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За последние 20 лет применение мето-

трексата (МТ) стало «золотым стандартом»

лечения ревматоидного артрита (РА) [1–3].

Российские [4] и международные [5, 6] кли-

нические рекомендации подтверждают эту

позицию на основании обширных клиниче-

ских данных с высоким уровнем доказатель-

ности. Раннее назначение МТ, использование

высоких (по стандартам ревматологической

практики) доз препарата способствуют повы-

шению эффективности терапии [7, 8]

и уменьшению «тяжести» РА на популяцион-

ном уровне [9–12].

Одним из важных достоинств МТ при

лечении РА является возможность подбора до-

зы и путей введения (перорально или подкож-
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Раннее назначение метотрексата (МТ), использование высоких (по стандартам ревматологической практики)

доз препарата способствуют повышению эффективности терапии и уменьшению «тяжести» ревматоидного

артрита (РА). Одним из важных достоинств МТ при лечении РА является возможность подбора дозы и путей

введения (перорально или подкожно), что позволяет индивидуализировать лечение. Особое внимание в по-

следнее время уделяется именно подкожной лекарственной форме МТ, применение которой создает предпо-

сылки для существенного улучшения эффективности терапии РА. В статье приводятся данные исследования

РЕМАРКА (Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инженерных биологических препаратов при

Раннем аКтивном Артрите), касающиеся оценки результатов лечения РА при использовании подкожной фор-

мы МТ в качестве препарата «первого ряда» и разработки тактики ее применения при этом заболевании.

Материал и методы. В исследование включен 191 пациент с активным РА (34 мужчины, 157 женщин), из ко-

торых у 51,8% был очень ранний РА (длительность болезни <6 мес). 115 больных РА завершили 24-месячный

период наблюдения, и их данные были проанализированы более детально. 

Результаты и обсуждение. Полученные результаты позволяют обосновать тактику лечения, основанную на

назначении подкожной формы МТ (без предварительного использования его пероральной формы) пациен-

там с ранней стадией РА и с высокой активностью болезни, применяя стартовую дозу 15 мг/нед и проводя

быструю эскалацию с достижением максимально переносимых доз за 4–8 нед, что позволяет добиться ре-

миссии (или низкой активности заболевания) у большинства больных без применения глюкокортикоидов

и генно-инженерных биологических прапаратов.
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The early administration of methotrexate (MTX) and the use of its high (by the rheumatology practice standards)

doses contribute to the enhanced efficiency of therapy and the reduced severity of rheumatoid arthritis (RA). One of

the important merits of MTX in the treatment of RA is the possibility of adjusting its dose and choosing its (oral or

subcutaneous) administration routes, which makes it possible to individualize treatment. Particular emphasis has been

recently placed just on a subcutaneous MTX formulation that creates prerequisites for substantially improving the effi-

ciency of RA therapy. The paper gives the data of the REMARCA (Russian invEstigation of MethotrexAte and biolog-

icals for eaRly aCtive Arthritis) trial assessing the results of RA treatment in the use of the subcutaneous MTX dosage

form as a first-line drug and in the elaboration of management tactics for this disease. 

Subjects and methods. The investigation included 191 patients (34 men and 157 women) with active RA; of whom

51.8% had very early RA (< 6 months' disease duration). 115 patients with RA completed a 24-month follow-up peri-

od; and their data were analyzed in more detail. 

Results and discussion. The findings may substantiate treatment policy based on the prescription of subcutaneous

MTX (without previously administering its oral formulation) in patients with early RA and high disease activity, start-

ing the drug at 15 mg/week and rapidly escalating with the highest tolerable doses during 4-8 weeks, which allows

remission (or low disease activity) in the majority of patients without using glucocorticoids and biological agents.
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но), что позволяет индивидуализировать лечение. Особое

внимание в последнее время уделяется именно подкожной

лекарственной форме МТ (ПК МТ), применение которой

создает предпосылки для существенного улучшения эффе-

ктивности терапии РА [13–19]. Именно ПК МТ позволяет

полностью раскрыться потенциалу МТ, в первую очередь за

счет повышения его биодоступности, достоверно более вы-

сокой, чем при пероральном применении, особенно в дозах

выше 15 мг/нед [20–22]. ПК МТ продемонстрировал более

высокую эффективность (и переносимость) при РА по

сравнению с приемом пероральной формы (ПО) МТ, в том

числе при «переключении» с одной лекарственной формы

на другую [13–19, 23]. Результаты исследования РЕМАРКА

(Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инже-

нерных биологических препаратов при Раннем аКтивном

Артрите) показали, что применение ПК МТ позволяет вы-

делить группу больных, у которых монотерапия ПК МТ

приводит к быстрому (в течение 3 мес) достижению ремис-

сии (или низкой активности болезни) [24] при высокой

безопасности и хорошей переносимости терапии [25].

В то же время вопрос об истинном месте ПК МТ

в рамках современной стратегии лечения РА («Лечение до

достижения цели» – Treat to target) [26] остается не до кон-

ца решенным. Целью настоящего анализа материалов ис-

следования РЕМАРКА являются оценка результатов лече-

ния РА с использованием ПК МТ в качестве препарата

«первого ряда» и разработка тактики применения ПК МТ

при этом заболевании.

Материал и методы
Критерии включения, исключения и план исследова-

ния РЕМАРКА подробно представлены в нашей предыду-

щей публикации [27]. Всего в настоящее время в исследова-

ние включен 191 пациент с активным РА (34 мужчины,

157 женщин), среди которых у 51,8% пациентов был очень

ранний РА (длительность болезни <6 мес; табл. 1). Завер-

шили 24-месячный период наблюдения и были проанали-

зированы более детально 115 больных РА. В эту группу во-

шли 97 (84,3%) женщин, возраст на момент включения

в исследование составил 51,5 [42,75; 60,0] года, длитель-

ность болезни – 6 [4; 12] мес. Большинство больных –

70 (60,9%) – имели длительность болезни (с момента появ-

ления первых симптомов) меньше 6 мес. Среди них было

96 (83,5%) позитивных по антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), 99 (86,1%) позитив-

ных по ревматоидному фактору (РФ), у 36 (31,3%) больных

выявлялись эрозии в суставах (с учетом данных рентгеноло-

гического, ультразвукового исследования и магнитно-резо-

нансной томографии), 95 (82,6%) имели II стадию по

Steinbrocker, 18 (18,3%) курили, столько же пациентов регу-

лярно употребляли небольшие дозы алкоголя, индекс мас-

сы тела (ИМТ) составил 26,12 [22,79; 29,52] кг/м2. Актив-

ность РА у большинства пациентов была высокой, индексы

активности [28] составили: DAS28-СОЭ=5,5±1,1,

SDAI=29,6±13,3, CDAI=26,3±11,6. До включения в иссле-

дование 33 (28,7%) больных получали различные стандарт-

ные базисные противовоспалительные препараты (БПВП),

из них: ПО МТ – 26 (22,6% от общего числа больных в груп-

пе; средняя доза 14,1±4,78 мг/нед), лефлуномид – 2 (1,7%),

сульфасалазин – 2 (1,7%), гидроксихлорохин – 3 (2,6%).

Всем больным назначалась терапия МТ подкожно1

в начальной дозе 10–15 мг/нед с эскалацией дозы до

20–30 мг/нед (в зависимости от переносимости). У части

больных эскалация дозы ПК МТ проводилось по активной

схеме, по сравнению с обычно рекомендуемой: стартовая

доза составляла 15 мг/нед и в дальнейшем повышалась на

5 мг каждые 1–2 нед. Таким образом, максимально перено-

симая доза обычно достигалась через 4–6 нед от начала те-

рапии (группа быстрой эскалации дозы). У других пациен-

тов начальная доза ПК МТ составляла 10 мг/нед и в даль-

нейшем повышалась на 5 мг каждые 2–4 нед, максималь-

ная доза достигалась за 8–12 нед (группа обычной эскала-

ции дозы). Распределение по группам с быстрой и обыч-

ной эскалацией дозы проводилось случайным образом по

мере поступления пациентов, однако учитывались анамне-

стические указания на патологию печени, почек, гепатото-

ксичность лекарственных препаратов в прошлом – при их

наличии быстрая эскалация дозы не использовалась. Всем

пациентам назначали фолиевую кислоту в дозе ≥5 мг/нед

(через 24 ч после приема МТ). Терапию корректировали

каждые 3 мес (или ранее в случае неконтролируемой ак-

тивности РА). В рамках протокола РЕМАРКА глюкокор-

тикоиды (ГК) применялись преимущественно внутрисус-

тавно; допускалось продолжение приема ГК, если больные

получали перорально низкие дозы ГК до включения в ис-

следование; всего 19 (16,5%) больных принимали ГК

внутрь, доза – 6 [4; 8] мг/сут. При достижении ремиссии

или низкой активности заболевания в сочетании с «хоро-

шим» эффектом (снижение SDAI на 15–17 баллов и более
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА
(n=191) 

Показатель Значение

Мужчины/женщины, n (соотношение) 34/157 (1:4,6)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 52 [40,8; 60]

ИМТ, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 25,8 [22,6; 30]

Курение (текущее и в анамнезе), n (%) 35 (18,3)

Употребление алкоголя (текущее и в анамнезе), n (%) 33 (17,3)

Длительность болезни, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [6; 18]

Больные с РА длительностью ≤6 мес, n (%) 99 (51,8)

РФ-позитивные, n (%) 153 (80,1)

АЦЦП-позитивные, n (%) 155 (81,2)

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 26 (13,6)
II 149 (78)
III 13 (7)
IV 3 (1,6)

Функциональный класс, n (%):
I 48 (25,1)
II 114 (59,7)
III 29 (15,2)
IV 0

ЧПС66, Me [25-й; 75-й перцентили] 8 [5; 14]

ЧБС68, Me [25-й; 75-й перцентили] 11 [6; 17]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 35 [20; 54,25]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 26,2 [7,4; 49,1]

DAS28-СОЭ, Me [25-й 75-й перцентили] 5,45 [4,8; 6,31]

SDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 28,5 [19,9; 40,6]

CDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 25 [18; 35]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,375 [0,91; 1,97]

Примечание. Me – медиана, СРБ – C-реактивный белок.
1Методжект, раствор для подкожного введения (МедакГмбХ,

Германия, ЛП-002499, 16.06.2014), МНН – метотрексат.
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от первоначального значения) больные продолжали полу-

чать монотерапию ПК МТ. При отсутствии достижения

этих результатов путем проведения врачебного консилиу-

ма на основании совместного решения врачей и пациента

осуществлялся перевод пациента на комбинацию ПК МТ

с ингибиторами фактора некроза опухоли α (адалимума-

бом или цертолизумаба пэголом) или с абатацептом.

В соответствии с современными стандартами и кли-

ническими рекомендациями [24], больных обследовали ка-

ждые 3 мес, включая определение числа болезненных (ЧБС)

и припухших суставов (ЧПС), подсчет индексов активности

DAS28 с включением СОЭ (DAS28-СОЭ), упрощенного ин-

декса активности болезни (Simplified disease activity index –

SDAI), клинического индекса активности болезни (Clinical

disease activity index – CDAI). Состояние клинической ре-

миссии определялось как значение этих индексов ≤2,6; ≤3,3

и ≤2,8 соответственно, низкой активности заболевания –

2,61–3,2; 3,31–11; 2,81–10 соответственно. 

В рамках лабораторной программы исследовались

следующие биомаркеры: СОЭ по Вестергрену, сыворо-

точная концентрация СРБ (лабораторная норма до 5 мг/л)

и РФ (IgM РФ) иммунонефелометрическим методом (BN

ProSpec, Siemens, Германия); количественное определе-

ние АЦЦП в сыворотке крови электрохемилюминесцент-

ным методом (Cobas e411, Roche, Швейцария) и методом

иммуноферментного анализа (ИФА; Axis-Shield, Велико-

британия).

Статистическую обработку результатов проводили

с использованием методов параметрического и непарамет-

рического анализа, с применением пакета программ IBM

SPSS Statistics 22 (IBM Corp., США). Для показателей

с нормальным распределением результаты представлены

в виде M±SD (средняя и стандартное отклонение). Для па-

раметров, распределение которых отличалось от нормаль-

ного, результаты представлены в виде Ме [25-го; 75-го пер-

центилей]. Достоверность различий оценивали по крите-

риям χ2, Вилкоксона. Различия считали статистически зна-

чимыми при p<0,05.

Результаты
Средние дозы ПК МТ за весь период наблюдения

превышали 20 мг/нед и изменялись незначительно:

через 3 мес – 22,17±3,92 мг/нед, через 6 мес –

22,22±4,69 мг/нед, через 12 мес – 22,58±4,37 мг/нед, через

18 мес – 21,57±5,61 мг/нед, через 24 мес – 21,72±4,47 мг/нед.

Отмена ПК МТ из-за нежелательных реакций (НР), преи-

мущественно из-за повышения уровней печеночных фер-

ментов и рецидивирующих инфекций в период между 4-м

и 12-м месяцами лечения, имела место у 16 (13,9%) боль-

ных, которым в качестве стандартных БПВП назначали

(индивидуально, в зависимости от переносимости) лефлу-

номид 20 мг/сут (у 10 больных) или сульфасалазин

2000–3000 мг/сут (у 6 больных).

В течение 24 мес монотерапия ПК МТ была продол-

жена у 37 больных, у которых высокая эффективность те-

рапии сохранилась (или повысилась) в течение всего пери-

ода наблюдения. Комбинированная терапия МТ и ГИБП

проводилась у 78 больных, включая всех больных, переве-

денных с ПК МТ на другие стандартные БПВП. Таким об-

разом, за период наблюдения ПК МТ получали 99 (86,1%)

больных, из них 37 (37,4%) – в виде монотерапии и 62

(62,6%) – в комбинации с генно-инженерными биологи-

ческими препаратами (ГИБП). При дальнейшем анализе

группа больных (n=78), получавших ГИБП в комбинации

с ПК МТ (или другими БПВП), рассматривается в целом

(в соответствии с принципом «intention to treat»). Для дос-

тижения ремиссии у 14 (12,2%) больных потребовалось пе-

реключение на другой ГИБП из-за недостаточной эффек-

тивности первого, у 6 (5,2%) – переключение на третий

ГИБП и у одного больного (0,9%) – на четвертый ГИБП.

Сравнительная характеристика пациентов, получав-

ших монотерапию ПК МТ и комбинированную терапию

ПК и ГИБП, представлена в табл. 2. Как видно из таблицы,

пациенты, получавшие монотерапию ПК МТ, исходно до-

стоверно отличались от пациентов из группы комбиниро-

ванной терапии только меньшей продолжительностью бо-

лезни.

Как видно из рисунка, через 6, 12 и 24 мес частота ре-

миссии (по разным индексам) была достоверно выше у па-

циентов, продолжавших получать монотерапию ПК МТ,

чем комбинированную терапию ПК МТ и ГИБП (p <0,05

во всех случаях). В целом, в зависимости от использован-

ных индексов активности, частота ремиссии через 1–2 го-

да от начала лечения составила 54,1–62,2% в группе моно-

терапии ПК МТ и 32,1–46,2% в группе комбинированной

терапии ПК МТ (БПВП) и ГИБП.

Функциональный индекс HAQ в группах монотера-

пии ПК МТ и ПК и ГИБП исходно не различался (см.

табл. 1), но к 6-му и 12-му месяцам был достоверно ниже

в первой группе: 0,375 [0,125; 0,88] против 0,94 [0,25; 1,25]

(p<0,05) и 0,13 [0; 1,125] против 0,625 [0,125; 1,25] (p<0,05)

соответственно. К 24 мес наблюдения достоверность раз-

личий между группами нивелировались: индекс HAQ со-

ставил 0,238 [0; 0,656] против 0,4 [0; 1] соответственно

(p>0,05).

При анализе связи между скоростью эскалации доз

ПК МТ и эффективностью терапии получены следующие

результаты (табл. 3). Как видно из таблицы, среди больных

с быстрой эскалацией дозы было достоверно больше паци-

ентов, получающих монотерапию ПК МТ, чем среди боль-

ных со стандартной эскалацией дозы (p<0,01). Доза ПК

МТ в группах с обычной и быстрой эскалацией доз соста-

вили к 3 мес 22,4±4,8 и 21,9±2,5 мг/нед соответственно,

через 6 мес – 22,3±5,7 и 22,2±3,1 мг/нед, через 12 мес –

22,6±4,9 и 22,5±3,7 мг/нед, через 24 мес – 22,5±4,4

и 20,8±4,4 мг/нед соответственно (p>0,05).

Таблица 2 Потребность в назначении ГИБП в зависимости от тактики применения ПК МТ

Показатель
Наблюдение в течение 12 мес (n=191) Наблюдение в течение 24 мес (n=115)

монотерапия ПК МТ (n=69) ПК МТ + ГИБП (n=122) монотерапия ПК МТ (n=37) ПК МТ + ГИБП (n=78)

Быстрая эскалация дозы ПК МТ vs стандартная 49,4% vs 25,0%* 50,6% vs 75%* 46,3% vs 19,7%* 53,7% vs 80,3%*

Быстрая эскалация дозы ПК МТ у пациентов 68,1% vs 25,7%* 31,9% vs 74,3%* 66,7% vs 19%* 33,3% vs 81%
с ранним РА vs остальные пациенты

Примечание. * – р<0,01. 



Быстрая эскалация дозы ассоциировалась с выражен-

ным снижением индексов активности в течение первых

12 нед наблюдения. Снижение (Δ) исходного значения ин-

дексов активности через 3 мес наблюдения (разность меж-

ду значением индексов через 3 мес и исходными значения-

ми) составило в целом по группе: ΔDAS28 = 1,1 [0,5; 2,2];

ΔSDAI = -11,2 [5,6; 19,8]; ΔCDAI = 9,9 [4,0; 16,0]. При бы-

строй эскалации ПК МТ ΔDAS28 составило -1,5 [0,8;2,8] по

сравнению с -0,95 [0,2; 1,5] при обычной эскалации

(p<0,01); ΔSDAI -15,4 [6,5; 24,3] против -10,0 [3,6; 24,3] со-

ответственно (p<0,01); ΔCDAI -12,3 [5,0; 23,0] против 8,1

[2,2; 11,8] соответственно (p<0,01). Кроме того, быстрая эс-

калация дозы привела к более выраженному снижению

уровня СРБ в сыворотке, который исходно в сравниваемых

группах не различался – 21,5 [9,8; 41,4] и 30,0 [6,7; 50,3] со-

ответственно (p>0,05), а к 6 мес от начала терапии составил

2,3 [0,9; 5,5] по сравнению с 4,4 [2,0; 9,8] (p=0,05). Таким об-

разом, по нашим данным, два параметра достоверно ассоци-

ированы с хорошим эффектом терапии ПК МТ и, соответ-

ственно, с отсутствием необходимости назначения ГИБП –

короткая длительность болезни (<6 мес) до назначения ПК

МТ и быстрая эскалация его дозы. Оба этих фактора соче-

тались у 33 (28,7%) больных. Действительно, среди этих па-

циентов у 22 (66,7%) наблюдался выраженный положитель-

ный эффект монотерапии ПК МТ, на фоне которой у них

поддерживалась ремиссия (или низкая активность болез-

ни) на протяжении всего 24-месячного периода наблюде-

ния. При этом не было ни одной отмены ПК МТ из-за НР.

Обсуждение
Значение ПК МТ в ревматологии в последние годы

постоянно растет. Согласно данным Общероссийского ре-

гистра больных артритом (ОРЕЛ), среди больных РА, по-

лучавших МТ, 20,6% применяли его в подкожной форме

[29]. Примечательно, что в США только около половины

больных, которым инициировалось лечение ГИБП, при-

нимали МТ в адекватных дозах (>15 мг/нед) и менее 5% –

подкожную форму МТ [11]. Это свидетельствует о более

прогрессивном подходе к ведению пациентов с РА в Рос-

сии, чем в других странах мира. Помимо РА, ПК МТ все

шире применяется при псориатическом артрите [30, 31].

В исследовании РЕМАРКА у пациентов с РА на фоне

как монотерапии ПК МТ, так и комбинированной терапии

ПК МТ и ГИБП достигнута высокая частота ремиссии, со-

храняющейся на протяжении 2 лет наблюдения, что расши-

ряет результаты, представленные в наших предыдущих пуб-

ликациях [24, 27]. При этом наилучшие отдаленные резуль-

таты были получены у больных, у которых в течение первых

3 мес отмечено развитие ремиссии (или низкой активности)

заболевания на фоне монотерапии ПК МТ. Результаты лече-

ния у пациентов, которым проводилась комбинированная

терапия ПК МТ и ГИБП, были несколько хуже (через

6 и 12 мес) и стали приближаться к результатам, полученным

в группе монотерапии ПК МТ через 24 мес наблюдения, ве-

роятно благодаря оптимизации терапии – «переключению»

на другие ГИБП (вплоть до четырех ГИБП последователь-

но). Таким образом, отсутствие выраженного улучшения на

фоне терапии ПК МТ может рассматриваться как признак

лекарственной резистентности. Это соответствует материа-

лам исследований других авторов, в которых было показано,

что развитие ремиссии в течение первых 8–12 нед на фоне

монотерапии МТ позволяет предсказать сохранение ремис-

сии через год. В то же время отсутствие ремиссии через

4–6 мес на фоне комбинированной терапии МТ и ГИБП ас-

социируется с резистентностью к этой комбинации и свиде-

тельствует о необходимости смены ГИБП [32–37].

Большой интерес представляют полученные нами

данные, касающиеся оптимальной дозы ПК МТ и тактики

эскалации дозы. В клинических рекомендациях [1] отра-

жена наиболее распространенная позиция, основанная

преимущественно на экспертных оценках [8, 23], согласно

которой следует начинать лечение с ПО МТ (10–15 мг/нед)

и постепенно повышать дозу препарата (2,5–5 мг/нед каж-

дые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед. При этом «переключение»

на ПК МТ признается целесообразным только при недо-

статочной эффективности ПО МТ. Обоснованием этих ре-

комендаций служат, в частности, фармакокинетические

исследования, в ходе которых было показано, что у боль-

шинства больных РА плато эффективности достигалось

при средней недельной дозе ПО МТ 15 мг/м2, что соответ-

ствует примерно 15 мг/нед [20–22]. По данным M. Schiff
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Достижение клинической ремиссии по оценке с помощью разных индексов активности у больных
с «хорошим» эффектом ПК МТ (n=37) и больных, получавших комбинированную терапию ПК МТ
(БПВП) + ГИБП (n=78)
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Таблица 3 Эквивалентные дозы ПО и ПК МТ [21]

Доза, мг ПО МТ vs ПК МТ Эквивалентная доза ПК МТ, мг

10 +21% 10

15 +14% 15

20 +31% 15

25 +41% 20
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и P. Sadowski [21], по биоэквивалентности доза ПК МТ

15 мг/нед соответствует дозе ПО МТ 20 мг/нед, а доза ПК

МТ 20 мг/нед – дозе ПО МТ 25 мг/нед (табл. 3). Однако

материалы контролируемых исследований (и их метаана-

лизов) свидетельствуют о более высокой эффективности

ПК МТ, чем ПО МТ в эквивалентных дозах (табл. 4), и об

эффективности «переключения» на ПК МТ при недоста-

точной эффективности ПО МТ до назначения ГИБП

(табл. 5). Это хорошо обосновывает выбор ПК МТ (а не

ПО МТ) в качестве препарата «первого» ряда в рамках ис-

следования РЕМАРКА, поскольку эффективное подавле-

ние воспаления именно в первые 6 мес от начала болезни

является критичным в отношении отдаленного прогноза

и менее вероятно при использовании ПО МТ, чем ПК МТ.

В целом, по нашим данным, развитие стойкого эф-

фекта монотерапии ПК МТ ассоциируется, во-первых,

с ранним назначением препарата (в первые 6 мес от появ-

ления симптомов РА), во-вторых, с быстрой эскалацией

дозы (стартовая доза 15 мг/нед, достижение максимально

переносимой дозы в течение 4–8 нед), в-третьих, с выра-

женным снижением индексов активности в течение пер-

вых 3 мес лечения. 

Обсуждая механизмы более высокой эффективности

ПК МТ по сравнению с ПО МТ, следует обратить внимание

на молекулярные механизмы действия МТ, который пред-

ставляет собой пролекарство и приобретает биологическую

активность после проникновения и метаболизма в клетках-

мишенях. Установлено, что под действием фермента фо-

лилполиглутамат синтетазы (и других фолат-зависимых

ферментов), он превращается в активные формы – мето-

трексата полиглутамат (МТ-ПГ) [45, 46], которые проявля-

ют противовоспалительную активность в течение длительно-

го времени после элиминации препарата из кровяного рус-

ла. Имеются данные, что клинический эффект лечения МТ

у больных РА коррелирует с концентрацией длинных цепей

ПГ в клетках-мишенях [47–50]. Примечательно, что пере-

вод пациентов с ПО МТ на ПК МТ приводит к увеличению

содержания длинных цепей МТ-ПГ в клетках, что в свою

очередь ассоциируется с существенным увеличением эффе-

ктивности терапии [49, 50]. Это теоретически обосновыва-

ет полученные нами результаты о наиболее высокой эффе-

ктивности быстрой эскалации дозы ПК МТ, обеспечиваю-

щей максимально быстрое накопление МТ-ПГ в клетках-

мишенях, что является необходимым условием для опти-

мальной реализации противовоспалительного эффекта МТ. 

Таким образом, материалы 24-месячного наблюде-

ния больных с РА в рамках исследования РЕМАРКА по-

зволяют обосновать тактику лечения, основанную на на-

значении ПК МТ (без предварительного лечения ПО

МТ) пациентам на ранней стадии РА, имеющим высокую

активность болезни; применение высокой (15 мг/нед)

стартовой дозы ПК МТ; необходимость быстрой эскала-

ции дозы препарата до максимально переносимой (в те-

чение 4–8 нед). Эта тактика позволяет добиться ремис-

сии (или низкой активности заболевания) у большинства

больных без применения ГК и ГИБП, что имеет принци-

пиально важное значение для улучшения прогноза у па-

циентов с РА и вносит вклад в совершенствование стра-

тегии («Лечение до достижения цели») в фармакотера-

пии РА. 
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Таблица 5 Клинический эффект после «переключения»
с ПО МТ на ПК МТ

Источник, параметры эффективности
Длительность 

Эффект
терапии, мес

J. Braun и соавт. [38]
ACR20, % 2 30%

M.F. Bakker и соавт. [41]:
снижение DAS28 (среднее) 1 0,3

4 0,5
улучшение по DAS28, % 4 63%

H. Mainmann и соавт. [42]
снижение DAS28 ≥1,2, % 6 74%

D.G. Scott и соавт. [43]:
длительность приема 12 83%

24 75%
60 47%

потребность в назначении ГИБП, % 12 5,2%
24 8,5%

R.B. Muller и соавт. [44]:
потребность в назначении ГИБП 50 47%
низкая активность заболевания 50 81,1%
ремиссия 50 69,7%

Таблица 4 Сравнительная эффективность ПК МТ и ПО МТ при РА

Источник, параметры эффективности Длительность терапии, мес ПК МТ, % ПО МТ, % p

J. Braun и соавт. [38]:
ACR20, % 6 78 70 <0,05
ACR70, % 6 41 33 <0,05

G.S. Hazlewood и соавт. [39]:
DAS28, M±m 3 3,49±1,50 3,92±1,48 0,002
DAS28 M±m 6 3,12±1,46 3,50±1,51 0,011
DAS28 M±m 9 2,79±1,37 3,23±1,53 0,005
смена терапии, % 12 49 77 <0,001

M.S. Islam и соавт. [40]:
ACR20, % 6 93 80 0,02
ACR50, % 89 72 0,03
ACR70, % 11 9 0,72
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