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Введение
Более полувека известно, что некоторые лекарственные 

препараты (ЛП) провоцируют развитие аутоиммунного 
ответа. Чаще всего наблюдается выработка различных 
аутоантител без развития клинических проявлений аутоим-
мунных заболеваний, однако у некоторых пациентов может 
манифестировать клинический синдром с признаками, 
сходными с идиопатической системной красной волчанкой 
(СКВ) – синдром лекарственной волчанки (CЛВ). Термин 
CЛВ – аутоиммунный феномен, хронологически связанный 
с длительным приемом (от месяца до нескольких лет) ЛП 
и регрессирующий после их отмены [1]. У части больных 
эти состояния клинически и серологически идентичны, 
что вызывает диагностические трудности.

Клиническая картина и лабораторные нарушения CЛВ 
варьируют в зависимости от лекарственного средства, вы-
звавшего данную патологию. Кроме того, по аналогии 
с идиопатической СКВ, принято выделять системную форму, 
подострую кожную и хроническую кожную формы CЛВ [1].

Истинная частота CЛВ неизвестна. В США ежегодно 
регистрируется от 15 до 30 тысяч новых случаев CЛВ 
в год, что составляет примерно десятую часть вновь вы-
явленных диагнозов СКВ. CЛВ чаще всего наблюдается 
у пожилых пациентов, так как данная группа пациентов 
наиболее часто принимает ЛП, провоцирующие CЛВ. 
В более молодом возрасте CЛВ развивается у пациен-
тов, принимающих антиконвульсанты и миноциклин 
для лечения эпилепсии и акне. Соотношение мужчин 
и женщин с диагнозом CЛВ примерно одинаковое, од-
нако в особых случаях, например терапии ингибиторами 
фактора некроза опухоли альфа (анти-ФНО-α), наблю-
дается преобладание женщин над мужчинами (5:1), 
отражающее эпидемиологию ревматоидного артрита 
(РА), при котором ранее часто назначалась данная схема 
лечения [1, 2, 3, 4].

В настоящее время более ста ЛП признаны ответствен-
ными за развитие СЛВ. Список постоянно увеличивается 
по мере появления новых ЛП, что диктует необходимость 
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осведомленности широкого круга врачей различных специ-
альностей о данном осложнении, особенностях диагнос-
тики и клинико-лабораторных проявлениях СЛВ.

Клинический случай
Нами наблюдалась пациентка К. 61 года, обратившаяся 

с жалобами на боль в плечевых, локтевых, коленных, го-
леностопных суставах, на высыпания на коже лица, груди 
и верхних конечностей и выпадение волос.

Из анамнеза известно: в 1989 году после родов паци-
ентка отметила появление припухлости мелких суставов 
кистей, повышение температуры тела до 39 °C. При лабо-
раторном обследовании выявлено повышение ревматоид-
ного фактора (РФ) до 53 МЕ/мл (N до 14), С-реактивного 
белка (СРБ) 15 мг/л, в общем анализе крови отмечалось 
ускорение СОЭ до 40 мм/ч, в иммунологическом анализе 
крови антинуклеарные антитела и антитела к двуспираль-
ной ДНК были в пределах нормы. Был диагностирован 
серопозитивный РА. Проводилась терапия кризанолом 
в течение года с достижением ремиссии. В связи с улучше-
нием самочувствия прием кризанола прекратила. В даль-
нейшем – длительная ремиссия, к врачам не обращалась.

В 2002 году отметила вновь появление болей и припух-
лости многих суставов, пациентка была госпитализирована 
с диагнозом РА. Инициирована терапия метотрексатом 
10 мг в неделю, однако препарат был вскоре отменен 
в связи с повышением уровня печеночных трансаминаз 
выше 3 ВГН. Начато лечение сульфасалазином 1 г в сутки. 
В дальнейшем регулярно принимала сульфасалазин в дозе 
500–1000 мг в сутки в зависимости от степени выражен-
ности суставного синдрома, к ревматологам не обращалась, 
эпизодически принимала разные нестероидные противо-
воспалительные препараты, капотен при повышении ар-
териального давления. Заболевание протекало без выра-
женных обострений, однако постепенно прогрессировали 
деформация суставов и функциональная недостаточность.

В январе 2020 года после перенесенного стресса отме-
тила появление зудящих высыпаний в области надбровных 
дуг, затем постепенно присоединились высыпания на спинке 
носа и щек, в области декольте и на коже верхних конеч-
ностей. Отмечала усиление интенсивности высыпаний 
на солнце. К врачам не обращалась, применяла местно анти-
гистаминные мази без существенного эффекта. В сентябре 
2020 года – консультация дерматолога по месту жительства, 
заподозрена системная красная волчанка. В общем анализе 

крови от сентября 2020 года отмечалось снижение эритроци-
тов до 2,39 × 1012/л, тромбоцитов до 142 × 109/л, лейкоцитов 
до 2,7 × 109/л, ускорение СОЭ 72 мм/ч, в биохимическом 
анализе крови повышение С-реактивного белка 62,67 мг/л, 
РФ 42,9 ме/мл (до 14). Остальные биохимические показатели 
и общий анализ мочи – без особенностей. Консультирова-
на ревматологом, прием сульфасалазина был прекращен 
в связи с развитием панцитопении. Пациентка направлена 
на госпитализацию. За время ожидания госпитализации 
пациентка отметила частичный регресс высыпаний.

Пациентка была госпитализирована в ревматологи-
ческое отделение. При объективном осмотре обращали 
на себя внимание пятнистые высыпания розового цвета 
в области надбровных дуг, спинки носа, щек, зоны декольте, 
верхних конечностей (изобр. 1).

Суставной статус: сгибательные контрактуры локте-
вых суставов. Пролиферативные явления в лучезапяст-
ных суставах, ограничение движений в них. Межкостная 
амиотрофия кистей. Ульнарная девиация кистей. Пролифе-
ративные явления в пястно-фаланговых и проксимальных 
межфаланговых суставах обеих кистей. Ревматоидные 
узелки в области 3 проксимального межфалангового су-
става, 1 – межфаланговых суставах правой и левой кистей. 
Крепитация при движении в коленных суставах. Дефор-
мация голеностопных суставов за счет пролиферативных 
явлений. Поперечное плоскостопие. При объективном 
осмотре по остальным органам и системам без особен-
ностей. При лабораторном обследовании: гемоглобин 8,1 
г/дл, нормохромная, нормоцитарная анемия, тромбоцитопе-
ния – 131 × 103/мкл, лейкопения – 2,45 × 109/л, абсолютная 
нейтропения – 1,38 × 109/л, СОЭ – 96 мм/ч, С-реактивный 
белок – 20,5 мг/л (N до 5), РФ до 44,6 ме/мл (N до 14), 
IgG 24,3 г/л (N до 16,6), снижение уровня сывороточно-
го железа 4,1 мкмоль/л (N 9–30) билирубин общий – 9,0 
мкмоль/л (N 5,0–21,0), АСТ 24,9 ед/л (N 19,0–36,0), АЛТ 
8,3 ед/л (N 10,0–28,0), креатинин 87 мкмоль/л (N 53–106). 
В иммунологическом анализе крови: положительный 
антинуклеарный фактор (АНФ) (Hеp‑2) – 1/640, ядерный 
гомогенный + крапчатый (h + sp, AC 1 + AC 4) тип свечения, 
высокий уровень Anti-dsDNA – 200,0 ед/мл (N до 25), Anti-
SS-A (Ro) 200,0 ед/мл (N до 25), повышение уровня анти-
фосфолипидных антител: Anti-Cardiolipin IgG 10,9 (N 0,0–
7,0) Ед/мл, Anti-Cardiolipin IgM 14,9 (N 0,0–7,0) Ед/мл, 
Anti-Beta‑2-Glycoprotein 1 IgG 9,1 (N 0,0–5,0) Ед/мл, 
Anti-Beta‑2-Glycoprotein 1 IgM 6,9 (N 0,0–5,0) Ед/мл.  

Изображение 1. Пятнистые высыпания розового 
цвета в области надбровных дуг, спинки носа, щек, 
зоны декольте, верхних конечностей

	   Изображение 2 			              Изображение 3

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 16 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (1)28

Также регистрировалось снижение С3-компонента ком-
племента – 0,67 г/л (N 0,90–1,8). Общий анализ мочи без 
особенностей. Прямая проба кумбса положительная.

На рентгенографии кистей (изобр. 2) и стоп (изобр. 3) 
выявлялись следующие изменения. Кисти: околосуставной 
и диффузный остеопороз. Множественные кистовидные про-
светления, эрозии суставов запястий и пястно-фаланговых 
суставов с подвывихами, компрессионными эрозиями, при-
знаками остеолиза, коллапсом костей запястий. Значительное 
сужение щелей межфаланговых суставов, краевые небольшие 
остеофиты в них. Стопы: околосуставной и диффузный 
остеопороз. Резкое сужение щелей, множественные кисто-
видные просветления, эрозии 1-го – 5-го плюснефаланговых 
суставов. Кистовидное изменение в 1-м межфаланговом 
суставе справа. Вальгусная девиация 1-го пальца слева 51 
градус. Заключение: рентгенологическая картина соответ-
ствует ревматоидному артриту IV стадии по Штейнброкеру 
(модифицированной), h. valgus слева IV степени.

Эхо-КГ без особенностей.
УЗИ органов брюшной полости и почек: гемангиома печени. 

Увеличение лимфоузлов по ходу гепато-дуоденальной связки. 
Диффузные изменения поджелудочной железы. Кисты почек.

ЭГДС: недостаточность кардии. Эндоскопические 
признаки атрофического гастрита.

Диагноз: ревматоидный артрит, поздняя стадия не вы-
зывала сомнений – имелись типичные деформации су-
ставов, ревматоидные узелки, характерная рентгенологи-
ческая картина, соответствующая IV стадии заболевания 
(по Штейнброккеру). Однако обращали на себя внимание: 
появление волчаночно-подобной симптоматики – эритема-
тозная сыпь на лице, в зоне декольте и на верхних конеч-
ностях; фотосенсибилизация – лабораторные нарушения 
(панцитопения, Кумбс-позитивная анемия); иммунологи-
ческие изменения (высокий титр АНФ, высокие уровни 
антител к двуспиральной ДНК, снижение С3-компонента 
комплемента, повышенные уровни антифосфолипидных 
антител). Следует отметить, что на фоне отмены сульфа-
салазина интенсивность высыпаний уменьшилась.

Таким образом, анамнез заболевания, достоверность диа-
гноза РА и появление волчаночно-подобной симптоматики 
на фоне длительной терапии сульфасалазином (18 лет), а так-
же частичный регресс высыпаний на фоне отмены лекарствен-
ного препарата позволил верифицировать развитие синдрома 
лекарственной волчанки у пациентки с поздней стадией РА.

Высокая лабораторная активность (в том числе цито-
пения) и генерализованный характер кожных высыпаний 
послужили основанием для проведение пульс-терапии 
метилпреднизолоном (250 мг внутривенно капельно в те-
чение 3 дней), на фоне чего отмечено быстрое улучшение 
самочувствия (купирование болевого синдрома, умень-
шение распространенности и интенсивности кожных 
высыпаний), тенденция к нормализации лабораторных 
показателей (повышение числа тромбоцитов, лейкоцитов – 
до нормальных показателей, уровня гемоглобина до 93 г/л, 
снижения СОЭ до 73 мм/ч, СРБ до 3,26 мг/л).

В дальнейшем в качестве базисной противовоспали-
тельной терапии был рекомендован курс метилпредни-
золона в суточной дозе 8 мг в сутки и гидроксихлорохин 
в дозе 200 мг в день.

При контрольном визите через 3 месяца отмечались 
полный регресс высыпаний, нормализация клеточного 
состава крови и нормализация СОЭ, что позволило на-
чать снижение дозы метилпреднизолона. В дальнейшем 
пациентка продолжала прием гидроксихлорохина, самочув-
ствие оставалось удовлетворительным, рецидива кожной 
симптоматики и лабораторных отклонений не наблюдалось.

Обсуждение
Представленный клинический случай иллюстрирует 

схожесть клинико-лабораторной картины СЛВ и СКВ 
и трудности дифференциальной диагностики этих со-
стояний.

Для СЛВ характерны следующие проявления: артралгия 
присутствует у 90 % пациентов; типична миалгия (50 %) 
без миопатического синдрома. Другие признаки включают 
лихорадку, плеврит и перикардит. Поражение центральной 
нервной системы и поражение почек обычно отсутствует. 
Изменения кожи, как правило, возникают реже и выражены 
слабее по сравнению с СКВ: преобладают фотосенсибили-
зация, узловатая эритема, неспецифическая сыпь. Лабора-
торные изменения могут включать цитопении (умеренное 
снижение), ускоренную СОЭ; наличие антинуклеарных 
антител с гомогенным свечением, а также может присут-
ствовать крапчатое свечение. Антигистоновые антитела 
обнаруживаются у 95 % больных, однако не могут считаться 
патогномоничным признаком СЛВ, поскольку встречаются 
при различных системных заболеваниях соединительной 
ткани. Антитела к двуспиральной ДНК выявляются крайне 
редко и только при СЛВ на фоне приема сульфасалазина 
и анти-ФНО-α. Антифософлипидные антитела, если и вы-
являются, то, как правило, в низких титрах и не ассоцииру-
ются с тромботическими осложнениями [1, 7].

В настоящее время не существует утвержденных кри-
териев диагноза ЛВ и в большинстве случаев пациенты 
с СЛВ не соответствуют критериям СКВ. Также патогенез 
развития СЛВ при приеме ЛП с различной химической 
структурой и механизмом действия изучен лишь частично.

Многие авторы сходятся во мнении, что при подозре-
нии на СЛВ возможно использовать следующие критерии: 
1) отсутствие в анамнезе СКВ до начала приема препарата; 
2) хронологическую связь между приемом провоцирующего 
ЛП и волчаночно-подобными проявлениями, причем экспо-
зиция препарата должна составлять от нескольких недель 
до нескольких месяцев; 3) наличие как минимум одного кли-
нического и одного лабораторного проявления (антиядерных 
антител) СКВ; 4) регресс проявлений и снижение количества 
аутоантител после отмены провоцирующего ЛП [1, 5, 6, 7]. 
Кроме того, для ЛВ характерно возобновление клинических 
проявлений после возобновления приема ЛП, что не исполь-
зуется в клинической практике по этическим соображениям.

По степени риска развития СЛВ препараты условно раз-
делены на несколько групп: к группе высокого риска отно-
сится прием прокаинамида (15–20 %, по данным некоторых 
авторов, до 30 %) и гидралазина (по данным разных авторов, 
от 5–8 % до 7–13 %); к группе умеренного риска (1–5 %) – 
прием хинидина; к группе низкого риска (менее 1 %) – прием 
сульфасалазина, Д-пеницилламина, метилдопы, каптоприла, 
ацебутолола, карбамазепина, хлорпромазина, изониазида, ми-
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ноциклина, пропилтиоурацила, аллопуринола и солей золота. 
Последние годы появляются убедительные доказательства 
о возможной причинной роли генно-инженерных биологиче-
ских препаратов, в частности для анти-ФНО-α. Имеющиеся 
данные позволяют отнести анти-ФНО-α к группе очень низ-
кого риска: инфликсимаб 0,19–0,66 %, этанерцепт 0,18–0,49 %, 
адалимумаб – 0,1 %. Для статинов (0,16 %) также существуют 
убедительные доказательства в поддержку их причинной роли 
в волчаночно-подобных синдромах [1, 2, 3, 7, 8, 9].

Подострую кожную форму СЛВ наиболее часто вызывают 
гидрохлортиазид, блокаторы кальциевых каналов, ингибито-
ры АПФ, ингибиторы протонной помпы, тербинафин, лефлу-
номид, ингибиторы анти-ФНО-α, бета-блокаторы, статины, 
антидепрессанты. Хроническая кожная форма СЛВ – самая 
редкая и встречается при приеме НПВП и флуороурацила 
и его современных производных, таких как капецитабин [1, 9].

Также не следует забывать о том, что такие препараты, 
как антибиотики (сульфаниламиды), НПВП, антиконвуль-
санты и эстрогены могут вызывать обострение или возник-
новение СКВ, однако симптомы развиваются при относи-
тельно коротком времени приема данных препаратов [1]

Основным принципом лечения СЛВ является отмена 
провоцирующего ЛП. Регресс симптоматики после отмены 
ЛП наступает как правило быстро – в течение нескольких 
недель, реже месяцев. Титры аутоантител снижаются мед-
леннее и могут сохраняться положительными в течение 
длительного времени после клинической ремиссии, в связи 
с чем аутоантительный профиль не используется в качестве 
индикатора или маркера для коррекции терапии [1, 2].

При ограниченных кожей формах СЛВ зачастую до-
статочно местной терапии глюкокортикоидами (ГК) или 
низких доз системных ГК и гидроксихлорохина.

В тяжелых случаях с поражением жизненно важных ор-
ганов (гломерулонефрит, поражение центральной нервной 
системы, тяжелые гематологические отклонения) отмена 
провоцирующего ЛП должна сопровождаться системной 
иммуносупрессивной терапией (например, пульс-терапия 
высокими дозами глюкокортикоидов, антиметаболиты или 
алкилирующие агенты), использующейся в лечении СКВ.

Прогноз благоприятный у большинства пациентов, 
рецидивов после отмены провоцирующего ЛП нет. В ред-
ких случаях могут сохраняться остаточные явления как 
следствие поражения жизненно важных органов.

Заключение
Развитие медицины и появление новых ЛП значительно 

улучшают качество и продолжительность жизни паци-
ентов с разными заболеваниями, однако прогресс имеет 
и обратную сторону. Увеличивается число нежелательных 
явлений на фоне приема ЛП, одним из таких является раз-
витие СЛВ. По мере развития фармакологии будет также 
увеличиваться и список препаратов, ответственных за раз-
витие СЛВ, поэтому врачи всех специальностей должны 
быть осведомлены о подобном осложнении. Трудность 
диагностики СЛВ вознаграждается полной обратимостью 
легкой и умеренной симптоматики на фоне отмены вино-
вного ЛП. При тяжелых формах ЛВ своевременная отмена 
ЛП и адекватное лечение приводят к предотвращению 
прогрессирования органного поражения и исключают 
рецидив симптоматики. Поэтому так важен анализ всей 
принимаемой пациентом терапии и сопутствующих за-
болеваний.
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