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Сочетанная пульс-терапия 
метотрексатом и дексаметазоном 
у больных ранним ревматоидным 
артритом с неблагоприятными 
прогностическими факторами:  
открытое рандомизированное исследование
А.Л. Маслянский1, Е.П. Иливанова2, В.И. Рокоманюк2, О.В. Решетняк2, 
А.В. Алексеева2, С.В. Лапин3, И.Л. Джалалова1, В.И. Мазуров4

Цель – исследование эффективности и переносимости двух режимов пульс-терапии: сочетанной терапии

высокими дозами метотрексата (МТ) и дексаметазона и пульс-терапии дексаметазоном.

Материал и методы. В исследование включены 100 больных ранним ревматоидным артритом (РА), леченные

двумя режимами пульс-терапии, с последующим наблюдением в течение 1 года на фоне стандартной тера-

пии МТ. Эффективность лечения оценивали по критериям ACR 20/50/70. Определяли число припухших

(ЧПС) и болезненных (ЧБС) суставов, СОЭ, уровень С-реактивного белка, общую активность заболевания,

а также потребность в нестероидных противовоспалительных препаратах и глюкокортикоидах.

Результаты и обсуждение. У пациентов обеих групп после 1-го месяца терапии зафиксирована достоверная

положительная динамика со стороны всех оцениваемых параметров активности РА. После проведения соче-

танной пульс-терапии МТ и дексаметазоном к этому времени отмечалось более значимое уменьшение ЧПС,

общей оценки активности больным и врачом, а также интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале.

К концу 1-го и 3-го месяцев наблюдения 70% улучшение в группе, получившей сочетанную пульс-терапию,

отмечалось достоверно чаще, чем после монотерапии.

При последующем наблюдении отмечена тенденция к дальнейшему снижению ЧБС и ЧПС, однако разли-

чия между группами нивелировались. Оценка динамики рентгенологического прогрессирования к 12-му ме-

сяцу наблюдения не выявила достоверных различий между пациентами исследованных групп. Различий

в частоте нежелательных реакций отмечено не было, тяжелых осложнений не наблюдалось.

Заключение. Сочетанная пульс-терапия МТ и дексаметазоном явилась эффективной и хорошо переноси-

мой методикой, использование которой позволило в кратчайшие сроки добиться значимого снижения

активности РА, ускорить наступление терапевтического эффекта МТ и сократить объем симптоматиче-

ской терапии.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит, метотрексат, дексаметазон, пульс-терапия, интенсивная те-

рапия, рандомизированное исследование.

COMBINATION PULSE THERAPY WITH METHOTREXATE AND DEXAMETHASONE IN PATIENTS 
WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS AND POOR PROGNOSTIC FACTORS: 

AN OPEN-LABEL RANDOMIZED TRIAL
A.L. Maslyansky1, E.P. Ilivanova2, V.I. Rokomanyuk2, O.V. Reshetnyak2, 

A.V. Alekseyeva2, S.V. Lapin3, I.L. Dzhalalova1, V.I. Mazurov4

Objective: To study the efficiency and tolerance of two pulse therapy regimens: combination pulse therapy with high-

dose methotrexate (MT) and high-dose dexamethasone and pulse therapy with dexamethasone.

Subjects and methods. The trial enrolled 100 patients with early rheumatoid arthritis (RA) treated with two pulse ther-

apy regimens and then followed up for 1 year during standard MT therapy. The efficiency of the treatment was evalu-

ated using the ACR 20/50/70 criteria. The number of swollen and tender joints (SJ and TJ), erythrocyte sedimenta-

tion rate, C-reactive protein levels, systemic disease activity and a need for nonsteroidal anti-inflammatory drugs and

glucocorticoids were determined.

Results and discussion. After 1 month of therapy, the patients of both groups showed significant positive changes in

all assessed parameters of RA activity. By this time, after combination pulse therapy with MT and dexamethasone,

there was a more significant reduction in the number of SJ, total activity scores given by a patient and a physician,

and pain intensity according to the visual analogue scale. By the end of 1- and 3-month follow-ups, a 70%

improvement was significantly more frequently noted in the combination pulse therapy group than in the

monotherapy group.

During a subsequent follow-up, the number of TJ and SJ tended to further decrease; however, the group differences

were leveled. Evaluation of X-ray progression trends at 12 months of follow-up revealed no significant differences

between the patients of the study groups. There were neither differences in the rate of adverse reactions nor severe

complications.

Conclusion. Combination pulse therapy with MT and dexamethasone was an effective and well tolerated option, the

use of which could lower RA activity considerably, accelerate the therapeutic effect of MT, and reduce symptomatic

therapy volume in the shortest possible time.

Key words: early rheumatoid arthritis, methotrexate, dexamethasone, pulse therapy, intensive therapy, random-

ized trial.
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Современные подходы к терапии ревматоидного

артрита (РА) основаны на необходимости наиболее быст-

рого и полного подавления активности иммуновоспали-

тельного процесса, что позволяет замедлить скорость

рентгенологического прогрессирования и улучшить ка-

чество жизни больных. Рекомендации Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR) 2010 г. предписывают

для достижения этой цели возможно более раннее назна-

чение базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), среди которых средством выбора признан мето-

трексат (МТ) в дозе 15–30 мг/нед. Уже на первом этапе

лечения в отдельных клинических ситуациях предусмот-

рена возможность использования глюкокортикоидов

(ГК), обладающих не только противовоспалительным,

но и антидеструктивным потенциалом [1, 2]. В то же вре-

мя широкий спектр нежелательных реакций (НР), вызы-

ваемых этой группой препаратов, обусловливает необхо-

димость максимального сокращения сроков гормональ-

ной терапии.

Вопрос о преимуществах той или иной схемы ис-

пользования ГК в лечении РА остается недостаточно

изученным. Имеются данные о более быстром подавле-

нии воспалительной активности РА при использовании

высоких доз ГК, однако сравнительные исследования

до настоящего времени не проводились. Использование

сверхвысоких доз ГК в течение короткого периода вре-

мени (1–3 дня), так называемая пульс-терапия, позво-

ляет в большинстве случаев эффективно подавлять арт-

рит, а также экстраартикулярные проявления РА [3, 4].

Бельгийскими исследователями были опубликованы

данные о достоверном повышении вероятности дости-

жения ремиссии РА при сочетанном использовании

пульс-терапии и стандартной терапии МТ в сравнении

с монотерапией МТ [5]. Однако комбинация МТ

и пульс-терапии ГК значимо уступала по своему анти-

деструктивному потенциалу комбинации МТ и ингиби-

тора фактора некроза опухоли α (ФНОα) инфликсима-

ба, в связи с чем метод не вызвал существенного инте-

реса ревматологов.

Эффект пульс-терапии опосредуется в значитель-

ной степени внегеномным действием ГК. Согласно име-

ющимся экспериментальным данным, наиболее выра-

женным внегеномным эффектом среди широко применя-

емых в настоящее время ГК обладает дексаметазон, кото-

рый при использовании в эквивалентной дозе превосхо-

дит метилпреднизолон – существующий стандарт пульс-

терапии [6, 7].

Одним из путей повышения результативности

пульс-терапии ГК при РА является ее использование

в комбинации с высокими дозами цитостатических пре-

паратов, прежде всего МТ. Режим сочетанной пульс-те-

рапии метилпреднизолоном и МТ впервые в отечест-

венной практике был предложен исследователями

ФГБУ «НИИР» РАМН как средство борьбы с терапев-

тической резистентностью [8]. В основе метода лежит

отмечаемый многими авторами дозозависимый эффект

МТ, а также повышение эффективности препарата при

парентеральном (особенно внутривенном) пути введе-

ния [9–12].

В настоящее время в отечественной ревматологи-

ческой практике в лечении РА применяется несколько

различных режимов интенсификации терапии, однако

малое число сравнительных рандомизированных иссле-

дований затрудняет объективное сравнение результа-

тивности и безопасности этих режимов между собой

[13, 14].

Цель исследования – оценка влияния сочетанной

пульс-терапии МТ и дексаметазоном и пульс-терапии дек-

саметазоном у больных ранним РА на параметры клинико-

лабораторной активности и прогрессирование рентгеноло-

гических изменений.

Материал и методы исследования
Было обследовано 143 больных ранним РА (дли-

тельность заболевания ≤12 мес). Диагноз устанавливал-

ся в соответствии с классификационными критериями

Американской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. [15].

Одним из критериев включения в исследование явилось

наличие прогностических факторов неблагоприятного

течения РА, определяемых как высокая клинико-лабо-

раторная активность в дебюте заболевания: число при-

пухших суставов (ЧПС) >5 или число болезненных 

суставов (ЧБС) >16, СОЭ по Панченкову >30 мм/ч; 

выявление эрозий на рентгенограммах кистей или стоп,

серопозитивность по ревматоидному фактору (РФ)

и/или антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), а также значимые проявления функ-

циональной недостаточности суставов (значение индек-

са HAQ ≥1).

Прогноз течения РА оценивался как неблагоприят-

ный при наличии у пациента не менее двух из этих факто-

ров. Протокол исследования получил одобрение независи-

мого этического комитета Ленинградской областной кли-

нической больницы.

Основные критерии исключения: системное ис-

пользование ГК и/или БПВП на момент включения,

наличие значимых сердечно-сосудистых, гематологи-

ческих, ренальных (сывороточный креатинин 

≥2,5 мг/дл), печеночных (печеночные ферменты пре-

вышают верхнюю границу нормы), метаболических, га-

строинтестинальных или эндокринных заболеваний;

диагностированный туберкулез, вирусный гепатит, не-

санированные очаги хронической инфекции или ак-

тивной острой инфекции; онкологические заболевания

в анамнезе за последние 5 лет; ВИЧ-серопозитивность

в анамнезе или СПИД, а также злоупотребление 

алкоголем.

На основании данных критериев было отобрано 

100 больных, которые подписали информированное согла-

сие и в дальнейшем приняли участие в исследовании. Ран-

домизация больных на группы была проведена с использо-

ванием генератора случайных чисел программы Microsoft

Excel 2000.

Больные основной группы получали пульс-тера-

пию МТ в дозе 50 мг в сочетании с дексаметазоном в до-

зе 2 мг/кг в 1, 7 и 14-й дни внутривенно капельно. Боль-

ные группы контроля получали дексаметазон в дозе 2 мг/кг

в 1, 3 и 5-й дни внутривенно капельно.

В дальнейшем всем больным проводилась базисная

терапия МТ per os в начальной дозе 10 мг/нед. При со-

хранении неприемлемой клинико-лабораторной актив-

ности РА на 1–5-м визитах осуществлялось повышение

дозы МТ на 2,5–5 мг до максимальной дозы 25 мг/нед,

а также, при наличии показаний, внутрисуставное вве-

дение ГК. Все больные в соответствии с существующими

рекомендациями получали фолиевую кислоту по 



5 мг/нед еженедельно через 24 ч после приема МТ [14].

Все пациенты основной и контрольной групп получали

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) по потребности. При недостаточной эффектив-

ности лечения к моменту 3-го визита вместо НПВП к те-

рапии были добавлены низкие дозы ГК (5–10 мг в пере-

счете на преднизолон) внутрь.

Больные были осмотрены через 1, 2, 3, 6, 12 и 60 мес

после начала терапии (визиты 1, 2, 3, 4, 5 и 6 соответствен-

но). Через 1 год от начала исследования под наблюдением

оставалось 88 больных, через 5 лет от момента включения

удалось обследовать 46 пациентов.

На каждом визите определялось ЧБС и ЧПС (из

66/68), значение СОЭ и уровень С-реактивного белка

(СРБ), общая активность заболевания с помощью визу-

альных аналоговых шкал (ВАШ), индекс HAQ, а также

потребность в НПВП и ГК. На 1, 5 и 6-м визитах выпол-

няли рентгенографию кистей и стоп, степень рентгено-

логического прогрессирования оценивали с помощью

индекса SENS [16].

Мониторинг переносимости терапии базировался на

клинических и лабораторных признаках (гемограмма,

уровни аминотрансфераз). Оценка рентгенологического

прогрессирования была проведена по завершении 1 года

терапии, а также через 5 лет. Анализ результатов проводи-

ли с помощью методов многомерной статистики (пакет

программ SAS 9.3). Характеристика пациентов приведена

в таблице.

Результаты
После проведения интенсивной терапии у пациен-

тов обеих групп наблюдалось быстрое уменьшение вос-

палительных изменений суставов. Через 1 мес от начала

терапии ЧПС в среднем составило у больных основной

группы 6±5, в контрольной группе 9±8 (рис. 1, а), и бы-

ло достоверно ниже исходных показателей (p<0,05).

В эти же сроки зафиксировано снижение ЧБС в среднем

до 9±8 в основной и 11±10 в контрольной группе (рис. 1,

б). В основной группе ЧПС после 1-го месяца наблюде-

ния было достоверно ниже, чем в контрольной (р<0,05).

В обеих группах отмечалось также достоверное умень-

шение боли и общей оценки активности заболевания

(рис. 2–4). В то же время не было выявлено достоверных

различий между группами по динамике индекса HAQ,

который на втором визите составил 0,43±0,4 и 0,47±0,4

в основной и контрольной группах соответственно,

а также острофазовых маркеров. При последующем на-

блюдении отмечена тенденция к дальнейшему сниже-

нию ЧБС и ЧПС, однако различия между группами ни-

велировались. Оценка динамики рентгенологического

прогрессирования с использованием индекса SENS

к 12-му месяцу наблюдения не позволила выявить дос-

товерные различия между пациентами исследованных

групп. К концу 1-го года наблюдения эрозивные измене-

ния суставов были обнаружены у 26 из 87 больных

(29,8%).

На протяжении года всего из исследования (из ос-

новной и контрольной групп) выбыло 13 больных. Ос-

новной причиной исключения больных из исследования

являлась их недостаточная исполнительность, один па-

циент контрольной группы прекратил участие в исследо-

вании из-за плохой переносимости МТ, у второго паци-

ента в связи с сохранением неприемлемо высокой актив-

ности РА на 6-м месяце наблюдения начато лечение ин-

фликсимабом.

Пациенты основной группы достоверно реже нуж-

дались в регулярном лечении НПВП. Так, при оценке на

3-м визите ежедневно принимали НПВП 24 из 40 боль-

ных контрольной группы, но лишь 10 из 47 больных ос-

новной группы (p<0,001). ГК внутрь за период наблюде-

ния были назначены одному больному основной

и двум – контрольной группы в связи с неконтролируе-

мой активностью РА.

Также больным основной группы реже требовалось

проведение локальной терапии ГК. За 1 год больным ос-

новной группы потребовалось 9 процедур внутрисуставно-

го введения ГК (одному из них повторно), тогда как в кон-

трольной группе было выполнено 19 подобных процедур

(в том числе двоим пациентам дважды).

Различий в дозировке МТ между группами не было,

к 12-му месяцу наблюдения она составила в среднем

13,9±3,6 мг/нед. Основным сдерживающим фактором при

повышении дозы МТ явилась гепатотоксичность, а также

недостаточная исполнительность больных.

Через 3 мес после начала лечения 70% улучшение

по критериям ACR достоверно чаще встречалось в ос-

новной группе, однако после 12 мес эти различия не вы-

явились.
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Клинико-лабораторная характеристика обследованных групп больных РА

Режим терапии
Пульс-терапия Пульс-терапия 

р
дексаметазоном дексаметазоном и МТ

Мужчины/женщины, n 9/39 7/45 >0,05

Возраст, годы, M±δ 54,9±11,7 52,8±11,8 >0,05

Длительность заболевания, мес, M±δ 6,4±3,2 5,6±2,7 >0,05

Серопозитивность по РФ, n (%) 34 (70) 39 (75) >0,05

Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 38 (79) 40 (77) >0,05

ЧБС, M±δ 20±11 18±10 >0,05

ЧПС, M±δ 16±8 15±8 >0,05

СРБ, мг/л, M±δ 45,9±82,4 32,4±33,9 >0,05

СОЭ, мм/ч, M±δ 31,9±17,2 30,5±16,9 >0,05

HAQ, M±δ 0,9±0,7 1,0±0,6 >0,05

Число больных с эрозивными 4 (8,3) 6 (11,5) >0,05
изменениями суставов кистей/стоп, n (%)



Оба режима интенсификации терапии достаточно

легко переносились пациентами. На фоне пульс-тера-

пии МТ и дексаметазоном у двух пациентов мы отмети-

ли повышение активности аминотрансфераз (не более

чем в 3 раза), не явившееся основанием для прекраще-

ния терапии.

Во всех случаях в ходе дальнейшего наблюдения за

больными в течение 1 мес уровни аминотрансфераз верну-

лись к нормальным значениям. У одной пациентки отме-

чены минимальные проявления стоматита, которые уда-

лось полностью купировать, не прерывая введения МТ, за-

менив прием фолиевой кислоты на введение лейковорина.

В то же время у одного пациента контрольной группы на

фоне приема низкой дозы МТ (10 мг/нед) к 1-му месяцу

терапии было отмечено нарастание уровней аминотранс-

фераз более чем в 5 раз по отношению к верхней границе

нормы, что потребовало отмены МТ и исключения боль-

ной из исследования.

В дальнейшем (2–12-й месяцы наблюдения) стой-

кое повышение уровней аминотрансфераз, препятство-

вавшее повышению дозы МТ, было отмечено у двух

больных основной и одного пациента контрольной

группы.

Инфекционные эпизоды на протяжении первого ме-

сяца терапии были зарегистрированы у трех пациентов:

herpes labialis и инфекция мочевыводящих путей у двух

больных основной группы, а также один эпизод инфекции

мочевыводящих путей в контрольной группе. Во всех слу-

чаях инфекционные эпизоды были купированы на фоне

традиционной терапии и патогенетическое лечение РА не

прерывалось.

Более чем в половине случаев у пациентов основной

(70%) и контрольной (75%) групп в течение 1–2 сут после

проведения пульс-терапии отмечались бессонница, нер-

возность, учащенное сердцебиение, транзиторное повы-

шение АД.

Обсуждение
Современные рекомендации по терапии РА подразу-

мевают необходимость наиболее быстрого и полного пода-

вления активности иммуновоспалительного процесса. Од-

ним из методов лечения, позволяющим быстро снижать

активность заболевания, является пульс-терапия в различ-

ных модификациях.

Ранее на базе ФГБУ «НИИР» РАМН были прове-

дены масштабные исследования, в ходе которых оцени-

валась эффективность и переносимость терапии с ис-

пользованием высоких доз МТ (40–100 мг на введение),

синхронизированных с пульс-терапией метилпреднизо-

лоном и плазмаферезом у наиболее тяжелых и терапев-

тически резистентных групп больных РА, ювенильным

ревматоидным артритом и псориатическим артритом [8,

17–19]. В исследовании, проведенном С.К. Соловьевым

и соавт. [8], наблюдались 45 больных РА, средняя дли-

тельность заболевания у которых превысила 5 лет. Важ-

нейшими критериями включения в исследование, по-

мимо высокой клинико-лабораторной активности забо-

левания, были неэффективность или непереносимость

ранее назначенной базисной терапии. Больным основ-

ной группы (n=25) сеансы пульс-терапии МТ и метил-

преднизолоном были синхронизированы с сеансами

плазмафереза, тогда как пациентам группы сравнения

(n=20) пульс-терапия МТ и метилпреднизолоном

проводилась без использования плазмафереза. В даль-

нейшем всем пациентам был назначен МТ в дозе

10–20 мг/нед. Была продемонстрирована возможность

быстрого подавления иммуновоспалительной активно-

сти РА на фоне обоих исследуемых режимов терапии.

Однако сохранение результатов терапии в течение 6 мес
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Рис. 1. Изменение ЧПС (а) и ЧБС (б) в исследуемых группах
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Рис. 2. Оценка тяжести состояния больным по ВАШ, см
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и более наблюдалось только в группе больных, получив-

ших синхронную интенсивную терапию.

Использование сочетанной пульс-терапии МТ в дозе

30 мг/м2 и метилпреднизолоном в группе больных юве-

нильным хроническим артритом (системный вариант), ре-

зистентных к стандартной базисной терапии, включающей

ГК, а также стандартные и повышенные дозы МТ, позво-

лило И.П. Никишиной и С.Р. Родионовской [19] достичь

существенного снижения иммуновоспалительной актив-

ности у всех 14 наблюдаемых пациентов. Ежеквартальное

программное применение этого режима пульс-терапии

у пяти особо терапевтически резистентных пациентов поз-

волило добиться стойкого клинического улучшения при

хорошей переносимости лечения.

Наконец, при проведении программной пульс-тера-

пии метилпреднизолоном и МТ в группе, состоящей из

20 больных псориатическим артритом тяжелого течения,

рефрактерных к стандартной терапии, по данным

В.В. Бадокина и Ю.Л. Корсаковой. [17], наблюдалось

значительное уменьшение выраженности воспалитель-

ных изменений суставов и системных проявлений заболе-

вания. Это лечение также способствовало преодолению

терапевтической резистентности.

Лишь в единичных случаях наблюдались легкие или

среднетяжелые неблагоприятные события, требовавшие

временного прерывания терапии.

В этих работах сочетанная пульс-терапия МТ и ГК,

как правило, была использована у длительно болеющих

пациентов с признаками неэффективности ранее прово-

димой базисной терапии – как метод преодоления ле-

карственной резистентности. В нашем исследовании мы

попытались сравнить терапевтический потенциал двух

различных режимов пульс-терапии в достаточно одно-

родной группе терапевтически «наивных» больных ран-

ним РА.

Результаты настоящего исследования позволяют

сделать вывод о достаточно высокой эффективности изу-

чавшихся режимов пульс-терапии, позволяющей быстро

подавить активность РА и во многих случаях избегать на-

значения постоянной системной терапии ГК. Следует

отметить преимущество сочетанной пульс-терапии МТ

и дексаметазоном, которая способствовала более быст-

рой и значимой динамике оцениваемых показателей.

При последующем наблюдении различия между группа-

ми нивелировались за счет положительной динамики

у больных, которым проводилась пульс-терапия только

дексаметазоном. Это могло быть связано с накоплением

кумулятивной дозы назначавшегося внутрь МТ, эффект

которого, по мнению исследователей, появлялся через

2–4 мес от начала терапии.

Кроме того, нивелированию различий могло способ-

ствовать более частое использование НПВП и внутрисус-

тавного введения ГК у больных контрольной группы.

Наблюдавшееся нами на фоне сочетанной пульс-

терапии МТ и дексаметазоном снижение потребности

в НПВП и локальном введении ГК может способство-

вать повышению безопасности терапии. В то же время

изучавшиеся режимы пульс-терапии не различались по

влиянию на темпы рентгенологического прогрессирова-

ния РА.

Следует отметить, что проведение сочетанной пульс-

терапии МТ и дексаметазоном способствовало более быст-

рой реализации терапевтического потенциала МТ, что по-

зволяло оценить его эффективность у большинства паци-

ентов уже к 3-му месяцу терапии. В перспективе это может

способствовать более раннему переводу на комбинирован-

ную терапию МТ и ГИБП больных РА, не отвечающих аде-

кватно на монотерапию МТ.

Мы не отметили значимых различий в переносимо-

сти исследуемых схем терапии. Оба режима интенсифика-

ции достаточно легко переносились пациентами.

Заключение
Таким образом, сочетанная пульс-терапия МТ и дек-

саметазоном явилась эффективной и хорошо переносимой

методикой, использование которой позволило в кратчай-

шие сроки добиться значимого снижения активности РА,

ускорить наступление терапевтического эффекта МТ и со-

кратить объем симптоматической терапии.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Оценка интенсивности болевого синдрома больным по
ВАШ, см
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Рис. 4. Оценка тяжести состояния врачом по ВАШ, см
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