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Ревматоидный артрит (РА) – распро-

страненное (около 1% населения земного ша-

ра) аутоиммунное ревматическое заболева-

ние, характеризующееся симметричным эро-

зивным артритом (синовитом) и широким

спектром внесуставных (системных) проявле-

ний. Характерные проявления РА – боли, на-

рушение функции и неуклонно прогрессиру-

ющая деформация суставов, необратимое по-

ражение внутренних органов, приводящие

к ранней потере трудоспособности (около 1/3

пациентов становятся инвалидами в течение

20 лет от начала болезни) и сокращению про-

должительности жизни пациентов (в среднем

на 5–15 лет). Преждевременная летальность

во многом связана с высокой частотой сопут-

ствующих заболеваний (инфекции, атеро-

склеротическое поражение сосудов, артери-

альная гипертензия, остеопоретические пере-

ломы костей скелета и др.) [1].

В XXI в. произошла смена парадигмы

в фармакотерапии РА.

Цель – стойкая ремиссия

• «Окно возможности»

• «Лечение до достижения цели»

• Оптимальное использование метотре-

ксата (МТ)

• Рациональное применение генно-ин-

женерных биологических препаратов

(ГИБП)

• Персонифицированная терапия:

– прогнозирование исходов;

– прогнозирование эффективности

терапии;

– прогнозирование ремиссии

Современная концепция фармакотера-

пии РА «Лечение до достижения цели» (Treat

To Target –T2T) основана на следующих ос-

новных принципах [2] (рис. 1):

• целью лечения является достижение

полной (или хотя бы частичной) ре-

миссии;

• для достижения этой цели лечение ба-

зисными противовоспалительными

препаратами (БПВП), в первую оче-

редь МТ, должно начинаться как мож-

но раньше, желательно в течение пер-

вых 3 мес от начала болезни;

• лечение должно быть максимально

активным, с быстрой эскалацией дозы

МТ до 20–25 мг/нед и последующим

изменением (при необходимости)

схемы лечения в течение 3 мес для до-

стижения максимально возможного

терапевтического эффекта;

• в случае недостаточной эффективно-

сти стандартной терапии БПВП пока-

зано назначение ГИБП.

Общая характеристика 
метотрексата
МТ относится к группе антиметаболи-

тов, по структуре напоминает фолиевую

(птиролглютаминовую) кислоту. Препарат

отличается от фолиевой кислоты заменой

аминогруппы на карбоксильную группу

в 4-м положении птеридиновой молекулы

и добавлением метиловой группы в 10-м по-

ложении 4-аминобензойной кислоты

(рис. 2).
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Рис. 1. Лечение РА до достижения цели – «Treat to target»
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МТ (аминоптерин) был синтезирован в конце 40-х

годов прошлого века [3] и впервые с успехом применен

в 1948 г. для лечения лейкоза у детей [4]. В 1951 г. появилось

первое сообщение об успешном применении МТ при РА

и псориазе [5]. Однако только в начале 80-х годов было

проведено несколько клинических испытаний, посвя-

щенных изучению эффективности МТ при РА (доза

7,5–15 мг/нед) у пациентов, не отвечающих на «стандарт-

ные» БПВП [5–11], а позднее (1984–1989) – несколько

рандомизированных плацебоконтролируемых исследований

(РПКИ; длительность 6–26 нед, доза МТ 7,5–25 мг/нед).

В этих исследованиях было продемонстрировано сущест-

венное улучшение клинического статуса пациентов с РА,

а также зависимость клинического эффекта от дозы препа-

рата [12–17]. МТ – первый БПВП, официально зарегист-

рированный для лечения РА.

При пероральном приеме МТ абсорбируется в же-

лудочно-кишечном тракте (ЖКТ) за счет активного

транспорта, затем поступает в печень через воротную ве-

ну [18] (рис. 3). После приема МТ внутрь в дозе 10–25 мг

абсорбция препарата колеблется от 25 до 100%, в сред-

нем составляя 60–70%, а биодоступность варьирует от 28

до 94%. Различие в биодоступности МТ при приеме

внутрь является одной из причин, лимитирующих эффе-

ктивность лечения. Максимальная концентрация препа-

рата в крови достигается через 2–4 ч. МТ связывается

с альбумином (50%) и конкурирует с другими препарата-

ми за участки связывания с этой молекулой. МТ экскре-

тируется преимущественно почками (80%) за счет клу-

бочковой фильтрации и канальцевой секреции и в мень-

шей степени (10–30%) в билиарной системе. Период по-

лувыведения (Т1/2) препарата в плазме крови колеблется

от 2 до 6 ч. Развитие почечной недостаточности приво-

дит к замедлению экскреции препарата и увеличивает

его токсичность: при снижении клиренса креатинина

ниже 50 мл/мин дозу МТ следует уменьшить не менее

чем на 50%. Несмотря на достаточно быстрое выведение

из крови, метаболиты МТ обнаруживаются внутрикле-

точно в течение 7 дней и более после однократного при-

ема препарата. У больных РА МТ интенсивно накапли-

вается в синовиальной ткани сустава. При этом он не

оказывает значимого токсического действия на хондро-

циты in vitro и in vivo.

Механизмы действия
Терапевтическая эффективность и токсические ре-

акции, возникающие в процессе лечения МТ, во многом

определяются антифолатными свойствами препарата

[19, 20] (рис. 4). Напомним, что в организме человека

фолиевая кислота расщепляется ферментом дегидрофо-

латредуктазой (ДГФ) с образованием метаболически ак-

тивных продуктов – дигидрофолиевой и тетрагидрофо-

лиевой кислот, которые принимают участие в конверсии

гомоцистеина в метионин, образовании пуринов и тими-

дилата, необходимых для синтеза ДНК. Одним из основ-

ных фармакологических эффектов МТ является инакти-

вация ДГФ. Кроме того, в клетке МТ подвергается поли-

глютаминированию с образованием метаболитов, кото-

рые ингибируют «дистальные» фолатзависимые фермен-

ты, включая тимидилатсинтетазу, 5-аминоимидазол-4-

карбоксамидорибонуклеотид (АИКАР) трансамилазу

и др. Предполагается, что ингибиция ДГФ, приводящая

к снижению синтеза ДНК, имеет место главным образом

при назначении сверхвысоких доз МТ (100–1000 мг/м2)

и составляет основу антипролиферативного действия

препарата, имеющего важное значение при лечении он-

кологических больных. Напротив, при использовании
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Рис. 2. Химические формулы фолиевой кислоты и МТ
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низких доз МТ фармакологические эффекты препарата

связаны с действием его глютаминированных метаболи-

тов, ингибирующих активность АИКАР, что ведет к из-

быточному накоплению аденозина. В связи с этим следу-

ет напомнить, что аденозин – пуриновый нуклеозид, об-

разующийся после внутриклеточного расщепления аде-

нозинтрансферазы (АТФ), обладает способностью пода-

влять агрегацию тромбоцитов и модулировать иммунные

и воспалительные реакции (рис. 5). Некоторые фармако-

логические эффекты МТ могут быть связаны с влиянием

на синтез полиаминов, которые необходимы для проли-

ферации клеток и синтеза белка и принимают участие

в клеточно-опосредованных иммунных реакциях. Меха-

низмы, лежащие в основе противовоспалительного и им-

муномодулирующего действия МТ [18], представлены

в табл. 1.

Место метотрексата в лечении РА
Материалы самого большого (по сравнению с други-

ми БПВП) количества РПКИ, их метаанализ [21–25]

и опыт применения препарата в реальной клинической

практике [26–32] свидетельствуют о высокой эффективно-
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Рис. 4. Механизмы действия метотрексата.
RFC – reduced folate carrier; FPGS – folypropylyglutamyl syntase; GGH – γ-glutamyl hydrolase; PGS – propy-
lyglutamyl syntase; DHF – dihydrofalate; THF – tetrahydrofalate; MTHFR – methylenetetrahydrofalate reduc-
tase; TYMPS – thymidylase syntase; AICAR – aminoimiddazolecarboxamidoribonucleotide transformylase 
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сти и хорошей переносимости монотерапии МТ (в комби-

нации с фолиевой кислотой) на ранней и развернутой ста-

диях РА. МТ имеет статус «золотого стандарта» в лечении

РА и «якорного» препарата при проведении комбиниро-

ванной терапии БПВП [33]. В начале XXI в. существенно

больше пациентов и в течение более длительного времени

получают лечение МТ, чем другими синтетическими

БПВП и ГИБП вместе взятыми [34].

Рациональное применение МТ в качестве «первого»

БПВП или компонента комбинированной терапии при не-

достаточной эффективности монотерапии МТ стало клю-

чевым положением современной стратегии ведения паци-

ентов с РА T2T [2]. Это нашло отражение в национальных

рекомендациях по фармакотерапии РА [35–47], в том чис-

ле Ассоциации ревматологов России [48], и по примене-

нию МТ при РА, подготовленных группой экспертов

EULAR [49]. 

Метотрексат  при РА:  новые данные
В последние годы получены новые данные, укрепив-

шие позиции МТ в лечении РА (табл. 2). 

Исследование PROMPT (PRОbable rheumatoid arthritis:

Methotrexate versus Placebo Treatment)

В плане реализации концепции «окна возможно-

сти» в лечении РА принципиальное значение имеют

данные, касающиеся применения МТ при недифферен-

цированном артрите (НДА) и раннем РА. Данные иссле-

дования PROMРT свидетельствуют о том, что лечение

МТ замедляет прогрессирование раннего («вероятного»)

РА в достоверный РА [50]. В исследование было включе-

но 110 пациентов с НДА, которые соответствовали диаг-

нозу «вероятного» РА по критериям Американской кол-

легии ревматологов (ACR, 1958). Пациенты были разде-

лены на две группы. Пациенты первой группы (n=55)

получали МТ в стартовой дозе 15 мг/нед с последующим

увеличением дозы каждые 3 мес (максимальная доза 

30 мг/нед) при сохранении активности заболевания

(значение индекса DAS >2,4), а вторая – плацебо (ПЛ;

n=55; рис. 6). Через 12 мес лечение было отменено, про-

должительность наблюдения за пациентами составила

30 мес. Если в группе ПЛ за этот период развивался дос-

товерный РА, то пациентам назначали МТ. В группе па-

циентов, включенных в исследование, преобладали жен-

щины (64–69%); длительность симптомов колебалась от

195 до 507 дней; индекс DAS составил 2,4–2,7; 36% боль-

ных были серопозитивны по ревматоидному фактору

(РФ), а 22–27% – по антителам к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП). Через 30 мес РА раз-

вился у 30% пациентов в группе МТ и у 53% пациентов

в группе ПЛ. Однако в группе ПЛ у всех пациентов раз-

витие РА имело место в течение первого года наблюде-

ния, в группе МТ – только у половины пациентов

(p=0,04), а у остальных – после прекращения приема

препарата. Через 30 мес ремиссия наблюдалась в обеих

группах с одинаковой частотой (у 15 и 13 пациентов со-

ответственно). Примечательно, что клинически значи-

мое прогрессирование деструкции суставов чаще наблю-

далось в группе ПЛ, чем МТ (p=0,046). Прогрессирова-

ние деструкции суставов у пациентов, изначально имею-

щих эрозии в суставах, было менее выражено на фоне

МТ, чем ПЛ (p=0,035). Впервые установлено, что эффе-

ктивность МТ зависит от обнаружения АЦЦП. Среди

АЦЦП-позитивных пациентов, получавших ПЛ, РА раз-

вился у 14 из 15 (93%) пациентов, а в группе МТ – толь-

ко у 8 из 12 (67%) пациентов (p<0,001). АЦЦП-позитив-

ность достоверно ассоциировалось с замедлением деструк-

ции суставов у пациентов, получающих МТ (p=0,03;

рис. 7). В то же время у АЦЦП-негативных пациентов

достоверных различий в отношении развития РА и про-

грессирования деструкции суставов не выявлено. Близ-

кие данные в отношении прогрессирования НДА в РА

получены при анализе пациентов в зависимости от серо-

позитивности по РФ (68% в группе ПЛ против 55%

в группе МТ; p=0,036). У серонегативных по РФ пациен-

тов различий по этим показателям в группах пациентов,

получавших МТ и ПЛ, не выявлено (p=0,4). Лечение МТ

оказывало более выраженный противовоспалительный

эффект, чем ПЛ. Так в группе, получающей МТ, индекс

DAS уменьшился c 2,7 до 2,3, СОЭ – с 17 до 13 мм/ч,

а в группе ПЛ эти показатели не менялись (p=0,001

и p=0,02 соответственно). При этом у АЦЦП-позитив-

ных пациентов, получавших МТ, индекс DAS снизился

с 2,8 до 1,9, а в группе ПЛ увеличился с 2,6 до 3,1

(p<0,001). У серонегативных по АЦЦП пациентов разли-

чия отсутствовали (p=0,62). Частота нежелательных эф-

фектов (НЭ) и тяжелых НЭ на фоне лечения МТ и ПЛ

была сходной. Таким образом, впервые установлено, что

раннее назначение МТ позволяет снизить воспалитель-

ную активность, замедлить прогрессирование деструк-

ции суставов и отсрочить развитие РА у пациентов

с НДА при прогностически неблагоприятном АЦЦП-

позитивном субтипе заболевания.
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Таблица 1 Механизмы действия метотрексата

Эффект Молекулярный механизм

Апоптоз активированных 
лимфоцитов

Подавление воспаления

Модуляция синтеза цитокинов
активированными лимфоцитами

Регуляция клеточной адгезии

Подавление 
цитруллинирования белков

Антиатерогенный эффект

Подавление JNK

Увеличение синтеза аденозина

Ингибиция ДГФР (ИЛ 4, ИЛ 6, ИЛ 13,
ИЛ 7, ФНО α, ИФ γ, ГМ-КСФ)

Прямое (действие на ЭК)

Опосредованное (цитокины)

Фолат-зависимый эффект 
на пептидиоаргинин деаминазу

Увеличение экспрессии аденозин-
трифосфат-связывающего «кассетно-
го» транспортера

Примечание. ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор, ЭК – эндотелиальные клетки.

Таблица 2 Метотрексат: основные данные

Стадии РА Исследования Результаты

Недифференцированный PROMPT Замедляет прогрессирование 
артрит (НДА) НДА в РА 

(вторичная профилактика РА)

Ранний РА РПКИ Индуцирует развитие
ГИБП ремиссии у 20–60% пациентов.

CAMERA, Усиливает эффект ГИБП.
DREAM Поддерживает ремиссию
и др. после отмены ГИБП

Развернутый РА РПКИ Индуцирует развитие
и их ремиссии у 15% пациентов.

метаанализ Усиливает эффект ГИБП.
Поддерживает ремиссию 

после отмены ГИБП
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Примечательно, что раннее назначение других

мощных противовоспалительных препаратов, таких как

глюкокортикоиды (ГК) [51–53] и инфликсимаб (ИНФ)

[54], не предотвращает прогрессирование НДА в РА,

а эффект абатацепта (АБЦ) [55] сходен с таковым МТ

(рис. 8). 

Исследование DREAM (Dutch RhEumatoid Arthritis

Monitoring)

В исследовании, которое проводилось в рамках

программы DREAM, изучалась возможность реализа-

ции концепции T2T в реальной клинической практике

[56]. В исследование вошли 534 пациента с очень ран-

ним активным РА (табл. 3). Средняя продолжитель-

ность заболевания составила 14 (8,0–26,0) нед, а сред-

ний индекс DAS 28 – 5,0±1,1, высокую активность по

критериям EULAR имели 45,5% пациентов, умерен-

ную – 48,1%, низкую – 6,4%. Лечение начиналось с на-

значения МТ (15 мг/нед) с быстрой эскалацией дозы до

25 мг/нед (табл. 4). При недостаточной эффективности

монотерапии МТ (DAS 28 >2,6) в схему лечения после-

довательно включали СУЛЬФ (300 мг/сут), АДА и ИНФ

Науч-практич ревматол 2012; 51(2)

Рис. 6. PROMT. План исследования

n=110
Критерии 

ACR (1958) 
вероятного РА

DAS >2,4
Увеличение 

дозы МТ 
или ПЛ на 5 мг

Снижение 
по 5 мг 
за 2 нед

Назначение МТ

МТ 15 мг 
или ПЛ

DAS <2,4
Без изменений

РА
назначение МТ

Наблюдение

3, 6, 9 мес 12 мес 30 мес

Рис. 7. Основные результаты
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в комбинации с МТ. Через 6 мес у 47% пациентов дос-

тигнута ремиссия (DAS 28 <2,6), низкая или умеренная

активность имела место у 19,4 и 29,1% пациентов, а че-

рез 12 мес – у 51; 14,7 и 24,9% соответственно. Через 

6 мес хороший эффект по критериям EULAR отмечен

у 57,6% пациентов, умеренный – у 28,3% пациентов, че-

рез 12 мес – у 67,9 и 23,9% пациентов соответственно

(рис. 9). Высокая активность через 6 мес сохранялась

только у 4,2% пациентов, а через 12 мес – у 2,3% паци-

ентов. Отсутствие эффекта в эти сроки отмечено у 14,1

и 8,2% пациентов соответственно. Ремиссия (по крите-

риям ACR/EULAR 2010 г.) развилась у 32,0% пациентов

через 6 мес и у 46,4% пациентов через 12 мес. Среднее

время до достижения ремиссии на фоне лечения было

25,3 нед. Клинически значимое прогрессирование дест-

рукции суставов (модифицированный метод Шарпа/ван

дер Хейде) выявлено только у 26% пациентов. В целом

развитие ремиссии имело место у 59,3% пациентов на

фоне монотерапии МТ, у 22,6% – на фоне комбиниро-

ванной терапии МТ и СУЛЬФ и у 5,7% – МТ и ГИБП

Л е ч е н и е  р е в м а т о и д н о г о  а р т р и т а  2 0 1 2 :  м е с т о  м е т о т р е к с а т а
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Рис. 8. Частота развития РА у пациентов с НДА на фоне терапии
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Таблица 3 Характеристика пациентов (n=534)

Показатель Значение

Женщины, n (%)

Возраст, годы

Длительность, нед

Соответствие критериям ACR (1987), n (%)

РФ-позитивность, n (%)

АЦЦП-позитивность, n (%)

РФ/АЦЦП негативность, n (%)

СОЭ, мм/ч

СРБ, мг/л

ЧБС (0–28)

ЧПС (0–28)

DAS28

HAQ

333 (62,4)

58,6±14,1

14 (8,0–26,0)

414/507 (81,1)

318/524 (60,7)

281/488 (57,6)

158/498 (31,7)

28,5 (16,0–43,0)

13,0 (5,0–30,0)

5,0 (2,0–9,0)

8,0 (4,0–12,0)

5,0±1,1

0,9 (0,5–1,4)
Примечание. СРБ – С-реактивный белок, ЧБС – число болезненных суставов,
ЧПС – число припухших суставов.

Таблица 4 Протокол

Срок наблюдения DAS 28 Лечение

Неделя 0

Неделя 8

Неделя 12

Неделя 20

Неделя 24

Неделя 36

Неделя 52

1 год 3 мес

1 год 6 мес

>2,6

Если >2,6, то

Если >2,6, то

Если >2,6, то

Если >3,2, то

Если >2,6 
и снизилась <1,2, то

Если >3,2, то

Если >3,2, то

Если >2,6 
и снизилась <1,2, то

МТ 15 мг/нед

МТ 25 мг/нед

МТ 25 мг/нед + 
СУЛЬФ 2000 мг/сут

МТ 25 мг/нед + СУЛЬФ 3000 мг/сут

МТ 25 мг/нед + АДА 40 мг/2 нед

МТ 25 мг/нед + 
АДА 40 мг/2 нед

МТ 25 мг/нед + ЭТЦ 50 мг/нед

МТ 25 мг/нед + 
ИНФ 3 мг/кг/8 нед

МТ 25 мг/нед + 
ИНФ 3 мг/кг/4 нед

Примечание. В Голландии назначение ГИБП возможно после неэффективно-
сти как минимум двух БПВП. СУЛЬФ – сульфасалазин, АДА – адалимумаб,
ЭТЦ – этанерцепт.

Рис. 9. Эффективность терапии через 6 и 12 мес
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(5,3% – АДА, 0,4% – ИНФ). Именно активное приме-

нение МТ позволило существенно повысить эффектив-

ность терапии РА, по сравнению с контрольной группой

пациентов, которые получали лечение согласно стан-

дартам рутинной клинической практики. Эти данные

свидетельствуют о высокой эффективности монотера-

пии МТ в отношении развития ремиссии при раннем

активном РА. При этом необходимость в назначении

ГИБП за период лечения возникла только у 10% паци-

ентов.

Исследование S. Bosello и соавт. 
План этого исследования напоминает программу

DREAM [57]. В исследование включен 121 пациент

с ранним РА, все они получали лечение согласно прото-

колу T2T. Средняя продолжительность заболевания со-

ставила 5,6 мес, DAS 44 составлял 3,0, РФ-позитив-

ность – 68%, АЦЦП-позитивность – 84%, счет Шарпа –

2,4 (28% больных имели эрозии). Лечение включало на-

значение МТ (максимальная доза 20 мг/нед, при необхо-

димости – низкие дозы ГК) и комбинированную тера-

пию МТ и АДА или МТ и ЭТЦ при DAS 44 >2,4. Через 

12 мес 60,3% достигли ремиссии или низкой активности

на монотерапии МТ (24,8% по критериям ACR/EULAR)

и 39,7% – на комбинированной терапии МТ и ингибито-

рами фактора некроза опухоли α – ФНО α (16,5% – МТ

и АДА и 23,2% – МТ и ЭТЦ). Единственным предикто-

ром ремиссии явилось раннее начало терапии (менее 

3 мес от начала болезни).

Исследование IMPROVED (Induction therapy with

Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or Very Early

arthritic Disease)

Данные исследования IMPROVED [58] также сви-

детельствуют об очень высокой эффективности МТ при

раннем РА (табл. 5). В исследование вошли 243 пациента

с ранним РА (<2 лет; критерии ACR 1987 г.), имеющие

индекс DAS >1,6, и 152 пациента с НДА (75% соответст-

вовали критериям РА АCR 2010 г.). Все пациенты получа-

ли МТ (25 мг/нед) в сочетании с ГК (стартовая доза 

60 мг/сут с быстрой отменой по 7,5 мг/нед в течение 

7 нед, а затем по 7,5 мг/нед – 4 мес). Через 4 мес клини-

ческая ремиссия была достигнута у 61% пациентов с РА

(критерии ACR/EULAR 2010 г.), у 58% – с РА (критерии

ACR 1987 г.) и 65% пациентов с НДА. Примечательно,

что частота ремиссии была выше у АЦЦП-позитивных

(66%), чем у АЦЦП-негативных (51%) пациентов

(p<0,001). Однако исходное значение индекса DAS 28

было ниже у первых, чем у вторых (3,2 против 3,6;

p<0,001). Частота развития ремиссии (критерии

ACR/EULAR 2011 г.) была одинаковой как при РА (26%),

так и при НДА (24%; p=0,45). У 90% пациентов отсутст-

вовали признаки деструкции суставов. Независимыми

предикторами ремиссии были мужской пол, низкие сус-

тавной счет, значения индекса DAS 28 и HAQ, низкий

индекс массы тела и выявление АЦЦП. Эти данные в оп-

ределенной степени совпадают с материалами исследо-

вания PROMPT, в котором отмечена более низкая эффе-

ктивность монотерапии МТ при АЦЦП-негативном суб-

типе РА. Однако обращает на себя внимание высокая ча-

стота развития нежелательных эффектов (56%), причем

тяжелых – у 3% пациентов, что, вероятнее всего, связано

с приемом высоких доз ГК.

Исследование CAMERA-II 
Интересные результаты получены в РПКИ 

CAMERA-II, в котором изучали «вклад» низких доз ГК

(10 мг преднизолона) в эффективность «интенсивной»

стратегии терапии МТ при раннем РА [59, 60] (см.

табл. 5). В исследование было включено 236 пациентов

с активным РА (DAS 28 >5,5), которые были разделены

на две группы: МТ + преднизолон (n=117) и МТ + ПЛ

(n=119). Длительность исследования составила 2 года.

Через год эффект (ACR 20/50/70) имел место у 70; 56

и 27% пациентов первой группы и у 66; 43 и 26% пациен-

тов второй группы (p>0,05). Через 2 года различия в эф-

фективности (ACR 20/50) в сравниваемых группах отсут-

ствовали, но эффект по ACR 70 был выше в группе ком-

бинированной терапии МТ и ГК (38%), чем МТ и ПЛ

(19%; p=0,002). Частота ремиссии составила 72 и 61%

(p>0,05), но на фоне МТ и ГК она развивалась быстрее

(через 5 мес), чем на фоне монотерапии МТ (через 

11 мес; р<0,001). Комбинированная терапия МТ и ГК

в большей степени снижала скорость прогрессирования

деструкции суставов, чем монотерапия МТ. Потребность

в назначении циклоспорина А (ЦсА) и ингибиторов ФНО α
(16% против 42%; p<0,001), а также необходимость в пе-

реключении с перорального приема МТ на подкожное

введение (22% против 50%; p<0,001) была ниже у пациен-

тов, получающих МТ и ГК, чем монотерапию МТ.

В целом эти данные соответствуют материалам дру-

гих авторов о том, что внутрисуставное и системное назна-

чение ГК усиливает эффект МТ [61–65]. 

Обоснование подкожного приема МТ
Хотя в РПКИ и в клинической практике МТ чаще

назначают перорально, в настоящее время наблюдается

тенденция к более широкому использованию его подкож-

ного введения. Теоретическим обоснованием для подкож-

ного применения МТ является то, что биодоступность

перорально принимаемого МТ вариабельна (20–80%), в то

время как биодоступность подкожно вводимого МТ значи-

тельно выше и более стабильна, особенно при назначении

рекомендуемых в настоящее время высоких доз и их быст-

рой эскалации [66–69]. Например, в исследовании

L.K. Stamp и соавт. [69] было показано, что перевод паци-

ентов с РА с пероральной на подкожную форму МТ приво-

дит к увеличению накопления длинных цепей глютамини-

рованных форм МТ (МТГлюn) в эритроцитах, что коррели-

рует со снижением активности РА. При этом именно обра-

зование длинных цепей МТГлюn приводит к более выра-

женному подавлению биосинтеза пуринов, что рассматри-

вается в качестве одного из основных механизмов проти-

вовоспалительного действия МТ. Сходные данные получе-

ны другими авторами [67].
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Таблица 5 Частота развития ремиссии при раннем РА
на фоне терапии МТ с ГК или без них

Исследование Лечение Частота развития ремиссии, %

DREAM МТ (до 25 мг/нед) 47 (6 мес)
58,1 (12 мес)

CAMERA-II МТ (до 30 мг/нед) 61
МТ + преднизолон (10 мг/сут) 72

IMPROVED МТ (до 25 мг/нед) 58 (РА, 1987)
Преднизолон 61 (РА, 2010)

(60 мг → 7,5 мг/сут 4 мес) 65 (НДА)
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Данные клинических исследований также свиде-

тельствуют о более высокой эффективности и меньшей

токсичности парентеральной и особенно подкожной

форм МТ по сравнению с пероральной [70–79]. По дан-

ным J. Wegrzyn и соавт. [73], перевод пациентов (n=143)

с парентерального на пероральный прием МТ приводил

к нарастанию клинической активности РА (интенсив-

ность болей и припухлости суставов, длительность утрен-

ней скованности, увеличение потребности в анальгети-

ках) у 49–71% пациентов, а также развитию НЭ, таких как

тошнота (48%) и повышение уровней трансаминаз (16%).

При этом возобновление парентерального приема МТ

(n=43) привело к нормализации перечисленных наруше-

ний у большинства пациентов. Сходные данные получе-

ны A. Rozin и соавт. [71], наблюдавшими 8 пациентов, ко-

торым по административным причинам проводилась за-

мена парентеральной формы МТ на пероральную, а затем

вновь на парентеральный прием МТ. Установлено, что пе-

ревод на пероральный прием МТ ассоциировался с обо-

стрением заболевания: увеличение DAS 28 c 1,8±0,4 до

4,9±0,4 в течение 3–6 нед, а после «переключения» на па-

рентеральный прием МТ индекс DAS 28 быстро снизился

до 3,4±0,6. R.K. Moitra и соавт. [74] проанализировали ре-

зультаты парентерального применения МТ у 102 пациен-

тов, которые ранее получали перорально МТ в течение

30,3 мес (от 3 до 135 мес). В группе пациентов (44%), у ко-

торых парентеральное назначение МТ было связано с не-

достаточной эффективностью, у 47,7% отмечено нараста-

ние клинического эффекта и снижение СОЭ. Среди па-

циентов, которым парентеральная форма МТ была назна-

чена из-за плохой переносимости (28,7%), у 72,4% отме-

чено исчезновение нежелательных явлений. S.J. Bingham

и соавт. [72] провели открытое проспективное исследова-

ние, в которое было включено 33 пациента (средний воз-

раст 51 год, длительность болезни 8 лет) с активным РА

(DAS 28 в среднем 6,4, прием в прошлом в среднем 4 стан-

дартных БПВП). Через 12 нед на фоне парентерального

приема МТ индекс DAS 28 снизился с 6,4 (3,79–8,49) до

5,9 (р=0,015), а через 24 нед – до 5,7 (р=0,014). Кроме то-

го, отмечено снижение концентрации СРБ (р=0,022)

и средней дозы ГК. При переводе больных с перорально-

го приема МТ на подкожный (в эквивалентной дозе) от-

мечено уменьшение частоты и тяжести гастроэнтерологи-

ческих НЭ (тошнота, рвота, потеря аппетита, боли в жи-

воте, расстройство стула). Известно, что эти НЭ снижают

приверженность лечению и нередко являются причиной

отмены МТ [77–79].

Исследование J. Braun и соавт. 
Большой интерес представляют данные многоцент-

рового РПКИ, в которое было включено 384 пациента

с активным ранним РА, не получавших ранее МТ [80].

Больные были разделены на две группы. В группу 1 во-

шли пациенты (n=190), которым был назначен МТ 

(15 мг/нед) перорально, во вторую (n=191) – МТ 

(15 мг/нед) подкожно (рис. 10) Средний возраст пациен-

тов составил 59 лет, средняя продолжительность болезни

2,1–2,5 мес. Большинство (62%) пациентов были серопо-

зитивны по РФ, значения индкса DAS 28 составили

6,1–6,3 (табл. 6). Через 16 нед пациентам с неэффектив-

ностью перорально принимаемого МТ (отсутствие эффе-

кта по ACR 20) назначали подкожно МТ в той же дозе 

(15 мг/нед), а пациентам, не ответившим на подкожное

введение МТ, увеличивали дозу препарата до 20 мг/нед.

Установлено, что подкожное введение МТ более эффек-

тивно, чем пероральный прием МТ. Через 24 нед эффект

(ACR 20) отмечен у 78% пациентов, получавших МТ под-

кожно, и у 70% – перорально (p<0,05), а по ACR 70 – у 41

и 33% пациентов соответственно (p<0,05; рис. 11). Разли-

чия в эффективности подкожного и перорального введе-

ния МТ были достоверны уже через 16 нед (85% против

78%; p<0,05). Сходные данные получены в отношении

ЧПС (2 против 3; p=0,04) и в меньшей степени ЧБС (3,5

против 6,0; p=0,08). Среднее значение DAS 28 также бы-

ло ниже в группе подкожного введения МТ (3,3), чем 

перорального (2,7), но эти различия были статистически

не достоверны. При этом различия в эффективности

(ACR 20) подкожного и перорального приема МТ были

особенно заметны у пациентов с продолжительностью

заболевания >1 года (соответственно у 89 и 63%; p<0,05),
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Рис. 10. План исследования J. Braun и соавт.
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чем в общей популяции пациентов. Через 16 нед только

52 (14%) пациента были расценены как не ответившие на

терпию. Эффект ACR 20 отмечен у 30% пациентов, при-

нимавших перорально МТ (15 мг/нед), после «переклю-

чения» на подкожное введение МТ (также 15 мг/нед;

рис. 12). Увеличение дозы подкожно вводимого МТ с 15

до 20 мг/нед позволило добиться эффекта ACR 20 у 23%

пациентов. Частота НЭ в сравниваемых группах не раз-

личалась и составила на фоне подкожного введения МТ

66%, а перорального приема – 62%. Однако частота уме-

ренных/тяжелых НЭ (> 3%) была выше при пероральном

приеме МТ, чем при подкожном введении. В данной ра-

боте впервые в рамках РПКИ убедительно показано, что

подкожное введение МТ более эффективно, чем перораль-

ный прием.

Исследование CAMERA
Эффективность «переключения» с перорального

приема на подкожное введение МТ убедительно проде-

монстрировано в исследовании CAMERA [59, 81]. На-

помним, что CAMERA представляет собой 2-летнее ран-

домизированное открытое проспективное исследование,

план которого соответствовал стратегии T2T, а именно –

назначение МТ (7,5 мг/нед) перорально с быстрой эска-

лацией дозы (по 5 мг/нед) до достижения клинической

ремиссии или максимальной дозы (30 мг/нед). Ремиссия

определялось при ЧПС=0 и наличии двух из следующих

критериев: ЧБС<5, СОЭ<20 мм/ч, оценка по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) <20 мм. Если на фоне приема

максимально переносимой дозы МТ перорально не уда-

валось достигнуть ремиссии, пациентам назначался МТ

подкожно в той же дозе. Среди 151 пациента, включен-

ного в исследование, 57 нуждалось в назначении МТ

подкожно (в 21 случае – в связи с побочными эффекта-

ми, в 35 случаях – из-за недостаточной эффективности).

До назначения МТ подкожно значение индекса DAS 28

в целом по группе составило 3,9, ЧБС – 4, ЧПС – 4, сред-

няя пероральная доза МТ – 28 мг/нед. Через 1 мес после

«переключения» с перорального приема МТ на подкож-

ное введение у пациентов отмечено снижение индекса

DAS 28 (в среднем на 0,3 единицы; p<0,05). Это не зави-

село от того, назначался ли МТ подкожно из-за побоч-

ных эффектов или недостаточной эффективности 

перорального приема МТ. Индекс DAS 28 продолжал

снижаться на 0,5 единицы в течение последующих 4 мес

лечения (p<0,01). При этом у 63% пациентов этот эффект

был более выражен, чем в предшествующий период на

фоне перорального приемаМТ. Примечательно, что при

неэффективности подкожного введения МТ назначение

ЦсА не приводило к достоверной положительной дина-

мике активности заболевания.

Исследование CATCH (The Canadian early ArThritis

CoHort)

V.P. Bykerk и соавт. [82] представили предваритель-

ные результаты проспективного многоцентрового на-

блюдательного исследования CATCH, в которое вошло

898 пациентов с ранним РА. В этом исследовании срав-

нивалась эффективность подкожного введения МТ 

(>20 мг/нед) в качестве первого БПВП, пероральной

формы МТ и других стандартных БПВП. Установлено,

что в группе пациентов, получавших МТ подкожно, час-

тота развития ремиссии (DAS 28 <2,6) была достоверно
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Таблица 6 Характеристика пациентов

Показатель
МТ подкожно МТ перорально 

(n=188) (n=187)

Женщины, % 79 74

Возраст, годы 58 59

Время с момента постановки 2,5 2,1
диагноза РА, мес

Без БПВП 75 75

1 БПВП 18 20

Прием ГК 71 67

РФ-позитивность 66 59

ЧБС (из 68) 23 24

ЧПС (из 68) 14 16

DAS 28 6,1 6,3

CРБ, мг/л 8,6 11,6

СОЭ, мм/ч 24 28

Рис. 11. Эффективность МТ в зависимости от пути введения
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Рис. 12. Эффективность (ACR 20) МТ (16 нед) после смены вида
терапии
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Таблица 7 Частота развития (%) ремиссии 
у пациентов, получавших МТ подкожно,
по сравнению с пероральным приемом МТ

Эффект
Подкожная форма Другие БПВП

p
МТ (n=126) (n=467)

DAS 28 <2,6 (через 12 мес) 53 40 0,04

DAS 28 <2,6 57 39 0,001
(по крайней мере
1 раз в течение 12 мес) 
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выше, чем у пациентов, впервые начавших лечиться дру-

гими стандартными БПВП, и составила 50% против 31%

(p=0,02) через 6 мес и 80% против 40% через 12 мес

(p<0,001; табл. 7).

B. Hameed и соавт. [83] наблюдали две группы па-

циентов с РА. В первую вошли 40 пациентов (32 пози-

тивных по РФ, у 15 из которых выявлялись эрозии в су-

ставах), у которых на фоне перорального приема МТ со-

хранялась активность РА (DAS 28 составил 4,8). При на-

значении МТ подкожно в той же дозе у пациентов на-

блюдалось достоверное снижение активности РА до 4,2

(p<0,006). Во вторую группу вошли 68 пациентов (48 се-

ропозитивных по РФ, 28 – с эрозиями в суставах), у ко-

торых на фоне перорального приема МТ развились гаст-

роэнтерологические НЭ. При «переключении» на под-

кожное введение МТ отмечено существенное снижение

индекса DAS 28 (c 4,1 до 3,0; p=0,0001) и уменьшение

выраженности НЭ. Развитие ремиссии отмечено у 15 па-

циентов. 

В 2010 г. в России зарегистрированы шприцы с МТ

для подкожного введения (METOJECT), применение ко-

торых позвляет оптимизировать терапию РА [79]

(рис. 13–15).

Метотрексат  и ГИБП
Одно из наиболее крупных достижений фармакоте-

рапии РА в XXI в. связано с разработкой новой группы ле-

карственных средств, так называемых ГИБП, которые бло-

кируют ведущие механизмы иммунопатогенеза РА [84, 85].

К ним относятся класс препаратов, получавших название

ингибиторов ФНО α (ИНФ, АДА, голимумаб – ГЛМ, ЭТЦ

и цертолизумаб – ЦТЗ), ингибитор рецепторов интерлей-

кина 6 (ИЛ 6) – тоцилизумаб (ТЦЗ), анти-В клеточный

препарат – ритуксимаб (РТМ) и блокатор ко-стимуляции

Т-лимфоцитов – АБЦ (рис. 16). 

В настоящее время МТ рассматривается как основ-

ной препарат при проведении комбинированной с ГИБП

терапии РА [86]. Эффективность и безопасность ГИБП,

а также новых синтетических БПВП (например, ингибито-

ров JAK) оцениваются в РПКИ у пациентов с недостаточ-

ным эффектом МТ. При этом пациенты продолжают при-

нимать МТ, поскольку «чистые» плацебоконтролируемые
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Рис. 13. Первая лекарственная форма метотрексата, которая
специально разработана для лечения ревматоидного артрита
и других ревматических заболеваний

Рис. 14. Преимущества шприцев Metoject®. Безопасность

Рис. 15. Преимущества шприцев Metoject®. Эффективность
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Рис. 16. Генно-инженерные биологические препараты: 2012
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исследования в течение последних 10 лет не проводятся по

этическим соображениям [87, 88].

По данным метаанализа РПКИ, эффективность мо-

нотерапии МТ не отличается от монотерапии ингибитора-

ми ФНО α (ЭТЦ, АДА, ГЛМ) [25, 89, 90]. ИНФ применя-

ется только в комбинации с МТ. Исследования, касающи-

еся сравнительной эффективности монотерапии МТ

и АБЦ, отсутствуют. В настоящее время имеются данные

только одного РПКИ, в котором продемонстрированы

преимущества монотерапии ТЦЗ по сравнению с моноте-

рапией МТ [91] (рис. 17).

Особенно высокая эффективность монотерапии

МТ продемонстрирована при раннем РА, хотя она и ус-

тупает комбинированной терапии МТ и ГИБП, особен-

но у пациентов с высокой активностью заболевания

[92, 93].

Комбинированная терапия МТ и ГИБП более эффе-

ктивна, чем монотерапия МТ, и при развернутом РА (у па-

циентов, резистентных к МТ) [25, 94–110] (рис. 18). В то

же время следует подчеркнуть, что только часть пациентов

с РА, наблюдаемых в клинической практике, соответствует

критериям «включения» при проведении РПКИ ГИБП

[111, 112], а термин «неэффективность МТ» плохо стандар-

тизован и касается в первую очередь таблетированной

формы МТ. Это дает основание предположить, что исполь-

зование современных схем назначения МТ (быстрая эска-

лация дозы, прием фолиевой кислоты, комбинация с ГК)

и особенно применение подкожного введения МТ позволяет

повысить эффективность терапии и снизить потребность

в назначении ГИБП (рис. 19). 

Материалы национальных регистров свидетельству-

ют о том, что прием МТ существенно увеличивает «выжи-

ваемость» терапии ингибиторами ФНО α по сравнению

с монотерапией этими ГИБП или при их комбинации

с другими синтетическими БПВП [113–115].

Принципиальное значение имеют данные о том, что

отсроченное назначение ГИБП при недостаточной эффек-

тивности монотерапии МТ столь же эффективно, как

и комбинированная терапия МТ и ГИБП (АДА и ЭТЦ) на-

чиная с дебюта болезни (табл. 8).

Л е ч е н и е  р е в м а т о и д н о г о  а р т р и т а  2 0 1 2 :  м е с т о  м е т о т р е к с а т а

Науч-практич ревматол 2012; 51(2)

Рис. 17. Сравнительная эффективность (ACR 50) монотерапии МТ и ГИБП. 
Данные, касающиеся сравнительной эффективности монотерапии МТ и АБЦ, МТ и РТМ, 
отсутствуют. ИНФ назначается только в комбинации с МТ
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Рис. 18. Частота развития ремиссии (DAS 28 <2,6) на фоне монотерапии МТ и комбинированной те-
рапии МТ и ГИБП при раннем РА (по данным РПКИ)
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Исследование GUEPARD (французский акроним

GUErir la PolyArthrite Rhumatoide Debutante – Сure early RA)

Целью исследования GUEPARD [116, 117] было оце-

нить эффективность ранней комбинированной терапии

АДА и МТ по сравнению с монотерапией МТ и отсрочен-

ным (через 3 мес) назначением АДА при недостаточной

эффективности МТ. В исследование было включено 65 па-

циентов с ранним активным РА (длительность заболева-

ния ≤6 мес, DAS 28 ≥5,1). Больные были рандомизирова-

ны на две группы. В группе 1 пациенты получали моноте-

рапию МТ, в группе 2 – комбинированную терапию МТ

и АДА. Необходимость модификации терапии оценивали

каждые 3 мес. При недостаточном эффекте монотерапии

МТ (максимальная доза 20 мг/нед) пациентам назначали

АДА (40 мг/2 нед), а при недостаточном эффекте – в дозе

40 мг в неделю. Через 12 нед эффективность терапии

в группе пациентов, получавших комбинированную тера-

пию АДА и МТ, была достоверно выше, чем у пациентов,

получавших монотерапию МТ. Однако через 52 нед эти

различия нивелировались. Сходные данные получены

и при анализе динамики индекса HAQ и SF-36. Не отмече-

но статистически значимых различий между группами и по

динамике деструкции суставов. Преимущества стратегии

лечения РА, основанной на раннем назначении МТ в вы-

соких дозах и АДА при недостаточной эффективности мо-

нотерапии МТ (в течение 3 мес), подтверждена данными

сравнительного анализа результатов исследования

GUEPARD и пациентов, наблюдающихся в рамках про-

граммы ESPOIR [95]. Напомним, что ESPOIR представля-

ет собой многоцентровое исследование исходов раннего

РА в реальной клинической практике, которое проводится

под эгидой Французской ассоциации ревматологов [118].

Установлено, что пациенты, наблюдавшиеся в исследова-

нии GUEPARD, имеют достоверно лучший исход по куму-

лятивному показателю, включающему значение HAQ<0,5,

отсутствие прогрессирования деструкции суставов и раз-

витие ремиссии. Примечательно, что пациенты, включен-

ные в исследование ESPOIR, достоверно реже получали

лечение МТ, АДА и чаще – ГК.

Исследование COMET (COmbination of METhotrexate

and etanercept)

Завершено многоцентровое международное РПКИ

COMET, в которое были включены пациенты (n=542)

с ранним (длительность от 3 мес до 2 лет) активным РА

(DAS 28 >3,2 и увеличение СОЭ >28 мм/ч или СРБ >20

мг/л), не получавших МТ [119–121]. При этом у 92% паци-

ентов была высокая активность заболевания (DAS 28 >5,1).

Исследование состояло из двух этапов. На первом этапе

пациенты были рандомизированы на две группы. В первую

вошли 274 пациента, получавшие ЭТЦ (50 мг/нед) и МТ,

а во вторую – только МТ. В зависимости от эффекта (ЧБС

и ЧПС) доза МТ увеличивалась до 20 мг/нед в течение 

8 нед (стартовая доза 7,5 мг/нед). Длительность лечения

составила 52 нед. К окончанию первой фазы исследования

ремиссия имела место у 50% пациентов, получавших ком-

бинированную терапию ЭТЦ и МТ, и только у 28% пациен-

тов, получавших монотерапию МТ (p<0,0001), а низкая ак-

тивность – соответственно у 64 и 41% пациентов (p<0,001).

Хороший/умеренный ответ по критериям EULAR имел

место у 94% получавших комбинированную терапию

и у 80% пациентов, получавших монотерапию (p<0,001).

При этом различия в эффективности лечения были досто-

верны, начиная со 2-й недели исследования. Среди паци-

Л е ч е н и е  р е в м а т о и д н о г о  а р т р и т а  2 0 1 2 :  м е с т о  м е т о т р е к с а т а

Науч-практич ревматол 2012; 51(2)

Рис. 19. Частота развития ремиссии (DAS 28 <2,6) на фоне монотерапии МТ и комбинированной те-
рапии МТ и ГИБП при раннем РА (по данным РПКИ)
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Таблица 8 Основные исследования эффективности
ранней и отсроченной комбинированной 
терапии МТ и ГИБП

Исследование Терапия

BeST МТ
МТ +ИНФ

GUEPARD МТ
МТ + АДА

TEAR МТ
МТ + ЭТЦ

COMET МТ
МТ + ЭТЦ

OPTIMA МТ + АДА
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ентов, получавших комбинированную терапию, у которых

имел место хороший/умеренный ответ по критериям

ЕULAR к 12-й неделе, у 94% пациентов эффект сохранял-

ся через 24 нед. При этом среди пациентов, не ответивших

на комбинированную терапию через 12 нед, у 54% развил-

ся хороший/умеренный эффект по критериям EULAR че-

рез 24 нед, а у 27% – клиническая ремиссия. Среди паци-

ентов с высокой активностью отсутствие рентгенологиче-

ского прогрессирования имело место у 80% в группе ком-

бинированной терапии и у 59% получавших монотерапию

МТ (p<0,0001). Комбинированная терапия МТ и ЭТЦ су-

щественно превосходила монотерапию МТ по влиянию на

параметры качества жизни (HAQ).

На втором этапе исследования пациенты были раз-

делены на 4 группы: группа I (n=111) продолжала полу-

чать комбинированную терапию ЭТЦ и МТ (ЭМ/ЭМ);

группа II (n=111) получала монотерапию ЭТЦ вместо

комбинированной терапии ЭТЦ и МТ (ЭМ/Э); группа

III (n=90) получала комбинированную терапию ЭТЦ

и МТ вместо монотерапии МТ (М/ЭМ); группа IV (n=99)

продолжала получать монотерапию МТ (М/М). Через 

2 года частота ремиссии (DAS 28 <2,6) была достоверно

выше у пациентов групп ЭМ/ЭМ и М/ЭМ, чем в группе

М/М (p<0,01). Однако достоверных различий в отношении
эффективности между пациентами с ранним (ЭМ/ЭМ)
и отсроченным (М/ЭМ) назначением ЭТЦ не отмечено.

Достоверных различий в частоте ремиссии у пациентов

из групп ЭМ/Э и М/М также не установлено. В то же

время число пациентов с отсутствием прогрессирования

деструкции суставов (n=360) также было достоверно вы-

ше в группе ЭМ/ЭМ, чем в трех других группах (p<0,01).

В то же время число пациентов, у которых имели место

все три компонента ремиссии (DAS 28 <2,6, отсутствие

рентгенографического прогрессирования деструкции су-

ставов и нормальные значения индекса HAQ), было

сходным в первых трех группах (39; 32 и 36% соответст-

венно) и существенно ниже у пациентов, постоянно по-

лучавших монотерапию МТ (18%). При ретроспективном

анализе этого исследования обнаружено, что очень ран-

нее назначение комбинированной терапии ЭТЦ и МТ

(в течение первых 4 мес от начала болезни) ассоциирует-

ся с более высокой (70%) частотой развития ремиссии,

чем на более поздней стадии болезни. У пациентов, по-

лучавших монотерапию МТ, существенных различий по

частоте развития ремиссии в зависимости от сроков на-

значения лечения не отмечено. Эти данные свидетельст-

вуют об определенных преимуществах очень раннего на-

значения комбинированной терапии ЭТЦ и МТ. Однако,

поскольку монотерапия МТ также часто индуцирует раз-

витие ремиссии, проблема персонифицированной тера-

пии РА остается открытой.

Исследование TEAR (Treatment of Early Aggressive RA)

Данные, полученные в исследовании COMET, в оп-

ределенной степени отличаются от результатов исследо-

вания TEAR, целью которого было сравнение эффектив-

ности тройной терапии стандартными БПВП (МТ,

СУЛЬФ, гидроксихлорохин – ГХ) и комбинированной

терапии ЭТЦ и МТ у пациентов с ранним РА [122]. В ис-

следование было включено 755 пациентов, рандомизиро-

ванных на 4 группы: МТ и ЭТЦ; тройная терапия БПВП;

эскалационная терапия (МТ, затем ЭТЦ) и эскалацион-

ная терапия (МТ, затем тройная терапия стандарными

БПВП). Эскалация терапии проводилась в тех случаях,

когда через 6 мес монотерапии МТ индекс DAS 28 был

>3,2. Критериями включения в исследование были дли-

тельность РА <3 лет, достоверный диагноз РА (критерии

ACR 1987 г.), положительные результаты определения

РФ и/или АЦЦП или ≥2 эрозий в суставах, ≥4 ЧБС

и ЧПС. На момент включения в исследование средняя

длительность болезни составила 3,6 мес, более 90% были

серопозитивны по РФ, среднее значение DAS 28 состави-

ло 5,8, ЧБС 14,3, ЧПС 12,8. Через 2 года статистически

достоверных различий в отношении эффективности те-

рапии в сравниваемых группах выявлено не было. Одна-

ко скорость развития эффекта была выше у пациентов,

получавших вначале МТ и ЭТЦ или МТ и тройную тера-

пию БПВП (p<0,0001 в обоих случаях). Ранняя комбини-

рованная терапия ЭТЦ и МТ ассоциировалось с более

выраженным подавлением прогрессирования деструк-

ции суставов (0,6) по сравнению с комбинированной те-

рапий МТ и стандартными БПВП (2,4; p=0,18), незави-

симо от времени назначения (раннее или отсроченное)

препаратов.

Исследование BeSt (BeSt – голландский акроним для

Behandel-Strategieёn или «стратегии лечения»)

Цель исследования BeSt – изучение наиболее эффе-

ктивной (качество жизни, замедление прогрессирования

деструкции суставов) стратегии лечения РА [64, 124]. План

исследования базировался на трех основных компонентах:

• раннее начало активной терапии;

• тщательный мониторинг ее эффективности (каж-

дые 3 мес);

• модификация терапии по определенной програм-

ме для достижения низкой активности заболевания

(значение индекса DAS 44 <2,4).

В исследование было включено 508 пациентов с ран-

ним РА (медиана времени от установления диагноза до

включения в исследование составляла 2 нед), активным РА

(средний счет DAS 44, HAQ 1,4±0,7). У 72% всех пациентов

на рентгенограммах кистей или стоп исходно выявлялись

эрозии. Больные были разделены на 4 группы:

• Группа 1 (n=126; последовательная монотерапия):

МТ, затем СУЛЬФ, затем лефлуномид (ЛЕФ)

и ИНФ в комбинации с МТ.

• Группа 2 (n=121; «step-up» комбинированная тера-

пия): МТ, затем СУЛЬФ, ГХ, преднизон и ИНФ

и МТ.

• Группа 3 (n=133; комбинированная терапия с при-

менением преднизона): комбинированная терапия

МТ, СУЛЬФ и преднизоном (в большой дозе, кото-

рая постепенно снижалась), затем МТ, ЦсА и пред-

низон, и заменялась она ИНФ и МТ.

• Группа 4 (n=128; комбинированная терапия с при-

менением ИНФ и МТ): ИНФ (3 мг/кг в неделю 

по стандартной схеме) в комбинации с МТ, затем

последовательно ЛЕФ, СУЛЬФ и МТ в комбина-

ции с ЦсА и преднизоном.

После того как счет активности болезни (с учетом

44 суставов – DAS 44) достигал ≤2,4 и сохранялся как ми-

нимум в течение 6 мес, интенсивность лечения посте-

пенно уменьшалась до применения одного БПВП в под-

держивающей дозе. Вначале во всех группах отменяли

ИНФ и преднизон. Если счет DAS 44 ≤2,4 не достигался,

через каждые 3 мес наблюдения лечение изменялось
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согласно разработанной программе. Первичными конеч-

ными точками были физическая функция (D-HAQ)

и рентгенологические изменения суставов (метод Sharp).

Вторичными конечными точками была оценка эффек-

тивности терапии (критерии ACR) и частоты ремиссии

(DAS 44 составлял <1,6).

Через 1 год число пациентов, у которых достигал-

ся адекватный клинический эффект (счет DAS 44 ≤2,4),

было больше в группах 3 (71%) и 4 (74%) по сравнению

с группами 1 (53%) и 2 (64%; группа 1 против группы 3 –

p=0,004; группа 1 против группы 4 – p=0,001). Вследст-

вие устойчивого клинического эффекта интенсивность

терапии удалось уменьшить у большего числа пациен-

тов групп 3 (78%) и 4 (50%). В целом через 1 год клини-

ческая ремиссия (DAS 44 <1,6) была достигнута у 32%

пациентов [123, 124]. Прогрессирование деструкции су-

ставов у пациентов групп 3 и 4 было достоверно ниже,

чем у пациентов групп 1 и 2. Отсутствие прогрессирова-

ния общего счета Sharp наблюдалось у большего числа

пациентов группы 3 (87%) и группы 4 (93%), чем у паци-

ентов группы 1 (67%) и группы 2 (73%; группы 3 и 4 про-

тив группы 1 и 2 – p<0,01–0,001). Через 2 года лечения

низкая активность (DAS 44 <2,4) была достигнута

в группах 1–4 соответственно у 75, 81, 78 и 82% пациен-

тов (p>0,05). В группах 1 и 2 для достижения этой цели

пришлось изменить лечение у большего числа пациен-

тов, а у пациентов групп 3 и 4 удалось уменьшить или

прекратить первоначально применявшуюся комбини-

рованную терапию. Кроме того, в группах 1–4 удалось

достигнуть клинической ремиссии (DAS 44 <1,6) соот-

ветственно у 46; 38; 41 и 42% пациентов, а в группах 3

и 4 отмечено меньшее прогрессирование структурных

изменений [125]. Через 4 года у 43% пациентов была до-

стигнута ремиссия, а у 13% – безлекарственная ремис-

сия, в том числе у 14; 12; 8 и 18% пациентов в группах

1–4 соотвестственно [126]. При этом прогрессирование

деструкции суставов реже наблюдалось у пациентов

группы 3 (38%) и группы 4 (31%), чем в группе 1 (51%)

и в группе 2 (54%; p<0,05). Через 5 лет безлекарственная

ремиссия имела место у 23% пациентов, однако 46% из

них были вынуждены возобновить терапию (увеличение

DAS 44 >1,6), а у 53% безлекарственная ремиссия сохра-

нялась в течение 23 мес. Через 7 лет наблюдения у 79%

пациентов наблюдалась низкая активность заболева-

ния, а у 49% – безлекарственная ремиссия (в среднем 

36 мес) [127, 128]. Различий по частоте ремиссии между

группами пациентов не отмечено. В то же время значе-

ния индекса HAQ в группе 4 были достоверно ниже, чем

в группах 1 и 2.

Таким образом, ранняя, активная, тщательно конт-

ролируемая терапия стандартными БПВП (в первую оче-

редь МТ) с включением при необходимости в схему лече-

ния ингибиторов ФНО α (ИНФ) позволяет улучшить про-

гноз у пациентов с ранним РА.

Данные недавних РПКИ свидетельствуют о том,

что монотерапия МТ является перспективным подхо-

дом в отношении поддержания ремиссии, индуциро-

ванной комбинированной терапией МТ и ингибитора-

ми ФНО.

Исследование OPTIMA (A Multicentre, Randomized,

Double Period, Double-Blind Study to Determine the Optimal

Protocol for Treatment Initiation With Methotrexate and

Adalimumab Combination Therapy in Patients with Early

Rheumatoid Arthritis)

С точки зрения места МТ в реализации концепции

«Лечение до достижения цели» особый интерес предста-

вляют исследования, касающиеся оптимального веде-

ния пациентов, достигших клинической ремиссии.

В этом отношении интерес представляет исследование

OPTIMA [129–131]. В исследование включено 1032 па-

циента с ранним активным РА (длительность заболева-

ния <1 года, DAS 28 >3,2, ЧБС >8, ЧПС >6, СОЭ ≥28 мм/ч

или СРБ ≥15 мг/л, более одной эрозии в суставах, обна-

ружение РФ и/или АЦЦП). Средняя продолжитель-

ность заболевания составила 4,2 мес, DAS 28 – 

6,0 (81,4% больных имели DAS 28 >5,1), HAQ – 1,6.

Больные были рандомизированы на две группы: комби-

нированная терапия АДА и МТ и монотерапия МТ 

(20 мг/нед). Исследование включало два этапа. В тече-

ние первого этапа (26 нед) оценивали эффективность

комбинированной терапии АДА и МТ по сравнению

с монотерапией МТ. На втором этапе (52 нед) оценива-

ли эффективность монотерапии МТ после отмены АДА

у пациентов, достигших низкой активности на фоне

комбинированной терапии МТ и АДА в течение перво-

го этапа исследования. Среди 466 пациентов, получав-

ших комбинированную терапию АДА и МТ, 207 (44%)

пациентов достигли низкой активности (DAS 28 <3,2)

заболевания. Эти больные были разделены на две груп-

пы: в группу 1 (n=102) вошли пациенты, у которых АДА

был отменен и они продолжали получать монотерапию

МТ, в то время как пациенты группы 2 (n=105) продол-

жали получать комбинированную терапию АДА и МТ.

По исходной характеристике (до включения в исследо-

вание) сравниваемые группы пациентов не различалась.

Средняя продолжительность заболевания составила 

3,9 мес, среднее значение DAS 28 – 5,9 и 5,7, ЧБС 25,5

и 23,3, ЧПС 16,4 и 15,4, СРБ 28,4 и 23,5 мг/л, а общий

счет Шарпа (ОСШ) 12,2 и 10,8 соответственно. Устано-

влено, что исходы заболевания (через 78 нед) в сравни-

ваемых группах пациентов существенно не различались.

Так, эффект (ACR 20/50/70) имел место у 94; 80 и 65%

пациентов, получавших монотерапию МТ, и у 95; 89

и 77% пациентов в группе комбинированной терапии

МТ и АДА (p<0,05 только по ACR 70). Частота низкой

активности (DAS 28 <3,2) и ремиссии (DAS 28 <2,6) по

критериям EULAR была выше в группе комбинирован-

ной терапии МТ и АДА (91 и 86%), чем монотерапии

МТ (81 и 66%; p<0,04 и p<0,001 соответственно). Одна-

ко при использовании более «жестких» критериев

(SDAI <3,3 и CDAI <2,8) различий в частоте ремиссии

в сравниваемых группах отмечено не было (51% против

62% и 51% против 61%; p>0,05 в обоих случаях). Более

того, в сравниваемых группах не отмечено существен-

ных различий в динамике прогрессирования деструк-

ции суставов по ланным рентгенологического исследо-

вания и индекса HAQ (p>0,05 во всех случаях).

Исследование HIT HARD
Совсем недавно было проведено РПКИ, целью ко-

торого была оценка эффективности индукционной

терапии АДА в комбинации с МТ по сравнению с моно-

терапией МТ [132]. В исследование было включено 

172 пациента с ранним РА (продолжительность болезни

<12 нед), активным (ЧБС и ЧПС >6, СРБ >10 мг/л), ко-
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торые не получали БПВП. Средняя продолжительность

заболевания составила 1,8–1,9 мес, 68–69% пациентов

были серопозитивны по РФ, 52–54% – по АЦЦП. Сред-

нее значение DAS 28 составило 6,2–6,3, HAQ 1,3–1,4.

Общая длительность исследования составила 48 нед.

Больные были рандомизированы на две группы: группа 1

получала МТ (15 мг/нед, подкожно) в комбинации

с АДА, а группа 2 – монотерапию МТ (15 мг/нед, под-

кожно). Через 24 нед пациенты обеих групп получали мо-

нотерапию МТ. Первичной конечной точкой была часто-

та ремиссии (DAS 28), эффект по ACR 50 и динамика

HAQ через 48 нед. Через 24 нед частота ремиссии (DAS 28

<2,6), эффект по ACR 50 и ACR 70 были выше в группе

пациентов, получавших комбинированную терапию АДА

и МТ (47; 65,6 и 47,1% соответственно), чем монотера-

пию МТ (30,6; 49,4 и 35,3% соответственно;

p=0,03–0,07). После переключения на монотерапию МТ

соответствующие показатели составили в группе изна-

чально комбинированной терапии 43,8; 54 и 41%, в груп-

пе монотерапии – 36,8; 48,2 и 35,3% (p>0,05). Важно, что

через 48 нед прогрессирование деструкции суставов

(ОСШ) было меньше в группе пациентов, вначале полу-

чавших комбинированную терапию АДА и МТ, чем

в группе монотерапии МТ в течение всего периода иссле-

дования (p=0,03). Полученные данные не поддаются од-

нозначной трактовке. С одной стороны, они могут свиде-

тельствовать о недостаточной эффективности монотера-

пии МТ для поддержания ремиссии после завершения

индукционной терапии АДА и МТ и, таким образом, не-

сколько расходятся с данными, полученными в исследо-

вании OPTIMA. С другой стороны, обращают на себя

внимание недостатки этого исследования, а именно: не-

большое число пациентов; возможно, недостаточная доза

МТ (15 мг/нед); жесткая рандомизация, не позволившая

выделить группу пациентов, у которых монотерапия МТ

может оказаться достаточной для поддержания ремиссии.

Исследование PRESERVE (A Prospective,

Randomized Etanercept Study to Evaluate Reduced dose

Etanercept + MTX v full dose Etanercept + MTX v MTX

alone for efficacy and radiographic endpoints in a moderate

RA population)

В исследовании PRESERVE [133] оценивалась воз-

можность поддержания ремиссии у пациентов с РА с ис-

пользованием очень низких доз ЭТЦ в комбинации с МТ.

В исследование вошли 604 пациента с умеренной актив-

ностью РА (DAS 28 составил 3,3–5,1), у которых на фоне

комбинированной терапии ЭТЦ (50 мг/нед) и МТ через

36 нед была достигнута низкая активность (DAS 28 <3,2)

или ремиссия (DAS 28 <2,6) заболевания. Пациенты бы-

ли рандомизированы на три группы. В первую группу во-

шли пациенты, получавшие стандартную дозу ЭТЦ (50

мг/ нед), во вторую – низкую дозу ЭТЦ (25 мг/нед)

в комбинации со стабильной дозой МТ, в третью – моно-

терапию МТ и ПЛ. Через 52 нед низкая активность забо-

левания сохранялась у 82,6% пациентов, получавших

стандартную дозу ЭТЦ, у 79,1% пациентов с низкой до-

зой ЭТЦ и у 42,6% – на монотерапии МТ и ПЛ

(p<0,0001), а ремиссия – у 66,7; 60,2 и 29,4% соответст-

венно (p<0,001). Эти данные свидетельствуют о высокой

эффективности монотерапии МТ или комбинированной

терапии МТ и ЭТЦ, но в меньших дозах, в отношении

поддержания ремиссии. 

Метотрексат  и коморбидные заболевания
Важным достоинством лечения МТ, отличающим его

от других стандартных БПВП, является снижение риска

кардиоваскулярных осложнений (включая инфаркт мио-

карда) [134, 135], которые являются одной из основных

причин преждевременной летальности пациентов с РА

[136] (рис. 20). Этот эффект связывают не только с проти-

вовоспалительным действием МТ, но и с прямым антиате-

рогенным эффектом, связанным со способностью МТ вы-

водить холестерин из пенистых клеток в атеросклеротиче-

ской бляшке [137].

По данным метаанализа, длительный прием МТ не

ассоциируется с увеличением риска инфекционных ос-

ложнений [47, 138]. 
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Выводы
С позиции «медицины, основанной на доказательст-

вах» МТ – единственный стандартный БПВП, который мо-

жет быть использован для вторичной профилактики разви-

тия РА у пациентов с НДА и индукции ремиссии при раннем

РА [32, 139] (рис. 21). Назначение подкожного введения МТ

позволит повысить эффективность терапии РА и должно

стать обязательным компонентом «интенсивной» стратегии

лечения РА независимо от стадии заболевания (рис. 22, 23).

Применение МТ при РА:  
основные выводы и рекомендации
1. МТ – препарат «первой линии» лечения РА с до-

казанной эффективностью и безопасностью (уровень дока-
зательности 1a). Низкая частота НЭ способствует проведе-

нию терапии МТ в течение длительного времени (уровень
доказательности 2b).

Примечание. По данным систематического обзора

[21] (97 РКИ; 14 159 пациентов), МТ более эффективно

контролирует симптомы и прогрессирование деструкции

суставов, чем другие БПВП (ES=1,42; 95% ДИ 0,65–2,18).

По данным систематического обзора, МТ обладает мень-

шей токсичностью, чем другие БПВП, за исключением ГХ

[22]. Поскольку по рекомендациям EULAR лечение РА следу-

ет начинать как можно раньше [2], фармакотерапию РА

(при отсутствии противопоказаний и удовлетворительной

переносимости) следует начинать с назначения МТ. 

Поддержано рекомендациями EULAR [2] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [35–48].

2. При наличии противопоказаний (или плохой пере-

носимости) для назначения МТ в качестве препаратов «пер-

вой линии» могут быть назначены ЛЕФ, СУЛЬФ или парен-

теральные препараты золота (уровень доказательности 1a).
Примечание. По данным метаанализа РПКИ, эти пре-

параты обладают сходной с МТ эффективностью и токсич-

ностью [140].

Поддержано рекомендациями EULAR [2] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [35–48].

3. Перед назначением МТ следует оценить факторы ри-

ска НЭ (прием алкоголя), исследовать лабораторные параме-

тры (аспартатаминотрансфераза – АСТ, аланинаминотранс-

фераза – АЛТ, альбумин, общий анализ крови, креатинин,

глюкоза, липиды, тест на беременность), маркеры вирусных

инфекций (ВИЧ, гепатит В/С), провести рентгенографиче-

ское исследование грудной клетки (уровень доказательности
4); следует проинформировать пациентов о достоинствах те-

рапии и возможных НЭ (уровень доказательности 2b).

Примечание. Поддержано рекомендациями EULAR [49]
и национальных ассоциаций ревматологов [36, 40, 42, 45].

4. Доза МТ должна быть индивидуализирована. Ле-

чение МТ следует начинать с дозы 10–15 мг/нед с увеличе-

нием по 5 мг каждые 2–4 нед до 25–30 мг/нед в зависимо-

сти от эффективности и переносимости (уровень доказа-
тельности 2b). 

Примечание. По данным систематического обзора

[141], высокая стартовая доза (25 мг/нед) или очень быстрая

эскалация дозы (5 мг/нед) ассоциируется с более быстрым

развитием клинического эффекта, но и с увеличением часто-

ты НЭ (гастроэнтерологических), чем более низкая старто-

вая доза (5–15 мг/нед) и медленная эскалация дозы. 

Науч-практич ревматол 2012; 51(2)

Рис. 21. Частота развития ремиссии на фоне ранней и отсрочен-
ной комбинированной терапии МТ и ГИБП
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Поддержано рекомендациями EULAR [49] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [36, 48].

5. При недостаточной эффективности и переноси-

мости (нетяжелые НЭ) перорального приема МТ целесо-

образно назначение парентеральной (подкожной) формы

препарата (уровень доказательности 2b).

Примечание. Данные систематического обзора [141],

РПКИ [80] и открытых исследований [77, 78] свидетельст-

вуют о более высокой эффективности и лучшей переносимо-

сти подкожного введения МТ, чем его перорального приема

в той же дозе.

Поддержано рекомендациями EULAR [49] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [36, 37, 48].

6. На фоне лечения МТ обязателен прием не менее 

5 мг фолиевой кислоты в неделю (уровень доказательности 1a).

Примечание. Данные метаанализа РКИ свидетельст-

вуют о снижении частоты гастроэнтерологических и пече-

ночных НЭ [142]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [49] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [36, 48].

7. В начале лечения или при увеличении дозы МТ

определение уровней АЛТ/АСТ, креатинина, общий ана-

лиз крови необходимо проводить каждые 1–1,5 мес до до-

стижения стабильной дозы МТ, затем – каждые 3 мес; кли-

ническую оценку НЭ и факторов риска следует проводить

во время каждого визита пациентов (уровень доказательно-
сти 4).

Примечание. Поддержано рекомендациями EULAR
[49] и национальных ассоциаций ревматологов [35, 36, 48]. 

8. Лечение МТ следует прервать при повышении

концентрацией АЛТ/АСТ более чем в 3 раза верхней грани-

цы нормы (ВГН); возобновить лечение в более низкой дозе

после нормализации показателей. При стойком увеличе-

нии уровня АСТ/АЛТ >3 ВГН, следует скорректировать до-

зу МТ; при сохранении увеличения уровня АСТ/АЛТ >3

ВГН после отмены МТ следует провести соответствующие

диагностические процедуры (уровень доказательности 2b).

Примечание. Поддержано рекомендациями EULAR [49]. 

9. У пациентов, не получавших МТ, соотношение

эффективности/токсичности в пользу монотерапии МТ по

сравнению с комбинированной терапией МТ и другими

стандартными БПВП (уровень доказательности 1а).

Примечание. Данные метаанализа РПКИ [23]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [49] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [36, 49]. 

10. Комбинированную терапию МТ и ЛЕФ следует

проводить с осторожностью из-за высокого риска разви-

тия НЭ (гастроэнтерологических и печеночных) [46] (уро-
вень доказательности 1а); комбинированная терапия МТ

и ЛЕФ не имеет преимуществ перед комбинированной те-

рапией МТ и другими стандартными БПВП.

Примечание. Данные РПКИ [143].

Поддержано рекомендациями EULAR [49] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [36].

11. МТ является «якорным» препаратом при прове-

дении комбинированной терапии БПВП и ГИБП при не-

достаточной эффективности монотерапии МТ (уровень до-
казательности 1а).

Примечание. Данные метаанализов РПКИ [24]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [2,49] и нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [35–48].

12. У пациентов, не получавших МТ, монотерапия

МТ столь же эффективна, как и монотерапия ингибитора-

ми ФНО α (уровень доказательности 1а). 

Примечание. Данные РПКИ [144–148] и их метаанализ

[24, 89, 90].

13. У пациентов с ранним РА, не получавших МТ,

комбинированная терапия МТ и ГИБП (ГЛМ, АДА, ЭТЦ,

ИНФ, АБЦ, РТМ) более эффективна, чем монотерапия

МТ (уровень доказательности 1а).

Примечание. Данные РПКИ [64, 144–155] и их мета-

анализ [24, 92, 93].

14. У пациентов с развернутым РА, резистентным

к МТ, комбинированная терапия МТ и ГИБП (ГЛМ, АДА,

ЭТЦ, ИНФ, АБЦ, РТМ и ТЦЗ) более эффективна, чем мо-

нотерапия МТ (уровень доказательности 1а).

Примечание. Данные РПКИ [156–197] и их метаанализ

[25, 94–110].

15. У пациентов с развернутым РА, резистентным

к МТ, комбинированная терапия ГИБП и МТ более эффек-

тивна, чем монотерапия ГИБП (уровень доказательности 1а).

Примечание. Данные РПКИ [156, 189] и их метаана-

лиз [25].

16. У пациентов, достигших ремиссии на комбини-

рованной терапии МТ и ГИБП, возможен перевод на мо-

нотерапию МТ без обострения заболевания (уровень дока-
зательности 2b).

Примечание. Данные РПКИ [131–133].

17. Лечение МТ может быть продолжено без риска

развития осложнений в периоперационный период при

протезировании суставов (уровень доказательности 1b).

Примечание. Данные РПКИ [198–200].

Поддержано рекомендациями EULAR [49].

18. Лечение МТ следует прервать по крайней мере за

3 мес до планируемой беременности у мужчин и женщин

и в период беременности и лактации у женщин (уровень до-
казательности 4).

Примечание. Поддержано рекомендациями EULAR [46].

19. На фоне лечения МТ возможен безопасный при-

ем большинства лекарственных препаратов, включая

НПВП; не следует применять триметоприм/сульфаметок-

сазол и высокие дозы аспирина (уровень доказательности 4).

Примечание. Данные систематического обзора [201],

рекомендации национальных ассоциаций ревматологов [37].

20. Лечение МТ может быть продолжено на фоне не-

которых распространенных инфекций (уровень доказатель-
ности 3b–4). Лечение МТ не ассоциируется с риском акти-

вации туберкулезной инфекции (уровень доказательности 4).

Примечание. Данные систематического обзора [138].

21. Лечение МТ снижает риск развития кардиова-

скулярных катастроф (уровень доказательности 1b–IV).

Примечание. Данные систематических обзоров и ме-

таанализов [135, 136].
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