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Резюме
Саркоидоз – это хроническое воспалительное заболевание, характеризуемое образованием гранулем в различных органах и системах 
организма. Оно проявляется разнообразными симптомами – поражением легких, суставов, кожи, глаз и других органов. Целью данно-
го обзора явилось обсуждение нового подхода к длительной терапии саркоидоза. Результаты. Лечение саркоидоза включает в себя раз-
личные подходы, направленные на подавление воспаления, прогрессирования гранулематоза и предотвращение таких осложнений, как 
недостаточность органов и систем, образование фиброза, однако каждый из подходов имеет рекомендательный характер. Более 50 лет 
глюкокортикостероиды (ГКС) остаются стандартом терапии 1-й линии, но их долгосрочное применение связано с серьезными побоч-
ными эффектами. Альтернативой ГКС выступают метотрексат (МТТ) и другие иммунодепрессанты. Они используются при неэффек-
тивности или непереносимости ГКС. Однако выбор препарата индивидуален и зависит от особенностей каждого случая. Долговременное 
применение ГКС связано с повышенным риском развития сахарного диабета, гипертонии, остеопороза и инфекций, поэтому важно 
контролировать побочные эффекты и своевременно менять стратегию лечения. Заключение. Современная позиция предлагает после 
стартовой гормональной терапии переходить на МТТ, обеспечивающий длительный контроль над заболеванием с меньшим количест-
вом побочных эффектов.
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Abstract
Sarcoidosis is a chronic inflammatory disease characterized by the formation of granulomas in various organs and body systems. It manifests with 
a variety of symptoms, involving lungs, joints, skin, eyes, and other organs. The aim of this review was to discuss a new approach to long-term sar-
coidosis therapy. Results. Treatment of sarcoidosis includes various approaches aimed at suppressing inflammation and granulomatosis progression, 
and preventing complications such as organ and system failure and fibrosis, but each approach is advisory in nature. For over half a century, corti-
costeroids have remained the standard first-line treatment, but their long-term use is associated with serious side effects. Methotrexate and other 
immunosuppressants offer alternatives to corticosteroids and are used when the latter are ineffective or intolerable. However, the choice of drug is 
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Саркоидоз – системное воспалительное заболевание 
неизвестной этиологии, характеризуемое образова-
нием неказеифицирующихся гранулем, мультиси-
стемным поражением различных органов и актива-
цией Т-клеток в месте гранулематозного воспаления 
с высвобождением различных хемокинов и цитоки-
нов. Чаще всего саркоидоз проявляется двусторонней 
внутригрудной лимфаденопатией, легочной диссе-
минацией или инфильтрацией, поражениями глаз 
и кожи. Поражены также могут быть печень, селезен-
ка, лимфатические узлы (ЛУ), слюнные железы, серд
це, нервная система, мышцы, кости и другие органы 
и системы. Для заболевания характерны угнетение 
кожной гиперчувствительности замедленного типа 
и повышенный иммунный ответ Th1 в очагах забо-
левания, а в крови обнаруживаются циркулирующие 
иммунные комплексы, а также признаки гиперактив-
ности В-клеток [1–4].

Понимание саркоидоза как самостоятельного 
гранулематозного заболевания подтверждается ре-
зультатами сотен иммунологических и клинических 
исследований, однако прогноз течения заболевания 
и оптимальные методы лечения остаются предметом 
изучения, а подходы к терапии – предметом пои-
ска. Считается, что до 70 % впервые выявленных 
пациентов имеют шанс на спонтанную ремиссию, 
вероятность которой можно увеличить применени-
ем альфа-токоферола как антиоксиданта [5]. При 
отсутствии прогрессии и угрожающих состояний 
применяется пентоксифиллин [2]. При саркоидозе 
кожи и гиперкальциемии доказана эффективность 
гидроксихлорохина [6, 7], однако при прогрессиру-
ющем легочном и полиорганном саркоидозе дока-
зательная база для монотерапии этим препаратом 
недостаточна.

В монографии Европейского респираторного 
общества (2022) определены показания к  началу 
активной иммуносупрессивной терапии – угроза 
серьезной органной дисфункции (ухудшение функ-
ции дыхания и диффузионной способности легких, 
нарушения ритма и проводимости сердца, снижение 
зрения, тяжелые поражения нервной системы и др.) 
или критически значимое снижение качества жизни 
(например, обезображивающая лицо «ознобленная 
волчанка» или тяжелые проявления нейропатии мел-
ких волокон с потерей трудоспособности). Терапия 
глюкокортикостероидами (ГКС), более 50 лет счи-
тавшаяся основой лечения, связана со значитель-
ной токсичностью и даже отрицательным влиянием 
на смертность при саркоидозе. Рекомендован под-

ход, ориентированный на конкретного пациента, 
для регулярной оценки соотношения «риск / польза 
лечения», вероятности ремиссии, скрининга на нали-
чие новых признаков опасного саркоидоза и рассмо-
трение возникающих в ходе лечения сопутствующих 
заболеваний [8].

Парадоксы современных подходов к лечению со-
стоят в том, что при синдроме Лефгрена, когда у чело-
века поднимается температура, опухают суставы, по-
являются узловатая эритема и увеличение внутригруд-
ных ЛУ, врачи спешат облегчить страдание, назначая 
системные ГКС (сГКС), которые быстро снимают 
эти проявления саркоидоза, но часто затем обрекают 
пациента на рецидивы заболевания. В первоисточ-
нике – публикации Свена Лефгрена (1946) [9] – были 
описаны 185 наблюдений узловатой эритемы c раз-
личными вариантами изменений внутригрудных ЛУ 
и легких, а течение заболевания было доброкачест-
венным, однако это было до появления сГКС в ле-
чении саркоидоза. По данным последующих работ 
с участием сотен пациентов было подтверждено, что 
синдром Лефгрена является фенотипом саркоидоза 
с убедительными отличиями по эпидемиологическим, 
клиническим, рентгенологическим и прогностиче-
ским признакам [10, 11], при котором чаще всего 
не требуется проведения биопсии и применения ГКС. 
Биопсия узловатой эритемы при синдроме Лефгрена 
признана неинформативной, а в случаях, вызывающих 
сомнения в диагнозе, проводится биопсия увеличен-
ных ЛУ. В редких случаях, когда тяжесть состояния, 
прогрессия лучевой картины и потеря легочной функ-
ции требуют активной терапии, ГКС применяются 
по общепринятой схеме, начиная с 0,5 мг / кг массы 
тела в сутки, а затем дозировка снижается в течение 
6–12 мес. [12].

Глюкокортикостероиды при саркоидозе

Первой работой по применению сГКС при саркоидозе 
считается исследование M.Sones. В 1948 г. пациен-
тке с полиорганным саркоидозом внутримышечно 
был введен кортизон. Результаты наблюдения были 
опубликованы в 1951 г. [13]. В том же году состоялся 
симпозиум по применению кортизона и адренокор-
тикотропного гормона при саркоидозе [14]. До этого 
саркоидоз пытались лечить витамином D2 (кальци-
феролом), азотистым ипритом, антибактериальными 
препаратами и даже уретаном, но без значимого эф-
фекта [15]. В те же годы появились работы по приме-
нению преднизона при поражении глаз [16]. На сайте 

personalized. Long-term glucocorticoid use is associated with an increased risk of developing diabetes, hypertension, osteoporosis, and infections. 
Therefore, it is important to monitor side effects and promptly adjust treatment strategies. Conclusion. The current position suggests switching to 
methotrexate after initial hormonal therapy, which provides long-term disease control with fewer side effects.
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PubMed* представлены > 4 тыс. публикаций, посвя-
щенных применению сГКС при саркоидозе, но пер-
вое согласованное мнение об их назначении было 
сформулировано в ключевом документе Statement 
on sarcoidosis (1999) [3], который стал точкой отсчета 
при создании последующих руководств и рекомен-
даций. Экспертами рекомендовалась начальная доза 
20–40 мг в сутки преднизона или его эквивалента (бо-
лее высокие дозы допускались при кардио- и ней-
росаркоидозе). При отсутствии эффекта через 3 мес. 
рекомендовалось переходить на альтернативную те-
рапию. У пациентов, ответивших на терапию ГКС, 
доза постепенно снижалась до 5–10 мг в сутки, ле-
чение продолжалось как минимум 12 мес. В редких 
случаях пациент с минимальными проявлениями 
заболевания, возникшими недавно, может отреаги-
ровать на терапию ГКС в течение 3–6 мес. В рамках 
документа допускались интермиттирующая терапия 
и длительное применение низких доз ГКС, однако 
впоследствии преимуществ по эффективности и без-
опасности не было показано [3]. Если саркоидоз рас-
сматривать как заболевание, связанное с дисфункцией 
иммунных клеток, провоцируемое у восприимчивого 
человека антигеном, который может быть частью ми-
кроба, способного к размножению и последующей 
дегенерации [17], то при раннем и / или неадекватном 
применении ГКС этот иммунный ответ нарушается.

Несмотря на создание национальных и междуна-
родных рекомендаций по лечению саркоидоза, ре-
альная практика применения ГКС далека от универ-

сального подхода: например, в США в 2025 г. медиана 
начальной дозы преднизолона у пульмонологов со-
ставляла 35 мг, а у врачей общей практики – 20 мг [18]. 
Публикация «оптимистических» работ об эффектив-
ности краткосрочного применения ГКС при синдроме 
Лефгрена продолжается, но без оценки отдаленных 
последствий такой практики [19].

Концепция необходимости длительной и непре-
рывной терапии саркоидоза была предложена Марком 
Джадсоном [20]. На рис. 1 представлены 2 вариан-
та лечения саркоидоза. Продолжительность одного 
из них (лечение A) превышает естественное течение 
заболевания, тогда как продолжительность другого 
(лечение B) – нет. Хотя оба метода лечения понача-
лу эффективны, лечение A не приводит к рецидиву, 
а лечение B приводит к рецидиву не из-за низкой эф-
фективности терапии, а потому, что продолжитель-
ность терапии A превышает естественную продолжи-
тельность заболевания, тогда как продолжительность 
лечения B не смогла превысить продолжительность 
заболевания.

Последствия длительного применения ГКС были 
показаны по данным ретроспективного анализа с уча-
стием больных саркоидозом (n > 10 000), проведенного 
в Японии. Пероральные ГКС (пГКС) были назначены 
25,2 % пациентов, средняя годовая доза составляла 
1 645 мг. Распространенными сопутствующими за-
болеваниями, возникшими после этой терапии, были 
сахарный диабет 2-го типа (21,6–50,0 %), нарушения 
сна (25,1–36,0 %) и переломы костей (8,2 %) [21]. 

*	 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Рис. 1. Если длительность терапии превышает длительность активности заболевания (лечение A), то рецидива после прекращения те-
рапии не будет [20]. Если длительность терапии короче длительности активной стадии заболевания (лечение B), то после отмены будет 
рецидив (рисунок публикуется с согласия M.Judson)
Figure 1. If the duration of therapy exceeds the duration of disease activity (Treatment A), then there will be no relapse after discontinuation of 
therapy [20]. If the duration of therapy is shorter than the duration of disease activity (Treatment B), then there will be a relapse after discontinuation 
(Figure published with the consent of M. Judson)
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По результатам анализа электронных анкет пациентов 
с саркоидозом из 34 стран (n = 1 937) показано, что 
когда-либо применявшиеся пГКС (в настоящее время 
или в прошлом) были связаны с развитием в 1,3 раза 
большего числа сопутствующих заболеваний по срав-
нению с таковыми в отсутствие их применения. На-
значение ГКС в прошлом было связано с повышенной 
вероятностью развития изменений настроения, га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни, кровоиз-
лияний, остеопороза, гиперлипидемии, инфекций, 
сахарного диабета, увеличением массы тела на 5,9 кг 
по сравнению с таковой в отсутствие их применения. 
Влияние ГКС было более выраженным у тех, кто 
когда-либо получал ГКС, по сравнению с теми, кто 
никогда их не получал, и было схожим у тех, кто при-
менял ГКС в настоящее время, по сравнению с теми, 
кто применял ГКС в прошлом [22].

Метотрексат при саркоидозе

Опыт применения метотрексата (МТТ) при саркои
дозе начинается с 1968 г., когда при применении пред-
низона в течение 6 мес., а затем винпластина эффекта 
не получено, тогда как использовании МТТ отмечена 
полная ремиссия [23]. В 2013 г. было достигнуто ме-
ждународное соглашение по применению МТТ при 
саркоидозе в качестве основного препарата 2-й линии 
после ГКС как в виде монотерапии, так и в сочетании 
с ГКС. Оптимальной была принята доза 15 мг 1 раз 
в неделю с приемом не ранее чем через 24 ч 5 мг фо-
лиевой кислоты, либо по 1 мг в день [24]. При этом 
следует помнить, что фолиевая кислота является ан-
тидотом МТТ.

В том же году были представлены убедительные 
данные, что по эффективности и безопасности МТТ 
превосходит азатиоприн [25], а спустя 1 год по данным 
проспективного исследования в условиях реальной 
практики была подтверждена эффективность моно-
терапии МТТ [26]. Положительный опыт применения 
МТТ с 2000 г. был описан в 2015 г. По завершении кур-
са приема МТТ 34 (54 %) пациента сообщили об улуч-
шении своего состояния, у 25 (39,7 %) состояние было 
стабильным, у 4 (6,3 %) констатировано ухудшение. 
Также продемонстрирован хороший профиль без-
опасности МТТ: нежелательные явления (НЯ) стали 
причиной его отмены только в 12,6 % случаев [27].

Сравнение эффективности и безопасности МТТ 
и преднизолона было проведено в разных аспектах. 
Так, при анкетировании больных саркоидозом (n = 67) 
было показано, что при равной эффективности ча-
стота и количество разных проявлений значимых НЯ 
была значимо ниже при применении МТТ по срав-
нению с преднизолоном [28]. Равная эффективность 
по влиянию на показатель форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), а также по оценке влия-
ния на свое состояние при анкетировании пациен-
тов (n = 137) было подтверждено в работе V.Kahlmann 
et al. [29].

По данным многоцентрового рандомизирован-
ного контролируемого открытого исследования 
PREDMETH (ClinicalTrials.gov: NCT04314193) 138 ран-

домизированным пациентам был назначен прием 
преднизона (n = 70) и МТТ (n = 68) [30]. Граница не-
меньшей эффективности была установлена на уров-
не 5 %. Среднее изменение прогнозируемого ФЖЕЛ 
составило 6,75 % для преднизона и 6,11 % – в группе 
МТТ, причем последний оказывал гораздо более мед-
ленный эффект. Согласно вторичным результатам, 
включая диффузионную способность легких по ок-
сиду углерода и уровень растворимого рецептора ин-
терлейкина-2, подтверждены первичные результаты, 
показано также сопоставимое клиническое улучшение 
в обеих группах. НЯ наблюдались у одинакового числа 
пациентов в обеих группах исследования, но профиль 
побочных явлений различался. При приеме преднизо-
на наблюдались увеличение массы тела, бессонница 
и повышение аппетита, а при приеме МТТ – тошнота, 
усталость и любые отклонения от нормы показателей 
функции печени [30]. Побочные эффекты, связанные 
с МТТ, носили временный характер и могли эффек-
тивно контролироваться путем корректировки дози-
ровки или изменения способа введения. Подчерк-
нуто, что преднизон предпочтительнее для быстрого 
облегчения симптомов и, возможно, его дозу логично 
было бы постепенно снижать и терапию прекращать 
раньше, а затем лечить пациента только МТТ [31]. 
Наиболее частыми и стойкими побочными эффек-
тами в группе МТТ были усталость (15 %), тошнота 
(13 %) и отклонения в показателях функции печени 
(12 %), тогда как в группе преднизона наблюдались 
повышение аппетита (13 %), увеличение массы тела 
(39 %) и бессонница (16 %) [32].

В рамках исследования PREMDETH было так-
же показано, что во время лечения МТТ процентное 
содержание промежуточных моноцитов перифери-
ческой крови не менялось в течение 24 нед., тогда 
как у пациентов, получавших преднизон, процент 
промежуточных моноцитов значительно снизился, что 
привело к изменению в среднем на –61 % через 4 нед., 
–50 % – через 16 нед. и –42 % – через 24 нед. В отли-
чие от преднизона, противовоспалительный эффект 
МТТ у пациентов с саркоидозом не был связан с влия-
нием на моноциты в периферическом кровотоке [33]. 
В том же году были опубликованы отклики на это 
исследование. Подчеркивалось, что ранее примене-
ние ГКС для лечения саркоидоза (SARCORT) при-
водило к тому, что у ≤ 45 % пациентов, получавших 
6-месячный курс преднизона для лечения саркоидоза 
легких, через 12–18 мес. после прекращения терапии 
наблюдался рецидив заболевания. Накопленный опыт 
логично подводил к последовательному применению 
ГКС и МТТ [34].

За несколько лет до публикации указанных ра-
бот были представлены результаты контролируемого 
проспективного исследования с участием больных 
саркоидозом (n = 493), получавших ГКС. Отношение 
шансов (ОШ) благоприятного исхода имело значимые 
причины смещений. Так, при применении ГКС без 
начального наблюдения отмечено ухудшение прогноза 
(ОШ – 0,5), длительность начального курса ГКС со-
ставила ≤ 6 мес. (ОШ – 0,4), тогда как при переходе 
с ГКС на МТТ вместо повторного курса ГКС значи-

http://clinicaltrials.gov/show/NCT04314193
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мо улучшался прогноз течения саркоидоза (ОШ – 
15,1) [35].

Безусловно, при применении МТТ следует четко 
учитывать противопоказания к его применению, от-
личающие его от ГКС. Прежде всего это тератоген-
ность препарата, при которой требуется контрацеп-
ция, если препарат принимает женщина [36]. В то же 
время по данным систематического обзора и метаана-
лиза показано, что прием МТТ мужчиной не приводит 
к повышению риска врожденных пороков развития, 
мертворождения или преждевременных родов у его 
партнерши. Этими результатами подтверждается без-
опасность для плода воздействие МТТ на отца [37]. 
Кроме того, препарат может влиять на функцию пе-
чени и показатели периферической крови, однако 
по данным ретроспективного анализа с участием па-
циентов (n = 607), наблюдаемых в клинике саркоидоза 

Университета Цинциннати (США) в течение 6 лет, 
выявлено умеренное повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (более чем 3-кратное превышение 
верхней границы нормы) только у 9 (1,6 %) пациентов. 
Количество лейкоцитов < 1 500 клеток на 1 мл3 было 
отмечено у 1 пациента [38].

В справочнике Видаль [39] среди редких НЯ упоми-
наются фиброз легких, дыхательная недостаточность, 
альвеолит, интерстициальный пневмонит. В 2021 г. 
опубликован систематический обзор, соответствую-
щий требованиям PRISMA, который был зарегистри-
рован в электронном виде в PROSPERO под номером 
2018 ID CRD4201808783, целью которого являлся ответ 
на вопрос: вызывает ли применение МТТ прогресси-
рующее фиброзное интерстициальное заболевание 
легких (ИЗЛ)? Были отобраны 29 статей, по данным 
13 из которых подтвердилась гипотеза о том, что МТТ 

Рис. 2. Подход к лечению саркоидоза и способы сокращения использования и продолжительности применения пероральных глюкокор-
тикостероидов. Пациентов, получающих терапию пероральными глюкокортикостероидами, необходимо обследовать каждые 1–3 мес. 
на предмет отмены пероральных глюкокортикостероидов [34]
Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; пГКС – пероральные глюкокортикостероиды; TNF – фактор некроза опухоли.
Figure 2. Approach to the treatment of sarcoidosis and methods for reducing the use and duration of oral corticosteroids. Patients receiving oral 
corticosteroid therapy should be monitored every 1 – 3 months for the discontinuation of oral corticosteroids [34]
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вызывает фиброзирующие изменения в легких, но все 
они имели низкую оценку качества по шкале Даунса 
и Блэка (< 6 / 27). Риск систематической ошибки был 
высоким. Данные 16 статей, опровергающих утвер-
ждение о том, что МТТ вызывает ИЗЛ, имели более 
высокое качество, о чем свидетельствует их оценка 
по шкале Даунса и Блэка. Был сделан вывод о том, 
что МТТ не вызывает ИЗЛ. Более того, по данным 
3 исследований отмечено, что лечение МТТ оказыва-
ло благоприятное влияние на ИЗЛ, ассоциированное 
с ревматоидным артритом, за счет замедления про-
грессии интерстициальных изменений [40]. В том же 
году по результатам анализа датского регистра риска 
развития ИЗЛ при применении МТТ также не выяв-
лено [41]. В случае дерматомиозита при применении 
МТТ не отмечено увеличения риска развития интер-
стициальных изменений [42]. Таким образом, мож-
но предположить, что развитие ИЗЛ было связано 
с основными ревматологическими заболеваниями, 
что сейчас отнесено к причинам прогрессирующего 
легочного фиброза, а МТТ был просто часто применя-
емым препаратом, последствия применения которо-
го не имели строгих причинно-следственных связей. 
И наконец, безусловно, нужно учитывать иммуносу-
прессивный эффект МТТ, отличный по реализации 
механизма действия от ГКС [33], что может приводить 
к инфекционным осложнениям [39].

Таким образом, накопленный мировой опыт при-
менения как ГКС, так и МТТ при саркоидозе позво-
лил обсуждать новую позицию в лечении этого гра-
нулематоза.

Смена позиции в лечении саркоидоза

В ноябре 2025 г. опубликована работа «Изменение 
парадигмы в кортикостероидной терапии саркоидо-
за: позиционный документ Всемирной ассоциации 
саркоидоза и других гранулематозных заболеваний, 
одобренный Американской ассоциацией саркоидоза 
и других гранулематозных заболеваний» [34]. Схема-
тично эта позиция отражена на рис. 2.

Ключевые положения этой парадигмы состоят 
в следующем:
•	 концепция безопасного длительного применения 

низких доз пГКС в настоящее время окончательно 
дискредитирована;

•	 чрезмерное использование пГКС в краткосрочной 
и долгосрочной перспективе лечения саркоидоза 
следует рассматривать как позицию, требующую 
пересмотра;

•	 первичное применение пГКС по-прежнему необхо-
димо при тяжелом поражении основных органов или 
когда при тяжелых симптомах требуется быстрое об-
легчение, но пГКС следует рассматривать в качестве 
начальной переходной терапии, в идеале – не доль-
ше 3–4 мес., с последующим переходом на препарат 
2-го ряда, оставляя предпочтение за МТТ;

•	 в других ситуациях, при которых требуется лече-
ние, следует рассмотреть альтернативы пГКС;

•	 у пациентов, которые уже длительно принимают 
пГКС, ключевой целью является немедленная от-

мена ГКС с заменой на альтернативный препарат 
при наличии оснований для продолжения имму-
носупрессивной терапии.

Заключение

При использовании обновленного подхода учтена по-
зиция М.Judson [20], обосновывающая длительность 
контроля над саркоидозом, частоту НЯ на продолжи-
тельную терапию ГКС и опыт применения МТТ как 
при этом гранулематозе, так и при ревматологических 
заболеваниях. Несмотря на то, что в некоторых руко-
водствах по-прежнему в качестве терапии 1-й линии 
рекомендуется использование ГКС, согласно послед-
ним данным показано, что сГКС и преднизон оказы-
вают сопоставимое воздействие на функцию легких, 
хотя и различаются по профилю побочных эффектов 
и времени до достижения эффекта [32].

Согласно данной концепции, поиск и применение 
других препаратов 2-й линии и даже биологической 
терапии не отрицаются, при условии, что доказатель-
ная база их применения достигнет хотя бы уровня 
МТТ. Ответ на вопрос, может ли саркоидоз быть из-
лечен, зависит от фенотипов саркоидоза. Будущие 
клинические и фундаментальные исследования таких 
фенотипов могут привести к открытию иммунопатоге-
нетических механизмов, участвующих в купировании 
саркоидоза [43].

Таким образом, применение МТТ в ситуациях, 
изложенных выше, является прогрессивным шагом, 
позволяющим улучшить эффективность терапии и за-
метно снизить НЯ по сравнению с приемом сГКС.
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