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Цель исследования – изучение эффективности длительного применения лефлуномида у пациентов с псориатическим 

артритом (ПсА). 
Проведено 6-месячное открытое исследование 26 пациентов, средний возраст которых составил 43,7±11,2 года, с дав-

ностью заболевания от 6 месяцев до 10 лет. Все пациенты, включенные в исследование до начала проведения каких-либо 
процедур, связанных с участием в нем, подписали информированное согласие. Лефлуномид назначали в суточной дозе 100 
мг в первые 3 дня с последующим переходом на 20 мг 1 раз в сутки. 

Применение лефлуномида у больных с ПсА в течение 6 месяцев статистически значимо уменьшает ЧБС и ЧВС. Отме-
чается высокая эффективность лефлуномида по критериям PsARC и ACR50, что позволяет рекомендовать его больным с 
ПсА. Продемонстрирована высокая эффективность и удовлетворительная переносимость лефлуномида у больных с ПсА. 

Ключевые слова: псориатический артрит, лефлуномид, псориаз. 
 

F.S. Musina, P.D. Bolotov, R.T. Khamidullin, T.A. Melnikova, E.G. Mutalova 
LEFLUNOMID IN MODERN PATHOGENETIC THERAPY  

OF RHEUMATIC DISEASES 
 
The present study was conducted to determine effectiveness of leflunomide given for a long time to patients with psoriatic ar-

thritis (PsA). 
A 6-month open study has been performed. We have examined 26 patients (mean age 43.7±11.2) with a disease history from 6 

months to 10 years. All studied patients gave written informed consent before any procedures were undertaken. Leflunomide was 
administered at a dose of 100 mg per day during the first three days followed by a dose of 20 mg per day. 

The use of leflunomide in PsA patients for 6 months significantly reduces FPS and FIS. According to PsARC and ACR50 crite-
ria, leflunomide has shown high activity. Thus, recommendations for leflunomide therapy for PsA patients may be reasonable. High 
efficacy and good tolerance of leflunomide used for the management of PsA patients has been shown. 

Key words: psoriatic arthritis, leflunomide, psoriasis. 
 
Воспалительные заболевания суставов – 

ревматоидный артрит (РА) и псориатический 
артрит (ПcА) – являются наиболее частой па-
тологией среди ревматических заболеваний 
(РЗ). РА и ПсА характеризуются хроническим 
течением и в итоге приводят к нарушению 
функции суставов, потере трудоспособности, 
снижению качества жизни пациентов [14]. 
Эти заболевания имеют большое общемеди-
цинское и социальное значение – они приво-
дят к колоссальным экономическим потерям 
[10]. Российские и зарубежные клинические 
наблюдения [21, 6] показывают, что при РА 
рано могут возникать необратимые структур-
ные повреждения в суставах. В дальнейшем 
при типичном прогрессирующем течении бо-
лезни развиваются тяжелые суставные пора-
жения с быстрым появлением функциональ-
ных нарушений за счет подвывихов, контрак-
тур, нестабильности и т.д. У значительного 
числа больных возникают системные прояв-
ления (васкулит, выпотной серозит), среди 
которых встречаются тяжелые, угрожающие 
жизни осложнения (в первую очередь вторич-
ный амилоидоз, нередко приводящий к по-
чечной недостаточности). В патогенезе этих 
заболеваний ведущая роль отводится дисре-
гуляции клеточных и гуморальных процессов 
воспаления у генетически предрасположен-

ных лиц. Основную роль в аутоиммунном 
воспалении играют агрессивные провоспали-
тельные цитокины – интерлейкины (ИЛ), фак-
тор некроза опухоли – альфа (ФНО– α), кото-
рые индуцируют активацию эндотелия, выра-
ботку оксида азота, экспрессию молекул адге-
зии, что способствует прогрессии воспаления. 
Кроме того, происходит активация системы 
комплемента, усиливается продукция проста-
ноидов, киназ, активирующих болевые рецеп-
торы. Гиперпродукция матричных металло-
протеиназ и RANKL способствует деструкции 
ткани и резорбции кости, а ингибиция про-
теогликанов и синтеза коллагена замедляет 
репаративные процессы. Защитные механиз-
мы, включающие ингибиторы ИЛ–1, ФНО–α 
и другие, уже не способны затормозить им-
мунное воспаление, поэтому требуется вклю-
чение в схему лечения вышеуказанных забо-
леваний базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП), особенно на ранних ста-
диях болезни, когда процесс можно приоста-
новить. Хроническое течение РЗ требует при-
ема БПВП практически на протяжении всей 
жизни, в связи с этим очень важен выбор пре-
паратов как эффективных, так и более без-
опасных [11]. 

Наблюдения за когортами больных в 
конце XX века позволили сделать вывод о 
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том, что патогенетическая терапия РА спо-
собна дать не только непосредственный кли-
нический эффект, но и улучшить отдаленные 
исходы болезни, а важнейшими условиями 
достижения такого результата являются ран-
нее начало терапии базисными противовоспа-
лительными препаратами (БПВП) и последо-
вательное длительное ее проведение [7]. Ши-
рокое изучение раннего РА во всем мире при-
вело к одному из важнейших достижений в 
фармакологическом лечении РА – внедрению 
концепции так называемого «окна возможно-
сти» («window of opportunity»). Под «окном 
возможности» [32] подразумевается период в 
дебюте болезни, когда патогенетическая тера-
пия оказывает наиболее выраженный проти-
вовоспалительный и антидеструктивный эф-
фект и в целом улучшает прогноз у пациентов 
с РА. По современным представлениям сразу 
после верификации диагноза РА необходимо 
сразу назначить больному соответствующую 
медикаментозную терапию. При назначении 
активного лечения в течение первых месяцев 
от появления симптоматики результаты зна-
чительно лучше, чем при более позднем нача-
ле терапии [35, 31]. В то же время и для паци-
ентов с «продвинутой» стадией болезни пато-
генетическая терапия имеет важнейшее зна-
чение.  

Согласно существующим рекомендаци-
ям [9, 15] основным препаратом для лечения 
РА является метотрексат, обладающий высо-
кой клинической эффективностью, безопас-
ностью, значительным терапевтическим диа-
пазоном дозировок, доступностью и низкой 
стоимостью. Кроме того, метотрексат хорошо 
сочетается со многими синтетическими и 
биологическими БПВП [9], поэтому схемы 
комбинированной терапии по большей части 
основаны на метотрексате. В то же время 
практика показывает, что существует значи-
тельный контингент, порядка 40% всех паци-
ентов, больных РА, недостаточно отвечаю-
щих на метотрексат или плохо его перенося-
щих. Биологическая терапия РА, основанная 
на применении блокаторов ФНО–a и ритук-
симаба и постоянно развивающаяся за счет 
внедрения новых препаратов, несомненно, 
является чрезвычайно важным и перспектив-
ным направлением медикаментозного лечения 
этого заболевания. Однако биологическая те-
рапия имеет целый ряд специфических огра-
ничений как медицинского, так и экономиче-
ского характера, что существенно сдерживает 
ее распространение в нашей стране. 

Особый интерес в этом отношении 
представляет лефлуномид (Арава). К настоя-

щему времени этот препарат уже вышел из 
категории «новых» и входит в стандарты те-
рапии РА [31]. Для лефлуномида хорошо до-
кументирована высокая клиническая эффек-
тивность, не уступающая таковой у мето-
трексата [33, 5]. Крупные метаанализы опуб-
ликованных материалов показали, что лефлу-
номид превосходит сульфасалазин по выра-
женности клинического ответа, превосходит 
метотрексат по влиянию на показатели каче-
ства жизни и в равной степени тормозит раз-
витие эрозивного процесса в суставах. Препа-
рат может эффективно использоваться в ком-
бинации с метотрексатом [8]. В последнее 
время получены данные о возможности при-
менения лефлуномида комбинированной те-
рапии в составе с биологическими препарата-
ми [8].  

Механизм действия лефлуномида до-
статочно широк. Исходно эффект препарата в 
качестве антиревматического был подтвер-
жден его способностью замедлять клеточный 
цикл путем ингибиции синтеза de novo пири-
мидина рибонуклеотида с подавлением ак-
тивности митохондриального фермента ди-
гидрооротатдегидрогеназы, обеспечивающего 
выработку пиримидиновых нуклеотидов, не-
достаток которых приводит к нарушению 
синтеза ДНК и РНК в лимфоцитах, блокиров-
ке клеточного цикла в G1/S-фазе. Этим обу-
словлен цитостатический эффект не только Т-
лимфоцитов, но и активированных моноци-
тов/макрофагов и В-лимфоцитов [23]. Второй 
фермент, который ингибирует лефлуномид, – 
протеин-тирозинкиназа (ПТК): ингибиция 
снижает экспрессию ИЛ-2, повышает уровень 
иммуносупрессивного цитокина TGF. Для 
ингибиции ПТК требуются более высокие до-
зы препарата, используемые, как правило, в 
трансплантологии. Стандартная схема лече-
ния лефлуномидом включает прием в течение 
первых 3 дней 100 мг препарата, что позволя-
ет быстро достичь необходимой концентра-
ции в плазме, а в последующие дни пациент 
должен принимать ежедневно 20 мг препарата 
[33].  

К настоящему времени проведено 
большое число контролируемых и открытых 
испытаний препарата, доказавших его высо-
кую клиническую эффективность, в том числе 
способность затормозить развитие и прогрес-
сирование деструкции суставов. 

При сравнении эффективности лефлу-
номида с сульфасалазином и МТ показано 
превосходство первого по клиническому от-
вету при сравнении с сульфасалазином и ка-
честву жизни по сравнению с МТ при равном 
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замедлении эрозивного процесса у больных 
РА [28, 34]. В полугодовом исследовании эф-
фективности лефлуномида у пациентов РА, 
ранее получавших и не получавших МТ, ACR 
50 и 70%, ответ был выше у вторых (28,4%; 
9,5 и 20,6%; 7,7% соответственно) [18]. Ответ 
на вопрос о возможности длительного приме-
нения лефлуномида был получен в пролонги-
рованном пятилетнем исследовании, пока-
завшем, что ответ, полученный в течение пер-
вого года лечения, сохранялся в последующем 
с замедлением деструкции суставов [27]. 
Причем у пациентов с ранним РА, не имев-
ших эрозий в начале лечения, они не выявля-
лись и в конце исследования, что подтвердило 
антидеструктивное действие препарата [36]. 
Приверженность к длительному лечению 
БПВП была представлена в работе Grijalva 
C.G. с соавторами [24], в которой все проти-
воревматические препараты были разделены 
на 2 группы при сравнении с МТ. Привержен-
ность выше, чем к МТ, была у лефлуномида и 
биологических препаратов, ниже – у сульфа-
салазина и комбинации БПВП. 

Первая декада этого столетия ознамено-
вана активным внедрением в практику ревма-
тологов генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) – ингибиторов ФНО– α, 
ИЛ-1, ИЛ-6, антител к CD20. Создание этой 
группы препаратов интенсивно и экстенсивно 
развивается. Специальных контролируемых 
исследований комбинированной терапии ле-
флуномидом и ГИБП не проводилось, но ре-
троспективный анализ мультицентровых ис-
следований и регистров по применению 
ГИБП свидетельствует о том, что такая ком-
бинация имеет превосходство над монотера-
пией лефлуномидом. 

Ретроспективный анализ открытого 
мультицентрового исследования на 88 боль-
ных РА, ранее не ответивших на МТ или 
сульфасалазин, показал выраженное сниже-
ние числа болезненных (на 44,4%) и припух-
ших (на 63,5%) суставов, С-реактивного белка 
(на 43,2%) при комбинированной терапии ле-
флуномидом и инфликсимабом [25]. Боль-
шинство исследователей полагает, что комби-
нированную схему лечения необходимо начи-
нать с лефлуномида с последующим подклю-
чением инфликсимаба. Это снижает развитие 
побочных эффектов. 

В одной из последних публикаций по 
эффективности лефлуномида и ингибиторов 
ФНО–α в сравнении с другими БПВП, в том 
числе и с МТ, показано, что значительного 
различия в терапевтической эффективности 
не получено. За период наблюдения отмечены 

незначительные прирост эрозий, снижение 
активности болезни по DAS28 и улучшение 
качества жизни по HAQ. Из всей когорты 
больных (842 на МТ + ингибиторы ФНО– α; 
260 на лефлуномиде + ингибиторы ФНО– α; 
116 на других БПВП + ингибиторы ФНО– α) 
62% имели отличный ответ на терапию, 19% – 
хороший и 44,5% – умеренный. Предиктора-
ми лучшего ответа были: молодой возраст, 
мужской пол, высокая функциональная ак-
тивность в начале лечения, отсутствие ревма-
тоидного фактора и необходимости в приеме 
глюкокортикоидов. В этой когорте 21% боль-
ных получал комбинированную терапию ле-
флуномидом и ингибиторами ФНО– α, что 
значительно выше, чем в других регистрах (9–
13%) [22]. 

При комбинированной терапии лефлу-
номидом и ингибиторами ФНО– α (инфлик-
симаб, этанерцепт, адалимумаб) в сравнении с 
МТ и ингибиторами ФНО– α по DAS28 и 
ACR различий не получено, но авторы [20] 
отмечают лучшую переносимость комбина-
ции лефлуномида и анти ФНО– α. 

В ретроспективном анализе 10 пациен-
тов, пролечившихся лефлуномидом и ритук-
симабом (антитела к CD20+), ранее не отве-
тивших на терапию МТ, показали снижение 
DAS28 c 5,7 (3,2–7,2) до 3,5 (1,9–6,1) через 6 
месяцев. При этом хороший и умеренный от-
вет получен у 70% больных, у пяти через 6–30 
месяцев из-за обострения проведен повтор-
ный курс ритуксимаба [26]. 

Патогенез ПcА во многом сходен с РА. 
Для него характерна активация Т-клеток 
CD4+ в синовии, гиперпродукция циркули-
рующих иммунных комплексов, содержащих 
IgA, экспрессия TGF, высокий уровень про-
воспалительных цитокинов. Стимулированная 
Т–клеточная пролиферация кератиноцитов – 
клеток, участвующих в образовании специ-
фических для псориаза кожных изменений, 
свидетельствует о тесной связи кожного и су-
ставного синдромов при ПcА. Лефлуномид 
снижает инфильтрацию дермы и эпидермиса 
Т-лимфоцитами, тормозит пролиферацию 
эпидермальных клеток, регулируя клеточный 
цикл через Р53, нормализует баланс про- и 
противовоспалительных цитокинов, способ-
ствуя обратному развитию дерматоза, эффек-
тивен для лечения больных тяжелым пусту-
лезным псориазом, рефрактерных к активной 
локальной терапии [29]. Подавляя активность 
металлопротеаз, он способствует замедлению 
деградации хряща и кости, замедлению фор-
мирования энтезитов. 
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В одном из первых сообщений о приме-
нении лефлуномида при ПсА было показано, 
что доза 10–30 мг/сут. оказала позитивный 
эффект у 66,7% больных, выражающийся 
снижением числа болезненных суставов с 10,0 
до 3, а припухших – с 5 до 2 [30]. В исследо-
вании TOPAS, включавшем 190 больных с 
активным ПсА и поражением кожи не менее 
3%, ответили на лечение 58,9% больных про-
тив 29,7%, ответивших на плацебо. Достовер-
ное различие получено по числу воспаленных, 
болезненных суставов и индексу PASI, HAQ 
[30]. 

Для российских ревматологов лефлуно-
мид уже вышел из категории новых БПВП и 
входит в стандарты лечения РА и ПсА [30]. В 
отечественной медицинской периодике широ-
ко представлены как результаты лечения ле-
флуномидом больных РА, в том числе и его 
ранней стадии, так и его эффективность при 
ПсА [31-35]. Что касается безопасности тера-
пии лефлуномидом, то анализ постмаркетин-
говых данных 40 594 больных показал, что 
при монотерапии лефлуномидом частота по-
бочных реакций меньше, чем при лечении 
другими БПВП: 94,1 на 1000 пациентов/лет на 
лефлуномиде, 145,0 – на МТ, 143,7 – на дру-
гих БПВП [36]. Наиболее часто при терапии 
лефлуномидом отмечают повышение пече-
ночных ферментов. Влияние лефлуномида и 
МТ на показатели функции печени представ-
лено в работе Curtis J.R. с соавторами на ос-
новании ретроспективного анализа больных, 
вошедших в исследование CORRONA (США) 
[37]. При монотерапии МТ повышение фер-
ментов более чем в 2 раза от нормы было у 
14–22% больных при РА, особенно при дозе 
>10 мг/нед., при его комбинации с лефлуно-
мидом частота нарушений возрастала до 31%. 
У больных ПсА повышение печеночных фер-
ментов регистрировалось чаще, особенно у 
лиц с исходными нарушениями функции пе-
чени или злоупотребляющих алкоголем. 
Близкие результаты были получены 
Каltwasser J.P. с соавторами при оценке влия-
ния лефлуномида на ПсА [28]. 

Целью нашего исследования явилось 
изучение длительного применения лефлуно-
мида у пациентов с ПсА. 

Материалы и методы  
Мы исследовали возможности приме-

нения лефлуномида в качестве первого БПВП 
у пациентов с ПсА в 6-месячном открытом 
исследовании. В исследование было включе-
но 26 пациентов (15 мужчин, 11 женщин, 
средний возраст 43,7±11,2 года) с давностью 
заболевания от 6 месяцев до 10 лет. Все паци-

енты, включенные в исследование до начала 
проведения каких-либо процедур, связанных с 
участием в нем, подписали информированное 
согласие. Статистическая обработка результа-
тов проводилась с использованием пакета 
прикладных программ STATISTICA 6.0 фир-
мы StatSoft. 

Результаты и обсуждение 
У всех больных лефлуномид был назна-

чен в качестве первого базисного препарата 
по схеме с использованием «загрузочной» до-
зы (100 мг/сут. в течение 3 дней, затем 20 
мг/сут. постоянно). Диагноз ПсА устанавли-
вали при наличии основного и любых 3 до-
полнительных критериев. Из 26 пациентов 
имели 2-ю (n=14, или 53,8%) и 3-ю (n=12, или 
46,2%) степени активности болезни. Подав-
ляющее большинство больных соответствова-
ли I и II классу функциональной недостаточ-
ности по ACR. У 4 (15,4%) больных длитель-
ность ПсА к моменту назначения ЛФ соста-
вила менее 3 лет, у 12 (46,2%) – от 3 до 10 лет, 
у 8 (38,4%) – 10 лет и более. Большая часть 
пациентов (n=21, или 80,8%) до включения в 
исследование получали 1 или более базисный 
монопреперат (БМП) – метотрексат, сульфа-
салазин, 4 больным проводили терапию глю-
кокортикостероидами (ГКС), преимуществен-
но в виде внутрисуставных инъекций. Всем 
пациентам до участия в исследовании были 
назначены различные НПВП в стандартных 
противовоспалительных дозировках. Эффек-
тивность терапии оценивали по показателям: 
Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC), 
критерии улучшения ACR 20 (модифициро-
ванные для ПА), HAQ, PASI, СОЭ, СР-Б. 

Все 26 пациентов, включенных в иссле-
дование, принимали лефлуномид минимум 1 
месяц, 23 (88,5%) больных полностью завер-
шили 6-месячный курс лечения в соответ-
ствии с протоколом исследования. Досрочно 
прекратили участие в исследовании из-за раз-
вития нежелательных явлений 3 (11,5%) па-
циента.  

На фоне терапии лефлуномидом 
наблюдалась быстрая положительная динами-
ка самочувствия больных, что отражается в 
изменении оценки пациентом выраженности 
боли и глобального статуса с помощью визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ). Выражен-
ный клинический ответ наблюдался в среднем 
через 4–6 недель после начала терапии ле-
флуномидом. При оценке частоты болевого 
синдрома (ЧБС) в процессе лечения выявлена 
выраженная эффективность терапии уже с 
первого месяца терапии: так, в среднем ЧБС 
при включении больных в исследование со-
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ставляла 19,8±3,6, а на момент окончания ле-
чения – 8,5±3,2(р=0,0013), т.е. можно отме-
тить улучшение на 55,4%. Аналогично значи-
мое уменьшение ЧВС наблюдали при сравне-
нии показателя до назначения базисной тера-
пии лефлуномидом (14,9±4,2) и после оконча-
ния лечения (6,5±2,4), что демонстрирует 
снижение данного показателя на 53,54%. 

Основным параметром эффективности 
лечения в настоящем исследовании был 
PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria). К 
концу лечения «ответчиками» в соответствии 
с PsARC стали 19 из 26 больных (73%). Дру-
гим критерием эффективности терапии была 
пропорция пациентов, составившая 69,23% 
(18 пациента из 26), достигших к 6 месяцу 
лечения улучшения в соответствии с ACR 20. 
Параллельно оценивалось влияние терапии 
лефлуномида на кожный синдром. У 2 боль-
ных (7,69%) отмечено нарастание PASI к мо-
менту окончания лечения, 6 пациентов 
(23,08%) достигли 50% улучшения индекса, 6 
(23,08%) – 75% улучшения (PASI 50 и PASI 
75 считаются клинически значимыми конеч-
ными точками при оценке индекса). Несмотря 
на улучшение показателей шкалы зуда и 
DLQI у 11 (43,2%) больных снижения PASI к 

концу лечения не отмечено. Статистически 
значимое уменьшение уровня СР-Б отмечено 
к 3-му месяцу лечения (р<0,001) и к оконча-
нию исследования существенно не менялось. 
Не отмечено влияния ЛФ на СОЭ 
(р=0,372).Среди 3 больных, которым лефлу-
номид был отменен из-за непереносимости, у 
2 больных наблюдалась клиническая ремис-
сия и у 1 – 70% улучшение.  

Таким образом, применение лефлуно-
мида у больных ПсА в течение 6 месяцев ста-
тистически значимо уменьшает ЧБС и ЧВС. 
Отмечена высокая эффективность лефлуно-
мида по критериям PsARC и ACR50, что поз-
воляет рекомендовать его больным с ПсА. 
Переносимость лефлуномида оценена как 
удовлетворительная. Применение лефлуно-
мида в суточной дозе 100 мг в первые 3 дня с 
последующим переходом на 20 мг 1 раз в сут-
ки характеризуется достоверно высокой эф-
фективностью и удовлетворительной перено-
симостью у больных ПсА. 

Наш опыт показывает, что при ПсА ле-
флуномид имеет ряд преимуществ перед ме-
тотрексатом в качестве первого базисного 
препарата. Целесообразно продолжение ис-
следований в этом направлении. 
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ЗНАЧИМОСТЬ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ  
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Целью исследования явилось определение роли иммуновоспалительных реакций в прогнозировании течения госпи-

тального периода при остром коронарном синдроме (ОКС). 
В исследование включены 190 человек с ишемической болезнью сердца, из них 173 больных с ОКС и 17 – со стабиль-

ной стенокардией (группа сравнения). Всем больным в 1–3-и сутки госпитализации определяли в сыворотке крови содер-
жание натрийуретического пептида (NTproBNP), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-10 (ИЛ-10), высокочувствитель-
ного С - реактивного белка (hs-СРБ). 

У исследуемых больных с ОКС установлено повышенное содержание hs-СРБ, ИЛ-6, ИЛ-10; с максимальными величи-
нами hs-СРБ при инфаркте миокарда (ИМ) и цитокинов – при нестабильной стенокардии. При ОИМ с развитием кардио-
васкулярных осложнений уровни hs-СРБ и ИЛ-6 были выше, чем при неосложненном течении. У больных ИМ с развитием 
ургентных осложнений выявлены высокие показатели hs-СРБ, NTproBNP, ИЛ-6. Полученные данные о повышении уров-
ней в крови hs-СРБ, ИЛ-6 и ИЛ-10 при ОКС подтверждают иммуновоспалительный генез атеротромбоза.  

Ключевые слова: острый коронарный синдром, интерлейкины, натрийуретический пептид, высокочувствительный С-
реактивный белок, кардиоваскулярные осложнения. 
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THE ROLE OF INFLAMMATORY IMMUNE STATUS IN PREDICTION OF THE 
COURSE OF HOSPITALIZATION PERIOD IN ACUTE FORMS OF CORONARY 

HEART DESEASE 
 
The aim of the research was to determine the role of inflammatory immune reactions in prediction of the course of acute coro-

nary syndrome (ACS) hospitalization period.  


