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Conclusion: Synchronic programm intensive therapy can be considered the effective method ofRA therapy 
enabling to achieve speedy clinical improvement, especially during severe variants o f the disease progressing with 
systemic manifestations, resistance to basic medication, corticosteroid dependency.
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Резюме.
Цель работы: сравнительное изучение клинической эффективности и переносимости пульс-терапии 

глюкокортикостероидами и метотрексатом у  больных РА, а также выявление частоты побочных 
реакций и осложнений.

Материалы и методы: Обследовали 31 больного серопозитивным РА (27 женщин, 4 мужчин), 
активность заболевания 2-3. 16 больным проводили пульс-терапию (ПТ) дексавеном в дозе 2 мг/кг веса, 
в течении 3 последовательных дней, 15 больным -2-й группы назначили метипред в классической дозе 
1000мг № 3. После проведения ПТ на 7 и 30 день больным провели ПТ метотрексатом 100 мг и 16 мг 
дексаметазоном. Эффект терапии оценивали после проведения (ПТ), через месяц, полгода и год. При 
обследовании регистрировали выраженность артралгий, продолжительность утренней скованности, 
силу сжатия кисти, число воспаленных суставов, индекс Ричи, Ли, Ландсбери, наличие системных 
проявлений. Определяли СОЭ, содержание гемоглобина, лейкоцитов, фибриногена, серомукоида, С- 
реактивного белка, ЦИК, РФ.

Результаты: после проведения (ПТ) в обеих группах отмечено значительное уменьшение 
выраженности артралгий, утренней скованности, числа воспаленных суставов. Динамика средних 
величин показателей активности уменьшились в 2-3 раза. Побочные реакции, наблюдаемые после 
проведения процедур были минимальны и купировались без дополнительного лечения.

Ключевые слова: пульс-терапия, метипред. дексавен. метотрексат, ревматоидный артрит.

Ревматоидный артрит (РА) по-прежнему 
занимает одно из ведущих мест среди заболе­
ваний которые с трудом поддаются лечению, 
неуклонно прогрессируют и приводят к инва­
лидности [1, 2]. Учитывая неблагоприятный про­
гноз РА, возникает вопрос, можно ли изменить 
его течение, т.е. вызвать длительную ремиссию 
и предотвратить развитие необратимой дефор­
мации суставов. Пульс-терапия (ПТ), или одно­
моментное введение мегадоз ГКС обеспечивает 
быстрое и сильное торможение воспалительных
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и иммунопатологических реакций, характерное 
для стероидных гормонов. ПТ не вызывает в 
отличие от регулярной гормонотерапии стойких 
побочных эффектов, не формирует гормоноза- 
висимости и не подавляет функции коры надпо­
чечников [8, 11, 14].

Неудовлетворенность базисными средст­
вами заставляет искать путь повышения их эф­
фективности и снижения риска побочных реак­
ций. На начальных этапах клинического испы­
тания метотрексата использовались малые дозы 
препарата еженедельно, но в последующем поя­
вились сообщения об использовании и других 
схем лечения. В частности, метотрексат с успе­
хом применялся прерывистыми курсами у 100



56

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ
РЕВМАТОЛОГИЯ

№ 1, 2000

больных РА, рефрактерных к другим видам те­
рапии [7]. Наблюдалось выраженное улучшение 
процесса по клиническим и лабораторным па­
раметрам при незначительной выраженности 
побочных эффектов. В другом исследовании 
комбинировалось внутривенное введение метот­
рексата в дозе 25 мг в неделю с последующим 
переводом больных РА на внутривенный прием 
в обычных дозах по 10-15 мг в неделю в течение 
3-х лет [6]. Лечение было эффективно у 67 паци­
ентов, у которых уже через 1-2 месяца удалось 
снизить дозу глюкокортикоидов.

Определенные надежды связывают с изме­
нением стратегии лечения РА, в частности, пер­
спективными считают комбинированную тера­
пию препаратами, отличающимися по механиз­
му действия. Такое лечение могло бы позволить 
снизить дозы токсических препаратов [5].

Применение высоких доз цитотоксических 
иммунодепрессантов позволяет добиться более 
раннего и выраженного клинического эффекта. 
Проведенные, хотя и немногочисленные, конт­
ролируемые исследования показали безусловную 
эффективность пульс-терапии метотрексатом [7]. 
В частности, метотрексат с успехом применялся 
прерывистыми курсами у 100 больных РА, реф­
рактерных к другим видам терапии [7].

Настоящая работа посвящена анализу эф­
фективности интенсивной терапии у больных РА 
с торпидным течением, включающей комбини­
рованное применение пульс-терапии глюкокор­
тикостероидами и мегадоз метотрексата.

Материал и методы
Интенсивная терапия проводилась у 31 

больного с достоверным РА , по критериям АРА. 
Отбор больных в исследование осуществляется 
рандомизировано по ранее составленным кодам. 
Обязательными условиями включения пациен­
тов в эту группу были высокая степень актив­
ности РА, наличие системных проявлений и рев­
матоидного фактора (РФ), торпидность течения 
и неэффективность предшествующей терапии.

Среди отобранных больных (табл. 1) было 
27 женщин, 4 мужчин, в возрасте от 18 до 65 лет 
(в среднем 48, 20 ±1,92 г.). Длительность заболе­
вания составила от 5 мес до 26 лет (в среднем 
7,10± 1,32 года).

Результаты обработаны статистически с 
использованием t критерия Стьюдента и кри­
терия х2.

Методы лечения и контроля. На первом 
этапе больных разделили на 2 группы, сопоста­
вимые между собой по основным клиническим

показателям. 16 больным проводили пульс-тера- 
пию дексавеном ( дексаметазоном) в дозе 2 мг/кг 
веса , в течении 3- х последовательных дней; 15 
больным 2-й группы назначали метипред ( 6- 
метилпреднизолон) в классической для пульс- 
терапии дозе 1000 мг также в течении 3-х после­
довательных дней. После проведения ПТ на 7 
день 30 больным провели пульс-терапию 100 мг

Табл.1
Клиническая характеристика больных

Всего больных 31
Мужчины 4
Женщины 27
Средний возраст, годы 48,2±1,9
Длит.заболевания, годы 7,10+1,32
Рентгенол. стадия

I 2
II 7
III 12
IV 10

метотрексата совместно с 16 мг дексаметазона. 
27 больным на 30 день повторно провели в/в вве­
дение 100 мг метотрексата и 16 мг дексаметазо­
на. Затем в качестве базисного препарата на­
значали метотрексат в дозе 10-20 мг в/м, ежене­
дельно.

Эффект терапии оценивали после прове­
дения ПТ глюкокортикоидами, через месяц, 6 
месяцев и год (схема 1).

При обследовании больных регистрирова­
ли выраженность артралгий в баллах(0- болей 
нет, 1-слабые, 2-умеренные, 3-сильные), продол­
жительность утренней скованности ( в минутах 
и баллах ), окружность проксимальных межфа­
ланговых суставов, силу сжатия кисти, число 
воспаленных суставов, индекс Ричи, Ландсбери, 
Ли, наличие внесуставных проявлений заболе­
вания. Определяли СОЭ, содержание гемоглоби­
на, лейкоцитов, фибриногена, серомукоида, уро­
вень сывороточной глюкозы, С-реактивного бел­
ка, циркулирующих иммунных комплексов, рев­
матоидного фактора. Оценивалась динамика 
системных проявлений болезни.

Диагностика системных проявлений РА 
основывалась на тщательном изучении клини­
ческой картины, данных инструментальных и 
лабораторных методов исследования в соответ­
ствии с общепринятыми критериями. Так, диаг­
ноз кожного васкулита ставился при наличии 
характерных геморрагических высыпаний, диги- 
тальных капилляритов, инфарктов ноктевого
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ложа, сетчатого ливедо. Синдром Рейно встре­
чался достаточно часто и рассматривался как от­
дельная форма васкулита, следует отметить что 
он носил стертый характер. Наиболее часто 
встречались лихорадка, лимфаденопатия, поли­
нейропатия, дигитальный васкулит и ревмато­
идные узелки (табл.2).

Табл.2
Системные проявления наблюдаемые у больных РА

Результаты обработаны статистически с 
использованием t критерия Стьюдента и крите­
рия х2-

Результаты.
После проведения ПТ глюкокортикостеро­

идами отмечено значительное уменьшение вы­
раженности артралгий, числа воспаленных сус­
тавов и количества внесуставных проявлений как 
при применении метипреда, так и дексавена. 
Показано, что применение ПТ оказывало отчет­
ливое влияние на сокращение времени утренней 
скованности. Одновременно при межгрупповых 
сопоставлениях, четкого превосходства по силе

синдрома до и после проведения лечения пред­
ставлена в табл 3 . Как видно из таблицы сред­
ние величины показателей активности уменьши­
лись в 2-3 раза, а оценки боли приблизились к 
минимальным. В целом средняя выраженность 
артралгий и числа воспаленных суставов оста­
вались достоверно ниже, чем до лечения. После

проведения ПТ мега­
дозами метотрексата 
изменения суставного 
синдрома можно срав­
нить со значениями, 
полученными после 
проведения ПТ глюко- 
кортикоидами. Поло­
жительная динамика 
сохранялась на протя­
жение года после про­
ведения терапии.

Системные про­
явления заболевания, 

наблюдаемые почти у всех больных, купирова­
лись после проведения 1 этапа лечения (пульс- 
терапии кортикостероидами). Значительно 
уменьшились такие проявления системности как: 
лихорадка, лимфаденопатия, полинейропатия. 
После проведения 2 этапа (введение мегадоз ме­
тотрексата) не отмечалось наличия дигиталь- 
ного васкулита, а лимфаденопатия, синдром 
Рейно встречался только в 1 случае. На фоне про­
ведения терапии не наблюдалось ухудшения со­
стояния и обострения заболевания (табл.2).

Влияние методов, способных модифициро­
вать заболевания, на течение болезни должно

Клинические проявления До лечения* 1 мес. 6 мес. 12 мес.
Лихорадка 16 5 3 4
Лимфоаденопатия 15 2 1 3
Полинейропатия 20 7 6 6
Дигитальный васкулит 12 7
Синдром Рейно 19 8 1 6
Ревматоидные узелки 6 2 3 0

* Число больных

Табл. 3
Динамика клинических показателей. М ± а

Показатель До лечения 
п=23

1мес
п=23 Р бмес

п=15 Р 12мес
п=23 Р

Индекс Ричи 16,25± 15,68 6,26±8,21 0,002 9,37±12,65 0,011 7,16±6,99 0,002
Оценка боли (ВАШ) 17,44± 15,68 7,06±8,21 0,002 5,7±1,41 0,079 7,16± 12,05 0,02
Утренняя скованность (мин) 177,93± 158,47 67,33± 115,24 0,001 82,72±91,22 0,26 113± 127,37 0,06
Индекс припухлости (0-3) 8,87±6,07 2,60 ±3,83 0,000 4,75±5,31 0,13 2,5±2,76 0,000

эффекта обеих методик не выявлено. Той же за­
кономерностью характеризовалось влияние обо­
их препаратов на величину силы сжатия кисти. 
Число активных суставов у больных снижалось 
после 3 дней ПТ, в последующие сроки число 
активных суставов оставалось стойко снижен­
ным в течении месяца (табл.З ).

Динамика основных показателей тяжести 
состояния больных РА со стороны суставного

быть верифицировано лабораторными показа­
телями активности патологического процесса 
(табл. 4). Показатель СОЭ является самым упот­
ребительным лабораторным индикатором ак­
тивности воспалительного процесса. Улучшение 
клинической симптоматики сопровождалось 
достоверным снижением СОЭ, С-реактивного 
белка, циркулирующих иммунных комплексов 
и оставалось стойко сниженным на протяжении
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года. Как и предполагалось влияние повышен­
ных доз метотрексата на функцию печени и кро­
ветворения не было выявлено, что подтвержда-

назначении сверхвысоких доз стероидов. Воз­
никновение его, по-видимому,связано с разви­
тием вазомоторных реакций в постинфузион-

Схема 1. Комбинированное применения пульс -  терапии ГКС и метотрексата у больных РА.

0 1 2 3  4 5 6 7  8 9 1 0  1 неделя 2 недели 3 недели 1 месяц

МТ 15-20 мг кг/веса еженедельно
I этап II этап

1 год

Общий анализ крови, мочи, биохимия, иммунология.

Пульс - терапия МП -  15 мг/кг/день или ДВ -  2 мг/кг/день

100 мг МТ + 16 мг ДВ в/в

ется нормальными показателями печеночных 
ферментов, тромбоцитов и формулы крови. 
Наблюдаемое повышение печеночных фермен­
тов у 5 больных носило транзиторный характер 
и не потребовало отмены препарата.

Побочные реакции и осложнения.
Побочные реакции, наблюдаемые после 

проведения ПТ, были минимальны и купиро­
вались без дополнительного медикаментозного 
лечения. Наиболее часто встречались - гипере-

ныи период.
Со стороны сердечно-сосудистой системы 

мы наблюдали тахикардию в 8 случаях, прохо­
дившую самостоятельно через 3-5 часов, и повы­
шение АД на фоне предшествующей артериаль­
ной гипертензии. В остальных случаях повыше­
ние АД носило транзиторный характер и не от­
личалось в группах.

Воздействие ПТ на желудочно-кишечный 
тракт достаточно хорошо известно, и выявлен-

Табл. 4
Динамика лабораторных показателей у больных РА М±ст

Показатель До лечения 
п=23

1 мес 
п=23 Р бмес

п=15 Р 12мес
п=23 Р

СОЭ (мм/ч) 47,96±12,17 35,52± 16,06 0,00 32,54± 14,11 0,009 34,66± 16,43 0,000
Тромбоциты (тыс) 206,6 ±41,39 190,28±30,87 0,5 184,9± 17,52 0,3 202,2±25,22 0,14
АЛТ 13,54±7,42 24,26± 17,59 0,03 15,00±6,75 0,6 16,47± 10,85 0,2
ACT 18,68± 8,86 28,72± 13,85 0,8 20,42±6,67 0,3 28,76± 34,20 0,2
ЦИК 413,87± 155,35 262,32± 133,51 0,000 322,14± 173,82 0,03 347,35± 186,30 0,2
Серомукоид 0,80±0,30 0,58±0,31 0,003 1,18±0,18 0,10 0,42±0,13 0,000

мия лица, тахикардия, и тошнота. Чаще наблю­
даемыми были покраснение лица в 14 случаях. 
Возникновение названного феномена, как по 
нашим результатам, так и по данным литера­
туры, являются широко распространенными при

ные у больных в настоящем исследовании, в со­
поставлении с описанными в литературе, отно­
сятся к сравнительно легким.

Желудочно-кишечных расстройств, требу­
ющих отмены препарата или дополнительных
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назначений, нами не наблюдалось. Только в 2 
случаях больные отмечали тошноту, изжогу в 
течение 1-2 часов после введения препарата.

После проведения инфузии метотрексата 
характерными побочными реакциями были го­
речь во рту, тошнота, проходящие через 1-3 часа 
после процедуры. 3 больных выбыли из иссле­
дования после проведения 1 инфузии метотрек­
сата, в связи с появлением на 1-7 день геморра­
гической сыпи, цистита, стоматита, повышения 
печеночных ферментов, без явлений цитопении. 
Состояние нормализовалось, при введение не­
больших доз глюкокортикоидов, сосудистых 
препаратов, гепатопротекторов. У одной боль­
ной после месяца в/м применения 15 мг метот­
рексата появился ревматоидный узел на правом 
локтевом суставе, без явлений воспаления и ис­
чезнувший после дальнейшего приема препара­
та через месяц. Повышение печеночных фермен­
тов в 2 и более раза от нормы были зарегестри- 
рованы у 5 больных после 1 месяца лечения, по­
казатели нормализовались через 2-4 недели пос­
ле временной отмены препарата, в последующем 
повышение ферментов не отмечалось. В связи с 
невозможностью приобретения парентеральной 
формы препарата 6 больных перешли на перо- 
ральный прием 5-7,5 мг/нед . метотрексата.

Обсуждение:
Переходя к анализу воздействия, приме­

нявшихся в данном исследовании, методов те­
рапии на конкретные клинические проявления 
системного РА следует отметить их влияние, как 
на суставные так и внесуставные манифестации 
заболевания. Основной особенностью эффекта 
явилась способность пульс-терапии как мети­
преда, так и дексавена купировать системные 
проявления заболевания у всех без исключения 
больных. Полученные данные об эффективнос­
ти метода в плане воздействия на системные 
проявления РА находятся в соответствии с ре­
зультатами , имеющимися в публикациях [4, 12]. 
Опубликованы клинические исследования, в ко­
торых пульс-терапия используется в составе пла­
новой терапии РА как альтернатива систе-ма- 
тическому приему глюкокортикоидов [10, 12, 13]. 
Внутривенное введение глюкокортикоидных 
гормонов оказывало быстрое и положительное 
действие на клинические проявления РА. На 2-3 
день от начала лечения полностью исчезает ут­
ренняя скованность, уменьшаются боли, число 
воспаленных суставов и др. Проведение ПТ спо­
собствует быстрому переходу течения заболева­
ния на менее активное.

Необходимость назначения базисных пре­
паратов после проведения ПТ отмечена многи­
ми исследователями [3, 15]. Е. Harris и соавт. 
предложил использовать глюкокортикоиды в ка­
честве так называемой “bridge “ -терапии до того 
момента, когда начнут действовать базисные 
противоревматические препараты [3]. Изменение 
режима назначения метотрексата позволило со­
хранить улучшения состояния, достигнутое про­
ведением пульс-терапии ГКС на более длитель­
ный срок.

Положительную динамику со стороны вне­
суставных проявлений, лабораторных показате­
лей в отдаленные сроки можно предположить 
действием малых доз метотрексата. При приме­
нении небольших доз метотрексата были обна­
ружены все основные свойства базисного анти- 
ревматического препарата: нарастание лечебно­
го эффекта, постепенное снижение клинико-ла­
бораторной активности заболевания (в том чис­
ле ревматоидного фактора и системных прояв­
лений).

Таким образом, синхронное проведение 
ПТ кортикостероидами и цитостатиками ( в дан­
ном случае - метотрексатом) позволяет умень­
шить активность заболевания, сократить время 
начала действия базисного препарата и снизить 
частоту побочных реакций .
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Summary
Aim o f  study: Comparative study o f  clinical efficacy and tolerability o f  pulse-therapy (PT) by 

glucocorticosteroids and methotrexate in RA pts and frequency o f side effects and aggravations.
Material and methods: 31 pts with seropositive RA (M:F=4:27) with disease activity 2-3 were examined. 16 

pts had pulse-therapy by dexaven in dosage o f 2 mg/kg o f weight for 3 consecutive days, 15 pts o f the 2nd group 
had methypred in classic dose o f1000 mg No3. After PT on the 7th and 30th day pts had PT by methotrexate 100 
mg and dexaven 16 mg. Therapy effect was evaluated after PT, in a month, 6 month and a year. During examina­
tion the following parameters were registered: severity o f arthralgia, morning stiffness duration, grip strength, 
number o f inflamedjoints, Ritchie s, Li, Landsbery indices, extra-articular manifestations. ESR, hemoglobin con­
tent, leukocytes, fibrinogen, seromucoid, C-reactive protein, CIC, RF were determined.

Results: After PT in both groups arthralgia, morning stiffness, number o f inflamed joints considerably 
subsided. Dynamics o f medial indices o f activity decreased by 2-3 times. Side effects after the procedures were 
minimal and were stopped without additional treatment.

Key words: pulse-therapy. methvpred. dexaven. methotrexate, rheumatoid arthritis.
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