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В настоящее время в лечении ревматоидного артрита хорошей альтернативой метотрексату является 
новый лекарственный препарат «Лефлуномид». Он обладает способностью ингибировать ферменты — ди-
гидрооротат дегидрогеназу и тирозинкиназу и приводить к развитию антипролиферативного, противовоспа-
лительного, иммуносупрессивного и хондропротективного эффектов. 
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At present, Leflunomide is a good alternative to Methotrexate in the treatment for rheumatoid arthritis. It can 
inhibit two enzymes: dihydroorotate dehydrogenase and tyrosine kinase and lead to the development of antiprolif-
erative, antiinflammatory, immunosuppressive and chondroprotective effects. 
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С недавнего времени в лечении ревмато-

идного артрита (РА) начали активно приме-
нять новый иммуносупрессивный препарат — 
«Лефлуномид» (Л) [1]. По мнению многих 
практикующих врачей, лефлуномид может 

оказаться хорошей альтернативой метотрекса-
ту, который на протяжении последних 20 лет 
считался основным лекарственным средством 
в лечении ревматоидного артрита. Считается, 
что антиревматоидная активность лефлуноми-
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да обусловлена, главным образом, его способ-
ностью ингибировать 2 фермента — дигидро-
оротатдегидрогеназу (DHODH) и тирозинкина-
зу (TK) [2, 3]. Кроме того, доказано, что леф-
луномид in vitro селективно подавляет проли-
ферацию Т- и В-лимфоцитов [4, 5]. Еще одной 
особенностью лекарственного средства явля-
ется его способность ингибировать секрецию 
провоспалительных цитокинов, включая фак-
тор некроза опухоли альфа (TNF-α) и интер-
лейкин 1β (IL-1β), а также образование про-
станоидов (простагландина Е2) и матричных 
металлопротеиназ (MMPs) [6]. 

Лефлуномид является относительно новым 
и малоизученным препаратом. В целом подав-
ляющее большинство пациентов хорошо перено-
сят лечение лефлуномидом. В незначительном 
количестве случаев лефлуномид способен приво-
дить к развитию таких нежелательных явлений, 
как тошнота, рвота, диарея, диспепсические рас-
стройства, иммуносупрессия и облысение [7]. 

Однако на фоне приема лефлуномида воз-
можно появление целого ряда тяжелых побоч-
ных эффектов, иногда даже со смертельным 
исходом. Так, проведенное не так давно иссле-
дование, продемонстрировало способность леф-
луномида приводить к подъему уровня актив-
ности «печеночных» трансаминаз в сыворотке 
крови у 10 % пациентов [8]. Более того, в по-
следнее время лефлуномид стали активно ас-
социировать с развитием таких опасных неже-
лательных явлений, как острый некроз печени 
и печеночная недостаточность. Предполагают, 
что в основе их развития лежит увеличение ак-
тивности печеночного фермента CYP2C9, от-
носящегося к системе цитохрома Р450 [9]. По 
мнению некоторых исследователей, CYP2C9 
является ключевым ферментом, участвующим 
в метаболизме лефлуномида в его активный 
метаболит A771726 (мелононитриламид), а так-
же в 4-трифлуороанилин и другие менее зна-
чимые метаболиты [10]. Учитывая возмож-
ность развития таких серьезных гепатотокси-
ческих реакций, в 2010 г. Управление по кон-
тролю над продуктами и лекарственными 
средствами (FDA) приняло решение внести в 
лист-вкладыш по лефлуномиду раздел «Пре-
дупреждение в рамке» (black box warning) [11]. 

Фармакокинетические особенности леф-
луномида 

Известно, что при пероральном приеме 
лефлуномид быстро всасывается в ЖКТ. Ораль-
ная биодоступность лекарственного средства 
достигает 80 и 90 % для человека и крыс соот-
ветственно. Лефлуномид является пролекарст-
вом и преобразовывается в активный метаболит 
A771726 во время первого прохождения через 
печень. A771726 связывается с белком плазмы 
крови на 99,3 % (главным образом с альбуми-

ном). По сравнению с лефлуномидом метабо-
лит A771726 имеет значительно меньший обь-
ем распределения и более продолжительный 
период полувыведения (14-18 дней). Лефлуномид 
и его активный метаболит выделяются с желчью 
и мочой. К другим менее важным метаболитам 
лефлуномида относят 4-трифлуороанилин, кото-
рый определяется в плазме крови в незначи-
тельных концентрациях, не вызывает фарма-
кологических эффектов, но, как предполагают, 
несет ответственность за кластогенность леф-
луномида, то есть его способность индуциро-
вать в клетках организма различные хромо-
сомные аберрации [12, 13]. 

Виды механизма действия лефлуномида 
Считают, что фармакологическое действие 

лефлуномида обусловлено его способностью 
ингибировать 2 фермента — DHODH и TK. 
Лефлуномид блокирует de novo синтез пири-
мидина, ингибируя фермент DHODH, что яв-
ляется важным фактором, ограничивающим 
скорость синтеза пиримидина. Данный меха-
низм возможен при относительно низких кон-
центрациях метаболита A771726 и является 
основой фармакологического действия лекар-
ственного средства [2, 3]. Известно, что синтез 
пиримидиновых оснований играет немаловаж-
ную роль в активации лимфоцитов, их кло-
нальной экспансии и терминальной дифферен-
цировке в эффекторные клетки. Этот путь оп-
ределяет не только синтез нуклеиновых кислот 
и фосфолипидов, но и гликозилирование бел-
ков [14]. Лефлуномид предотвращает экспан-
сию активированных и аутоиммунных лимфо-
цитов, вмешивается в прогрессию клеточного 
цикла, что опосредуется неадекватной продук-
цией рибосомального уридина монофосфата и 
сенсорного белка p53 [2, 3]. 

Второй механизм действия лефлуномида, 
как полагают, заключается в ингибировании 
фермента TK. Лефлуномид и его метаболит 
A771726 блокируют действие рецептора эпи-
телиального фактора роста, протеинкиназ 
p56ick и p59fyn, янус-киназы 1 и 3. A771726 по 
сравнению с рецептором эпидермального фак-
тора роста активнее воздействует на рецептор 
тромбоцитарного фактора роста, который сти-
мулирует продукцию составляющих соедини-
тельной ткани [15]. Ингибирование TK обу-
славливает снижение синтеза растворимых ме-
диаторов воспаления, таких как цитокины и 
нормально секретируемые антитела. A771726 
блокирует Т- и В-лимфоциты в состоянии по-
коя в фазах G0 и G1 клеточного цикла [16]. 

Другие механизмы действия A771726 свя-
заны с контролем над выработкой MMPs и тка-
невого ингибитора металлопротеиназы-1 (TIMP-1), 
уровнями интелейкина-1(IL-1) и TNF-α. Как 
известно, дисбаланс между MMPs и TIMP-1 
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приводит к деструкции матрицы. Считают, что 
в отличие от противоспалительных факторов и 
ингибиторов MMPs A771726 обладает способ-
ностью ингибировать провоспалительные и 
матричные деградационные факторы [17]. 

Фармакодинамические особенности леф-
луномида 

До настоящего времени фармакодинами-
ческие эффекты лефлуномида остаются не до 
конца изученными. Установлено, что фарма-
кологическое действие лефлуномида, главным 
образом, осуществляется благодаря его актив-
ному метаболиту A771726, для которого ха-
рактерны противовоспалительный, антипро-
лиферативный, иммунодепрессивный и хонд-
ропротективный эффекты.  

Как известно, синовиальное клеточное 
воспаление происходит во время активации В-
клеток, CD4+ и CD8+, T-лимфоцитов через сти-
муляцию плазматических клеток, макрофагов, 
тучных клеток и синовиальных фибробластов по-
средством синтеза воспалительных медиаторов, 
таких как TNF-α и IL-1. Предполагают, что 
A771726 снижает прогрессию Т-лимфоцитов по-
средством контроля над клеточным циклом 
благодаря блокаде de novo пиримидинового 
рибонуклеотидного биосинтеза в поздней фазе 
G1 клеточного цикла [14]. На культивирован-
ных макрофагах человека показано, что проти-
вовоспалительный эффект A771726 зависит от 
дозы введенного лефлуномида [4]. A771726 
истощает запасы пиримидина, что нарушает 
процесс гликозилирования молекул адгезии, 
тормозит межклеточные контакты и замедляет 
миграцию клеток в очаг воспаления [18].  

Существуют данные, согласно которым в 
низких дозах A771726 регулирует лимфоци-
тарную инфильтрацию в зависимости от дозы 
как in vitro [19], так и in vivo [20]. Известно, 
что фермент DHODH необходим для быстрой 
пролиферации клеток, вовлеченных в патоге-
нез ревматоидного артрита. Ингибируя фер-
мент DHODH, препарат блокирует пиримиди-
новый биосинтетический путь с помощью пре-
рывания клоновой экспансии T-лимфоцитов 
между G0 и S фазами клеточного цикла. В 
1995 г. H. M. Cherwinski с соавт. показал, что 
А771726 значительно изменяет долю стимули-
рованных клеток в митоген-стимулированных 
лимфоцитах крови человека [20]. Являясь ин-
гибитором синтеза пиримидина de novo, он 
управляет клеточным циклом через протеин-
киназы p53 и p53WAF-1. 

Еще одним возможным объяснением тера-
певтического эффекта лефлуномида является 
его способность уменьшать количество и (или) 
реактивность Т-клеток, вовлеченных в патоге-
нез хронических воспалительных заболеваний. 
Эта гипотеза нашла свое подтверждение в ре-

зультатах исследования лефлуномида, касаю-
щегося Т-клеточного иммунного управляемого 
ответа на животных моделях аутоиммунных 
заболеваний, включая различные виды артри-
тов, в том числе артрита, вызванного дефекта-
ми гена коллагена II типа [21]. 

Лефлуномид является иммуносупрессив-
ным средством. Благодаря этому, он нашел 
свое применение в лечении аутоиммунных за-
болеваний и отторжении аллотрансплантата 
[22]. Подавление TNF-α и IL-1β, образующих-
ся при активации межклеточных контактов 
между Т-лимфоцитами и моноцитами, и непо-
средственное ингибирование синтеза коллаге-
на звездчатыми клетками являются двумя наи-
более вероятными механизмами иммуносу-
прессивного действия лефлуномида [23]. Бла-
годаря своему иммунодепрессивному свойст-
ву, лефлуномид продемонстрировал способ-
ность предупреждать и даже купировать острое 
отторжение аллотрансплантата [24]. A. S. Chong 
с соавт. в 1999 г. показал, что in vivo механизмы 
подавления иммунитета лефлуномида имеют 
сложную природу, на них влияют, по крайней 
мере, 4 фактора, включающие тип и выражен-
ность иммунного ответа, доступность уридина 
для защиты от пролиферирующих лимфоцитов, 
исследуемые образцы и концентрация сыворо-
точного А771726 [25]. Иммуносупрессивное 
действие лефлуномида связано и с ингибиро-
ванием ферментов ТК. Лефлуномид in vitro ин-
гибирует активность протеинкиназ p59fyn и 
p56lck. Известно, что Src-родственные киназы 
участвуют в сигнальной трансдукции крове-
творных клеток, а лефлуномид обладает спо-
собностью ингибировать активность таких ки-
наз в дозозависимой форме [26]. 

Как показали проведенные исследования, 
TNF-α и IL-1β являются ключевыми провоспа-
лительными цитокинами, способствующими 
развитию прогрессирующей деградации хряща 
у пациентов, страдающих ревматоидным арт-
ритом. Они активируют выработку в хондро-
цитах и синовиоцитах матричных протеаз, хе-
мокинов и эйкозаноидов, таких как простаг-
ландины и лейкотриены. IL-1β способствует раз-
витию в хондроцитах пациентов с ревматоидным 
артритом тяжелого апоптоза, ассоциированного 
с митохондриальной дисфункцией и снижением 
выработки клеточной энергии. TNF-α приводит к 
увеличению выработки латентных протеиназ 
(коллагеназ и казеиназ) и высвобождению пеп-
тидогликана, что сопровождается развитием 
матричной деградации [27, 28]. 

А771726 ингибирует клеточный рост ин-
дуцированных стромальных клеток и приводит к 
снижению регуляции адгезии молекул стро-
мальных клеток костного мозга. Через актива-
цию пути протеинкиназы Akt А771726 способст-
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вует активной продукции цитокинов, таких как 
IL-6, а также некоторых факторов, подобных ин-
сулиноподобному фактору роста-1 (IGF-1) [29]. 

K. F. Siemasko с соавт. продемонстрировал, 
что лефлуномид снижает синтез пиримидиновых 
нуклеотидов, тормозит пролиферацию активи-
рованных Т-клеток, изменяет Т-клеточный ауто-
иммунный ответ, подавляет синтез провоспали-
тельных цитокинов и уменьшает Т-зависимый 
синтез антител В-клетками. Под влиянием леф-
луномида происходит угнетение фактора транс-
крипции NF-k (фактор, необходимый для акти-
вации генов, кодирующих синтез провоспали-
тельных медиаторов) [30]. 
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В статье рассмотрены вопросы выбора метода лечения запора с позиций «доказательной медицины», 
учитывая индивидуальные особенности заболевания у конкретного пациента. Приведены сведения о наибо-
лее эффективных и безопасных лекарственных средствах для терапии запоров, а также показания к методу 
биологической обратной связи (biofeedback) и хирургическому лечению. 
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