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За последнее десятилетие, наряду с ши-

роким внедрением новых, эффективных ген-

но-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) [1–3], произошли серьезные измене-

ния в стратегии лечения ревматоидного арт-

рита (РА): в ее основу легла концепция «Treat

to target» («Лечение до достижения цели»)

[3–11]. При этом подчеркивается, что базовая

составляющая стратегии – активная ранняя

агрессивная терапия метотрексатом (МТ),

а при недостаточной эффективности моноте-

рапии МТ – комбинированная терапия МТ

и стандартными базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП) или МТ

и ГИБП. Хотя в рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследованиях (РПКИ)

и в клинической практике МТ чаще назнача-

ется перорально, в настоящее время наблюда-
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ется тенденция к более широкому использованию его под-

кожной формы [12]. Новые данные, полученные в процес-

се фундаментальных исследований, касающихся расшиф-

ровки механизмов действия МТ, и материалы многочис-

ленных РПКИ, наблюдательных исследований и нацио-

нальных регистров обосновывают уникальное место МТ

в лечении РА, его осложнений и сопутствующих комор-

бидных заболеваний. Целью обзора является анализ новых

данных, касающихся механизмов действия и клинической

эффективности и безопасности МТ в ревматологии. 

Механизмы действия
Напомним, что МТ относится к группе антиметабо-

литов, по структуре напоминает фолиевую (птиролглюта-

миновую) кислоту, которая состоит из птеридиновых

групп, связанных с парааминобензойной кислотой, со-

единенной с остатками глютаминовой кислоты. МТ отли-

чается от фолиевой кислоты заменой аминогруппы на

карбоксильную группу в 4-м положении птеридиновой

молекулы и добавлением метиловой группы в 10-м поло-

жении 4-аминобензойной кислоты [13, 14]. Основной ме-

ханизм действия МТ определяется антифолатными свой-

ствами препарата. Напомним, что в организме человека

фолиевая кислота расщепляется ферментом дигидрофо-

латредуктазой (ДГФ) с образованием метаболически ак-

тивных продуктов – дигидрофолиевой и тетрагидрофоли-

евой кислот, которые принимают участие в конверсии го-

моцистеина в метионин, образовании пуринов и тимиди-

лата, необходимых для синтеза ДНК. Поступление (influx)

МТ в клетки опосредуется несколькими транспортными

системами, к которым относятся восстановленные пере-

носчики фолатов (reduced folate carrier – RFC) и специфи-

ческие мембранные транспортные белки, которые рас-

сматриваются как фолатные рецепторы. В транспорте

(efflux) МТ (и фолиевой кислоты) из клеток участвует

группа белков, ассоциирующихся с множественной ле-

карственной резистентностью, ингибиция которых при-

водит к увеличению внутриклеточной концентрации МТ.

Один из фундаментальных фармакологических эффектов

высоких доз МТ, лежащих в основе антипролиферативно-

го эффекта, – инактивация фермента ДГФ, что приводит

к истощению запасов внутриклеточных фолатов. Однако

более важную роль могут играть другие механизмы. Уста-

новлено, что в клетке под влиянием фермента фолилпо-

лиглютамат гидролазы МТ (как и другие фолаты) образует

активные полиглютамированные метаболиты, которые

участвуют в реализации биологической активности МТ.

Эти метаболиты (в отличие от самого МТ) оказывают ин-

гибиторное действие на так называемые «дистальные» фо-

лат-зависимые ферменты, наиболее важным из которых

является AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonu-

cleotide) трансформилаза. Поскольку ингибиция ДГФ,

приводящая к снижению синтеза ДНК, наблюдается глав-

ным образом при назначении высоких («онкологиче-

ских») доз МТ, предполагается, что противовоспалитель-

ная активность низких доз МТ реализуется за счет актив-

ности полиглютамированных метаболитов, которые обла-

дают способностью индуцировать образование мощного

эндогенного антивоспалительного медиатора – аденозина

[15–17]. 

Новые аспекты антифолатного действия МТ рассмо-

трены M. Blits и соавт. [18], по данным которых, у пациен-

тов с РА, не получавших МТ, наблюдается увеличение экс-

прессии широкого спектра генов фолат-зависимых белков

в клетках периферической крови (гамма-глютамилгидро-

лаза, ДГФ, транспортеры ABCC2, ABCC5 и др.). Лечение

МТ приводило к нормализации экспрессии этих генов до

нормального уровня. Эти данные свидетельствуют о том,

что при РА на фоне воспаления наблюдается существенное

увеличение базального метаболизма фолатов в клетках пе-

риферической крови пациентов, а лечение МТ приводит

к нормализации метаболизма фолатов до нормального

уровня. 

Молекулярные механизмы противовоспалительной

активности МТ в сравнении с ГИБП изучены J. Ducreux

и соавт. [19]. Они исследовали «общий молекулярный эф-

фект» (микрочипы GeneChip Human Genome U133 Plus

2.0) тоцилизумаба (ТЦЗ) и МТ на экспрессию генов белков

синовиальной оболочки на фоне лечения этими препара-

тами. Обнаружено сходство действия ТЦЗ, ритуксимаба

(РТМ) и МТ в отношении интерлейкин 6 (ИЛ6-) зависи-

мого и клеточных (Т- и В-лимфоциты) механизмов ревма-

тоидного воспаления. Было показано, что ТЦЗ подавляет

экспрессию 3413 генов и усиливает экспрессию 3270 генов,

а МТ – 585 и 610 генов соответственно. Оба препарата по-

давляют экспрессию таких важнейших «провоспалитель-

ных» цитокинов/хемокинов, как ИЛ6, ИЛ22, CCL18,

CCL13, CCL19, CCL20, генов активации Т-клеток –

ИЛ23А, ИЛ17А и др., и усиливают экспрессию генов, свя-

занных с репарацией тканей (COL1A1, COL6A1, COL15A1,

COL16A1 и COL17A1).

Важный механизм фармакологического действия МТ

связан с его влиянием на Т-регуляторные (Трег) клетки, ко-

торые играют фундаментальную роль в поддержании им-

мунологического гомеостаза и ограничения патогенных

эффектов Т-эффекторных клеток при РА и других имму-

новоспалительных ревматических заболеваниях [20].

По данным C. Lina и соавт. [21], у пациентов с активным

РА до назначения терапии отмечается увеличение уровня

СD4+Th17-клеток и снижение CD4+CD25highFoxP3+Трег.

На фоне монотерапии МТ или комбинированной терапии

МТ и ингибитором ФНОα этанерцептом (ЭТЦ) наблюда-

ется достоверное снижение соотношения Th17/Трег-кле-

ток. Хронизация воспаления при РА свидетельствует o де-

фекте механизмов, контролирующих иммунный ответ. Это

подтверждается данными о связи между нарушением Т-ре-

гуляторного контроля Т-эффекторных клеток и активно-

стью РА [22].

Совсем недавно были получены новые данные, сви-

детельствующие о влиянии МТ на эпигенетические дефек-

ты функции Трег [23, 24]. Напомним, что эпигенетическая

регуляция генов, в первую очередь метилирование ДНК,

играет существенную роль в контроле их функции [25].

Метилирование ДНК участвует в экспрессии транскрпци-

онного регулятора Трег – FoxP3 (forkhead box P3) [26]. Не-

давно получены данные о том, что снижение функции Трег

у пациентов с ранним РА, не получавших БПВП, ассоции-

руется со снижением экспрессии CTLA-4 (cytotoxic T lym-

phocyte protein 4) [23, 27]. Полагают, что механизм, опреде-

ляющий этот феномен, связан с усилением метилирования

фактора транскрипции NFAT (nuclear factor of activated

T cells), располагающегося в промотерном участке гена

CTLA-4. Это приводит к нарушению транскрипционной

активности и, как следствие, снижению экспрессии

CTLA-4 [23]. При этом на фоне лечения МТ отмечается

усиление экспрессии FoxP3 и CTLA-4, что приводит к нор-
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мализации супрессивной функции Трег. Механизм, лежа-

щий в основе этого уникального эпигенетического эффек-

та МТ, связан со снижением экспрессии гена ДНК метил-

трансферазы, приводящим к существенному уменьшению

метилирования ДНК [24].

В-клетки играют важную роль в иммунопатогенезе

РА и других иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ) за счет многих механизмов, включая син-

тез аутоантител и цитокинов, выполнения антиген-пре-

зентирующей функции, вызывающей активацию аутореак-

тивных Т-клеток [28]. Недавно были получены данные об

анти-В-клеточной активности МТ. Ранее было показано,

что МТ снижает общее число В-клеток в периферической

крови [29]. В недавних исследованиях продемонстрирова-

но, что при РА и при ювенильном идиопатическом артри-

те на фоне лечения низкими дозами МТ (но не монотера-

пии ЭТЦ) наблюдается снижение числа «переходных»

В-клеток [30, 31] и концентрации основных классов имму-

ноглобулинов [31]. Следует напомнить, что «переходные»

В-клетки играют важнейшую роль в поддержании иммуно-

логической толерантности, опосредуемой В-клетками [32].

В этой контрольной точке (checkpoint) происходит нега-

тивная селекция В-клеток, экспрессирующих аутореактив-

ные рецепторы, которые подвергаются делеции или пере-

ходят в состояние анергии. Можно полагать, что этот эф-

фект позволяют объяснить механизмы снижения иммуно-

генности ГИБП на фоне комбинированной терапии МТ

и ГИБП (см. ниже). Примечательно, что, в отличие от МТ,

лечение ЭТЦ приводило к снижению синтеза BAFF (B cell-

activating factor), который играет важную роль в дифферен-

цировке и пролиферации В-клеток [33]. В целом получен-

ные данные позволяют объяснить более высокую эффек-

тивность комбинированной терапии МТ и ЭТЦ по сравне-

нию с монотерапией ЭТЦ. 

Новый аспект противовоспалительной и иммуномо-

дулирующей активности МТ связан с ингибицией Syk

(Spleen tyrosine kinase), которая рассматривается как клю-

чевой регулятор функциональной активности В-клеток,

а именно – генерации клеток памяти и синтеза аутоанти-

тел плазматическими клетками, опосредуемой В-клеточ-

ными рецепторами (ВКР), Fc-рецепторами и другими ли-

гандами [34]. По данным G. Coffey и соавт. [34], при РА МТ

и ингибитор Syk (PRT062607) подавляют Syk-зависимую

активацию В-клеток. Этот эффект связывают со способно-

стью МТ подавлять синтез «провоспалительных цитоки-

нов» (в частности, ИЛ2), снижающих порог В-клеточной

активации. В нашем исследовании получены важные дан-

ные, свидетельствующие о способности МТ подавлять

синтез ИЛ17А – цитокина, играющего центральную роль

в иммунопатогенезе РА [35]. В то же время материалы кли-

нических исследований продемонстрировали низкую эф-

фективность ингибитора Syk – фостаматинида в виде мо-

нотерпапии [36, 37], а также комбинированной терапии

этим препаратом и МТ у пациентов с РА [38, 39].

Новый механизм действия МТ при широком круге

ИВРЗ и злокачественных новообразований связан со спо-

собностью препарата подавлять активность Janus-ассоци-

ированных киназ (JAK) [40–42]. Напомним, связывание

цитокинов с рецепторами запускает процесс фосфорили-

рования и активации внутриклеточных молекул, осущест-

вляющих трансдукцию цитокин-опосредованных актива-

ционных сигналов с клеточных рецепторов к ядру клеток.

Фосфорилирование (донация отрицательно заряженных

фосфатных групп от аденозинтрифосфата – АТФ – кле-

точным белкам) приводит к конформационным изменени-

ям структуры белков, вызывая активацию и дезактивацию

многих внутриклеточных ферментов. Протеинкиназы –

основные ферменты, отвечающие за фосфорилирование

белков. К семейству так называемых нерецепторных тиро-

зинкиназ относятся более 10 молекул, среди которых осо-

бый интерес представляют JAK, функционально тесно свя-

занные цитоплазматическими белками, получившими на-

звание STAT (Signal Transducer and Activator of

Transcription), а также Syk. Путь JAK-STAT передает сигна-

лы от цитокинов через соответствующие трансмембран-

ные рецепторы к ядерным генам-мишеням. В настоящее

время охарактеризовано четыре типа ассоциированных

с рецепторами JAK: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 – и около

40 рецепторов цитокинов (как «провоспалительных», так

и «антивоспалительных»), использующих для внутрикле-

точной сигнализации путь JAK-STAT, который является

ключевым компонентом регуляции иммунитета и гемопо-

эза. Механизм действия тофацитиниба (ТОФА) – первого

ингибитора JAK, разрешенного для лечения РА, – заклю-

чается в обратимой конкурентной ингибиции АТФ-связы-

вающих участков Jak1, Jak2 и Jak3 и в минимальной степе-

ни Tyk2 [41]. В недавних исследованиях было проказано,

что МТ в физиологических концентрациях эффективно

блокирует сигнализацию JAK/STAT, не влияя на другие

сигнальные пути, связанные с фосфорилированием белков

[43], в том числе фосфорилирование STAT5 в клетках, экс-

прессирующих мутированный JAK2V617F, ассоциирую-

щийся с миелопролиферативными опухолями. По выра-

женности действие МТ было сходным с таковым специфи-

ческого ингибитора JAK2 рулокситиниба (препарат заре-

гистрирован для лечения миeлопролиферативных опухо-

лей и полицитемии) и не зависело от подавления активно-

сти ДГФ. Более того, под дейстием МТ клетки сохраняли

способность реагировать на физиологическую стимуля-

цию JAK2 эритропоэтином. Важно подчеркнуть, что инги-

биция не только JAK3 (ТОФА), но и JAK1 и JAK2 рассмат-

ривается как перспективное направление в лечении имму-

новоспалительных заболеваний человека [42]. Например,

имеются данные, что препарат барицитиниб (ингибитор

JAK2 и JAK1) весьма эффективен в комбинации с МТ при

недостаточной эффективности монотерапии фиксирован-

ными дозами МТ [44]. 

Имеются данные и о других молекулярных механиз-

мах действия МТ. Так, по данным Y. Kuroiwa и соавт. [45],

МТ в низких концентрациях связывается с HMG1 (high-

mobility group box 1) – негистонным ядерным белком, ко-

торый рассматривается как важный внеклеточный медиа-

тор воспаления (алармин) при ИВРЗ [46]. По данным авто-

ров, in vitro МТ подавлял индуцированный HMG1 синтез

фактора некроза опухоли α (ФНОα) макрофагами. Кроме

того, имеются данные, что МТ обладает способностью ак-

тивировать JNKs (c-JUN N-terminal kinase) – представите-

ля семейства митоген-активированных протеинкиназ, что

в свою очередь приводит к активации генов проапоптоза

и увеличивает чувствительность клеток к апоптозу [47].

В контексте эффективности МТ в комбинации

с ГИБП представляют интерес данные M. Hashizume и со-

авт. [48], которые на модели артрита, индуцированного

глюкозо-6-фосфат изомеразой, установили, что блокада

синтеза ИЛ6 с использованием моноклональных антител

существенно увеличивает противовоспалительный эффект
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МТ. Оказалось, что это связано со способностью ИЛ6 бло-

кировать экспрессию фолатного транспортера SLC19A1

и тем самым поступление МТ в клетки-мишени.

Наши результаты [49], основанные на использовании

мультиплексной технологии xMAP, свидетельствуют о том,

что у пациентов с ранним РА на фоне лечения подкожной

формой МТ (программа РЕМАРКА) через 12 нед наблюда-

ется достоверное снижение концентрации «провоспали-

тельных» цитокинов/хемокинов, таких как ИЛ6, ИЛ17,

ФНОα, CXCL10 (C-X-C motif chemokine 10), а через 24 нед –

ИЛ6, ИЛ9, CXCL10, а также увеличение уровня «антивос-

палительного» цитокина – ИЛ10, что коррелирует со сни-

жением активности заболевания. Представляют интерес

полученные нами результаты о снижении концентрации

CXCL10 (IP10 – Interferon gamma-induced protein 10).

IP10 – хемокин, обладает способностью индуцировать ак-

тивацию молекул адгезии, регулирует миграцию Т-клеток

и естественных киллерных клеток в зону воспаления, кле-

точный апоптоз и др. Примечательно, что моноклональ-

ные антитела к IP10 весьма эффективны при РА [50].

При этом одним из наиболее значимых биологических эф-

фектов ингибитора JAK ТОФА было снижение сывороточ-

ной концентрации IP10 [51]. Эти данные подверждают

представленные выше материалы, свидетельствующие

о сходстве молекулярных механизмов действия МТ и ТОФА,

связанных с влиянием на JAK-STAT сигнальный путь регу-

лирования синтеза «провоспалительных» цитокинов.

Полиглютамирование метотрексата
Роль полиглютамирования МТ в реализации его мо-

лекулярных эффектов детально рассмотрена в недавно

опубликованном обзоре [52]. Напомним, что по современ-

ным представлением МТ рассматривается как пролекарст-

во, представляющее собой неактивную молекулу [53],

и приобретает биологическую активность после проник-

новения в клетку, где под действием фермента фолилпо-

лиглютамат синтетазы превращается в активные формы –

МТ полиглютамата (МТПГ). Предполагается, что приме-

нение МТ можно оптимизировать, контролируя концент-

рацию МТПГ в эритроцитах [54, 55]. Действительно, име-

ются данные, что клинический эффект лечения МТ у боль-

ных РА коррелирует с уровнем МТПГ в эритроцитах [56].

Важно, что низкий базальный уровень фолатов в эритро-

цитах ассоциируется с высокой активностью РА и отсутст-

вием эффекта на фоне лечения МТ в течение первых 3 мес

терапии [57]. Также было показано, что прием ГК ассоци-

ируется с более высоким накоплением МТПГ в эритроци-

тах, что в свою очередь коррелирует со снижением актив-

ности РА [58]. Примечательно, что перевод больных РА

с перорального на парентеральное применение МТ повы-

шает концентрацию МТПГ в эритроцитах, что коррелиру-

ет со значительным увеличением эффективности МТ [59].

Влияние метотрексата на иммуногенность 
генно-инженерных биологических препаратов
В настоящее время показано, что ГИБП обладают

иммуногенностью, характеризующейся способностью ин-

дуцировать нежелательный иммунный ответ с образовани-

ем антилекарственных антител (АЛА), направленных про-

тив новых чужеродных эпитопов [60–62]. При ИВРЗ им-

муногенность ГИБП приводит к нарушению фармакоки-

нетики и уменьшению сывороточной концентрации пре-

паратов до субоптимального уровня, снижению эффектив-

ности терапии, развитию инфузионных реакций и аутоим-

мунных нарушений, увеличению риска тромбоэмболиче-

ских осложнений [62]. Одним из основных подходов

к снижению иммуногенности ГИБП является применение

МТ [61]. По данным метаанализа, применение МТ снижа-

ет частоту обнаружения антител к ИНФ и АДА на 41%: от-

носительный риск (ОР) 0,59; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,50–0,70 [63]. Хотя механизмы, определяющие спо-

собность МТ снижать иммуногенность, до конца не ясны,

полагают, что это связано со способностью препарата по-

давлять раннюю экспансию Т-клеток и индуцировать то-

лерантность к чужеродным белкам [64], увеличивать кли-

ренс АЛА [65] и, как указано выше, подавлять функцио-

нальную активность В-клеток. 

В недавних исследованиях было показано, что увели-

чение концентрации МТПГ в эритроцитах на фоне комби-

нированной терапии МТ и инфликсимабом (ИНФ) ассо-

циируется с улучшением профиля фармакокинетики

и снижением иммуногенности ИНФ [66]. У пациентов

с РА, получавших комбинированную терапию МТ и адали-

мумабом (АДА), отмечена прямая корреляция между дозой

МТ, его клинической эффективностью и снижением им-

муногенности АДА [67].

Эффективность
Данные, касающиеся эффективности и безопасности

МТ, детально представлены в наших предыдущих публика-

циях [5–7, 68], обзорах других авторов [69–71] и Кокра-

новском метаанализе [72]. Поэтому мы ограничимся ана-

лизом результатов некоторых новых исследований, касаю-

щихся эффективности МТ при РА. 

S. Agenova и соавт. [73] проанализировали данные

о течении заболевания у пациентов с РА (n=1007), наблю-

давшихся в Клинике раннего артрита (Лейден) с 1993 по

2011 г. Установлено, что одним из наиболее важных факто-

ров достижения стойкой безлекарственной ремиссии яв-

ляется раннее начало лечения МТ: отношение шансов

(ОШ) = 113 (95% ДИ 0,48–2,64) в период с 1996 по 1998 г.,

ОШ=2,39 (95% ДИ 1,07–5,32) в период с 1999 по 2004 г.

и ОШ=3,72 (95% ДИ 1,60–8,62) в период с 2005 по 2011 г.,

когда пациенты получали строго контролируемую терапию

этим препаратом. При этом у пациентов, достигших ре-

миссии, отмечена нормализация функционального состо-

яния суставов. Эти данные свидетельствуют о том, что ран-

нее контролируемое применение МТ является важнейшим

фактором последующего достижения стойкой безлекарст-

венной ремиссии при РА. 

В ретроспективное исследование J. Zhang и соавт.

[74] было включено 26 510 пациентов пожилого возраста

с РА, наблюдавшихся в рамках программы Medicare (феде-

ральная программа медицинского страхования для населе-

ния старше 65 лет). Авторы исследовали связь между при-

емом МТ и длительностью приема ГИБП, включая ЭТЦ,

ИНФ, АДА, абатацепт (АБЦ) и ТЦЗ. Установлено, что па-

циенты, которым была начата монотерапия ГИБП, имеют

достоверно более высокую вероятность прекращения лече-

ния (ОШ=1,4; 95% ДИ 1,3–1,5), чем пациенты, получав-

шие комбинированную терапию МТ и ГИБП. В другом ис-

следовании, выполненном этой же группой авторов [75],

было показано, что среди пациентов программы Medicare

только 38% пациентов получают адекватную дозу МТ

(>20 мг/нед). Примечательно, что среди пациентов, кото-

рым была инициирована терапия ГИБП, только половина
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получали эффективную дозу МТ (>20 мг/нед) и лишь 5% –

подкожную форму МТ, а 8% – комбинированную терапию

МТ, гидроксихлорохином (ГХ), сульфасалазином

(СУЛЬФ) или лефлуномидом (ЛЕФ).

А.-В. Aga и соавт. [76] проанализировали данные ре-

гистра NOR-DMARD, в который было включено 2573 па-

циента, наблюдавшихся с 2000 по 2010 г. Среди них 1855

пациентов получали монтерапию МТ, 707 пациентов –

комбинированную терапию МТ и ингибиторами ФНОα.

Средняя продолжительность заболевания до постановки

диагноза у пациентов, получавших монотерапию МТ, со-

ставила 0,2 (0,01–2,8) года, а комбинированную терапию –

5,7 (2,0–13,7) года. Установлено, что у пациентов, получав-

ших как монотерапию МТ, так и комбинированную тера-

пию МТ и ГИБП, наблюдаются достоверное существенное

снижение активности РА и нарастание числа пациентов

в стадии ремиссии (p<0,001 во всех случаях).

Интересные данные получены S. Asai и соавт. [77],

которые провели ретроспективное когортное исследова-

ние в рамках многоцентрового регистра, касающееся исхо-

дов РА в отношении потребности в протезировании круп-

ных суставов. Оказалось, что частота протезирования сус-

тавов была достоверно ниже (p=0,032) у пациентов, полу-

чавших комбинированную терапию МТ, ЭТЦ и АДА, чем

у пациентов, не получавших МТ (ОШ=0,36; 95% ДИ

0,20–0,65).

По данным M. L’Ami и соавт. [78], сочетанное приме-

нение МТ оказывает существенное влияние на прогноз

у пациентов с РА в течение 2 лет наблюдения. Установлено,

что у пациентов, получавших комбинированную терапию

МТ и АДА, развитие стойкой ремиссии наблюдалось дос-

товерно чаще, чем у получавших монотерапию АДА (42%

vs 18%; р=0,001; ОШ=2,3; 95% ДИ 1,4–3,9). Напротив,

развитие ремиссии на фоне лечения ЭТЦ не зависело от

сопутствующего применения МТ (33% vs 28%; р=0,245;

ОШ=1,1; 95% ДИ 0,8–1,6). Прекращение лечения АДА

имело место у 56% пациентов, не получавших МТ, и толь-

ко у 31% получавших комбинированную терапию МТ

и АДА (p<0,001). Примечательно, что отмена ЭТЦ также

чаще наблюдалась у пациентов, не получавших МТ (48%),

чем у получавших комбинированную терапию МТ и ЭТЦ

(36%; р=0,015). 

Большой интерес представляют материалы метаана-

лизов и систематических обзоров, посвященных эффек-

тивности и безопасности комбинированной терапии МТ

и ГИБП по сравнению с монотерапией ГИБП [79, 80].

F. Buckley и соавт. [79] проанализировали материалы

28 РПКИ, в которые были включены пациенты, получав-

шие ГИБП и ТОФА. Установлено, что в комбинации с МТ

все ГИБП и ТОФА обладают сходной эффективностью по

критериям Американской коллегии ревматологов (ACR)

20/50/70. При этом эффективность комбинированной те-

рапии всеми ГИБП, за исключением ТЗЦ, была выше

в комбинации с МТ, чем в виде монотерапии, в то время

как монотерапия ТЗЦ не уступала по эффективности ком-

бинированной терапии ТЗЦ и МТ. В то же время, по дан-

ным T.S. Jorgensen и соавт. [80], все ГИБП были более эф-

фективны в комбинации с МТ, чем в виде монотерапии:

АБЦ (ОШ=1,27; 95% ДИ 0,97–1,67), АДА (ОШ=1,42; 95%

ДИ 1,24–1,61), ЭТЦ (ОШ=1,44; 95% ДИ 1,22–1,69), ГЛМ

(ОШ=1,6; 95% ДИ 1,13–2,27), ИНФ (ОШ=3,54; 95% ДИ

1,38–9,08), РТМ (ОШ=1,31; 95% ДИ 0,74–2,32), ТЦЗ

(ОШ=1,24; 95% ДИ 1,03–1,51). В целом вероятность раз-

вития эффекта (ACR50) на фоне комбинированной тера-

пии МТ и ГИБП составила: ОШ=1,36 (95% ДИ 1,24–1,49).

При этом прерывание лечения из-за нежелательных реак-

ций (НР) на фоне комбинированной терапии МТ и ГИБП

была такая же, как и при монотерапии ГИБП (ОШ=1,17;

95% ДИ 0,94–1,44; р=0,16). Следует особо подчеркнуть,

что при раннем РА только комбинированная терапия МТ

и ТЦЗ (8 мг/кг) более эффективна, чем монотерапия МТ,

в отношении всего спектра клинических, структурных

и функциональных нарушений [81]. Монотерапия ТЦЗ

(8 мг/кг) и комбинированная терапия ТЦЗ (4 мг/кг) и МТ

оказались эффективнее монотерапии МТ только в отно-

шении частоты ремиссии (DAS28–СОЭ <2,6). Поскольку

различия в динамике клинических параметров активности

РА были статистически не достоверны, это, как полагают,

в основном связано с выраженным подавлением ТЦЗ ост-

рофазовых лабораторных маркеров воспаления, вносящих

большой вклад в интегральный показатель активности

DAS28 [82]. Сходные данные о более высокой эффектив-

ности комбинированной терапии ТЦЗ и МТ, по сравнению

с монотерапией ТЗЦ, получены в исследовании SURPRISE

[83]. По данным T. Kojima и соавт. [84], комбинированная

терапия МТ и ТЦЗ особенно эффективна у пациентов с ак-

тивным РА. Так, при значении индекса DAS28 >5,1 комби-

нированная терапия МТ и ТЦЗ достверно увеличивала ве-

роятность достижения ремиссии (ОШ=2,54; 95% ДИ

1,11–5,38), по сравнению с монотерапией ТЦЗ. Имеются

данные о более высокой эффективности комбинирован-

ной терапии МТ и АБЦ, чем монотерапии АБЦ. Так,

по данным N. Takahashi и соавт. [85], которые проанализи-

ровали результаты применения АБЦ у 419 пациентов с РА,

наблюдавшихся в рамках Tsurumai Biologics Communication

Registry, значение индекса DAS28–СРБ было достоверно

ниже у пациентов, получавших комбинированную тера-

пию МТ и АБЦ через 4, 12 и 52 нед, чем монотерапию АБЦ

(2,83 vs 3,27; p<0,01). Частота развития ремиссии в эти сро-

ки также была выше на фоне комбинированной терапи,

чем монотерапии (p<0,01). В исследовании AVERT

(Assesing Very Early Rheumatoid arthritis Treatment) [86] бы-

ло показано, что только комбинированная терапия МТ

и АБЦ эффективнее монотерапии МТ, в то время как мо-

нотерапии АБЦ менее эффективна, чем комбинированная

терапия МТ и АБЦ, и не отличается от монотерапии МТ.

Так, частота развития ремиссии (индекс CDAI <2,8) соста-

вила на фоне комбинированной терапии МТ и АБЦ 42%,

монотерапии АБЦ – 31%, а монотерапии МТ – 27%. Эф-

фект (ACR70) имел место в сравниваемых группах у 62,1;

38,8 и 34,5% пациентов соответственно.

Все эти данные подтверждают правомерность реко-

мендации 18, касающейся лечения РА, сформулированной

Ассоциацией ревматологов России [4], о том, что «для уве-

личения эффективности терапии лечение ГИБП целесооб-

разно проводить в комбинации с МТ (уровень доказатель-

ности А)».

В то же время данные метаанализа N. Graudal и соавт.

[87], в котором были проанализированы результаты основ-

ных исследований, касающихся сравнительной эффектив-

ности терапии МТ и ГИБП, а также МТ и стандартными

БПВП (включая глюкокортикоиды – ГК), свидетельству-

ют о сходной клинической эффективности терапии ГИБП

и БПВП в комбинации и замедлении прогрессирования

деструкции суставов при раннем РА. Таким образом, наи-

более рациональные подходы к лечению РА с использова-
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нием МТ в комбинации с другими противоревматически-

ми препаратами, и особенно место ГК [68], требуют даль-

нейшего изучения.

Нежелательные реакции
Поражение легких относится к числу НР, нередко

развивающихся на фоне лечения МТ [88–92], его частота

в среднем составляет 5% [90–92]. Однако материалы дли-

тельных наблюдений не подтверждают мнение о высоком

риске патологии легких у пациентов с РА на фоне длитель-

ного приема МТ [93–95]. В то же время поражение легких

относится к числу классических системных проявлений

РА, во многом определяющих неблагоприятный прогноз

при этом заболевании [93, 96–99]. Учитывая очень высо-

кую эффективность при РА МТ, лечение которым ассоци-

ируется с увеличением продолжительности жизни пациен-

тов, корректная оценка патологии легких на фоне лечения

МТ имеет большое клиническое значение. В связи с этим

большой интерес представляют данные метаанализа

R. Conway и соавт. [100]. Авторы обобщили материалы

22 исследований, включавших 8584 пациента. Отмечено

минимальное (хотя и статистически значимое) увеличение

риска всех легочных НР (ОШ=1,10; 95% ДИ 1,02–1,19),

респираторных инфекций (ОШ=1,11; 95% ДИ 1,02–1,21)

на фоне лечения МТ по сравнению с контролем. В то же

время на фоне лечения МТ не отмечено достоверного на-

растания риска летальных исходов, связанных с поражени-

ем легких (ОШ=1,53; 95% ДИ 0,46–5,01) и поражения лег-

ких, не связанного с инфекцией (ОП=1,02; 95% ДИ

0,65–1,60). Хотя выявлено увеличение частоты пневмони-

та (ОШ=7,81; 95% ДИ 1,76–34,72), все исследования, вы-

явившие это осложнение, были выполнены до 2001 г. Бо-

лее того, имеются данные об эффективности монотерапии

МТ или комбинированной терапии МТ и другими БПВП

в отношении поражения легких, связанного с РА [101].

В другом метаанализе, выполненном той же группой авто-

ров [102], получены сходные данные об отсутствии риска

респираторных НР (ОШ=1,03; 95% ДИ 0,90–1,17), легоч-

ных инфекций (ОШ=1,02; 95% ДИ 0,88–1,19) и пораже-

ния легких, не связанного с инфекциями (ОШ=1,07; 95%

ДИ 0,58–1,19), на фоне лечения МТ у пациентов с псориа-

зом, псориатическим артритом и воспалительными забо-

леваниями кишечника. 

Дифференциальная диагностика гепатотоксичности

МТ и поражения печени вследствие других причин (само

заболевание, сопутствующая терапия, инфекция, комор-

бидные состояния и др.) нередко затруднена из-за низкой

специфичности концентрации печеночных ферментов.

По данным метаанализа R. Conway и соавт. [103], которые

проанализировали материалы 32 исследований, включав-

ших 13 777 пациентов, в целом применение МТ ассоции-

ровалось с увеличением общего числа «печеночных» НР

(ОР=2,16; 95% ДИ 1,73–2,77), умеренного (ОР=2,16; 95%

ДИ 1,67–2,79) и выраженного (ОР=2,63; 95% ДИ

1,90–3,64). Однако лечение МТ не приводило к увеличе-

нию риска печеночной недостаточности, цирроза печени

или «печеночной» летальности (ОР=0,12; 95% ДИ

0,001–1,09). В других недавних исследованиях было пока-

зано, что современная стратегия применения МТ и мони-

торинг НР позволяют существенно снизить частоту гипер-

ферментемии (22%), а увеличение уровней печеночных

трансаминаз более чем в 2 раза по сравнению с верхней

границей нормы наблюдается менее чем у 1% пациентов

[104, 105]. Важно, что при проведении биопсии печени

у пациентов с РА, получавших лечение МТ, у которых име-

ло место увеличение концентрации печеночных фермен-

тов, в подавляющем большинстве случаев выявляется по-

ражение печени, не связанное с применением МТ [106].

По данным систематического обзора C. Salliot и D. van der

Heijde [107], в котором были проанализированы материа-

лы исследований, касающиеся длительного (>2 лет) при-

менения МТ, минимальное увеличение концентрации пе-

ченочных ферментов имело место у каждого пятого паци-

ента, получавшего МТ, но лишь менее 4% прекратили ле-

чение из-за гепатотоксичности, а развития печеночного

фиброза (или цирроза) не отмечено по крайней мере в те-

чение 4 лет наблюдения. Вероятно, для развития клиниче-

ски значимой патологии печени требуется очень длитель-

ное применение МТ в высоких дозах. Следует подчерк-

нуть, что лечение ингибиторами ФНОα также приводит

к увеличению концентрации печеночных ферментов, хотя

развитие тяжелого поражения печени отмечается очень

редко [108, 109]. Частота поражения печени на фоне лече-

ния ЛЕФ такая же, как и при терапии МТ [104], и сущест-

венно нарастает у пациентов, получающих комбинирован-

ную терапию МТ и ЛЕФ. Монотерапия СУЛЬФ и особен-

но комбинированная терапия МТ и СУЛЬФ также ассоци-

ируются с нарастанием частоты печеночных НР [110].

В отношении безопасности МТ представляет интерес

проспективное наблюдательное исследование L. Abasolo

и соавт. [111], посвященное переносимости различных

схем терапии РА, в которое было включено 1202 пациента.

Установлено, что прерывание лечения, связанное с разви-

тием НР, достоверно ассоциируется с пожилым возрастом,

длительностью терапии, приемом ГК и комбинированной

терапией как стандарными БПВП, так и БПВП и ГИБП.

Исключение составила комбинированная терапия МТ

и ГИБП, которая оказалась самым безопасным методом

лечения пациентов с РА (ОШ=0,24; 95% ДИ 0,09–0,6). 

Таким образом, риск развития НР на фоне лечения

МТ, в первую очередь таких потенциально тяжелых, при-

водящих к необходимости прервать лечение МТ, как легоч-

ные и печеночные, представляется существенно преувели-

ченым [112, 113], что должно послужить предостережени-

ем против необоснованной отмены МТ при РА.

Влияние на сердечно-сосудистую систему
Раннее развитие атеросклероза – характерное прояв-

ление РА, служащее основной причиной сокращения про-

должительности жизни пациентов [114]. В настоящее вре-

мя убедительно показано, что МТ не только эффективен

в отношении контроля клинической активности РА,

но и существенно снижает риск кардиоваскулярной ле-

тальности. Эта проблема детально рассмотрена в опубли-

кованных нами обзорах [115, 116] и подтверждена в серии

метаанализов проспективных и ретроспективных наблю-

дательных исследований [117–119]. 

Механизмы действия МТ на сосудистую стенку во

многом связаны с противовоспалительным действием пре-

парата, снижающего концентрацию «провоспалительных»

медиаторов атерогенеза. Однако недавно появились новые

данные, позволяющие по-новому взглянуть на механизмы

антиатерогенного действия МТ. Предполагается, что, по-

скольку дисфункция эндотелия предшествует развитию

атеросклероза, большое значение имеет применение пре-

паратов, способных активировать цитопротективные сиг-
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нальные пути, предотвращающие (или отменяющие) дис-

функцию эндотелия. Один из этих важных цитопротектив-

ных путей регулируется активированной аденозинмоно-

фосфатом (АМФ) киназой (АМФК). Установлено, что

в клетках сосудистого эндотелия АМФК проявляет много-

образные протективные эффекты, включающие усиление

фосфорилирования синтетазы оксида азота и синтеза это-

го медиатора, предотвращение апоптоза и окислительного

повреждения эндотелиальных клеток [120–124]. По дан-

ным C.C. Thornton и соавт. [125], на модели NZWxBXSB F1

мышей, у которых развивается воспалительная васкулопа-

тия, МТ существенно снижал выраженность повреждения

сосудов и повреждение внутренних органов. Этот эффект

был связан с активацией АМФК, опосредуемой фосфори-

лированием CREB (cyclic AMF response element-binding

protein), и не зависeл от синтеза аденозина.

У пациентов, страдающих РА, отмечается снижение

антивоспалительной и антиоксидантной активности липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП) [126, 127] и ослаб-

ление способности осуществлять обратный транспорт хо-

лестерина (ХС) из клеток [128]. Следует напоминить, что

обратный транспорт ХС из макрофагов осуществляется

главным образом за счет мембранных транспортеров, к ко-

торым относятся SR-B1 (scavenger receptor class B type 1),

ABCA1 (ATP-binding cassette A1) и ABCG1 (ATP-binding

cassette G1) [129, 130]. При этом параметр, получивший на-

звание «способность к обратному транспорту холестерина»

(CEC – serum cholesterol efflux capacity), коррелирует

с функцией сосудистой стенки и риском развития атеро-

склероза [131–134]. По данным N. Ronda и соавт. [135], ле-

чение МТ ассоциируется с увеличением концентрации

ЛПВП, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и ХС

в сыворотке на фоне опосредованного ABCA1 и SR-B1

усиления обратного транспорта ХС. Установлено также,

что лечение АДА приводило к увеличению концентрации

ЛПВП, существенному снижению способности сыворотки

вызывать насыщение ХС макрофагов, захватыванию ХС

макрофагами. Эти данные свидетельствуют о том, что сни-

жение кардиоваскулярного риска на фоне лечения МТ

(и ингибиторами ФНОα) при РА связано не только с анти-

воспалительными эффектами этих препаратов, но и со

способностью оказывать специфический антиатероген-

ный эффект, опосредуемый прямым влиянием на функ-

цию липопротеидов, их транспорт и поглощение ХС мак-

рофагами. 

Выраженное противовоспалительное и антиатеро-

генное действие, хороший профиль безопасности и много-

численные данные о кардиопротективном эффекте МТ

при РА и псориазе послужило основанием для проведения

РПКИ, целью которого было подтверждение гипотезы

о воспалительной природе атеросклероза [135, 136] как

в общей популяции пациентов, страдающих ишемической

болезнью сердца (ИБС) [137, 138], так и у больных РА

[139]. В исследование CIRT (The Cardiovascular

Inflammation Reduction Trial) [137, 138] планируется вклю-

чить 7000 пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ)

и страдающих сахарным диабетом 2-го типа или метаболи-

ческим синдромом. Больные будут разделены на две груп-

пы: получающие низкие дозы МТ (15–20 мг/нед) и плаце-

бо. Первичной конечной точкой исследования будет нефа-

тальный ИМ, нефатальный инсульт или летальный исход,

связанный с кардиоваскулярной патологией, а вторичной

конечной точкой – общая летальность, или потребность

в реваскуляризации миокарда, или застойная сердечная

недостаточность в сочетании с первичными конечными

точками. В РПКИ CADERA (Coronary Artery Disease

Evaluation in Rheumatoid Arthritis) войдут пациенты, кото-

рые будут получать терапию МТ (со стандартными БПВП

или без них) и комбинированную терапию МТ и ЭТЦ. Ко-

нечной точкой исследования будет широкий спектр пока-

зателей магнитно-резонансной томографии, отражающих

патологию коронарных сосудов и миокарда. 

Необходимо особо подчеркнуть, что, по данным дли-

тельного (25 лет) наблюдательного исследования, вклю-

чавшего 5626 пациентов, лечение пациентов с РА МТ в те-

чение более чем 1 года ассоциируется с 70% снижением ле-

тальности (ОШ=0,30; 95% ДИ 0,09–1,03) [140]. Полагают,

что из-за невозможности проведения в силу этических ог-

раничений длительных контролируемых исследований,

направленных на оценку вклада лечения МТ в продолжи-

тельность жизни пациентов с РА, эти данные убедительно

свидетельствуют в пользу необходимости широкого при-

менения МТ в течение максимально возможного времени

с целью улучшения жизненного прогноза пациентов [141].

Подкожная форма метотрексата
Согласно пункту 13 проекта рекомендаций по лече-

нию РА, подготовленных группой экспертов Ассоциации

ревматологов России, «при недостаточной эффективности

(или плохой переносимости) таблетированной формы МТ,

до смены терапии БПВП и назначения ГИБП, следует пе-

ревести пациентов на парентеральную (подкожную) форму

препарата (уровень доказательности B); у пациентов с РА

с высокой активностью, которым показано назначение

высокой дозы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лече-

ние с подкожной формы препарата (уровень доказательно-

сти С) [4]. 

Действительно, в настоящее время получено много

данных, свидетельствующих о более высокой эффективно-

сти и переносимости подкожной лекарственной формы

МТ по сравнению с таблетированной формой препарата

[5, 112]. Остановимся только на недавних публикациях,

подчеркивающих целесообразность включения подкож-

ной формы МТ в план ведения пациентов с РА.

G.S. Hazlewood и соавт. [142] представили материалы мно-

гоцентрового проспективного когортного исследования,

включавшего 666 пациентов с ранним РА (длительность

<6 мес), из которых 417 получали пероральную форму МТ,

а 249 – подкожную. Пациенты, получавшие подкожную

форму МТ, в среднем получали более высокую дозу препа-

рата (22,3 мг/нед), чем принимавшие МТ перорально

(17,2 мг/нед). Через год смена терапии потребовалась 77%

пацицентов, получавших МТ перорально, и только 49%

пациентов в группе подкожного введения МТ. Примене-

ние подкожной формы МТ ассоциировалось с более низ-

ким риском неэффективности лечения (ОШ=0,55; 95%

ДИ 0,39–0,79). Примeнение подкожной формы МТ ассо-

циировалось с более существеным снижением усреднен-

ного индекса DAS28 (-0,38) и тенденцией к нарастанию

шансов достижения ремиссии (ОШ=1,2; 95% ДИ 1,1–1,3).

R.B. Muller и соавт. [143] провели ретроспективный анализ

группы пациентов (n=77), которым было инициировано

лечение подкожной формой МТ в качестве первого БПВП.

В течение 1,8 года наблюдения 53% пациентов продолжали

получать МТ подкожно и не нуждались в интенсификации

терапии в отношении назначения ГИБП. До назначения
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терапии средние значения индекса DAS28 у пациентов, по-

лучавших монотерапию подкожной формой МТ

(DAS28=4,9) и комбинированную терапию МТ и ГИБП

(DAS28=4,7), достоверно не различались. Примечательно,

что частота достижения ремисии и низкой активности

у пациентов, использующих комбинированную терапию

МТ и ГИБП (69,7 и 78,8% соответственно), была умеренно

ниже, чем у пациентов, получавших монотерапию подкож-

ной формой МТ (75,7 и 81,1% соответственно). 

Таким образом, назначение подкожной формы МТ

при раннем РА в качестве препарата «первого ряда» имеет

очевидные преимущества перед применением его перо-

ральной формы, в отношении как эффективности (сниже-

ние потребности в интенсификации терапии, более частое

достижение ремиссии и низкой активности болезни), так

и безопасности (сходная частота НР, несмотря на прием

более высокой дозы МТ), и позволяет снизить потребность

в назначении дoрогостоящих ГИБП.

Фармакологическим обоснованием клинического

эффекта подкожной формы МТ является то, что ее биодо-

ступность выше, чем таблетированной, особенно при на-

значении рекомендуемых высоких доз МТ и их быстрой

эскалации [59, 144, 145]. Например, при использовании

дозы МТ 25 мг/нед при пероральном приеме биодоступ-

ность препарата составляет 0,64 по сравнению с паренте-

ральной формой применения [145]. 

В связи с этим заслуживают специального обсужде-

ния данные, полученные в недавних исследованиях и сви-

детельствующие о том, что увеличение дозы МТ в диапазо-

не от 10 до 20 мг/нед не приводит к существенному увели-

чению эффективности комбинированной терапии МТ

и АДА [145–148]. С нашей точки зрения, которая совпада-

ет с мнением других ревматологов [149], с учетом сущест-

венного снижения биодоступности пероральной формы

МТ в дозе >15 мг/нед, к этим данным надо относиться

с осторожностью. Необходимы специальные исследова-

ния, направленные на сравнение эффективности низких

доз перорально принимаемого МТ и высоких доз подкож-

ной его формы в контексте их сравнительной эффективно-

сти в рамках комбинированной терапии с ГИБП.

В заключение необходимо подчеркнуть, что одним из

важнейших направлений лечения РА является оптимиза-

ция терапии при достижении ремиссии [150]. Следует на-

помнить, что, согласно пункту 23 проекта рекомендаций

по лечению РА, подготовленных группой экспертов Ассо-

циации ревматологов России, «в случае достижения стой-

кой ремиссии возможно постепенное тщательно контро-

лируемое снижение дозы или отмена ГИБП (уровень дока-

зательности B/С)». 

Данные, накопленные в течение последних лет, кото-

рые суммированы в обзоре, позволяют представить общий

план ведения пациентов с РА, основанный на рекоменда-

циях J.S. Smolen и D. Aletaha [150], в модификации, заклю-

чающейся в предложении использовать для поддержания

ремиссии монотерапию МТ (с переводом в случае необхо-

димости на подкожную форму препарата), особенно у па-

циентов с ранним РА (см. рисунок). 
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