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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой 

ауто иммунное ревматическое заболевание 

неиз вестной этиологии, характеризующееся хро-

ническим эрозивным артритом (синовитом) и системным 

воспалительным поражением внутренних органов [1, 2]. 

Эффективность раннего назначения базисной медика-

ментозной терапии РА подтверждается большей частотой 

развития ремиссии заболевания [3–7]. На основании этих 

данных в настоящее время принята стратегия ранней и 

агрессивной медикаментозной терапии РА непосред-

ственно после установления диагноза [6–11]. Единст-

венным способом предотвратить прогрессирование забо-

левания являются максимально ранние диагностика и 

начало базисной медикаментозной терапии, которая в 

последующем должна проводиться длительно и непре-

рывно под тщательным контролем эффективности и пере-

носимости («tight control») [12–15]. 

В последние годы Европейской антиревматической 

лигой (European League Against Rheumatism (EULAR)) 

были разработаны четкие принципы и рекомендации для 

эффективного контроля над РА и максимально быстрого 

достижения ремиссии или низкой активности заболева-

ния «Лечение до достижения цели» (Treat to Target (Т2Т)) 

[16–20]. Появлению рекомендаций T2T способствовали 

клинические исследования последних десятилетий, кото-

рые показали, что тактика тщательного контроля («tight 

control») при РА приводит к лучшим результатам лечения, 

чем традиционный способ ведения больных [12–16, 21]. 

Другим важным достижением является создание новых 

классификационных критериев EULAR/Американской 

коллегии ревматологов (American College of Rheumatology 

(ACR)) 2010 г., направленных на более раннюю диагности-

ку заболевания [22, 23].

В 2013 г. была подготовлена новая версия рекомен-

даций EULAR по лечению РА с использованием синтети-

ческих базисных противовоспалительных препаратов 

(БПВП) и генно-инженерных биологических препаратов 

(ГИБП). Согласно им, лечение заболевания с использова-

нием БПВП должно начинаться как можно раньше, с 

момента установления диагноза, при этом основным 

компонентом стратегии «первой линии» лечения явля-

ется метотрексат. При наличии противопоказаний для 

применения метотрексата или его ранней непереноси-

мости стратегия «первой линии» лечения РА предусма-

тривает назначение лефлуномида или сульфасалазина, 

симптоматический и структурный эффект которых схо-

ден с таковым у метотрексата [24–31]. Согласно реко-

мендациям ACR 2012 г., лечение РА также должно быть 

начато как можно раньше, при этом лефлуномид, как и 

метотрексат, входит в «первую линию» БПВП [32]. 

Согласно последнему Проекту рекомендаций по лече-

нию РА Общероссийской общественной организации 

«Ассоциация ревматологов России», при наличии проти-

вопоказаний для назначения метотрексата или плохой 
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переносимости препарата следует назначить лефлуно-

мид или сульфасалазин; применение гидроксихлорохи-

на рекомендуется только в качестве компонента комби-

нированной терапии с метотрексатом [21]. По данным 

рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ), лефлуномид и сульфасалазин не отличаются от 

метотрексата по эффективности и переносимости, 

гидроксихлорохин уступает по эффективности другим 

БПВП и не тормозит прогрессирование деструкции 

суставов [21, 28–31, 33].

В ряде РКИ была проведена сравнительная оценка 

действия лефлуномида на течение и прогноз РА по 

сравнению с метотрексатом, сульфасалазином и плаце-

бо [30, 34–38]. Так, в исследовании Strand V. et al. через 

12 месяцев терапии лефлуномидом (100 мг/сут 3 дня, 

далее 20 мг/сут) и метотрексатом количество больных с 

хорошим клиническим эффектом было сходным: 52% 

ACR20 и более в группе лефлуномида и 46% – метотрек-

сата [30]. Оба препарата вызывали замедление прогрес-

сирования РА. Кроме того, применение лефлуномида в 

течение 52 недель оказывало более значимое положи-

тельное влияние на качество жизни по индексу The 

Short Form-36 (SF-36) и функциональному индексу Stan-

ford Health Assessment Questionnaire (HAQ) [38]. В 

исследовании Cohen S. et al. у 199 пациентов РА в течение 

24 месяцев эффективность лефлуномида (10–20 мг/сут) 

по критериям ACR20/50 была сопоставима с метотрек-

сатом [35, 36]. В крупном исследовании Emery P. et al., 

включавшем 999 пациентов с РА, через год эффектив-

ность метотрексата была несколько выше, чем лефлуно-

мида (100 мг/сут 3 дня, далее 20 мг/сут), но замедление 

рентгенологической деструкции было сопоставимо при 

терапии обеими препаратами [37]. Через 2 года влияние 

препаратов на активность РА было сходным, но мето-

трексат более выраженно тормозил рентгенологическое 

прогрессирование РА. Таким образом, долгосрочная 

эффективность лефлуномида была достоверно выше 

плацебо по критериям ACR и по динамике показателей 

общей воспалительной активности, функционального 

статуса, качества жизни и рентгенологического про-

грессирования и была эквивалентна метотрексату. 

Исследования Smolen J.S., Kalden J.R., Scott D.L., оцени-

вающие 2-летнюю эффективность и переносимость леф-

луномида (100 мг/сут 3 дня, далее 20 мг/сут) у 358 боль-

ных РА по сравнению с сульфасалазином, показали 

значительное преимущество лефлуномида по влиянию 

на общую оценку состояния здоровья по мнению врача 

и пациента, функциональные возможности по индексу 

HAQ и ответ на терапию по критериям ACR20 [39–41].

Эффективность лефлуномида в лечении РА была оце-

нена в 2 крупных систематических обзорах [42, 43]. 

Обзор Cochrane (6 РКИ) показал достоверный эффект от 

лечения лефлуномидом у больных РА по критериям 

ACR20 [42]. При этом через 6 и 12 месяцев не было ника-

кой разницы в эффективности лефлуномида и мето-

трексата по критериям ACR20 и другим клиническим 

исходам, включая рентгенологическое прогрессирование. 

Серьезные побочные эффекты лечения, включающие 

желудочно-кишечные осложнения, повышение печеноч-

ных ферментов и инфекции, существенно не отличались 

в группах лефлуномида и метотрексата при 2-летнем 

наблюдении. Таким образом, лефлуномид улучшал все 

клинические исходы РА через 6 и 12 месяцев, в том числе 

снижал скорость рентгенологического прогрессирования 

деструкции суставов. 

Отечественные исследования Чичасовой Н.В. и соавт. 

показали высокую клиническую эффективность лефлуно-

мида (100 мг/сут 3 дня, далее 20 мг/сут) у 50 больных РА 

[44–47]. Эффект терапии наблюдался через 1 месяц у 1/3 

пациентов, через 4 месяца – у 2/3 больных. Число болез-

ненных и припухших суставов, уровень С-реактивного 

белка (СРБ) достоверно снижались через 6 месяцев тера-

пии лефлуномидом, через 12 месяцев эффект терапии 

был еще более выражен. Уменьшение образования новых 

эрозий в суставах кистей и стоп было зарегистрировано 

авторами через 6 месяцев лечения лефлуномидом. Это 

согласуется с данными зарубежных авторов, показавших 

значимое снижение скорости эрозирования, оцененного 

по модифицированному индексу Sharp, на фоне длитель-

ного (более 2 лет) приема лефлуномида [48] и сопостави-

мый с метотрексатом эффект лефлуномида по уменьше-

нию рентгенологического прогрессирования деструкции 

суставов кистей и стоп в течение 1 года [49].

Еще одним свойством лефлуномида является стой-

кость его эффекта. В исследовании Чичасовой Н.В. и 

соавт. эффективность лефлуномида не снижалась в тече-

ние 3 лет [26, 47]. В пролонгированном исследовании 

Kalden J.R. et al. ответ на терапию по критериям 

ACR20/50/70 и улучшение функционального статуса по 

индексу HAQ были получены в течение первого года, 

поддерживались в течение 5 лет терапии лефлуноми-

дом (100 мг/сут 3 дня, далее 10–20 мг/сут) и сопрово-

ждались замедлением прогрессирования деструкции 

суставов у 214 пациентов [50]. Долгосрочный 5-летний 

профиль безопасности лефлуномида (в том числе со 

стороны функции печени) не отличался от такового в 

первый год исследования.

Учитывая современную стратегию лечения, весьма 

актуальным является вопрос об эффективности лефлу-

номида при раннем РА. В исследовании Балабановой 

Согласно рекомендациям ACR 2012 г., лечение РА 
также должно быть начато как можно раньше, 
при этом лефлуномид, как и метотрексат, 
входит в «первую линию» БПВП

Появлению рекомендаций T2T способствовали 
клинические исследования последних 
десятилетий, которые показали, что тактика 
тщательного контроля («tight control»)
при РА приводит к лучшим результатам лечения, 
чем традиционный способ ведения больных
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Р.М. и соавт. была оценена эффективность, переноси-

мость и безопасность лефлуномида в лечении раннего 

РА [51]. Две группы пациентов (17 больных ранним РА с 

длительностью болезни до 6 месяцев и 13 пациентов с 

продолжительностью заболевания от 6 месяцев до 3 

лет) получали лефлуномид в дозе 20 мг в день в тече-

ние 12 месяцев. В группе больных ранним РА были 

получены наилучшие результаты по снижению актив-

ности РА по индексу Disease Activity Score (DAS28), кри-

териям ACR, уменьшению боли по ВАШ, числа болез-

ненных суставов, СОЭ, улучшению функциональных 

способностей по индексу HAQ. Через 6 месяцев лече-

ния лефлуномидом у 10 (58,8%) пациентов с ранним РА 

развилась клиническая ремиссия. Серьезных побочных 

эффектов препарата не наблюдалось. Лефлуномид 

также показал выраженные антидеструктивные свой-

ства при раннем РА [52, 53].

Каратеев Д.Е. и соавт. в открытом исследовании пока-

зали, что назначение лефлуномида в течение 18 месяцев 

у 30 пациентов с ранним РА с длительностью болезни 

менее 1 года приводит к быстрому развитию клиническо-

го эффекта и достижению ремиссии по критериям ACR 

более чем у 43,3% больных, ответа на лечение по крите-

риям ACR70 у 26,7% пациентов, по критериям ACR50 у 

16,7% больных [34, 54, 55].

В рандомизированном исследовании Федоренко Е.В. 

и соавт. было показано, что монотерапия лефлуномидом 

(20 мг/сут) в течение 12 месяцев обладает достоверной 

эффективностью у больных ранним РА с длительностью 

заболевания до 2 лет по критериям ACR50/70 и по влия-

нию на клинико-лабораторные показатели (число болез-

ненных и припухших суставов, функциональный индекс 

HAQ, индекс активности болезни DAS28) [56]. Эффект 

лефлуномида был сопоставим с метотрексатом, тормозя 

рентгенологическое прогрессирование эрозий более чем 

у 75% больных. 

Таблица.    Результаты основных исследований эффективности лефлуномида при раннем РА

Авторы, год Дизайн исследования Основные результаты Переносимость

Балабанова Р.М. и соавт., 
2005, 2006 [51–53]

Открытое исследование, 17 больных ранним РА с 
длительностью болезни до 6 месяцев и 13 – от 6 
месяцев до 3 лет, эффективность и безопасность 
лефлуномида (20 мг/сут), 12 месяцев

В группе раннего РА наилучшие результаты по 
снижению DAS28, критериям ACR, уменьшению 
боли по ВАШ, числа болезненных суставов, СОЭ, 
улучшению функциональных способностей по 
HAQ, антидеструктивный эффект, через 6 месяцев 
у 58,8% – ремиссия

Серьезных побочных 
эффектов не было

Каратеев Д.Е. и соавт., 
2006, 2007 [54, 55]

Открытое исследование, 30 пациентов с ранним 
РА с длительностью болезни менее 1 года, 
эффективность лефлуномида (20 мг/сут), 18 
месяцев

Ремиссия по критериям ACR более чем у 43,3% 
больных, ответ на лечение по критериям ACR70 у 
26,7%, по критериям ACR50 у 16,7%

Хорошая 
переносимость

Федоренко Е.В. и соавт., 
2008 [56]

120 больных РА с длительностью болезни до 2 
лет, рандомизированных на 4 группы: метотрек-
сат, метотрексат с низкими дозами глюкокортико-
идов, пульс-терапия метилпреднизолоном и леф-
луномид 20 мг/сут, 12 месяцев

В группе лефлуномида хороший ответ на лече-
ние по критериям ACR50/70, снижение DAS28, 
числа болезненных и припухших суставов, улуч-
шение функционального статуса по HAQ. 
Эффект сопоставим с метотрексатом по тормо-
жению рентгенологического прогрессирования 
(более чем у 75%)

Хорошая 
переносимость

Kellner H et al.,
2010 [63] 

Открытое многоцентровое исследование, 334 
больных ранним РА (длительность болезни до 1 
года), загрузочная доза 100 мг/сут, поддержива-
ющая доза 10–20 мг/сут, длительность 6 мес.

К 24 нед. лечения ответ на терапию (EULAR) 
наблюдался у 84,6% больных, ремиссия (DAS28) у 
25% больных

Частота серьезных НР 
1,2%

Cutolo M. et al.,
2013 [57]

Многоцентровое двойное слепое РКИ, целесоо-
бразность загрузочной дозы у 120 больных ран-
ним РА, разделенных на 2 группы: 100 мг/сут 
лефлуномида 3 дня или 20 мг/сут 3 дня, затем – 
20 мг/сут 3 месяца

Ответ по критериям ACR50/70 и DAS28 хороший 
и сопоставим в обеих группах. Не выявлено пре-
имуществ нагрузочной дозы (100 мг/сут) у боль-
ных ранним РА

При использовании 
нагрузочной дозы 
частота побочных 
эффектов выше

Ren L.M., et al.,
2016 [58]

Рандомизированное многоцентровое исследова-
ние, 224 больных ранним РА с низкой и умерен-
ной активностью, сравнительная эффективность 
50 мг/неделю и 10 мг/сут лефлуномида, 24 недели

Низкая доза лефлуномида (50 мг/неделю) экви-
валентна 10 мг/сут по снижению DAS28 и ответу 
на лечения по критериям EULAR (хороший или 
удовлетворительный ответ в 45–60% случаях в 
обеих группах)

Серьезных побочных 
эффектов не было

Долгосрочная эффективность лефлуномида
была достоверно выше плацебо по критериям 
ACR и по динамике показателей общей 
воспалительной активности, функционального 
статуса, качества жизни и рентгенологического 
прогрессирования и была эквивалентна 
метотрексату
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В многоцентровом двойном слепом РКИ Cutolo M. et al. 

была оценена целесообразность нагрузочной дозы лефлу-

номида у 120 больных ранним РА (среднее время с момен-

та установления диагноза 0,95 месяцев) [57]. Пациенты 

получали 100 мг/сут лефлуномида в течение 3 дней (нагру-

зочная доза) либо 20 мг/сут в течение 3 дней, затем – 20 

мг/сут в течение 3 месяцев. Через 3 месяца ответ по кри-

териям ACR50, ACR70 и DAS28 был хороший и сопоставим 

в обеих группах. При использовании нагрузочной дозы 

частота побочных эффектов (диарея, увеличение активно-

сти печеночных ферментов) была выше. Таким образом, 

авторы считают лефлуномид эффективным у пациентов с 

ранним РА, при этом не видят никаких преимуществ нагру-

зочной дозы у этой категории пациентов.

В китайском рандомизированном многоцентровом 

исследовании было показано, что у больных ранним РА с 

низкой и умеренной активностью заболевания может 

быть эффективной даже доза лефлуномида 50 мг/неделю 

[58]. У 244 пациентов в течение 24 недель эффективность 

дозы препарата 50 мг/неделю была сопоставима с дози-

ровкой 10 мг/сут по влиянию на активность заболевания 

по индексу DAS28 и ответ на лечение по критериям 

EULAR (хороший или удовлетворительный ответ пример-

но в 50% случаях в обеих группах). Никаких серьезных 

нежелательных явлений в ходе исследования выявлено 

не было.

По данным Чичасовой Н.В. и соавт., через 4 недели 

лечения лефлуномидом можно зарегистрировать клиниче-

ски значимое улучшение всех параметров, отражающих 

клиническую активность у больных ранним РА [26, 44, 46].

Результаты основных исследований эффективности 

лефлуномида в терапии раннего РА приведены в таблице.

Таким образом, монотерапия лефлуномидом как

для РА в целом [62], так и для раннего РА приводит к 

результатам, аналогичным монотерапии метотрексатом. 

В ряде крупных обзоров показано, что лефлуномид 

является БПВП для лечения РА с хорошей переносимо-

стью и доказанной эффективностью, достаточно быстро 

снижая активность РА у большинства больных, тормозя 

рентгенологическое прогрессирование деструкции 

суставов и улучшая функциональный статус и качество 

жизни пациентов [34, 54, 59–61]. На ранней стадии 

болезни отмечается более быстрое наступление клини-

ческого эффекта и высокая частота развития клиниче-

ской ремиссии.

Представляет интерес применение комбинации мето-

трексата и лефлуномида при раннем РА. Хотя ряд круп-

ных метаанализов в целом демонстрирует отсутствие 

существенных преимуществ комбинации синтетических 

БПВП над монотерапией метотрексатом [64–66], другие 

публикации указывают на положительное влияние ком-

бинированной терапии БПВП, включая комбинацию 

метотрексата и лефлуномида, на достижение значитель-

ного клинического ответа [67, 68]. Комбинация лефлуно-

мида и метотрексата имеет определенные теоретические 

обоснования, основанные на выраженном противовос-

палительном и иммунорегуляторном действии метотрек-

сата и антипролиферативном эффекте лефлуномида [69]. 

В конце 1990-х  – начале 2000-х гг. такая комбинация 

была достаточно широко распространена и продемон-

стрировала достаточно отчетливый дополнительный 

положительный эффект по сравнению с монотерапией 

метотрексатом [70–74]. В то же время вероятность раз-

вития нежелательных реакций (НР) на фоне такой комби-

нации оказалась также существенно выше, чем при моно-

терапии каждым из препаратов [75-77], что ограничивает 

применение этой комбинации на практике. Тем не менее 

в ряде последних публикаций обсуждается назначение 

комбинации лефлуномида с метотрексатом при РА [78], 

включая ранние стадии, поскольку на практике риск 

серьезных НР оказывается достаточно низким [79, 80]. 

Есть данные о благоприятных результатах практического 

применения данной комбинации при недостаточном 

ответе на монотерапию БПВП, что имеет существенное 

значение в случаях, когда назначение биологических пре-

паратов затруднено из-за ограничений в доступности [81]. 

Небольшое открытое исследование Sakellariou GT et al. 

[82] показало, что добавление лефлуномида к метотрек-

сату у больных с ранним РА, недостаточно отвечавших на 

монотерапию метотрексатом, привело к развитию ремис-

сии или низкой активности болезни в 40–80% случаев (в 

зависимости от наличия или отсутствия факторов небла-

гоприятного прогноза). С другой стороны, в известном 

исследовании COBRA [83] одна из групп пациентов с 

ранним РА, имевших высокий риск прогрессирования 

болезни, получала терапию метотрексатом и лефлуноми-

дом в сочетании со средней дозой глюкокортикоидов pre 

os (схема, названная авторами COBRA Avant Garde). 

Назначение этой схемы привело к незначительному 

повышению частоты развития клинической ремиссии 

через 1 год после начала лечения по сравнению со схе-

мой, основанной на монотерапии метотрексатом в соче-

тании с такой же дозой стероидов, но одновременно  –

к достоверно более высокому риску НР. 

Комбинация лефлуномида и сульфасалазина (сульфа-

салазин добавлялся в случае недостаточного ответа на 

лефлуномид) изучалась в исследовании RELIEF [84, 85] и 

оказалась не лучше монотерапии в отношении эффектив-

ности, хотя и показала хорошую переносимость.

Число болезненных и припухших суставов, 
уровень С-реактивного белка достоверно 
снижались через 6 месяцев терапии 
лефлуномидом, через 12 месяцев эффект 
терапии был еще более выражен

Небольшое открытое исследование Sakellariou 
GT et al. показало, что добавление лефлуномида 
к метотрексату у больных с ранним РА, 
недостаточно отвечавших на монотерапию 
метотрексатом, привело к развитию ремиссии 
или низкой активности болезни в 40–80% случаев 
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В целом можно заключить, что лефлуномид1 продол-

жает играть важную роль в лечении больных ранним РА 

и может рассматриваться в качестве основного синте-

тического БПВП, который должен назначаться при 

1 Лефлуномид – оригинальный препарат Арава®, гос. рег. П N013884/01.

невозможности терапии эффективными дозами мето-

трексата. Роль ком би нации метотрексата и лефлуноми-

да в стратегии лече ния раннего РА может быть недоо-

ценена, целесообразно продолжение исследований в 

этом направлении.
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