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Актуальность
Ревматоидный артрит (РА) - системное вос

палительное ревматическое заболевание неиз
вестной этиологии, характеризующееся разви
тием хронического деструктивного полиарт
рита и широкого спектра внесуставных (сис
темных) проявлений [1, 50]. Основу патологи
ческого процесса при РА составляет прогрес
сирующее неконтролируемое иммунное воспа
ление синовиальной оболочки, связанное с 
нарушением баланса между синтезом " провос- 
палительных" (фактор некроза опухоли -, ин
терлейкин-1 и др.) и "антивоспалительных" 
(интерлейкин-4, интерлейкин -10 и др.) цито- 
кинов с преобладанием первых над вторыми 
[37,4]. По профилю активации лимфоцитов и 
синтеза цитокинов РА относится к заболева
ниям с Th1 типом иммунного ответа, для ко
торых характерно преобладание клеточных 
иммунологических реакций над гуморальны
ми, хотя последние (например, синтез ревма
тоидных факторов и некоторых других ауто
антител) также имеют немаловажное значение 
в иммунопатогенезе болезни. В последние 
годы стало очевидным, что прогноз при РА, 
как в отношении трудоспособности, так и про
должительности жизни, во многом зависит от 
ранней диагностики и назначения активной 
терапии "базисными" противоревматическими 
препаратами [БП] уже в дебюте болезни [3]. 
До сих пор не разработаны индивидуальные 
показания к назначению разных БП в зависи
мости от варианта заболевания, темпов про
грессирования эрозивного артрита. Неодноз
начно мнение о способности БП замедлять 
прогрессирование деструктивного артрита и 
предотвращать функциональную недостаточ
ность суставов. В работах последних лет все 
чаще обсуждается эффективность комбиниро
ванной терапии при РА.

Основные препараты, применяемые для ле
чения РА, делятся на 2 большие группы: мо
дифицирующие симптомы антиревматичес-

кие препараты, к которым относятся несте
роидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) и глюкокортикоиды (ГК), и модифи
цирующие болезнь аминохинолиновые пре
параты, к которым до последнего времени 
относили базисные (или медленно действую
щие) препараты, такие как антималярийные 
препараты (АХП), соли золота, Д-пеницил- 
ламин (ДП), цитотоксические препараты [6].

БП имеют значительные отличия от симп
томатических средств. БП способны воздей
ствовать на патогенетические механизмы 
развития заболевания и имеют ряд общих 
свойств: медленное развитие терапевтическо
го эффекта, способность надежно подавлять 
активность заболевания, индуцировать ре
миссию РА, влиять на темпы рентгенологи
ческого прогрессирования, сохранять призна
ки улучшения в течение нескольких месяцев 
после отмены препарата [10].

Основными БП являются АХП - делагил 
(ДЛ), плаквенил (ПЛ); соли золота - тауредон 
(ТАУР), ауранофин (АУР), кризанол, миокри- 
зин; сульфасалазин (ССЗ); Д-пеницилламин 
(ДП); метотрексат (МТ); циклофосфан (ЦФ); 
хлорбутин (ХБ); азатиоприн (АЗ).

БП применяются для лечения РА в тече
ние длительного времени, однако тактика их 
использования претерпела значительные из
менения. Принятая ранее тактика лечения РА, 
состоявшая в использовании менее эффектив
ных противоревматических препаратов на 
ранних стадиях, и применение БП в более 
поздние сроки РА, приводили к быстрому 
прогрессированию заболевания, увеличению 
инвалидизации [8, 65, 72, 81].

Поэтому в последние годы терапия РА 
становится более активной уже на ранних 
этапах болезни [8]. Сохранение высокой ак
тивности в первые 2 года обуславливает бо
лее быстрое прогрессирование болезни и, как 
следствие, более тяжелые варианты течения, 
что диктует применение БП на ранних ста
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диях заболевания [ 7]. Считается, что исполь
зование базисной терапии на ранних стадиях 
до развития деструктивных изменений может 
изменить течение заболевания и вызвать раз
витие длительной ремиссии или течение РА с 
контролируемой активностью [31]. Частой 
причиной отмены БП является плохая пере
носимость или недостаточная эффективность 
препаратов [80]. У большого количества па
циентов при длительной монотерапии БП 
развивается резистентность к препарату (35). 
У многих больных, несмотря на проводимую 
терапию, сохраняется активность заболева
ния и практически не удается остановить про
грессирование РА [55]. Попытки использова
ния более высоких доз БП приводят к нарас
танию частоты побочных эффектов [35]. Ре
миссия, по определению ACR [76], на фоне 
терапии БП развивается редко. По мнению 
ряда авторов, ремиссия достигается прибли
зительно у 18% пациентов, получающих БП 
[60]. Существует мнение, что терапия РА из
вестными БП эффективна в течение ограни
ченного периода (менее 2 лет), а затем про
исходит потеря эффекта или вторичное реци- 
дивирование заболевания [59].

В связи с этим длительная непрерывная 
терапия РА одним препаратом достаточно 
трудна. По данным разных авторов, длитель
ность непрерывного приема БП составляет 
для 50% больных 1-2 года [39, 62], менее 10% 
пациентов принимают препарат более 3-х лет, 
менее 1/4 - в течение 5 лет. В большинстве 
случаев лечение прекращается из-за недоста
точной эффективности или непереносимости 
препарата, но не из-за развития ремиссии. 
Исключением является МТ. Более половины 
больных, начавших лечение этим препаратом, 
продолжают принимать его в течение 5 лет 
[29, 40].

Таким образом, недостаточная эффектив
ность, плохая переносимость БП заставляет 
искать новые подходы к лечению РА. Весь
ма перспективным является создание рацио
нальных схем лечения с использованием ком
бинированной терапии БП [10, 20, 22, 46, 51].

К настоящему времени в литературе опуб
ликованы многочисленные сообщения о ком
бинированном применении БП. Широко об
суждаются наиболее приемлемые комбинации, 
сроки ее назначения, преимущества и возмож
ные недостатки комбинированного использо
вания БП [21, 35].

Предполагается, что комбинация 2-х и 
более БП при лечении РА может иметь ряд 
преимуществ: способствовать повышению 
эффективности, более быстрому началу тера
певтического действия и уменьшению токсич
ности БП, по сравнению с монотерапией [21,

46, 47]. По данным литературы, комбинация 
препаратов с различными механизмами дей
ствия, разным профилем токсичности или ис
пользование более низких доз каждого из пре
паратов при их комбинированном примене
нии может уменьшить количество побочных 
эффектов, не снижая при этом эффективнос
ти. Кроме того, назначение второго БП мо
жет помочь предупредить или уменьшить раз
витие резистентности к ранее назначенному 
БП [35].

Во многих исследованиях, посвященных 
комбинированной терапии, в качестве одно
го из компонентов комбинации часто исполь
зовались МТ или АХП. Интерес к этим пре
паратам не случаен.

МТ в настоящее время является наиболее 
распространенным БП, использующимся для 
лечения РА. Высокая эффективность и хоро
шая переносимость этого препарата отме
чается многими авторами. АХП по эффектив
ности уступают другим БП, однако, отлича
ются хорошей переносимостью [11].

Одним из основных фармакологических 
эффектов МТ является инактивация дегидро- 
фолатредуктазы. Однако при применении 
низких доз препарата, используемых в рев
матологии, большее значение имеет действие 
его глутаминированных производных, кото
рые эффективны в отношении "дистальных" 
фолатзависимых ферментов [4]. У больных РА 
на фоне лечения низкими дозами МТ отмеча
ется подавление синтеза иммуноглобулина М 
(1^М) и IgM РФ мононуклеарными клетками
[13], снижение концентрации им-муноглобули- 
нов, титров IgM РФ и IgA РФ и IgA РФ, кор
релирующее с клиническим улучшением. Дли
тельное лечение низкими дозами МТ приво
дит к снижению синтеза ИЛ-1 периферически
ми мононуклеарными клетками, концентрации 
ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8 в сыворотках больных 
РА (64) и концентрации ИЛ-1-Р в синовиаль
ной жидкости (88). Некоторыми авторами 
высказывается мнение о том, что эффектив
ность МТ при использовании его в низких 
дозах не связана с иммуносупрессивным дей
ствием, и препарат можно рассматривать как 
новый тип НПВП.

Важной особенностью МТ является быст
рое начало действия - лечебный эффект раз
вивается в первые 4-8 недель приема [4], од
нако полная ремиссия достигается редко, а 
отмена препарата приводит к обострению 
заболевания через 2-3 недели [4, 61].

Эффективность препарата в дозе от 7,5 до 
25 мг/нед была подтверждена в ряде откры
тых исследований [22, 52, 53, 79] и данными 
рандомизированных плацебо-контролируе- 
мых исследований, проводимых в сроки от
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13 недель до 18 месяцев [13]. Высокая эффек
тивность МТ отмечена также рядом авторов 
при проведении длительных проспективных 
наблюдений в сроки до 90 месяцев. При этом 
на фоне лечения МТ в дозе от 7,5 до 25 мг/нед 
регистрировалось уменьшение выраженности 
суставного синдрома, сни-жение СОЭ, увели
чение функциональной способности опорно
двигательного аппарата. Некоторые авторы 
[60], оценивая эффективность МТ в сроки на
блюдения до 84 месяцев, отмечали, что мак
симальный эффект терапии наблюдался в пер
вые 6 месяцев, а при продолжении лечения 
дальнейшего нарастания эффекта не было. Ин
тересным является наблюдение P. Andersen и 
соавт. [21], которые исследовали 12 больных, 
получавших МТ в виде внутримышечных инъ
екций в дозе 10-25 мг/нед в течение 13 нед. 
МТ оказался значительно эффективнее пла
цебо в отношении ряда показателей сустав
ного синдрома, СОЭ, а также по оценке об
щего состояния, по мнению врача и паци
ента. Однако не было обнаружено влияния 
МТ на титры РФ и уровень сывороточного 
комплемента, по сравнению с контрольной 
группой.

Данные о влиянии МТ на рентгенологи
ческое прогрессирование деструктивного 
процесса в суставах при РА противоречивы. 
В открытом исследовании, проведенном J. 
Kremer и соавт. [80], было отмечено зажив
ление костных эрозий в течение первых 29 
месяцев лечения МТ. Однако в той же груп
пе больных после 54 месяцев лечения наблю
далось появление новых эрозий [62]. По дан
ным проспективного исследования [49], пос
ле 28 месяцев лечения МТ отмечалось рент
генологическое прогрессирование эрозивно
го артрита у 6 из 14 пациентов, хотя у 5 на
блюдалось уменьшение количества и разме
ров эрозий при нарастающем сужении меж
суставных промежутков. Поддерживают 
мнение о способности МТ сдерживать рент
генологическое прогрессирование РА иссле
дования, проведенные P. Hanrahan и соавт. 
[57].

МТ отличается хорошей переносимостью. 
Несмотря на то, что побочные эффекты раз
виваются примерно у половины больных, по
лучающих МТ в низких дозах, в целом, этот 
препарат переносится лучше, чем другие БП 
[4]. Частые, но обычно не тяжелые осложне
ния связаны с поражением желудочно-ки
шечного тракта и проявляются диспепсичес
кими нарушениями. Наблюдается поражение 
печени, что в большинстве случаев приво
дит к увеличению уровня печеночных транса- 
миназ [14, 34]. Возможны неврологические

расстройства, проявляющиеся головными бо
лями, нарушением памяти, светобоязнью. У 
ряда больных развиваются постдозовые реак
ции (артралгии, миалгии, недомогание). На
блюдаются поражение кожи и слизистых обо
лочек, гематологические осложнения - тром- 
боцитопения, лейкопения, панцитопения [14]. 
Редкими, но тяжелыми осложнениями являют
ся поражение легких - пневмонит, печени - фиб
роз, цирроз печени. Крайне редко наблюда
ются такие осложнения, как гинекомастия [60] 
и повышение концентрации креатинина в сы
воротке [14, 19].

АХП широко применяются при РА. Эти 
препараты значительно уступают остальным 
БП по эффективности, но обладают хорошей 
переносимостью [11]. Поэтому, многие иссле
дователи использовали препараты этой груп
пы для комбинированного применения с дру
гими БП [12, 23, 58, 62].

АХП имеют своеобразные механизмы 
фармакологической активности [46], кото
рые отличаются от механизмов действия 
других БП. Механизм действия этих препа
ратов обусловлен их иммунологическими 
эффектами. Высказано предположение, что 
АХП вызывают повышение рН цитоплазмы, 
нарушая процесс расщепления и презентации 
аутоантигенов макрофагами CD4+T-лимфо- 
цитам [43].

В рандомизированных контролируемых 
исследованиях [22] показана эффективность 
АХП в отношении показателей суставного 
синдрома, выраженности боли, общего кли
нического улучшения по оценке врача и боль
ного, функционального статуса. Существенно
го влияния лечения АХП на темпы рентгено
логического прогрессирования эрозивного 
процесса в суставах не доказано.

Большой интерес представляет наличие у 
АХП антиагрегантного, гиполипидемическо- 
го, гипогликемического, анальгетического эф
фектов, что также может представлять опре
деленные преимущества при использовании 
этих препаратов в комплексной терапии РА. 
Наличие подобных эффектов может позволить 
направлять лечение также и на профилактику 
тромбозов, коррекцию нарушений липидного 
и углеводного обменов и, возможно, на про
филактику токсических эффектов на фоне 
лечения МТ [9].

Частота побочных эффектов у этих пре
паратов невысокая. Большинство побочных 
реакций выражены умеренно. Выявляются 
осложнения со стороны желудочно-кишечно
го тракта (чаще всего - диспептические). Не
врологические нарушения, проявляющиеся 
головными болями, головокружением, нару
шениями сна, обычно умеренные и быстро
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исчезают при снижении дозы АХП [9, 26]. На
блюдается поражение кожи, которое может 
проявляться лихеноидными и макулопапулез- 
ными высыпаниями, депигментацией кожи и 
волос, алопецией (26, 58). Редкими осложне
ниями являются тромбоцитопения, агрануло- 
цитоз, миастения. Наиболее тяжелым ослож
нением является поражение глаз - дефекты ак
комодации и конвергенции, отложение препа
рата в роговице, токсическое поражение сет
чатки [26, 29, 41] В литературе имеются дан
ные, что побочные эффекты встречаются у 
больных РА, получающих ПЛ в дозе 400 мг/ 
сут в 3 раза чаще, чём у больных, получаю
щих 200 мг/сут [9]. Также высказывается мне
ние о том, что ПЛ, используемый в дозе ме
нее, чем 6,5 мг/кг/сут (<400мг/сут), реже вызы
вает поражение глаз [29].

В связи с вышеизложенным, МТ и АХП 
имеют определенные преимущества для ис
пользования их в комбинации с другими БП. 
Многие исследования посвящены комбинации 
МТ с другими БП. Перспективным считается 
комбинированное использование МТ и ССЗ. 
Выявлена как высокая эффективность, так и 
хорошая переносимость этой комбинации в 
сроки наблюдения от 6 месяцев до 8 лет, по 
данным разных авторов, проводящих как рет
роспективные, так и проспективные наблюде
ния [57].

Особый интерес представляет комбиниро
ванное применение МТ и АХП. Ряд иссле
дований, посвященных этой комбинации, де
монстрируют противоречивость полученных 
результатов [23, 41]. J.F. Fries и соавт. [50] 
обнаружили, что при совместном использо
вании МТ и ПЛ достоверно снижается час
тота гепатотоксических эффектов МТ. По 
мнению авторов, это связано с гепатопро- 
тективным действием АХП и их способнос
тью вызывать стабилизацию лизосомальных 
ферментов. В частности, было показано, что 
ПЛ увеличивает продолжительность ремис
сии после отмены МТ и сокращает частоту 
и дли-тельность обострений. М. Ferraz и со
авт. [44] проводили многоцентровое рандо
мизированное плацебо-контролируемое 6
месячное исследование, включающее 82 па
циента, получающих монотерапию МТ (7,5 
мг/нед) и комбинацию МТ в той же дозе и 
ДЛ (250 мг/сут). На основании полученных 
результатов авторы сделали вывод об уве
личении эффективности комбинированной 
терапии, по сравнению с изолированным 
применением МТ, в отношении ряда показа
телей суставного синдрома и функциональ
ной способности опорно-двигательного ап
парата. Переносимость комбинированной 
терапии была хуже, чем монотерапии МТ.

Преимущества комбинированной терапии 
МТ и ПЛ отмечают К. Machold и соавт. [55, 
57]. Авторы проводили сравнительное иссле
дование 40 пациентов, получающих МТ (7,5 
мг/нед) в сочетании с ПЛ (200 мг/сут), и изо
лированную терапию ПЛ в той же дозе в 6
месячном рандомизированном плацебо-кон- 
тролируемом исследовании. Установлено, что 
клинико-лабораторная эффективность комби
нированной терапии была выше монотерапии 
ПЛ. Переносимость комбинации оказалась 
хорошей. Кроме того, авторы отмечают, что 
в группе, получающей комбинацию МТ и 
ПЛ, у большего количество пациентов отсут
ствовало рентгенологическое прогрессирова
ние эрозивного артрита.

Следует подчеркнуть, что мнение большин
ства авторов сводится к тому, что выбор пре
паратов для совместного назначения должен 
основываться на хорошей переносимости каж
дого из них, минимальной перекрещиваемос- 
ти побочных реакций, разнонаправленности 
механизмов действия [35, 46]. Немаловажным 
фактором является и доступность БП, что осо
бенно актуально, учитывая необходимость их 
длительного приема.

Выводы.
1. Применение БП в ранних стадиях рев

матоидного артрита позволяет снизить тя
жесть течения деструктивного процесса.

2. Базисные средства должны назначать
ся сразу же после установления диагноза.

3. Лечение следует начинать с наиболее 
эффективных базисных препаратов.

4. Их применение при развитии клиничес
кого улучшения целесообразно проводить в 
течение неопределенно длительного срока.

5. Отсутствие лечебного эффекта конкрет
ного препарата (при условии его достаточно 
длительного назначения) побуждает заменить 
его другим базисным средством.

6. Отсутствие лечебного эффекта базисной 
монотерапии позволяет рассмотреть вопрос о 
комбинированном назначении базисных пре
паратов (или использование биологи-ческих 
методов лечения).
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