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ПРИМЕНЕНИЕ ПЕНТОКСИФИЛЛИНА ПРИ 
ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

И.Р.Колосова, Г.В.Лукина, Я.А.Сигидин, А. И. Сперанский 
Институт ревматологии (дир.- член-корр. РАМН Е.В.Насонов)РАМН, Москва

Резюме.
Цель исследования. Оценка эффективности и переносимости пентоксифиллина (ПФ) в срав

нении с метотрексатом (МТ)  и комбинацией М Т  + ПФ у больных ревматоидным артритом 
(РА).

Материал и методы. Контролированное исследование эффективности и переносимости 
МТ, ПФ и их комбинации было проведено у 30 больных активным РА. 12 больных получали ПФ в 
дозе 800-1200 мг/сутки, 11- М Т  по 7,5 -  10 мг/неделю, 7- М Т  7,5 мг/неделю +ПФ 800-1200 м г/ 
сутки. Оценка результатов проводилась через 1, 3 и 6 месяцев.

Результаты. Среди больных, получавших МТ\ произошло достоверное улучшение большин
ства исследуемых показателей (10 из 14). В группах, получавших ПФ и ПФ+МТ, достоверно не 
улучшился ни один из исследуемых параметров.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о неэффективности пентоксифил
лина при лечении больных РА. Комбинированное назначение М Т  и ПФ не дает преимуществ пе
ред монотерапией МТ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, пентоксифиллин. метотрексат.

Ревматоидный артрит (РА) является рас
пространенным ревматическим заболеванием, 
которое сопровождается неуклонным прогрес
сированием и весьма часто приводит к инва- 
лидизации больных. Спектр препаратов, при
меняемых для лечения РА, ограничен, поэто
му оправдан активный поиск новых средств, 
способных подавлять ревматоидное воспале
ние. Мишенями для антиревматической тера
пии являются провоспалительные цитокины, 
в частности, фактор некроза опухоли альфа - 
(ФНО-а). Во многих работах [8, 9, 14, 23] по
казан значительный терапевтический эффект 
моноклональных антител против Ф Н О -а у 
больных РА.

В результате поиска фармакологических 
препаратов, избирательно влияющих на 
ФНО-а, было показано, что ряд средств, ко
торые долгое время применяются для лечения 
РА (метотрексат, кортикостероиды) in vitro по
давляют образование ФНО-а. Кроме того, эта 
способность была обнаружена у ряда других 
препаратов, не применявшихся ранее с проти
вовоспалительной целью. Одним из них явля-
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ется пентоксифиллин.
Пентоксифиллин (ПФ) - синтетическое 

производное метилксантина. Он широко ис
пользуется при нарушениях периферического 
кровообращения благодаря его способности 
улучшать реологические свойства крови и вы
зывать вазодилятацию.

J.M. Anaya et al. [25] на культуре моно
цитов больных РА показали, что ПФ в дозе 
0,05 мг/мл и выше значительно подавлял обра
зование ФНО-а. Кроме того, С. Balazs et al. 
[28] на культуре ретробульбарных фибробла- 
стов больного тиреоид-ассоциированной оф
тальмопатией продемонстрировали ингибиру
ющий эффект ПФ на экспрессию HLA-DR, ин
дуцированную интерфероном гамма, и подав
ление продукции гликозамингликанов (спон
танной и индуцированной цитокинами).

По данным литературы ПФ ингибирует 
in vitro синтез не только ФНО-а, но и ряда дру
гих провоспалительных цитокинов (интерфе
рон гамма, интерлейкин-1 [28], лимфотоксин 
[34]), уменьшает экспрессию молекул адгезии 
на мембране макрофагов, в высоких дозах 
(100мкг/мл) подавляет миграцию и фагоцитар
ную активность макрофагов [30], предотвра
щает прилипание лейкоцитов к сосудистому 
эндотелию [32].
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применению ПФ у больных СПИД, церебраль
ной малярией и после пересадки костного моз
га [24], у которых ПФ снижал клинические при
знаки воспаления. В открытом трех-месячном 
исследовании, выполненном W .P.M aksy- 
mowych et al [27], было показано, что ПФ об
ладает значительным терапевтическим эф
фектом у больных РА. При открытом изуче
нии совместного действия ПФ и талидомида 
Т.W.Huizinga et al [24] отметили клиническую 
эффективность этой комбинации. P.R.Usha et 
al [40] в двухмесячном исследовании продемон
стрировали эффективность ПФ по сравнению 
с плацебо. Они отметили, что ПФ значительно 
снижает активность болезни при РА (симпто
мы воспаления, число припухших и болезнен
ных суставов).

В связи с вышеизложенным мы решили 
оценить эффективность и переносимость пен
токсифиллина у больных РА в контролируе
мом исследовании. Лечебный эффект ПФ срав
нивался с метотрексатом (МТ), так как анти- 
ревматическое действие последнего доказано 
в многочисленных контролируемых исследова
ниях [36, 37, 38, 39]. Рассчитывая на синерги
ческий эффект подавления активности ФНО-
а, мы сочли целесообразным исследовать так
же эффективность комбинированной терапии 
МТ и ПФ, что в случае положительного эффек
та этой комбинации позволило бы снизить дозу 
МТ и уменьшить риск развития осложнений.

Эффективность ПФ в отношении РА в 
ранее упоминавшихся исследованиях [24, 27, 
33] оценивалась через 1- 3 месяца терапии. Для 
того чтобы иметь возможность более достовер
но судить о противовоспалительном действии 
ПФ и его возможном базисном эффекте, дли
тельность приема препарата в нашем исследо
вании составила 6 месяцев.

Материалы и методы.
В открытое контролируемое исследова

ние вошли 30 больных РА.
Критерии включения в исследование:

1. Информированное согласие.
2. Достоверность диагноза (соответ

ствие критериям Американской Коллегии Рев
матологов, 1987 года).

3. Наличие следующих признаков актив
ности болезни: боль не менее 2,5 см по 10-сан- 
тиметровой визуальной шкале, число припух
ших суставов не менее 3, число болезненных 
суставов не менее 6, в сочетании, по крайней 
мере, с 2 из 4 перечисленных ниже признаков: 
утренняя скованность 45мин и более, утомля
емость 5см и более по 10- сантиметровой шка

ле, СОЭ 25мм/ч и более.
4. Отсутствие клинически значимых со

путствующих заболеваний.
5. Стабильность терапирг нестероидными 

противовоспалительными препаратами или 
кортикостероидами (преднизолон в дозе не 
более 10 мг в день в течение, по крайней мере, 
3 месяцев до начала исследования).

6. Неэффективность хотя бы одного из 
длительно действующих препаратов и их от
мена не позже чем за 1 месяц до начала иссле
дования.

Критерии исключения из исследования:
1. Беременность и лактация.
2. Указания на непереносимость ксанти- 

новых производных в прошлом.
В период исследования все больные про

должали получать фоновую противовоспали
тельную терапию, которая в соответствии с 
критериями включения была неизменной за 1 
месяц и более до начала исследования и у всех 
больных оказалась неэффективной. В качестве 
фоновой терапии 26 больных принимали дик- 
лофенак в дозе 100-150 мг в день, 2 - пирокси- 
кам 30-40 мг в день, 2 - индометацин 75-150 мг 
в день, 3 -  преднизолон 5-10 мг в сутки. Внут
рисуставное введение глюкокортикостероидов 
разрешалось только в течение первых двух 
месяцев наблюдения (20 больных).

12 больных получали ПФ в дозе 800 - 
1200мг в день, 11 -  МТ 7,5-Юмг в нед, 7 - ком
бинированную терапию: МТ 7,5-Юмг/нед + ПФ 
800-1200мг/сут.

Для оценки эффективности проводимой 
терапии использовали следующие критерии: 
выраженность боли в суставах по 10- санти
метровой визуальной шкале (0 - отсутствие,
10 -  максимальная), выраженность утомляемо
сти по аналогичной шкале, длительность ут
ренней скованности в мин., число припухших 
суставов, число болезненных суставов, индекс 
припухлости, сила сжатия кисти (в кПа), раз
дельная оценка тяжести состояния врачом и 
больным (по градациям: 1 - практически здо
ров, 2- незначительная тяжесть, 3 - средняя, 4 - 
выраженная, 5 -  максимальная тяжесть), СОЭ, 
уровень С-реактивного белка, титр ревмато
идного фактора (РФ) по данным латекс-теста, 
раздельная оценка лечебного эффекта врачом 
и пациентом по следующим градациям: значи
тельное улучшение, улучшение, без перемен, 
ухудшение.

Проводилось динамическое определение 
уровня ФНО-а в сыворотке крови больных до 
начала терапии и через 1 месяц лечения имму-
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ноферментным методом. Данное исследование 
выполнялось в лаборатории иммунологии под 
руководством проф. А.И.Сперанского.

Для оценки переносимости используемых 
препаратов определяли уровень гемоглобина, 
количество лейкоцитов и тромбоцитов пери
ферической крови, лейкоцитарную формулу, 
содержание в сыворотке крови билирубина, ас
парагиновой и аланиновой трансаминаз, креа- 
тинина; проводили также общие анализы мочи.

Таблица 2.
Побочные эффекты анализируемой терапии.

Побочный эффект П Ф М Т П Ф + М Т
Я зва желудка/ пищ евода 1 1
Ощущ. комка в пищеводе 1
Ж жение в желудке 2
Г астралгии 1
Боли в прав, подреберье 2 2
Наруш ение вкуса 1
Т ош нота, рвота 5
Сердцебиение 1
Голов, боль, головокр. 4 2
Депрессия, наруш. памяти 1
Повыш ение трансаминаз 1 3
Herpes simplex 3
Herpes zoster 1
ОРЗ 1
П отливость 1
Чувство жара, «приливы» 1 1
Выпадение волос 1
Сыпь 1
С томатит 1
Отеки ног 1
Всего 13 12 15

Все клинические показатели регистриро
вали до лечения, через 1 месяц, через 3 и через 
6 месяцев лечения.

Статистическая обработка материалов 
проводилась методами вариационной статис
тики с определением средней величины, стан
дартной ошибки средней величины и критерия 
Стьюдента для малых объемов выборок (< 30).

Результаты и их обсуждение.
Существенных различий по исходным 

параметрам между группами пациентов, полу
чавших различные варианты терапии, не было. 
У пациентов в группе ПФ число болезненных 
суставов и величина СОЭ были несколько мень
ше, чем в группе МТ, но эти различия не были 
достоверными.

Из 30 больных, включенных в исследо
вание, месячный курс лечения завершили 26 
больных, 3-месячный - 25, 6-месячный - 14. В 
ходе исследования отмены препаратов прово
дилась из-за побочных эффектов 6 больным (2

из группы МТ, 4 - МТ+ПФ), из-за неэффектив
ности - 6 (1 - МТ, 5 - ПФ) и из-за сочетания 
неэффективности и побочных эффектов - 2 (1 - 
ПФ, 1 - МТ). 2 больных прекратили прием ПФ 
без каких-либо причин.

Влияние ПФ, МТ и комбинированной те
рапии на клинические и лабораторные показа
тели активности РА представлено в таблице 1.

Данные этих таблиц свидетельствуют, 
что достоверное улучшение клинико-лабора- 
торных показателей в первый месяц лечения 
наблюдалось только в группах МТ и МТ+ПФ 
(по 4 показателя в каждой группе). Среди боль
ных, лечившихся МТ, произошло достоверное 
улучшение большинства показателей активно
сти ревматоидного процесса -  9 из 14 через 3 
месяца терапии и 10 из 14 -  через 6 месяцев.

В группе больных, получавших ПФ, дос
товерно не улучшился ни один показатель за 
весь период наблюдения.

Комбинация ПФ и МТ через 3 месяца 
привела к уменьшению боли, тяжести состоя
ния по оценке больного, снижению С-реактив- 
ного белка и СОЭ. Однако через 6 месяцев те
рапии все оцениваемые показатели в этой 
группе не отличались от исходных.

Таким образом, ПФ не обнаружил отчет
ливого лечебного действия у больных РА как 
при монотерапии, так и в комбинации с МТ.

Для индивидуальной оценки эффективно
сти терапии нами использовался индекс Paulus 
[22]. В группе больных, получавших ПФ, через
3 месяца препарат оказался эффективным толь
ко у 1 из 9 пациентов, а через 6 месяцев было 
отмечено отсутствие лечебного эффекта у всех 
больных. Среди пациентов, получавших стан
дартную терапию МТ, через 3 месяца клини
ческое улучшение наблюдалось у 3 из 9, а к 
концу исследования - у 6 из 7 пациентов. В 
группе больных, лечившихся комбинацией ПФ 
и МТ, через 3 месяца улучшение было достиг
нуто у 2 из 6 пациентов. Через 6 месяцев эф
фект отсутствовал у всех больных.

Переносимость ПФ, МТ и их комбинации 
была удовлетворительной. За время наблюде
ния (6 месяцев) серьезных осложнений не воз
никло. Побочные эффекты были зафиксирова
ны у 21 пациента из 30: 8 человек из 12 прини
мавших ПФ (67%), 6 из 11 лечившихся МТ 
(55%), все 7 больных, получавших МТ+ПФ 
(100%). Отмена препаратов в ходе исследова
ния из-за побочных эффектов наблюдалась у 2 
больных, принимавших МТ, и у 4 - МТ+ПФ 
(табл. 2).
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У небольшой группы пациентов (6 чело
век) проводилось изучение уровня Ф НО-а в 
сыворотке крови в процессе лечения ПФ. За
кономерной динамики содержания этого цито- 
кина не было отмечено.
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Summary.
Objective. Assessment o f the efficacy and tolerability o f Pentoxifilline (PF) as compared with 

Methotrexate (MT)  and combination o f MT+PF in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. Controlled study o f the efficacy and tolerability o f MT, PF and their 

combination was done in 30 patients with active RA. 12 patients had PF in dose o f 800-1200 mg/day, 
11 - M T  by 7.5-10 mg/week, 7 - M T  7.5 mg/week + PF 800-1200 mg/day. Assessment o f the results was 
done in 1, 3 and 6 months.

Results. Patients taking M T  demonstrated reliable improvement o f the studied indices (10 out o f 
14). In the groups having PF and PF+MT there were no reliable improvement in any o f the parameters 
under study.

Conclusion. The obtained results testify to inefficacy o f PF during the treatment o f RA patients. 
Combined indication o f M T  and PF has no advantages as compared with monotherapy by MT.
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Резюме.
Цель. Оценить зависимость эффекта внутрисуставных инъекций кеналога от активнос

ти заболевания по показателю количества суставов, подлежащих лечению.
Материал и методы. 50 б-ных РА с недостаточным действием системной медикаментоз

ной терапии на воспалительные изменения суставов (45 женщин и 5 мужчин) в возрасте от 18 
до 77 лет (в среднем 53,0±13,0 лет). Давность заболевания от б месяцев до 30 лет (в среднем
11,5±7,9 лет).

Результаты. У 50 пациентов было выполнено 495 внутрисуставных инъекций кеналога . У 
31 больного проводилось лечение не более 3 суставов (в среднем 1,9+0,8), у 19 кеналог вводился в
4 и более суставов (в среднем 5,9±1,5). Продолжительность улучшения после однократной инъ
екции кеналога в обеих группах существенно не различалась. (3,4±3,2 месяца в первой группе и 
4,3±6,2 месяца во второй).

Выводы. При сохранении активного воспаления в ограниченном числе суставов -  на фоне в 
целом эффективной системной терапии - периодические внутрисуставные инъекции кеналога 
могут, в течение длительного времени использоваться как активное вспомогательное средство, 
успешно дополняющее действие основного лечения. В случаях персистенции явлений полиартри
та, которые не удается подавить при помощи системной терапии, введение кеналога в пора
женные суставы может на довольно длительное время не только дополнять, но и заменять 
системную стероидную терапию.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, кеналог. внутрисуставные инъекции.




