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Саркоидоз – системный гранулематоз неизвестной природы, течение которого варьируется от спонтанной ремиссии до прогрессирования 
с развитием недостаточности органов и систем. Представлен обзор по современным подходам к терапии саркоидоза с акцентом на приме-
нении противоревматического препарата лефлуномида (ЛЕФ). ЛЕФ является пролекарством, производным изоксазола, которое быстро 
конвертируется печенью и стенкой кишечника в активный метаболит – А77-1726, ингибирующий биосинтез пиримидиновых нуклеотидов. 
ЛЕФ замедляет клеточный цикл, подавляет активность митохондриального фермента дигидрооротатдегидрогеназы, ключевого фермента 
пути первичного (de novo) синтеза пиримидинов, используемых лимфоцитами для клональной экспансии. В англоязычной литературе 
доступны 2 ретроспективных исследования ЛЕФ при рефрактерном к традиционной терапии саркоидозе и ряд описаний клинических 
случаев, которые дали обнадеживающие результаты. ЛЕФ оказался более безопасным в сравнении с метотрексатом при сопоставимой 
эффективности как при ревматоидном артрите, так и при саркоидозе. Данные литературы свидетельствуют о целесообразности изучения 
лефлуномида в клинике саркоидоза.
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Sarcoidosis is systemic granulomatosis of an unknown nature, the course of which varies from spontaneous remission to progression resulting 
in failure of organs and systems. The article presents a review of current approaches to treatment of sarcoidosis putting special emphasis on the use 
of the anti-rheumatic drug of leflunomide (LEF). LEF is a prodrug derived from isoxazole, which is rapidly converted by liver and intestinal wall 
into an active metabolite, A77-1726, which inhibits the biosynthesis of pyrimidine nucleotides. LEF slows down the cell cycle, inhibits the activity 
of the mitochondrial enzyme dihydroorotate dehydrogenase, a key enzyme in the primary (de novo) synthesis of pyrimidines used by lymphocytes 
for clonal expansion. There are English reports on 2 retrospective studies of LEF used to manage sarcoidosis refractory to traditional therapy and 
a number of descriptions of clinical cases that provided encouraging results. LEF was found to be safer than methotrexate with comparable efficacy 
in both rheumatoid arthritis and sarcoidosis. Literature data indicate the feasibility of studying leflunomide in clinical practice of sarcoidosis.
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Саркоидоз ‒ системное заболевание неизвест-
ной этиологии, характеризующееся наличием эпи-
телиодно-клеточного гранулематозного воспале-
ния в пораженных тканях. Этиотропной терапии 
саркоидоза не существует, и потому лечение этого 
заболевания направлено на сохранение качества 
жизни пациентов и предотвращение нарушений 
функции органов и систем [7]. Болезнь склонна 
к спонтанным ремиссиям, но примерно у трети 
больных саркоидозом развивается хроническое 
заболевание, требующее длительной терапии для 
сохранения качества жизни [7, 22]. Прогрессирую-
щий, или рефрактерный, саркоидоз легких встре-
чается, по данным специализированных центров, в 
10% случаев. Не существует универсального опре-
деления рефрактерного саркоидоза. Рекомендуется 
относить случаи к рефрактерным, если происходит 
прогрессирование заболевания, несмотря на приме-
нение системных глюкокортикостероидов (сГКС) 

в эквиваленте преднизолона в дозе 10 мг и более 
в течение не менее 3 мес., и при необходимости в 
дополнительном лечении саркоидоза вследствие 
отсутствия эффективности, токсичности препара-
тов или их непереносимости [23].

Препаратами первого ряда в лечении саркоидоза 
считаются сГКС, которые в большинстве случаев 
позволяют достичь улучшения, но развитие неже-
лательных явлений (НЯ), негативное влияние на 
прогноз заболевания, а в ряде случаев рефрактер-
ность к стероидной терапии требуют применения 
препаратов второй и третьей линий [7, 10]. Вполне 
очевидно, что длительная терапия сГКС способ-
на приводить к НЯ и снижению качества жизни, 
конкурирующего по последствиям с самой болез-
нью [12]. Препаратами выбора второй линии счита-
ются метотрексат (МТТ), азатиоприн, лефлуномид 
(ЛЕФ), хлорохины, а третьей линии ‒ ингибиторы 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа) ин-
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фликсимаб и адалимумаб, а также ритуксимаб (экс-
периментальная терапия). В отношении остальных 
иммуномодулирующих агентов доказательная база 
очень ограничена. Определенные надежды при раз-
витии легочного фиброза при саркоидозе IV луче-
вой стадии связывают с такими антифибротически-
ми средствами, как пирфенидон и нинтеданиб [23]. 
Важно понять преимущества и недостатки терапии 
второй и третьей линий, поскольку опыт их при-
менения пока не велик. Необходима оценка дли-
тельного воздействия иммуносупрессивных аген-
тов, оптимальных стартовых и поддерживающих 
доз, оптимальной длительности лечения и сроков 
его прекращения. Шагом персонализированной 
терапии является идентификация полиморфизма 
в ответ на лечение. Пока явно не хватает исследо-
ваний, сфокусированных на фармакогенетических 
и фенотипических предикторах ответа на терапию 
и ее токсичности [33]. 

Среди инноваций, вошедших в практику лечения 
саркоидоза в XXI в., стало заимствование из ревма-
тологической практики МТТ. МТТ рекомендован 
к применению при саркоидозе международным 
согласительным документом 2013 г., полностью 
совпадающим с тактикой лечения ревматоидного 
артрита (РА). Однако в том же документе отмече-
но, что применение МТТ не лишено НЯ со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени и 
легких [16].

В последние годы все чаще в качестве препаратов 
третьей линии применяются ингибиторы ФНО-аль-
фа, прежде всего инфликсимаб и адалимумаб [9]. 
Однако ретроспективное мультицентровое иссле-
дование показало, что препараты этой группы при-
вели к улучшению в 64% случаев, а НЯ отмечены у 
52% больных и потребовали прекращения лечения 
в 23% случаев. У каждого 10-го больного в среднем 
спустя 14 мес. по окончании лечения возник реци-
див [19]. Более того, сами ингибиторы ФНО-аль-
фа способны вызывать саркоидоз или саркоидные 
реакции, а взаимодействия этих препаратов между 
собой при саркоидозе до конца не установлены [20].

В связи с этим постоянно идет поиск новых 
альтернативных методов лечения саркоидоза, за-
имствуя препараты из трансплантологии, как, на-
пример, микофенолат, или из ревматологии, как, 
например, ЛЕФ [18]. 

В данном обзоре проанализированы свойства 
ЛЕФ и опыт его применения при саркоидозе. 

ЛЕФ был разработан специально для лечения РА 
и изучен при этом заболевании в середине 90-х го-
дов XX в. Способность препарата длительно удер-
живаться в организме позволяет достигать необхо-
димой концентрации за очень короткий срок при 
использовании высоких доз в начале лечения. В свя-
зи с этим при РА ранее применяли схему назначения 
ЛЕФ, согласно которой больные принимали препа-
рат по 100 мг/сут в первые 3 дня, а затем постоянно 
по 20 мг/сут. Доза 10 мг/сут применяется при пло-

хой переносимости препарата, но ее эффект при РА 
также считается доказанным [5]. В настоящее время 
высокие начальные дозы не применяются. ЛЕФ ре-
комендован для лечения псориатического артрита, 
но также применяется «out of label» (по назначени-
ям, не внесенным в инструкцию к препарату) при 
гранулематозе Вегенера, системной красной вол-
чанке, саркоидозе и саркоидных реакциях. Недавно 
ЛЕФ начали использовать при некоторых кожных 
заболеваниях. Поиск в Medline/PubMed обнару-
жил 201 статью по его применению в дерматоло-
гии (в 21 ‒ применяли инфузии). Текущий уровень 
доказательности и силы рекомендаций позволяет 
применять его при псориазе и псориатическом ар-
трите, изучается применение ЛЕФ при тяжелом 
атопическом дерматите, системной красной волчан-
ке, гранулематозе Вегенера, первичном синдроме 
Шегрена, буллезном пемфигоиде, дерматомиозите, 
саркоидозе и системном склерозе [28, 32]. 

Механизм действия ЛЕФ хорошо изучен при 
РА, при котором применяется с 1998 г., о чем сви-
детельствуют обзоры отечественных и зарубежных 
авторов. ЛЕФ в основном действует на Т-клетки, 
которые передают сигнал на макрофаги. Препарат 
нарушает взаимодействие между антигенпрезенти-
рующими клетками и Т-лимфоцитами, тормозит 
пролиферацию Т-лимфоцитов. Препарат снижает 
уровень металлопротеаз 3 и 9, простагландина Е2, 
молекул адгезии, повышает уровень ингибитора 
рецептора ИЛ-1 и тканевого ингибитора металло-
протеаз. ЛЕФ является пролекарством, произво-
дным изоксазола, которое быстро конвертируется 
печенью и стенкой кишечника в активный метабо-
лит – А77-1726, ингибирующий биосинтез пирими-
диновых нуклеотидов. ЛЕФ замедляет клеточный 
цикл, подавляет активность митохондриального 
фермента дигидрооротатдегидрогеназы, ключевого 
фермента пути первичного (de novo) синтеза пи-
римидинов, используемых лимфоцитами для кло-
нальной экспансии. Недостаток пиримидиновых 
нуклеотидов приводит к нарушению синтеза ДНК 
и РНК в лимфоцитах, блокировке клеточного цик-
ла в G1/S фазе, чем обусловлен цитостатический 
эффект не только Т-лимфоцитов, но и активиро-
ванных моноцитов/макрофагов и В-лимфоцитов 
[6, 8, 28]. ЛЕФ подавляет лимфоцитарный ответ 
только в отношении активно стимулированных 
клонов. 

Понимание лечения саркоидоза требует углубле-
ния в механизмы иммунного ответа. Выделяют два 
полярных фенотипа активированных макрофагов, 
обозначаемых как фенотипы М1 и М2. Макрофаги 
фенотипа М1 характеризуются активной выработ-
кой провоспалительных цитокинов и цитотоксиче-
ских молекул и участвуют в реализации Т-хелпер-
ных иммунных реакций 1-го типа. Для макрофагов 
фенотипа М2 характерна высокая фагоцитарная ак-
тивность, они участвуют в Т-хелперных иммунных 
реакциях 2-го типа, а также стимулируют процессы 
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пролиферации и ангиогенеза. Вместе в тем, возмож-
но, фенотипы М1 и М2 представляют собой лишь 
крайние состояния поляризации макрофагального 
фенотипа, между которыми существует ряд проме-
жуточных состояний. Фенотип активированного 
макрофага может зависеть от конкретного стимула 
и условий окружающей среды [2]. Современные 
терапевтические средства при саркоидозе нацелены 
на М1 или провоспалительные пути. Агенты, пре-
дупреждающие М2-поляризацию, регуляторный 
фенотип, способствующий фиброзу, являются за-
манчивой альтернативой в лечении, которое может 
предупреждать фиброз и связанные с ним угрожа-
ющие жизни осложнения. Эффективное лечение 
саркоидоза потенциально требует одновременную 
модуляцию обеих M1/M2-поляризаций вместо од-
носторонней, подавляя один путь и восстанавливая 
иммунокомпетентные и неактивные (М0) макрофа-
ги. В этом плане применение ЛЕФ ‒ обнадежива-
ющий вариант лечения саркоидоза, предупрежда-
ющий STAT-6 поляризацию (STAT ‒ сигнальные 
трансдукторы и активаторы транскрипции). ЛЕФ 
также регулирует воспаление, угнетая Th17-клетки 
(Th17 – третий тип Т-хелперов, связанный с про-
дукцией ИЛ-17) и активируя функцию регулятор-
ных Т-клеток (Tregs) [25]. Важным моментом в вы-
боре терапии саркоидоза является влияние лечения 
на минеральную плотность костей, которая снижа-
ется как с возрастом, так и при применении сГКС. 
При сравнении ЛЕФ с другими синтетическими 
модифицирующими болезнь противоревматиче-
скими препаратами у больных РА с остеопорозом 
показано, что ЛЕФ является самым безопасным в 
отношении остеопороза средством [24]. 

Опыт применения лефлуномида при саркоидо-
зе. Рандомизированных плацебо-контролируемых 
клинических исследований ЛЕФ при саркоидозе 
не проводилось. Опубликованы результаты двух 
ретроспективных исследований. 

В одном из ведущих центров по саркоидозу про-
веден анализ медицинских карт больных и отобрана 
информация о пациентах, получавших ЛЕФ или 
МТТ; 32 пациента получали ЛЕФ, 15 из них ‒ вме-
сте с МТТ. Наиболее частым показанием к лечению 
служило поражение глаз или легких. Полный или 
частичный ответ на ЛЕФ отмечен у 12 из 17 боль-
ных при монотерапии ЛЕФ и у 13 из 15 ‒ при со-
четании с МТТ. Не было достоверного различия в 
эффективности при поражении глаз [23/28 (82%)] 
или легких [12/16 (75%)]. Получали монотера-
пию ЛЕФ ввиду токсичности МТТ 17 пациентов 
(у 12 тошнота и легочные симптомы у 5). Только 
2 пациента не переносили ЛЕФ. У 3 больных раз-
вилась тошнота, приведшая к прекращению лече-
ния, но других серьезных реакций на ЛЕФ не было. 
Сделан вывод о том, что ЛЕФ хорошо переносит-
ся больными с хроническим саркоидозом. Он был 
столь же эффективен, как МТТ, но менее токсичен. 
Авторы рекомендовали его в качестве альтернативы 

при непереносимости МТТ больными хроническим 
саркоидозом [13]. 

Второе ретроспективное исследование включало 
76 пациентов. Наиболее частой причиной назна-
чения ЛЕФ было прогрессирование болезни или 
недостаточность другой иммуномодулирующей 
терапии. Целью лечения служили процессы в лег-
ких у 33 (44%) больных и у 45 (59%) ‒ внелегоч-
ные поражения. Не были отменены сГКС. Первые 
3 дня больные получали по 100 мг ЛЕФ, а затем 
у большинства переходили на поддерживающую 
дозу в 20 мг/сут (1 получал 30 мг и 3-10 мг/сут). 
Средняя продолжительность лечения составляла 
16 ± 13 мес.; 54 больных из 76 получали ЛЕФ не 
менее 6 мес.; 41 из них до начала применения ЛЕФ 
получал ГКС. К 6-му мес. у 13 больных ГКС были 
отменены. В целом по группе в начале лечения доза 
преднизона была 5-20 мг/сут, а через 6 мес. ‒ 0-10 мг. 
До назначения ЛЕФ динамика ФЖЕЛ составля-
ла -0,1 ± 0,3 л, а через 6 мес. ‒ +0,09 ± 0,3 л (p = 0,01). 
Диффузионная способность легких до применения 
ЛЕФ снижалась, а спустя 6 мес. имела тенденцию к 
улучшению. В отношении внелегочных поражений 
в 51% случаев ответ был расценен как хороший, в 
32% ‒ как частичный. При внелегочном саркоидозе 
имелась тенденция к лучшему ответу на комбина-
цию ЛЕФ/МТТ. Побочные эффекты, относящиеся 
к ЛЕФ, отмечены у 34% пациентов, а у 17% ‒ потре-
бовали отмены препарата. Авторы сделали вывод 
о том, что ЛЕФ является реальной альтернативой 
в лечении легочного и внелегочного саркоидоза. 
ЛЕФ позволяет снизить дозу или отменить ГКС и 
может рассматриваться в качестве монотерапии и 
дополнительной терапии в случае прогрессирова-
ния болезни [30]. 

Последующие обсуждения в литературе и реко-
мендации по применению ЛЕФ основаны на резуль-
татах этих двух исследований. Акцент сделан на эф-
фективности ЛЕФ при разных формах саркоидоза, 
включая поражения глаз, его стероидзамещающем 
эффекте, относительной безопасности в сравнении 
с МТТ и азатиоприном, даже при применении в те-
чение 16 мес. [15, 18]. 

Клинические случаи. Кроме опубликованных ре-
зультатов двух исследований, в литературе имеются 
описания отдельных случаев применения ЛЕФ при 
саркоидозе. 

Описан случай саркоидоза у 50-летнего мужчины, 
у которого наблюдались прогрессирующая одышка, 
кашель, боль в груди, снижение массы тела. На ра-
боте он подвергался воздействию асбеста и древес-
ной пыли. Наряду со 2-й лучевой стадией внутри-
грудного саркоидоза, у него выявлен левосторонний 
плевральный выпот. Диагноз подтвержден двумя 
биоптатами, полученными при трансбронхиальной 
биопсии паренхимы легких и биопсии плевры при 
видеоторакоскопии. Результаты кожного туберку-
линового теста (PPD) и серологии на вирус иммуно-
дефицита были отрицательными. Посев жидкости 



55

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 97, No. 8, 2019

бронхоальвеолярного лаважа, материала биопсии 
легких и игольной аспирации лимфатических узлов 
средостения был отрицательным в отношении ми-
кобактериальной, грибковой и бактериальной фло-
ры. Тест пролиферации лимфоцитов с бериллием 
был нормальным. Результаты исследования сыво-
ротки крови на Aspergillus, Blastomyces, Coccidioides и 
Histoplasma были отрицательными. Тест на антиген 
в моче Histoplasma был также отрицательным. При-
менение преднизона в дозе 20 мг/сут не привело к 
контролю над плевральным выпотом. У пациента 
сохранялись одышка и левосторонний плевральный 
выпот. Доза ГКС была снижена и назначен ЛЕФ. 
Уже спустя 1 мес. лечения было достигнуто улуч-
шение, а через 3 мес. плевральный выпот полностью 
исчез [27]. 

В следующем наблюдении у 30-летнего афроаме-
риканца выявлены внутригрудная лимфаденопатия 
и гранулематозное воспаление слизистой оболочки 
придаточных пазух носа. Биопсия показала нека-
зеифицирующиеся гранулемы. Симптомы и при-
знаки сохранялись несмотря на начальное лечение 
преднизоном 20 мг в день и МТТ 15 мг в неделю. 
В течение этого периода развилась сыпь на лице, со-
ответствующая саркоидозу кожи. Прием МТТ был 
прекращен из-за гастроинтестинальных побочных 
эффектов и головной боли. Последующая терапия 
азатиоприном остановлена из-за НЯ со стороны 
ЖКТ и слабого клинического ответа. Гидроксихло-
рохин 400 мг в день также не дал желаемого клини-
ческого ответа. Пациент отказался от дальнейшей 
терапии преднизоном. Было начато лечение ЛЕФ 
20 мг в день, и в течение нескольких месяцев до-
стигнуты выраженный клинический ответ, полное 
разрешение синусовых симптомов и кашля, а также 
существенное улучшение картины кожных высыпа-
ний. Пациент не имел никаких неблагоприятных 
клинических или биохимических нежелательных 
эффектов при терапии ЛЕФ [26]. 

Не менее показательно применение ЛЕФ после 
лечения ингибитором ФНО-альфа. 

 У афроамериканской женщины (возраст 41 год) с 
легочным саркоидозом в анамнезе возникли множе-
ственные подкожные узлы на конечностях после на-
чала лечения адалимумабом. Заболевание выявлено 
17 лет тому назад, когда у нее были кашель, одыш-
ка, снижение массы тела и при трансбронхиальной 
биопсии обнаружены ненекротизирующиеся грану-
лемы без признаков инфекционной причины. Изна-
чально ее лечили сГКС с постепенным снижением 
по мере улучшения состояния. В течение 11 лет у 
нее не было симптомов, но через 6 лет возникла 
сильная боль в груди. Она была тщательно обсле-
дована и у нее выявлен костохондрит, обусловлен-
ный саркоидозом. Получена хорошая динамика при 
применении сГКС, но ввиду развития множествен-
ных НЯ для снижения дозы ГКС назначен МТТ. 
МТТ дал неполный клинический ответ, назначен 
адалимумаб 1 раз в неделю подкожно в дозе 40 мг. 

Боль в груди разрешилась полностью через 2 мес. 
лечения, в течение 6 мес. дозу преднизона и МТТ 
снижали. На 8-м мес. применения адалимумаба у 
нее появились множественные подкожные узлы на 
конечностях. Они были плотными, подвижными и 
безболезненными, без изменений эпидермиса, раз-
мером 1-5 см. Такой узел был иссечен на ее левом 
предплечье и в биоптате выявлены неказеифизи-
рующиеся гранулемы. Диагностирован подкожный 
узловой саркоидоз как следствие применения ада-
лимумаба. Ингибитор ФНО-альфа был отменен. 
В течение нескольких дней после этого подкожные 
узлы исчезли, но уже через 1 мес. возобновилась 
боль в груди, введение адалимумаба возобновили 
совместно с 10 мг преднизона. Боль в груди прошла, 
но вновь появились подкожные узлы. К лечению 
добавлен ЛЕФ 20 мг в день, и подкожные узлы ста-
ли уменьшаться. Спустя 3 мес. применения ЛЕФ у 
больной не было боли в груди и подкожных узлов. 
Авторы отметили, что это было первое описание 
развития подкожного узлового саркоидоза, вызван-
ного применением адалимумаба, как парадоксаль-
ная индукция развития гранулематоза. Механизм 
этого феномена остается неясным, по предполага-
ется, что он связан с нарушением тонкого баланса 
основных цитокинов, участвующих в образовании 
гранулем, включая ФНО-α, интерферон-γ и ИЛ-2. 
Присоединение к лечению ЛЕФ, который подавля-
ет пролиферацию активированных и аутоиммунных 
лимфоцитов, вызывал регрессию вызванных адали-
мумабом подкожных саркоидных образований, что 
указывает на возможный путь подавления ятро-
генной аутоиммунной индукции гранулематозной 
реакции [11].

В следующей работе представлено два случая 
применения ЛЕФ у пациентов с саркоидозом, реф-
рактерном к обычной терапии. У первой пациентки 
(46 лет) имелись увеличение внутригрудных лим-
фатических узлов, поражение кожи и назальных 
синусов в течение 16 лет. У нее были гипертензия и 
индуцированная талидомидом нейропатия нижних 
конечностей. Поражения кожи были резистентны 
к топическим стероидам, такролимусу, гидрок-
сихлорохину; от орального преднизона пациентка 
отказалась. ЛЕФ в дозе 20 мг/сут назначен в виде 
монотерапии в связи с прогрессирующим синона-
зальным поражением и кожными проявлениями на 
конечностях и ягодицах, большим пятном на правой 
щеке. Уровень АПФ был повышен до 84 МЕ/мл. 
К 6-му мес. лечения ЛЕФ отмечены драматически 
быстрое улучшение кожных изменений до полной 
ремиссии, значительное улучшение синоназальной 
картины, нормализация уровня АПФ и кожных 
изменений на левой руке. Поскольку сохранялись 
суставные проявления, продолжено лечение ЛЕФ 
в дозе 10 мг/сут в течение 34 мес. без признаков 
обострения. 

Вторая пациентка (51 год) с диабетом 1-го типа и 
гипертензией имела 1-ю стадию саркоидоза легких, 
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саркоидоз назальных синусов и тяжелые поражения 
лица lupus pernio. Полиорганный саркоидоз про-
должался 9 лет и был резистентен к топическим и 
системным стероидам, талодомиду, инфликсима-
бу, этанерцепту, эфализумабу, монотерапии МТТ 
и МТТ с гидроксихлорохином, а также к введению 
ГКС в области поражения. К стабильной дозе МТТ 
(20 мг в неделю) был добавлен ЛЕФ (20 мг/сут). 
Выраженная регрессия изменений кожи и синона-
зальных симптомов произошла через 4 мес. после 
назначения ЛЕФ. Отмена МТТ и монотерапия 
ЛЕФ привели к частичному обострению кожных 
и синоназальных симптомов. Возобновление МТТ 
(15 мг/нед.) восстановило частичную ремиссию. 
НЯ не отмечены. Авторы заключили, что длитель-
ное применение ЛЕФ эффективно при саркоидозе 
кожи, рефрактерном к другим методам лечения [14]. 

Следует отметить, что все авторы этих публи-
каций считают необходимым проведение больших 
проспективных исследований ЛЕФ при саркоидозе 
для окончательной оценки его места в лечении этого 
гранулематозного заболевания. 

Безопасность лефлуномида. Определенный оп-
тимизм двух ретроспективных исследований и кли-
нических наблюдений дает надежду на включение 
ЛЕФ в схемы лечения саркоидоза, как это произо-
шло 6 лет тому назад с МТТ [17]. Однако одной из 
ключевых позиций применения нового препарата 
является его безопасность, изученная прежде всего 
в клинике РА. Необходимо помнить, что период 
полувыведения ЛЕФ составляет более 30 дней, что 
обязывает учитывать даже редкие НЯ. При приеме 
ЛЕФ при РА отмечены гепатотоксичность, имму-
носупрессия, кожные реакции, периферическая 
нейропатия, анемия, изменения со стороны ЖКТ 
и диарея, интерстициальные изменения легких и 
изменения слизистой полости рта [1, 34]. При при-
менении ЛЕФ у собак с болезнями, связанными 
с патологией иммунной системы, диарея возник-
ла у 3,3%, необъяснимые кровотечения ‒ у 3,3%, 
тромбоцитопения – у 6,5% и повышение активно-
сти печеночных энзимов ‒ у 6,3%. Положительный 
эффект был достигнут в 70,5% случаев [31]. В двух 
ретроспективных исследованиях больных РА НЯ 
возникали у одной трети больных, а частота отмен 
была не выше 15%. ЛЕФ обладает тератогенностью 
и противопоказан при беременности [15, 18]. 

Токсическое влияние на легкие. Систематический 
анализ литературы по данным PubMed на март 
2013 г. относительно легочной токсичности ЛЕФ 
выявил 41 публикацию, детализирующую 4 попу-
ляционных исследования и отдельные случаи у 
42  пациентов. В большинстве наблюдений изме-
нения в легких возникали в течение первых 3 мес. 
применения препарата. Двусторонние затемнения 

по типу матового стекла, диффузное повреждение 
альвеол были наиболее частыми рентгенологиче-
скими находками. Особенно высок риск для боль-
ных, у которых интерстициальные изменения уже 
имелись до начала лечения РА [29]. Последующее 
обобщение данных литературы показало, что ЛЕФ 
вызывал интерстициальные изменения легких реже 
чем в 1% случаев [18]. В большом анализе публика-
ций, включавших данные 4 579 больных РА, прием 
ЛЕФ не ассоциировался ни с повышенным риском 
общих неблагоприятных респираторных явлений, 
ни инфекционных заболеваний дыхательных путей. 
Кроме того, препарат снижал риск неинфекцион-
ных респираторных неблагоприятных событий [21]. 

Токсическое влияние на печень. В обзоре работ по 
лечению РА частота повышения активности пече-
ночных ферментов не превышала 15% случаев, при 
этом их уровни могли нормализоваться без пре-
кращения лечения. Тяжелые повреждения печени 
встречались крайне редко. Тем не менее контроль 
активности печеночных ферментов рекомендовано 
оценивать каждые 2 мес. [4]. Одни авторы отме-
чали, что гепатотоксичность ЛЕФ сопоставима с 
МТТ [33], другие сделали заключение о том, что 
гепатотоксичность ЛЕФ при монотерапии встреча-
ется редко, но чаще при сочетании ЛЕФ с МТТ [1]. 
Повышение риска безмолвного фиброза печени от-
мечено только у больных саркоидозом, получающих 
совместно ЛЕФ и МТТ [15].

При ретроспективном анализе данных о больных РА, 
которые были внесены врачами НИИР им. В. А. На-
соновой с 01.01 2016 г. по 01.11 2017 г. в общероссий-
ский регистр больных РА, и анализе НЯ у больных 
РА, госпитализированных в течение 2011-2016 гг. 
в НИИР им. В. А. Насоновой для получения высоко-
технологичной медицинской помощи, частота случаев 
отмены ЛЕФ вследствие неэффективности составля-
ла 37%, в связи с развитием НЯ ‒ 3%. При увеличении 
сроков наблюдения среди госпитализированных боль-
ных РА доля больных с неэффективностью возрастала 
до 57%, а с НЯ ‒ до 26% [3].

При развитии НЯ рекомендовано назначение 
активированного угля и холестирамина, которые 
достоверно снижают период полужизни препарата, 
поскольку его энтерогепатическая циркуляция учи-
тывается в случаях острой токсичности [29]. 

Заключение

Анализ литературы показал, что ЛЕФ по уровню 
эффективности и безопасности может стать одним 
из препаратов второй линии в лечении саркоидоза. 
Опубликованные к настоящему времени данные 
свидетельствуют о перспективности его дальней-
шего изучения при этом гранулематозе.
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