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Нарушения в функционировании иммунитета в существенной степени определяют 

патогенез подавляющего большинства инфекционных и многих неинфекционных заболева-

ний. Одним из важных факторов, способных модифицировать течение иммунных реакций, 

являются лекарственные средства, так называемые иммуномодуляторы, точками приложения 

которых в организме являются органы, ткани и клетки иммунной системы. 

Существуют центральные (тимус и селезенка) и периферические (лимфатические уз-

лы, миндалины, пейеровы бляшки) органы иммунной системы, в которых осуществляется 

дифференцировка лимфоцитов в зрелые формы и происходит иммунный ответ. Различают 

иммунитет двух видов: врожденный (естественный) и приобретенный (адаптивный). Они от-

личаются тем, что первый является неспецифическим по отношению к патогену, тогда как 

второй - специфическим. В осуществлении функции врожденного иммунитета участвуют 

макрофаги и естественные киллеры, а адаптивного - Т- и В-лимфоциты. Лимфоциты часто 

называют иммунокомпетентными клетками, так как они обладают антигенными рецептора-

ми, которые способны распознавать чужеродный агент, попавший в организм. Согласно им-

мунологической терминологии все чужеродные для организма вещества, специфически рас-

познаваемые лимфоцитами, называют антигенами, а ответ на них называют иммунным отве-

том. 

Функцией врожденного иммунитета является не только дезинтеграция чужеродных 

веществ, но и своих (клетки, погибшие в результате физиологического изнашивания, анти-

генные комплексы). Функциями приобретенного иммунитета является образование антител 

или цитотоксических клеток, которые специфически связывают и разрушают объекты, рас-

познанные Т- и В-лимфоцитами как чужеродные. 

Существуют два типа иммунного ответа: гуморальный и клеточный. В гуморальном 

основную роль играют В-лимфоциты, которые продуцируют в качестве конечного эф-

фекторного звена, иммуноглобулины, направленные против антигена. В клеточном звене ве-

дущее значение имеют Т-лимфоциты, которые в ответ на антиген дифференцируются либо в 

цитотоксические/супрессорные Т-лимфоциты (CD8+), либо в Т-хелперы/индукторы (CD4+). 

Первые осуществляют преимущественно киллерную функцию, уничтожая клетки, несущие 
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антиген, вторые активируют цитотоксичность макрофагов. Кроме того, Т-

хелперы/индукторы принимают активное участие в гуморальном ответе. 

В- и Т-лимфоциты отличаются между собой многими параметрами, среди которых 

одним из основных является способ распознавания антигена. В-лимфоцит распознает анти-

ген в натуральном виде, тогда как Т-лимфоцит - низкомолекулярные пептиды, образующиеся 

в результате расщепления антигена и представляемые антигенпрезентирующими клетками 

(АПК). 

Иммунный ответ осуществляется как путем непосредственного контакта между клет-

ками-участниками иммунного ответа, так и гуморальным путем. Непосредственный контакт 

осуществляется семейством низкомолекулярных адгезионных факторов, а также благодаря 

лиганд-рецепторным взаимодействиям. Гуморальное звено регуляции обеспечивается олиго-

пептидами, получившими название цитокины. Цитокины являются регуляторами многих 

функций лимфоцитов, акцессорных и стволовых клеток. В основе механизма их действия 

лежит свойство вызывать дифференцировку, пролиферацию или гибель клеток. Цитокины 

представлены семействами пептидов, называемых интерлейкинами, факторами некроза опу-

холей, интерферонами, трансформирующими факторами. В процессе иммунного ответа ци-

токины начинают продуцироваться клетками только в ответ на антиген. 

Начинается иммунный ответ с появления в организме антигена вне зависимости от 

его структуры и количества. В реализации иммунного ответа принимают участие иммуно-

компетентные клетки и растворимые факторы. Первый этап иммунного ответа – представле-

ние антигена макрофагами включает фагоцитоз антигена, переработку его этими клетками в 

фаголизосомах и презентацию переработанного антигена в виде иммуногена, то есть в ком-

плексе с собственным антигеном ГКГС II класса – Ia-антигеном. Фагоцитоз антигена может 

может осуществляться с помощью так называемого рецептора-скэвенджера, который не об-

ладает специфичностью к объекту фагоцитоза. Но фагоцитоз протекает активнее, если анти-

ген комплексируется с опсонинами. Молекулы ГКГС не постоянно экспрессированы на по-

верхности макрофагов, их синтез и экспрессия регулируются растворимыми факторами (ИЛ-

4 и -ИФН увеличивают, ФНО- снижает их экспрессию).  

В процессе презентации антигена активированные макрофаги имеют на цитоплазма-

тической мембране и секретируют множество растворимых факторов: ИЛ-1, -6, -12, ФНО-, 

-ИФН.  Поэтому макрофаги могут активировать другие иммунокомпетентные клетки 

(например, Тх0) как дистанционно, так и при непосредственном контакте. Активность обра-

зования того или иного цитокина зависит от природы антигена. Как правило вирусы, внут-
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риклеточные паразиты и опухолевые клетки стимулируют макрофаги к синтезу ИЛ-12, а ан-

тигены гельминтов, ряда бактерий, алергены больше активируют выработку ИЛ-1. Кроме 

осуществления антигенпрезентирующей функции  и активация Т- и В-лимфоцитов макрофа-

ги имеют значительное число других активностей, таких как цитотоксичность в отношении 

злокачественных клеток, регуляция воспалительного и острофазового ответа, бактерицид-

ность, фагоцитоз погибших клеток. 

Тх0, получившие от макрофагов активирующие сигналы в виде ИЛ-1, -6, -12, ФНО-, 

-ИФН и иммуногена дифференцируются в Тх1 (преимущественно под влиянием ИЛ-2, -12) 

или Тх2 (при участии ИЛ-1, -4), приобретая большую или меньшую способность синтезиро-

вать те или иные цитокины, а следовательно, отвечать за разные столроны иммунного отве-

та. Пролиферация клеток, активированных антигеном, является обязательным условием в 

формировании антиген-специфических клонов Т- или В-лимфоцитов, которые образуются из 

единичных лимфоцитов. Тх0 в свою очередь, синтезируют все множество цитокинов, свой-

ственных Тх1 и Тх2, но менее активно, чем последние (при этом преимущественно вырабаты-

вается ИЛ-2).  

Тх1 и Тх2 также отличаются по спектру продуцируемых цитокинов и по участию в 

определенных типах иммунного ответа. Тх1 продуцируют ИЛ-2, -3, -ИФН, ФНО-, ФНО-, 

ФНО- и ГМ-КСФ Для запуска их синтеза необходимо действие ИЛ-12 макрофагальных 

или других антиген-презентирующих клеток. Ростовым фактором для Тх1 является ИЛ-2, об-

разующийся как в Тх0, так и в самих Тх1. Все цитокины, синтезируемые Тх1, способствуют в 

основном развитию клеточных типов ответа (включая активацию CD8+ лимфоцитов (Т-

цитотоксические/супрессорные лимфоциты)). Т-цитотоксические лимфоциты секретируют 

те же цитокины, что и  Тх1, а также лимфоцитотоксины. Последние осуществляют внекле-

точный лизис чужеродных клеточных антигенов, остатки которых поглощаются фагоцитами, 

дезинтегрируются в них и выводятся из организма. Кроме того, Тх1 участвуют в регуляции 

продукции В-лимфоцитами иммуноглобулинов классов А, G и М (в небольших количествах). 

Тх2 синтезируют ИЛ-3, -4, -5, -6, -10, -13 и ГМ-КСФ. Ростовыми факторами для этих 

клеток являются Ил-2, -4. Тх2 проявляют себя как помощники для продукции В-

лимфоцитами всех классов иммуноглобулинов, и особенно Ig Е. Для этого Тх передают ин-

формацию об антигене В-лимфоцитам, которые дополнительно активируются рядом раство-

римых факторов. При этом В-лимфоциты соответствующей специфичности (несущие имму-

ноглобулиновые рецепторы к даннному антигену) пролиферируют, дифференцируются и 

дают начало плазматическим клеткам той же специфичности. В-лимфоциты синтезируют 
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иммуноглобулины того же класса, какие были на их рецепторах; плазматические клетки 

продуцируют также только такие иммуноглобулины, какие были на их предшественниках. 

Для синтеза Ig М не требуется участия Тх.  

Т- и В-лимфоцитам для осуществления иммунного ответа требуются дополнительные 

(акцессорные) клетки, выполняющие целый ряд функций. Во-первых, акцессорные клетки 

продуцируют ряд гуморальных факторов, способствующих активации Т- и В-лимфоцитов; 

во-вторых, эти клетки осуществляют представление антигена в иммуногенной форме Т-

хелперам/индукторам и в третьих, участвуют в процессинге антигена.  

Т-, В-лимфоциты и моноциты/макрофаги взаимодействуют между собой в процессе 

первичного иммунного ответа. Во вторичном иммунном ответе эти взаимодействия не столь 

выражены. Первичный иммунный ответ возникает в ответ на внедрение патогена и характе-

ризуется формированием антител и цитотоксических клеток, направленных на его удаление, 

а также клеток памяти. При повторной встрече организма с патогеном Т- и В-клетки памяти 

дифференцируются в эффекторные клетки памяти без длительного лаг-периода, наблюдаю-

щегося при первичном ответе. Клетки памяти могут существовать в организме как в течение 

всего периода жизни индивидуума, так и более короткое время. Считается, что продолжи-

тельность их жизни связана с полнотой, силой и длительностью антигенного воздействия. 

Особое место занимают естественные киллеры (ЕК), являющиеся клетками, контро-

лирующими возникновение в организме злокачественно трансформированных и инфициро-

ванных вирусами и простейшими клеток. Активация этих клеток происходит под влиянием 

-ИФН, синтез которого, в свою очередь, стимулируется ИЛ-12. Кроме того, уничтожать 

опухолевые клетки могут и активированные лимфоциты (так называемые лимфокин-

активированные киллеры, ЛАК-клетки), происходящие из "нулевой" популяции лимфоци-

тов. Как и ЕК, они уничтожают опухолевые клетки без предварительного распознавания 

определённого антигена. Противоопухолевая активность ЛАК-клеток усиливается действием 

ИЛ-2.  

Таким образом, все элементы иммунного ответа (как клеточные, так и гуморальные; 

гетерогенные и полифункциональные) участвуют одновременно в разных типах иммунного 

ответа, причем на один и тот же антиген организм чаще всего реагирует и специфическими и 

неспецифическими ответами, целью которых является сохранение постоянства внутренней 

среды организма. 

Врожденный и адаптивный иммунитет, как указывалось выше, направлены на защиту 

организма от патогенов, однако, существует целый ряд патологических состояний, характе-
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ризующихся несостоятельностью иммунной системы, выражающейся в неадекватном ответе 

на патоген-антиген. Известны два типа иммунодефицитов - первичные (наследственные) и 

вторичные (приобретенные). Первичный иммунитет обусловлен мутациями, локализующи-

мися, в большинстве случаев, в Х хромосоме и передающимися по наследству.  

Вторичные иммунодефициты выявляются при длительных хронически текущих ин-

фекционных заболеваниях, острой и хронической лучевой болезни, химио- и радиотерапии 

опухолей, пересадке костного мозга, кортикостероидной терапии, воздействии на организм 

ядохимикатов и экологических факторов, стрессе, применении наркотических средств, дли-

тельных, массивных оперативных вмешательствах и лекарственной терапии. 

Известны нарушения иммунитета, связанные с распознаванием чужеродных антиге-

нов клетками иммунной системы, когда цитотоксические лимфоциты специфически атакуют 

компоненты собственных тканей, подвергая их разрушению. Заболевания, возникающие при 

этом, называют аутоиммунными. 

По современным представлениям, срыв неотвечаемости на аутоантитела (аутотоле-

рантности) и возникновение аутоиммунного конфликта происходит из-за нарушения во вза-

имодействии иммунокомпетентных клеток и механизмов регуляции их активности. При этом 

одним из основных патогенетических звеньев аутоиммунного процесса является нарушение 

дифференцировки Т-лимфоцитов, характеризующееся первоначальным снижением их су-

прессорной активности, а затем и утратой и других функций Т-клеток. Одной из причин 

нарушений дифференцировки Т-лимфоцитов может быть дефектность функций тимуса: 

1) вследствие повреждения тимозин-синтезирующей стромы или тимоцитов, являю-

щегося результатом иммунной атаки, когда агрессивными в отношении аутоанти-

генов могут быть как аутоантитела, так и эффекторные Т-лимфоциты. Такая ауто-

агрессивность может быть обусловлена целым рядом причин: вирусиндуцирован-

ным повреждением потенциальных аутомишеней, нарушением барьерности орга-

на, дисфункциональной альтерацией непосредственно эффекторных клеток; 

2) из-за нарушений гормональной функции тимуса в результате генетических абер-

раций, что чаще всего приводит к генерализованным аутоиммунным заболевани-

ям. Определенный вклад в патогенез этих заболеваний вносят возрастные инво-

люционные изменения тимуса, сопровождающиеся снижением его гормонального 

потенциала. 

Кроме приведенного механизма супрессии ответа на аутоантигены существует анти-

идиотипическая супрессия, заключающаяся в образовании идиотип-специфических аутоан-
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тител (антитела к идиотину – неповторимой естественной конфигурации в строении актив-

ной области антитела или активного центра рецептора). Фактически это аутоантитела к ауто-

антителам, которые «закрывая» активные центры последних, препятствуют в норме взаимо-

действию аутоантител с аутоантигенами, и развитию аутоагрессии и аутоиммунных заболе-

ваний. Нарушение этого механизма приводит к бесконтрольному взаимодействию аутоанти-

тел с аутоантигенами и возникновению аутоиммунной патологии. Наиболее вероятной при-

чиной «срыва» этого механизма является усиленный, напряженный в течение длительного 

времени иммунный ответ, заключающийся в синтезе антиидиотипических антител, и регули-

рующих его клеток-супрессоров. Очевидно, в итоге именно их функция и истощается. Такая 

ситуация складывается при: 

- травме «забарьерных» органов (яичко, хрусталик, спинной и головной мозг, ти-

мус); 

- феномене «секвестрации» антигена; 

- недостаточном или замедленном протеолизе собственых белков (например тирео-

глобулина, иммуноглобулинов и др.); 

- появлении родственного, перекрестнореагирующего антигена: иммунизации или 

длительном присутствии этого материала в организме; 

- изменении своих антигенов при воздействии лекарств, вирусов и других инфекци-

онных агентов. 

В результате нарушения контрольных механизмов в избытке образуются аутоантите-

ла, снижается их аффинность. Соединение этих низкоаффинных аутоантител с аутоантиге-

нами приводит к образованию иммунных комплексов, которые слабо активируют систему 

комплимента и макрофаги. Таким образом ухудшается элиминация этих комплексов и они 

откладываются в тканях в виде депозитов, именно в тех тканях, которые несут антигенные 

мишени (например клетки синовиальной оболочки, эндотелия сосудов, кожи, мышечной или 

нервной ткани и т.д).  Отложение неэлиминированных комплексов приводит к развитию по-

вреждающего ткани воспаления с участием цитокинов провоспалительного действия (ИЛ-1, 

6, ФНО-, ГМ-КСФ и др.), которые индуцируют образование острофазовых белков и усили-

вают местное воспаление с дополнительным повреждением собственных тканей. В этом 

процессе значительная роль принадлежит нейтрофильным гранулоцитам. Они привлекаются 

в очаг воспаления хемоаттрактантами системы комплимента. Её другие компоненты усили-

вают фагоцитоз имунных комплексов. Из множества погибающих после этого нейтрофиль-

ных гранулоцитов высвобождаются лизосомальные ферменты, которые повреждают и соб-
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ственные ткани. Это увеличивает активацию системы комплимента. Замыкается патогенети-

ческий круг хронического аутоиммунного процесса. 

В нем различают две имммунологические фазы: I – характеризуется развитием дефек-

та функции супрессорных клеток, контролирующих как клеточный, так и гуморальный им-

мунный ответ на Т-зависимые и Т-независимые антигены, вследствие чего нарастает синтез 

всех антител, в том числе аутоантител; II – проявляется постепенно нарастающей недоста-

точность Т-хелперной функции, прежде всего в гуморальном иммунном ответе на Т-

зависимые антигены. В это время иммунный ответ на Т-независимые антигены может быть 

даже повышенным, что указывает на сохранность В-клеточных функций. Некоторое время 

не страдает антигенпредставляющая функция Т-лимфоцитов, но затем и она снижается. Все 

это и приводит к повышенному синтезу аутоантител, снижению их аффинности, увеличению 

содержания Ig-М и, следовательно, аутоантител именно этого класса, к тканям и клеткам-

мишеням, развивается аутоиммунное воспаление с клиническими симптомами соответству-

ющего пораженным тканям аутоиммунного заболевания. 

В зависимости от спектра пораженных тканей и органов аутоиммунные заболевания 

делят на : 1) органо- и тканеспецифические; 2) генерализованные. В первом варианте антиге-

нами являются клетки одной ткани или одного органа (например аутоиммунные тиреоидит, 

анемия, тромбоцитопения). Во втором – антигеном являются структурные клеточные эле-

менты, общие для многих органов и тканей, например, внутриклеточные компоненты (ядро, 

ДНК, РНК, составляющие цитоплазмы). 

Для ограничения аутоиммунного процесса используют препараты, подавляющие раз-

витие иммунных реакций, которые по степени влияния на этот процесс разделяют на две 

группы: «большие» и «малые». Препарат, используемый в клинике для подавления иммуни-

тета должен обладать, в идеале, следующими свойствами (J.L.Turk, 1998): 

1. обладать достаточно большим интервалом между токсическим и терапевтичеким 

эффектом; 

2. иметь высокую избирательность действия на иммунокомпетентные клетки орга-

низма без повреждения других клеток; 

3. проявлять направленное действие только на клетки, принимающие специфическое 

участие в конкретном иммунном ответе; 

4. вводиться в течение ограниченного периода времени, достаточного для эффектив-

ной иммуносупрессии, не вызывая феномена «рикошета»; 

5. быть эффективность в отношении уже развившегося иммунного процесса; 
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6. иметь обратимый эффект. 

В настоящее время ни один из используемых иммунодепрессантов не отвечает предъ-

являемым требованиям, однако в наибольшей степени к «идеалу» приближаются иммуноде-

прессивные антибиотики и препараты моноклональных антител. 

 

Классификация иммунодепрессантов: 

I. «Большие» иммунодепрессанты: 

I.1. Антиметаболиты: 

I.1.1. Антиметаболиты и блокаторы синтеза пуриновых оснований: азатиоприн (иму-

ран), меркаптопурин (лейкерин), микофенолата мофетил (селлсепт). 

I.1.2. Антиметаболиты фолиевой кислоты: метотрексат (трексан). 

I.2. Алкилирующие соединения: хлорамбуцил (лейкеран), циклофосфамид (цик-

лофосфан). 

I.3. Антибиотики: циклоспорин А (сандиммун), такролимус (програф), сиролимус (ра-

памун). 

I.4. Антилимфоцитарные и моноклональные антитела: антилимфолин-Кр, имму-

ноглобулин антилимфоцитарный (тимоглобулин, атгам), муромонаб (ортоклон), базилксимаб 

(симулект), дакликсимаб (зенапакс), инфликсимаб (ремикейд). 

I.5. Глюкокортикоиды: преднизолон, метилпреднизолон (урбазон). 

 

II. «Малые» иммунодепрессанты: 

II.1. Производные 4-аминохинолина: хлорохин (хингамин, делагил), гидроксихлор-

охин (плаквенил). 

II.2. Пеницилламин (купренил). 

II.3. Препараты золота: кризанол (олеохризин), ауранофин (ридаур). 

 

I. «Большие» иммунодепрессанты 

I.1. Антиметаболиты 

I.1.1. Антиметаблиты и блокаторы синтеза пуриновых оснований (азатиоприн 

(имуран), меркаптопурин (лейкерин), микофенолата мофетил (селлсепт)) 

К антиметаболитам пуриновых нуклеотидов относят меркаптопурин и азатиоприн. 

Механизм действия меркаптопурина связан с превращением в клетке (под влиянием гипо-

ксантин-гуанин фосфорибозилтрансферазы) в 6-тиоинозин-5`-фосфат (Т-ИМФ), являющийся 
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плохим субстратом для гуанилил-киназы и накапливающийся внутри клетки. Накопление Т-

ИМФ приводит к блокаде некоторых жизненных биохимических реакций, таких как пре-

вращение инозината (ИМФ) в аденилосукцинат а затем в аденилат (АМФ), и окисления 

ИМФ в ксантинилат (КМФ) инозинатдегидрогеназой. Эти реакции являются критическими в 

синтезе адениловых и гуаниловых нуклеотидов. По механизму обратной связи меркаптопу-

рин ингибирует также и биосинтез фосфорибозиламина, продукта первой «определяющей» 

стадии в синтезе пуринов. Азатиоприн имеет аналогичный механизм действия, так как в ор-

ганизме распадается с образованием 6-меркаптопурина, но большую специфичность дей-

ствия в качестве иммунодепрессанта по сравнению с меркаптопурином, объясняющейся тем, 

что в лимфоидной ткани процесс разщепления азатиоприна идет активнее, чем в других тка-

нях. 

Меркаптопурин в незначительной степени проникает через ГЭБ. Степень связывания 

с белками плазмы – низкая. Биотрансформируется преимущественно в печени, выводится 

почками, частично в неизмененном виде (7-39%).  Особенности фармакокинетики азатио-

прина представлены в таблице XI. ?. 

Препараты подавляют в лимфоцитах синтез белка, РНК и ДНК (в S-фазу), понижают 

содержание нуклеиновых кислот в тимусе и селезенке, снижают скорость синтеза IgG и IgM, 

вызывая падение общего уровня иммуноглобулинов. Способны угнетать функцию как Т- так 

и В-лифоцитов, а также их бласттрансформацию. У азатиоприна преимущественное влияние 

оказывается на Т-клеточно-опосредованные реакции: нарушается активность 

CD8+лимфоцитов, так как они более чувствительны к препарату, чем CD4+лимфоциты и 

происходит нарушение распределения субпопуляций Т-лимфоцитов. Большие дозы азатио-

прина (до 500 мг/сут) вызывают блокаду мембранного аппарата СD8+ лимфоцитов с супрес-

сорной активностью, нарушение пролиферации и дифференцировки клеток, торможение ак-

тивности ЕКК. Малые дозы (20-50 мг/сут) могут модулировать экспрессию опухолевых ан-

тигенов на злокачественных клетках и тем самым способствовать повышению иммуногенно-

сти опухоли, на которую в этих условиях развивается иммунный ответ. В отличие от меркап-

топурина, к азатиоприну чувствительны длгоживущие Т-лимфоциты селезенки и тимуса, в то 

время как  долгоживущие Т-лимфоциты лимфоузлов и периферической крови к действию 

азатиоприна толерантны, но чувствительны к действию меркаптопурина. Действие азатио-

прина на гуморальный иммунитет – опосредованное через снижение выработки цитокинов 

CD4+лимфоцитами. Кроме того, азатиоприн нарушает процесы распознавания антигена за 

счет торможения экспрессии клеточных рецепторов на лимфоидных клетках. 
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До открытия циклоспорина А тиопурины были основными препаратами, используе-

мыми для предотвращения отторжения трансплантата. Однако терапевтический индекс пре-

парата в отношении доз, применяемых при кризисе отторжения, и доз, при которых возни-

кают инфекционные осложнения очень мал, поэтому риск развития оппортунистических ин-

фекций является довольно значительным.  В клинике внутренних болезней препараты ис-

пользуются в основном в комплексном лечении ревматических заболеваний, псориаза.  

Наибольшее применение нашел азатиоприн, лечение которым может в некоторых случаях 

достигать 2-3 лет и более. В начале лечения дозы препарата могут составлять 100-150 мг/сут 

в 2-3 приема. Клинический эффект наступает через 3-4 недели, после чего суточную дозу 

снижают постепенно до 25 мг/сут.  При такой форме дозирования не происходит сколько-

нибудь заметного угнетения костного мозга.  

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 
Ревматические заболе-

вания (азатиоприн) 
100 Таб. по 0,05 П/о 

1-2 раза в 

день 
24 дня 

Поддерживающая доза – 

1,5-2,5 мг/кг/сут. Может 

быть увеличена до 200-

250 мг/сут.В дальнейщем 

доза снижается до 25-75 

мг/сут. Длительность 

лечения до 2-3 лет и более 

2 
Ревматические заболе-

вания (меркаптопурин) 

1,5-2,5 

мг/кг 
Таб. по 0,05 П/о 

1 раз в 

неделю 

По показа-

ниям 
 

3 Псориаз (азатиоприн) 50 Таб. по 0,05 П/о 
3 раза в 

день 
14-48 дней  

4 
Билиарный цирроз 

печени (азатиоприн) 
2 мг/кг Таб. по 0,05 П/о 

1-2 раза в 

день 
До 1 года  

5 
Гомотрансплантация 

органов (азатиоприн) 

4 мг/кг Таб. по 0,05 П/о 
2-3 раза в 

день 

За 1-7 дней 

до опера-

ции 

С последующим  

переходом  

4 мг/кг Таб. по 0,05 П/о 
2-3 раза в 

день 
1-2 мес. 

В последующем доза 

может быть уменьшена 

до 2-3 мг/кг. 

Основные побочные эффекты тиопуринов (на примере меркаптопурина) представле-

ны в таблице. Побочные эффекты азатиорина выражены в меньшей степени. У небольшой 

группы больных в первые дни лечения наблюдаются тошнота и рвота. Для профилактики 

гиперурикемии необходимо увеличить объем потребляемой жидкости, применять средства, 

ощелачивающие мочу, а при необходимости – назначить аллопуринол (в этом случае дозу 

меркаптопурина снижают на 30-40% от исходной). 

I.1.2. Антиметаблиты фолиевой кислоты (метотрексат (трексан)) 

К антиметаболитам фолатов относится метотрексат. Он блокирует редуктазу дигид-

рофолиевой кислоты, которая превращает дигидрофолевую кислоту в тетрагидрофолиевую 
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(ТГФК). ТГФК в качестве кофермента участвует в перевращении урацилдезоксирибозила в 

тимидин; кроме того она активно участвует в синтезе пуринов, пиримидинов и белка. Мето-

трексат практически не блокирует синтеза ДНК (при назначении низких доз), но заметно 

нарушает синтез РНК и белка, а также ингибирует глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу, АТФазу 

и щелочную фосфатазу. Предполагается, что эти эффекты могут быть вызваны метотрекса-

том как хелатирующим агентом, способным к связыванию цинка, который неоходим для 

функционирования ряда ферментов, включая дегидрогеназы. Кроме того, под влиянием ме-

тотрексата происходит накопление аденозина в клетках, который проявляет противовоспа-

лительное действие.  

Метотрексат подавляет образование антител, иммуноглобулинов М и А, клеточно-

опосредованного иммунитета. Отмечается тенденция к увеличению количества CD4+ лим-

фоцитов и естественных киллерных клеток. Предполагается, что поскольку естественные 

киллерные клетки обладают способностью ингибировать дифференцировку В-лимфоцитов, 

это является одним из механизмов, определяющих ингибирующее значение метотрексата на 

синтез аутоантител, в первую очередь ревматоидного фактора. Под влиянием препарата уве-

личивается экспрессия генов, кодирующих синтез «протвовоспалительных» цитокинов – ИЛ-

4 и ИЛ-10. Особенности фармакокинетики препарата представлены в таблице. 

В практике внутренних болезней наиболее часто используется метотрексат в качестве 

иммунодепрессивного средства при лечении ревматических заболеваний. Обычно в этом 

случае метотрексат назначается 1 раз в неделю (перорально или парентерально), поскольку 

более частый прием препарата приводит, как правило, к развитию острых и хронических 

токсических реакций. В связи с возможной непереносимостью одномоментного приема 

больших доз препарата рекомендуется назначать его дробно, с 12-часовым интервалом, в 

утренние и вечерние часы. Начальная доза метотрексата в большинстве случаев составляет 

7,5 мг/неделю, а у лиц пожилого возраста – 5 мг/неделю. Эффект оценивается через 4-8 

недель и при его отсутствии (при условии нормальной переносимости препарата) дозу мож-

но увеличивать по 2,5 мг/неделю, поскольку клиническая эффективность метотрексата имеет 

четкую дозозависимость. При этом суммарная недельная доза (при пероральном приеме) не 

должна превышать 25 мг. Это связано, как с возможностью развития токсических реакций, 

так и с ухудшением всасывания более высоких доз препарата в ЖКТ. При повышении дозы 

оценка токсичности проводится через 6 дней после начала приема препарата. 

Парентеральное введение метотрексата используется в случае отсутствия эффекта от 

перорального приема или при развитии токсических реакций со стороны ЖКТ. При этом 
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необходимо учесть, что отсутствие эффекта при пероральном приеме метотрексата в ряде 

случаев связано не столько с неэффективностью самого препарата, сколько с низкой абсорб-

цией в ЖКТ, не позволяющей достичь оптимальной концентрации вещества в крови. 

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 
Ревматические заболе-

вания 
7,5 

Таб. по 

0,0025-0,01; 

1% р-р 

П/о, 

в/м 

1 раз в 

неделю 

4-8 нед. и 

более 

Через 4-8 недель доза 

может увеличиваться по 

2,5 мг/нед 

Побочные эффекты препарата представлены в таблице XI.?. 

 

I.2. Алкилирующие соединения (хлорамбуцил (лейкеран), циклофосфамид (цик-

лофосфан)) 

Одним из наиболее изученных препаратов в этой группе является циклофосфамид 

(циклофосфан) (ЦФ), являющийся диамидным эфиром фосфорной кислоты. По своему стро-

ению он имеет очень большое сходство с азотистым ипритом. Действие алкилирующих 

агентов заключается в замещении химических групп в биологически активных молекулах, 

особенно в нуклеиновых кислотах и ферментах. При замещении алкильными группами в мо-

лекуле ДНК действие алкилирующих агентов проявляется как антимитотическое. При этом 

они нарушают порядок расположения оснований в молекуле ДНК, образуя мостики вдоль 

различных участков ее спирали или разрушая молекулу. В этом случае повреждается матрица 

для репликации ДНК и формирования информационной РНК. Сам циклофосфамид не обла-

дает цитотоксическим действием, но его метаболиты, образующиеся в печени и опухолевых 

клетках (альдофосфамид и карбоксифосфамид) принадлежат к главным алкилирующим и 

цитотоксическим веществам. 

Иммунодепрессивное действие ЦФ обусловлено сильной антипролиферативной ак-

тивностью препарата. Это подтверждается мощным подавлением продукции антител плаз-

матическими клетками и нарушением функции Т-лимфоцитов при введении препарата в 

пролиферативную фазу иммунного ответа. Предшественники В-лимфоцитов, продуцирую-

щих антитела, особенно высокочувствительны к циклофосфану, поскольку они являются 

быстропролиферирующей клеточной популяцией. Функции регуляторных Т-клеток (хел-

перов/индукторов), которые являются CD4+, более чувствительны к ингибиторным эффек-

там, чем функции цитотоксических эффекторных предшественников.   

В качестве иммунодепрессанта ЦФ применяют при гломерулонефритах, системной 

красной волчанке, ревматоидном артрите, неспецифическом аортоартериите, идиопатиче-
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ской тромбоцитопенической пурпуре, пересадке костного мозга. Дозы препарата в этом слу-

чае составляют обычно 1-1,5 мг/кг  (50-100 мг в сутки), а при хорошей переносимости – до 3-

4 мг/кг. Противопоказания и  побочные эффекты представлены в таблице XI.?. При ревмато-

идном артрите возможно внутрисустановное введение циклофосфамида. В этом случае он 

вводится вместе с ГК (по 0,1-0,2 г 3-5 раз с интервалом 5-7 дней) до ликвидации экссудатив-

ных процессов. Эффект сохраняется в этом случае несколько месяцев после окончания лече-

ния циклофосфамидом. 

Хлорамбуцил (лейкеран) также является алкилирующим цитостатическим агентом, 

производным ароматического азотистого иприта, оказывающим более избирательное влия-

ние на лимфоидную ткань по сравнению с нейтрофильными гранулоцитами. Алкилирование 

клеток происходит посредством образования высокореактивного радикала этилэнимониума 

между двумя нитями спирали ДНК, с последующим вмешательством в реппликацию.  

В качестве иммунодепрессанта используется при гломерулонефритах с нефротиче-

ским синдромом (100-200 мкг/кг/сут в течение 5-15 нед), аутоиммунной гемолитической 

анемии (10-15 мг/сут). Количество побочных эффектов достаточно большое, основные из 

них представлены в таблице XI.?. 

 

I.3. Антибиотики (циклоспорин А (сандиммун), сиролимус (рапамун)) 

Циклоспорин-А является липофильным антибиотиком, выделенным в 1970 г. из 

культуры морских грибов. Он является прототипом нового поколения иммунодепрессантов. 

После введения циклоспорин А достигает клеток-мишеней и связывается с пролактиновым 

рецептором, после чего комплекс интернализируется. Далее происходит его связывание с 

циклофиллином, а затем с кальцинейрином (Са
2+

-зависимая серин/треониновая фосфатаза) с 

подавлением каталитической активности последнего. Субстратами кальцинейрина является 

такие факторы как NFAT (nuclear factor of activated T cells) и OAP (octamer activating protein), 

проникающие из цитозоля в ядро после дефосфорилирования и вместе с другими ядерными 

факторами участвующие в регуляции транскрипции могих генов (ИЛ-2, ГМ-КСФ, ФНО-, -

ИФН и др.). Введение циклоспорина А приводит таким образом к подавлению синтеза раз-

личных факторов, продуцируемых антигенстимулированными лимфоцитами, но не блокиру-

ет влияние лимфокинов на Т-лимфоциты и взаимодействие с антигеном. Кроме того, он по-

вышает экспрессию гена трансформирующего фактора роста-бета.  

Циклоспорин-А сильно угнетает клеточный иммунитет, который играет главную роль 

в отторжении трансплантата и ГЗТ. В отличие от других иммуносупрессивных препаратов, 
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циклоспорин А угнетает преимущественно Т-лимфоциты, хотя в более высоких концентра-

циях может подавлять и В-лимфоциты. Блокирует выделение лимфокинов, включая -ИФН, 

ИЛ-2 и фактор активации макрофагов. Препарат не влияет на созревание стволовых клеток 

до состояния антигенчувствительных клеток-предшественников и только когда зрелые им-

мунокомпетентные клетки получают активирующий их сигнал от антигена на антиген-

представляющей клетке, циклоспорин А блокирует последующие этапы активации, такие как 

транскрипция иРНК, кодирующей лимфокины, секреция лимфокинов, пролиферация и со-

зревание. В результате этого эффекторные клетки не образуются. Ингибирующий эффект 

препарата обратим. 

Основное показание к применению препарата – профилактика и лечение реакций от-

торжения трансплантата при пересадке почки, печени, поджелудочной железы, сердца. Бла-

годаря циклоспорину степень приживания сердечных и печеночных трансплантатов в тече-

ние года достигает 80 и 70% соответственно. Дозы вводимого препарата при этом составля-

ют 5 мг/кг/сут (внутривенно) или 15 мг/кг внутрь.  

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 
Пересадка костного 

мозга 

3-5 

мг/кг/сут 
5% р-р В/в кап 

1 раз в 

день 
До 2 нед. 

Вводят за день до опера-

ции, в дальнейшем еже-

дневно до 2 недель с 

переходом на поддержи-

вающие дозы  

(1 мг/кг/сут)  

2 
Пересадка солидных 

органов 

3-5 

мг/кг/сут 
5% р-р В/в кап 

1 раз в 

день 
1-2 нед. 

Вводят за день до опера-

ции, в дальнейшем еже-

дневно до 1-2 недель с 

переходом на поддержи-

вающие дозы  

(0,7-2 мг/кг/сут) 

Основные побочные эфеекты препарата – гепатотоксичность и нефротоксичность. 

Механизм вызываемой циклоспорином нефротоксичности складывается из двух компонен-

тов – прямого повреждения ткани почек и почечными гемодинамическими нарушениями. 

Собственная нефротоксичность препарата может быть уменьшена за счет снижения доз при 

длительной терапии (с  начальной концентрации в плазме 200 нг/мл до 50-75 нг/мл через 2 

месяца терапии). Сосудистый компонент, в основе которого, как предполагают, лежит нару-

шение синтеза простагландинов, можно предупредить назначением альфа-адреноблокаторов. 

Другие побочные эффекты препарата и противопоказания представлены в таблице X.?. 

Близким по эффектам к циклоспорину А является антибиотик такролимус (програф). 

Он принадлежит к группе макролидных антибиотиков и продуцируется Streptomyces tsuku-
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baensis. Его механизм действия практически аналогичен механизму действия циклоспорина 

А и отличается лишь связывающимся с препаратом рецептором (если для циклоспорина А 

это циклофиллин, то для такролимуса это белок FKBP12  (FK-binding protein 12).  Особенно-

сти фармакокинетики препарата представлены в таблице….. . 

Применяется такролимус в основном при пересадке печени, почки и сердца. Средние 

дозы для взрослых при внутривенном введении составляют 25-50 мкг/кг/сут (для детей 50-

100 мкг/кг/сут). При пероральном приеме доза для взрослых – 150-200 мкг/кг/сут (для детей 

– 200-300 мкг/кг/сут). Побочные эффекты и противопоказания к применению препарата 

представлены в таблице…… . 

Новым иммунодепрессантом из группы антибиотиков является препарат сиролимус 

(рапамун), также относящийся к группе макролидов и продуцируемый Streptomyces hydro-

scopius. Помимо иммунодепрессивного действия он обладает также противоопухолевой и 

противогрибковой активностью. 

Сиролимус угнетает активацию и пролиферацию Т-лимфоцитов. В отличие от цикло-

спорина А и такролимуса, ингибирующих I-ю фазу активации, действие препарата направле-

но на II-ю фазу. Подобно такролимусу и циклоспорину А сиролимус также связывается с 

циклофиллином, образовавшийся комплекс угнетает активность фактора mTOR (mammalian 

target of rapamycin), не влияя на кальцинейрин. Ингибирование mTOR предупреждает акти-

вацию фосфатаз и киназ клеток, что влечет за собой нарушение пролиферации Т-клеток, ин-

дуцируемой интерлейкинами (ИЛ-2, 4, 7, 15, 17). Сиролимус угнетает также дифференциров-

ку В-лимфоцитов в антителопродуцирующие клетки, тем самым снижая продукцию имму-

ноглобулинов M, G, A. 

Применяют сиролимус для предупреждения отторжения трансплантата при пересадке 

почки. Рекомендуется применять препарат изначально в комбинации с глюкокортикоидами 

и циклоспорином А в течение 2-3 мес. Дальнейшее продолжение лечение сиролимусом в 

комбинации с глюкокртикоидами может продолжаться только при условии  отмены циклос-

порина А. 

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 Пересадка почки 6  

Флаконы по 

60 и 150 мл 

(1 мг/мл) 

П/о 
Однократ-

но 

Однократ-

но 

В первые 48 часов после 

операции. С последую-

щим переходом  
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2 

Флаконы по 

60 и 150 мл 

(1 мг/мл) 

П/о 
1 раз в 

день 
2-3 мес. 

Минимальная концентра-

ция препарата в крови 

должна быть 4-12 нг/мл, а 

одновременно применяе-

мого циклоспорина А 

150-400 нг/мл. После 

отмены циклоспорина А 

концентрация сиролимуса 

в крови должна быть 12-

20 нг/мл. 

 

I.4. Антилимфоцитарные и моноклональные антитела (иммуноглобулины анти-

лимфоцитарные (тимоглобулин, атгам, антилимфолин-Кр), муромонаб (ортоклон), ба-

зилксимаб (симулект), инфликсимаб (ремикейд)). 

Антилимфоцитарные антитела (иммуноглобулины антилимфоцитарные (ти-

моглобулин, атгам, антилимфолин-Кр), являются очищенным иммуноглобулинами, при-

готовленным из гипериммунной сыворотки лошадей, кроликов или овец, иммунизированных 

человеческими тимоцитами. После введения препараты  связывается  с поверхностными ре-

цепторами циркулирующих лимфоцитов, вызывая лимфопению и нарушая иммунный ответ. 

Препараты вводят внутривенно капельно для профилактики и лечения реакции отторжения 

трансплантата, суммарную дозу препарата и частоту введения устанавливают индивидуально 

в зависимости от эффекта, переносимости, выраженности процесса и т.д. Обычно оптималь-

ным считается уменьшение количества лимфоцитов на 30-50% от исходного.  

Введение препаратов может сопровождаться пиретическими реакциями, ознобом, 

недомоганием (проходящими самостоятельно через 6-15 ч), возможны инфекционные 

осложнения. Противопоказаны при повышенной чувствительности к препарату, выраженной 

иммунологической несостоятельности, инфекционных заболеваниях, сепсисе. 

Новым шагом в создании клеточно-селективных иммунодепрессантов стало создание 

препаратов моноклональных антител - муромонаба (ортоклона), базилксимаба (симулекта) и 

дакликсимаба (зенапакса). 

 Муромонаб (ортоклон), представляет собой мышиные моноклональные антитела 

класса ОКТ-3. При введении в организм они связываются с гликопротеиновыми рецептора-

ми CD3 на поверхности Т-лимфоцитов, блокируя участие этих клеток в иммунном ответе. 

Эффект развивается очень быстро, в течение нескольких минут. Препарат применяется пре-

имущественно при пересадке почки, печени, сердца и костного мозга.  

Побочные эффекты включают анафилактоидные реакции, нейротоксичность, имму-

носупрессию (обострение оппортунистических вирусных инфекций), повышение риска нео-

пластических процессов. Для снижения риска побочных эффектов перед первым введением 
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препарата (за 1-4 часа) вводят метилпреднизолона сукцинат (1 мг/кг в/в), а через 30 мин по-

сле введения — гидрокортизона сукцинат (50—100 мг в/в). 

Базилксимаб (симулект) - специфический иммунодепрессант. Он представляет собой 

химерные моноклональные антитела, действие которых направлено против рецептора ИЛ-2 

(антиген CD25), экспрессируемого на поверхности Т-лимфоцитов в ответ на стимуляцию ан-

тигенами. Базилксимаб специфически связывается с антигеном CD25 на активированных Т-

лимфоцитах, экспрессирующих высокоаффинный рецептор ИЛ-2, и таким образом предот-

вращает связывание ИЛ-2, служащее сигналом для пролиферации Т-клеток. Полная и непре-

рывная блокада рецептора ИЛ-2 поддерживается до тех пор, пока концентрация базиликси-

маба в сыворотке превышает 0,2 мкг/мл. По мере ее снижения уровень экспрессии антигена 

CD25 возвращается к исходным величинам в течение 1-2 недель. При этом базилксимаб не 

вызывает высвобождения цитокинов или миелосупрессии. 

Применение базилксимаба показано для профилактики острого отторжения транс-

плантата у больных с впервые пересаженной почкой. Препарат применяют на фоне проведе-

ния базисной иммуносупрессивной терапии циклоспорином А и глюкокортикоидами.  Коли-

чество побочных эффектов превышает 20%, основные из котрых представлены в таблице. 

Сходными свойствами и показаниями к применению обладает препарат дакликсимаб (зена-

пакс). 

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Количество 

инъекций 
Примечания 

1 

Пересадка органов, 

профилактика и лечение 

реакции отторжения 

трансплантата  

15 

мг/кг/сут 

Тимоглобу-

лин; 

флак. по 25 

мг 

В/в кап. 
1 раз в 

день 
14  

С последующим  

переходом  

15 

мг/кг/сут 

Тимоглобу-

лин; 

флак. по 25 

мг 

В/в кап. 
1 раз в 2 

дня 

7 

  

Первую дозу вводят за 

24 ч до трансплантации 

или в течение 24 ч по-

сле операции. 

15 

мг/кг/сут 

Атгам; 

Флак. по 50 

мг/мл 

В/в кап. 
1 раз в 

день 
14  

С последующим  

переходом  

15 

мг/кг/сут 

Атгам; 

флак. по 50 

мг/мл 

В/в кап. 
1 раз в 2 

дня 
7 

Первую дозу вводят за 

24 ч до трансплантации 

или в течение 24 ч после 

операции. 

5 

Муромонаб; 

флак. по 

0,005 

В/в 
1 раз в 

день 
10-14 

У детей с массой тела 

меньше 30 кг доза препа-

рата уменьшается вдвое 
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2 

Профилактика острого 

отторжения трансплан-

тата у больных с впер-

вые пересаженной поч-

кой 

20 

Базилкси-

маб; флак. 

по 20 мг. 

В/в кап. 

или 

струйно 

за 20-30 

минут 

1 раз в 4 

дня 
2 

Первые 20 мг вводят за 2 

часа до трансплантации. 

Вторую дозу (20 мг) вво-

дят через 4 дня после 

операции. В случае от-

торжения пересаженного 

органа вторую дозу не 

вводят. 

 

1 мг/кг 

Дакликси-

маб; флак. 

по 25 мг. 

В/в за 15 

минут 

1 раз 14 

дней 
5 

Первое введение за 24 

часа до транспланта-

ции. Время введения 

второй и последующих 

доз не должно откло-

няться от запланиро-

ванного более, чем на 

один день в ту или дру-

гую сторону. 

 

 

Инфликсимаб (ремикейд) представляет собой химерные моноклональные мышиные 

антитела к ФНО-Препарат специфически связывает человеческий ФНО-, причем облада-

ет очень высокой аффинностью к растворимому и мембрансвязанному цитокину. Это приво-

дит к активации комплемента и цитолизу клеток, формирующих воспалительный инфиль-

трат через механизм антителозависимой цитотоксичности. Кроме того, инфликсимаб усили-

вает апоптоз активированных Т-лимфоцитов путем увеличения синтеза гена-регулятора 

апоптоза (Bcl-2). Предполагается также влияние препарата  на продукцию Тх1 цитокинов 

(ИЛ-2, -ИФН). 

Основная область применения препарата – ревматоидный артирит (РА) и болезнь 

Крона (БК), сходные по механизмам развития воспаления. При БК инфликсимаб использует-

ся в случаях резистентности к действию стероидных гормонов и иммуносупрессорной тера-

пии, причем он актимвен как при среднетяжелых, так и тяжелых формах заболевания. Пре-

парат обладает пролонгированным действием и при неосложненном течении БК эффективен 

в виде однократного внутривенного введения.  Частота ответа на инфликсимаб при стерои-

дорезистентных формах БК колеблется в интервале 50-81%, частота достижения клиниче-

ской ремиссии составляет 25-48%. Частота поддержания ремиссии в течение 30 недель после 

однократного введения составляет 39-44% и не зависит от начальной дозы препарата – 5 или 

10 мг/кг. Особенности фармакокинетики препарата представлены в таблице… . 

Действие инфликсимаба развивается быстро, уже через 2 недели можно наблюдать 

начало клинического эффекта. Оптимальная доза, про данным контролируемых исследова-

ний, составляет 5 мг/кг. Продолжительность действия – до 30 недель после однократной ин-
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фузии, однако через 8-12 недель концентрация препарата в сыворотке снижается, поэтому у 

больных с наиболее упорной формой БК рекомендуются повторные инфузии каждые 8 

недель для поддержания клинического ответа и выхода в ремиссию. Примерно у 13% паци-

ентов, получающих инфликсимаб, отмечается появление антител к нему (НАСА – human an-

tihimeric antibodies), однако их наличие не снижает эффективность препарата.   

Побочные эффекты и противопоказания к применению инфликсимаба представлены в 

таблице…. . 

 

I.5. Глюкокортикоиды (преднизолон (кортизон), метилпреднизолон (урбазон, ме-

типред)) 

Препараты этой группы являются полусинтетическими производными гормонов, син-

тезирующихся в коре надпочечников и обладающих разнообразным действием на организм. 

Основная физиологическая роль ГК – метаболическое обеспечение устойчивости организма 

к различным экстремальным воздействиям. Это достигается ценой усиления преимуще-

ственно катаболических процессов и ряда фармакодинамических эффектов. Выделяют сле-

дующие основные фармакологические эффекты ГК: противовоспалительный, иммуноде-

прессивный, противоаллергический, противошоковый и антитоксический. Дополнительно 

иногда выделяется антинеопластический эффект.  Такое уникальное сочетание свойств поз-

воляет использовать данные препараты в качестве иммунодепрессивных средств, оказываю-

щими разносторонний эффект на иммунопатологический процесс при аутоиммунных и не-

которых других заболеваниях. 

Молекулярный механизм иммунодепрессивного действия ГК (ГК) многогранен и 

включает в себя следующие этапы. Свободная форма ГК легко диффундирует через цито-

плазматическую мембрану и, обладая высоким сродством к присутствующим в цитоплазме 

рецепторам ГК, связывается с ними. Клетки иммунной системы в организме имеют специ-

фические рецепторы для ГК, число которых зависит от фазы развития клетки и ее типа (под-

типа). После формирования комплекса лиганд-рецептор следует его активация, перемещение 

в ядро и связывание с акцепторными местами. Этот комплекс влияет на транскрипцию спе-

цифических генов, которые кодируют белки (липокортины), обусловливающие действие ГК. 

Благодаря своему интрацеллюлярному действию ГК могут влиять на процессы апоптоза в 

иммунных клетках, изменять их пролиферацию и дифференцировку, воздействовать на про-

дукцию и выделение цитокинов и других регуляторных факторов. Кроме того, одним из ме-

ханизмов иммунодепрессивного действия глюкокортикоидов является активация пуринерги-
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ческой системы и запуск аденозин-индуцированного пути подавления пролиферации лимфо-

цитов. При этом происходит снижение активности А1 рецепторов со смещением функцио-

нального соотношения в пользу А2 пуриновых рецепторов на мембранах лимфоцитов. Влия-

ние ГК распространяется на многие клетки иммунной системы организма: 

1. Т-лимфоциты. При использовании ГК возникает преходящая лимфопения, в кото-

рую вовлечены все субпопуляции Т-лимфоцитов. Эта лимфопения вызывается миграцией 

циркулирующих лимфоцитов в очаги лимфопоэза, такие как костный мозг, а также подавле-

нием экспрессии некоторых адгезивных молекул (CD2), что затрудняет связывание лимфо-

цитов с эндотелием. Кроме того, ГК могут смещать соотношение Тх1 (продуцирующих глав-

ным образом ИЛ-2 и -ИФН) и Тх2 (вырабатывающих ИЛ-4, 5, 10) в сторону увеличения по-

следних. Кроме того, ГК могут тормозить активацию Т-клеток, снижая продукцию провос-

палительных цитокинов (ИЛ-3, 4, 6, -ИФН) за счет снижения экспрессии соответствующих 

генов. ГК способны подавлять транскрипцию или усиливать деградацию генов ИЛ-2 и ре-

цепторов ИЛ-2, которые занимают центральное место в механизмах иммунного ответа.  

2.  В-лимфоциты. В противоположность Т-лимфоцитам, В-лимфоциты относительно 

мало чувствительны к иммуносупрессивному эффекту ГК. Так, например, доза преднизолона 

в 20 мг/сут не оказывает влияния на концентрацию иммуноглобулинов в сыворотке или про-

дукцию антител. Интересным исключением является то, что у пациентов с системной крас-

ной волчанкой продукция анти-ДНК антител подавляется ГК очень сильно и резко. Только в 

высоких дозах ГК способны подавлять продукцию иммуноглобулинов и синтез антител. 

3. Макрофаги. ГК тормозят дифференцировку и многие функции макрофагов, такие 

как экспрессия молекул I и II классов главного комплекса гистосовместимости, продукция и 

высвобождение простагландинов, лейкотриенов и цитокинов (например ИЛ-1). Важное 

свойство активности ГК – блокада экспрессии и функциональной активности Fc и СЗ рецеп-

торов мононуклеарных фагоцитирующих клеток ретикулоэндотелиальной системы.  ГК мо-

гут также тормозить противоопухолевую и антибактериальную активность макрофагов. 

4. Нейтрофильные гранулоциты. Под влиянием ГК тормозится адгезия нейтрофиль-

ных клеток к эндотелию. Это происходит в результате снижения экспрессии молекул адгезии 

(Е-селектин и ассоциированный с лейкоцитарной функцией антиген-I) на мембранах эндоте-

лиальных клеток, стимулированных ИЛ-1, таким образом подавляя миграцию лейкоцитов в 

очаг воспаления. Этот эффект ГК позволяет объяснить снижение резистентности больных к 
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инфекции и развитие нейтрофильного лейкоцитоза на фоне глюкокортикоидной терапии. В 

низких дозах (20 мг/сут преднизолона) ГК не влияют на функции нейтрофилов, в более вы-

соких – лишь в умеренной степени. 

5. Другие иммунные клетки. ГК уменьшают число циркулирующих в крови эозино-

фильных и базофильных гранулоцитов. В результате происходит уменьшение высвобожде-

ния ряда биологичеки активных веществ (гистамин, лейкотриены). 

Среди современных ГК наиболее часто используемыми в качестве иммунодепрессан-

тов являются преднизолон и метилпреднизолон, имеющие ряд преимуществ перед другими 

ГК по стойкости и выраженности лечебного эффекта, а также по переносимости. Реже ис-

пользуется гидрокортизон и другие ГК. Триамцинолон, хотя он в несколько меньшей степе-

ни задерживает в организме натрий и воду, вызывает у ряда больных похудение, слабость, 

мышечные атонии и атрофии, обладает более выраженным ульцерогенным действием. По-

этому для длительного применения в качестве иммунодепрессанта препарат непригоден. 

Дексаметазон может приводить к значительной задержке жидкости в организме с развитием 

недостаточности кровобращения. Кортизон в настоящее время практически не применяется в 

связи с меньшей эффективностью и худшей переносимостью препарата больными. 

Для достижения иммунодепрессивного эффекта препараты назначаются (в основном) 

внутрь. При внутримышечном и внутривенном введении ГК их действие оказывается гораз-

до более кратковременным и в большинстве случаев недостаточным для проведения дли-

тельного лечения.  

Основным методом назначений ГК с иммунодепессивной и противовоспалительной 

целью в ревматологии является применение в начале курса лечения достаточно высоких доз 

препаратов (адекватно активности данной болезни) или быстрое их увеличение, с последу-

ющим постепенным снижением. Дозы и темпы их снижения при разных заболеваниях со-

вершенно различны; однако,  снижать концентрацию ГК следует сначала быстро, а затем 

медленнее. Кривая снижения должна быть в этом случае скорее «логарифмической» (напри-

мер 60, 40, 20, 15, 10, 7.5, 5, 2.5, 0 мг), чем линейной (например 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0 мг). Во 

многих случаях ГК можно назначать в комбинации с другими антиревматическими препара-

тами, а при необходимости — с любыми другими лекарственными средствами. 

Определенное распространение в ревматологии получила так называемая «пульс-

терапия» сверхвысокими дозами ГК, первоначально использованная для купирования кризов 
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отторжения трансплантата. С этой целью обычно применяют метилпреднизолон (солю-

медрол), который вводят внутривенно капельно по 1-2 г/сут за 30-60 минут на протяжении 3 

дней подряд с повторениями 1 раз в месяц. Максимальная концентрация препарата в крови 

создается через 1 час с последующим снижением в течение 6-7 часов. Такое введение препа-

рата позволяет быстро подавить проявления заболевания с небольшими побочными эффек-

тами. В настоящее время «пульс-терапия» играет важную роль при таких быстропрогресси-

рующих заболеваниях как тяжелые формы нефрита, системной красной волчанки, ревмато-

идного артрита. «Пульс-терапия» не заменяет пероральный прием ГК, но позволяет назна-

чать их в меньших дозах и быстрее довести дозу до поддерживающей, а соответственно пре-

дупредить развитие осложнений. «Пульс-терапия» метилпреднизолоном достаточно хорошо 

переносится. Основными побочными эффектами ее являются аваскулярный некроз (чаще у 

пациентов с ревматоидным артритом и системной красной волчанкой), тахикардия, повыше-

ние АД, артралгии, миалгии.   

У больных, которым планируется длительный курс глюкокортикоидной терапии мо-

жет быть использована «альтернирующая терапия», заключающаяся в назначении препарата 

через день в виде одной дозы. Эта доза должна быть в 2 раза больше той, которая использо-

валась до перевода на альтернирующую терапию. Среди преимуществ «альтернирующей те-

рапии» можно выделить меньшее подавление гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системы (ГГНС); снижение риска развития надпочечниковой недостаточности и инфекцион-

ных осложнений; уменьшение задержки роста у детей. В то же время риск развития остеопо-

роза не уменьшвется.  

Переход с ежедневного приема на «альтернирующую терапию» должен быть посте-

пенным, после стабилизации состояния больного. Для данного вида терапии используются 

только препараты средней длительности действия (преднизолон, метилпреднизолон), после 

приема одной дозы которых ГГНС подавляется на  12-36 часов, но не природные ГК (выра-

женное минералокортикоидное действие) и не ГК длительного действия (высокий риск дли-

тельного угнетения ГГНС). «Альтернирующая терапия» недостаточно эффективна при лече-

нии гематологических заболеваний, язвенного колита, злокачественных опухолей, при тяже-

лых состояниях.  Нередко пациенты с такими заболеваниями как системная красная волчан-

ка и ревматоидный артрит плохо переносят назначение препаратов через день, поскольку 

симптомы становятся очень тяжелыми к концу второго дня. Основные показания к примене-

нию ГК в качестве иммунодепрессантов представлены в таблице. 
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№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 Ревматизм 4-6  

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 
4 раза в 

день 
2 недели 

С дальнейшим сниже-

нием дозы на 2,5 мг 

каждые 5-7 дней. Курс 

лечения 1,5-2 мес. 

2 
Системная красная 

волчанка 

8-10 (МП) или  

10-12 (П) 
П/о 

4 раза в 

день 

1,5-3 мес. 

(до 6 мес. и 

более) 

Острое и подострое те-

чение (III степень ак-

тивности). При нефро-

тическом синдроме – до 

1 мг/кг массы тела. 

6-8 

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 
4 раза в 

день 

1,5-3 мес. 

(до 6 мес. и 

более) 

Подострое течение II 

сепени активности; хро-

ническое течение II-III 

степени активности 

4-5 

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 
4 раза в 

день 

1,5-3 мес. 

(до 6 мес. и 

более) 

I степень активности 

4-8 (МП) или 5-10 (П) П/о 
1 раз в 

день 

Очень 

длительно 

Поддерживающая тера-

пия 

3 
Системная склеродер-

мия 

6 (МП) или 7,5 (П) П/о 
4 раза в 

день 
1-2 мес. 

Острое и подосторое 

течение III степени ак-

тивности 

4 (МП) или 5 (П) П/о 
4 раза в 

день 

До дости-

жения 

эффекта 

Острое и подосторое 

течение II степени ак-

тивности  

4-8 

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 
1 раз в 

день 
Годы 

Поддерживающая тера-

пия 

4 Ревматоидный артрит 

6-24 (МП) или 

 7,5-30 (П) 
П/о 

1-4 раза в 

день 

До дости-

жения 

эффекта 

В дальнейшем дозу пре-

паратов уменьшают на 

1/4-1/8  таблетки до 

поддерживающей 

2-6 (МП) или 

 2,5-7,5 (П) 
П/о 

1 раз в 

день 

До стойко-

го улучше-

ния или 

постоянно 

Поддерживающая тера-

пия 

5 
Хронический аутоим-

мунный гепатит 

6-8 

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 
4 раза в 

день 
1 месяц 

Далее ежемесячно дозу 

уменьшают на 4 мг до 

поддерживающей 

4-8 

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 
1 раза в 

день 

До 2 лет и 

более 
Поддерживающая доза 

6 

Гломерулонефрит с 

нефротическим син-

дромом 

0,8 

мг/кг/сут 

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 

В 2-3 

приема 

или одно-

кратно 

1-2 мес 
 

Или 

1,6 мг/кг 

Метилпред-

низолон; 

таб. по 0,004 

П/о 
1 раз в 2 

дня 
2 мес Альтернирующая схема 

7 
Реакция отторжения 

трансплантата 

2 

мг/кг/сут 

Преднизо-

лон; 

таб. по 0,005 

П/о 
1 раз в 

день 
7 дней 

В первую неделю после 

пересадки; в комбина-

ции с азатиоприном, 

метотрексатом, циклос-

порином А; с последу-

ющим переходом  
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40 мг/сут 

Преднизо-

лон; 

таб. по 0,005 

П/о 
1 раз в 

день 
1 месяц 

В комбинации с други-

ми препаратами; с по-

следующим переходом 

 

25 мг/сут 

Преднизо-

лон; 

таб. по 0,005 

П/о 
1 раз в 

день 
1-2 месяца  

8 

Гемобластозы (острые и 

хронические лейкозы), 

лимфогранулематоз 

40-60 

мг/м
2
 

Преднизо-

лон; 

таб. по 0,005 

П/о 
1 раз в 

день 

4-14 дней и 

более 

В комбинации с проти-

воопухолевыми препа-

ратами; дозы и длитель-

ность лечения варьиру-

ют в зависимости от 

вида патологии и ее 

клинического течения 

9 
Аутоиммунная гемоли-

тическая анемия 

1 мг/кг 

Преднизо-

лон; 

таб. по 0,005 

П/о 
1 раз в 

день 

До наступ-

ления ре-

миссии 

В комбинации с други-

ми препаратами; с по-

следующим переходом 

 

5-10 

Преднизо-

лон; 

таб. по 0,005 

П/о 
1 раз в 

день 
2-3 мес  

МП – метилпреднизолон,  таблетки по 0,004; П - преднизолон, таблетки по 0,005. 

Основные побочные эффекты при длительной глюкокортикоидной терапии представ-

лены в таблице X.?. Эти явления обычно обратимы и исчезают после снижения доз или от-

мены препарата, но в большинстве случаев побочные явления кортикостероидной терапии 

поддаются коррекции и не требуют отмены препарата. По показаниям назначают гипотен-

зивные или седативные средства, препараты калия, мочегонные; обострение хронической 

инфекции предупреждают назначением адекватных доз антибиотиков. Катаболическое дей-

ствие стероидов можно уменьшить анаболическими средствами и препаратами кальция. 

При длительной, особенно многолетней, кортикостероидной терапии развивается 

стойкая, но обратимая недостаточность коры надпочечников, приводящая в ряде случаев к 

смерти в связи с неожиданными стрессовыми ситуациями (травмы, операции и т.д.). Поэтому 

даже при умеренной дополнительной нагрузке на надпочечники целесообразно повысить су-

точную дозу ГК на одну таблетку, начиная за день до повышения нагрузки и кончая через 

день после ее прекращения. 

 

II. «Малые» иммунодепрессанты 

II.1. Производные 4-аминохинолина (хлорохин (хингамин, делагил), гидрок-

сихлорохин (плаквенил)) 
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Одним из производных 4-аминохинолина является хлорохин (хингамин, делагил). 

Механизм иммунодепрессивного действия этого препарата складывается из нескольких ком-

понентов: 

1. Основу иммунодепрессивного действия хлорохина составляет его влияние на такие 

функции органелл как рециклинг рецепторов в эндосомах и протеолиз в лизосомах. Рецепто-

ры клеточной поверхности ряда лигандов интернализируются после взаимодействия лиганд-

рецептор. Комплексы лиганд-рецептор сначала образуют углубление в области кларитин-

окаймленных ямок, а затем погружаются внутрь в закрытых везикулах, из которых исключе-

на значительная часть мембранного белка. Это приводит к 1000-10000-кратному повышению 

концентрации рецепторных белков по отношению к плазматической мембране. При слиянии 

нескольких везикул образуются эндосомы с рН равным 5.  Большинство рецепторов связыва-

ет лиганды при рН-7 и легко диссоциирует при рН-5. Некоторые типы рецепторов возвра-

щаются в плазматическую мембрану, а их лиганды проходят в лизосомы для деградации. 

Недиссоциированный хлорохин способен проникать через клеточные мембраны в та-

кие органеллы с низкими значениями рН как эндосомы (рН около 5) и лизосомы (рН-4), в 

которых закисление достигается посредством электронных протонных насосов. После про-

никновения в эти органеллы препарат протонируется, становясь менее липофильным, и 

начинает накапливается в них, что приводит к повышению рН до 6.   Следствием этого явля-

ется нарушение рециклинга рецепторов через эндосомы: рецепторы остаются в органеллах, 

их число на клеточной поверхности уменьшается. Препарат влияет и на функцию лизосом, в 

результате чего снижается внутрилизосомальный протеолиз. Кроме того, хлорохин подавля-

ет слияние внутриклеточных везикул, вследствие чего их число и объем возрастают, а плот-

ность уменьшается. Таким образом подавляется рециклинг рецепторов, а также внутрикле-

точный процессинг антигенов макрофагами и их последующее представление Т-

лимфоцитам. Уменьшается образование перекисей макрофагами. 

2. Блокада фосфолипазы А2, сопровождающаяся снижением образования и высвобож-

дения простагландинов. При этом препарат проявляет противовоспалительное действие. 

3. Подавление индуцированной активации Т-лимфоцитов. Кроме того, происходит 

уменьшение образования антителобразующих клеток, что влияет, в основном, на ранние со-

бытия клональной экспансии В-лимфоцитов, и вероятно, связано с подавлением секреции 

ИЛ-1 макрофагами. 
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Таким образом, на основании современных данных можно полагать, что основной 

мишенью препарата является макрофаг, хотя не исключается действие на нейтрофилы, фиб-

робласты и лимфоциты.  

Клиническое применение препарата показывает, что хлорохин (как и гидроксихлор-

охин) проявляют свой клинический эффект в процессе длительного лечения. Хорошо ком-

бинируется с салицилатами, кортикостероидами, иногда пиразолонами. Переносимость пре-

паратов, даже при длительной терапии довольно хорошая. 

Основным показанием к применению хлорохина являются ревматоидный артрит, си-

стемная красная волчанка, склеродермия. Однако, считается, что при ревматоидном артирите 

эффективность хинолинов несколько ниже, чем у препаратов золота и пеницилламина. Име-

ются данные о лечении хингамином келоидных рубцов, псориаза. 

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 Ревматоидный артрит 250 Таб. по 0,25 П/о 

1 раз в 

день 

(вечером 

после еды) 

От 1 года и 

более 

Эффект более выражен 

при заболеваниях легкой 

и средней степени тяже-

сти с преобладанием 

экссудативных явлений. 

2 
Системная красная 

волчанка 

250 Таб. по 0,25 П/о 

2 раза в 

день 

(в обед и 

вечером 

после еды)  

10 дней 

При подостром течении; 

с последующим  

переходом  

250 Таб. по 0,25 П/о 
1 раз в 

день 
50-80 дней  

Или 

250 Таб. по 0,25 П/о 

1 раз в 

день 

 (вечером 

после еды) 

2-3 дня 

При остром течении; 

с последующим  

переходом  

250 Таб. по 0,25 П/о 

2 раза в 

день 

(в обед и 

вечером 

после еды)  

50-60 дней  

3 
Псориаз, келоидные 

рубцы 

50-150 

(1-3 мл) 
5% р-р 

Внутри-

кожно 

1 раз в 3-4 

дня 

4-20 инъ-

екций 

Необходимо 2-3 курса с 

перерывами 1-2 мес. 

 

Основные побочные эффекты препаратов представлены в таблице XI.?. Переноси-

мость гидроксихлорохина (плаквенила) несколько лучше, чем хлорохина. 

 

II.2. Пеницилламин (купренил). 
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Пеницилламин (купренил) впервые был выделен из продуктов кислотного гидролиза 

пенициллина в 1943 г. Многие биохимические эффекты пеницилламина определяются его 

способностью образовывать комплексы с ионами меди и разрушать дисульфидные связи. 

В основе иммунодепрессивного действия пеницилламина лежит его способность в 

присутствии ионов меди подавлять пролиферацию CD4+ и CD8+ лимфоцитов, индуциро-

ванную митогенами, угнетать метаболизм полиморфноядерных лимфоцитов. Кроме того, 

пеницилламин может образовывать комплекс с пиридоксальфосфатом, необходимым для 

поддержания иммунного ответа, так что иммунодепрессивная активность может в опреде-

ленной степени объясняться и этим механизмом. На функцию В-клеток и моноцитов он не 

действует. 

Также препарат может расщеплять дисульфидные связи макроглобулинов, в частно-

сти ревматоидного фактора. При систематическом лечении в течение нескольких месяцев 

наблюдается снижение титра ревматоидного фактора, которое предшествует некоторому 

клиническому улучшению. 

Образуя хелатные соединения с медью, пеницилламин может подавлять лизил-

оксидазу (медьсодержащая оксидаза), которая катализирует окислительное дезаминирование 

-аминогрупп некоторых лизильных и оксилизильных остатков. В норме реакция приводит к 

образованию реактивных альдегидов, необходимых для  образования меж- и внутрипере-

крестных связей в молекуле коллагена. Кроме того, препарат может образовывать умеренно 

стабильные комплексы с предшественниками реактивных альдегидов, что приводит к по-

вреждению внутримолекулярных связей и сопутствующему увеличению растворимого кол-

лагена. 

Комплексы пеницилламин-медь обладают перекисной дисмутазной активностью, т.е. 

они способны инактивировать свободные кислородные радикалы, образующиеся при дыха-

тельном взрыве фагоцитирующих клеток и принимающие участие в поддержании хрониче-

ского воспаления, а также инициирующие и поддерживающие аутоиммунные реакции при 

ревматоидном артрите. Перекисная дисмутаза, осуществляющая защиту от перекисных ра-

дикалов, в синовиальной жидкости не определяется. Поскольку стимулированные поли-

морфноядерные лейкоциты генерируют перекисные радикалы в огромном количестве и ти-

пично обнаруживаются в синовиальной жидкости, они представляют собой потенциально 

большой источник повреждающих радикалов кислорода. Также препарат увеличивает уро-

вень тиолов и восстановленного глутатиона, являющегося одним из компонентов системы 

антиоксидантной защиты. 
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Наряду с препаратами золота пеницилламин является одним из наиболее перспектив-

ных средств для лечения ревматоидного артрита. Кроме того, эффективность препарата от-

мечена в терапии склеродермии. Используется для лечения цистинурии, поскольку способен 

разрушать сульфгидрильные связи и обмениваться с цистеином с образованием более водо-

растворимого дисульфида пеницилламин-цистеина. Эффективен при болезни Вильсона-

Коновалова (за счет образования хелатных соединений с медью и выведения ее с мочой). 

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 Ревматоидный артрит 150 
Капс. по 

0,15 
П/о 

1-2 раза в 

день 

(через 2 ч 

после еды) 

2-4 нед 

Каждые 2-4 недели дозу 

увеличивают на 150 мг до 

достижения 600 мг/сут. 

По достижении клиниче-

ского эффекта (через 3-6 

мес переходят на поддер-

живающую дозу 150-300 

мг/сут. 

2 
Системная склеродер-

мия 

150 
Капс. по 

0,15 
П/о 

1-2 раза в 

день 

 (через 2 ч 

после еды) 

7-10 дней 

Каждую неделю дозу 

увеличивают на 150 мг до 

достижения 1-2 г/сут с 

последующим  

переходом  

450 
Капс. по 

0,15 
П/о 

2-4 раза в 

день 

(через 2 ч 

после еды) 

3-6 мес 

По достижении клиниче-

ского эффекта переходят 

на поддерживающую дозу 

150-300 мг/сут. 

 

3 
Болезнь Вильсона-

Коновалова 
300-450 

Капс. по 

0,15 
П/о 

3-4 раза в 

день 

(через 2 ч 

после еды) 

7 дней 

Доза считается эффектив-

ной если суточная экскре-

ция меди с мочой > 2 мг. 

В дальнейшем лечение 

длительное, контроль по 

уровню свободной меди в 

крови (< 10 мкг/мл). 

 

Побочные эффекты встречаются довольно часто, в связи с чем в 35-50% случаев пре-

парат приходится отменять. Медленное, постепенное повышение дозы позволяет уменьшить 

частоту некоторых побочных реакций, тем более, что, например, при ревматоидном артрите 

эффективность терапии небольшими дозами (250-500 мг/сут) и большими (750 мг/сут и бо-

лее) одинакова. Протеинурия отмечается более чем у 30% больных ревматоидным артритом, 

леченных пеницилламином. При биопсии почек в этом случае обнаруживается типичный 

нефрит с иммунными комплексами.  

Кожная сыпь является одним из наиболее частых осложнений тераппии пеницилла-

мином. При болезни Вильсона-Коновалова сыпь встречается чаще, что связано с более высо-

кой начальной дозой препарата. Ранняя кожная сыпь появляется через 2 недели после начала 
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лечения, а поздняя может появиться через несколько месяцев (или даже лет), не поддается 

терапии антигистаминными препаратами и требует отмены препарата. Другие побочные эф-

фекты представлены в таблице XI.?. 

 

II.3. Препараты золота (кризанол (олеохризин), ауранофин (ридаур)) 

Препараты золота впервые были использованы для лечения ревматоидного артрита 

около 60 лет назад. В настоящее время наиболее широко используются кризанол (внутри-

мышечно) и ауранофин (перорально). Предполагают, что препараты золота блокируют со-

зревание и функцию мононуклеарных фагоцитов и Т-лимфоцитов. Показано, что препараты 

золота в значительных количествах аккумулируются в лизосомах типа А в синовиальных 

клетках и других макрофагах у больных с воспалением суставов. Угнетается миграция и фа-

гоцитарная активность макрофагов в воспалительном экссудате. Кроме того, вероятно, по-

давляется  синтез простагландинов, активация системы комплемента, процессинг коллагена, 

блокируются лизосомальные и другие ферменты, включая протеинкиназу С Т-лимфоцитов. 

Также значительно снижается уровень и продукция IgМ. При долговременном введении пре-

паратов золота больным ревматоидным артритом в синовиальных клетках обнаруживаются 

нитеобразные отложения золота, которые персистируют в течение нескольких лет. Иногда 

одновремено с иммунодепрессивным действием может отмечаться некоторая стимуляция 

клеточных иммунных реакций. Основные показания к применению препаратов представле-

ны в таблице.  

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 Ревматоидный артрит 

100 (34 мг 

Au) 

Кризанол; 

5% суспен-

зия 

В/м 

1 раз в 2-5 

дней 

10-12 инъ-

екций 

С последующим перехо-

дом  

200 (68 мг 

Au) 

10-12 инъ-

екций 

Споследующим перехо-

дом  

50 (17 мг 

Au) 

1 раз в 

неделю 

До 1,5 – 2 

лет 

При улу чшении состоя-

ния интервалы меду вве-

дениями могут быть уве-

личены до 2-3 недель. 

2 Псориатический артрит  

Кризанол; 

5% суспен-

зия 

В/м    

При лечении ревматоидного артрита рекомендуется вводить кризанол в минимальной 

еженедельной дозе, эквивалентной  17 мг золота (1 мл 5 % взвеси). Оптимальной является 

концентрация золота в сыворотке 250 - 300 мкг/100 мл. Лечение может проводиться дли-
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тельно (1,5 - 2 года). На курс вводится не более 1 г золота. Одновременно с кризанолом мож-

но назначать нестероидные противовоспалительные препараты. 

№ 

п/п 
Нозологическая форма 

Разовая 

доза (мг) 

Лекарствен-

ная форма 

Путь 

введения 

Кратность 

введения 

Длитель-

ность  

приема 

препарата 

Примечания 

1 Ревматоидный артрит 

6 (1,74 мг 

Au) 

Ауранофин; 

таблетки по 

0,003 

П/о 
1 раз в 

день 
4-6 мес. 

Если через 4-6 месяцев 

эффект выражени недо-

статочно, то переходят к 

следующей схеме  

Или 

3 (0,87 мг 

Au) 

Ауранофин; 

таблетки по 

0,003 

П/о 
2 раза в 

день 
4-6 мес. 

3 (0,87 мг 

Au) 

Ауранофин; 

таблетки по 

0,003 

П/о 
3 раза в 

день 

До 1,5 - 2 

лет 

Если в течение 3-х меся-

цев эффекта нет, лечение 

следует прекратить 

Побочные эффекты при применении препаратов золота  встречаются довольно часто, 

в связи с чем 50% больных прекращают лечение. Наиболее частыми симптомами являются 

пруритическая сыпь, протеинурия, иногда диарея (ауранофин). Меньшее значение имеют та-

кие эффекты как нейтропения и интоксикация ЦНС. 



 

Противопоказания, побочные эффекты и особенности действия некоторых иммунодепрессантов 

Препарат Противопоказания Побочные эффекты 
Лекарственные 

взаимодействия 
Примечания 

Меркаптопурин 

- Повышенная чувствительность к препара-

ту 

- беременность (препарат назначают только 

по жизненным показаниям); 

- лактация. 

- Со стороны ЖКТ (анорексия, тош-

нота, рвота, диарея, холестаз, гепати-

ты, язвообразование в полости рта и 

кишечнике); 

- со стороны системы крови (лейко-

пения, анемия, тромбоцитопения, 

панцитопения); 

- аллергические реакции; 

- пигментация кожи; 

- нефропатия; 

- гиперурикемия. 

- Варфарин (уменьшение 

антикоагулянтного дей-

ствия); 

- ко-тримоксазол (усиление 

миелодепрессии); 

- глюкокортикоиды, аза-

тиоприн, хлорамбуцил, 

циклофосфамид, циклоспо-

рин А (увеличение риска 

развития вторичных опухо-

лей); 

- противоподагрические 

препараты (увеличение 

риска развития нефропатии 

и токсичности меркаптопу-

рина); 

- Отмечается полная 

перекрестная рези-

стентность с тиогуа-

нином; 

- Женщины детородно-

го возраста должны 

применять надежные 

методы контрацепции 

во время использова-

ния препарата. 

Метотрексат 

- Выраженные нарушения функции печени 

и/или почек; 

- лейкопения, тромбоцитопения; 

- беременность; 

- лактация; 

- асцит; 

- язвенная болезнь желудка и двенадцати-

персной кишки; 

- острые инфекционные заболевания. 

 

- Со стороны ЖКТ (стоматиты, гин-

гивиты, анорексия, тошнота, диарея, 

энтерит, нарушения функции печени); 

- со стороны системы крови (лейко-

пения, анемия, тромбоцитопения); 

- со стороны ЦНС (головная боль, 

сонливость, вялость, судороги (ред-

ко)); 

- со стороны репродуктивной системы 

(нарушения оогенеза и сперматогене-

за, дисменорея, импотенция); 

- со стороны мочевыделительной си-

стемы (цистит, гематурия); 

- аллергические реакции; 

- дерматологические нарушения. 

- Пенициллин (усиление 

токсического действия ме-

тотексата); 

- ко-тримоксазол (усиление 

миелодепрессии); 

- фолаты (снижение эффек-

та метотрексата); 

- нестероидные противо-

воспалительные средства 

(увеличение токсичности 

метотрексата); 

- тетрациклин, хлорамфе-

никол (уменьшение всасы-

вания метотрексата); 

- непрямые антикоагулянты 

(опасность геморрагий). 

Женщины детородного 

возраста должны приме-

нять надежные методы 

контрацепции во время 

использования препара-

та. 

Циклофосфамид 

- Выраженные нарушения функции печени 

и/или почек; 

- анемия, лейкопения, тромбоцитопения; 

- Со стороны ЖКТ (тошнота, рвота, 

боли в желудке, гепатит (редко)); 

- со стороны системы крови (лейко-

- Гипогликемизирующие 

препараты (усиление эф-

фекта); 

С осторожностью при-

меняют у больных с  

подагрой и нефролитиа-
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- беременность; 

- лактация; 

- кахексия; 

- сердечная недостаточность. 

 

пения, анемия, тромбоцитопения); 

- со стороны дыхательной системы 

(при применении высоких доз – пнев-

монит , легочный фиброз); 

- со стороны сердечно-сосудистой 

системы (тахикардия, одышка, мио-

перикардит, сердечная недостаточ-

ность)  

- со стороны ЦНС (головная боль); 

- со стороны репродуктивной системы 

(дисменорея, аменорея, азооспермия); 

- со стороны мочевыделительной си-

стемы (цистит, гематурия); 

- аллергические реакции. 

- аллопуринол (усиление 

миелодепрессии); 

- непрямые антикоагулянты 

(увеличение эффекта); 

- цитарабин, даунорубицин, 

доксорубицин (увеличение 

кардиотоксичности); 

- ловастатин (увеличение 

риска мионекроза и почеч-

ной недостаточности). 

зом. 

В процессе лечения кон-

троль за картиной пери-

ферической крови (во 

время основного курса 2 

раза в неделю, при под-

держивающем лечении – 

1 раз в неделю). 

Контроль за функцией 

печени и почек. 

Хлорамбуцил 

- Повышенная чувствительность к            

препарату; 

- выраженные нарушения функции печени 

и/или почек; 

- желудочно-кишечные заболевания  

- гипоплазия костного мозга; 

- предшествующая радиотерапия или тера-

пия цитостатиками; 

- лейкопения, тромбоцитопения; 

- беременность; 

- лактация; 

- кахексия; 

- анемия, лейкопения, тромбоцитопения; 

- сердечная недостаточность. 

 

- Лейкопения (обратима, если прием 

препарата прекращен своевременно), 

анемия, тромбоцитопения, лимфопе-

ния, нейтропения, снижение содержа-

ния гемоглобина; 

- тошнота, рвота, диарея, изъязвление 

слизистой рта; 

- лихорадка; 

- аллергические реакции; 

- периферическая нейропатия; 

- интерстициальная пневмония, ин-

терстициальный легочный фиброз; 

- асептический цистит;  

- вторичная аменорея, азооспермия; 

- гепатотоксическое действие токси-

ко-аллергического генеза (гепато-

некроз, холестаз). 

– Передозировка: панцитопения, по-

вышенная возбудимость, атаксия, по-

вторные эпиприпадки.  

 

- Повышение токсичности 

при сочетании с препара-

тами, интенсивно связыва-

ющимися с белками плаз-

мы (конкуренция на уровне 

связи с белком).  

 

Во время лечения необ-

ходимо систематически 

(не менее 2-3 раз в неде-

лю) производить общий 

анализ крови с подсче-

теом тромбоцитов. По-

сле цитостатической или 

лучевой терапии препа-

рат назначают не ранее 

чем через 1,5-2 месяца 

после окончания преды-

дущего лечения (при 

условии отсутствия вы-

раженной лейкопении, 

тромбоцитопении и ане-

мии). При тяжелых 

нарушениях функции 

печени следует назна-

чать меньшие дозы. 

Женщинам детородного 

периода рекомендуется 

использовать надежную 

контрацепцию.  

 

Циклоспорин А - Выраженные нарушения функции печени - Со стороны почек (нарушение кон- - Эритромицин, глюкокор- Опыт применения у бе-
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и/или почек; 

- повышенная чувствительность к препара-

ту и компонентам лекарственной формы 

- лактация. 

центрационной функции, интерстици-

альный фиброз); 

- со стороны ЖКТ (гипертрофия де-

сен, тошнота, рвота, диарея, панкреа-

тит, нарушение функции печени); 

- со стороны системы крови (незначи-

тельная анемия, редко тромбоцитопе-

ния); 

- со стороны сердечно-сосудистой 

системы (артериальная гипертензия);  

- со стороны ЦНС (головная боль, 

парестезии, судороги, редко миопа-

тия, мышечная слабость); 

- со стороны репродуктивной системы 

(дисменорея, аменорея); 

- гипертрихоз, отеки; 

- аллергические реакции. 

тикоиды, верапамил, дил-

тиазем, доксициклин, кето-

коназол (повышение кон-

центрации циклоспорина А 

в крови); 

- оральные контрацептивы 

(усиление гепатотоксичнос-

ти); 

- метоклопрамид (увеличе-

ние всасывания циклоспо-

рина А); 

- барбитураты, карбамазе-

пин, нафциллин, рифампи-

цин, сульфаниламиды, 

сульфинпиразон (уменьше-

ние концентрации циклос-

порина А). 

ременных женщин огра-

ничен. 

Такролимус 
- Повышенная чувствительность к 

препарату. 

- Со сторны ЦНС (головные боли, 

тремор, нарушения сна); 

- со стороны ЖКТ (тошнота, диарея); 

- со стороны ССС (гипертензия); 

- гмперкалиемия, гипомагниемия, ги-

пергликемия. 

  

Сиролимус 
- Повышенная чувствительность к 

препарату. 

1. Очень часто ( 10%) 

- Боли в животе, диарея; анемия, 

тромбоцитопения; тахикардия, гипо-

калиемия, гиперхолестеринемия;- 

артралгии, периферические отеки; 

инфекции мочевых путей; акне. 

2. Часто (1-10%) 

- Стоматиты; лейкопения; гепатоток-

сичность; некроз костной ткани; но-

совые кровотечения, пневмонии, 

пневмониты; кожные сыпи; наруше-

ние заживления ран, оппортунистиче-

ские инфекции. 

3.   Редко (0,1-1%) 

- Панкреатит; лимфомы. 

Циклоспорин А ингибирует 

метаболизм сиролимуса.  

Концентрацию препарата в 

крови следует тщательно 

контролировать при одно-

временном назначении с 

рифампицином, рифабути-

ном (индукторы системы 

цитохромов), кетоконазо-

лом (ингибитор системы 

цитохромов). 

Не требуется измене-

ние дозирования у 

больных с нарушением 

функции почек.  



 61 

Антитимоцитарные 

глобулины 

- Повышенная чувствительность к препара-

ту; 

- беременность; 

- лактация; 

- инфекционные заболевания, сепсис; 

- выраженная иммунологическая несостоя-

тельность. 

- Аллергические и иммунопатологи-

ческие реакции (часто – лихорадка 

(51%), озноб (16%), кожная сыпь 

(27%); иногда (5-10%) – симптомы, 

схожие с сывороточной болезнью; до 

5% - миалгии, артериальная гипотен-

зия, анафилактический шок, отек 

Квинке, ларингоспазм); 

- со стороны системы крови (часто - 

тромбоцитопения (30%), лейкопения 

(14%); до 5% - нейтропения, грануло-

цитопения, анемия, панцитопения, 

гемолиз или гемолитическая анемия, 

увеличение или разрыв селезенки.) 

- со стороны сердечно-сосудистой 

системы (артериальная гипертензия, 

сердечная недостаточность и отек 

легких (до 5%). 

- со стороны почек (изменения пока-

зателей функции почек (5-10%), ост-

рая почечная недостаточность (до 

5%); 

- со стороны ЖКТ и печени (тошно-

та и/или рвота, диарея (5-10%); до 

5% - желудочно-кишечное кровоте-

чение, изъязвление слизистой поло-

сти рта и глотки, изменения функци-

ональных проб печени (5-10%)); 

- со стороны ЦНС (головная боль, 

слабость, судороги, спутанность со-

знания и дезориентация, головокру-

жение, нарушение координации дви-

жений, тремор, ригидность мышц, 

усиление потоотделения, обморок, 

парестезии (до 5%); 

- со стороны свертывающей системы 

крови (тромбофлебит, тромбоз глубо-

- Потенцируют эффект дру-

гих иммунодепрессантов; 

- могут быть нестабильны в 

растворах декстрозы и в 

растворах с кислым рН. 

Поскольку препараты 

обычно применяют в 

сочетании с глюкокор-

тикоидами и антимета-

болитами, необходимо 

тщательное обследова-

ние больных с целью 

выявления лейкопении, 

тромбоцитопении или 

сопутствующих инфек-

ционных заболеваний. 

Поскольку с назначе-

нием препаратов может 

быть связана тромбо-

цитопения, больным, 

получающим этот пре-

парат по поводу апла-

стической анемии, мо-

жет потребоваться пе-

реливание тромбоци-

тарной массы. 
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ких вен, тромбоз почечной артерии, 

носовое кровотечение). 

Муромонаб 

- Повышенная чувствительность к препара-

ту; 

- гипертермия выше 37,8°С; 
- хроническая сердечная недостаточность; 

- отечный синдром. 

- Отек легких (у пациентов, имеющих 

симптомы задержки жидкости). 

- Поскольку нет данных о 

совместимости препарата с 

другими веществами для 

внутривенного введения, 

его не следует смешивать с 

другими препаратами. 

Пациенты, получающие 

препарат, должны нахо-

диться в отделении кар-

диопульмонологической 

реанима ции. 

Базилксимаб 

- Повышенная чувствительность к препара-

ту; 

- беременность (за исключением тех случа-

ев, когда возможная польза для матери 

превосходит вероятный риск для плода); 

- лактация (кормящие матери, получавшие 

препарат, должны воздержаться от грудно-

го вскармливания в течение 8 недель после 

введения второй дозы). 

- Запоры; 

- инфекции мочевыводящих путей; 

- тошнота; 

- периферические отеки; 

- гипертония; 

- анемия; 

- головная боль; 

- гиперкалиемия. 

- Поскольку нет данных о 

совместимости препарата с 

другими веществами для 

внутривенного введения, 

его не следует смешивать с 

другими препаратами и 

всегда следует вводить при 

помощи отдельной систе-

мы. 

Имеются ограниченные 

сведения о применении 

препарата при лечении 

лиц пожилого возраста, 

однако нет данных о 

необходимости измене-

ния у них режима дози-

рования. 

Дакликсимаб 

- Повышенная чувствительность к препара-

ту; 

- беременность и лактация (за исключением 

тех случаев, когда возможная польза для 

матери превосходит вероятный риск для 

плода). 

- Расстройства ЖКТ. 

- Несовместим в одном 

шприце с другими препара-

тами; 

- совместим в терапии с 

циклоспорином, ганцикло-

виром, ацикловиром, 

такролимусом, азатиопри-

ном, антитимоцитарными 

иммуноглобулинами, му-

ромонабом и кортикосте-

роидами. 

С острожностью приме-

нять у больных пожило-

го и старческого возрас-

та. 

Инфликсимаб 

- Повышенная чувствительность к препара-

ту; 

- туберкулез. 

- В первые 2 часа после инъекции 

(17%): лихорадка, головная боль, ур-

тикарная сыпь, одышка, гипо- или 

гипертензия; 

- обострение инфекционных и гнойно-

воспалительные процессы (26%). 

  

Хлорохин, 

гидроксихлорохин 

- Повышенная чувствительность к препара-

ту; 

- ретинопатия,  кератопатия, нарушения 

функции зрения; 

- лактация. 

- Со стороны ЖКТ (тошнота, рвота, 

диарея); 

- со стороны системы крови (анемия, 

нейтропения, тромбоцитопения, агра-

нулоцитоз); 

- Дигоксин (увеличивается 

концентрация в плазме); 

- Циметидин (снижение 

метаболизма и выведения 

хлорохина); 

Применение при бере-

менности – по жизнен-

ным показаниям. 

С осторожностью назна-

чают при дефиците глю-
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- со стороны ЦНС (головная боль, 

нарушения сна, судороги, психозы); 

- аллергические реакции, дерматиты; 

- фотосесибилизация 

- Ампициллин (уменьшает-

ся всасывание); 

- Аминогликозиды (потен-

цируют блокирующее дей-

ствие гидроксихлорохина 

на нервно-мышечную пере-

дачу) 

козо-6-

фосфатдегидрогеназы, 

нарушениях функции 

печени и почек. 

Пеницилламин 

- Лактация; 

- беременность (кроме больных с болезнью 

Вильсона-Коновалова и цистинурией); 

- повышенная чувствительность к препара-

ту. 

- Со стороны почек (нефрит (редко); 

- со стороны ЖКТ (афтозный стома-

тит, тошнота, рвота, диарея); 

- со стороны системы крови (редко) 

(анеемия, тромбоцитопения, лейкопе-

ния, эозинофилия); 

- со стороны ЦНС (потеря или иска-

жение вкусовых ощущений, полинев-

рит (редко)); 

- со стороны дыхательной системы 

(редко) (пневмонит, альвеолит); 

- аллергические реакции (кожная 

сыпь, волчаночноподобные реакции). 

- Железа препараты 

(уменьшают абсорбцию); 

- изониазид (усиливается 

токсическое действие); 

- дигоксин (снижение кон-

центрации в крови) 

При болезни Вильсона-

Коновалова и цистинурии 

одновременно назначают 

пиридоксин. Во время 

лечения контролируют 

кровь и мочу (1 раз в 2 

недели в первые полгода, 

в дальнейшем – ежеме-

сячно), 1 раз в полгода – 

функцию печени. 

Препараты золота 

- Лактация; 

- беременность; 

- детский возраст; 

- повышенная чувствительность к препара-

ту; 

- заболевания почек; 

- сахарный диабет; 

- декомпенсированные пороки сердца; 

- кахексия; 

- милиарный и фиброзно-кавернозный ту-

беркулез; 

- активная стадия гепатита; 

- нарушения кроветворения. 

- Со стороны почек (нефропатия, про-

теинурия (редко); 

- со стороны ЖКТ (стоматит, диарея, 

нарушение функции печени); 

- со стороны системы крови (редко) 

(анемия, лейкопения, тромбоцитопе-

ния); 

- аллергические реакции (кожная 

сыпь, конъюнктивиты). 

- Нестероидные противо-

воспалительные препараты 

(увеличение эффекта); 

- иммунодепрессанты (уве-

личение токсичности). 

В течение 1-го года лече-

ния ежемесячный кон-

троль за картиной пери-

ферической крови и коли-

чеством белка в моче, в 

течение 2-го года лечения 

эти исследования прово-

дят каждые 2-3 месяца. 

При протеинурии свыше 1 

г/сут лечение 

прекращают. 

Глюкокортикоиды 

Относительные: 

- сахарный диабет; 

- психические заболевания, эпилепсия; 

- язвенная болезнь желудка и12-перстной 

кишки; 

- выраженный остеопороз; 

- Со стороны костно-мышечной си-

стемы (миопатии, остеопороз); 

- со стороны ЦНС (неустойчивое 

настроение, психоз); 

- со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ульцерогенное действие, кро-

- Азатиоприн (увеличение 

риска побочных эффектов); 

- амфотерицин В (гипока-

лиемия); 

- антациды (уменьшение 

всасывания ГК); 

Хорошо проникают через 

плаценту. Природные и 

нефторированные препа-

раты, в целом, безопасны 

для плода и не ведут к 

внутриутробному разви-
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- тяжелая артериальная гипертензия; 

- тяжелая сердечная недостаточность. 

вотечения, эзофагиты, диспепсии); 

- со стороны эндокринной системы 

(задержка полового созревания, дис-

менорея, стероидный диабет, замед-

ление роста у детей); 

- со стороны сердечно-сосудистой 

системы (гипертензия); 

- со стороны водно-электролитного 

обмена (задержка натрия и воды, оте-

ки, кипокалиемия); 

- со стороны иммунитета (активиза-

ция оппортунистических и латентных 

инфекций); 

- со стороны глаза (глаукома, задняя 

субкапсулярная катаракта); 

- метаболические (гипергликемия, 

гиперлипидемия, повышение аппети-

та, кушингоидный синдром, отрица-

тельный азотистый баланс). 

- барбитураты (снижение 

эффекта ГК); 

- димедрол (ускорение 

инактивации ГК); 

- НСПВС (увеличение по-

вреждения ЖКТ); 

- гексамедин, дифенин, 

карбамазепин (ускорение 

инактивации ГК в печени) 

тию кушингоидоподобно-

го синдрома и и угнете-

нию ГГНС. При кормле-

нии грудью низкие дозы 

ГК, эквивалентные 5 мг 

преднизолона не пред-

ставляют опасности для 

ребенка, так как ГК плохо 

проникают в грудное 

молоко. Более высокие 

дозы препаратов и их 

длительный прием могут 

вызвать задержку роста и 

угнетение  ГГНС. 
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Фармакокинетика некоторых иммунодепрессантов 

№ 

п/п 
Препарат 

Абсорбция 

из ЖКТ  

Пик кон-

центрации 

в плазме  

Максимальная 

концентрация 

в плазме 

Т1/2 Vd, л/кг 
Путь элимина-

ции 
Примечания 

1 Азатиоприн 60% 1-2 ч  5 ч 0,81 Почки 

Низкая связываемость с белками плазмы. Высокие кон-

центрации в ткани печени, кишечника; в почках, легких, 

селезенке, мышцах –концентрация равна плазменной; 

2 Меркаптопурин 5-37%   
~50` (при в/в 

введении) 
0,56 

Почки, частич-

но в активном 

виде (7-39%) 

Незначительно проникает через ГЭБ; 

низкая связываемость с белками плазмы (19%); есть 

эффект первого прохожденя. 

3 Метотрексат 70%  1-10 мкМ 
2-3 ч 

 (до 8 ч) 
0,55 

Почки (в неиз-

менном виде, 

желчь (менее 

10%) 

Связывается с альбуминами на 50%; незначительно 

проникает через ГЭБ (~3%); при повторном введении 

накапливаентся в тканях в виде метаболитов. 

4 Циклофосфамид 74% 1 ч  7 ч 0,78 Почки, печень 
Связывание с белками плазмы – 13%. Через 3-5 дней Т1/2 

снижается в среднем на 30%. 

5 Хлорамбуцил 87% 1,5 ч  

1,5 ч 

(у фенилук-

сусного 

иприта в 1,6 

раза больше) 

0,29 

Метаболизиру-

ется до фарма-

кологически 

активного фе-

нилуксусного 

иприта. Выве-

дение- почки 

(15-60%) 

Связывание с белками плазмы – 99%. Не проникает 

через ГЭБ (в СМЖ не обнаруживается), проходит через 

плацентарный барьер. 

6 Циклоспорин А 25-50% 1,3-4 ч 
100-1000 

нг/мл 

5,6-10,7 (до 

19 ч) 
1,3 

Печень (свыше 

90%),  

почки (6%) 

От 50 до 60% циклоспорина в крови связывается с эрит-

роцитами, 10-20% с лейкоцитами и лимфоцитами, 32% 

находится в несвязанном виде. Концентрация в печени, 

легких, почках, поджелудочной железе, селезенке, жиро-

вой клетчатке, лимфоузлах превышает плазменную. 

Плохо проникает через ГЭБ и в молоко матери. У детей 

отмечено ускорение элиминации препарата. 

7 Сиролимус 

14% 

(при одно-

временном 

1 ч после 

приема 

здоровы-

Средние кон-

центрации  9 

нг/мл (при 

~ 62 ч  
Печень (91%), 

почки (2,2%) 

Средгние равновесные концентрации устанавливаются 

через 5-7 дней. Коэффициент кровь/плазма – 36 (накап-

ливается в форменных элементах крови). Метаболизи-
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приеме с 

циклоспо-

рином А) 

ми; 2 ч 

после по-

вторного 

приема 

больными 

с транс-

плантацией 

почки. 

приеме 2 

мг/день; 17 

нг/мл при 

приеме 5 

мг/день. 

руется посредством О-деметилирования и/или гидрок-

силирования. Жирная пища уменьшает Сmax в крови на 

34%, tmax увеличивается в 3,5 раза, AUC повышается на 

35%. При легких и умеренных нарушениях функции 

печени средние значения AUC возрастают на 61%, а 

T1/2  на 43%. 

8 Такролимус 

~ 16% 

(от 6 до 

56%) 

 

Эффективная 

концентрация 

15-25 нг/мл 

11,7 ч (у 

пациентов 

с пересад-

кой пече-

ни); 21,2 ч 

у здоровых 

0,88 Почки < 1% 
Связывание с белками плазмы – 75-99%. Метаболизи-

руется в печени. 

9 
Базилксимаб 

(в/в 20 мг) 
  7,1±5,1 мкг/л. 

7,2 ± 3,2 

сут 
8,6±4,1  

Общий клиренс составляет 41±19 мл/ч. У взрослых 

больных не выявлено клинически значимого влияния 

массы тела или пола на такие фармакокинетические 

параметры как объем распределения и клиренс. Также 

было показано, что период полувыведения не зависит 

от возраста (в диапазоне 20-69 лет), пола и расовой 

принадлежности. 

 

10 

Дакликсимаб 

(1 мг/кг через 

каждые 14 дней 

(всего 5 инфу-

зий), при по-

следнем (пятом 

по счету) введе-

нии препарата) 

  

22±14 мкг/мл 

(после первого 

введения) 

32±22 мкг/мл 

(после пятого 

введения) 

270 - 919 

часов 

(средний - 

480 часов) 

  

Эффективная концентрация (5-10 мкг/мл) при исполь-

зовании рекомендованного режима введения сохраня-

ется до 3-х месяцев. На системный клиренс дакликси-

маба влияет масса тела, возраст, пол, раса и наличие 

протеинурии 

11 Преднизолон 

82% 30-90’ 

 200’ 1,2 Почки (20%) 
Связывание с белками плазмы – 90-95%; биологиче-

ский период полувыведения – 12-36 ч. 

12 
Метилпредни-

золон 

0,5-0,7 мкг/мл  

(эффективная 

концентрация) 

> 200’ 1,5 Почки (4,9%) 
Связывание с белками плазмы – 78,3%; биологический 

период полувыведения – 12-36 ч. 
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13 
Хлорохин, гид-

роксихлорохин 
89% 3-5 ч 0,6-0,9 мкМ 

6 дней (до 

41 дня) 
115 Почки (61%) 

Связывание с белками плазмы 60-70%. Накапливаются 

в высоких концентрациях в почках, печени, легких, се-

лезенке, меланинсодержащих клетках глаз и кожи. 

Проникает через плаценту, выделяется с грудным мо-

локом.  

14 Пеницилламин 40-70% 1-3 ч  24-75 ч  

Печень, почки 

(в течение 24 ч 

выводитчя 60%) 

Максимальная абсорбция через 1,5 ч после еды.  

15 Ауранофин 15-25%  

0,5-0,7 мкг/мл  

(эффективная 

концентрация) 

17-25 дней 

(плазма); 

до 80 дней 

(организм 

вцелом) 

0,045 Почки (15%) Связывание с белками плазмы – 60% 

 


