме-

чен у 30% па ци ен тов, при ни мав ших МТ пе ро раль но 

(15 мг/нед), по с ле «пе ре клю че ния» на под кож ное его вве-

де ние (так же 15 мг/нед). Уве ли че ние до зы под кож но вво-

ди мо го МТ с 15 до 20 мг/нед по з во ли ло до бить ся эф фе к та 

по ACR20 у 23% па ци ен тов, у ко то рых от сут ст во вал эф фект 

при при е ме таб ле ти ро ван но го МТ. 

Эф фе к тив ность «пе ре клю че ния» с пе ро раль но го 

при е ма на под кож ное вве де ние МТ под твер жде на в ис сле-

до ва нии CAMERA [87]. На пом ним, что CAMERA пред ста-

в ля ет со бой двух лет нее ран до ми зи ро ван ное от кры тое про-

спе к тив ное ис сле до ва ние, план ко то ро го со от вет ст во вал 

стра те гии «Ле че ние до до с ти же ния це ли», а имен но – 

на зна че ние МТ пе ро раль но (7,5 мг/нед) с бы ст рой эс ка ла-

ци ей до зы (по 5 мг/нед) до до с ти же ния кли ни че ской 

ре мис сии или ма к си маль ной до зы (30 мг/нед). Ре мис сия 

оп ре де ля лось при ЧПС=0, и на ли чии двух из сле ду ю щих 

кри те ри ев: ЧБС<5, СОЭ<20 мм/ч, ВАШ<20 мм. Ес ли на 

фо не при е ма ма к си маль но пе ре но си мой до зы пе ро раль но-

го МТ не уда ва лось до с тиг нуть ре мис сии, па ци ен там 

на зна чал ся МТ под кож но в той же до зе. Сре ди 151 па ци ен-

та, вклю чен но го в ис сле до ва ние, 57 ну ж да лось в на зна че-

нии под кож ной фор мы МТ (в 21 слу чае в свя зи с НР, в 

35 слу ча ях – из-за не до с та точ ной эф фе к тив но сти). До 

на зна че ния под кож ной фор мы МТ зна че ние ин де к са 

DAS28 в це лом по груп пе со ста ви ло 3,9, ЧБС – 4, ЧПС – 4, 

сред няя до за пе ро раль но при ни ма е мо го МТ – 28 мг/нед. 

Че рез 1 мес по с ле «пе ре клю че ния» с таб ле ти ро ван ной фор-

мы МТ на под кож ную у па ци ен тов от ме че но сни же ние 

ин де к са DAS28 (в сре д нем на 0,3 еди ни цы; p<0,05). Это не 

за ви се ло от то го, на зна чал ся ли МТ под кож но из-за НР или 

из-за не до с та точ ной эф фе к тив но сти таб ле ти ро ван но го МТ. 

Ин декс DAS28 про дол жал сни жать ся на 0,5 еди ни цы в 

те че ние по с ле ду ю щих 4 мес ле че ния (p<0,01). При этом у 

63% па ци ен тов этот эф фект был бо лее вы ра жен, чем в 

пред ше ст ву ю щий пе ри од на фо не при е ма таб ле ти ро ван но-

го МТ. При ме ча тель но, что при не эф фе к тив но сти под кож-

ной фор мы МТ на зна че ние ЦсА не при во ди ло к до с то вер-

ной по ло жи тель ной ди на ми ке ак тив но сти за бо ле ва ния. 

B. Hameed и со авт. [85] на блю да ли две груп пы па ци-

ен тов с РА. В пер вую во шли 40 па ци ен тов (32 – по зи тив-

ные по РФ, у 15 из них вы яв ля лись эро зии в су с та вах), у 

ко то рых на фо не при е ма таб ле ти ро ван но го МТ со хра ня-

лась ак тив ность РА. При на зна че нии МТ под кож но в той 

же до зе у па ци ен тов на блю да лось до с то вер ное сни же ние 

ак тив но сти РА (p<0,006). Во вто рую груп пу во шли 

68 па ци ен тов (48 се ро по зи тив ных по РФ, 28 – с эро зи я ми 

в су с та вах), у ко то рых на фо не при е ма таб ле ти ро ван но го 

МТ раз ви лись га ст ро эн те ро ло ги че ские НР. При «пе ре клю-

че нии» на под кож ное вве де ние МТ от ме че но вы ра жен ное 
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сни же ние ин де к са DAS28 (c 4,1 до 3,0; p=0,0001) при 

от сут ст вии га ст ро эн те ро ло ги че ских НР. Раз ви тие ре мис-

сии от ме че но у 15 из 108 па ци ен тов. 

По дан ным ис сле до ва ния CATCH (Canadian Early 

ArThritis CoHort), на зна че ние МТ под кож но при ран нем 

РА в ка че ст ве пер во го БПВП ас со ци и ру ет ся с бо лее вы ра-

жен ным сни же ни ем ин де к са DAS28 в те че ние пер во го го да 

ле че ния (p<0,01), чем при ем таб ле ти ро ван но го МТ [91]. 

Все эти дан ные сви де тель ст ву ют о хо ро ших пер спе к-

ти вах при ме не ния па рен те раль ной (под кож ной) фор мы 

МТ в от но ше нии не толь ко улуч ше ния ис хо дов РА [6, 16, 

75, 93, 94], но и сни же ния сто и мо сти фар ма ко те ра пии, в 

том чис ле за счет умень ше ния по треб но сти в на зна че нии 

до ро го сто я щих ГИБП [95–98]. 

Ни для од но го ГИБП (за ис клю че ни ем ТЗЦ) не бы ла 

про де мон ст ри ро ва на бо лее вы со кая эф фе к тив ность мо но-

те ра пии по срав не нию с мо но те ра пи ей МТ [99] (табл. 7). 

МТ по вы ша ет эф фе к тив ность ин ги би то ров ФНОα (ИНФ 

и АДА) за счет раз ных ме ха низ мов, в том чис ле в свя зи с 

по да в ле ни ем им му но ген но сти этих мо но кло наль ных ан ти-

тел [46, 102]. На ря ду с ма те ри а ла ми РПКИ, дан ные от кры-

тых на блю да тель ных ис сле до ва ний [103, 104] и на ци о наль-

ных ре ги ст ров [105–111], а так же их ме та а на лиз [112] сви-

де тель ст ву ют о бо лее вы со кой эф фе к тив но сти ком би ни ро-

ван ной те ра пии МТ и ин ги би то ра ми ФНОα по срав не нию 

с мо но те ра пи ей эти ми пре па ра та ми. 

Име ет ся толь ко два ис сле до ва ния, в ко то рых ус та но-

в ле но, что мо но те ра пия ТЦЗ бо лее эф фе к тив на, чем мо но-

те ра пия МТ [113, 114], но ис сле до ва ние япон ских ав то ров 

бы ло от кры тым, а МТ ис поль зо вал ся в низ кой до зе [114]. 

У па ци ен тов, ре зи стент ных к МТ, мо но те ра пия ТЦЗ бо лее 

эф фе к тив на, чем мо но те ра пия АДА (ис сле до ва ние 

ADACTA), по край ней ме ре в от но ше нии от дель ных кли-

ни че ских па ра ме т ров ак тив но сти РА [115]. Од на ко не дав но 

бы ло по ка за но, что при ран нем РА толь ко ком би ни ро ван ная 

те ра пия МТ и ТЦЗ (8 мг/кг) бо лее эф фе к тив на, чем мо но те-
ра пия МТ, в от но ше нии все го спек т ра кли ни че ских, стру к-

тур ных и функ ци о наль ных на ру ше ний [53]. Мо но те ра пия 

ТЦЗ (8 мг/кг) и ком би ни ро ван ная те ра пия ТЦЗ (4 мг/кг) и 

МТ ока за лось эф фе к тив нее мо но те ра пии МТ толь ко в 

от но ше нии ча с то ты ре мис сии (DAS28-СОЭ <2,6). При 

этом, как уже от ме ча лось, по сколь ку раз ли чия в ди на ми ке 

кли ни че ских па ра ме т ров ак тив но сти РА бы ли ста ти сти че-

ски не до с то вер ны, это, как по ла га ют, в ос нов ном свя за но 

с вы ра жен ным по да в ле ни ем ТЦЗ ост ро фа зо вых ла бо ра-

тор ных мар ке ров вос па ле ния [116]. Сход ные дан ные о 

бо лее вы со кой эф фе к тив но сти ком би ни ро ван ной те ра пии 

ТЦЗ + МТ, по срав не нию с мо но те ра пи ей ТЗЦ, по лу че ны 

в ис сле до ва нии SURPRISE [117]. Име ют ся пред ва ри тель-

ные дан ные о том, что у па ци ен тов, по лу чав ших ком би ни-

ро ван ную те ра пию ТЦЗ и МТ, до с тиг ну тый эф фект мо жет 

со хра нять ся по с ле от ме ны МТ [118]. Од на ко и в этом слу-

чае эф фе к тив ность ком би ни ро ван ной те ра пии МТ и ТЦЗ 

по не ко то рым важ ным па ра ме т рам бы ла вы ше, чем мо но-

те ра пии ТЦЗ [119].

Все это вме сте взя тое по слу жи ло ос но ва ни ем ре ко мен-
до вать ис поль зо вать все ГИБП (вклю чая ТЦЗ) не в ви де 
мо но те ра пии, а в ком би на ции с МТ, ес ли нет серь ез ных ос но-
ва ний для от ме ны МТ. 

Со глас но пун к ту 12 ре ко мен да ций «у па ци ен тов, на хо-
дя щих ся в со сто я нии ре мис сии по с ле от ме ны ГК, сле ду ет 
рас смо т реть воз мож ность пре кра ще ния ле че ния ГИБП, 
осо бен но ес ли они при ме ня лись в ком би на ции с БПВП». 

Со глас но ма те ри а лам не дав но опуб ли ко ван ных об зо-

ров и ме та а на ли зов от кры тых и кон т ро ли ру е мых ис сле до-

ва ний (табл. 8), у па ци ен тов, до с тиг ших ре мис сии на фо не 

ком би ни ро ван ной те ра пии ин ги би то ра ми ФНОα и МТ, 

ре мис сия мо жет со хра нять ся на фо не мо но те ра пии толь ко 

МТ или при при ме не нии бо лее низ ких доз ГИБП, осо бен-

но при ран нем РА [120–122]. 

Таблица 7  Сравнительная эффективность монотерапии МТ и ГИБП

Источник (исследование) Протокол Результаты

Bathon J.M. et al. [100]; ПЛ + ЭТЦ (25 мг 2 раза в неделю) ACR20: 72% vs 59%

Genovese M.C. et al. [101] ПЛ + МТ (средняя доза 19 мг/нед) ACR50: 49% vs 42%

(ERA)   ACR70: 29% vs 24%

  (p>0,05 во всех случаях)

Breedveld F.C. et al. [41] ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 21% vs 23% 

(PREMIER) ПЛ + АДА  ACR20: 63% vs 54%

  ACR50:46% vs 41%

  ACR70: 28% vs 26% 

  (p>0,05 во всех случаях)

Emery P. et al. [47] ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 28,1% vs 25,2%

(GО-BEFORE)  ПЛ + ГЛМ ACR20: 49% vs 82%

  ACR50: 29% vs 37,1%

  ACR70: 15,6% vs 13,8%

  (p>0,005 во всех случаях)

Jones G. et al. [113] ПЛ + ТЦЗ 8 мг DAS28: 34% vs 12%

(AMBITION)  ПЛ + МТ ACR20: 70% vs 53%

  ACR50: 44% vs 34%

  ACR70: 28% vs 12%

Burmester G.R. et al. [53] ПЛ + ТЦЗ 8 мг DAS28: 38,7% vs 15% (p<0,0001)

(FUNCTION) ПЛ + МТ ACR20: 70,2% vs 65,2%

  ACR50: 47,6% vs 43,2%

  ACR70: 30,1% vs 25,4%

  (p>0,05 во всех случаях)

  Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 

  14,2% vs 10% (p>0,05)

  SDAI<3,3: 22,6% vs 16,4% (p>0,05)



Осо бый ин те рес пред ста в ля ет ана лиз ре зуль та тов 

вто рой фа зы ис сле до ва ния OPTIMA (A Multicentre, 

Randomized, Double Period, Double-Blind Study to 

Determine the Optimal Protocol for Treatment Initiation With 

Methotrexate and Adalimumab Combination Therapy in 

Patients with Early Rheumatoid Arthritis) [44, 123, 124], 

ка са ю щей ся воз мож но сти со хра не ния эф фе к та те ра пии 

по с ле от ме ны АДА у па ци ен тов, до с тиг ших ре мис сии 

за бо ле ва ния. Сре ди 466 па ци ен тов, по лу чав ших ком би-

ни ро ван ную те ра пию АДА и МТ, 207 (44%) па ци ен тов 

до с тиг ли низ кой ак тив но сти (DAS28 <3,2) за бо ле ва ния. 

Эти боль ные бы ли раз де ле ны на две груп пы: в груп пу 1 

во шли па ци ен ты, у ко то рых АДА был от ме нен, и они про-

дол жа ли по лу чать мо но те ра пию МТ, в то вре мя как па ци-

ен ты груп пы 2 про дол жа ли по лу чать ком би ни ро ван ную 

те ра пию АДА + МТ. По ис ход ной ха ра к те ри сти ке (до 

вклю че ния в ис сле до ва ние) срав ни ва е мые груп пы па ци-

ен тов не раз ли ча лась. Ис хо ды за бо ле ва ния (че рез 78 нед) 

в срав ни ва е мых груп пах па ци ен тов су ще ст вен но не раз-

ли ча лись, хо тя у па ци ен тов, про дол жав ших по лу чать 

ком би ни ро ван ную те ра пию АДА + МТ, на блю да лась тен-

ден ция к ме нее вы ра жен но му про грес си ро ва нию де ст-

рук ции су с та вов. 

Це лью ис сле до ва ния HIT-HARD бы ла оцен ка эф фе-

к тив но сти ин дук ци он ной те ра пии АДА в ком би на ции с 

МТ по срав не нию с мо но те ра пи ей МТ [45]. В ис сле до ва-

ние бы ли вклю че ны па ци ен ты с ран ним ак тив ным РА, 

ко то рые не по лу ча ли МТ. Об щая дли тель ность ис сле до ва-

20

Н о в ы е  р е к о м е н д а ц и и

Таблица 8  Эффективность поддерживающей терапии МТ по сравнению с комбинированной терапией МТ + ГИБП 

у пациентов с ранним РА

Источник (исследование) Протокол Результаты

Smolen J.S. et al. [123]; ПЛ + МТ DAS28-СРБ <3,2: 81% vs 91% (p=0,04)

Kavanaugh A. et al. [124]  АДА + МТ  SDAI<11: 84% vs 92% (p=0,07)

(OPTIMA)  DAS28-СРБ <2,6: 66% vs 86% (p=0,001)

  SDAI<3,3: 51% vs 62% (p=0,1)

Smolen J.S. et al. [128]  ЭТЦ50 + МТ DAS28 <3,2: 82,6% vs 79% vs 42,6% (p=0,001)

(PRESERVE*) ЭТЦ25 + МТ DAS28 <2,6: 66,7% vs 57,2% vs 25,9%

 ПЛ + МТ SDAI<11: 83,6% vs 82,0 vs 54,3%

  SDAI<3,3: 37,8 vs 31,3 vs 11,7

  Эффект по критериям ACR:

  ACR20: 75,5% vs 74,6% vs 48,7%

  ACR50: 62,5% vs 57,2% vs 25,9%

  ACR70: 35,5% vs 31,3% vs 11,2%

  p<0,001 во всех случаях при сравнении ЭТЦ + МТ и ПЛ + МТ

  Эффект по критериям EULAR:

  Хороший: 77% vs 75,6% vs 39%

  Умеренный/хороший: 90,5% vs 88% vs 61,9%

  HAQ<0,5: 59,7% vs 53,2% vs 41,6%

Detert J. et al. [45] АДА + МТ 24 нед 48 нед

(HIT-HARD) ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 47,9% vs 29,5% (p=0,021) 42,4% vs 36,8% (p=0,47)

 Через 24 нед все пациенты ACR20: 79% vs 67,6% (p=0,01) 66,0% vs 74,9% (p=0,21)

 получали монотерапию МТ ACR50: 63,8% vs 48,7% (p=0,049) 52,6% vs 51,4% (p=0,88)

 в течение следующих 24 нед ACR70: 48% vs 26,8% (p=0,006) 40,5% vs 34,0% (p=0,40)

Emery P.  ЭТЦ25 + МТ DAS28 <2,6: 63% vs 38,5% vs 23,1% (p1–2=0,0001; p1–3=0,001; p2–3=0,05)

et al. [126, 127] ПЛ + МТ DAS28 <3,2: 88,9% vs 69,2% vs 46,2% (p1–2=0,0086, p1–3=0,001, p2–3=0,0084)

(PRIZE) ПЛ Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 67,7% vs 46,0% vs 22,6% 

  (p1–2=0,0001; p1–3=0,0001, p2–3=0,0066)

  ACR50: 79,4% vs 74,5% vs 49,2% (p1–2=0,5, p1–3=0,0005, p2–3=0,0036

  ACR70: 73,0% vs 61,9% vs 40% ( p1–2=0,1, p1–3= 0,0002, p2–3=0,01

Horslev-Petersen K.  МТ + ПЛ Через 1 год Через 2 года

et al. [125] МТ + АДА DAS28-СРБ <3,2: 76% vs 80% (p=0,65) 84% vs 83% (р=1,0)

(OPERA) Через год все пациенты DAS28-СРБ <2,6: 49% vs 74% (p=0,001) 69% vs 66% (p=0,79)

 получали монотерапию МТ CDAI<2,8: 41% vs 61% (p=0,01) 55% vs 57% (p=0,87)

 в течение следующего года SDAI<3,3: 36% vs 57% (p=0,007) 54% vs 50% (p=0,66)

  Ремиссия ACR/EULAR (Boolean 28 суставов):  44% vs 45% (p=1,00)

  30% vs 48% (p=0,017) 44% vs 42% (p=0,91)

  Ремиссия ACR/EULAR (Boolean 40 суставов): 

  30% vs 48% (p=0,017)

Durez P. et al. [129] ТЦЗ 8 мг/мес  6 мес 12 мес 18 мес

(TOMERA) МТ 20 мг/нед SDA1<3,3: 75% vs 16,7%  53,3% vs 36,4% (p=0,5) 53,8% vs 40/0% (p=0,7)

 Через 6 мес все пациенты (p=0,006) 87,5% vs 69,2% (p=0,4) 84,6% vs 80% (p=1,0)

 получали монотерапию МТ DAS28-СРБ <2,6: 76,5% vs 41,7% 31,3% vs 16,7% (p=0,7) 50% vs 20% (p=0,2)

  (p=0,1) 78,6% vs 40% (p=0,1) 50% vs 72,7% (p=0,4)

  Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 

  64,7% vs 15,4% (p=0,01)

  HAD<0,5: 82,4% vs 41,7% (p=0,046)

Примечание. * – PRESERVE – A Prospective, Randomized Etanercept Study to Evaluate Reduced dose Etanercept + MTX v full dose Etanercept + MTX v MTX alone for 

efficacy and radiographic endpoints in a moderate RA population); в исследование PRESERVE вошли пациенты с развернутым РА.
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ния со ста ви ла 48 нед. Боль ные бы ли ран до ми зи ро ва ны на 

две груп пы: груп па 1 по лу ча ла МТ (15 мг/нед под кож но) 

в ком би на ции с АДА, а груп па 2 – мо но те ра пию МТ 

(15 мг/нед под кож но). Че рез 24 нед па ци ен ты обе их групп 

по лу ча ли мо но те ра пию МТ. Че рез 24 нед ча с то та ре мис-

сии (DAS28 <2,6), эф фект по ACR50 и ACR70 бы ли вы ше 

в груп пе па ци ен тов, по лу чав ших ком би ни ро ван ную те ра-

пию АДА + МТ (47; 65,6 и 47,1% со от вет ст вен но), чем 

мо но те ра пию МТ (30,6; 49,4 и 35,3% со от вет ст вен но; 

p=0,03–0,007). Пос ле пе ре клю че ния на мо но те ра пию МТ 

со от вет ст ву ю щие по ка за те ли со ста ви ли в груп пе из на-

чаль но ком би ни ро ван ной те ра пии 43,8; 54 и 41%, в груп-

пе мо но те ра пии – 36,8; 48,2 и 35,3% (p>0,05). Од на ко 

че рез 48 нед про грес си ро ва ние де ст рук ции су с та вов 

(об щий счет Шар па) было мень ше (6,3) в груп пе па ци ен-

тов, вна ча ле по лу чав ших ком би ни ро ван ную те ра пию 

АДА и МТ, чем у по лу чав ших мо но те ра пию МТ в те че ние 

все го пе ри о да ис сле до ва ния (p=0,03). По лу чен ные дан-

ные не под да ют ся од но знач ной тра к тов ке. С од ной сто-

ро ны, они мо гут сви де тель ст во вать о не до с та точ ной 

эф фе к тив но сти мо но те ра пии МТ для под дер жа ния 

ре мис сии по с ле за вер ше ния ин дук ци он ной те ра пии АДА 

и МТ и, та ким об ра зом, не сколь ко рас хо дят ся с дан ны ми, 

по лу чен ны ми в ис сле до ва нии OPTIMA. С дру гой сто ро-

ны, об ра ща ют на се бя вни ма ние не до с тат ки это го ис сле-

до ва ния, а имен но – не боль шое чис ло па ци ен тов, воз-

мож но не до с та точ ная до за МТ (15 мг/нед), же ст кая ран-

до ми за ция, не по з во лив шая вы де лить груп пу па ци ен тов, 

у ко то рых мо но те ра пия МТ мо жет ока зать ся до с та точ ной 

для под дер жа ния ре мис сии.

Важ ные ре зуль та ты по лу че ны в ра нее рас смо т рен ном 

ис сле до ва нии OPERA [67, 125], це лью ко то ро го бы ло оце-

нить, влия ет ли ин дук ци он ная ком би ни ро ван ная те ра пия 

МТ + АДА (в те че ние пер во го го да) на от да лен ный ис ход у 

па ци ен тов с РА (в те че ние сле ду ю ще го го да) по с ле от ме ны 

АДА. В те че ние это го пе ри о да все па ци ен ты по лу ча ли 

мо но те ра пию МТ, а во зоб но в ле ние ле че ния АДА име ло 

ме с то толь ко у па ци ен тов, у ко то рых от ме ча лось обо ст ре-

ние ак тив но сти за бо ле ва ния (DAS28 >3,2). Ус та но в ле но, 

что, не за ви си мо от ин дук ци он ной те ра пии АДА, у па ци ен-

тов, по лу чав ших мо но те ра пию МТ, со хра ня ет ся низ кая 

ак тив ность за бо ле ва ния. 

Це лью мно го цен т ро во го РКИ PRIZE [126, 127] 

бы ла оцен ка воз мож но сти под дер жа ния ре мис сии 

(с ис поль зо ва ни ем низ ких доз ЭТЦ или на фо не мо но те-

ра пии МТ) и без ле кар ст вен ной ре мис сии у па ци ен тов с 

ран ним РА, до с тиг ну той на фо не ин дук ци он ной ком би-

ни ро ван ной те ра пии МТ + ЭТЦ. В ис сле до ва ние вклю-

че но 306 па ци ен тов с ран ним РА (дли тель ность за бо ле ва-

ния 6,5 мес) с уме рен ной/вы со кой ак тив но стью за бо ле-

ва ния (DAS28 >3,2), ко то рые впер вые на ча ли по лу чать 

ком би ни ро ван ную те ра пию МТ (до 25 мг/нед) и ЭТЦ 

(50 мг/нед). На вто ром эта пе ис сле до ва ния па ци ен ты, 

до с тиг шие ре мис сии (DAS28 <2,6), бы ли ран до ми зи ро-

ва ны на три груп пы (1:1:1): МТ в ком би на ции с низ кой 

до зой ЭТЦ (МТ + ЭТЦ25), мо но те ра пия МТ и ПЛ. Че рез 

39 нед эф фе к тив ность под дер жи ва ю щей те ра пии 

МТ + ЭТЦ25 (кри те рии: DAS28 низ кая ак тив ность, ACR 

ре мис сия, DAS28 стой кая ре мис сия) бы ла вы ше, чем у 

па ци ен тов, по лу чав ших мо но те ра пию МТ. Од на ко по 

кри те рию ACR50/70 мо но те ра пия МТ не ус ту па ла ком-

би ни ро ван ной те ра пии МТ + ЭТЦ25. При этом мо но те-

ра пия МТ бы ла эф фе к тив нее ПЛ по всем ана ли зи ру е мым 

кри те ри ям эф фе к тив но сти те ра пии РА. При ме ча тель но, 

что во всех трех груп пах не от ме че но про грес си ро ва ния 

де ст рук ции су с та вов по дан ным рент ге но ло ги че ско го 

ис сле до ва ния.

В РКИ PRESERVE (A Prospective, Randomized 

Etanercept Study to Evaluate Reduced dose Etanercept + 

MTX V full dose Etanercept + MTX v MTX alone for efficacy 

and radiographic endpoints in a moderate RA population) 

[128] оце ни ва лась воз мож ность под дер жа ния ре мис сии у 

па ци ен тов с РА с ис поль зо ва ни ем низ ких доз ЭТЦ в ком-

би на ции с МТ. В ис сле до ва ние во шли па ци ен ты с уме рен-

ной ак тив но стью РА (DAS28 cос та в лял 3,3–5,1), у ко то-

рых на фо не ком би ни ро ван ной те ра пии ЭТЦ (50 мг/нед) 

и МТ че рез 36 нед бы ла до с тиг ну та низ кая ак тив ность 

(DAS28 <3,2) или ре мис сия (DAS28 <2,6), за бо ле ва ния. 

Па ци ен ты бы ли ран до ми зи ро ва ны на три груп пы. В пер-

вую груп пу во шли па ци ен ты, по лу чав шие стан дарт ную 

до зу ЭТЦ (50 мг/нед); во вто рую груп пу – низ кую до зу 

ЭТЦ (25 мг/нед) в ком би на ции со ста биль ной до зой МТ; 

в тре тью груп пу – мо но те ра пию МТ и ПЛ. Че рез 52 нед 

низ кая ак тив ность за бо ле ва ния со хра ня лась у 82,6% 

па ци ен тов, по лу чав ших стан дарт ную до зу ЭТЦ, у 79,1% 

па ци ен тов – низ кую до зу ЭТЦ и у 42,6% – мо но те ра пию 

МТ (p<0,0001), а ре мис сия – у 66,7; 60,2 и 29,4% па ци ен-

тов со от вет ст вен но (p<0,001). Эти дан ные сви де тель ст ву-

ют о вы со кой эф фе к тив но сти мо но те ра пии МТ или ком-

би ни ро ван ной те ра пии МТ + ЭТЦ, но в мень ших до зах, в 

от но ше нии под дер жа ния ре мис сии. Сле ду ет под черк-

нуть, что, в от ли чие от пре ды ду щих ис сле до ва ний, вклю-

чав ших па ци ен тов с ран ним РА, в ис сле до ва ние 

PRESERVE во шли па ци ен ты с раз вер ну той ста дий РА, 

стра да ю щие за бо ле ва ни ем око ло 8 лет.

Ма те ри а лы ис сле до ва ния TOMERA [129] так же сви-

де тель ст ву ют о на ра с та ю щей во вре ме ни эф фе к тив но сти 

мо но те ра пии МТ в от но ше нии под дер жа ния ре мис сии 

у па ци ен тов, по лу чив ших ин дук ци он ную мо но те ра пию 

ТЦЗ.

В пун к те 14 ре ко мен да ций ука зы ва ет ся, что «при под-
бо ре те ра пии не об хо ди мо учи ты вать не толь ко ак тив ность 
за бо ле ва ния, но и про грес си ро ва ние де ст рук ции су с та вов, 
на ли чие ко мор бид ных за бо ле ва ний и без о пас ность те ра пии». 

Сле ду ет от ме тить, что, хо тя кон крет ные ре ко мен да ции, 

ка са ю щи е ся ве де ния па ци ен тов с ко мор бид ны ми за бо ле-

ва ни я ми в рам ках стра те гии «Ле че ние до до с ти же ния 

це ли», не сфор му ли ро ва ны, дан ные ря да ис сле до ва ний 

сви де тель ст ву ют о су ще ст вен ном сни же нии ри с ка кар ди о-

ва ску ляр ной па то ло гии [130–132], об щей ле таль но сти 

[133] и низ кой ча с то те ин фек ци он ных ос лож не ний [134] 

на фо не ле че ния МТ. 

Та ким об ра зом, но вые ре ко мен да ции EULAR (2013) 
ук ре пи ли по зи ции МТ в ка че ст ве «зо ло то го стан дар та» 
фар ма ко те ра пии РА и клю че во го ком по нен та стра те гии 
«Ле че ние до до с ти же ния це ли». Сов ре мен ная та к ти ка 

при ме не ния МТ (бы ст рая эс ка ла ция до зы, при ем фо ли-

е вой ки с ло ты и осо бен но при ме не ние под кож ной фор-

мы МТ) по з во ля ет по вы сить эф фе к тив ность те ра пии на 

всех ста ди ях бо лез ни и сни зить по треб ность в на зна че-

нии ГИБП. Это осо бен но ак ту аль но, ес ли иметь в ви ду 

от сут ст вие ре аль ной до ка за тель ной ба зы, ка са ю ще й ся 

эф фе к тив но сти дру гих стан дарт ных БПВП (в том чис ле 

ЛЕФ) при ран нем РА и ком би ни ро ван ной те ра пии эти-

ми пре па ра та ми в рам ках стра те гии «Ле че ние до до с ти-

же ния це ли». 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Заключение

Ле че ние МТ сле ду ет про во дить всем па ци ен там с 

ран ним РА и, ве ро ят но, па ци ен там с НДА при вы со ком 

ри с ке транс фор ма ции бо лез ни в РА. Мо но те ра пия МТ 

– перспектив ный под ход в от но ше нии под дер жа ния 

ре мис сии, индуцирован ной ком би ни ро ван ной те ра пи-

ей МТ и ин ги би то ра ми ФНОα, а так же, ве ро ят но, дру-

ги ми ГИБП. Ран нее на зна че ние под кож но го вве де ния 

МТ по з во ля ет по вы сить эф фе к тив ность те ра пии РА и 

долж но стать обя за тель ным ком по нен том «ин тен сив-

ной» стра те гии ле че ния РА, не за ви си мо от при ме не ния 

ГК, дру гих стан дарт ных БПВП и ГИБП. У па ци ен тов с 

вы со кой ак тив но стью бо лез ни, ко то рым по ка за ны 

на зна че ние вы со кой до зы МТ или раз лич ные схе мы 

ком би ни ро ван ной те ра пии, це ле со об раз но сра зу на чи-

нать ле че ние не с таб ле ти ро ван ной, а с инъ ек ци он ной 

фор мы МТ. 
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