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Ревматоидный артрит (РА) - системное 
воспалительное ревматическое заболевание не
известной этиологии, характеризующееся раз
витием хронического деструктивного полиар
трита и широкого спектра внесуставных (сис
темных) проявлений [1,2]. Основу патологичес
кого процесса при РА составляет прогресси
рующее неконтролируемое иммунное воспале
ние синовиальной оболочки суставов, связан
ное с нарушением баланса между синтезом 
«провоспалительных» (фактор некроза опухо- 
ли-а, интерлейкин-1 и др) и «антивоспалитель- 
ных» (интерлейкин-4, интерлейкин-10 и др.) 
цитокинов с преобладанием первых над вто- 
рымп"[3.4|.

Несмотря на существенные успехи в ле
чении РА, фармакотерапия этого заболевания 
продолжает оставаться одной из наиболее 
сложных проблем медицины [5]. В основе со
временных подходов к лечению РА лежит ран
нее назначение базисных противоревматичес
ким препаратов [6,7]. Однако базисная терапия 
РА имеет свои ограничения, связанные или с 
недостаточной эффективностью или с разви
тием побочных реакций, ограничивающих воз
можность длительного применения препаратов 
[8-13]. Поэтому разработка новых эффектив
ных базисных противоревматических препара
тов является одной из наиболее актуальных 
задач ревматологии.

Одним из таких препаратов является леф- 
люномид (Arava), производства фирмы 
Aventis, Германия, возможность применения 
которого при РА является предметом интенсив-
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ных исследований в течение последних лет 
[14,15]. Фактически лефлюномид - единствен
ный новый базисный противоревматический 
препарат, внедренный в клиническую практи
ку за последние 10 лет.

Фармакологические свойства
По химической структуре лефлюномид 

(]М-(4-трифлюорометилфенил)-5-метилизокса- 
зол -  4 -  карбоксимид) - низкомолекулярное 
(270 дальтон) синтетическое производное изок- 
сазола [16]. Лефлюномид является «пролекар
ством», в желудочно-кишечном тракте и плаз
ме быстро превращается в активный метабо
лит малононитриламид (А77 1726), имеющий 
в отличие от лефлюномида открытое боковое 
ароматическое кольцо (рис.). Даже небольшая 
модификация лефлюномида приводит к изме
нению иммуномодулирующих свойств препа
рата. Замена ароматического кольца углево
дородной цепью приводит к потере, а липофиль- 
ной группой (4-бутил-фенилом или 4-(1-метил - 
этил)-фенилом) - к усилению иммуносупрессив- 
ной активности. Тем не менее, какая именно 
структурная часть А77 1726 ответственна за 
противовоспалительный и иммуносупрессив- 
ный эффект, продолжает оставаться не ясным.

Материалы II фазы клинических испыта
ний свидетельствуют о том, что у больных РА 
А77 1726 связывается белками плазмы более 
чем на 99%, а период его полувыведения состав
ляет 1 5 -18  дней [17]. У здоровых доноров пе
риод полувыведения короче, около 11 дней [18]. 
Большая часть А77 1726 (60-70%) метаболизи- 
руется в 3-фтор-метиланилин-оксалиновую 
кислоту и экскретируется с мочой и калом.

Механизм действия
М атериалы, касающиеся механизмов 

действия лефлюномида, обобщены в недавно 
опубликованных обзорах [15,16,18.19]. По дан
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ным многочисленных экспериментальных иссле
дований А771 726 эффективно подавляет оттор
жение кожного, почечного и сердечного транс
плантатов и тормозит прогрессирование в раз
личных экспериментальных моделях аутоим

мунных заболеваний. Особенно важное значе
ние имеет тот факт, что лефлюномид подавля
ет развитие адъювантного и коллагенового эк
спериментальных артритов [20-24]. Последнее 
послужило одним из важных оснований для изу
чения возможности клинического применения 
лефлюномида при РА у человека.

В опытах in vitro и in vivo было показано, 
что А77 1726 подавляет пролиферацию акти
вированных Т-лимфоцитов, стимулированных 
как митогенами (действуют через мембранные 
клеточные рецепторы), так и форболовым эфи
ром в сочетании с йономицином (напрямую сти
мулируют клетки, минуя начальный этап пе
редачи активационного сигнала), а также ин
гибирует Т-зависимый синтез IgG и IgA анти
тел В-клетками. На молекулярном уровне А77 
1726 предотвращает переход клеток в фазу реп
ликации ДНК (S фаза). При этом обсуждается 
несколько основных молекулярных механиз
мов действия лефлюномида (таблица). Основ
ным из них считается ингибиция de novo син
теза пиримидиновых нуклеотидов в поздней G, 
фазе клеточного цикла. Хотя лефлюномид мо
жет влиять на биосинтез пиримидиновых нук
леотидов на разных уровнях, основной точкой

приложения А77 1726 оказался фермент дигид- 
рооротат дегидрогеназа (ДГОДГ). Этот фер
мент необходим для образования уридин мо
нофосфата (УМФ), который, в свою очередь, 
играет важнейшую роль в пролиферации лим

фоцитов. Известно, 
что de novo синтез 
пиримидинов особен
но выражен в акти
вированных Т-лим- 
фоцитах, которым 
придают важную 
роль в патогенезе РА 
[25]. Примечательно, 
что в фазе G1 клеточ
ного деления сниже
ние уровня УМФ при- 
водит к транслока
ции протоонкогена 
р53 из цитоплазмы в 
клеточное ядро, что 
ведет к торможению 
пролиферации кле
ток.

Вероятно, мень
шее значение при РА 
имеет способность 

лефлюномида подавлять активность тирозин- 
киназы (фермент, участвующий в начальной 
фазе передачи активационного сигнала в лим
фоцитах). Этот эффект достигается при кон
центрации лефлюномида в 10-500 раз выше, 
чем это необходимо для ингибиции синтеза пи
римидиновых нуклеотидов. В то же время ан- 
титирозинкиназная активность лефлюномида 
может иметь значение в отношении подавле
ния лимфопролиферации у MRL/lpr мышей [26]. 
Кроме того, в высоких концентрациях А77 
1726 ингибирует образование некоторых тиро
зин фосфорилированных белков, необходимых 
для активации Т-клеток, а именно CD3 Т-кле- 
точных рецепторов, рецепторов интерлейки
на - 2 (ИЛ-2Р), а также синтез самого ИЛ-2. 
Совсем недавно были получены данные, сви
детельствующие о том, что лефлюномид в низ
ких концентрациях (5-10 ммоль/л) блокирует 
зависимым от дозы и времени образом акти
вацию NF-kB, индуцированную Ф НО-а [27]. 
Как известно, NF-kB принимает участие в ре
гуляции нескольких генов, кодирующих син
тез провоспалительных медиаторов, играющих 
фундаментальную роль в иммунопатогенезе 
РА [28]. В других исследованиях было показа

Химическая структура лефлюномида и его активного метаболита
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но, что у больных РА на фоне лечения лефлю- 
номидом наблюдается снижение синтеза интер
ферона (ИФН)-у и ФНО-а [29]. Потенциальное 
значение других механизмов действия лефлю
номида менее очевидно. Например, имеются 
данные о том, что А77 1726 обладает способ
ностью индуцировать синтез трансформирую-

ет теоретические предпосылки для его приме
нения при РА.

Клиническая эффективность.
С учетом длительного периода полужиз- 

ни (около 2-х недель) для достижения равновес
ного состояния в клинических исследованиях 
доза препарата в течение первых 3-х дней со-

Таблица
Механизмы действия лефлюномида [14,15,18, 19, 26, 27, 29, 30, 32, 33, 34].

Механизм Эффект Примечание

Ингибирование дигидро- 
оротат дегидрогеназы

Подавление пролиферации ак
тивированных лимфоцитов за 
счет ингибиции синтеза пири
мидиновых нуклеотидов

Основной механизм действия, 
связанный с подавлением акти
вации Т-лимфоцитов и синтеза 
провоспалительных цитокинов 
(ИФН-уиФНО-а).

Ингибирование
тирозинкиназы

Подавление активации Т- 
лимфоцитов (переход с Go к Gi 
фазе); подавление активацион
ного сигнала, опосредуемого 
ПЛ-2Р, экспрессии ИЛ-2Р и 
синтеза ПЛ-2

Эффект проявляется только 
при высокой концентрации 
лефлюномида

Подавление адгезии лейко
цитов к клеткам сосудисто
го эндотелия

Подавление миграции («hom
ing») лейкоцитов к высоко спе
циализированным клеткам эн
дотелия синовиальной мембра
ны суставов

Важный этап патогенеза РА

Увеличение синтеза транс
формирующего фактора 
роста-p и подавление синте
за ПЛ-2

Иммуносупрессия ?

Ингибирование фактора 
транскрипции NF-kB

Подавление синтеза «провос- 
палительных» медиаторов

Противовоспалительный
эффект

Ингибирование
циклооксигеназы-2

Подавление синтеза простаг
ландинов

Противовоспалительный
эффект

щего фактора роста (ТФР)-(З [30], обладающе
го естественной иммуносупрессивной активно
стью. Совсем недавно появились сообщения о 
том, что лефлюномид ингибирует фермент цик- 
лооксигеназу (ЦОГ)-2, которой придают суще
ственное значение в регуляции синтеза про
стагландинов в зоне воспаления суставов [31]. 
Имеются данные о других противовоспали
тельных эффектах лефлюномида, связанных с 
подавлением Т-зависимой контактной актива
ции моноцитов [32], экспрессии клеточных мо
лекул адгезии (КМА) и матриксных металло- 
протеиназ в синовиальной ткани у больных РА 
и хемотаксиса нейтрофилов [33,34].

Все это вместе взятое свидетельствует о 
том, что лефлюномид обладает чрезвычайно 
широким спектром иммуномодулирующих и 
противовоспалительных эффектов, что созда-

ставляла 100 мг/сут, а затем в качестве под
держивающей -  20 мг/сут однократно.

Клиническая эффективность и безопас
ность лефлюномида была изучена в процессе 
одного исследования II фазы, двух плацебо 
контролируемых исследованиях и одном срав
нительном исследовании III фазы. В испытание
II фазы вошло 402 пациента с РА, из которых 
102 получали плацебо [17]. Продолжительность 
лечения составила 24 недели. Лечение лефлю- 
номидом (10 и 25 мг/сут) оказало статистичес
ки достоверный положительный эффект в от
ношении клинических (счет и количество при
пухших и болезненных суставов, утренняя ско
ванность, HAQ, уровень боли по ВАШ) и ла
бораторных (СОЭ, СРВ) показателей. Более 
высокая эффективность лефлюномида в дозе 
25 мг/сут сопровождалась повышением часто
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ты побочных реакций. Улучшение на_фоне ле- 
|  чения начиналось примерно с 4 недели. Эффек- 
' тивность не зависела от длительности болезни 

и приема пациентами глюкокортикоидов (ГК) 
или нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП).

В III фазе клинических испытаний оцени
валась эффективность и безопасность лефлю
номида по сравнению с плацебо и с двумя наи
более часто применяемыми в клинической прак
тике базисными противоревматическими пре
паратами - метотрексатом [35,37] и сульфаса- 
лазином [36]. В одном исследовании 482 боль
ных с активным РА были рандомизированы на
3 группы: получавшие лефлюномид (100 мг/сут 
в течение 3 дней, затем 20 мг/сут), метотрек
сат (7,5-15 мг/нед) и плацебо. Продолжитель
ность испытания составила 52 нед. Все боль
ные получали фолиевую кислоту. По всем ис
следованным стандартным параметрам сус
тавного синдрома лефлюномид и метотрексат 
были одинаково эффективными и значительно 
превосходили плацебо (р<0,0001). Между леф- 
люномидом и метотрексатом не было досто
верных различий по времени наступления кли
нического эффекта (8,6 недели на фоне лече
ния лефлюномидом и 9,5 нед -  метотрексатом). 
При анализе рентгенологических данных%мо- 
дифицированный метод Шарпа) выявлено за- 
медленйе прогрессирования суставной дест
рукции на фоне лефлюномида (0,53, р<0,01) и 
метотрексата (0,83, р<0,02) по сравнению с 
плацебо (2,16). Частота прекращения лечения 
из-за отсутствия эффекта составила 17% на 
фоне лечения лефлюномидом и 24% на фоне 
лечения метотрексатом, а из-за побочных эф
фектов - 23% и 10% соответственно. Самым 
частым побочным эффектом была диарея: 33% 
при лечении лефлюномидом и 20% - метотрек
сатом и плацебо. Бессимптомное увеличение 
печеночных аминотрансфераз чаще имело ме
сто на фоне лефлюномида (23%), чем метот
рексата (10%) или плацебо (6%). Сепсис раз
вился по одному пациенту в каждой группе, и 
в одном случае (при лечении метотрексатом) 
явился причиной смертельного исхода.

В другом 24-недельном исследовании леф
люномид сравнивали с сульфасалазином или 
плацебо [36]. По влиянию на число болезнен
ных и припухших суставов и концентрацию С- 
реактивного белка лефлюномид был значи
тельно более эффективен, чем плацебо 
(р<0,001). По критериям АКР 20% улучшение

имело место у 55% больных, леченных лефлю
номидом, и у 56%, получавших сульфасалазин.

Еще в одном исследовании, в которое 
было включено 999 пациентов с активным РА, 
сравнивалась эффективность лефлюномида и 
метотрексата в течение 1 года и 2 лет терапии 
[37]. В конце первого года, по критериям АКР, 
клинический эффект был существенно выше 
при лечении метотрексатом, чем лефлюноми
дом, но выраженность рентгенологического 
прогрессирования в сравниваемых группах 
больных была одинаковой. Через 2 года раз
личия в клинической эффективности нивелиро
вались, но метотрексат в большей степени по
давлял рентгенологическое прогрессирование, 
чем лефлюномид. Получены данные о сходном 
положительном влиянии лефлюномида и метот
рексата на ряд параметров, отражающих ка
чество жизни больных РА [38].

Большой интерес представляют предва
рительные результаты, касающиеся комбини
рованного лечения лефлюномидом с метотрек
сатом. Это связано с тем, что препараты обла
дают принципиально разными молекулярными 
механизмами фармакологической активности 
[39,40]. По данным открытого испытания, в 
которое вошли 30 пациентов с сохраняющим 
активность РА, несмотря на лечение метотрек
сатом 15 мг/нед и выше, добавление лефлюно
мида в дозе 10 мг/сут (или 20 мг/сут у боль
ных, не отвечающих шПэол ее "низкую дозу) 
привело к уменьшению числа болезненных (на 
63%) и припухших (на 34%) суставов [41]. Сре
ди 26 пациентов, закончивших 26 недельный 
курс комбинированной терапии, у 14 (54%) от
мечено 20% улучшение по критериям АКР. В 
целом комбинированное лечение отличалось 
хорошей переносимостью; самыми частыми по
бочными эффектами были диарея, тошнота, 
диспепсия. Транзиторное увеличение печеноч
ных аминотрансфераз имело место у 18 (60%) 
пациентов. Отрицательной динамики со сто
роны крови, сывороточной креатинфосфокина- 
зы и креатинина не отмечено.

Клинических испытаний эффективности 
комбинированного лечения лефлюномидом с 
другим эффективным противоревматическим 
препаратом - циклоспорином А (ЦсА) у боль
ных РА еще не проводилось. Тем не менее по 
данным экспериментальных исследований от
мечено определенное синергическое действие 
этих препаратов. При трансплантации почек 
у собак наибольшая выживаемость пересажен
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ного органа получена именно при комбиниро
ванном использовании вышеуказанных препа
ратов [42]. При этом назначение лефлюномида 
и ЦсА в субоптимальных дозах эффективно 
увеличивало продолжительность жизни живот
ных и сохраняло нормальную функцию почек.

Наиболее частыми побочными эффекта
ми при применении лефлюномида оказывают
ся желудочно-кишечные проявления в виде бо
лей в животе, тошноты, рвоты, диареи, кото
рые имели место у 10-15% пациентов. У 2-13% 
пациентов отмечено увеличение уровня пече
ночных аминотрансфераз, которое носило об
ратимый характер при снижении дозы или от
мене препарата. Частота и тяжесть желудоч
но-кишечных осложнений были наиболее вы
раженными в первые две недели приема препа
рата. Изредка наблюдались аллергические ре
акции и обратимая алопеция. Важно, что на 
фоне лечении лефлюномидом не отмечено зна
чимых нарушений со стороны кроветворения 
(анемии, лейкопения, тромбоцитопении), фун
кции почек, а также склонности к инфекцион
ным заболеваниям, включая оппортунистичес
кие инфекции. Напротив, некоторые предвари
тельные результаты указывают на определен-
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