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3. Предложен цитохром Р450-зависимый путь раскрытия изоксазольного 

кольца лефлуномида в ходе реакции образования A77 1726. 
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Аннотация. В статье представлен обзор литературы о механизмах 

развития и проявлениях гепатотоксичности лефлуномида, включая 

патофизиологические и морфологические изменения в печени при 

использовании данного лекарственного препарата. 

Annotation. The article provides the leflunomide hepatotoxicity pathogenesis 

and clinical manifestations review, including the pathophysiological and 

morphological changes in the liver. 

Ключевые слова: лефлуномид, терифлуномид, гепатотоксичность, A77 

1726. 
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Введение 

Лефлуномид – неконкурентный ингибитор митохондриальной 

дигидрооротатдегидрогеназы – фермента, ограничивающего скорость 

биосинтеза de novo пиримидина на четвертой стадии. Препарат имеет доказанное 

иммуномодулирующее, противовоспалительное и жаропонижающее действия и 

в 1998 году был одобрен Управлением по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов в США в качестве перорального препарата 

для лечения ревматоидного артрита [6]. 

Первое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 

исследование лефлуномида было произведено в Германии с участием 402 

пациентов с ревматоидным артритом. Был сделан вывод об эффективности 

препарата на основе улучшения самочувствия пациентов, которое фиксировали 

как сами пациенты, так и врач, дававший общую оценку их самочувствия [1]. 

Безопасное использование лефлуномида в клинической практике при 

лечении ревматоидного артрита невозможно без достаточного понимания его 

побочных эффектов, в числе которых присутствует повреждающее действие на 

гепатоциты. У данного препарата был выявлен гепатотоксический эффект 

вплоть до развития цитолитического и холестатического повреждения печени 

[5]. 

Цель исследования – анализ особенностей токсического действия 

лефлуномида и его метаболитов на гепатоциты. 

Материалы и методы исследования 

Проведен обзор литературы, который включил статьи в зарубежных 

журналах. Поиск осуществлялся на базе поисковых ресурсов PubMed, MedLine, 

GoogleScholar, BioMedCentral. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Механизм развития гепатотоксичности лефлуномида на сегодняшний день 

остаётся не совсем ясным. Предполагается, что он связан с образованием 

промежуточного токсического соединения. Метаболизм лефлуномида проходит 

в печени, а сам препарат является ингибитором CYP2C9 (CYP2C9 – цитохром 

P450 2С9). Считается, что токсичность обусловлена полиморфизмов аллельных 
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вариантов гена CYP2C9, некоторые из которых вызывают нарушения 

метаболизма лефлуномида [3]. 

Развитие гепатотоксичности по этому механизму подтверждает случай 

развития острого лекарственного гепатита у пациентки 67 лет, так как было 

выяснено, что она была гомозиготна по редкому аллелю CYP2C9 3*, который 

определяет самую низкую скорость метаболизма ферментативной активности 

CYP2C9 [3]. 

Есть данные о модулировании цитотоксичности лефлуномида и его 

активного метаболита (A77 1726 – терифлуномид) ингибиторами и индукторами 

CYP (CYP – цитохром P450). При действии изофермент-неспецифических 

ингибиторов CYP и изофермент-специфических ингибиторов CYP на первично-

культивируемые гепатоциты крыс увеличивалась цитотоксичность, особенно 

при их совместном применении. В то же время гепатоциты, предварительно 

обработанные в течение 24 часов индуктором CYP – дексаметазоном, показали 

пониженную цитотоксичность по отношению к лефлуномиду и A77 1726 [6]. Из 

этого опять же можно сделать вывод о том, что на развитие гепатотоксичности 

влияет активность ферментов системы CYP при применении препаратов 

лефлуномида. 

В одном из исследований 2016 года было выявлено, что основной 

метаболит лефлуномида терифлуномид подавляет экспрессию NCTP – 

полипептида, ко-транспортирующего таурохолат натрия (или LBAT - 

печеночный транспортер желчных кислот). Данный эффект наблюдался в 

гепатоцитах человека и крыс, NTCP-трансфицированных клетках HEK293 

(Human Embryonic Kidney 293). Четырехнедельное введение терифлуномида 

значительно увеличивало общий уровень билирубина в сыворотке и уровень 

билирубина у самок крыс, но не у самцов крыс. Отмечается, что подавление 

экспрессии и функции NCTP приводило к потенциальному холестазу, а далее и 

к холестатическому повреждению печени [2]. 

В экспериментальном исследовании на животных, проведенном в Египте в 

2019 году, было выявлено значительное увеличение активности печеночных 

аминотрансфераз у мышей, получавших наибольшую дозу лефлуномида, равную 

10 мг/кг. Данный вывод был сделан при сравнении с группой мышей, у которых 

доза получаемого лефлуномида была в два раза ниже, чем в первой группе. 

Также в рамках данного исследования была проведена биопсия печени мышей и 

выполнен анализ изменений ее гистоархитектоники. В случаях, где животным 

вводили малую дозу, отмечался выраженный апоптоз с застоем в центральных 

венах и различными степенями фокального некроза и портальным воспалением 

с частичным некрозом. У некоторых животных были обнаружены 

переполненные центральные вены и расширенные портальные тракты с 

воспалительными клетками с различными степенями фокального некроза. В 

четырех случаях применения большей дозы были обнаружены кистозные 

поражения печени, морфологическим сусбтратом которых была воспалительная 

дегенеративная киста, образованная из волокнистой стенки, окруженной 
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клетками с острым и хроническим воспалительным процессом. Кистозная 

полость содержала дегенерированные клетки печени и воспалительные клетки 

[4]. 

Клинически токсическое поражение клеток печени лефлуномидом может 

проявляться симптомами в виде сыпи и лихорадки, а также симптомами 

аутоиммунного поражения, хотя последние могут быть связаны 

непосредственно с ревматоидным артритом. Также были описаны случаи острой 

печеночной недостаточности, которые в свою очередь приводили к 

необходимости трансплантации органа, а иногда даже к летальному исходу [5]. 

Выводы: 

1. Действие лефлуномида на гепатоциты печени является непрямым и 

обусловлено его метаболитом – терифлуномидом. 

2. Основной метаболит лефлуномида обладает способностью 

ингибировать изофермент цитохрома P450 2C9 и подавлять экспрессию NCTP, 

провоцируя цитолитический и холестатический синдромы. 
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