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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних 
органов. Данные, полученные в процессе фундаментальных исследований, касающихся расшифровки меха-
низмов действия метотрексата (МТ), и материалы многочисленных рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований, наблюдательных исследований и национальных регистров укрепили позиции МТ 
в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА и ключевого компонента стратегии «Лечение до дости-
жения цели». Это послужило основанием для разработки новых рекомендаций Ассоциации ревматологов 
России (АРР), касающихся применения МТ при РА, согласно которым МТ рассматривается как препарат 
«выбора» для индукции и поддержания ремиссии у пациентов с ранним и развернутым РА, в том числе 
нуждающихся в проведении комбинированной терапии МТ с глюкокортикоидами, стандартными базисны-
ми противовоспалительными препаратами (БПВП), генно-инженерными биологическими препаратами 
и таргетными синтетическими БПВП. Особое внимание уделяется безопасности терапии МТ и влиянию МТ 
на коморбидную патологию, связанную с кардиоваскулярными осложнениями и интерстициальным заболе-
ванием легких. Внедрение рекомендаций АРР в клиническую практику позволит снизить риск инвалидно-
сти и улучшить жизненный прогноз у пациентов с РА.
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THE USE OF METHOTREXATE IN RHEUMATOID ARTHRITIS. RECOMMENDATIONS 
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Rheumatoid arthritis (RA) is the most frequent immunoinflammatory (autoimmune) rheumatic disease characterized 
by chronic erosive arthritis and systemic damage to internal organs. The data obtained in the course of basic research 
on deciphering the mechanisms of action of methotrexate (MT) and the materials of numerous randomized placebo-
controlled trials, observational studies and national registries have strengthened the position of MT as the “gold 
standard” of RA pharmacotherapy and a key component of the “Treatment to Target” strategy. This was the basis 
for the development of new recommendations of the Association of Rheumatologists of Russia (ARR) concern-
ing the use of MT in RA, according to which MT is considered as the drug of “choice” for induction and mainte-
nance of remission in patients with early and advanced RA, including those who need combination therapy of MT 
with glucocorticoids, standard Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs), biologics and targeted synthetic 
DMARDs. Special attention is paid to the safety of MT therapy and the impact of MT on comorbid pathology associ-
ated with cardiovascular complications and interstitial lung disease. Implementation of the ARR recommendations 
into clinical practice will reduce the risk of disability and improve life prognosis in patients with RA.
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1 .  Введение

Ревматоидный артрит (РА) – наибо-
лее частое иммуновоспалительное (ауто-
иммунное) ревматическое заболевание 
(ИВРЗ), характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и системным пораже-
нием внутренних органов [1, 2]. Благодаря 
прогрессу в изучении механизмов развития 
иммунного воспаления и совершенствова-
нию биотехнологических методов производ-
ства лекарственных препаратов (монокло-
нальные антитела и рекомбинантные белки), 
были созданы генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП), применение ко-
торых позволило существенно повысить 
эффективность лечения РА [3, 4]. Совершен-
ствуется стратегия фармакотерапии РА, сфор-
мулированная в рамках концепции «Лечение 
до достижения цели» («Treat-To-Target») [5, 6], 
которая базируется на ранней диагностике РА 
и рациональной противовоспалительной те-
рапии базисными противовоспалительными 
препаратами (БПВП), ГИБП и недавно раз-
работанными таргетными синтетическими 
(тс) БПВП [7], к которым относятся ингиби-
торы Янус-киназ (JAK, Janus kinase) (табл. 1). 

Данные, полученные в фундаментальных 
исследованиях, касающихся расшифровки ме-

ханизмов действия метотрексата (МТ), и ма-
териалы многочисленных рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований 
(РПКИ), наблюдательных исследований и на-
циональных регистров укрепили позиции МТ 
в качестве «золотого стандарта» фармакоте-
рапии РА и ключевого компонента стратегии 
«Лечение до достижения цели» [7–13]. 

Это послужило основанием для раз-
работки новых рекомендаций, касающихся 
применения МТ при РА, в процессе подго-
товки которых был проведен исчерпываю-
щий поиск в базах данных MEDLINE (через 
PubMed), с использованием MESH (medical 
subjects headings) терминологии и ключевых 
слов, включая: метотрексат, ревматоидный 
артрит, ранний ревматоидный артрит, ген-
но-инженерные биологические препараты 
(biologics), ингибиторы JAK. 

2.  Механизмы действия

Механизмы действия МТ суммирова-
ны в серии обзоров [9, 14, 15]. МТ относит-
ся к препаратам класса антиметаболитов, 
по структуре напоминает фолиевую кисло-
ту, является пролекарством, которое при-
обретает биологическую активность после 

Таблица 1. Общая характеристика препаратов, применяющихся для лечения ревматоидного 

артрита

Препараты Aббревиатуры Рекомендуемые дозы и способ применения

Стандартные БПВП

Метотрексат МТ 10–30 мг/нед. п/о, п/к

Лефлуномид ЛЕФ 20 мг/сут. п/о

Сульфасалазин СУЛЬФ 3000 мг/сут. п/о

Гидроксихлорохин ГХ 200–400 мг/сут. п/о

Глюкокортикоиды ГК 5–30 мг/сут. п/о, в/в, в/с

Генно-инженерные биологические препараты

Абатацепт АБА
1 раз в 4 нед.: <60 кг – 500 мг; 60–100 кг – 750 мг; >100 кг – 1000 мг в/в; 

125 мг/нед. п/к

Адалимумаб АДА 40 мг/2 нед. п/к

Этанерцепт ЭТН 50 мг/нед. п/к

Инфликсимаб ИНФ 3 мг/кг/8 нед. в/в

Цертолизумаба пэгол ЦЗП 200 мг/2 нед. или 400 мг/4 нед. п/к

Ритуксимаб РТМ 1000 мг/6 мес., поддерживающая доза – 500 или 1000 мг/6 мес. в/в

Тоцилизумаб ТЦЗ
8 мг/кг/4 нед. (максимум 800 мг) в/в

162 мг/нед. п/к

Олокизумаб ОКЗ 64 мг/2 нед или 64 мг/4 нед. п/к

Левилимаб ЛВМ 162 мг/нед. п/к

Таргетные БПВП (ингибиторы JAK)

Тофацитиниб ТОФА 5 мг/2 сут. или 11 мг (SR)/сут. п/о

Барицитиниб БАРИ 4 мг/сут. п/о

Упадацитиниб УПА 15 мг/сут. п/о

Примечание: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; п/о – перорально; п/к – подкожно; в/в – внутривенно; 

в/с – внутрисуставно; SR – медленное высвобождение (slow release)
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проникновения в клетки, где под действи-
ем ферментов трансформируется в активные 
формы – МТ-полиглютаматы (МТПГ). Ан-
тивоспалительные эффекты МТ связывают 
антифолатными свойствами препарата, веду-
щими к ингибиции биосинтеза и трансмети-
лирования пуринов и пиримидинов, участву-
ющих в пролиферации клеток, транслокации 
фактора транскрипции NF-kB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), 
сигнального пути JAK/STAT (Janus kinase/
signal transducer and activator of transcription), 
индукции образования антивоспалительно-
го медиатора аденозина и др. 

3.  Рекомендации

В рекомендациях Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, 
European Alliance of Associations for Rheu-
matology) [7, 16–20], Американской колле-
гии ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) [16–18, 21, 22], Азиатско-
Тихоокеанской лиги ассоциаций ревматоло-
гов (APLAR, Asia Pacifi c League of Associations 
for Rheumatology) [23], национальных ассо-
циаций ревматологов [17, 18, 24–35] и Ассо-
циации ревматологов России (АРР) [16, 36, 
37] МТ рассматривается как препарат «вы-
бора» для индукции и поддержания ремис-
сии у пациентов с ранним и развернутым РА, 
в том числе нуждающихся в проведении ком-
бинированной терапии МТ с глюкокорти-
коидами (ГК), стандартными (с) БПВП, 
ГИБП и тБПВП. После постановки диагно-
за РА лечение МТ следует начинать как мож-
но раньше [19]. Обсуждается возможность 
назначения МТ пациентам с недифференци-
рованным артритом (НДА) при высоком рис-
ке трансформации болезни в РА. 

Перед назначением МТ необходимо 
информировать пациентов о значении МТ 
в лечении РА, обсудить достоинства и недо-
статки терапии, что позволяет повысить при-
верженность лечению, сконцентрировав вни-
мание на следующих основных положениях:

• В ревматологии (в отличие от онко-
логии) МТ применяется в низких дозах и яв-
ляется эффективным и безопасным противо   -
вос палительным препаратом.

• Применение МТ ассоциируется с улуч-
шением отдаленного прогноза, в том числе про-
гноза трудоспособности, снижением риска кар-
диоваскулярных осложнений и увеличением 
продолжительности жизни.

• МТ принимают один раз в неделю; 
несоблюдение рекомендаций, касающихся 
применения МТ, может привести к тяжелым 
потенциально смертельным осложнениям.

• МТ повышает эффективность других 
противовоспалительных препаратов, в том 
числе ГИБП и тБПВП.

• На фоне лечения МТ обязателен при-
ем фолиевой кислоты в дозе не менее 5 мг/нед. 
через 24–48 часов после приема МТ.

• Подкожная (п/к) форма МТ мо-
жет быть более эффективной и лучше пере-
носиться, чем таблетированная форма пре-
парата, особенно при дозировке ≥15 мг/нед. 
Предпочтение стоит отдавать МТ в форме рас-
твора для подкожного введения в предзапол-
ненных шприцах, что позволяет избежать 
ошибок в дозировке и улучшает привержен-
ность к лечению.

• Для более быстрого и стойкого кон-
троля активности воспаления и улучшение 
переносимости лечение МТ можно сочетать 
с коротким курсом терапии ГК.

• Для улучшения эффективности и пе-
реносимости терапии и уменьшения риска не-
благоприятных лекарственных реакций (НЛР) 
необходимо отказаться от курения (снижает 
эффективность терапии), избегать приема ал-
коголя (увеличивает риск поражения печени), 
избыточного приема кофеина (снижает эф-
фективность терапии), с осторожностью при-
нимать салицилаты и безрецептурные несте-
роидные противовоспалительные препараты 
(увеличивают риск поражения печени).

• Следует информировать мужчин и жен  -
щин репродуктивного возраста о необходи-
мости контрацепции, наиболее частых НЛР, 
дать рекомендации по снижению их риска и вы-
раженности, обратить внимание на необходи-
мость немедленного прекращения приема МТ 
при появлении признаков инфекции, кашле, 
одышке, кровоточивости.

Рекомендации АРР, касающиеся при-
менения МТ для лечения РА, суммированы 
в таблице 2. 

Таблица 2. Рекомендации по применению метотрексата при ревматоидном артрите

[8, 10–13, 26–46] 

Рекомендации

Уровень 

доказательности; 

сила рекомендаций

1. Общие рекомендации для врачей и пациентов

1.1. Рациональная терапия РА должна быть направлена на предоставление наилучших 

возможностей для контроля заболевания и базируется на совместном принятии решений 

врачом и пациентом.

1.2. Перед назначением необходимо информировать пациентов о месте МТ в лечении РА

5; D
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Рекомендации

Уровень 

доказательности; 

сила рекомендаций

2. До начала терапии МТ

2.1. Оценить противопоказания к терапии, факторы риска развития НЛР (курение, употребление алкоголя, избыточная масса тела 

и др.) и статус вакцинации.

2.2. Оценить прогностические факторы эффективности и резистентности к терапии.

2.3. Общее обследование: активность РА (индексы DAS28, SDAI, CDAI), индекс массы тела, объем талии, артериальное давление.

2.4. Инструментальное обследование: рентгенография грудной клетки, ЭКГ, компьютерная томография легких и ЛФТ (по показаниям).

2.5. Лабораторное обследование: общий анализ крови, альбумин, АСТ, АЛТ, креатинин, профиль липидов, глюкоза, тест 

на беременность.

2.6. Иммунологическое обследование: СРБ, АЦЦП, IgM РФ, маркеры вирусов гепатита В, С, ВИЧ, COVID-19 (в период пандемии), 

реакция Манту или квантифероновый тест (при наличии показаний).

5; D

3. Факторы риска НЛР

Отсутствие приема фолиевой кислоты, СД, ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, интеркуррентные инфекции, 

пожилой возраст, избыточное потребление алкоголя (см. табл. 5) 
5; D

4. Противопоказания для назначения МТ

• Беременность

• Острые или хронические инфекции, тяжелые заболевания легких, печени и почек, прием алкоголя (>14 ед/нед.)

• Клиренс креатинина <30 мл/мин

• Лейкопения <3,0 × 109/л

• Тромбоцитопения <100 × 109/л

• Гипоальбуминемия <35 г/л

5; D

5. Предикторы эффективности терапии МТ

DAS28-СОЭ<7.4; АЦЦП+; HAQ2 2; B

6. Тактика применения МТ

6.1. Лечение следует начинать с назначения перорального МТ в дозе 10 мг/нед. с постепенным ее увеличением на 5 мг каждые 

2–4 нед. до 25–30 мг/нед. в зависимости от эффективности, переносимости и развития НЛР
1; A

6.2. При недостаточной эффективности или плохой переносимости перорального МТ следует перевести пациентов на прием п/к 

МТ, начиная с 15 мг/нед. с постепенным увеличением дозы на 2,5 мг/нед. в зависимости от эффективности и переносимости
2; B

6.3. Лечение п/к МТ в качестве первого сБПВП рекомендуется начинать у пациентов с высокой активностью заболевания 

(DAS28-СОЭ>7,4), плохой приверженностью лечению пероральным МТ, избыточной массой тела, полифармацией
2; B

6.4. На фоне лечения МТ обязателен прием фолиевой кислоты в дозе не менее 5 мг/нед. через 24–48 часов после приема МТ: 

фолиевая кислота снижает риск гастроэнтерологических (тошнота, боли в животе) и печеночных (увеличение уровня АЛТ/АСТ) 

НЛР; увеличение дозы фолиевой кислоты до 10 мг/нед. и более не влияет на эффективность и переносимость терапии МТ

1; A

7. Мониторинг на фоне лечения

7.1. До начала лечения и при увеличении дозы МТ общий анализ крови, определение уровня АЛТ/АСТ, креатинина необходимо 

проводить каждые 1–1,5 мес. до достижения стабильной дозы МТ, затем каждые 3–6 мес.

7.2. Лечение МТ следует прервать при превышении уровня АЛТ/АСТ более чем в 3 раза от ВГН; возобновить лечение в более 

низкой дозе после нормализации лабораторных показателей. При стойком увеличении АСТ/АЛТ >3 ВГН следует скорректировать 

дозу МТ; при сохранении увеличения концентрации АСТ/АЛТ >3 ВГН – отменить МТ и провести соответствующие диагностические 

процедуры. 

7.3. Оценку НЛР следует проводить во время каждого визита пациента.

5; D

8. Показания для прерывания лечения и срочной консультации ревматолога

• Одышка, непродуктивный кашель, снижение сатурации О
2
 <90%, DLCO<70%

• Лейкопения <3,5 × 109/л

• Нейтропения <1,6 × 109/л

• Увеличение концентрации креатинина >30% или снижение СКФ <60 мл/мин

• Эозинофилия >0,5×109/л (в течение 12 мес.)

• Повышение уровня АЛТ и АСТ >3 ВГН

• Тромбоцитопения <140 × 109/л

• Снижение содержания альбумина <30 г/л

9. Комбинированная терапия МТ и ГК

9.1. Лечение МТ можно проводить в комбинации с ГК в низких дозах в течение времени, необходимого для развития эффекта МТ 

(bridge-терапия)
1; A

9.2. Комбинированная терапия МТ и ГК особенно показана у АЦЦП-позитивных пациентов с высокой активностью воспаления 

(DAS28-СОЭ>7,4)

5; D9.3. ГК следует отменить как можно быстрее (желательно не позднее чем через 6 мес от начала терапии)

9.4. Невозможность отменить ГК из-за обострения РА является показанием для интенсификации терапии (увеличения дозы МТ, 

назначения ГИБП или тБПВП)

Продолжение таблицы 2
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Продолжение таблицы 2

Рекомендации

Уровень 

доказательности; 

сила рекомендаций

10. Комбинированная терапия МТ и сБПВП

10.1. При сохранении умеренной активности на фоне монотерапии МТ (или комбинированной терапии МТ и ГК) возможно 

назначение комбинированной терапии с СУЛЬФ и ГХ или ЛЕФ (особенно у пациентов, имеющих противопоказания 

для назначения ГИБП или ингибиторов JAK)

– Комбинированная терапия МТ и сБПВП ассоциируется с риском НЛР и низкой приверженностью лечению

1; A

11. Комбинированная терапия МТ и ГИБП и ингибиторами JAK

11.1. До назначения ГИБП МТ (включая п/к форму) должен применяться в адекватных дозах в течение не менее 3 мес.; развитие 

хотя бы «удовлетворительного» эффекта (снижение индекса DAS28 >1,2 балла от исходного по критериям EULAR) через 3 мес. 

терапии может являться основанием для продолжения терапии МТ в течение следующих 3 мес.

1; А

11.2. Терапию ГИБП рекомендуется назначать при недостаточной эффективности (сохранение умеренной/высокой активности) 

или плохой переносимости МТ (включая п/к форму)
1; А

11.3. При недостаточной эффективности комбинированной терапии МТ и ГИБП целесообразен перевод пациентов 

на комбинированную терапию МТ и ингибиторами JAK
1; A

11.4. Назначение ингибиторов JAK при недостаточной эффективности МТ (до назначения ГИБП) возможно только при отсутствии 

факторов риска НЛР (возраст >65 лет, кардиоваскулярная коморбидность, «онкологический» анамнез)
2; B

11.5. Для увеличения эффективности лечение ГИБП и ингибиторами JAK следует проводить в комбинации с МТ 1; А

11.6. При наличии противопоказаний и развитии НЛР на фоне лечения МТ (включая п/к форму) возможно проведение 

монотерапии ГИБП, зарегистрированными по этому показанию (предпочтительнее – ингибиторами ИЛ-6), или ингибиторами JAK
1; А

11.7. При достижении стойкой ремиссии на фоне комбинированной терапии МТ и ингибиторами ФНО-α возможно снижение 

дозы МТ (до 50% от исходной)
1; A

11.8. При достижении стойкой ремиссии на фоне комбинированной терапии МТ и ингибиторами ИЛ-6 или ингибиторами JAK 

возможна отмена МТ
3; C

12. Коморбидность

12.1. Характер сопутствующих (коморбидных или мультиморбидных) заболеваний имеет важное значение для выбора тактики 

лечения МТ с точки зрения эффективности и безопасности
5; D

12.2. Лечение МТ ассоциируется со снижением риска кардиоваскулярной патологии (осложнения атеросклеротического 

поражения сосудов, застойная сердечная недостаточность)
2; B

12.3. Лечение МТ не противопоказано у пациентов с интерстициальным заболеванием легких и может способствовать улучшению 

или стабилизации функции легких
2; B

12.4. У пациентов, являющихся носителями вируса гепатита В и С лечение МТ относительно противопоказано и должно 

проводиться с особой осторожностью на фоне противовирусной терапии (гепатит В) или после эрадикации (гепатит С) 

при консультативной поддержке гепатолога

2; B

12.5. У пациентов с умеренным нарушением функции почек лечение МТ надо проводить с осторожностью (снижение дозы 

на 50%, частый мониторинг)
5; D

12.6. У пациентов, страдающих любыми злокачественными новообразованиями, лечение МТ следует приостановить на время 

проведения хирургического лечения, химиотерапии или радиотерапии и в последующем проводить при консультативной 

поддержке врача-онколога

5; D

12.7. У пациентов с немеланомным раком кожи, солидными опухолями и лимфопролиферативными заболеваниями в анамнезе 

лечение МТ должно проводиться с осторожностью
5; D

13. Особые рекомендации

13.1. У женщин детородного возраста лечение МТ возможно только под прикрытием безопасной контрацепции 1; A

13.2. Беременность

• Во время беременности и лактации лечение МТ противопоказано; МТ следует отменить за 3 мес. до зачатия и продолжить 

прием фолиевой кислоты во время беременности

• У мужчин прием МТ во время оплодотворения безопасен для женщины

1; A

13.3. Хирургическое лечение

• Поскольку отмена МТ может вызвать обострение РА, лечение следует продолжить в периоперационном периоде; увеличения 

риска инфекционных осложнений и нарушения заживления операционной раневой поверхности не наблюдается 

• Целесообразно временно прервать лечение МТ у пациентов с тяжелым нарушением функции почек

2; B

13.4. Вакцинация

• На фоне лечения МТ наблюдается снижение эффективности вакцинации против пневмококка, вируса гриппа и COVID-19

• Рекомендуется прервать лечения МТ на 1–2 недели после вакцинации или провести бустерную иммунизацию

2; B

Примечание: РА – ревматоидный артрит; МТ – метотрексат; НЛР – неблагоприятная лекарственная реакция; DAS28 – Disease Activity Score 28; SDAI – Simple Disease 

Activity Index; CDAI – Clinical Disease Activity Index; ЭКГ – электрокардиография; ЛФТ – легочные функциональные тесты; АСТ – аспарагиновая аминотрасфераза; АЛТ – 

аланиновая аминотрасфераза; СРБ – С-реактивный белок; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; IgM – иммуноглобулин M; РФ – ревматоид-

ный фактор; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; СД – сахарный диабет; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; HAQ – Health Assessment Questionnaire; п/к – подкож-

но; сБПВП – стандартный базисный противовоспалительный препарат; ВГН – верхняя граница нормы; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углеро-

да (diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide); СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ГИБП – генно-инженерный биологический препарат; тБПВП – таргетный 

базисный противовоспалительный препарат; СУЛЬФ – сульфасалазин; ГХ – гидроксихлорохин; ЛЕФ – лефлуномид; JAK – янус-киназа (Janus kinase); EULAR – 

Европейский альянс ревматологических ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology); ИЛ-6 – интерлейкин 6; ФНО-α – фактор некроза опухоли



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

440 Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):435–449

4 .  Обсуждение

В настоящее время МТ является основным компо-
нентом стратегии «первой линии» лечения активного РА, 
«якорным» препаратом при проведении комбинирован-
ной терапии с ГК, другими сБПВП, ГИБП или ингибитора-
ми JAK. На фоне монотерапии МТ частота развития ремис-
сии составляет 30–50%, а при раннем РА может достигать 
60–70% [6, 8]. 

После постановки диагноза, лечение РА с использо-
ванием МТ следует начинать как можно раньше, оно дол-
жно быть направлено на достижение ремиссии или низкой 
активности и является одним из важных факторов дости-
жения стойкой «безлекарственной» ремиссии [47]. По дан-
ным исследования PROMPT (The PRObable rheumatoid 
arthritis: Methotrexate versus Placebo Treatment), назначе-
ние МТ пациентам с недифференцированным артритом 
(НДА) замедляет прогрессирование НДА в РА, индуциру-
ет ремиссию на ранней стадии артрита [48, 49]. В РПКИ 
TREAT EARLIER, в которое были включены пациенты 
с «клинически подозрительными артральгиями» [50], по-
казано, что лечение МТ (в комбинации с однократным вве-
дением ГК), хотя и не предотвращает развитие РА, но сни-
жает выраженность боли в суставах, утренней скованности, 
подавляет воспаление суставов (по данным МРТ) [51].

4 .1 .  Эффективность

Согласно рекомендациям АРР, при недостаточной 
эффективности (или развитии НЛР) таблетированной 
формы МТ до назначения ГИБП следует перевести паци-
ентов на парентеральную (п/к) форму препарата, а у па-
циентов с высокой активностью, которым потенциаль-
но показано назначение высокой дозы МТ (≥15 мг/нед.), 
рекомендуется начинать лечение с п/к формы препарата 
(табл. 3) [36, 37]. 

Таблица 3. Биоэквивалентность метотрексата

П/о доза (мг)
Эквивалентная 

п/к доза (мг)

Рекомендованная 

п/к доза

10 8,3 (8,8–7,9) 10

15 13,2 (14–12,4) 15

20 15,3 (16,5–14,2) 15

25 17,7 (19,5–16,1) 20

Примечание: п/о – пероральная; п/к – подкожная

Назначение п/к формы МТ в качестве препарата 
«первого ряда» может иметь преимущества перед приме-
нением таблетированной формы в отношении как эффек-
тивности (более частое достижение ремиссии и низкой 
активности болезни), так и безопасности (снижение ча-
стоты НЛР) и позволяет снизить потребность в назначе-
нии ГИБП [52–55]. Материалы первого российского стра-
тегического исследования фармакотерапии РА РЕМАРКА 
(Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инже-
нерных биологических препаратов при Раннем аКтив-
ном Артрите) подтверждают обоснованность назначения 
п/к формы МТ с быстрой эскалацией дозы (без пред-
варительного лечения пероральной формой МТ) боль-
ным ранним РА с высокой активностью болезни. В таких 
случаях п/к введение МТ позволяет добиться ремиссии 

(или низкой активности заболевания) почти у полови-
ны больных без применения ГК и ГИБП, а НЛР привели 
к отмене МТ менее чем у 5% пациентов [56, 57]. Фарма-
кологическим обоснованием высокой эффективности п/к 
формы МТ (по сравнению с таблетированной формой) 
являются его оптимальная биодоступность и стабильный 
зависимый от дозы фармакокинетический профиль, осо-
бенно при назначении высоких доз МТ и их быстрой эска-
лации [58]. На фоне п/к введения МТ (по сравнению с пер-
оральным (п/о)) отмечено более быстрое и выраженное 
накопление МТПГ в эритроцитах, коррелирующее с про-
тивовоспалительной активностью препарата [59]. Кро-
ме того, поскольку при пероральном приеме МТ проходит 
путь энтеропеченочной циркуляции, состав микробиома 
кишечника может оказывать трудно прогнозируемое влия-
ние на эффективность и токсичность терапии у пациентов 
с РА [60].

Эффективность монотерапии МТ (особенно в ком-
бинации с ГК) не уступает эффективности комбинирован-
ной терапии МТ и ГИБП [61–69]. У пациентов с ранним РА 
при недостаточной эффективности монотерапии МТ по-
шаговая («step-up») интенсификация терапии МТ в ком-
бинации с сБПВП или ГИБП (или с ингибиторами JAK) 
столь же эффективна, как и комбинированная терапия МТ 
и ГИБП [70–72]. 

Исследования, касающиеся сравнительной эффектив-
ности лефлуномида (ЛЕФ) в сочетании с сульфасалазином 
(СУЛЬФ) и гидроксихлорохином (ГХ) с тройной комбиниро-
ванной терапией МТ+СУЛЬФ+ГК, было прежде временно 
прекращено из-за гастроэнтерологических НЛР в группе 
пациентов, получавших ЛЕФ+СУЛЬФ+ГХ [73], а трой-
ная терапия МТ+СУЛЬФ+ГК была эффективнее, чем те-
рапия ЛЕФ+СУЛЬФ+ГК и монотерапия ЛЕФ [74]. В то же 
время у пациентов с недостаточным эффектом монотера-
пии МТ комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГК по-
зволяет преодолеть резистентность к монотерапии МТ 
и не уступает по эффективности комбинированной тера-
пии МТ и этанерцептом (ЭТЦ) [75]. Не отмечено статисти-
чески значимых различий по эффективности комбиниро-
ванной терапии МТ и адалимумабом (АДА) по сравнению 
с МТ и абатацептом (АБА) [76, 77] и МТ+АДА по сравне-
нию с МТ и цертолизумаба пэголом (ЦЗП) [78] и МТ+ГК 
по сравнению с МТ+АБА, МТ+ ЦЗП и МТ+АДА [68]. 

Хотя согласно рекомендациям EULAR, приме-
нение ГК должно быть ограничено 3–6 мес., по дан-
ным исследования GLORIA (Glucocorticoid LOw-dose 
in RheumatoId Arthritis), у пациентов пожилого возраста 
с РА длительное применение ГК эффективно и редко вы-
зывает НЛР в течении 2 лет наблюдения [79]. Таким обра-
зом, вопрос об оптимальном применении ГК (начальная 
доза, поддерживающая доза, приемлемая длительность ле-
чения) в комбинации с МТ остается открытым [80]. 

Монотерапия МТ сопоставима по эффективнос-
ти с монотерапией ГИБП (за исключением ингибиторов 
ИЛ-6), уступает монотерапии ингибиторами JAK [81–85], 
однако при сравнении эффективности монотерапии часто 
использовались неадекватно низкие дозы п/о МТ [86].

Комбинированная терапия МТ и ГИБП, а так-
же МТ и ингибиторами JAK более эффективна, чем мо-
нотерапия этими препаратами [87–89]. МТ повышает эф-
фективность ингибиторов ФНО-α (инфликсимаб и АДА) 
за счет разных механизмов, в том числе в связи с подав-
лением иммуногенности моноклональных антител [90, 
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91]. Поэтому ГИБП и тБПВП предпочтительнее приме-
нять в комбинации с МТ. При проведении комбинирован-
ной терапии МТ и ингибиторами ФНО-α (АДА) возможно 
снижение дозы МТ (на 50%) [92, 93], но по данным дру-
гих исследований, это приводит к ухудшению эффектив-
ности терапии [94]. Немногочисленные данные, главным 
образом наблюдательных исследований и регистров, сви-
детельствуют об эффективности комбинированной тера-
пии ГИБП и другими сБПВП [95–98]. 

Ведение пациентов, достигших стойкой ремис-
сии, должно быть максимально индивидуализированным 
и включает две основные стратегии: уменьшение дозы пре-
паратов (tapering) и полную отмену терапии (withdrawal) [99]. 
По данным метаанализов, у пациентов с РА в ремиссии 
уменьшение дозы МТ ассоциируется с 10%-м снижени-
ем возможности поддержания ремиссии [100], а уменьше-
ние дозы и отмена ГИБП приводят к развитию обострений 
у 32,7% и 55,3% пациентов соответственно [101]. 

4 .2 .  Нежелательные лекарственные реакции 

В целом частота НЛР у пациентов РА, получаю-
щих МТ, варьирует от 13 до 100% (сводная оценка – 74%), 
выше в первые 6 мес. от начала терапии, а частота преры-
вания лечения из-за развития НЛР колеблется от 2 до 38% 
(сводная оценка – 8%) [102]. Развитие НЛР в РПКИ реги-
стрируется чаще (сводная оценка – 80,1%), чем в наблюда-
тельных исследованиях (сводная оценка – 23,1%), а пре-
рывание лечения из-за НЛР в РПКИ отмечалось реже 
(сводная оценка – 6,7% и 15,5% соответственно). Наибо-
лее частыми НЛР были осложнения со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, что подчеркивает целесообразность 
широкого применения п/к формы МТ, реже приводящей 
к развитию именно гастроэнтерологических НЛР (табл. 4). 

Материалы, касающиеся факторов риска развития 
НЛР, немногочисленны; рекомендации по их профилак-
тике носят предварительный характер (табл. 5) 

Таблица 5. Рекомендации по профилактике и лечению неблагоприятных лекарственных реакций, связанных с приемом 

метотрексата

Нежелательные реакции Время развития Рекомендации

Инфекции:

• оппортунистические инфекции 
В любое время 

При легкой инфекции продолжить, при тяжелой – 

прекратить лечение МТ 

Желудочно-кишечные:

• тошнота/рвота

• язвы слизистых

• анорексия

• диспепсия

В любое время
Переход на п/к форму МТ; снизить дозу МТ; 

оптимизировать сопутствующую терапию (НПВП и др.)

Пост-дозовые реакции В любое время Перейти на дробный прием МТ (через 12 часов)

Гематологические:

• лейкопения

• нейтропения

• тромбоцитопения

• анемия

В любое время

Увеличение риска у пожилых, при почечной 

недостаточности и при назначении других препаратов 

с антифолатными свойствами 

Противопоказано применение 

ко-тримоксазола (сульфаметоксазол и триметоприм)

Кожная сыпь
В начале лечения

Идиосинкразия

Снижение дозы МТ; при выраженной кожной сыпи – 

прекратить лечение

Поражение печени 

Риск увеличен у лиц с избыточным весом, пожилого 

возраста, при злоупотреблении алкоголем, носительстве 

вируса гепатита В и С, использовании других 

гепатотоксичных препаратов, включая НПВП

Снизить дозу или отменить НПВП

Прерывание лечения рекомендуется:

• у пациентов, принимающих алкоголь,

• при активной инфекции вирусом гепатита В и С

Примечание: МТ – метотрексат; п/к – подкожный; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

Таблица 4. Частота неблагоприятных лекарственных реак-

ций на фоне лечения метотрексатом у пациентов с ревма-

тоидным артритом [102, 103]

НЛР Частота, %

Общее число НЛР 73,8

Тяжелые НЛР 8,6

Отмена из-за НЛР 8,4

Желудочно-кишечные

Любые 32,7

Тошнота 19,0

Боли/дискоморт в животе 9,3

Диарея 8,0

Повышение уровня печеночных ферментов

Всего 15,1

АЛТ>1 ВГН 8,9

АЛТ>2 ВГН 4,1

АСТ 8,0

Кожно-слизистые

Любые 24,7

Алопеция 6,3

Язвы слизистой/стоматит 7,1

Неврологические

Любые 24,7

Головные боли 8,5

Головокружение 6,9

Легочные

Любые 30,7

Пневмонит 0,09

Гематологические

Анемия 3,9

Лейкопения/нейтропения 1,4

Тромбоцитопения 0,7

Панцитопения 0,3

Примечание: НЛР – неблагоприятные лекарственные реакции; АЛТ – аланино-

вая аминотрасфераза; ВГН – верхняя граница нормы; АСТ – аспарагиновая 

аминотрасфераза
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Серопозитивность по РФ, высокие значения ин-
декса массы тела и HAQ ассоциируются с прерыванием 
лечения из-за НЛР, а серонегативность по АЦЦП, куре-
ние, гиперкреатинемия [103–108] и, вероятно, сопутству-
ющий сахарный диабет (СД) 2-го типа, метаболический 
синдром (МС), неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) [109, 110] – с риском повышения концентрации 
печеночных ферментов. Прием фолиевой кислоты может 
предотвращать развитие НЛР, в первую очередь гастро-
энтерологических и, вероятно, печеночных [41, 111, 112]. 

В настоящее время проблема гепатоксично-
сти МТ рассматривается в контексте сопутствующей 
НАЖБП [113, 114]. По данным метаанализа, в кото-
рый были включены материалы 32 исследований (n=13777), 
применение МТ ассоциировалось с увеличением обще-
го числа печеночных НЛР (относительный риск (ОР) – 
2,16; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,73–2,77), 
умеренных (ОР=2,16; 95% ДИ: 1,67–2,79) и выраженных 
(ОР=2,63; 95% ДИ: 1,90–3,64) [115], однако не приводило 
к увеличению риска печеночной недостаточности, цирро-
за печени или печеночной летальности (ОР=0,12; 95% ДИ: 
0,001–1,09). По данным РПКИ, в которое вошли пациен-
ты с метаболическим синдромом, лечение МТ ассоции-
ровалось с увеличением концентрации печеночных фер-
ментов по сравнению с плацебо [109]. Однако лечение МТ 
не приводило к увеличению эластичности ткани печени 
(Фиброскан), а развитие гепатотоксичности не зависело 
от длительности приема и кумулятивной дозы МТ [116, 
117]. Факторами риска печеночной патологии были СД 
2-го типа, а также, вероятно, регулярный прием НПВП. 

4 .3 .  Коморбидная патология

При РА наблюдается развитие широкого спектра си-
стемных (экстраартикулярных) проявлений [118, 119] и ко-
морбидных заболеваний [120–122], среди которых особое 
внимание привлекают кардиоваскулярная патология [123, 
124] и поражение легких [125, 126], связанные как с воспа-
лительной активностью РА, так и с эффектами противово-
спалительной терапии, в первую очередь ГК и НПВП.

Раннее развитие атеросклеротического поражения 
сосудов – характерное осложнение РА, являющееся важ-
ной причиной сокращения продолжительности жизни 
пациентов [124]. В настоящее время доказано, что лече-
ние МТ снижает риск кардиоваскулярных осложнений 
и сердечной недостаточности [127–132]. Положитель-
ные кардиоваскулярные эффекты МТ связаны с противо-
воспалительным действием препарата, активацией цито-
протективных сигнальных путей, нормализацией обрат-
ного транспорта холестерина и др. [9, 133]. Необходимо 
подчеркнуть, что применение ингибиторов JAK, несмотря 
на высокую эффективность, ассоциируется с нарастанием 
частоты кардиоваскулярных осложнений, особенно у па-
циентов старше 65 лет и имеющих факторы риска кардио-
васкулярной патологии [134, 135] 

До недавнего времени роль МТ в развитии поражения 
легких при РА оставалась предметом дискуссий, в первую 

очередь в связи с возможностью развития лекарственно-
го пневмонита («метотрексатное легкое»). Поэтому пора-
жение легких при РА рассматривалось как относительное 
противопоказание для назначения МТ. Однако неда вние 
исследования показали, что применение МТ не ассоции-
руется с увеличением риска развития интерстициального 
заболевания легких (ИЗЛ) и даже может способствовать 
замедлению прогрессирования этой патологии [136–146]. 
В то же время при наличии факторов риска развития лекар-
ственного пневмонита (низкий вес, хроническая почечная 
недостаточность, нарушение функции легких, признаки 
«сотового легкого» по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) лёгких) лечение МТ следует 
назначать с осторожностью, а тяжелое течение ИЗЛ явля-
ется противопоказанием для назначения МТ [147–149]. 

Частота СД 2-го типа при РА колеблется от 6 до 20%, 
риск его развития на 23% выше, чем в популяции [150–
154], наличие СД 2-го типа ассоциируется с кардиоваску-
лярной летальностью [122]. Материалы метаанализа свиде-
тельствуют о том, что прием МТ приводил к статистически 
значимому снижению риска развития СД 2-го типа у паци-
ентов с РА (ОР=0,48) [155], а по данным другого исследова-
ния – к улучшению клубочковой фильтрации [156]. 

На популяционном уровне применение МТ ассо-
циируется со снижением потребности в протезирова-
нии крупных суставов [157, 158], особенно у пациентов 
с сопутствую щим СД 2-го типа [159].

В период пандемии COVID-19 (coronavirus dis-
ease 2019) лечение МТ безопасно, не требует модифика-
ции [160], не ассоциируется с нарастанием риска инфициро-
вания вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2), тяжелым течением COVID-19 [161, 162]. 

Завершая обсуждение перспектив применения МТ 
при РА, следует подчеркнуть, что, по данным метаанали-
за, лечение МТ ассоциируется со снижением общей ле-
тальности (ОР=0,59; p<0,001), кардиоваскулярной леталь-
ности (ОР=0,72; p=0,031) и летальности, связанной с ИЗЛ 
(ОР=0,44; p=0,037) [163]. 

Таким образом, МТ занимает уникальное место в ле-
чении РА. Можно надеяться, что внедрение рекомендаций 
АРР в клиническую практику позволит врачам-ревмато-
логам повысить качество ведения пациентов и тем самым 
улучшить исходы РА в отношении не только инвалидно-
сти, но и жизненного прогноза. 
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Ревматоидный артрит и  COVID-19 : 

три года спустя
Б.С. Белов1, Е.С. Аронова1, Г.И. Гриднева1, Е.Л. Насонов1,2

В течение трех лет, прошедших с начала пандемии COVID-19, было выявлено большое число новых фун-
даментальных и медицинских проблем, касающихся взаимоотношений вирусной инфекции и многих рас-
пространенных хронических неинфекционных заболеваний. Среди последних важную позицию занимают 
иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ), к которым относится ревматоидный артрит 
(РА). Пациенты с РА составляют группу риска в отношении инфицирования SARS-CoV-2, тяжелого течения 
инфекции, обуславливающего необходимость госпитализации, и летального исхода. В статье представлены 
новые данные, касающиеся особенностей течения и исходов COVID-19 у больных РА. Приведены литера-
турные и собственные данные о постковидном синдроме в этой группе пациентов. Обоснована необходи-
мость вакцинации от SARS-CoV-2 пациентов с ИВРЗ, в том числе с РА. Обозначены перспективы дальней-
шего изучения особенностей COVID-19 у больных РА.
Ключевые слова: COVID-19, инфекция, постковидный синдром, ревматоидный артрит, иммуновоспалитель-
ные ревматические заболевания, генно-инженерная биологическая терапия, базисные противовоспалитель-
ные препараты
Для цитирования: Белов БС, Аронова ЕС, Гриднева ГИ, Насонов ЕЛ. Ревматоидный артрит и COVID-19: 
три года спустя. Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):450–457. 

RHEUMATOID ARTHRITIS AND COVID-19: THREE YEARS LATER

Boris S. Belov1, Еvgeniya S. Aronova1, Galina I. Gridneva1, Evgeny L. Nasonov1,2

During the three years that have passed since the beginning of the COVID-19 pandemic, many new fundamental 
and medical problems have been discovered regarding the relationship between the viral infection and many com-
mon chronic non- infectious diseases. Among the latter, an important position is occupied by immuno-inflammatory 
rheumatic diseases (IIRD), which include rheumatoid arthritis (RA). To date, there is no doubt that patients with RA 
are at risk for SARS-CoV-2 infection, a severe course of infection that necessitates hospitalization and death. 
The article presents current data on the course and outcomes of COVID-19 in patients with RA. The literature 
and own data on postcovid syndrome in this group of patients are presented. The necessity of vaccination against 
SARS-CoV-2 in patients with IIRD, including those with RA, was substantiated. The prospects for further study 
of the features of COVID-19 in patients with RA are outlined.
Key words: COVID-19, infection, post-COVID syndrome, rheumatoid arthritis, immunoinflammatory rheumatic 
diseases, bDMARDs, DMARDs
For citation: Belov BS, Aronova ES, Gridneva GI, Nasonov EL. Rheumatoid arthritis and COVID-19: Three years 
later. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(4):450–457 (In Russ.). 
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В декабре 2019 г. в г. Ухане (провинция 
Хубэй, КНР) была зарегистрирована вспышка 
новой коронавирусной инфекции, получившей 
название 2019-СoV. 11.02.2020 Всемирная ор-
ганизация здравоохранения (ВОЗ) предложила 
официальное название инфекции, вызванной 
новым коронавирусом – COVID-19 (coronavirus 
disease-2019). Тогда же Международный комитет 
по таксономии вирусов присвоил официальное 
название возбудителю инфекции – SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus-2). 
С момента первой вспышки инфекция бы-
стро распространилась по миру, вследствие чего 
30.01.2020 ВОЗ объявила ее распространение 
чрезвычайной ситуацией международного зна-
чения в области здравоохранения, а 11.03.2020 – 
пандемией. По данным ВОЗ, на сегодняшний 
день насчитывается более 766 млн верифициро-
ванных случаев COVID-19 и почти 7 млн смер-
тельных исходов [1]. 

Развитие пандемии COVID-19 привлекло 
внимание медицинской общественности к прин-
ципиально новым клиническим и фундаменталь-
ным проблемам иммунопатологии заболеваний 

человека. Сразу стало очевидным, что уникаль-
ный опыт, накопленный в ревматологии в про-
цессе изучения патогенетических механизмов 
и фармакотерапии иммуновоспалительных рев-
матических заболеваний (ИВРЗ), имеет нема-
ловажное значение для расшифровки природы 
патологических процессов, лежащих в основе тя-
желых, потенциально смертельных осложнений 
COVID-19, и способствует совершенствованию 
их терапии [2, 3]. В течение трех лет, прошедших 
с начала пандемии, в мире было проведено бес-
прецедентное число клинических и фундамен-
тальных исследований, посвященных пробле-
мам эпидемиологии, вирусологии, иммунологии 
и молекулярной биологии, клинического поли-
морфизма и фармакотерапии COVID-19, объе-
динивших ученых и врачей всех биологических 
и медицинских специальностей.

Эпидемиология

В настоящее время убедительно доказа-
но, что пациенты с ИВРЗ, включая ревмато-
идный артрит (РА), составляют группу риска 
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