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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболева-

ние неизвестной этиологии, характеризующееся хрониче-

ским эрозивным артритом (синовитом) и системным пора-

жением внутренних органов [1, 2]. РА является широко рас-

пространенным воспалительным заболеванием – им стра-

дает около 1,0% всего населения. Для РА характерно про-

грессирующее течение с деформированием суставов, разви-

тием тяжелых функциональных нарушений и поражений

внутренних органов, инвалидизацией больных, сокращени-

ем продолжительности жизни, болезнь имеет большое об-

щемедицинское и социальное значение [3]. 

Хорошо известно, что главным в лечении РА является

адекватная медикаментозная терапия. Именно медика-

ментозные методы являются истинно патогенетическими

и позволяют достичь всех трех целей лечения, контролиро-

вать течение болезни. Несмотря на появление за послед-

ние 10 лет нового класса лекарственных средств – генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП) [4, 5], важ-

нейшим методом патогенетической терапии РА остается

применение традиционных базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП), которые должны назначать-

ся каждому пациенту [2, 6—І8].

Синтетические БПВП представляют собой разнородную

по химическому составу и механизмам действия группу. В ка-

честве БПВП применяются препараты золота, цитотоксики

(метотрексат — МТ, циклофосфамид и др.), антималярийные

(хлорохин) и антибактериальные (миноциклин) средства

и др. [9]. За несколько десятилетий ревматология пережила

периоды особого интереса к тому или иному препарату, на-

пример Д-пеницилламину или циклоспорину А, который на

определенное время выдвигался на первый план. В итоге

внутри группы синтетических БПВП на основании клиниче-

ского опыта сложилась своеобразная иерархия [2, 6—11]: 

• МТ – «золотой стандарт», препарат первого ряда, ко-

торый должен назначаться большинству пациентов;

• лефлуномид и сульфасалазин – БПВП, которые могут

считаться «заменителями» (или «конкурентами») МТ в слу-

чае его непереносимости или неэффективности;

• все остальные БПВП, которым остается место препа-

ратов «третьего ряда» или компонентов относительно ред-

ких комбинированных схем лечения.

На последнем конгрессе Европейской противоревмати-

ческой лиги (EULAR) в Копенгагене обсуждался вопрос о

том, что сейчас роль этих последних («всех остальных»)

БПВП существенно уменьшилась и их применение ограни-

чивается группой пациентов с множественной лекарственной

резистентностью, а также непереносимостью средств биоло-

гической терапии или противопоказаниями к ним.

Поэтому вопрос о том, какую нишу в терапии РА сейчас

занимает тот или иной традиционный БПВП, опять стал ак-

туальным и заслуживает специального рассмотрения. 

Одним из таких препаратов является циклоспорин А

(ЦсА), имеющий длительную историю успешного примене-

ния при РА [12–14] и других аутоиммунных заболеваниях.

Несмотря на появление нового класса лекарственных средств — генно-инженерных биологических препаратов — важнейшим мето-

дом патогенетической терапии ревматоидного артрита (РА) остается применение традиционных базисных противовоспалитель-

ных препаратов (БПВП). Помимо метотрексата (МТ), который является «золотым стандартом» лечения РА, существует ряд

других эффективных БПВП, к которым относится циклоспорин А (ЦсА, Сандиммун). Обзор посвящен практическим аспектам при-

менения ЦсА при РА. Особое внимание уделено возможностям комбинированной базисной терапии ЦсА и МТ при раннем РА, а так-

же применению ЦсА у больных, имеющих сопутствующие хронические вирусные заболевания (в частности, вирусный гепатит С).
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ЦсА – иммунодепрессивное средство, циклический по-

липептид, выделенный из грибов Tolypocladium intlatum, со-

стоящий из 11 аминокислот. Оказывает селективное, не свя-

занное с выраженными цитотоксическими эффектами им-

муносупрессивное действие, влияет преимущественно на Т-

лимфоциты. ЦсА на клеточном уровне блокирует покоящие-

ся лимфоциты в фазах G0 или G1 клеточного цикла, подав-

ляет продукцию и секрецию цитокинов активированными

Т-лимфоцитами. В результате препарат подавляет развитие

реакций клеточного типа, включая отторжение аллотранс-

плантата, реакции «трансплантат–против–хозяина», кож-

ную гиперчувствительность замедленного типа, аллергиче-

ский энцефаломиелит, адъювантный артрит, а также Т-лим-

фоцитзависимое образование антител. Действует на лимфо-

циты обратимо, не подавляет гемопоэз и не влияет на функ-

ционирование фагоцитирующих клеток. По сравнению с

цитотоксическими иммуносупрессивными средствами ЦсА

безопаснее в отношении развития цитопений и инфекцион-

ных осложнений.

ЦсА применяется в комбинации с другими иммуносуп-

пресивными средствами и глюкокортикоидами (ГК) для

профилактики реакции отторжения трансплантата, болезни

«трансплантат–против–хозяина». Спектр применения при

аутоиммунных заболеваниях включает в себя увеиты, в том

числе при болезни Бехчета, тяжелые варианты РА, псориа-

за, резистентный к ГК гломерулонефрит с нефротическим

синдромом, тяжелый атопический дерматит.

При РА начальная суточная доза составляет 2,5 мг/кг в 2

приема. В случае недостаточного эффекта и при условии удо-

влетворительной переносимости, согласно рекомендациям,

в течение первых 6 нед суточную дозу можно постепенно уве-

личить до 3–5 мг/кг/сут. В то же время имеется обоснованное

мнение [9, 13], что при РА не следует ожидать столь быстрого

(для БПВП) развития клинического эффекта и доза 

2,5 мг/кг/сут должна сохраняться не менее 3 мес с момента

назначения, поскольку срок наблюдения 3–6 мес позволяет

более достоверно оценить базисное действие препарата.

ЦсА в целом характеризуется хорошими показателями

безопасности и переносимости. Основные проблемы связа-

ны с его потенциальной нефротоксичностью. В процессе

лечения показан систематический контроль функциональ-

ного состояния почек и печени, контроль АД; мониториру-

ются уровни калия и магния в плазме (особенно у пациен-

тов с нарушением функции почек); концентрации мочеви-

ны, креатинина, мочевой кислоты, билирубина, трансами-

наз, липидов в сыворотке.

Выраженный клинический эффект ЦсА при РА отме-

чен уже в ранних публикациях, относящихся к 80-м годам

ХХ века [15, 16]. В дальнейшем клиническая эффектив-

ность ЦсА, не уступающая или превышающая таковую дру-

гих традиционных БПВП, доказана в многочисленных ра-

ботах, включая рандомизированные клинические ис-

следования (РКИ) [17–19]. 

ЦсА является одним из препаратов, успешно применяв-

шихся и применяющихся в схемах комбинированной базис-

ной терапии. Показано существенное нарастание клиниче-

ского эффекта у больных РА при использовании комбина-

ции ЦсА + МТ по сравнению с монотерапией МТ [20–22].

Выраженность ответа на комбинированную терапию позво-

лила говорить о возможном существовании особого биоло-

гического синергизма МТ и ЦсА, основанного на их комп-

лексном иммуносупрессивном эффекте, когда МТ оказыва-

ет подавляющее действие на синтез одного из важнейших

медиаторов иммунного воспаления – интерлейкина (ИЛ) 1,

активацию моноцитов и макрофагов, а ЦсА избирательно

влияет на Т-лимфоциты и синтез ИЛ 2 [21–26]. 

Клиническая эффективность монотерапии ЦсА также

достаточно высока при удовлетворительной переносимости

[27–29]. Положительным результатом явились разработка и

внедрение специальной микроэмульсионной лекарственной

формы препарата, улучшающей его фармакокинетические

свойства (Сандиммун-неорал, биодоступность которого пре-

вышает таковую других циклоспоринов на 30%) [30, 31]. Пос-

ле появления Сандиммуна-неорала, который успешно при-

меняется в ревматологической практике уже более 15 лет, ос-

новные клинические исследования ЦсА проводились с ис-

пользованием именно этой лекарственной формы.

По мере накопления данных клинических наблюдений

в 90-х годах ХХ века наметилась тенденция к применению

ЦсА в ранней стадии РА [13, 32]. Теоретические предпо-

сылки этого основаны на особенно важной роли активации

Т-лимфоцитов при раннем РА. Имеется достаточно боль-

шой опыт применения ЦсА при раннем РА, включающий

проведение ряда двойных слепых плацебоконтролируемых

РКИ (см. таблицу). 

В ряде работ предпринималась попытка использовать

при раннем РА комбинации ЦсА и хлорохина [33–35]. В ис-

следовании R.B. Landewе и соавт. [33], проведенном на ма-

ленькой по современным представлениям группе пациентов

(44 больных), было получено достоверное улучшение на фо-

не терапии обоими препаратами. При попытке перехода на

терапию ЦсА+хлорохин или на монотерапию ЦсА у боль-

ных ранним РА, не ответивших на предшествующее лечение

хлорохином [34], было выявлено определенное преимущест-

во комбинированного лечения (хотя особенностью исследо-

вания было использование низких доз БПВП – не более 2,5

мг/кг/сут ЦсА и 150 мг/сут хлорохина. В более обширном

(149 больных) и длительном, чем предыдущие, исследова-

нии J.M. Miranda и соавт. [35] также был продемонстрирован

клинический эффект обоих препаратов, а комбинированная

терапия не была лучше, чем монотерапия ЦсА.

Комбинация ЦсА+МТ при раннем РА оказалась значи-

тельно более перспективной. У 120 пациентов с РА длитель-

ностью менее 3 лет [36] комбинация ЦсА+МТ была досто-

верно эффективнее монотерапии ЦсА по критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов ACR 50 [2]: ответа по

ACR 20 достигли к 48-й неделе в группе монотерапии 47%

больных, в группе комбинированной терапии – 57%

(p=0,36), по ACR 50—25 и 48% соответственно (p=0,013), по

ACR 70 — 12 и 20% соответственно (p=0,11). Несмотря на

хорошие в целом результаты лечения, в данном исследова-

нии только у относительно небольшого числа больных была

достигнута клиническая ремиссия (у 6,7% – на монотера-

пии и у 10% – на комбинированной терапии). Впрочем, это

может быть частично объяснено тем, что авторы использо-

вали более строгие критерии ремиссии ACR [2], чем широ-

ко применяющиеся критерии EULAR на основе индекса

DAS 28. Вместе с тем в группе ЦсА+МТ отмечено замедле-

ние рентгенологического прогрессирования (по методике

Larsen): в группе монотерапии ЦсА средний индекс Larsen

повысился за 48 нед с 2,5 до 10 баллов, а в группе комбини-

рованной терапии – с 2 до 4 баллов (p=0,004).
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При анализе 3-летнего применения БПВП у 126 боль-

ных с активным ранним РА G. Ferracсioli и соавт. [37] у па-

циентов с недостаточным ответом на лечение использовали

комбинацию МТ+ЦсА+сульфасалазин, что ассоциирова-

лось с значительным повышением эффективности терапии.

Впечатляющих результатов достигли исследователи из

Дании [38, 39] у больных с очень ранним РА. В РКИ CIMES-

TRA (Ciclosporine, Methotrexate, Steroid in RA) были включе-

ны 160 пациентов, отвечающих классификационным крите-

риям ACR 1987 для РА [40] с длительностью симптоматики

не более 6 мес (см. таблицу). Пациентам рандомизированно

назначали МТ 7,5–20 мг/сут+ЦсА 2,5–4 мг/кг/сут либо МТ

7,5–20 мг/сут + плацебо. Особенностью данного лечебного

протокола было то, что базисная терапия дополнялась регу-

лярными внутрисуставными инъекциями бетаметазона. 

К концу 1-го года лечения частота ответа по ACR 20

составил 85% в группе МТ+ЦсА и 68% в группе МТ+пла-

цебо (р=0,02). Ремиссия по критериям ACR достигнута у

35% больных в группе МТ+ЦсА и 28% в группе МТ+пла-

цебо (p=0,39). К концу 2-го года наблюдения (см. рису-

нок) ответ по ACR 20 составил 88% в группе МТ+ЦсА и

72% в группе МТ+плацебо (р=0,04), ответ по ACR 50 –

79% в группе МТ+ЦсА и 62% в группе МТ+плацебо

(р=0,03). Ремиссия по критериям ACR достигнута у 41%

больных в группе МТ+ЦсА и 35% в группе МТ+плацебо
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Авторы, год                                   Число больных,         Длительность                Лечебные                                                   Результат
длительность РА          наблюдения                    группы

R.B. Landewe и соавт., 
1994 [33]

Van den Borne и соавт., 
1998 [34]

J. Miranda и соавт., 
2004 [35]

А.Н. Gerards и соавт., 
2003 [36]

Исследование 
CIMESTRA:

M.L. Hetland и соавт.,
2006 [38]

M.L. Hetland и соавт.,
2008 [39]

Достоверное клиническое улучшение 
в обеих группах при отсутствии снижения

СОЭ и уровня СРБ

В группе ЦсА 2,5мг/кг/сут достоверно
большим было снижение числа 

припухших суставов

Достоверное клиническое улучшение 
в обеих группах. Комбинированная тера-
пия не превосходила по эффективности

монотерапию ЦсА

Комбинация ЦсА+МТ была достоверно
лучше – ответ по ACR 20, ACR 50 и ACR 70

составил: в группе монотерапии 47; 25;
12%; в группе комбинированной терапии
57; 48; 20%. В группе ЦсА+МТ отмечено
замедление прогрессирования (по Larsen)

Ответ по ACR 20 составил 85% в группе
МТ+ЦсА и 68% в группе МТ+плацебо
(р=0,02). Ремиссия по ACR достигнута 

у 35% больных в группе МТ+ЦсА и у 28%
в группе МТ+плацебо (недостоверно)

Ответ по ACR 20 составил 88% в группе
МТ+ЦсА и 72% в группе МТ+плацебо

(р=0,03). Ответ по ACR 50 составил 79% 
в группе МТ+ЦсА и 62% в группе

МТ+плацебо (р=0,02). Ответ по ACR 70,
частота ремиссии, степень прогрессирова-

ния по Sharp не различались

44, РА ≤2 лет

88, РА ≤2 лет, 
неэффективность 

хлорохина

149, РА ≤2 лет

120, РА ≤3 лет

160, РА ≤6 мес

24 нед 

24 нед

12 мес

48 нед

52 нед

104 нед

1) ЦсА 2,5–3,6 мг/кг/сут 
2) хлорохин 300 мг/сут

1) ЦсА 1,25 мг/кг/сут 
+ хлорохин 150 мг/сут

2) ЦсА 2,5 мг/кг/сут 
+ хлорохин 150 мг/сут
3) хлорохин 150 мг/сут 

+ плацебо

1) ЦсА 2,5–5 мг/кг/сут 
+ хлорохин 150 мг/сут
2) ЦсА 2,5–5 мг/кг/сут 

+ плацебо

1) ЦсА 2,5–5 мг/кг/сут 
+ МТ 7,5–15 мг/сут

2) ЦсА 2,5–5 мг/кг/сут 
+ плацебо

1) МТ 7,5–20 мг/сут
+ЦсА 2,5–4 мг/кг/сут

2) МТ 7,5–20 мг/сут 
+ плацебо

Сравнение результатов лечения больных ранним РА МТ в виде
монотерапии и МТ+ЦсА к 104-й неделе наблюдения [38]
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(p=0,52). Таким образом, на фоне рано начатой активной

терапии исследователи смогли достигнуть весьма хоро-

ших результатов, при этом комбинация МТ+ЦсА давала

более высокий процент ответа на лечение по сравнению с

монотерапией МТ, хотя частота развития ремиссий досто-

верно не различалась. При оценке прогрессирования

рентгенологических изменений (с помощью количествен-

ного метода Sharp—Van der Heijde) нарастание счета эро-

зий и счета сужения суставных щелей наблюдалось у всех

пациентов и не различалось достоверно в группах с моно-

терапией и комбинированной терапией БПВП.

Возможность достижения значительного числа клини-

ческих ремиссий у пациентов с ранним РА при использова-

нии комбинации МТ+ЦсА была также подтверждена в от-

крытом исследовании CAMERA [41]. В этом исследовании

299 больных были рандомизированно распределены на

группу интенсивной стратегии лечения, в которой при от-

сутствии клинической ремиссии при использовании макси-

мально переносимой дозы МТ (30 мг/нед) к терапии добав-

ляли ЦсА, и группу обычной стратегии лечения. В результа-

те за 2 года в группе интенсивного лечения было достигнуто

50% клинических ремиссий, в то время как в группе с обыч-

ной стратегией терапии – 37% (p=0,03).

Дополнительным положительным моментом примене-

ния ЦсА в монотерапии и в комбинации как в клинических

исследованиях, так и на практике явилась возможность

снижения дозы МТ и других парепаратов, входящих в ком-

бинацию, а также снижение дозы ГК или полная их отмена.

Во всех приведенных исследованиях отмечались удовле-

творительная переносимость и достаточная безопасность мо-

нотерапии ЦсА. Основным нежелательным эффектом было

повышение уровня креатинина. В случае применения ком-

бинированных схем токсичность терапии ЦсА умеренно по-

вышалась, что в целом характерно для комбинаций БПВП,

особенно на основе МТ [42, 43]. Недавно были опубликова-

ны данные 7-летнего наблюдения пациентов с ранним РА,

получавших комбинированную базисную терапию МТ и ЦсА

[44], при этом показатели безопасности оказались вполне

удовлетворительными и не отличались существенно от тако-

вых у больных, получавших монотерапию сульфасалазином. 

Существует опыт применения ЦсА совместно с ГИБП.

Так, были показаны достаточно высокая эффективность и

удовлетворительная переносимость комбинации ЦсА и ин-

фликсимаба (ИНФ) [45, 46], что позволило сделать вывод о

целесообразности назначения ЦсА в случаях плохой пере-

носимости или невозможности назначения МТ. Добавление

ЦсА в качестве 3-го компонента в терапевтическую комби-

нацию при неэффективности МТ и ИНФ позволило пре-

одолеть лекарственную резистентность и добиться ответа на

терапию у 45% пациентов [47].

Как известно, большую проблему представляет на-

значение иммуносупрессивной (особенно цитотоксиче-

ской) терапии больным РА и с другими аутоиммунными

заболеваниями, имеющим сопутствующие хронические

вирусные инфекции, поскольку это может активировать

репликацию вируса. Отсутствие цитотоксических эффек-

тов делает ЦсА препаратом, который может относительно

безопасно применяться у таких пациентов (наиболее час-

то инфицированных вирусами гепатита). Более того, он

способен угнетать репликацию вируса гепатита С (HCV),

как минимум не увеличивая вирусную нагрузку, как это

было продемонстрировано у больных с другими заболева-

ниями [48–50]. Ряд исследований подтверждает это пред-

положение. Так, применение ЦсА у нескольких больных

РА, псориатическим артритом, болезнью Шегрена, миа-

стенией, страдающих гепатитом С [51], показало, что на

фоне такого лечения отсутствовало повышение уровня

трансаминаз и вирусной нагрузки. Более того, показана

возможность эффективного и достаточно безопасного

применения у пациентов, инфицированных HCV, инги-

биторов ФНО (в частности, адалимумаба) в сочетании с

ЦсА [52]. Эти факты позволяют заключить, что ЦсА сам

по себе безопасен при наличии HCV и может применять-

ся в такой ситуации в монотерапии или в сочетании с ин-

гибиторами ФНО [53].

Таким образом, ЦсА в настоящее время сохраняет пози-

ции как эффективное средство патогенетической терапии

РА. Наиболее важным препарат является для лечения боль-

ных ранним РА (в частности, в комбинации с МТ), а также

в случаях инфицирования HCV.
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