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В начале ХХI в. произошло кардинальное улучшение

прогноза у больных с ревматическими заболеваниями (РЗ),

главным образом благодаря ранней диагностике, расшиф-

ровке ведущих механизмов иммунопатогенеза, совершенст-

вованию схем лечения и появлению широкого спектра ин-

новационных лекарственных средств (ЛС) [1, 2]. Однако

бурное развитие фармакологии сопровождалось не только

модификацией терапевтических схем, но и ростом числа

неблагоприятных реакций (НР) на фоне применения ЛС, в

частности различных аутоиммунных синдромов. Одним из

ярких примеров НР является синдром лекарственной вол-

чанки (ЛВ) [3]. ЛВ – аутоиммунный феномен, хронологически

связанный с длительным приемом (от месяца до нескольких

лет) ЛС и регрессирующий после их отмены. Симптомокомп-

лекс имеет сходство с идиопатической системной красной

волчанкой (СКВ) по ряду клинических, гистологических и им-

мунологических признаков [4]. 

Историческая справка
Первое упоминание о синдроме ЛВ относится к 1945 г.,

когда B.J. Hoffman [5] описал развитие лихорадки, сыпи,

миалгии и нефрита у 19-летнего пациента на фоне приема

сульфадиазина. В дальнейшем появилось еще несколько со-

общений о связи ЛВ с сульфаниламидами и пенициллином,

однако убедительных доказательств авторами не представ-

лено. В настоящее время сформировалась точка зрения, что

Синдром лекарственной волчанки (ЛВ) – аутоиммунный феномен, имеющий сходные клинические и лабораторные проявления с

идиопатической системной красной волчанкой (СКВ). К настоящему времени известно примерно о 100 лекарственных средствах

(ЛС), ассоциированных с развитием ЛВ. Диагноз ЛВ верифицируется при наличии хронологической связи с длительным приемом ЛС

и при обязательном присутствии одного клинического и одного лабораторного диагностических критериев СКВ.

В статье рассмотрены вопросы этиологии, патогенеза и дифференциального диагноза ЛВ. Представлен спектр ЛС, способных вы-

звать развитие ЛВ. Рассмотрены особенности различных форм ЛВ. На основании данных литературы последних лет проанализи-

ровано возникновение аутоиммунных реакций на фоне применения генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), в первую

очередь ингибиторов фактора некроза опухоли α. Обсуждаются терапевтические подходы при ЛВ. Даны рекомендации по скри-

нингу больных при назначении ГИБП. Приведены клинические примеры. 
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связь между этими ЛС и ЛВ маловероятна, а клинические

ситуации скорее демонстрировали дебют СКВ. Также не ис-

ключалось, что инфекционный процесс, послуживший ос-

нованием для назначения антибиотиков, мог явиться триг-

гером идиопатической СКВ [6, 7]. В 1953 г. опубликовано

сообщение о развитии ЛВ на фоне приема гидралазина, а в

1957 г. – на фоне терапии антиконвульсантами [8, 9]. В 1962 г.

получены данные об ассоциации ЛВ с прокаинамидом, в

1966 г. – с изониазидом, позднее – с психотропными препа-

ратами [3, 10].

В прошлом веке синдром ЛВ развивался главным обра-

зом на фоне приема гипотензивных и антиаритмических

ЛС. «Гидралазиновый» синдром встречался у 8–13% боль-

ных артериальной гипертензией (АГ), длительно лечивших-

ся высокими дозами этого ЛС [8]. Некоторые исследователи

наблюдали связь между тяжестью АГ и возникновением

синдрома ЛВ (что подразумевало кумуляцию дозы) и, как ни

странно, – чаще у больных с хорошим ответом на терапию

[11]. Считалось, что появление волчаночно-подобной сим-

птоматики возможно примерно у 30% больных на фоне при-

ема прокаинамида [12]. У больных с РЗ обсуждалась возмож-

ность появления НР при лечении препаратами золота, Д-пе-

ницилламином и сульфасалазином. Впоследствии связь ме-

жду приемом сульфасалазина и развитием ЛВ стала подвер-

гаться сомнению: в недавнем проспективном рандомизиро-

ванном исследовании, включавшем 200 больных ревматоид-

ным артритом (РА), повышенный риск развития ЛВ на фоне

использования данного препарата не подтвердился [13, 14].

Внедрение современных аналогов прокаинамида и гид-

ралазина привело к снижению частоты ЛВ, ассоциирован-

ной с этими препаратами, однако появились новые ЛС, спо-

собные вызывать развитие этого синдрома. К настоящему

времени известно более 80 таких ЛС: антиаритмические, ан-

тигипертензивные, антипсихотические, антитиреоидные,

антиревматические препараты, антибиотики и генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП; табл. 1) [4, 15].

Чаще всего ЛВ возникает у пациентов, страдающих АГ, нару-

шениями сердечного ритма, туберкулезом, эпилепсией, РА,

инфекционными заболеваниями. Возможно развитие волча-

ночно-подобного синдрома у женщин, длительно принима-

ющих оральные контрацептивы [3]. Недавно было обнаруже-

но 8-кратное повышение относительного риска возникнове-

ния ЛВ вследствие приема тетрациклинов [16]. В 2002 г. поя-

вилось сообщение о 4 случаях развития ЛВ на фоне тикло-

пидина [17]. Предполагается, что число потенциальных «ви-

новников» ЛВ будет только расти. Следует заметить, что ЛП

в несколько раз чаще индуцируют выработку аутоантител,

чем развитие клинических проявлений [3, 10].

Эпидемиология и демографические характеристики
Истинная частота ЛВ неизвестна. Ежегодно в США ди-

агностируется 15–30 тыс. новых ее случаев. Имеются дан-

ные, что при приеме ЛС с высоким потенциальным риском

ЛВ развивается в течение 1–2 лет у 5–20% пациентов [4]. 

В то же время ЛС являются доказанным причинным факто-

ром примерно у каждого 10-го больного СКВ [15].

ЛВ начинается в более старшем возрасте, чем идиопа-

тическая СКВ, и отражает «бремя» имеющихся у пациента

заболеваний, по поводу которых длительно назначаются

ЛС. ЛВ встречается главным образом у пожилых больных,

за исключением ее развития на фоне приема антиконвуль-

сантов и миноциклина (эти препараты чаще выписывают

молодым пациентам для лечения эпилепсии и акне). Ген-

дерные различия практически отсутствуют. У кавказоидов

синдром ЛВ развивается в 6 раз чаще по сравнению с афро-

американцами и протекает тяжелее [4, 10].

Факторами риска ЛВ считают ацетиляторный статус па-

циента (медленные «ацетиляторы») и генетическую пред-

Риск развития ЛВ
высокий                                        умеренный                       низкий                                                                очень низкий

Таблица 1. Л С ,  а с с о ц и и р у ю щ и е с я  с  р а з в и т и е м  с и н д р о м а  Л В

Прокаинамид (15–20%)

Гидралазин (5–8%)

Хинидин (<1%) Метилдопа, каптоприл, ацебутолол

Хлорпромазин

Изониазид, миноциклин

Карбамазепин

Пропилтиоурацил

Сульфасалазин

Д-пеницилламин, соли золота

Аллопуринол

Дизопирамид, пропафенон

Клонидин, эналаприл, лабеталол, минок-
сидил, празозин, атенолол

Тимолол (глазные капли)

Карбонат лития, хлорпротиксен

Нитрофурантоин

Этосуксимид, триметадион, примидон

Фенилбутазон (НПВП из группы бутади-
она), сулиндак, диклофенак, ибупрофен

Гидрохлортиазид, хлорталидон (тиазид-
ный диуретик)

Аторвастатин, ловастатин, правастатин,
симвастатин

ИФНОα (ЭТЦ, ИНФ, АДА), ИФНα

ИЛ2

ИФНα
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расположенность (пациенты с гаплотипами HLA DR4, HLA

DR2, HLA DR3, HLA-DR0301, «нулевыми» аллелями С4-

компонента комплемента) [18, 19].

Механизм развития 
Патогенез ЛВ до конца не изучен. Считается, что еди-

ного механизма возникновения аутоиммунных реакций под

влиянием различных ЛС не существует [20]. Имеется не-

сколько теорий, объясняющих развитие ЛВ. Согласно гап-

теновой теории, ЛС или его метаболиты связываются с бел-

ками, что приводит к стимуляции лимфоцитов и выработке

аутоантител с перекрестной реактивностью. Сторонники

теории прямой цитотоксичности полагают, что метаболиты

ЛС непосредственно воздействуют на клетки, вызывая их

гибель путем апоптоза, с последующим превращением ком-

понентов этих клеток в аутоантигены. Обсуждается теория

активации лимфоцитов, вследствие чего повышается про-

лиферация антиген-представляющих клеток с последую-

щей стимуляцией дифференцировки В-клеток, продуциру-

ющих аутоантитела. Одним из возможных звеньев также

может являться повреждение механизмов центральной им-

мунной толерантности к аутоантигенам, в результате чего

зрелые Т-клетки подвергаются спонтанной активации при

контакте со сходным антигеном на периферии [21, 22].

Механизм развития ЛВ отличается от обычной реакции

гиперчувствительности, так как не обнаруживаются специ-

фические антитела к препаратам, а мишенью являются 

аутоантигены, образующиеся вследствие воздействия ЛС.

Кроме того, ЛВ развивается гораздо медленнее, чем класси-

ческая реакция гиперчувствительности. Отмечаются влия-

ние кумулятивной дозы препарата и быстрый рецидив сим-

птоматики после возобновления терапии, что подразумева-

ет отсутствие иммунной сенсибилизации [23, 24].

Клинико-лабораторная характеристика
Клиническая картина ЛВ напоминает таковую идиопа-

тической СКВ, с чем связано название симптомокомплек-

са. Тяжесть ЛВ менее выражена, чем СКВ, хотя и при ЛВ

могут встречаться жизненно опасные ситуации [15]. Начало

ЛВ, как правило, постепенное [25]. Часто наблюдаются сла-

бость, субфебрильная лихорадка и миалгии. У 80% больных

встречаются суставные проявления, главным образом арт-

ралгии. Артрит при ЛВ и идиопатической СКВ имеет схо-

жие черты: симметричность, преимущественное поражение

мелких суставов кистей, незначительная или умеренная сте-

пень выраженности болевого синдрома. Процесс затрагива-

ет лучезапястные, локтевые, плечевые, голеностопные и ко-

ленные суставы. Выпот в суставах встречается редко и носит

невоспалительный характер [26].

Типичен полисерозит – плеврит и перикардит, при

этом последний может осложняться большим количеством

выпота и даже тампонадой. Перикардит чаще развивается

на фоне лечения месалазином и ингибиторами фактора не-

кроза опуходи α (иФНОα). Описаны случаи констриктив-

ного перикардита. Примерно у 40% больных возможно ин-

терстициальное поражение легких [27, 28].

Яркие проявления «классической» СКВ, такие как дер-

матит, нефрит и неврологическая симптоматика, при ЛВ

наблюдаются редко. Среди кожных изменений при ЛВ пре-

обладают фотосенсибилизация, неспецифическая сыпь и

узловатая эритема. «Бабочка», дискоидная красная волчан-

ка (ДКВ), острый нейтрофильный дерматоз (синдром Сви-

та) связаны с применением иФНОα. При ЛВ, индуцирован-

ной миноциклином, встречаются сетчатое ливедо и под-

кожные узелки [16, 29]. 

Нередко выявляется гепато- и спленомегалия. Имеются

сообщения о возникновении аутоиммунного гепатита на

фоне лечения миноциклином [28].

Вовлечение нервной системы в целом не свойственно:

есть единичные данные о развитии периферической или кра-

ниальной невропатии на фоне приема гидралазина. Почеч-

ные поражения возможны при приеме гипотензивных пре-

паратов, однако гистологические изменения в подобных си-

туациях незначительны и зачастую не отличаются от измене-

ний, обусловленных АГ. В то же время имеются единичные

описания острого быстропрогрессирующего нефрита [15].

Сообщалось о появлении васкулита, в том числе ассо-

циированного с антителами к миелопероксидазе [30].

Лабораторные нарушения обнаруживаются реже, чем

при идиопатической СКВ. Наиболее часто можно наблю-

дать ускорение СОЭ, которая достигает очень высоких зна-

чений, однако быстро нормализуется при регрессе клиниче-

ских симптомов ЛВ. Может встречаться нормохромная нор-

моцитарная анемия (умеренной степени выраженности),

умеренная лейко- и тромбоцитопения. Описаны случаи

развития гемолитической анемии на фоне приема метилдо-

пы. Высокий уровень СРБ регистрируется в случаях мино-

циклин-индуцированной ЛВ. Возможно незначительное и

транзиторное снижение содержания компонентов компле-

мента, с быстрым возвращением к нормальным показате-

лям после отмены причинного ЛС [15, 25]. 

Профиль аутоантител при синдроме ЛВ скудный. Ред-

ко выявляются антитела к Sm-антигену и двуспиральной

ДНК (дсДНК; последние регистрировались у больных,

получавших сульфасалазин и иФНОα) [31]. Напротив, ан-

титела к односпиральной ДНК встречаются часто. Сооб-

щалось об обнаружении ревматоидного фактора (РФ), од-

нако данный феномен считают неспецифичным и в боль-

шей степени обусловленным перекрестной реактивно-

стью с антителами к гистонам, которые более свойствен-

ны идиопатической СКВ и не являются патогномонич-

ным признаком ЛВ [3, 4, 10].

Положительный волчаночный антикоагулянт и антикар-

диолипиновые антитела (аКЛ), в основном IgM-класса, вы-

являются у 7–20% больных, как правило, в невысоких титрах

и не ассоциируются с  развитием тромботических осложне-

ний. У больных, получавших миноциклин, сульфасалазин и

аллопуринол, обнаруживались положительные антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела (АНЦА) [32].

Критерием диагностики ЛВ считается наличие антину-

клеарного фактора (АНФ), однако выявления только лабо-

раторного маркера без клинической симптоматики недос-

таточно для установления диагноза ЛВ [3, 10].

Спектр клинических и лабораторных признаков ЛВ мо-

жет варьироваться в зависимости от причинного агента

(табл. 2) [15]. По аналогии с идиопатической СКВ синдром

ЛВ можно подразделить на системную форму, подострую

кожную и хроническую кожную форму [4]. 

Системная форма ЛВ встречается редко и представлена

типичными волчаночно-подобными симптомами. Систем-

ная форма ЛВ и идиопатическая СКВ имеют большое сход-

ство по спектру клинических проявлений, однако выражен-
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ность симптоматики и лабораторных нарушений при ЛВ

значительно меньше.

Намного чаще встречается подострая кожная ЛВ

(ПКЛВ) – особый вариант ЛВ с преимущественным пора-

жением кожи. ПКЛВ впервые описана в 1985 г. на фоне

приема гидрохлортиазида. Ретроспективный анализ 

70 больных ПКЛВ показал, что в 21% случаев имела место

лекарственно-индуцированная форма, наиболее часто обу-

словленная приемом гипотензивных препаратов: тиазид-

ных диуретиков, ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ) и блокаторов кальциевых каналов. Кли-

ническая картина ПКЛВ характеризуется поражением кожи

в виде чешуйчатой, кольцевидной или папулосквамозной

сыпи, напоминающей псориатические высыпания и преи-

мущественно локализующейся на передней поверхности

грудной клетки, верхней части спины, руках и лице. Сис-

темные проявления нехарактерны. У 80% больных обнару-

живаются анти-Ro/SSA-антитела, у 30–40% – анти-La/SS-

B-антитела, у 75% – антитела к гистонам. К ЛС, ассоцииро-

ванным с развитием ПКЛВ, относят ингибиторы АПФ,

блокаторы кальциевых каналов, тиазидные диуретики, бе-

та-блокаторы, статины, противогрибковые препараты, ан-

тидепрессанты и ГИБП [33]. Недавно в качестве возможных

причинных агентов стали рассматривать тербинафин (про-

тивогрибковый препарат), бупропион (андидепрессант) и

ацебутолол (бета-блокатор) [34–36].

Крайне редкой формой считается хроническая кожная

ЛВ, связанная главным образом с приемом нестероидных

Препарат                                              Основные проявления                                                   Дополнительные особенности

Таблица 2. О с о б е н н о с т и  Л В  н а  ф о н е  п р и е м а  о т д е л ь н ы х  Л С

Примечание. АЯА – антиядерные антитела; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника, аФЛ – антифосфолипидные антитела.

Гидралазин: АЯА – 24–54%
больных, клинические проявле-
ния – 2–21%

Прокаинамид: АЯА – 90%
больных, синдром ЛВ – 30%

Изониазид: АЯА – 20–25%
больных, ЛВ – <1%

Антиконвульсанты 
(этосуксимид, карбамазепин,
вальпроат и др.)

Бета-блокаторы: лабеталол –
14–16% больных, окспренолол –
13%, метопролол – 12%, про-
пранолол – 10%

Сульфасалазин, месалазин

Миноциклин 

ИФНОα: АЯА – 23–57% боль-
ных, ЛВ – 0,1–1,6%

Статины (ловастатин, аторва-
статин, флувастатин)

Ингибиторы ароматазы (анти-
эстрогенные противоопухоле-
вые препараты)

Лихорадка, слабость, суставной синдром, се-
розит. Описано поражение почек (нефропатия
на фоне АГ?). Наличие АНФ, антител к гисто-
ну, аФЛ, АНЦА

Конституциональные симптомы, поражение
суставов, плевропульмонарные проявления,
перикардит

Лихорадка, суставной синдром, серозит

Возможно поражение почек, ЦНС, высокая
частота АЯА, выявляются аКЛ

В основном обнаружение АЯА, клинические
проявления редки

Артралгии, артриты, полисерозит, лихорадка,
поражение кожи, фотосенсибилизация, мемб-
ранозный нефрит, антитела к дсДНК, повы-
шенный уровень ИЛ10

Конституциональные симптомы, поражение
кожи (сетчатое ливедо, подкожные узелки,
эритема), суставной синдром (артралгии, арт-
риты суставов кисти), поражение легких, ауто-
иммунный гепатит, тромбоцитопения, анемия,
синдром Рейно, наличие АЯА, аКЛ, антител к
дсДНК, р-АНЦА (маркер развития ЛВ у гене-
тически предрасположенных пациентов). Ред-
ко обнаруживаются антитела к гистону

Конституциональные симптомы, перикардит,
плеврит, нарастание суставного синдрома,
гломерулонефрит, кожные проявления (скуло-
вая сыпь, фотосенсибилизация, ДКВ, подост-
рая кожная волчанка). Наличие антител к
дсДНК, АЯА (антитела к хроматину), аКЛ

Поражение кожи (мультиформная эритема).
Синдром Рейно

Поражение опорно-двигательного аппарата
(артралгии, артрит, миалгии, оссалгии)

Ассоциация с HLA-DR4. Чаще у медленных «ацети-
ляторов» (связано с более низкой скоростью инакти-
вации компонентов ЛС путем ацетилирования гидра-
зиновой группы). Дозозависимая связь

Слабая связь с ацетиляторным статусом, однако у
медленных «ацетиляторов» более короткий интервал
между началом лечения и появлением симптомов

NB! При туберкулезе возможна выработка АЯА и РФ.
Ассоциации с типом ацетилирования не выявлено

В основном у детей и молодых женщин. В ряде слу-
чаев требовалось назначение ГК. Трудности при диф-
ференциальной диагнстике с идиопатической СКВ

Описаны случаи развития ЛВ на фоне приема тимо-
лола (глазные капли). В большинстве наблюдений
прослеживается ассоциация с развитием подострой
кожной формы ЛВ

Ассоциация с HLA DR0301. Чаще встречается гапло-
тип DQA1*0501. В проспективном РКИ (200 больных
РА, наблюдавшихся на протяжении 5 лет) не под-
тверждено увеличение риска развития ЛВ на фоне
приема сульфасалазина. Наличие АЯА у больных РА,
ВЗК не является противопоказанием для лечения

Гендерное соотношение соответствует таковому при
СКВ. Поражение печени, главным образом у муж-
чин. Медленный регресс симптомов после отмены
ЛС. Быстрый рецидив (несколько часов) после во-
зобновления терапии. Предполагается ассоциация с
генами II класса основного комплекса гистосовме-
стимости

Аутоантительный ответ не коррелирует с дозой ЛС.
Время начала и регресса симптомов ЛВ для различ-
ных иФНОα варьируется. Терапия ИНФ сопровож-
дается более высокими частотой и уровнем антител.
Не исключается использование других иФНОα

Возможно развитие пневмонита, острого респира-
торного дисстресс-синдрома взрослых

Дозозависимый эффект (летрозол)
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противовоспалительных препаратов (НПВП) и флуоро-

урацила (противоопухолевое средство из группы антиме-

таболитов) [4].

Диагностика и дифференциальная диагностика
Утвержденных критериев для верификации диагноза

ЛВ нет. Предлагается набор диагностических критериев,

обязательно включающих наличие АЯА. Для диагностики

необходима хронологическая связь между приемом ЛС и

развитием волчаночно-подобных проявлений, при этом

экспозиция препарата должна составлять от нескольких не-

дель до нескольких месяцев. После отмены причинного ЛС

должны наблюдаться регресс клинических проявлений и

снижение уровня аутоантител. Напомним, что ЛС могут вы-

зывать и идиопатическую СКВ, однако от начала терапии

до возникновения симптомов, как правило, проходит не-

много времени, и после отмены ЛС положительной дина-

мики клинических и лабораторных проявлений не наблю-

дается [3, 4, 10]. Рецидив симптоматики после возобновле-

ния терапии ЛС служит дополнительным подтверждением

диагноза ЛВ, однако подобная тактика редко используется

врачами ввиду наличия большого количества аналогов ЛС и

по этическим соображениям.

Дифференциальная диагностика ЛВ представляет зна-

чительные трудности, поскольку многие проявления этого

синдрома неспецифичны и могут имитировать различные

инфекционные и аутоиммунные заболевания. Кроме того,

больные не всегда могут четко описать свой лекарственный

анамнез.

Зачастую трудно различить идиопатическую СКВ и

синдром ЛВ. В подобных ситуациях может помочь анализ

лекарственного анамнеза и имеющихся заболеваний. Для

развития ЛВ необходима длительная экспозиция постоян-

ных доз ЛС. К возникновению или обострению идиопати-

ческой СКВ приводит прием некоторых ЛС в течение отно-

сительно короткого времени. Имеются доказательства ак-

тивизации СКВ на фоне лечения антибиотиками (главным

образом сульфаниламидами), антиконвульсантами, НПВП и

эстрогенами [37–39]. Однако недавно в многоцентровом ис-

следовании SELENA (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus,

National Assessment) были опровергнуты данные о связи меж-

ду приемом эстрогенов и риском обострения СКВ. Было

показано, что прием оральных контрацептивов у женщин в

пременопаузе с неактивной СКВ не сопровождался повы-

шением риска развития обострения. В то же время у жен-

щин в постменопаузе риск возникновения легких и умерен-

ных обострений СКВ повышался даже на фоне коротких

курсов заместительной гормональной терапии. Получен-

ные результаты указывают на необходимость осторожного

подхода к решению вопроса о назначении эстрогенных пре-

паратов больным СКВ [37, 40].

Весомый вклад в дифференциальную диагностику иди-

опатической СКВ и синдрома ЛВ вносят демографические

параметры (мужской пол, возраст, кавказоидная раса), вы-

раженность клинических симптомов (в том числе пораже-

ние жизненно важных органов – почек и ЦНС), а также

спектр обнаруживаемых аутоантител (наличие антител к

дсДНК, Sm-, Ro-антигену более свойственно идиопатиче-

ской СКВ; табл. 3) [3, 10].

Диагностические проблемы могут возникать и при ин-

фекционных заболеваниях, особенно сопровождающихся

суставным синдромом. Следует иметь в виду, что в боль-

шинстве случаев вирусные артропатии развиваются, как

правило, у молодых пациентов и спонтанно регрессируют в

течение нескольких недель. Суставные проявления при ос-

теоартрите, особенно с постепенным развитием, напомина-

ют синдром ЛВ. Ряд заболеваний с полиорганными прояв-

лениями также может вызывать трудности при диагностике. 

Сложной является и дифференциальная диагностика в

случае развития ЛВ на фоне применения иФНОα. ЛВ может

Признаки                                           Идиопатическая СКВ                         «Классическая» ЛВ                                ВИИФНОαα

Таблица 3. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  и д и о п а т и ч е с к о й  С К В ,  « к л а с с и ч е с к о й »  Л В  и  В И И Ф Н О α

Возраст начала Детородный возраст Старше 50 лет Возможен любой

Женщины : мужчины 9 : 1 1 : 1 5 : 1

Течение болезни Хроническое рецидивирующее Регресс после отмены препарата Регресс после отмены препарата

Степень активности Умеренная и высокая Главным образом умеренная Главным образом умеренная

Клинические проявления:
лихорадка 80% 40% 50%
миалгии 80% 44–57% 29%
артралгии/артриты 80% 18–63% 31–51%
серозит 20–40% 5–50% 3–24%
поражение жизненно Часто Редко Редко, нефропатия – 7%
важных органов 
(почек, ЦНС)
поражение кожи 54–70% («бабочка», ДКВ, 5–25% (фотосенсибилизация, 67% (сыпь, фотосенсибилизация)

язвенный стоматит, неспецифическая сыпь)
фотосенсибилизация)

Лабораторные нарушения:
АНФ >99% >99% >99%
антитела к экстрагируемым До 30% <5% До 10%
антигенам
антитела к гистонам До 50% До 95% До 57%
антитела к дсДНК 50–70% <5% 70–90%
гипокомплементемия Около 50% <1% 59%
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имитировать симптомы и обострение основного заболева-

ния, по поводу которого назначаются ГИБП [41].

ЛВ на фоне применения иФНОαα
Механизм развития ЛВ при терапии иФНОα отличает-

ся от такового при «классической» ЛВ. ФНО играет ключе-

вую роль в патогенезе хронических воспалительных РЗ (бо-

лезнь Крона, РА и анкилозирующий спондилит). Роль

ФНОα в развитии СКВ представляется многогранной. Дан-

ный цитокин – важный компонент воспалительного ответа,

и его концентрация при СКВ повышается. Однако на жи-

вотных моделях волчаночного заболевания (мыши линии

NZB/NZW F1) экзогенное введение ФНОα приводило к от-

срочке дебюта и прогрессирования СКВ и оказывало проте-

ктивное действие [42]. 

Патогенез ЛВ на фоне терапии иФНОα не до конца изу-

чен, однако высказываются некоторые предположения. Су-

ществует теория «цитокинового сдвига», согласно которой

иФНОα подавляют выработку Th1-цитокинов, что в свою

очередь стимулирует продукцию Th2- цитокинов, интерлей-

кина (ИЛ) 10 и интерферона (ИФН) α, а также аутоантител с

последующим развитием волчаночно-подобной симптома-

тики. Другая гипотеза основана на том, что иФНОα влияют

на процессы апоптоза, снижая экспрессию CD44. При этом

нарушается клиренс обломков ядер и нейтрофилов и стиму-

лируется продукция аутоантител, направленных на ядерные

антигены и ДНК. Кроме того, иФНОα могут угнетать про-

дукцию цитотоксических Т-клеток, что приводит к умень-

шению элиминации аутоантител-представляющих В-кле-

ток. К одному из возможных механизмов относится и акти-

визация бактериальной инфекции на фоне лечения иФНОα,

что также может вызывать поликлональную В-клеточную

пролиферацию и выработку аутоантител [43–45].

Терапия иФНОα широко применяется при различных РЗ

и аутоиммунных заболеваниях. За последнее десятилетие на-

коплено достаточно данных, свидетельствующих о развитии

аутоиммунных реакций у больных, получающих инфликси-

маб (ИНФ), этанерцепт (ЭТЦ), адалимумаб (АДА) и цертоли-

зумаб пэгол. Проявления этого состояния несколько отлича-

ются от таковых классической ЛВ, в связи с чем для него бы-

ло предложено самостоятельное название «волчанка, индуци-

рованная ингибиторами ФНОα» (ВИИФНОα) [46, 47].

Несмотря на огромное число больных, получающих

данные ЛС, ВИИФНОα встречается нечасто, главным об-

разом на фоне терапии ЭТЦ или ИНФ [41, 48]. Постмарке-

тинговые исследования трех основных иФНОα показали,

что частота возникновения волчаночно-подобной симпто-

матики соcтавляет 0,119–0,22% для ИНФ, 0,18% для ЭТЦ и

0,10% для АДА; время от начала терапии до появления – от

месяца до нескольких лет. Британский регистр биологиче-

ских препаратов, включающий более 11 тыс. больных, полу-

чавших иФНОα в течение почти 27 тыс. человеко-лет, и па-

циентов контрольной группы, леченных только базисными

противовоспалительными препаратами, зафиксировал 40 но-

вых случаев ЛВ на фоне терапии иФНОα и только 1 случай

на фоне традиционной базисной терапии [49].

Как и при «классической» ЛВ, основными проявления-

ми ВИИФНОα являются конституциональные нарушения,

суставной синдром, миалгии, поражение кожи и наличие

аутоантител (см. табл. 3) [4]. Кожные проявления представ-

лены широким спектром и включают «бабочку», фотосен-

сибилизацию, алопецию, подострые кожные формы и дис-

коидные изменения. Клиническая картина может варьиро-

ваться в зависимости от причинного агента: так, развитие

подострых и хронических кожных поражений чаще наблю-

дается на фоне приема ЭТЦ, чем ИНФ (44 против 12%), а

возникновение плеврита, наоборот, более характерно для

ИНФ, чем для ЭТЦ (24 против 3%) [50]. 

Терапия иФНОα может приводить к появлению сустав-

ного синдрома или прогрессированию симптомов имеюще-

гося артрита. Описаны случаи развития перикардита, тром-

боза глубоких вен, острого пневмонита, множественного

мононеврита и почечного поражения [47, 51, 52].

Лабораторные отклонения при ВИИФНОα также отли-

чаются от нарушений при «классической» ЛВ: более высо-

кая частота антител к дсДНК (преимущественно IgM-изо-

типа), редкость антител к гистонам. Примерно у половины

больных на фоне терапии иФНОα обнаруживаются низкие

уровни компонентов комплемента и антитела к экстрагиру-

емому ядерному антигену (ENA) [53].

В целом лечение иФНОα сопровождается более широ-

ким спектром и более высокими титрами аутоантител [54].

Сообщалось о появлении АЯА в умеренных титрах или 2–4-

кратном нарастании их титров по сравнению с исходными у

20–30% больных. В 4–60% случаев выявляются антитела к

дсДНК. Высокий уровень аКЛ регистрировался примерно у

25% больных РА, получавших иФНОα [3, 21, 48, 53].

Подробный анализ неблагоприятных реакций на фоне

применения ГИБП, основанный на детальном изучении

данных литературы и собственном опыте, представлен не-

давно отечественными авторами [55, 56].

В литературе описаны интересные клинические ситуа-

ции, подтверждающие развитие ЛВ при применении неко-

торых ГИБП. Так, в 2017 г. опубликовано наблюдение, в ко-

тором у пациентки 63 лет, в течение 10 лет страдавшей дос-

товерным РА и получавшей базисную терапию метотрекса-

том (МТ), а затем лефлуномидом (ЛЕФ), развилась полире-

зистентность. Была начата терапия голимумабом (ГЛМ),

однако через 3 нед после 2-й инъекции у больной появились

кожные симптомы в виде обширных участков кольцевид-

ных эритематозных псориазоформных шелушений в облас-

ти грудной клетки, верхней части спины и на руках, напо-

минающие поражения при подострой кожной волчанке. На

волосистой части головы и ушах отмечались участки атро-

фии кожи в виде депигментированных пятен и рубцовая

алопеция, что было расценено как дискоидное поражение.

При гистологическом исследовании биоптатов кожи на-

блюдалась картина гиперкератоза, закупорки волосяных

фолликулов, базальной вакуолизации и нарушения пигмен-

тации в субэпидермальном пространстве, что указывало на

сочетание хронической ДКВ и подострой кожной волчан-

ки, причиной которых наиболее вероятно явился ГЛМ [57].

Не менее поучительно наблюдение развития массивного

выпота в перикарде у 68-летней пациентки, в течение 

6 лет страдавшей достоверным серопозитивным РА, после 

2-й инъекции ИНФ. Пациентка была госпитализирована в

связи с активностью основного процесса (на фоне приема

преднизолона, салазосульфапиридина и МТ). При первич-

ном обследовании выявлено небольшое количество жидко-

сти в полости перикарда, расцененное как проявление актив-

ности РА. После начала терапии ИНФ быстро были достиг-

нуты положительная динамика суставного синдрома и сни-
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жение уровня РФ, однако появились отеки стоп, слабость и

одышка. При компьютерной томографии органов грудной

клетки выявлены массивный перикардиальный выпот и

утолщение пери- и эпиперикарда. Нарастание гемодинами-

ческих нарушений (угроза тампонады сердца) послужило ос-

нованием для проведения перикардиоцентеза. Учитывая ред-

кость данного осложнения при РА и предшествующий дли-

тельный прием иммуносупрессантов, проведено бактериоло-

гическое исследование и исключен туберкулезный генез пе-

рикардита. Развитие перикардита было расценено как НЯ те-

рапии ИНФ, препарат был отменен, впоследствии увеличе-

ния количества выпота в перикарде не наблюдалось [58].

В ряде случае приходится проводить дифференциаль-

ную диагностику между развитием ВИИФНОα и идиопати-

ческой СКВ. Например, тактика  быстрого назначения ЛС в

период так называемого окна возможности у пациентов с

ранним РА или другими воспалительными заболеваниями

на ранней стадии может послужить причиной развития не

ЛВ, а идиопатической СКВ [2, 59]. Описано более 140 слу-

чаев СКВ, вызванной ГИБП, у больных РА [60]. 

Назначение иФНОα в качестве компонента терапии

при болезни Крона может осложниться развитием синдро-

ма ЛВ, в то же время в литературе приводятся единичные

наблюдения сосуществования двух аутоиммунных заболе-

ваний – идопатической СКВ и болезни Крона.

G. Michalopoulos и соавт. [61] проанализировали историю

болезни 35-летней пациентки с болезнью Крона. Диагноз был

верифицирован на основании типичных жалоб, клинических

проявлений и подтвержден эндоскопически и морфологиче-

ски. В течение 4 лет пациентка получала терапию глюкокорти-

коидами (ГК) и азатиоприном (АЗА) с положительным эффе-

ктом. В семье пациентки были зарегистрированы случаи иди-

опатической СКВ и первичного антифосфолипидного син-

дрома (АФС). Спустя 4 года после начала заболевания в связи

с развитием суставного поражения пациентке была назначена

терапия АДА (40 мг каждые 2 нед), а выявление остеопороза

явилось основанием для терапии деносумабом в дозе 60 мг ка-

ждые 6 мес. Спустя 5 мес после введения первой дозы деносу-

маба и на фоне лечения АДА у пациентки возникли тяжелый

полиартрит и сыпь в области межфаланговых суставов. При

лабораторном исследовании выявлено снижение уровня 

С3-компонента комплемента, 3-кратное повышение уровня

антител к дсДНК, АНФ 1/640, высокий уровень аКЛ; СОЭ и

СРБ оставались в пределах нормы. Диагностирована СКВ в

сочетании с АФС, отменены АДА и деносумаб, назначены МТ

в дозе 15 мг/нед, преднизолон 7,5 мг и гидроксихлорохин 

200 мг/сут. Спустя 6 мес у больной достигнута полная ремиссия

кишечных проявлений, регрессировали кожные высыпания,

но периодически рецидивировал суставной синдром. 

В данном случае наблюдались значительные трудности

при верификации диагноза. С одной стороны, пациентка

страдала достоверной болезнью Крона, и появление волча-

ночно-подобной симптоматики хронологически совпало с

началом терапии иФНОα. С другой стороны, молодой воз-

раст, отягощенный семейный анамнез и набор диагностиче-

ских критериев соответствовали диагнозу идиопатической

СКВ. Положительная динамика клинико-лабораторных

показателей на фоне терапии, более подходящей для СКВ,

стала дополнительным аргументом в пользу сосуществова-

ния двух заболеваний – болезни Крона и СКВ, – а не нали-

чия ЛВ у пациентки с болезнью Крона, леченной иФНОα. 

Рассматривая данный клинический случай, авторы так-

же задаются вопросом о возможной роли деносумаба, пол-

ностью человеческого моноклонального антитела к актива-

тору рецепторов ядерного фактора kB-лиганда (RANKL),

относящегося к семейставу ФНО и являющегося основным

медиатором активности остеокластов. Препарат показан

для лечения остеопороза, при этом в литературе отсутству-

ют сообщения о связи деносумаба и синдрома ЛВ, а также о

взаимодействии деносумаба с иФНОα [61]. Данные, касаю-

щиеся деносумаба, в основном демонстрируют его эффек-

тивность и безопасность при лечении больных с постмено-

паузальным остеопорозом, при этом нет указаний на случаи

развития синдрома ЛВ [62, 63].

Представленные клинические примеры демонстрируют

трудности диагностики неблагоприятных аутоиммунных

реакций при терапии иФНОα, в первую очередь это касает-

ся дифференциации ЛВ, активизации основного заболева-

ния и сочетания двух и более нозологических форм.

Лечение
Основополагающим принципом лечения ЛВ является

отмена причинного ЛС, после чего в течение 3 нед – 6 мес

следует ожидать регресса симптоматики. Антительный от-

вет даже на фоне прекращения терапии может сохраняться

в течение года и более. При ВИИФНОα в большинстве слу-

чаев положительная динамика достигается также при отме-

не причинного ЛС. В ряде случаев требовалось усиление

иммуносупрессивной терапии. Сообщалось о назначении

40% больным ГК. В 12% наблюдениях возникла необходи-

мость в дополнительной иммуносупрессивной терапии

АЗА, циклофосфамидом, ЛЕФ, МТ и микофенолата мофе-

тилом [64, 65].

Имеются сведения о развитии тяжелого миозита у боль-

ной РА на фоне лечения АДА, для купирования которого

были назначены пульс-терапия ГК и два курса ритуксима-

ба, достигнута полная ремиссия [66].

Немаловажным остается вопрос о возможности про-

должения терапии альтернативными иФНОα у больных, у

которых развился синдром ЛВ. Приводятся данные о воз-

можности возобновления такой терапии без рецидива сим-

птомов, однако подобные наблюдения крайне малочислен-

ны, а выводы не являются окончательными [41, 64, 65, 67].

Прогноз у большинства пациентов благоприятный.

Полные регресс проявлений и нормализация уровня ауто-

антител наблюдаются после отмены ЛС, впоследствии ре-

цидивов не отмечается. В редких случаях возможно появле-

ние выраженных неврологических или почечных наруше-

ний с формированием остаточных явлений. Часть больных

нуждается в назначении ГК и иммуносупрессантов.

Для обеспечения безопасности больных необходимо

выполнять рекомендации по профилактике ЛВ. Необходи-

мы тщательное наблюдение пациентов и раннее распозна-

вание осложнений, возникающих на фоне терапии иФНОα.

Четких рекомендаций по профилактике не существует. По-

лагают, что одновременное применение иммуносупрессив-

ных препаратов может снижать частоту образования аутоан-

тител и тем самым – частоту развития ЛВ [68].

Важно помнить, что назначение иФНОα может являть-

ся причиной возникновения идиопатической СКВ. Таким

образом, следует с наибольшей вероятностью верифициро-

вать диагноз РА до начала терапии иФНОα. Диагноз вероят-
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ной СКВ является противопоказанием для такого лечения.

При планировании терапии иФНОα необходим детальный

иммунологический скрининг. Проводят тщательный мони-

торинг состояния пациента в процессе лечения для выявле-

ния кожных, суставных и висцеральных нарушений. Необ-

ходимо четко регистрировать НЯ на фоне терапии. Наличие

органной патологии следует рассматривать как относитель-

ное, а наличие интерстициального поражения легких – как

абсолютное противопоказание для назначения иФНОα [69]. 

Заключение
Диагноз ЛВ следует считать возможной причиной

возникновения полиорганных нарушений, особенно у по-

жилых больных, отягощенных хроническими заболевани-

ями, нуждающихся в длительной терапии. Современные

методы лечения, включающие ГИБП, также могут сопро-

вождаться развитием аутоиммунных реакций. Клиниче-

ская картина ЛВ схожа с таковой идиопатической СКВ,

но может варьироваться в зависимости от причинного ЛС.

Обнаружение АЯА в отсутствие клинических проявлений

не является основанием для диагноза ЛВ и показанием к

отмене ЛС. Ведущим методом лечения ЛВ у большинства

пациентов считается отмена вызвавшего этот синдром

ЛС. В последние десятилетия отмечаются изменения

спектра ЛС, ответственных за развитие синдрома ЛВ, и

появление новых причинных агентов. Растет число описа-

ний более тяжелых форм ЛВ, главным образом на фоне

расширения показаний к применению ГИБП и увеличе-

ния сроков лечения. 

Таким образом, клиническая картина ЛВ в последнее

десятилетие претерпела определенные изменения. На сего-

дня имеется более 2 тыс. сообщений о возникновении ос-

ложнений на фоне терапии ГИБП. В связи с риском разви-

тия нежелательных аутоиммунных реакций (от бессим-

птомных иммунологических нарушений до угрожающих

жизни состояний) необходимо тщательное клиническое и

иммунологическое обследование пациентов, которым

предстоит лечение ГИБП [55].
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