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Цель: изучить и оценить в сравнительном аспекте эффективность метотрексата  (МТ) и лефлуномида (ЛЕФ) у пациентов с активным ревмато-
идным артритом (РА), имеющих индикаторы неблагоприятного прогноза, в рамках стратегии «Treat to target – Т2Т».
Материал и методы: проведены мониторинг и сравнительная оценка эффективности терапии современных базисных противовоспалитель-
ных препаратов у 104 пациентов с активным РА, которые в зависимости от характера проводимой терапии были рандомизированы и распре-
делены на три группы: I (n=34) – группа методжекта (МТЖ), II (n=36) – группа МТ и III (n=34) – группа ЛЕФ.
Результаты: на фоне терапии МТЖ, МТ и ЛЕФ у обследованных пациентов наблюдалось статистически значимое (p<0,05-0,001) снижение как 
клинико-лабораторных показателей активности РА, так и уровня провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли альфа – ФНОα, ин-
терлейкин-6 – ИЛ-6), положительные результаты которых наиболее ярко были представлены у больных группы МТЖ. К моменту завершения 
исследования (через 12 месяцев) у большинства пациентов достигнута конечная цель терапии – состояние низкой активности заболевания/
ремиссии – и этот показатель по I, II и III группам составил 78,2%, 73,1% и 44% соответственно.
Заключение: результаты исследования свидетельствуют об удовлетворительном профиле эффективности/переносимости МТЖ, МТ и ЛЕФ в 
интенсивном режиме в условиях тщательного контроля, основанном на принципах стратегии Т2Т. 
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Objective: To study and evaluate in a comparative aspect the effectiveness of methotrexate (MT) and leflunomide (LEF) in patients with active 
rheumatoid arthritis (RA) who have indicators of adverse «Treat to target – T2T» strategy.  
Methods: Monitoring and comparative evaluation of the effectiveness of therapy of modern basic anti-inflammatory drugs in 104 patients with active 
RA, which, depending on the character of the therapy was randomized and divided into three groups: I (n=34) – Metoject group (MTJ), II (n=36) – MT 
group and III (n=34) – LEF group. 
Results: Against the background of the therapy of MTJ, MT and LEF, the patients surveyed showed a statistically significant decrease in both clinical-
laboratory activity indicators of RA and the level of pro-inflammatory cytokines (tumor necrosis factor alpha – TNFα, interleukin-6 – IL-6), the positive 
results of which were most vividly represented in patients of the MTJ group. By the time the study is completed (after 12 months), most patients have 
achieved the ultimate goal of therapy – a state of low disease activity/remission – and this figure, for I, II and III groups consisted of 78.2%, 73.1% and 
44% respectively. 
Conclusions: The results of the study show a satisfactory performance/tolerability profile of MTJ, MT and LEF in an intensive mode in conditions of 
close scrutiny based on T2T strategy. 
Keywords: Rheumatoid arthritis, metoject, methotrexate, leflunomide, treatment, T2T strategy.
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Р е в м а т о л о г и я

Введение
В современной ревматологии одним из важнейших и об-

щепризнанных принципов фармакотерапии ревматоидного 
артрита (РА), основанной на стратегии  Т2Т,  является раннее 

эффективное и более агрессивное лечение заболевания с широ-
ким применением современных базисных противовоспалитель-
ных препаратов (БПВП), прежде всего – инъекционной формы  
метотрексата (МТ) – методжекта (МТЖ) – и лефлуномида (ЛЕФ), 
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а также различных классов генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) [1-4].  

Стратегия «Лечение до достижения цели» (Т2Т), осно-
ванная на достижениях научного прогресса и многочисленных 
результатах лечения больных с РА, получила широкое распро-
странение в медицинской практике по всему миру [5-8]. В этой 
связи, активное внедрение в практическую ревматологию реко-
мендаций стратегии Т2Т является актуальной задачей. Однако 
на сегодняшний день в литературе можно встретить единичные 
данные о применении основных принципов и рекомендации 
новой стратегии в клинической практике [9-11]. Несмотря на 
указанный факт, большинство учёных отмечает большую значи-
мость применения стратегии Т2Т и необходимость её полного 
изучения с проведением сравнительного анализа с классически-
ми способами лечения пациентов с РА  [6, 9, 10, 12].    

В контексте имплементации основных принципов страте-
гии Т2Т в  практическую ревматологию большинство исследова-
телей рассматривает МТ и ЛЕФ в качестве препаратов «первого 
ряда», и данное утверждение нашло своё отражение в рекомен-
дациях American College of Rheumatology (ACR), European League 
Аgainst Rheumatism (EULAR) и Ассоциации ревматологов РФ [4, 
13]. Наряду с этим, некоторые аспекты лечения пациентов с РА 
по данной стратегии, в частности, отличительные особенности 
при использовании МТ и ЛЕФ, остаются не до конца решёнными 
и, по-прежнему, являются объектом интенсивного изучения со-
временных исследователей. 

Цель исследования
Изучить и сравнительно оценить эффективность МТ и ЛЕФ у 

пациентов с активным РА, имеющих индикаторы неблагоприят-
ного прогноза, в рамках стратегии Т2Т.

Материал и методы
В исследование было включено 104 больных с достовер-

ным активным ранним (по критериям ACR/EULAR, 2010 г.; n=25) 
и развёрнутым РА (по критериям ACR, 1987; n=79). Все пациенты 
были рандомизированы и распределены на 3 группы: 

• I группа (n=34) – пациенты, которым в виде первого ба-
зисного противовоспалительного препарата подкожно 
применялся методжект (МТЖ, MEDAC, Германия) при 
начальной дозировке 10 мг еженедельно с интенсив-
ным повышением дозировки до 20-25 мг в неделю;

• II группа (n=36) – пациенты, у которых метотрексат на-
значался перорально при начальной дозировке 7,5 мг 

в неделю с аналогичным повышением дозировки до 
20-25 мг в неделю;

• III группа (n=34) – больные, у которых первым базис-
ным противовоспалительным препаратом являлся 
генерик ЛЕФ – багеда (Турция), который назначался 
по традиционной схеме: по 100 мг в день в течение 3 
суток, после чего дозировку повышали до 20 мг в день.

Клиническая характеристика больных с РА и данные их им-
мунологического исследования приведены в табл. 1.

Среди пациентов с ревматоидным артритом преобладали 
женщины с положительными результатами серологического ис-
следования на ревмофакторы (РФ) и по антителам к циклическо-
му  цитруллинированному  пептиду (АЦЦП). Следует отметить, 
что у данных пациентов ещё до начала лечения наблюдалась 
умеренная либо повышенная интенсивность ревматоидного ар-
трита, соответствующего по рентгенологическим данным II и III 
стадиям, II функциональному классу (ФК), при этом отмечалось 
умеренное нарушение жизнедеятельности. Исследуемые груп-
пы были сопоставимы по всем клинико-лабораторным и инстру-
ментальным характеристикам заболевания.

В рамках протокола данного исследования, помимо стан-
дартных клинико-лабораторных методов, с целью иммунологи-
ческого мониторинга, проводилось изучение следующих био-
маркёров: 

• уровня РФ и АЦЦП; 
• содержания провоспалительных цитокинов – фактора 

некроза опухоли альфа (ФНОα) интерлейкина-6 (ИЛ-6); 
• концентрации С-реактивного белка (СРБ); 
• параметров гуморального (концентрация IgA, IgM, IgG) 

и клеточного (CD4+, CD8+) иммунитета.  
Клинико-лабораторные показатели (число болезненных и 

воспалённых суставов (ЧБС, ЧВС), СОЭ, СРБ) активности РА и им-
мунологические параметры крови анализировались и оценива-
лись непосредственно перед началом терапии (нулевая точка), 
затем – на фоне проводимой терапии каждые 3 месяца (через 3, 
6 и 12 месяцев). Основными инструментами с целью мониторин-
га и оценки эффективности проводимой терапии и верифика-
ции состояния клинической ремиссии являлись: индекс Disease 
Activity Score (DAS28) и современные упрощённые индексы ак-
тивности РА – Clinical Disease Activity Index (CDAI) и Simple Disease 
Activity Index (SDAI) [14, 15].  

Через 3 месяца от момента начала терапии все пациенты 
были распределены на две группы в зависимости от результатов 
лечения. В первую группу были отнесены пациенты с положи-
тельными результатами терапии препаратами МТЖ, МТ и ЛЕФ; 
при этом, лечение продолжалось дальше. Во вторую группу во-

Таблица 1 Клинические показатели у больных c РА до начала лечения, (Ме [25q; 75q])

  Показатель I (n=34) II (n=36) III (n=34)

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

5 (14,7)
29 (85,3)

6 (16,6)
30 (83,4)

7 (20,5)
27 (79,5)

Возраст, годы 56,4 [24; 66] 52,5 [22; 63] 52,2 [22; 58]
ФК (I/II/III/IV), % 4,1/18,3/9,3/1,6 3,9/19,8/10,1/1,7 3,8/17,5/8,3/1,5
IgM РФ+, n (%) 29 (85,3) 27 (74,8) 30 (88,2)
AЦЦП+, n (%) 33 (91,4) 31 (85,9) 29 (85,3)
DAS28, баллы 5,7 [4,2; 7,1] 5,1 [3,9; 6,4] 5,5 [4,4; 5,8] 
SDAI, баллы 30,6 [16,8; 42,3] 29,8 [17,4; 40,2] 29,4 [14,6; 38,9]
CDAI, баллы 26,8 [14,7; 36,4] 24,2  [13,6; 35,8] 24,6 [15,1; 34,6]
Степень активности РА (II/III), n (%) 14 (41,2)/20 (58,8) 12 (33,4)/24 (66,6) 15 (44,1)/19 (55,9)
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шли больные с отрицательными результатами проводимой те-
рапии, в этом случае в схему лечения добавлялся второй  БПВП 
– плаквенил в дозе 0,2 г в сутки. 

Наряду с приёмом БПВП, все больные принимали несте-
роидные противовоспалительные  препараты в общепринятых 
терапевтических дозах, а  определённая часть больных (17,3%) 
– глюкокортикоиды в дозе >10 мг/сутки в пересчёте на предни-
золон. В первые 1,5-2 недели все обследованные пациенты про-
ходили полный курс обучения в рамках школы здоровья «Ревма-
тоидный артрит».

Статистическая обработка данных проведена с помощью 
программы «Statistica 10.0» (StatSoft Inc., USA). Проверку на нор-
мальность распределения проводили с помощью тестов Колмо-
горова-Смирнова и Шапиро-Уилка. По причине отличия распре-
деления от нормального, полученные данные были описаны в 
виде медианы (Ме) и межквартильного размаха [25q; 75q]. Для 
оценки  статистической значимости различий показателей меж-
ду двумя зависимыми группами использовали Т-критерий Вил-
коксона. 

Результаты и их обсуждение
Полученные результаты показали, что в первые 3 месяца 

терапии все три исследуемые схемы с применением МТЖ, МТ и 
ЛЕФ у пациентов I, II и III групп демонстрировали статистически 
значимое (p<0,05-0,001) снижение общепринятых клинико-ла-
бораторных параметров, отражающих активность РА (ЧБС, ЧВС, 
СОЭ и СРБ). Полученная положительная динамика вышепере-
численных показателей активности РА сохранялась в течение 
всего последующего периода наблюдения. В момент заверше-
ния исследования (через 12 месяцев) положительные сдвиги из-
учаемых показателей активности РА наиболее ярко были пред-
ставлены  у пациентов I группы (МТЖ) по сравнению с больными 

II (МТ) и III (ЛЕФ) групп, что согласуется с данными современных 
исследователей  [9, 10, 16]. 

С учётом ключевой роли таких провоспалительных цитоки-
нов, как ФНОα и ИЛ-6 в патогенезе РА, в процессе активной кон-
тролируемой терапии пациентов I группы нам особенно важным 
представлялось изучить и оценить влияние МТЖ на уровни ука-
занных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) и ряд показателей гуморально-
го и клеточного иммунитета (IgA, IgM, IgG, CD4+, CD8+) (табл. 2).  

Исходно у обследованных больных уровни как ФНО-α и ИЛ-
6, так и всех изучаемых параметров гуморального и клеточного 
иммунитета статистически значимо (p<0,05-0,001) превышали 
нормальные значения. 

В момент завершения исследования (через 12 месяцев) на 
фоне монотерапии МТЖ и у части пациентов (n=16)  в сочета-
ние с плаквенилом было установлено  статистически значимое  
(p<0,05-0,001) снижение уровня практически всех изучаемых 
иммунологических параметров. Полученные результаты и дан-
ные литературы показывают, что МТЖ, наряду с собственной 
противовоспалительной активностью [9, 11, 17], о чём свиде-
тельствует достоверное снижение клинико-лабораторных пара-
метров, отражающих активность РА в первые 3 месяцев терапии, 
демонстрирует и достаточно выраженную иммуносупрессивную 
эффективность [11, 17, 18]. 

Следующими объектами анализа и оценки у пациентов I, 
II и III групп являлись оценка динамики общей активности РА на 
фоне проводимой терапии по индексам  SDAI, CDAI и DAS28. Ре-
зультаты анализа и оценки динамики общей активности РА по 
указанным индексам на фоне активной противовоспалитель-
ной терапии показали, что в момент завершения исследования 
(через 12 месяцев) у подавляющего большинства пациентов во 
всех трёх группах значение индексов SDAI (73,8%, 68,3% и 61,8% 
соответственно), CDAI (78,2%, 72,6% и 63,7% соответственно) и 
DAS28 (78,2%, 73,1% и 44,2% соответственно), было эквивалент-

Таблица 2  Динамика уровней провоспалительных цитокинов и других иммунологических параметров у больных I группы (Me [25q; 
75q], n=34)

Показатель Исходно Через 12 месяцев p

ФНО-α, пг/мл 5,3 [4,7; 5,8] 2,6 [2,4; 3,4] <0,001

ИЛ-6, пг/мл 6,6 [6,1; 7,5] 2,1 [2,0; 2,5] <0,001
CD4+, % 248,4 [232,3; 254,3] 204,6 [198,6; 220,6] <0,001
CD8+, % 162,4 [148,2; 166,8] 124,2 [118,8; 134,3] <0,001
Ig A, мг/% 1525,6 [1488,3; 1538,7] 1404,3 [1394,5; 1430,2] <0,001
Ig M, мг/% 45,8 [39,2; 48,6] 28,7 [26,4; 38,4] <0,001
Ig G, мг/% 28,5 [22,4; 29,2] 18,6 [16,5; 22,4] <0,001

Примечание: р – статистическая значимость различия показателей между исходными данными и спустя 12 месяцев (по Т-критерию Вилкоксона)

SDAI

CDAI

DAS28

73,8

78,2

78,2

68,3

72,6

73,1

61,8

63,7

44,2

I 

II 

III 

Рис.  Достижение состояния 
НАЗ/ремиссия (%) у пациентов 
I, II и III групп по индексам SDAI, 
CDAI и DAS28 к 12 месяцам те-
рапии
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но состоянию низкой активности заболевания (НАЗ) или ремис-
сии (рис.). 

Итоговые результаты настоящего исследования и данные 
литературы [4, 9, 10, 12, 16] показывают, что суммарная частота 
достижения состояния ремиссии в момент завершения исследо-
вания была значительно выше у пациентов I группы (47,1%) по 
сравнению с пациентами II (36,6%) и III (26,5%) групп. 

У пациентов I, II и III групп на фоне комбинированной тера-
пии МТЖ, МТ и ЛЕФ в сочетании с плаквенилом к 12 месяцам те-
рапии нами было зарегистрировано заметное увеличение коли-
чества больных, достигших состояния НАЗ – 32,3%, 30,5% и 26,4% 
соответственно. Подобные результаты ранее получены и дру-
гими исследователями [6, 10, 16]. В связи с малодоступностью 
ГИБП пациентам с активным РА дополнительное применение 

второго  БПВП (плаквенила) является своего рода альтернатив-
ным способом лечения рефрактерных форм заболевания, что 
согласуется с данными других исследований [5, 9, 16]. 

Заключение
Таким образом, полученные нами результаты указывают на 

достаточную эффективность препаратов МТЖ, МТ и ЛЕФ, их хо-
рошую переносимость при интенсивном режиме использования 
в условиях тщательного контроля, основанного на принципах 
стратегии Т2Т, что у большинства пациентов способствовало до-
стижению конечной цели стратегии Т2Т – состояния НАЗ/ремис-
сия. При этом, пациенты принимавшие МТЖ, особенно в ранних 
стадиях РА, имеют более высокие шансы достигнуть конечной 
цели стратегии Т2Т.
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