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Лефлуномид: современный взгляд на проблему 
безопасности (обзор литературы)
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РЕЗЮМЕ
В соответствии с рекомендациями EULAR и АРР метотрексат (МТ) выступает препаратом первой линии терапии больных с ревматоидным 
артритом (РА). В тех случаях, когда применение МТ невозможно по причине его неэффективности или появления нежелательных реакций, 
в качестве первого базисного противовоспалительного препарата в рутинной клинической практике наиболее часто используются 
лефлуномид (ЛЕФ) или сульфасалазин.
Результаты. В настоящей статье представлены обобщенные данные по безопасности препарата ЛЕФ при лечении пациентов с РА. 
Было показано, что нежелательные реакции, связанные с ЛЕФ, наиболее часто встречались в первый год лечения.
Выводы. Наиболее частыми НЯ были: артериальная гипертензия, выпадение волос, жидкий стул, дерматиты различной локализации, 
повышение уровня трансаминаз, панцитопении и другие.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лефлуномид, безопасность, ревматоидный артрит, отмена.
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В соответствии с рекомендациями Европейской анти-
ревматической лиги (EULAR) и Ассоциации ревма-

тологов России (АРР) метотрексат (МТ) выступает пре-
паратом первой линии терапии больных с ревматоидным 
артритом (РА) [1, 2]. В тех случаях, когда применение МТ 
невозможно по причине его неэффективности или появле-
ния нежелательных реакций, в качестве первого базисного 
противовоспалительного препарата в рутинной клинической 
практике наиболее часто используются лефлуномид (ЛЕФ) 
или сульфасалазин [3].

ЛЕФ используется в ревматологии уже более 20 лет. 
Механизм действия ЛЕФ основан в первую очередь на по-
давлении действия дигидрооротатдегидрогеназы (ДГОДГ), 
необходимой для синтеза пиримидиновых оснований de novo 
в фазе G1 митотического цикла активным метаболитом ЛЕФ 
малононитриламидом (А77 1726) [4]. Снижение выработки 
пиримидиновых нуклеотидов приводит к уменьшению про-
лиферации лимфоцитов, подавлению Т-зависимого синтеза 
IgG- и IgA-антител В-клетками и торможению трансэндоте-
лиальной миграции мононуклеарных клеток периферической 
крови, что может способствовать снижению активности 
воспалительного процесса в суставах [5]. Кроме того, по-
давление Т-клеточного иммунного ответа сопровождается 
снижением синтеза ряда провоспалительных цитокинов 
(интерферона-γ, фактора некроза опухоли-α, интерлейки-
на‑6, простагландина Е2), матричных металлопротеиназ, 
участвующих в механизмах формирования аутоиммунного 
воспаления и костной деструкции [6, 7, 8]. Действуя опос-
редованно через ФНО-α, лефлуномид способен блокировать 
активацию фактора транскрипции NF-kβ, регулирующего 
экспрессию генов иммунного ответа, следствием чего также 
является подавление воспалительного процесса [9].

Таким образом, широкий спектр действия лефлуно-
мида на многие ключевые звенья патогенеза аутоиммун-
ного воспаления служит основанием для его широкого 
применения в терапии РА. Введение в практику данного 
препарата привело к необходимости изучения не только 
его эффективности, но и спектра нежелательных явлений.

В работе N. Alcorn и соавт., посвященной оценке эф-
фективности и безопасности ЛЕФ за десятилетний пери-
од применения, отмечено, что нежелательные реакции, 
связанные с ЛЕФ, наиболее часто встречались в первый 
год лечения [10].

Нежелательные реакции, возникающие при приеме 
ЛЕФ, подробно были описаны Н. В. Чичасовой в про-
спективном 6-месячном исследовании [11]. В данное ис-
следование было включено 347 больных РА, получавших 

ЛЕФ в качестве монотерапии в насыщающей дозе 100 мг 
в сутки в течение 3 дней с последующим переходом 
на прием 20 мг в сутки. В данной работе было показано, 
что максимальная частота НЯ, не требующих отмены 
ЛЕФ, была отмечена через 4 недели лечения. Отмена 
ЛЕФ была зафиксирована в одном случае в связи с не-
переносимостью (у пациента развилась диарея через 6 
месяцев терапии), в двух случаях – в связи с развитием 
сыпи по типу крапивницы (через 12 и 24 недели лече-
ния) и в трех случаях через 24 недели от начала лечения: 
у одного пациента в связи со стойким повышением АД 
(до 160/110 мм рт. ст.), у одного пациента из-за усиленного 
выпадения волос и еще у одного пациента из-за тошноты 
в сочетании с жидким стулом до четырех раз в сутки. 
Инфекционные осложнения встречались в двух случа-
ях (Herpes labialis и обострение хронической мочевой 
инфекции) и не привели к отмене препарата.

В НИИР имени В. А. Насоновой было проведено ис-
следование, в котором изучались эффективность и без-
опасность четырех различных схем терапии БПВП: МТ, 
МТ + ГК, МТ + ГК + пульс-терапия и ЛЕФ у 141 пациента 
с ранним РА в течение 12 месяцев [12]. В данной работе 
было показано, что при монотерапии МТ неблагоприятные 
реакции зафиксированы у 9 из 35 (25,7 %) больных, среди 
них МТ был отменен в одном случае (развитие депигмен-
тации кожи в области декольте. В группе МТ + ГК (n = 34) 
неблагоприятные реакции наблюдались у 9 из 34 (26,%) 
человек, а при использовании схемы «МТ-ГК – пульс-
терапия метилпреднизолоном» неблагоприятные реакции 
выявлены у 9 из 35 пациентов (25,7 %), а отмена терапии 
в этой группе последовала в случае развития стоматита.

При оценке монотерапии ЛЕФ неблагоприятные 
реакции зарегистрированы у 9 из 37 (24,3 %) больных: 
панцитопения (через месяц после начала приема), потре-
бовавшая отмены препарата – 1; повышение уровня АЛТ 
и ACT менее чем в три раза – 5, крапивница – 3. У двух 
пациентов с возникшей крапивницей через 14 дней после 
начала лечения потребовались отмена препарата и на-
значение курса антигистаминных средств. Еще в одном 
случае в связи с тяжестью аллергического дерматита было 
необходимым внутривенное введение ГК.

Таким образом, в данном исследовании частота раз-
вития НР при всех схемах терапии оказалась одинаковой. 
В то же время наиболее серьезные нежелательные эффекты, 
потребовавшие отмены препарата, чаще всего встретились 
при лечении лефлуномидом. Из-за плохой переносимости 
он был отменен у четырех больных, тогда как в остальных 

SUMMARY
In accordance with the recommendations of EULAR and ARR methotrexate (MTX) is the first-line drug in patients with rheumatoid arthritis (RA). 
In cases where the use of MTX is impossible due to its ineffectiveness or adverse drug reactions (ADRs), leflomide (LEF) or sulfasalazine is most 
commonly used in routine clinical practice. This article presents generalized data on the safety of LEF in the treatment of patients with RA. It was 
shown that ADRs associated with the LEF were most often met in the first year of treatment. The most frequent ADRs were arterial hypertension, 
hair loss, diarrhea, dermatitis of different localization, increasing the level of transaminases, pancytopenia and others.
KEY WORDS: leflunomide, safety, rheumatoid arthritis, cancellation of therapy.
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группах отмена по этой причине потребовалась у двух 
пациентов: у больной в группе МТ и у больной в группе 
МТ-ГК-П. Ни у одного пациента из группы МТ-ГК не было 
отмены терапии в связи с плохой переносимостью.

В работе D. Aletaha и соавт., посвященной сравнению 
профиля безопасности ЛЕФ с МТ, показано, что наиболь-
шая частота отмен в связи с НР отмечалась через 3 месяца 
терапии у пациентов, получавших ЛЕФ, и через 6 месяцев 
лечения у пациентов, получавших МТ [13]. При сравни-
тельной оценке в группе пациентов, получавших ЛЕФ, НР 
встречались чаще, чем в группе МТ. Наиболее частыми НР 
(40–70 %), приводящими к отмене ЛЕФ во время первого 
года лечения, были гепатотоксичность, тошнота, диарея 
и алопеция. Аналогичный спектр НР был отмечен и у паци-
ентов, получавших MT, однако количество отмен по причине 
гепатотоксичности было вдвое выше, чем в группе ЛЕФ. 
В течение второго года лечения самыми распространенными 
НР при лечении ЛЕФ были артериальная гипертензия, кож-
ная сыпь и алопеция. К наиболее серьезным НР в группе 
ЛЕФ авторами исследования были отнесены различные 
формы повреждения печени, проявляющиеся желтухой 
и признаками гепатита, в том числе фульминантного течения.

Отдельного внимания заслуживает вопрос безопасности 
одновременного комбинированного назначения терапии 
ЛЕФ и других БПВП. В частности, при анализе пациен-
тов с РА и псориатическим артритом (ПСА), включенных 
в регистр CORRONA, установлено, что комбинация МТ 
и ЛЕФ наиболее часто вызывает повышение печеночных 
ферментов по сравнению с монотерапией МТ или ЛЕФ. 
Гепатотоксичность этой схемы в большей степени обуслов-
лена дозой МТ и чаще отмечалась у пациентов с ПСА [14].

Скандинавскими авторами описано пять случаев развития 
интерстициального поражения легких у больных РА, полу-
чавших длительно терапию МТ и ранее не имевших признаков 
поражения легких. Частота поражения легких на фоне моно-
терапии МТ в среднем оценивается в 1,0 %, а комбинации 
с ЛЕФ – в 3,1 %. Таким образом, авторы выражают опасения 
относительно повышения риска развития легочной патологии 
на фоне совместного применения ЛЕФ и МТ [15].

В работах, посвященных оценке развития серьезных 
инфекционных осложнений, также отмечается, что наи-
большая частота развития тяжелых инфекций зарегистри-
рована у пациентов, принимающих ЛЕФ в комбинации 
с МТ и (или) глюкокортикоидами в сравнении с другими 
БПВП (сульфасалазин или гидроксихлорохин) [16].

Нельзя не упомянуть о такой нежелательной реакции, 
как панцитопения, развитие которой отмечается и на фоне 
монотерапии ЛЕФ. При сочетании с МТ возрастает риск по-
тенциально фатальной панцитопении. В связи с отсутствием 
дополнительной пользы данной схемы, комбинированное 
применение ЛЕФ и МТ нецелесообразно [17, 18, 19].

В исследовании, включившем 150 пациентов, для оцен-
ки наличия фиброза печени на фоне сочетанной терапии 
ЛЕФ и МТ, отмечено, что риск развития этой патологии 
в большей степени зависит от кумулятивной дозы ЛЕФ [20].

Однако имеются сведения и о пользе сочетания ЛЕФ и МТ 
при неэффективности предшествующей терапии МТ в соче-
тании с ГК и гидроксихлорохином [21]. Также существуют 
данные о безопасности комбинации ЛЕФ и МТ. По итогам 

многоцентрового обсервационного перекрестного ретроспек-
тивного исследования Smile, включившего 2975 пациентов 
с РА, было показано, что данная схема обладает достаточной 
безопасностью, сравнимой с монотерапией этими препара-
тами. [22]. Но в свете вышеупомянутых рисков фирма-про-
изводитель оригинального ЛЕФ в официальной инструкции 
не рекомендовала совместное применение МТ и ЛЕФ [23].

К настоящему времени накоплены некоторые данные 
в области фармакогенетики лефлуномида. Так, исследования 
показывают, что однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) 
генов цитохрома Р450, фермента, участвующего в окисле-
нии эндогенных и экзогенных соединений, могут оказывать 
влияние на вариабельность концентраций метаболитов ЛЕФ 
в сыворотке, что может иметь отношение к эффективности 
и переносимости у отдельных пациентов с РА [24].

Kalgutkar и соавт. в исследовании in vitro показали, что 
в биоактивации ЛЕФ участвуют изоформы цитохрома P450 
CYP1A2, CYP2C 19 и CYP3A4 [25]. В другой работе ав-
торы пришли к заключению, что наличие полиморфизма 
CYP1A2*1F может быть ассоциировано с токсичностью 
ЛЕФ у пациентов с РА [26]. Предварительные результаты 
нескольких исследований свидетельствуют о том, что ге-
нотип CYP1A2–164A>C может быть связан с повышенным 
риском развития нежелательных эффектов при лечении ЛЕФ, 
главным образом желудочно-кишечных и нейтропении [27].

Данные, полученные при изучении SNP других генов, 
также обнаруживают влияние последних на эффективность 
и переносимость ЛЕФ. Так, A. Pawlik и соавт. было пока-
зано, что аллель C в полиморфизме гена ДГОДГ rs3213422 
19C>A может быть ассоциирована с эффективностью ЛЕФ 
[28]. В другом исследовании, включавшем 105 пациентов 
с РА, получавших ЛЕФ, сообщалось о более высоком риске 
развития НР (в 6,8 раз) у носителей rs3213422 19C>A [29].

Weise и соавт. изучали роль полиморфизма ABCG2, мем-
бранного белка, участвующего в транспорте ксенобиотиков, 
в развитии НР на фоне приема ЛЕФ [30]. Авторами была от-
мечена ассоциация между наличием генотипа ABCG2 421AA 
и частотой отмены препарата в связи с диареей, которая, 
однако, не достигла статистической значимости.

Многочисленные исследования показали, что женщины 
с РА хуже отвечают на лечение ЛЕФ, чем мужчины [31, 32]. 
Некоторые авторы предполагают, что это явление об-
условлено действием эстрогенов [33, 34]. В литературе 
встречаются работы, посвященные изучению ассоциации 
полиморфизмов эстрогеновых рецепторов и эффектов 
ЛЕФ. Наиболее широко исследованы два SNP, иденти-
фицированные в гене альфа-рецептора эстрогена (ESR 1), 
как то rs9340799 A>G и rs2234693 T>C. Так, по данным 
Dziedziejko и соавт., лучший ответ на лечение был отмечен 
у пациентов с генотипами ESR 1 rs9340799 AA и ESR 1 
rs2234693 TT по сравнению с параметрами у пациентов 
с rs9340799 AG и GG, а также rs2234693 TC и CC соот-
ветственно [35]. Этот же тренд сохранялся при оценке 
эффективности лечения ЛЕФ через год.

Таким образом, результаты исследований демон-
стрируют потенциальную диагностическую ценность 
генотипирования пациентов с РА для прогнозирования 
эффективности терапии ЛЕФ и предрасположенности 
к развитию НР.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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ЛЕФ является высокоэффективным современным базисным 
препаратом для лечения РА и обладает удовлетворительным 
профилем безопасности. Тем не менее следует информировать 
пациентов о рисках возникновения нежелательных эффектов 
и необходимости наблюдения терапевтом или ревматологом 
для осмотра и лабораторной оценки показателей крови.
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