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Резюме.
Описана 31-летняя больная РА, у которой на 10-15 день лечение сульфасалазином в дозе 1,5 г/кг развилась 
лекарственная реакция в виде лихорадки, лимфаденопатии, миалгий, расширенных геморрагических 
высыпаний и клиники токсического гепатита с резким повышением печёночных ферментов, Отмена 
препарата и применение ГКС в/в и пер ос в течение месяца привело к ликвидации всех признаков тяжёлой 
лекарственной реакции.
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Сульфасалазин, относящийся к медленнодейству­
ющим антиревматическим препаратам, по химическому 
строению является азосоединением сульфапиридина (суль­
фидина) с салициловой кислотой [1].

В 1978 г в печати появились первые сообщения о 
случаях гепатотоксичности, обусловленной применением 
сульфасалазина при язвенном колите и характеризующейся 
повышением печеночных ферментов, сыпью и лихорад­
кой [6,7,12,13]. Отмена препарата приводила к быстрой 
нормализации измененных показателей, что подтвержде­
но дальнейшими наблюдениями [17]. При проведении диф­
ференциальной диагностики различных повреждений пе­
чени сульфасалазин стали рассматривать как один из воз­
можных этиологических факторов. Токсический сульфа- 
салазиновый гепатит, подтвержденный морфологическим 
исследованием биоптатов печени, после возобновления те­
рапии рецидивирует [10], что может сопровождаться ней- 
ротоксическими симптомами [18]. При нарастании актив­
ности печеночных ферментов у больных ревматоидным 
артритом (РА), получающих сульфасалазин, следует ис­
ключить лекарственную гепатотоксичность [8]. Описаны 
фатальные исходы печеночной недостаточности, когда вы­
раженные изменения функциональных проб печени, воз­
никшие в период терапии сульфасалазином, нарастали 
несмотря на отмену препарата [11,14]. Изменение функци­
ональных проб печени может сопровождаться такими 
системными проявлениями как лимфаденопатия, кожная 
сыпь, анемия, тромбоцитопения [9]. Описано развитие 
макулопапулярной сыпи, покрывавшей все тело за исклю­
чением ладонных и подошвенных поверхностей, с высо­
кой лихорадкой, гепатомегалией, лейкемоидной реакцией 
с эозинофилией [5]. Сульфасалазиновый гепатит может ос­
ложниться диффузным церебральным микроангиитом с 
соответствующей неврологической симптоматикой (моно­
парез, ступор, кома); после внутривенного введения ме- 
типреда произошло выздоровление [16]. Описан летальный 
исход при развитии некротизирующего панкреатита на 
фоне сульфасалазинового гепатита [15]. Предполагается, 
что причиной возникновения гиперчувствительности к 
сульфасалазину, которую связывают с его сульфаниламид­
ной частью, является реактивация человеческого вируса 
герпеса 6, поскольку у двух больных соответственно через 
18 и 32 дня от начала терапии возникла макулопапулярная
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сыпь с эксфолиативным дерматитом, лихорадка, лимфоа- 
денопатия, лейкоцитоз, нарушение функциональных проб 
печени и почек; выявлены высокие титры IgG антител к 
вирусу герпеса 6, у одного он был изолирован из моноци­
тов [20]. В последнее время показано, что и месалазин, ами­
носалициловый дериват, также может вызвать токсичес­
кий гепатит [3]. Два недавних случая, когда у 10 летних 
детей соответственно на 21-й и 10-й день терапии появи­
лись лихорадка, фарингит, сыпь, затем желтуха и нарас­
тающая печеночная недостаточность (препарат был отме­
нен на 29-й и 24-й день), потребовавшая трансплантации 
печени, заставили обсуждать вопрос о запрещении назна­
чения сульфасалазина детям [4].

В листке-вкладыше к препарату отмечено, что суль­
фасалазин независимо от дозы может вызвать следующие 
явления: повышение температуры тела, уртикарную сыпь, 
гепатит. В листке-вкладыше новой редакции, одобренным 
Фармакологическим комитетом Минздрава России 30 де­
кабря 1999г, приказ № 116 в разделе “Побочные явления”, 
наряду с другими, перечислены также гепатит и аллерги­
ческие реакции (кожные высыпания, лихорадка и анафи­
лактический шок).

Приводим собственное наблюдение:
Больная К., 1966г.р., находилась на стационарном 

лечении в одной из клиник г. Москвы, где был диагности­
рован серопозитивный РА, акт. 1 степени, стадия I, ФНС-1 
и проводилась терапия НПВП, а с 1.10.97г к лечению добав­
лен сульфасалазин. Побочных реакций на фоне приема 
лекарственных средств не отмечалось, и 3.10.97г пациент­
ку выписывали с рекомендациями продолж ить прием 
НПВП (диклофенак, ортофен или вольтарен) в сочетании с 
сульфасалазином в дозе 1,5 г/сут и повторной консульта­
цией через 6 мес.

10.10.97г (10-й день приема сульфасалазина) боль­
ная обратила внимание на увеличение заднешейных лим­
фоузлов, болезненность их при пальпации, с 11.10.97г по­
явилась субфебрильная температура, в связи с чем само­
стоятельно добавила панадол и вызвала участкового те­
рапевта, который диагностировал острое респираторное 
заболевание. К проводившемуся лечению добавлен бисеп­
то л. В течение последующих трех дней состояние не улуч­
шалось, и с 15.10.97г появились геморрагические высыпа­
ния на коже лица с зудом, боли в мышцах, фебрильная 
температура. Прием всех лекарственных средств был пре­
кращен, кроме парацетамола с целью снижения темпера­
туры, а с 16.10.97г по 18.10.97г - добавлен ампициллин. К 
21.10.высыпания приняли генерализованный характер. 
Сыпь распространялась сверху вниз, сопровождалась зу­



74

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ
РЕВМАТОЛОГИЯ

№1,2002

дом кожи, приобрела сливной характер. На фоне высокой 
лихорадки было 2 эпизода потери сознания. 23.10.97г по 
скорой помощи, пациентку доставляют в приемное отде­
ление инфекционной больницы с направительным диаг­
нозом “корь”, где при осмотре данных за инфекционное 
заболевание не обнаружено и больную направляли в от­
деление лекарственной патологии ГКБ № 24. Состояние 
при поступлении тяжелое: лихорадка 40° С, выявлено зна­
чительное повышение печеночных ферментов: ACT 123 ед/ 
л, АЛТ 193ед/л при норме 5-40 ед/л, гамма -ГТП 255ед/л при 
норме 5-50ед/л, Щ Ф 615 (норма 8-290 ед/л), ЛДГ 690 (норма 
230-460 ед/л), на основании чего выставлен диагноз: лекар­
ственный гепатит. Начата терапия преднизолоном в/в ка- 
пельно, дексазоном внутрь, (начиная с 8таб/сут с посте­
пенным снижением) в течение месяца, десенсебилизирую-
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Summary.
A case report on RA patient aged 31; after 10-15 day of sulphasalazine treatment in dosage of 1/5 g/kg she 
developed drug related negative reaction such as fever, lymphadenopathy, myalgia, expanded hemorrhagic 
rash and clinical manifestations of toxic hepatitis with acute increase of hepatic enzymes. Drug cancellation 
and administration of GCS i.v. and per os for a month resulted in liquidation of all symptoms of severe drug 
negative reaction.
Key words: Sulphasalazine. hepatitis. RA.
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