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THE ARTICLE PROVIDES FOR THE DATA ON THE EFFICACY AND SAFETY OF THE
METHOTREXATE PULSE THERAPY IN COMBINATION WITH CYCLOSPORINE
PER OS IN PATIENTS WITH SEVERE SYSTEMIC JUVENILE RHEUMATOID
ARTHRITIS. IT HAS BEEN SHOWN THAT THE BOLUS DOSING OF METHOTREXATE
IN COMBINATION WITH CYCLOSPORINE FOR 8 WEEKS WITH THE SUBSEB
QUENT DECREASE IN METHOTREXATE DOSE AND ITS INTRAMUSCULAR
MEDICATION HAD PROVIDED FOR THE REMISSION PROGRESS OF THE SYSB
TEMIC MANIFESTATIONS, JOINT SYNDROME AND NORMALIZATION OF THE
LABORATORY ACTIVITY INDICES AMONG 65% OF PATIENTS, EARLIER NOT
RESPONDING TO THE TREATMENT IN CONVENTIONAL DOSES OF
METHOTREXATE AND CYCLOSPORINE BY THE THIRD MONTH OF THE OBSERB
VATION. BOLUS DOSING OF METHOTREXATE WITH ORALLY INTRODUCED
CYCLOSPORINE WAS WELL TOLERATED BY THE PATIENTS, WHEREAS THE
SIDE EFFECTS WERE MARKED AMONG 17% OF PATIENTS, ALTHOUGH THEY
PROVED TO BE LIGHT AND DID NOT REQUIRE CESSATION OF THE TREATMENT.
THUS, METHOTREXATE PULSE THERAPY IN COMBINATION WITH ORALLY
INTRODUCED CYCLOSPORINE MIGHT BE PERSPECTIVE FOR THE TREATMENT
OF SEVERE SYSTEMIC JUVENILE RHEUMATOID ARTHRITIS. 
KEY WORDS: CHILDREN, JUVENILE RHEUMATOID ARTHRITIS,
METHOTREXATE PULSE THERAPY, TREATMENT. 
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В СТАТЬЕ ПРЕДСТАВЛЕНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ПУЛЬСBТЕРАПИИ МЕB
ТОТРЕКСАТОМ В СОЧЕТАНИИ С ПЕРОРАЛЬНЫМ ПРИЕМОМ ЦИКЛОСПОРИНА БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛЫМ СИСТЕМНЫМ
ЮВЕНИЛЬНЫМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ. ПОКАЗАНО, ЧТО БОЛЮСНОЕ ВВЕДЕНИЕ МЕТОТРЕКСАТА В СОЧЕТАНИИ
С ЦИКЛОСПОРИНОМ В ТЕЧЕНИЕ 8 НЕД С ДАЛЬНЕЙШИМ СНИЖЕНИЕМ ДОЗИРОВКИ И ПЕРЕВОДОМ БОЛЬНОГО НА
ВНУТРИМЫШЕЧНОЕ ВВЕДЕНИЕ ПРЕПАРАТА ОБЕСПЕЧИВАЛО К 3 МЕС НАБЛЮДЕНИЯ РАЗВИТИЕ РЕМИССИИ
СИСТЕМНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ, СУСТАВНОГО СИНДРОМА И НОРМАЛИЗАЦИЮ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АКТИВНОB
СТИ У 65% БОЛЬНЫХ, РЕФРАКТЕРНЫХ К ЛЕЧЕНИЮ СТАНДАРТНЫМИ ДОЗАМИ ПРЕПАРАТА. БОЛЮСНОЕ ВВЕДЕНИЕ
МЕТОТРЕКСАТА БОЛЬНЫМИ ПЕРЕНОСИЛОСЬ ХОРОШО, ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ОТМЕЧАЛИСЬ У 17% ПАЦИЕНТОВ,
ОДНАКО ОНИ БЫЛИ НЕТЯЖЕЛЫМИ И НЕ ТРЕБОВАЛИ ПРЕКРАЩЕНИЯ ЛЕЧЕНИЯ. ТАКИМ ОБРАЗОМ, ПУЛЬСBТЕРАПИЯ
МЕТОТРЕКСАТОМ В СОЧЕТАНИИ С ПЕРОРАЛЬНЫМ ПРИЕМОМ ЦИКЛОСПОРИНА МОЖЕТ БЫТЬ ПЕРСПЕКТИВНОЙ ДЛЯ
ЛЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛОГО СИСТЕМНОГО ВАРИАНТА ЮВЕНИЛЬНОГО РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДЕТИ, ЮВЕНИЛЬНЫЙ РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ, ПУЛЬС�ТЕРАПИЯ, МЕТОТРЕКСАТ.

Одной из актуальных проблем детской ревматологии является лечение тяжеB
лого системного варианта ювенильного ревматоидного артрита (ЮРА). ТрудB
ности лечения этого заболевания связаны с неизвестностью этиологии и
сложным иммуноагрессивным патогенезом, механизмы которого отличаются
на разных стадиях болезни [1–9]. В свою очередь, нестероидные противовосB
палительные препараты (НПВП) и глюкокортикоиды не позволяют в должной
мере контролировать активность заболевания и предотвратить развитие коB
стноBхрящевой деструкции [2, 8]. Монотерапия одним из иммуносупрессивных
препаратов часто также не обеспечивает полный контроль активности суставB
ного синдрома, системных проявлений и лабораторных показателей активноB
сти болезни [9, 10]. Как следствие, не менее 1/3 пациентов с ЮРА переходят
во взрослый возраст с признаками высокой активности заболевания [1]. 
Наиболее часто для лечения системного варианта ЮРА применяют метотрекB
сат и циклоспорин как для моноB, так и в качестве комбинированной терапии
[12]. Метотрексат относится к группе антиметаболитов и по структуре близок к
фолиевой кислоте. Он снижает продукцию провоспалительных цитокинов блаB
годаря угнетению экспрессии генов Th1Bлимфоцитов и повышает синтез протиB
вовоспалительных цитокинов, выделяемых Th2Bлимфоцитами. Установлено
также, что добавление метотрексата в культуру синовиоцитов in vitro вызываB
ет угнетение интерлейкин (ИЛ) 1�Bзависимого синтеза простагландина Е2.
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Кроме того, в плазме крови больных ревматоидным артриB
том (РА), лечившихся метотрексатом, зарегистрировано
снижение активности циклооксигеназыB2 (ЦОГB2), однако,
поBвидимому, это обусловлено непрямым влиянием метоB
трексата на данный фермент, так как специфический ингиB
битор ЦОГB2 — целекоксиб не оказывал существенного
влияния на фармакокинетику метотрексата [1, 2, 8,
12–15]. 
Данные о влиянии метотрексата на прогрессирование деB
структивных изменений в суставах при РА несколько разB
норечивы. Одни специалисты признают его тормозящее
влияние на прогрессирование анатомической деструкции
в суставах при суставных вариантах ЮРА, другие отмечают,
что, несмотря на клиническое улучшение на фоне приема
метотрексата, у больных продолжали нарастать деструкB
тивные изменения в суставах [1, 2, 12–15]. Как показываB
ют данные, обобщающие опыт нескольких исследований,
метотрексат замедляет рентгенологическое прогрессироB
вание только у тех больных, у которых удается подавить
общую воспалительную активность заболевания [12–14]. 
Циклоспорин считается препаратом с контролирующим
влиянием на течение системного варианта ЮРА. ЦиклоспоB
рин — нейтральный, липофильный, циклический полипепB
тид, состоящий из 11 аминокислот. Впервые был выделен в
1970 г. из 2 штаммов плесневых грибов (Tolypocladium
inflatum и Cylindrocarpon lucidium) в процессе разработки
новых противогрибковых препаратов. При изучении биолоB
гических свойств продуктов жизнедеятельности этих
грибов было установлено, что циклоспорины, в первую очеB
редь циклоспорин А, обладают не противогрибковой, а имB
муномодулирующей активностью. Это позволило с 1978 г.
применять данный препарат в трансплантологии, а затем и
при заболеваниях, развитие которых связано с нарушенияB
ми в системе иммунобиологического надзора [1, 2]. 
Циклоспорин относится к селективным иммунодепрессанB
там. Он ингибирует синтез ИЛ 2 — основного цитокина,
стимулирующего пролиферацию Th1 лимфоцитов. Это проB
исходит благодаря угнетению транскрипции генов, участB
вующих в синтезе ИЛ 2 и других цитокинов (ИЛ 3, 4, 12,
факторов некроза опухоли (ФНО) � и �, интерферона �,
фактора дифференцировки В лимфоцитов, гранулоцитарB
ноBмакрофагального колониестимулирующего фактора).
Получены данные о способности циклоспорина повышать
концентрацию противовоспалительного цитокина ИЛ 10 в
крови больных РА. Создается впечатление, что результаB
том действия циклоспорина является нормализация соотB
ношения Th1/Th2, значительно сдвинутого в сторону Th1 у
больных ЮРА и при РА у взрослых. Таким образом, дейстB
вие циклоспорина приводит к существенному снижению
или даже прекращению синтеза цитокинов. Результатом
этого является подавление клональной экспансии Т лимB
фоцитов и, соответственно, ингибирование продукции анB
тител В лимфоцитами и синтеза медиаторов воспаления. 
Циклоспорин оказывает свое влияние только в фазах
G0B и G1Bклеточного цикла; в более поздних фазах деB
ления синтез ДНК этим препаратом не подавляется.
Действие циклоспорина на лимфоциты обратимо, он не
оказывает лимфоB и миелотоксический эффект. 
Особый интерес представляет влияние циклоспорина на
процессы деструкции хрящевой и костной ткани. Он возB
действует не только на иммунные, но и на неиммунные
клетки — макрофаги, хондроциты, остеокласты, остеоблаB
сты, препятствуя выработке ими цитокинов, являющихся
мощными стимуляторами резорбции кости. Все это обусB
ловливает способность циклоспорина значительно торB
мозить скорость прогрессирования костноBхрящевой десB
трукции суставов у больных ЮРА и при РА взрослых, что
подтверждено многими исследованиями. Более того, цикB

лоспорин показал способность стимулировать репарацию
и нормализовывать процессы роста хрящевой и костной
ткани суставов. На фоне терапии циклоспорином отмечено
уменьшение числа и степени выраженности костноBхрящеB
вых эрозий у больных ЮРА и РА. Препарат купирует острый
коксит, предотвращает или приостанавливает развитие
асептического некроза головок бедренных костей и споB
собствует восстановлению их структуры [1, 2]. 
Разнонаправленность фармакологических эффектов меB
тотрексата и циклоспорина, а также побочных эффектов,
связанных с их применением, дает возможность комбиниB
ровать препараты. По данным ряда авторов, сочетание
2 или более иммуноподавляющих препаратов, в частности
циклоспорина и метотрексата, повышает эффективность
лечения и позволяет добиться улучшения у больных РА, не
отвечающих на монотерапию одним из болезньмодифиB
цирующих лекарственных средств как при длительно текуB
щем, так и раннем РА; при этом практически не отмечено
нарастания частоты побочных эффектов лечения [16–24]. 
В детской ревматологической практике сравнительные исB
следования эффективности комбинированного лечения
циклоспорином и метотрексатом и монотерапии одним из
препаратов единичны. A. Ravelli и соавт. приводят резульB
таты исследования, в котором 17 больным ЮРА, рефракB
терным к терапии метотрексатом в дозе 15–25 мг/м2 в
неделю, была назначена комбинированная терапия
циклоспорином и метотрексатом. Перед началом комбиB
нированного лечения у всех больных отмечался активный
полиартрит. Назначение комбинации циклоспорина с меB
тотрексатом позволило в сроки от 6 до 30 мес добитьB
ся 30% улучшения у 47% пациентов, 70% улучшения —
у 29% больных, а у 12% пациентов была зарегистрирована
клиникоBлабораторная ремиссия [25]. 
К сожалению, в данном исследовании комбинированная
терапия циклоспорином и метотрексатом была назначена
небольшому числу больных с суставными вариантами
ЮРА. Между тем возможное использование этой комбинаB
ции у детей с системными вариантами ЮРА имеет особое
значение, поскольку именно системные проявления боB
лезни являются угрожающими для жизни, а их наличие —
фактором риска инвалидизации больного.
Высокая эффективность комбинации циклоспорина и метоB
трексата может быть связана с их влиянием на различные
звенья патогенеза ЮРА. Кроме того, сообщается о блокируB
ющем влиянии циклоспорина на трансформацию метотрекB
сата в неактивный метаболит (7BОНBметотрексат), что моB
жет играть определенную роль в потенцировании эффекта
этого лекарственного средства. Показано, что назначение
комбинированной терапии циклоспорином А и метотрексаB
том приводит к достоверному снижению выработки ФНО�
in vitro без угнетения экспрессии ФНОBмРНК [26]. 
Результаты исследований, проведенных на базе ревматоB
логического отделения Научного центра здоровья детей
РАМН, показали высокую эффективность комбинированB
ной терапии циклоспорином и метотрексатом в стандартB
ной дозе [16]. При этом комбинация препаратов была
достоверно эффективнее монотерапии каждым иммунодеB
прессантом [17]. 
Однако даже применение комбинированной иммуносуB
прессивной терапии циклоспорином и метотрексатом в
традиционных дозах не всегда достаточно эффективно у
пациентов с тяжелым системным ЮРА. В литературе имеB
ются единичные сообщения о применении у таких больных
метотрексата в более высоких дозах (так называемая
пульсBтерапия). Так, И.П. Никишина и соавт. обсуждают
возможность применения пульсBтерапии метотрексатом в
дозе 30 мг на 1 м2 поверхности тела в неделю у больных тяB
желым системным ЮРА [14, 15]. Имеются также сообщеB
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ния о положительном опыте применения метотрексата в
более высоких дозах: 50 мг/м2 в неделю. ИсследователяB
ми было показано, что применение метотрексата в указанB
ной дозе на протяжении 6 нед обеспечило развитие реB
миссии заболевания уже через 2,5 мес от начала терапии,
а ее продолжительность составила 19 мес. В контрольной
группе (пациенты, лечившиеся циклофосфаном) ремиссия
заболевания развивалась лишь к 4Bму мес терапии, а
ее длительность не превышала 10 мес [27]. Необходимо
отметить, что в данном исследовании всем больным, наряB
ду с применением метотрексата и циклофосфана проводиB
лась пульсBтерапия метилпреднизолоном. Все пациенты
получали преднизолон для приема per os в средней дозе
0,5 мг/кг массы тела в сутки.
Целью настоящего исследования явилось изучение эффекB
тивности и безопасности пульсBтерапии метотрексатом в
дозе 50мг/м2/нед в комбинации с пероральным приемом
циклоспорина у больных с тяжелым системным вариантом
ЮРА.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 40 детей (18 мальчиков и
22 девочки) с тяжелым системным вариантом ЮРА. СредB
ний возраст больных, включенных в исследование, состаB
вил 7,5 ± 4,1 года, возраст дебюта ЮРА — 2,8 ± 2,0 года
(от 9 мес до 10 лет), средняя длительность болезни —
4,7 ± 3,7 года.
Диагноз ЮРА устанавливали на основании классификациB
онных критериев Американской коллегии ревматологов.
Оценку активности заболевания и эффективности терапии
проводили путем определения числа припухших, болезненB
ных суставов, суставов с нарушением функции, болевого
индекса Ричи, степени выраженности системных проявлеB
ний заболевания, а также индекса DAS (Disease Activity
Score), вычисляемого по формуле:
DAS = 0,53938�sqrt(ИР) + 0,06465�(ЧПС) + 0,330�
ln(СОЭ) + 0,007�(ОАЗ), где sqrt — корень квадратный,
ИР — индекс Ричи, ЧПС — число припухших суставов,
СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ОАЗ — общая акB
тивность заболевания, оцененная пациентом по 100BмилB
лиметровой визуальной аналоговой шкале [32].
Функциональную активность пациентов оценивали в соотB
ветствии с критериями Штейнброккера. Выделяли 4 функB
циональных класса (ФК): ФК I — полная сохранность выB
полнения ежедневной нагрузки без ограничения; ФК II —
адекватная сохранность выполнения нормальной ежеB
дневной нагрузки, несмотря на определенные трудности;
ФК III — ограниченная возможность выполнения нормальB
ной ежедневной нагрузки; ФК IV — полная потеря возможB
ности выполнения нормальной ежедневной нагрузки.
Всем больным проводилось стандартное клиникоBлабораB
торное обследование с определением величины СОЭ,
уровня гемоглобина (Hb), числа эритроцитов, тромбоциB
тов, лейкоцитов в периферической крови, концентрации
мочевины, креатинина, мочевой кислоты, билирубина,
трансаминаз в сыворотке крови с контролем 1 раз в 2 нед.
Концентрацию иммуноглобулинов (Ig) A, M, G, ревматоидB
ного фактора, содержание СBреактивного белка (СРБ) в
сыворотке крови определяли ежемесячно, общий анализ
мочи — 1 раз в 2 нед, артериальное давление измеряли
ежедневно.
До включения в исследование всем больным проводили
пульсBтерапию метилпреднизолоном, 27 (65%) детей
получали преднизолон для приема per os в средней доB
зе 7,2 ± 1,7 мг, 38 (95%) пациентам вводили человечесB
кий нормальный иммуноглобулин; все пациенты полуB
чали НПВП. Комбинированную терапию метотрексатом
в дозе 10,0 ± 4,1 мг/м2 в неделю и циклоспорином

(Сандиммун Неорал, Новартис Фарма, Швейцария) в дозе
3,8 ± 0,8 мг/кг в сутки получали 22 (55%) больных.
Длительность комбинированной терапии циклоспорином
и метотрексатом составила 2,5 ± 1,0 года. Кроме того,
7 (17%) пациентов получали монотерапию метотрексатом
в дозе 7,8 ± 1,2 мг/м2 в неделю. Длительность монотераB
пии метотрексатом составила 1,1 ± 1,0 года. МонотераB
пию циклоспорином в дозе 3,9 ± 1,0 мг/кг в сутки получаB
ли 4 ребенка: длительность терапии составила в среднем
0,9 ± 0,6 года. Не получали иммуносупрессивную терапию
7 (17%) пациентов. Основанием для начала иммуносупресB
сивной терапии у таких детей являлась высокая активB
ность заболевания, а также наличие опасных для жизни
системных проявлений ЮРА и быстро прогрессирующая
функциональная недостаточность. 
При включении в исследование начата пульсBтерапия меB
тотрексатом в дозе 50 мг/м2 с одновременным применеB
нием циклоспорина, средняя дозировка которого составиB
ла 4,3 ± 0,4 мг/кг в сутки. Метотрексат в дозе 50 мг/м2

вводили внутривенно в течение 8 нед, далее — внутримыB
шечно в дозе 18,7 ± 3,9 мг/м2 в неделю. Эффективность
проводимой терапии оценивали через 8 нед, 3 и 6 мес поB
сле начала лечения. Результат терапии оценивали как
очень хороший, хороший, удовлетворительный и неудовлеB
творительный (в соответствии с критериями Европейской
противоревматической лиги).
Статистический анализ результатов исследования проводиB
ли с помощью программы STATISTICA 6 (StatSoft, США).
Количественные переменные представлены в виде среднеB
го значения ± стандартная ошибка среднего значения.
Изменение количественных показателей в результате лечеB
ния оценивали с помощью tBкритерия Стьюдента для парных
сравнений зависимых переменных. Результаты сравнения
рассматривали как статистически значимые при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Перед началом исследования, несмотря на лечение иммуB
нодепрессантами, у всех пациентов значение индекса акB
тивности (DAS составлял 4,7 ± 0,6) свидетельствовало о
выраженном обострении ревматоидного процесса. Кроме
того, течение заболевания характеризовалось тяжелым поB
ражением суставов. Так, среднее число опухших суставов
составило 11,9 ± 3,2, болезненных суставов — 13,9 ± 4,5;
суставной индекс Ричи — 26,9 ± 6,7 балла. У всех больных
наблюдались системные проявления заболевания, причем
значительную часть занимали такие клинические симптоB
мы, как фебрильная температура (у 90%), кардит (40%),
пневмонит (20%). Выраженная гепатоспленомегалия выявB
лялась у 29% больных. Среднее число системных проявлеB
ний на одного больного составило 3,2 ± 0,4. Помимо
системных проявлений, у большинства пациентов было отB
мечено нарушение функциональной активности: ФК I опреB
делялся лишь у 3 (7%) больных, у 20 (50%) был установлен
ФК II, у 17 (43%) — ФК III. Среднее число суставов с нарушеB
нием функции составило 13,8 ± 4,3. 
В результате проводимого лечения положительная динаB
мика суставных и системных проявлений ЮРА наблюдаB
лась уже через 8 нед: уменьшилось число припухших, а
также болезненных суставов, число системных проявлеB
ний на одного больного, снизились значения индексов РиB
чи и DAS. Кроме того, значительно уменьшилась сывороB
точная концентрация СРБ, что также свидетельствует о
снижении активности болезни (табл.). 
Через 3 мес от начала лечения положительная динамика
суставного синдрома сохранялась, индекс DAS снизился
ниже значения 1,6, что соответствует критериям клиникоB
лабораторной ремиссии (см. табл.). Среднее число системB
ных проявлений на одного больного продолжало оставатьB

2008_ VSP_OSN_1+.qxd  04.02.2008  18:55  Page 32



33

В
О

П
Р

О
С

Ы
С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

/ 
2

0
0

8
/ 

ТО
М

 7
/ 

№
 1

ся низким (0,3 ± 0,2). Отмечено дальнейшее снижение чисB
ла опухших и болезненных суставов, снизился суставной
индекс Ричи. У пациентов перестали рецидивировать
лихорадка, сыпь, серозит, кардит, пневмонит. Характер
сохраняющихся системных проявлений болезни не был угB
рожающим для жизни; в основном отмечались лимфаденоB
патия, умеренная гепатомегалия. Зарегистрировано статиB
стически достоверное снижение числа тромбоцитов
(до 449 ± 51 в мм3) и концентрации СРБ (до 1,4 ± 1,0 мг%),
концентрация Hb, напротив, повысилась (до 117 ± 6 г/л).
Через 6 мес эффект проводимой терапии сохранялся.
Индексы системных и суставных проявлений болезни остаB
вались стабильно низкими. Кроме того, сывороточная конB
центрация СРБ приблизилась к норме (1,2 ± 1,0 мг%;
норма — до 0,8 мг%; см. табл.).
На фоне пульсBтерапии метотрексатом и перорального
приема циклоспорина значительно возросла функциоB
нальная активность пациентов: через 3 мес лечения у 38%
пациентов функциональная недостаточность отсутствоваB
ла (ФК I), у 35% больных она соответствовала ФК II и лишь
у 17% больных сохранялось ограничение способности к
самообслуживанию (ФК III). Через 6 мес тенденция к восB
становлению функциональной активности пациентов соB
хранялась: ФК I был установлен у 50% пациентов, ФК II
у 45%, сохранялось значительное ограничение к самообB
служиванию (ФК III) лишь у 5% больных (рис. 1). 
Глобальная оценка эффективности пульсBтерапии метоB
трексатом в сочетании с пероральным приемом циклоспоB
рина показала, что через 3 мес от начала терапии у 65%
обследованных была зафиксирована клиникоBлабораторB
ная ремиссия, у 20% пациентов активность заболевания
соответствовала I степени, и лишь у 15% — II степени.
Через 6 мес после начала комбинированной терапии
включавшей уже внутримышечное введение метотрексата
в средней дозе 18,7 ± 3,9 мг/м2 в неделю с продолжением
перорального приема циклоспорина в средней дозе
3,8 ± 0,7мг/кг в сутки клиникоBлабораторная ремиссия
была зафиксирована у 70% пациентов, I степень активноB
сти — у 20%, II — у 10% больных (рис. 2). 
Побочные эффекты пульсBтерапии метотрексатом в сочеB
тании с циклоспорином были нечастыми и нетяжелыми.
У 3 больных отмечалось транзиторное повышение уровня

трансаминаз в сыворотке крови. На фоне пульсBтерапии
метотрексатом у 4 пациентов присоединилась вторичная
инфекция, что проявлялось фебрильной температурой, поB
вышением уровня лейкоцитов по данным клинического
анализа крови, а также подтверждалось показателями
прокальцитонинового теста (> 2 нг/мг в сыворотке крови).
На фоне антибактериальной и заместительной терапии
человеческим нормальным иммуноглобулином все проявB
ления вторичной инфекции были купированы, и в дальнейB
шем пульсBтерапия метотрексатом была продолжена. 
Таким образом, результаты исследования, позволяют
сформулировать следующие выводы: терапия циклоспориB
ном в дозе 4,3 ± 0,58 мг/кг в сутки в сочетании с пульсBтеB

Рис. 1. Динамика функциональной активности больных ЮРА
на фоне пульсBтерапии метотрексатом с циклоспорином

Примечание: 
** — p < 0,01; *** — p < 0,001 по сравнению с исходным
показателем.

Показатель

Число припухших суставов 11,9 ± 3,2

Число болезненных суставов 13,9 ± 4,5

Индекс Ричи

Число суставов с нарушением функции

26,8 ± 6,7

13,8 ± 4,3

Индекс DAS 4,7 ± 0,6

Число системных проявлений на 1 больного 3,2 ± 0,4

СОЭ, мм/ч 50,2 ± 4,4

Лейкоциты, 109/мл 16,9 ± 5,1

Тромбоциты, 1012/мл 689 ± 87

Hb, г/л

IgG, мг%

99 ± 5

1371 ± 243

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности заболевания на фоне пульсBтерапии метотрексатом
с циклоспорином у больных ЮРА (n = 40)

Исходно

5,0 ± 1,2**

5,4 ± 1,0**

7,2 ± 1,9**

6,6 ± 1,0

2,2 ± 0,4

0,3 ± 0,2

21,5 ± 3,3

10,9 ± 1,6

491 ± 58

108 ± 5

982 ± 102*

Через 8 нед

3,0 ± 0,7**

2,2 ± 0,3***

2,4 ± 1,8***

3,2 ± 0,9***

1,5 ± 0,3

0,3 ± 0,2

12,1 ± 4,0

9,6 ± 1,7

449 ± 51***

117 ± 6*

918 ± 88

Через 3 мес

3,0 ± 0,3***

2,0 ± 0,3***

2,2 ± 1,0***

2,7 ± 0,4***

1,5 ± 0,3

0,3 ± 0,1

15,6 ± 5,0**

10,9 ± 1,2

461 ± 21***

121 ± 5***

982 ± 57***

Через 6 мес

СРБ, мг% 17,7 ± 5,2 2,5 ± 2,0 1,4 ± 1,0* 1,2 ± 1,0**

Примечание: 
Достоверность различий по сравнению с показателями до начала комбинированной терапии: 
* — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001.
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рапией метотрексатом в дозе 50 мг/м2 в неделю эффекB
тивна у больных тяжелым системным ЮРА, длительное
время получавших монотерапию или комбинированную
терапию метотрексатом и (или) циклоспорином в стандартB
ной дозе. Указанная комбинация также эффективна и у деB
тей, ранее не лечившихся иммунодепрессантами. КомбиB
нированное применение пульсBтерапии метотрексатом с
циклоспорином обеспечило нормализацию лабораторных
показателей, снижение активности суставного синдрома и
системных проявлений ЮРА. Комбинация метотрексата в
дозе 50 мг/м2 в неделю с циклоспорином индуцировала
развитие клиникоBлабораторной ремиссии у 65% больных
через 3 мес после начала терапии без параллельного
назначения глюкокортикоидов для внутривенного и пероB
рального введения. Наряду со снижением клинической
активности болезни и лабораторных показателей активB
ности схема лечения, применявшаяся в настоящем исB
следовании, обеспечила значительное улучшение функциB
ональной способности больных и уменьшение степени их
инвалидизации.
Результаты, полученные в ходе исследования, являются
обнадеживающими. Они демонстрируют высокую эффекB
тивность пульсBтерапии метотрексатом с циклоспорином,
без назначения глюкокортикоидов, у больных самым тяжеB
лым вариантом ювенильного ревматоидного артрита.
Однако для разработки алгоритма проведения этой тераB
пии необходимы дальнейшие исследования. 

Рис. 2. Влияние пульсBтерапии метотрексатом с циклоспорином
на степень активности ЮРА

Примечание: 
** — p < 0,01; *** — p < 0,001 по сравнению с исходным
показателем.
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