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В статье проанализированы, оценены и представлены результаты эффективности и безопасности 
применения перорального и парентерального метотрексата у 57 больных с активным 
ревматоидным артритом (РА). Установлено, что в отличие от перорального приёма метотрексата, 
парентеральное его применение в адекватной дозе (15-20 мг/нед.) в сочетании с низкими 
дозами глюкокортикоидов (<10 мг/сут.) у пациентов с РА ассоциируется с более выраженным 
и стабильным клиническим улучшением и большой частотой развития низкой активности и 
клинической ремиссии (12,3% и 42,4%; 16,0% и 38,1%, соответственно). 

Таким образом, применение парентерального метотрексата с быстрой эскалацией дозы 
препарата в условиях тщательного мониторинга эффективности терапии и активности РА и 
улучшением комплаентности больных является важнейшим мероприятием в практической 
реализации стратегии «Лечение до достижения цели» - «Treat to Target» (Т2Т).
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Актуальность. За последние два десятилетия усили-
ями ревматологического сообщества был достигнут 
существенный прогресс в изучении вопросов диа-
гностики, патогенеза и, что особенно важно, терапии 
РА [1,2]. Это позволило исследователям представить 
РА как одну из наиболее ярких форм хронических 
воспалительных заболеваниях человека и обосно-
вать общемедицинское значение болезни [3,4].

В последние годы важнейшими инновационными 
компонентами прогресса в фармакотерапии РА ста-
ло широкое внедрение терапии генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) и совершенство-
вание стратегии лечения [5-7]. 

Эксперты EULAR в 2010 г. представили основные 
принципы и рекомендации по ведению больных с 
РА как международную концепцию Т2Т [8]. Концеп-
ция Т2Т, которая, с одной стороны, аккумулирует и 
всесторонне отражает научные достижения и бога-
тый клинический опыт, накопленные за последние 
годы, а с другой стороны – широко инкорпори-
рована в национальные рекомендации по лече-
нию РА, в настоящие время получила всемирное 
признание [4,9-11]. Несмотря на это, в реализации 

концепции Т2Т в реальной клинической практике 
существует ряд нерешённых и дискутабельных 
вопросов, которые требуют дальнейшего исследо-
вания [12-14].

В фармакотерапии РА метотрексат (МТ) – произво-
дное фолиевой кислоты и аминоптерина – имеет 
статус «золотого стандарта» и «якорного» препа-
рата при проведении комбинированной терапии 
базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) [1,15,16]. Полученные в последние годы 
новые данные ещё больше укрепили статус МТ в 
лечении РА и, что особенно важно, показали, что МТ 
с позиции доказательной медицины – это един-
ственный синтетический БПВП, который может быть 
использован с целью вторичной профилактики 
развития РА у пациентов с недифференцированным 
артритом и индукции ремиссии при раннем РА 
[1,17,18].

Согласно современным исследователям, выбор МТ 
в качестве первого БПВП или компонента комбини-
рованной терапии при недостаточной эффектив-
ности монотерапии препарата является ключевым 
положением концепции Т2Т [1,4]. Однако, несмотря 
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на полувековой опыт применения МТ в терапии 
РА, оптимизация  тактики  с  помощью применения 
МТ по-прежнему  остаётся  предметом  активного 
изучения [1,19]. 

Цель исследования. Сравнительная оценка эффек-
тивности применения метотрексата в терапии рев-
матоидного артрита в зависимости от лекарственных 
форм препарата в условиях тщательного контроля и 
улучшения комплаентности больных. 

Материал и методы. Обследовано 57 больных (48 
женщин и 9 мужчин) с достоверным диагнозом по 
критериям Американской коллегии ревматологов 
(ACR, 1987 г.) и EULAR/ACR (2010г.), в возрасте от 18 
до 66 лет (средний возраст 48,3±2,5) с длительно-
стью заболевания от 6 мес. до 17 лет. У 16 (28%) была 
ранняя стадия РА, у 28 (49,1%) – развёрнутая и у 13 
(22,9%) – поздняя стадия. 

С целью изучения и оценки влияния МТ («Ebewe 
Pharma», Австрия) на ведущие клинико-лаборатор-
ные параметры, отражающие активность РА: визу-
альная аналоговая шкала (ВАШ), число воспалённых 
суставов (ЧВС), число болезненных суставов (ЧБС), 
С-реактивный белок (СРБ), СОЭ, серомукоид всем 
пациентам проводилось обследование при посту-
плении, через 3 и 6 мес. после лечения. 

Критериями включения пациентов в исследование 
являлись: диагноз РА по критериям ACR, отсутствие 
приёма метотрексата. 

Критериями исключения из исследования явились: 
вирусные гепатиты В, С и ВИЧ-инфекция; онкологиче-
ские заболевания в течение последних лет; патоло-
гии органов дыхания и застойная сердечная недо-
статочность (III-IV функциональный класс по NYHA); 
В зависимости от тактики проводимой терапии, все 
пациенты были рандомизировано распределены на 
2 группы. Обе группы были сопоставимы по основ-
ным характеристикам РА без достоверных различий 
по возрасту, полу и лабораторным показателям 
активности заболевания (табл. 1).

Пациенты I группы (n=26) после выписки из стацио-
нара наблюдались у ревматологов поликлиники по 
месту жительства. Пациентам II группы (n=31), по-
мимо обучения в школе «Ревматоидный артрит»[16], 
мониторинг и тщательный контроль за эффективно-
стью терапии проводились ежемесячно в условиях 
стационара. 

Всем пациентам I группы МТ был назначен перо-
рально в первоначальной дозе 7,5 мг/нед. (по 2,5 
мг с интервалом в 12 ч.) с быстрой эскалацией дозы 
препарата до 15-20 мг/нед. (в течение 1-3 мес.) 
для достижения максимально возможного тера-
певтического эффекта. В итоге 2,3,6,7,8 пациентов 
получили 10; 12,5; 15; 20; 25 мг/нед. МТ в течение не 
менее 6 мес. 

Пациентам II группы был назначен МТ парентераль-
но – Методжект (МТЖ, «Medac GmbH» - Германия) 
15-25 мг/нед. подкожно, в связи с недостаточной 
эффективностью и плохой переносимостью перо-
рального приёма препарата. Среди пациентов II 

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ С РА 

Параметры I группа (n=26) II группа (n=31)

Пол, м/ж, n 4/22 5/26

Возраст, годы 47,4±3,6 49,2±3,8

Длительность РА, годы 7,8±1,2 8,2±1,8

Серопозитивность по РФ, n (%) 21 (73) 27 (73)

DAS28 6,2 (4,6-5,8) 6,4 (5,3-7,4)

Системные проявления, n (%) 11 (42,3) 13 (41,9)

Активность I/II/III 5/10/11 4/14/13

Рентгенологическая стадия I/II/III/IV 7/9/7/3 9/8/12/2

ВАШ, мм 75 78

СОЭ, мм/ч 38,4 40,1

СРБ, мг/л 24,2 22,5

Фибриноген, г/л 5,5±0,3 5,8±0,5

Серомукоид, ед. 0,44±0,03 0,42±0,06

Примечание: DAS28 (disease activity score 28) - индекс активности заболевания
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группы 15,20,25 мг/нед. МТЖ получили соответствен-
но 7,14,10 пациентов. В дни, свободные от приёма 
МТ, пациенты принимали фолиевую кислоту в дозе 5 
мг/нед.

В процессе исследования пациенты I и II групп, на-
ряду с МТ и МТЖ, принимали нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) (нимесулид, 
аэртал) и низкие дозы глюкокортикоидов (ГК) (<10 
мг/сут). При этом суточная доза НПВП и ГК остава-
лась неизменной в первые три месяца терапии. В 
дальнейшем у всех пациентов, в зависимости от «от-
вета» на терапию, производилась соответствующая 
коррекция суточной дозы НПВП и ГК, вплоть до их 
отмены. 

Степень активности РА определяли с помощью 
индекса DAS28 (disease activity score). Эффективность 
лечения оценивали по критериям EULAR (DAS28) и 
ACR [8]. 

При обработке результатов использовалась про-
грамма Statistica 6.0. Для оценки различий между 
значениями использовали t-критерии Стьюдента. 
Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Полученные резуль-
таты показали, что положительные сдвиги клинико-
лабораторных показателей активности РА в первые 3 
и 6 мес. терапии наиболее ярко были представлены 
у пациентов II группы (табл. 2,3).

В конце исследования все клинические проявления 
суставного синдрома и лабораторные показатели 
активности воспалительного процесса у подавляю-
щего большинства больных I и II групп (54,7%) пре-
терпели положительную динамику и большинство из 
них достоверно отличалось от исходных данных. Од-
нако полученные результаты показали, что положи-
тельные сдвиги клинико-лабораторных показателей 
активности РА наиболее ярко были представлены у 
пациентов II группы (табл.2,3).

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АКТИВНОСТИ ВОСПАЛЕНИЯ          
У ПАЦИЕНТОВ I ГРУППЫ (n=26)

Показатель Исходно Через 3 месяца Через 6 месяцев

ВАШ (0–100 мм) 65,2±5,8 60,5±3,6 23,4±1,4**

УС, мин. 115,4 ± 8,6 90,4±7,6* 30,4±2,5***

Индекс Ричи, баллы 12,6±1,6 10,5±0,6 7,9±0,4*

ЧБС 12,4±1,3 10,2±1,4 4,2±0,2**

ЧВС 10,2±1,4 8,4±0,4 3,4±0,8***

СОЭ, мм/час 34,2±1,8 30,1±2,6 24,2±1,6**

СРБ, мг/л 18,5±1,6 12,6±1,4** 4,6±0,02***

Серомукоид, ед. 0,35±0,03 0,32±0,04 0,21±0,04**

Примечание: *-р<0,05; **-р<0,01; ***-р<0,001 - различия по сравнению с исходными данными

ТАБЛИЦА 3. ДИНАМИКА КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АКТИВНОСТИ ВОСПАЛЕНИЯ            
У ПАЦИЕНТОВ II ГРУППЫ (n=31)

Показатель Исходно Через 3 месяца Через 6 месяцев

ВАШ (0-100 мм) 83,1±5,8 44,06±3,6** 14,6 ±1,4***

УС, мин. 163,3±8,6 92,9±7,6*** 26,4±2,5***

Индекс Ричи, баллы 18,9±1,2 10,3±0,8** 6,0±0,4***

ЧБС 16,3±1,1 8,2±0,4** 3,8±0,2***

ЧВС 12,2±1,2 6,8±0,4** 3,2±0,8***

СОЭ, мм/час 44,6±3,2 30,9±2,6* 17,8±1,6***

СРБ, мг/л 24,6±1,6 15,2±1,4** 4,6±0,02***

Серомукоид, ед. 0,44±0,03 0,28±0,04* 0,18±0,04***

Примечание: *- р<0,05; **-р<0,01; ***-р<0,001 - различия по сравнению с исходными данными
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При анализе числа ответивших на ACR 20/50/70 па-
циентов установлено, что лечебный эффект в резуль-
тате применения МТЖ возникает быстрее, и через 
6 мес. терапии значительное количество больных 
(по сравнению с пациентами I группы) достигает по-
казателей ACR 20/50/70 (рис.1). Через 6 мес. терапии 
состояние клинической ремиссии было верифи-
цировано соответственно у 16% и 38,1% больных с 
РА I и II группы (рис.2). Среди пациентов, у которых 
наблюдалось достижение конечной цели терапии – 
клинической ремиссии, подавляющее большинство 
составляли пациенты с ранним РА. 

В итоге, спустя 6 месяцев от начала лечения, пере-
смотр терапевтической стратегии РА из-за неэффек-
тивности монотерапии МТ и МТЖ потребовался, 
соответственно, у 18 (31,5%) и 8 (14,0%) пациентов I 
и II групп. Это были пациенты с длительным ревмати-
ческим анамнезом, имеющие системные проявления 
РА и другие факторы неблагоприятного прогноза, 
что соответствует данным других исследователей 
[1,3,4,17].

В этом аспекте пациенты с ранним РА имеют более 
высокие шансы достигнуть ремиссии, чем больные, 
страдающие поздними стадиями болезни, о чём 
ранее сообщали другие исследователи [1].

Результаты настоящего исследования и данные ли-
тературы [1,4,19] показывают, что применение МТЖ 
в адекватной дозе в сочетании с низкими дозами ГК 
[20] у пациентов с ранним активным РА по сравне-
нию с больными, страдающими поздними стадиями 
заболевания, ассоциируется с более выраженным 
и стабильным клиническим улучшением и большой 
частотой развития низкой активности и клинической 
ремиссии. Более того, МТЖ, в отличие от перораль-
ного приёма МТ, демонстрирует наиболее благопри-
ятное соотношение (эффективность/токсичность) и 
позволяет на самых ранних этапах лечения добиться 
заметного уменьшения воспалительных изменений 
суставов и интенсивности болевого синдрома, что 
соответствует данным современных исследователей 
[19]. Столь быстрый ощутимый эффект от приме-
нения МТЖ, с одной стороны, показывает наличие 
собственно противовоспалительного действия пре-
парата, а с другой – оказывает благоприятное пси-
хологическое воздействие на больного и позволяет 
не только ограничить приём НПВП и ГК, но и заметно 
уменьшить потребности в ГИБП [4]. 

Таким образом, раннее применение МТЖ с быстрой 
эскалацией дозы препарата до 20-25 мг/нед. в 
условиях тщательного мониторинга эффективности 
терапии и активности РА в сочетании с низкими 
дозами ГК и улучшением комплаентности больных 
является важнейшим мероприятием в практической 
реализации концепции Т2Т.

РИС. 1. ДОСТИЖЕНИЕ ОТВЕТА ПО КРИТЕРИЯМ ACR 20/50/70 
У БОЛЬНЫХ РА I И II ГРУПП ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ

РИС. 2. ЧИСЛО СЛУЧАЕВ РЕМИССИИ (%) 
У БОЛЬНЫХ РА I И II ГРУППЫ ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ
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Summary

Evaluation of methotrexate use for 
patients with rheumatoid arthritis during 
implementation of «Treat to Target» strategy 
in real clinical practice
H.R. Makhmudov, Yo.U. Saidov, R.N. Zubaidov
Chair of Propaedeutics of Internal Diseases Avicenna TSMU 

In the articleare analyzed, evaluated and presented the results of efficacy and safety of oral and 
parenteral methotrexate use in 57 patients with active rheumatoid arthritis (RA). Unlike to oral intake 
of methotrexate, parenteral its application in an adequate dose (15-20 mg / week) in combination with 
low doses of glucocorticoids (<10 mg / day) in patients with RA is associated with a more marked and 
stable clinical improvement and greater frequency of low activity and clinical remission (12,3% and 
42,4%, 16,0% and 38,1%, respectively).

Thus, the use of parenteral methotrexate with rapid escalation of dose under careful monitoring of 
the therapy effectiveness and activity of RA and the improvement of patients’ compliance is the most 
important event in the practical implementation of the strategy «Treat to Target» (T2T).

Key words: rheumatoid arthritis, methotrexate, the strategy of «Treat to Target»

АДРЕС ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

Саидов Ёр Умарович – ассистент кафедры 
пропедевтики внутренних болезней ТГМУ; 
Таджикистан, г.Душанбе, ул.Санои, 33
E-mail: erumarovich@mail.ru


