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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хроническое системное 
аутоиммунное заболевание с преимущественным поражением перифериче-
ских (синовиальных) суставов по типу прогрессирующего эрозивного поли-
артрита. По клинико-иммунологическим характеристикам, воспалительной 
активности и скорости прогрессирования деструктивных изменений РА яв-
ляется гетерогенным заболеванием, что влечет за собой сложности при под-
боре терапии [1]. 

Введение. В настоящее время для лечения РА применяют несколько ос-
новных групп лекарственных препаратов: базисные противовоспалительные 
препараты (БПВП), генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), 
глюкокортикоиды (ГК), нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП). Каждая из этих групп играет соответствующую роль при разработ-
ке тактики и стратегии ведения пациента [2]. О назначении БПВП (синони-
мы: базисные препараты, медленно действующие противовоспалительные 
препараты, болезнь-модифицирующие лекарственные средства) при РА из-
вестно давно. J.Forestier еще в 1929 году предложил использовать препараты 
золота для лечения данного заболевания. Несмотря на столь длительный пе-
риод применения, БПВП продолжают оставаться главным компонентом те-
рапии РА [3].Они обладают способностью не только уменьшать выражен-
ность симптомов воспаления, но и предотвращать деструкцию хрящевой и 
костной ткани, что выражается в торможении прогрессирования рентгено-
логических проявлений артрита [2]. В соответствии с рекомендациями Ев-
ропейской антиревматической лиги (EULAR) 2010 года первый БПВП необ-
ходимо назначить сразу после установления диагноза РА, так как задержка с 
его назначением приводит к уменьшению эффекта терапии. Данный факт 
был подтвержден при анализе 14 рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), в которых проводилась оценка частоты развития эффекта 
БПВП при различной длительности РА. Было установлено, что по мере уве-
личения длительности РА эффективность БПВП снижалась с 52% «ответчи-
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ков» при давности болезни менее 1 года до 35% «ответчиков» при длитель-
ности болезни более 10 лет [4]. 

Препараты данной группы существенно различаются между собой по 
механизму действия и особенностям применения [3]. Среди них выделяют 
препараты первого и второго ряда. Препараты первого ряда обладают 
наилучшим соотношением эффективности и переносимости, поэтому счи-
таются основными и назначаются большинству пациентов. Согласно реко-
мендациям EULAR 2010 года, к препаратам первого ряда относятся мето-
трексат (МТ), лефлуномид (ЛФ), сульфасалазин (ССЗ) и водорастворимые 
препараты золота.  

Характеристика БПВП. Лидером среди препаратов данной группы яв-
ляется МТ. По результатам многочисленных исследований он признан «зо-
лотым стандартом» в лечении РА и поэтому, при отсутствии противопока-
заний, должен быть первым БПВП в терапии этого заболевания. Правиль-
ный подбор дозы МТ способствует повышению краткосрочной и долго-
срочной эффективности лечения (2).Начальную дозу препарата 7,5-10 
мг/неделю еженедельно увеличивают на 2,5 мг до 20-30 мг/нед. или сразу 
начинают терапию с высоких доз (20-25 мг/нед.). В нашей стране обычно 
используют первый вариант подбора дозы. МТ также можно вводить под-
кожно. Известно, что подкожное введение МТ превосходит по эффективно-
сти таблетированный прием без существенной разницы по переносимости.  

Роль других БПВП первого ряда в терапии РА также весьма значитель-
на. В настоящее время недостаточно доказательств того, что ЛФ, ССЗ и 
препараты золота уступают по эффективности МТ. Лишь наличие большой 
доказательной базы по эффективности и безопасности, а также доступность 
препарата в связи с его невысокой ценой позволяют МТ иметь преимуще-
ство среди БПВП первой линии [5]. Подтверждают этот факт и рекоменда-
ции Американской коллегии ревматологии (ACR, 2012), согласно которым 
ЛФ может назначаться как препарат первой линии терапии РА наравне с МТ 
[6]. Есть данные о том, что ЛФ превосходит ССЗ по клинической эффектив-
ности, опережает МТ по влиянию на показатели качества жизни у пациентов 
с ранним РА и в равной степени тормозит прогрессирование эрозивного 
процесса в суставах при сопоставимой или лучшей переносимости и без-
опасности [7]. В настоящее время ограничивает назначение ЛФ его доста-
точно высокая стоимость. 

По данным клинических испытаний ССЗ не уступает МТ по эффектив-
ности [8]. Однако клиническая практика показывает, что достаточный кон-
троль над течением болезни ССЗ обычно обеспечивает при умеренной или 
низкой активности РА [3]. 

Водорастворимые препараты золота при РА по данным клинических ис-
пытаний сопоставимы по эффективности с МТ. К сожалению, токсичность 
данных препаратов ограничивает их широкое применение в клинической 
практике [9]. 
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БПВП второго ряда (азатиоприн, циклоспорин А, циклофосфамид) при-
меняются значительно реже в связи с отсутствием достоверных данных об 
их влиянии на прогрессирование поражения суставов и (или) большей ток-
сичностью. Показаниями для их назначения является неэффективность 
БПВП первого ряда или противопоказания к их назначению [5]. 

Для лечения РА также используют антималярийные препараты (хло-
рохин, гидроксихлорохин). Известно, что при одинаковой эффективности 
хлорохин примерно в 2-3 раза токсичнее гидроксихлорохина. Препараты 
данной группы уступают по клинической эффективности другим БПВП, а 
также, не замедляют прогрессирование деструктивных изменений в суста-
вах. В связи с этим, показаниями для их назначения является только РА низ-
кой степени активности с наличием противопоказаний к другим БПВП, либо 
использование этих препаратов в составе комбинированной терапии [5]. 

Комбинированная терапия БПВП. С конца ХХ века активно развива-
ется направление комбинированного применения БПВП. Известны три ос-
новные схемы комбинированной терапии РА БПВП: 

1. Монотерапия с последующим назначением при сохранении активно-
сти процесса еще одного или нескольких БПВП (step-up). 

2. Комбинированная терапия с последующим переводом на монотера-
пию при подавлении активности процесса (step-down); 

3. Комбинированная терапия в течение всего периода болезни (парал-
лельная схема). 

В первых мета-анализах, выполненных Felson D. (1994) и Verhoeven A. с 
соавт. (1998) было показано, что комбинированная терапия БПВП не пре-
восходит по эффективности монотерапию [10, 11]. В данных обзорах анали-
зировались работы, в которых не проводилось отдельного анализа эффек-
тивности лечения у пациентов с различными схемами комбинированной те-
рапии (step-up, step-down). В тоже время, ряд исследований показал, что 
комбинации БПВП более эффективны, чем монотерапия БПВП. Исследова-
ние Hochberg M. с соавт. (2001), включавшее только «неответчиков» на те-
рапию МТ, показало, что добавление к МТ второго БПВП увеличивает ко-
личество «ответчиков» на терапию по критериям ACR [12]. Мета-анализ 
Choy E. с соавт. (2005) также подтвердил большую эффективность комби-
нированной терапии БПВП при РА [13]. В 2009 году был опубликован мета-
анализ Katchamart W. с соавт., целью которого явился сравнительный анализ 
эффективности и безопасности монотерапии БПВП и различных схем ком-
бинированной терапии с включением МТ [14]. Авторами были проанализи-
рованы данные 19 двойных слепых РКИ. Из 6 исследований, в которых ком-
бинированная терапия с участием МТ назначалась пациентам изначально, 
только в одном было показано превосходство комбинации МТ и циклоспо-
рина А над монотерапией МТ. При анализе исследований, включавших пер-
вичных «неответчиков» на монотерапию МТ, была продемонстрирована 
большая эффективность комбинированной терапии над монотерапией МТ. 
Комбинированная терапия в данных работах была двухкомпонентной и 
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представлена комбинациями МТ с одним из препаратов (ЛФ, циклоспорин 
А, соли золота). Однако, при итоговой оценке соотношения польза/риск, ос-
нованной на учете числа пациентов, выбывших из исследования в связи с 
неэффективностью/токсичностью лечения, не было выявлено преимуществ 
комбинированной терапии с включением МТ над монотерапией МТ. Только 
для трехкомпонентной комбинации, включающей МТ, ССЗ и гидроксихлор-
охин (ГХ), было установлено положительное соотношение польза/риск по 
сравнению с монотерапией МТ. Данная, так называемая «тройная терапия» 
и получила наибольшее распространение в клинической практике [2]. 

В 2010 году были опубликованы Европейские рекомендации по лечению 
РА синтетическими БПВП и ГИБП. В данных рекомендациях комбиниро-
ванное применение БПВП признано нецелесообразным. У пациентов, ранее 
не получавших БПВП, монотерапия данными препаратами предпочтитель-
нее их комбинации. Только в случаях рефрактерного РА или при наличии 
противопоказаний к БПВП первой линии и ГИБП может быть назначена 
комбинация БПВП.  

Казалось бы, с публикацией Европейских рекомендаций 2010 года в 
споре о комбинированном применении БПВП достигнуто согласие, так как 
вывод сделан на основании существующей доказательной базы, включаю-
щей исследования, обзоры литературы и мета-анализы. Однако повышен-
ный интерес к данной теме продолжает сохраняться. Это связано с тем, что 
большинство проведенных исследований имеют различный дизайн и схемы 
лечения с различными инструментами оценки эффективности терапии [15]. 
Так, в Европейских исследованиях для оценки эффективности терапии, в 
основном использовали индексы DAS, SDAI и критерии ответа на терапию 
EULAR, а в исследованиях, выполненных в США, чаще применяли крите-
рии ACR [15]. В имеющихся в настоящее время публикациях описано боль-
шое количество различных схем комбинированного назначения БПВП. 
Например, при первичном анализе данных Норвежского регистра NOR-
DMARD было установлено наличие 567 различных режимов комбиниро-
ванной терапии с применением БПВП среди пациентов с РА [16]. Суще-
ствование такого большого количества схем комбинаций БПВП привело к 
тому, что применение каждой конкретной комбинированной схемы лечения 
РА представлено единичными исследованиями [15]. Кроме этого, во многих 
исследованиях пациенты получали ГК, что уменьшает мощность сравни-
тельного анализа различных схем терапии [17]. Сложившаяся ситуация при-
вела к появлению новых исследований по сравнению эффективности и без-
опасности комбинированной базисной терапии РА. Как правило, в этих ис-
следованиях метотрексат, являясь «золотым стандартом» в лечении РА, вы-
ступает в роли основного компонента комбинированной терапии. 

В 2011 году были опубликованы данные крупного когортного исследо-
вания NOR-DMARD-регистр [16]. Целью этого исследования было сравне-
ние эффективности комбинированной терапии с включением МТ и БПВП 
(МТ+ССЗ; МТ+ГХ; МТ+ССЗ+ГХ; МТ+ЛФ) с эффективностью комбинации 
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МТ и ингибитора фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) у пациентов с 
неполным ответом на монотерапию МТ. По данным исследования комбини-
рованная терапия МТ и ФНО-α была более эффективна, чем комбинация 
БПВП. Среди схем комбинированного применения БПВП лучший результат 
показала «тройная терапия» (МТ+ССЗ+ГХ). Несмотря на то, что в исследо-
вании было выявлено превосходство комбинации МТ с ФНО-α, параллельно 
было установлено, что каждый пятый «неответчик» на монотерапию МТ до-
стигает ремиссии при назначении комбинированной терапии БПВП.  

В российском [18] и в украинском [19] исследованиях проводили срав-
нение эффективности и переносимости комбинированного применения 
МТ(10-12,5 мг/нед) и ГХ (400 мг/сут) с монотерапией МТ. По данным рос-
сийского исследования комбинированная терапия была эффективнее моно-
терапии и переносилась пациентами удовлетворительно. В украинском ис-
следовании обе схемы имели одинаковую эффективность.  

В 2013 году были опубликованы первые результаты многоцентрового 
рандомизированного слепого исследования tREACH [20]. В этом исследова-
нии пациенты с ранним РА были рандомизированы для проведения индук-
ционной терапии на три группы. В 1-й и 2-й группах пациенты получали 
комбинированную терапию БПВП (МТ 25 мг/нед с достижением дозы в те-
чение трех недель, ССЗ – 2 г/сут, ГХ – 400 мг/сут), пациентам 3-й группы 
была назначена монотерапия МТ (25 мг/нед с достижением дозы в течение 
трех недель). Пациентам 1-й группы дополнительно назначали ГК внутри-
мышечно (120 мг метилпреднизолона или 80 мг триамцинолона), а пациен-
ты 2-й и 3-й групп – ГК таблетированно с постепенным снижением дозы (1-
4 недели – 15 мг/сут, 5-6 недели – 10 мг/сут, 7-8 недели – 5 мг/сут, 9-10 не-
дели – 2,5 мг/сут). Через три месяца наблюдения индекс активности болезни 
(DAS) был ниже в группах пациентов с комбинированной индукционной те-
рапией, чем у пациентов с монотерапией МТ. Различий в степени активно-
сти РА между 1-й и 2-й группами выявлено не было. У 78% пациентов с 
комбинированной терапией и 60% пациентов с монотерапией индекс DAS 
был менее 2,4. По частоте развития побочных явлений группы были срав-
нимы. На основании полученных данных исследователи сделали вывод, что 
у пациентов с РА комбинированная индукционная терапия БПВП эффек-
тивнее монотерапии МТ.  

В Минске на базе Республиканского центра ревматологии в настоящее 
время тоже проводится исследование по данной теме. Мы изучаем эффек-
тивность и переносимость препарата «Лейкладин» (кладрибин производства 
РУП «Белмедпрепараты») у пациентов с РА. Выбор кладрибина, как препа-
рата для проведения клинических испытаний, был сделан на основании дан-
ных литературы. Merkel P.A. (1995), Robak T. [et al.] (2006) сообщили об 
эффективном использовании кладрибина у пациентов с РА. По результатам 
своего исследования Merkel P.A. предложил включить данный препарат в 
список БПВП при РА [21, 22]. Schirmer M. et al.] (1997) сообщили об эффек-
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тивном использовании кладрибина у пациентов с РА, резистентным к тера-
пии тремя БПВП [23]. 

Мы назначаем кладрибин пациентам с РА в дозе 0,075 мг/кг/сут. в виде 
двухчасовой внутривенной инфузии в течение 7 дней. В своем исследовании 
используем 3 схемы назначения кладрибина: пациенты 1-й группы получа-
ют кладрибин в виде монотерапии, пациенты 2-й группы – step-up-терапию 
(последовательное назначение МТ и кладрибина при недостаточной эффек-
тивности МТ), пациенты 3-й группы – step-down-терапию (параллельное 
назначение МТ и кладрибина с последующим переходом на монотерапию 
МТ). Пациенты 4-йгруппыполучают МТ в виде монотерапии. Эффектив-
ность проводимой терапии оцениваем по индексу DAS28. По предваритель-
ным результатам комбинированная терапия является более эффективной, 
чем монотерапия кладрибином. Согласно нашим данным, она эффективна у 
каждого второго пациента, не ответившего на терапию МТ. Переносимость 
кладрибина в виде монотерапии и комбинированной терапии (МТ, кладри-
бин) мы оцениваем как удовлетворительную. По нашему мнению, данные 
предварительные результаты являются основанием для продолжения иссле-
дования.  

Заключение. В настоящее время целью лечения РА является достиже-
ние ремиссии или низкой активности заболевания в случае невозможности 
достижения ремиссии. Современные Европейские рекомендации (EULAR, 
2010) предлагают в случае неэффективности терапии первым БПВП доба-
вить к лечению биологический агент в случае наличия у пациента признаков 
неблагоприятного прогноза заболевания, а при отсутствии данных призна-
ков – заменить неэффективный БПВП другим БПВП. Вместе с тем, ряд па-
циентов не отвечают на монотерапию БПВП, а высокая стоимость ГИБП 
ограничивает их широкое применение. Проведение новых исследований по 
изучению эффективности и переносимости комбинированной терапии 
БПВП у пациентов с РА подчеркивает сохранение интереса ревматологов 
разных стран к данному направлению. Вопрос о комбинированном приме-
нении БПВП остается открытым. Есть сторонники и противники данных 
схем лечения РА, и чья чаша весов перевесит, покажет время. 
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ЧТО СКРЫВАЕТСЯ ЗА ТЕРМИНОМ «ВОЛЧАНОЧНЫЙ НЕФРИТ»? 

К.А.Чиж, В.Е.Ягур, А.К.Тушина, С.В.Хидченко, Н.Ю.Достанко, 
М.В.Дмитриева  

Белорусский государственный медицинский университет 
 

Системная красная волчанка (СКВ) – заболевание из группы системных 
болезней соединительной ткани, развивающееся на основе генетически обу-
словленного несовершенства иммунорегуляторных процессов, которое при-
водит к образованию множества антител к собственным клеткам и их ком-
понентам и возникновению иммунокомплексного воспаления, следствием 
которого может быть повреждение практически любых тканей организма.  

Выраженность клинических проявлений и течение СКВ крайне измен-
чивы – от артралгий и кожных высыпаний, до угрожающих жизни состоя-
ний, с тяжелым нарушением функции почек и центральной нервной систе-
мы. Среди различных органных поражений при СКВ вовлечение в патоло-
гический процесс почек считается одним из наиболее частых и, в то же вре-
мя, наиболее серьезных осложнений. При случайной выборке изменения в 
анализах мочи или нарушение функции почек отмечаются в ходе заболева-
ния у 25-50% пациентов с СКВ, а по некоторым данным даже до 75-80%. 
После установления диагноза СКВ ЛН развивается, как правило, в течение 3 
лет [1]. 

Волчаночный нефрит (ВН) представляет собой типичное иммуноком-
плексное поражение почек. Клинико-лабораторные проявления ВН не отли-
чаются от таковых при нефропатиях другого происхождения, в связи с чем 
могут возникать диагностические трудности, особенно при «почечном» де-
бюте волчанки. При установлении диагноза ВН руководствуются наличием 
экстраренальных признаков (отеки, артериальная гипертензия), которые не 
являются специфичными, и, в большей степени, изменениями в лаборатор-
ных показателях (протеинурия, гематурия, гиперкреатининемия). Однако 
верификация диагноза возможна только после проведения почечной биоп-


