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В статье приводятся сведения о неблагоприятном течении системного варианта ювенильного артрита, резистент-
ного к иммуносупрессивной терапии метотрексатом в комбинации с циклоспорином, пульс-терапии метотрексатом 
и метилпреднизолоном. Описано успешное применение генно-инженерного биологического препарата тоцилизу-
маба у пациента с ювенильным артритом с системным началом. Уже после первой инфузии препарата существенно 
уменьшился болевой синдром, после второй — купировалась лихорадка, отменены нестероидные противовоспали-
тельные средства, после третьей — купировались лимфаденопатия и спленомегалия, существенно увеличилась функ-
циональная активность ребенка. К 12-му мес лечения достигнута неактивная фаза болезни, практически полностью 
восстановились движения в суставах (за исключением правого тазобедренного), существенно улучшилось качество 
жизни больного. Приведенный пример свидетельствует о высокой эффективности антагониста интерлейкина 6 тоци-
лизумаба при системном артрите, которая позволила купировать не только суставные, но и экстраартикулярные про-
явления болезни, что обеспечило ребенку адекватное течение периода пубертата и восстановление темпов роста.
Ключевые слова: системный ювенильный идиопатический артрит, генно-инженерные биологические препараты, 
тоцилизумаб.
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The article provides information on the unfavourable course of systemic onset juvenile arthritis, resistant to immunosuppressive therapy 
with methotrexate in combination with cyclosporine, and pulse therapy with methylprednisolone and methotrexate. We describe the 
successful use of genetically engineered biological drug tocilizumab in the patient with systemic onset juvenile arthritis. After the 
first injection, pain was already significantly reduced; after the second, fever was relieved and non-steroid anti-inflammatory drugs were 
cancelled; after the third, lymphadenopathy and splenomegaly disappeared and the child’s functional activity improved significantly. 
After 12 months of treatment, an inactive phase of the disease was achieved, the joints’ kinetics (with the exception of the right hip) 
were almost entirely restored and the patient’s quality of life had significantly improved. At the same time, metabolic disorders and 
changes in the cardiovascular system were reversed. This example demonstrated the high effectiveness of interleukin-6 antagonist 
tocilizumab in systemic arthritis, which allowed arresting joint affection as well as extra-articular manifestations of the disease, providing 
normal puberty, the restoration of growth and sexual development.
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ВВЕДЕНИЕ 
Системный ювенильный идиопатический артрит 

(сЮИА) — заболевание мультифакториальной приро-
ды, характеризующееся генерализованным поражени-
ем суставов с вовлечением в иммунопатологический 
процесс внутренних органов. Это наиболее тяжелый 
вариант течения ЮИА, при котором часто развиваются 

угрожающие жизни полиорганные нарушения и ослож-
нения в виде синдрома активации макрофагов, выра-
женной функциональной недостаточности и амилоидоза 
[1–3]. Установлено, что развитие полиартрита в течение 
первых 6 мес болезни, вовлечение в процесс тазобе-
дренных суставов и наличие тромбоцитоза являются 
прогностически неблагоприятными факторами и указы-
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вают на высокий риск развития тяжелых деструктивных 
изменений в суставах в течение 2 лет [4, 5].

Системный артрит — патогенетически неоднородное 
заболевание, многие клинические и лабораторные при-
знаки которого обусловлены не только аутоиммунными 
механизмами, но и активацией системы врожденного 
иммунитета, в частности клеток моноцитарно-макро-
фагального ряда, а также интерлейкинов (ИЛ) 1, 6, 18 
[6–8]. С гиперпродукцией ИЛ 6 связывают развитие 
суставной деструкции (вследствие прямой активации 
остеокластов) и внесуставных проявлений болезни — 
лихорадки, слабости, тромбоцитоза. ИЛ 6 стимулирует 
продукцию белков острой фазы воспаления (фибрино-
гена; С-реактивного белка, СРБ), экспрессию молекул 
адгезии, ингибирует синтез альбумина и стимулирует 
секрецию гепатоцитами гепсидина, который уменьша-
ет всасывание железа в кишечнике и подавляет его 
высвобождение из макрофагов, что является причиной 
анемии [9, 10]. Активно обсуждается роль ИЛ 6 в раз-
витии эндотелиальной дисфункции, инсулинорезистент-
ности и атеросклеротических сердечно-сосудистых 
осложнений ревматоидного артрита (в т. ч. артериаль-
ной гипертензии) [11].

Лечение сЮИА — одна из наиболее сложных про-
блем, поскольку традиционные противоревматические 
средства у половины пациентов не способны остано-
вить прогрессирование деструктивных изменений в 
суставах, рецидивирование экстраартикулярных прояв-
лений, нарастание степени инвалидизации [1, 4, 12]. 
Следует отметить, что глюкокортикоиды, до недавнего 
времени служившие препаратами первого выбора для 
больных сЮИА, не всегда контролируют течение заболе-
вания, не предотвращают костно-хрящевой деструкции 
и инвалидизации пациентов, а их длительное примене-
ние приводит к развитию тяжелых, часто необратимых, 
последствий (задержке роста и полового развития, над-
почечниковой недостаточности, остеопорозу, синдрому 
Кушинга и др.) [13].

Значительный прогресс в лечении больных сЮИА 
связан с внедрением в клиническую практику генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП). Первым 
препаратом данной группы, использованным в отече-
ственной педиатрической ревматологии для лечения этой 
когорты пациентов, стал ингибитор CD20+ B лимфоцитов 
ритуксимаб [14]. В США средствами выбора были инги-
биторы ИЛ 1 [15]. Однако реальным прорывом в терапии 
сЮИА стала разработка и внедрение в практику препа-
ратов, блокирующих эффекты ИЛ 6. В клинических иссле-
дованиях продемонстрирована высокая эффективность 
и безопасность антител к рецептору ИЛ 6 — препарата 
тоцилизумаб — в лечении суставных и системных форм 
ЮИА [16–19].

Ниже представлено описание терапевтических эф-
 фек тов тоцилизумаба у больного сЮИА и активным поли-
артритом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациент Р., 15 лет, наблюдается в Мордовской респу-

бликанской детской клинической больнице (МРДКБ) 
с 2004 г. с диагнозом «Ювенильный артрит с системным 
началом».

Из анамнеза известно, что ребенок из неполной, 
социально неблагополучной семьи (воспитывает с рож-
дения только мама), родился от первой физиологиче-
ской беременности и родов. Вес при рождении составил 
3350 г, закричал сразу. Период новорожденности проте-
кал без осложнений. Находился на естественном вскарм-

ливании. Из перенесенных заболеваний мать отмечала 
острые респираторные инфекции, обструктивный брон-
хит. Наследственность по ревматическим заболеваниям 
не отягощена. Привит согласно календарю прививок, без 
реакций и осложнений.

Заболел остро в возрасте 4 лет после эпизода кишечной 
инфекции. В дебюте заболевания отмечались повыше-
ние температуры тела, явления интоксикации, лимфаде-
нопатия, небольшое (+1,5 см) увеличение печени, боль 
при движении и припухлость в правом голеностопном 
суставе. Мальчик был госпитализирован в городскую 
инфекционную больницу с диагнозом «Острый энтерит. 
Реактивный артрит». В клиническом анализе крови: гемо-
глобин 92 г/л (норма 115–145), СОЭ 59 мм/ч (норма 
2–15), лейкоциты 14,2�109/л (норма 4,0–8,8), эозино-
филы 2% (норма 0,5–5,0), палочкоядерные лейкоциты 
8% (норма до 6), сегментоядерные лейкоциты 69% (норма 
47–72), лимфоциты 20% (норма 19–37), моноциты 1% 
(норма до 11). Получал антибиотики, нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП), дезинтоксика-
ционную, симптоматическую терапию. Выписан из стаци-
онара на 5-е сут по настоянию матери. Консультирован 
ревматологом МДРКБ. От комплексного обследования 
и лечения в условиях профильного стационара мать кате-
горически отказалась.

В течение месяца у ребенка отмечалось нараста-
ние симптомов интоксикации, слабости, увеличились 
размеры печени и селезенки (печень +2,5 см, селе-
зенка +0,5–1 см), прогрессировал суставной синдром. 
Появилась припухлость, ограничение функции и боль 
в правом коленном суставе и мелких суставах пра-
вой кисти, утренняя скованность. В клиническом ана-
лизе крови: гипохромная анемия — гемоглобин 76 г/л, 
эритроциты 3,0�1012/л (норма 3,7–4,7), тромбоциты 
230�109/л (норма 180–320), лейкоциты 9,8�109/л, 
палочкоядерные лейкоциты 10%, сегментоядерные лей-
коциты 56%, эозинофилы 10%, лимфоциты 15%, моноци-
ты 7%, базофилы 2% (норма 0–1), СОЭ 62 мм/ч.

С октября 2004 по май 2006 г. мама с ребенком про-
живали в Московской обл. Со слов матери, ребенок был 
осмотрен ревматологом г. Москвы, диагностирован ЮИА. 
Назначены НПВП, метотрексат, однако в итоге лекар-
ственные препараты ребенок не получал.

В октябре 2006 г. после перенесенной бронхопневмо-
нии (по поводу которой лечился в Центральной районной 
больнице Ельниковского района Республики Мордовия) 
пациент впервые находился на стационарном обсле-
довании и лечении в профильном отделении МДРКБ 
с диаг нозом «Ювенильный ревматоидный артрит, вари-
ант Стилла, полиартрит, полисерозит, активная фаза, 
активность 3-й ст., нарушение функции суставов (НФС) 
2-й ст., рентгенологическая стадия II, ассоциация с хлами-
дийной, цитомегаловирусной инфекцией».

Состояние при поступлении в стационар расценено 
как средней тяжести за счет дефицита веса, выраженных 
симптомов интоксикации, слабости, лихорадки до 38,5–
39,3°C, суставного синдрома с поражением коленных, 
лучезапястных, плечевых, голеностопных суставов, 
мелких суставов кистей рук и стоп с утренней скован-
ностью, выраженной болезненностью, небольшой при-
пухлостью (больше в левом коленном суставе) и наруше-
нием функции (рис. 1), амиотрофией мышц. Также имели 
место гепатоспленомегалия (печень +4,0 см, селезенка 
+1,5 см), лимфаденопатия (умеренное увеличение задне-
шейных, подчелюстных, надключичных, подмышечных, 
паховых, мезентериальных лимфатических узлов и узлов 
ворот печени), небольшой выпот в полость перикарда 



581

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
5

/ 
ТО

М
 1

4
/ 

№
 5

(сепарация листков до 4 мм в систолу) и подпеченочное 
пространство.

По данным рентгенологического исследования голе-
ностопных суставов диагностирован остеопороз эпифи-
зов. В процессе клинико-лабораторного обследования 
мальчику исключались инфекционные заболевания, 
остеомиелит, туберкулез, онкогематологическая пато-
логия. Получал антибиотики, внутривенный человече-
ский иммуноглобулин, НПВП, препараты для дезинток-
сикационной и симптоматической терапии. Ребенку 
проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 
1850 мг/курс, внутрисуставное введение глюкокорти-
коидов, также назначен метотрексат для подкожного 
введения в дозе 10 мг/м2 в нед. Мальчик выписан домой 
по настоянию мамы.

В дальнейшем инъекции метотрексата пропускал, 
от плановых госпитализаций и консультаций (в т. ч. 
в федеральных медицинских центрах) мама периоди-
чески отказывалась. Заболевание неуклонно прогрес-
сировало. Отмечалось постепенное развитие кахек-
сии, соматогенного субнанизма (рис. 2, 3). В процесс 
вовлекались новые суставы (плечевые, локтевые, тазо-
бедренные, шейный отдел позвоночника), нарастала 
длительность утренней скованности (до 2–3 ч), функци-
ональная недостаточность и анатомические изменения 
в суставах. На рентгенограмме лучезапястных суставов 
(от 15.04.08 г.): суставные щели сужены, костная структу-
ра диффузно изменена за счет остеопороза, замыкатель-
ные пластинки истончены.

На рентгенограмме тазобедренных суставов 
(от 25.09.09 г.): соотношение костей в правом тазобе-

дренном суставе нарушено за счет подвывиха головки. 
Головка уплощена, деформирована, костная структура 
изменена за счет остеопороза, замыкательная пластин-
ка неровная, нечеткая за счет субхондральных эрозий. 
В крыше вертлужной впадины кистовидные просветле-
ния, суставная щель сужена. В проксимальных отделах 
правой бедренной кости — явления остеопороза.

Обострения заболевания сопровождались повыше-
нием температуры тела до фебрильных значений, выра-
женными симптомами интоксикации, увеличением пери-
ферических лимфатических узлов, печени и селезенки. 
В июне 2007 г. зарегистрировано развитие гепатита 
(гипопротеинемия до 42 г/л при норме 66–87,0, общий 
билирубин 39 мкмоль/л при норме 3,0–17,0, общий 
холестерин 3,3 ммоль/л при норме 2,8–5,2, АЛТ 193 Ед/л 
при норме до 42, АСТ 150 Ед/л при норме до 37). В сен-
тябре 2009 г. было зафиксировано развитие миопери-
кардита (с появлением одышки при нагрузке); по данным 
эхокардиографии отмечались дилатация левых отделов 
сердца (конечный диастолический размер левого желу-
дочка 37 мм при норме до 35), снижение сократительной 
способности миокарда (фракция выброса 50% при норме 
выше 55%), выпот в полость перикарда (с сепарацией 
листков до 7 мм в систолу); в биохимическом анализе 
крови — повышение активности креатинфосфокиназы 
до 351 Ед/л (при норме 24–170), лактатдегидрогена-
зы — до 1790 Ед/л (при норме 225–450), концентрации 
тропонина — до 2,9 нг/мл (при норме до 0,2 нг/мл).

Сохранялись высокие значения лабораторных пока-
зателей активности болезни (СОЭ 55–60 мм/ч, сыво-
роточный уровень СРБ 40–80 мг/л), анемия (гемо-

Рис. 1. Полиартикулярный характер суставного синдрома с поражением лучезапястных (А), плечевых (Б), коленных (В) и суставов свода 
стопы (Г) у пациента Р. до назначения базисной терапии
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Рис. 2. Динамика роста пациента Р. в сравнении с кривыми 
перцентильного распределения

Рис. 3. Динамика веса пациента Р. в сравнении с кривыми 
перцентильного распределения
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глобин 72–80 г/л), тромбоцитоз (450–560�109/л), 
выраженные метаболические нарушения (�-холестерин 
0,78–0,69 при норме 0,9–1,9 ммоль/л; �-холестерин 
3,8–4,2 при норме 1,5–3,5 ммоль/л; коэффициент ате-
рогенности 2,9–3,8 при норме < 2,5).

В период обострений на базе МРДКБ ребенок полу-
чал глюкокортикоиды внутрисуставно (по показаниям — 
внутривенно), метотрексат (с 2008 г. — в сочетании 
с циклоспорином А), НПВП, внутривенный человеческий 
иммуноглобулин. На фоне комбинированной иммуно-
супрессивной терапии состояние стабилизировалось, 
однако участились случаи присоединения инфекционных 
заболеваний (синуситы, отиты и др.), с чем были связаны 
перерывы в лечении.

В сентябре 2010 г. мальчик госпитализирован в 
МРДКБ в тяжелом состоянии с диагнозом «Системный 
ювенильный артрит (лихорадка, гепатомегалия, лимфаде-
нопатия, генерализованный суставной синдром, кардит), 
активность 3-й ст., рентгенологическая стадия III, НФС 
3-й ст., ассоциация с хламидийной, цитомегаловирус-
ной, герпетической, токсоплазменной и микоплазменной 
инфекцией. Вторичная артериальная гипертензия I–II ст. 
Дислипидемия. НПВП-гастропатия. Хронический гастро-
дуоденит, обострение. Реактивный гепатит. Реактив ный 
панкреатит. Анемия тяжелой степени. Соматогенный 
 субнанизм».

Со слов мамы, ухудшение состояния отмечалось в 
течение месяца. При осмотре: ребенок истощен, зафик-
сированы подъемы температуры тела до 40,5°C, увели-
чение печени (+4 см) и лимфатических узлов, повышение 
артериального давления (АД) до 130/85 мм рт. ст., дли-
тельная (до 6 ч) утренняя скованность. Мальчик был прак-
тически обездвижен, нуждался в посторонней помощи. 
В клиническом анализе крови: значительное (до 50 г/л) 
снижение концентрации гемоглобина, СОЭ 68 мм/ч, 
тромбоциты 650�109/л.

По результатам суточного мониторирования АД диаг-
ностирована стойкая артериальная гипертензия I ст., 
недостаточное снижение систолического АД в ночные 
часы. На электрокардиограмме: предсердный ритм, 
замедление атриовентрикулярной проводимости, часто-
та сердечных сокращений 68–98/мин, выраженные 
признаки обменных нарушений в миокарде. По данным 
эхокардиографии: дилатация камер сердца — конечный 
диастолический размер левого желудочка 46 мм (при 

норме 38), левое предсердие — 28 мм (при норме 24), 
правый желудочек — 21 мм (при норме 15), сепарация 
листков перикарда до 5 мм в систолу, 7 — в диастолу. При 
ультразвуковом допплеровском сканировании толщина 
комплекса интима–медиа сонных артерий составила 
0,55 мм (при норме до 0,5) с нарушением структуры. 
Отмечены выраженные метаболические сдвиги (общий 
холестерин 6,8 ммоль/л при норме 2,8–5,5, триглице-
риды 1,82 ммоль/л при норме 0,14–1,7, индекс атеро-
генности 4 при норме до 2,5, индекс HOMA-IR 2,7 при 
норме до 2,4).

Вновь исключали гемобластоз, туберкулез, инфек-
ции. Проводили трансфузии эритроцитарной массы, 
пульс-терапию метилпреднизолоном и метотрексатом 
(50 мг/м2 в нед в/в № 8 с переходом на в/м введение 
из расчета 25 мг/м2 в нед) в сочетании с циклоспорином 
(4,0 мг/кг в сут). Ребенок получал антибиотики, препа-
раты железа, антигипертензивные средства — энала-
прил в сочетании с �-блокаторами и/или антагонистами 
кальция), внутривенный человеческий иммуноглобулин. 
Учитывая вариант артрита и неуклонно прогрессирующее 
течение заболевания, имелись основания для назначения 
преднизолона per os. Однако высокий риск развития гор-
монозависимости (учитывая кратковременность эффек-
та пульс-терапии глюкокортикоидами) и низкорослости 
(учитывая имеющуюся задержку роста, начало болезни 
в раннем возрасте, системный вариант ЮИА с высокой 
активностью и генерализованным поражением суставов, 
непрерывно рецидивирующее течение болезни) побуди-
ли отказаться от назначения глюкокортикоидов внутрь 
и предложить матери инициировать терапию ритукси-
мабом, от чего она категорически отказалась. Выписан 
с улучшением, но лекарственные препараты получал 
нерегулярно (из-за проблем с обеспечением).

В июле 2011 г. ребенок был вновь госпитализирован 
в профильное отделение. Состояние мальчика расценено 
как тяжелое, он был эмоционально подавлен, плаксив, 
себя не обслуживал, лихорадка имела субфебрильно-
фебрильный характер. Обращали на себя внимание дефи-
цит роста и массы тела (см. рис. 2, 3), мышечная слабость, 
гепатомегалия, лимфаденопатия, признаки инсулиноре-
зистентности (acanthosis nigricans), стойкая артериальная 
гипертензия (АД 138/83 мм рт. ст.). Суставной синдром 
носил генерализованный характер (рис. 4) с выражен-
ными экссудативно-пролиферативными изменениями в 

Рис. 4. Отрицательная динамика общего состояния и функциональной активности пациента Р. с развитием кахексии (А), ухудшением 
функции лучезапястных (Б), локтевых, плечевых (В) и вовлечением в патологический процесс тазобедренных суставов (Г)

А ВБ Г
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суставах кистей рук и стоп (пробу «домики» не выполнял, 
пальцы в кулак не собирал), коленных суставах, огра-
ничением подвижности и болезненностью в плечевых 
суставах, шейном и грудном отделе позвоночника (пово-
рот всем туловищем, проба Томайера — 25 см). При 
ходьбе ребенок хромал на правую ногу, правая нижняя 
конечность была короче левой на 2 см, не приседал, 
согнутые ноги к животу приводил не полностью, разве-
дение в тазобедренных суставах составляло около 90° 
при норме 120 (за счет ограничения в правом тазобе-
дренном суставе), ограничены и болезненны ротация 
и разгибание. При лабораторном обследовании: СОЭ 
79 мм/ч, сывороточный уровень СРБ 95 мг/л, тром-
боциты 550�109/л, гемоглобин 68 г/л, сывороточный 
уровень АЛТ 99 Ед/л, общий холестерин 6,4 ммоль/л, 
�-холестерин 3,9 ммоль/л, индекс атерогенности 4,1.

В связи с неэффективностью стандартной противо-
ревматической терапии после беседы с родственниками 
ребенка и получения письменного информированного 
согласия от матери было решено начать терапию ГИБП. 
Учитывая системный вариант ЮИА, предпочтение было 
отдано тоцилизумабу из расчета 12 мг/кг массы тела в/в 
1 раз/мес. Первое введение тоцилизумаба было прове-
дено в декабре 2011 г. Инфузию ребенок перенес хоро-
шо, реакции на введение не было. Продолжено лечение 
метотрексатом, циклоспорином и НПВП.

После второго введения тоцилизумаба зафиксиро-
вана положительная динамика: перестала повышаться 
температура тела, улучшилось эмоциональное состояние, 
уменьшились слабость, интенсивность болевого синдро-
ма, сократились размеры печени (до +1 см), нормали-
зовались размеры лимфатических узлов, вырос объем 
активных движений в лучезапястных суставах, мелких 
суставах кистей рук. Отмечена положительная динамика 
значений лабораторных показателей: сывороточная кон-
центрация СРБ снизилась до 15 мг/л, СОЭ — до 53 мм/ч 
(табл.). Улучшилась способность к самообслуживанию. 
Значительно сократилась потребность в НПВП и анти-
гипертензивных средствах (перешел на монотерапию 

эналаприлом), зарегистрирована прибавка в массе тела. 
Нормализовался индекс инсулинорезистентности.

К 3-му мес лечения доза тоцилизумаба уменьше-
на до 8 мг/кг в соответствии с инструкцией с учетом 
веса ребенка. Через 3 мес практически нормализовался 
объем движений локтевых, плечевых, голеностопных 
суставов, значительно увеличилась подвижность в шей-
ном и грудном отделах позвоночника и коленных суста-
вах, но сохранялись хромота, ограничение движений 
в тазобедренных суставах (преимущественно в правом). 
С улучшением функциональной активности ребенка был 
прекращен прием НПВП, нормализовался уровень АД, 
констатировано 50% улучшение по критериям улучше-
ния Американской коллегии ревматологов (АКРпеди). 
Учитывая положительную динамику состояния ребенка 
и периодическое повышение активности печеночных 
трансаминаз, было решено уменьшить дозу циклоспори-
на до 3 мг/кг в сут, метотрексата — до 15 мг/м2 в нед. 
Антигипертензивные средства отменены.

К 6-му мес терапии зарегистрировано 70% улуч-
шение по критериям АКРпеди: значительно увеличился 
объем активных движений в коленных, лучезапястных 
суставах; сохранялась сглаженность контуров левого 
коленного сустава, ограничение подвижности в шейном 
отделе позвоночника и правом тазобедренном суста-
ве. Мальчик вырос за год на 3 см, прибавил в весе 
2,5 кг. Отмечена нормализация значений лаборатор-
ных показателей: гемоглобин 117 г/л, тромбоциты 
220�109/л, СОЭ 4 мм/ч, сывороточная концентрация 
СРБ 1 мг/л. Циклоспорин был отменен.

Через 1 год лечения в соответствии с критериями 
С. Wallace (отсутствие суставов с активным артритом; 
отсутствие лихорадки, сыпи, серозитов, органомегалии, 
генерализованной лимфаденопатии, нормальные зна-
чения СОЭ и СРБ; отсутствие активности болезни при 
оценке врачом по визуальной аналоговой шкале; дли-
тельность утренней скованности менее 15 мин) у паци-
ента констатирован статус неактивной болезни (рис. 5), 
а через 1,5 года — стадия лекарственной ремиссии. 

Показатели Исходно

0 мес 

(1-я 

инъекция)

2 мес 

(2-я 

инъекция)

6 мес 

(6-я 

инъекция)

12 мес 

(12-я 

инъекция)

24 мес 

(24-я 

инъекция)

48 мес 

(48-я 

инъекция)

58 мес 

(58-я 

инъекция)

Число активных 
суставов, абс.

32 32 12 6 4 2 1 0

Гемоглобин, г/л 73 77 107 110 119 122 124 133

Лейкоциты, �109/л 21,9 12,6 6,6 5,9 5,4 5,2 4,8 4,1

Тромбоциты, �109/л 510 450 362 233 236 229 187 199

СОЭ, мм/ч 79 74 53 15 10 6 8 6

СРБ, мг/л 95 80 15 0 0 0,3 0,7 1,5

Серомукоид, Ед. 1,77 0,8 0,4 0,61 1,2 0,97 0,47 0,2

Общий холестерин, 
ммоль/л

6,54 5,4 4,7 4,5 4,4 4,5 4,2 3,8

Индекс атерогенности 5,4 4,8 3,7 3,4 2,5 2,6 2,3 2,4

Индекс HOMA-IR 2,8 2,7 2,4 2,0 1,6 1,5 1,8 1,7

АД, мм рт.ст. 133/82* 135/80* 120/70* 110/65 110/70 110/70 115/73 120/75

Улучшение по 
критериям АКРпеди, %

- - 30 70 90 90 90 90

Таблица. Динамика активности болезни у пациента Р. на фоне лечения тоцилизумабом

Примечание. * — на фоне антигипертензивных средств. СРБ — С-реактивный белок, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
АД — артериальное давление.
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Доза метотрексата уменьшена до 12,5–10 мг/м2 в нед. 
Через 4 года от начала лечения достигнутая ремис-
сия сохраняется, побочных реакций не зарегистрирова-
но. Существенно улучшилось качество жизни пациента 
(рис. 6). Половое развитие и антропометрические пока-
затели соответствуют норме для данного пола и возраста 
(см. рис. 2, 3). В настоящее время обсуждается вопрос 
об отмене тоцилизумаба.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Представленное наблюдение демонстрирует неуклон-

но прогрессирующее течение системного варианта ЮИА, 
рефрактерного к лечению традиционными противорев-
матическими средствами, в т. ч. к комбинированной 
иммуносупрессивной терапии. Слабая приверженность 
матери к лечению ребенка привела к достаточно быстро-
му (в течение 7 лет болезни) развитию тяжелой функцио-
нальной недостаточности суставов и практически полной 
инвалидизации ребенка. Кроме того, у мальчика имелись 
серьезные сердечно-сосудистые (артериальная гипер-
тензия, кардит) и выраженные метаболические (атеро-
геннная дислипидемия) нарушения, которые в сочетании 
с увеличением окружности талии (выше 90-го центиля 
для соответствующего роста) и высокими значениями 
индекса HOMA-IR свидетельствовали о развитии инсу-
линорезистентности и метаболического синдрома, явля-
ющихся предикторами раннего атеросклероза у таких 
больных. Ранее мы показали, что признаки доклиниче-
ского атеросклеротического поражения сосудов (в виде 
утолщения комплекса интима–медиа сонных артерий) 
имеют около 20% пациентов с ЮИА, главным образом 

с серопозитивным полиартритом и системным артри-
том [20]. Эффективная базисная противоревматическая 
терапия снижает активность воспаления и способствует 
регрессу указанных изменений.

Однако пульс-терапия метотрексатом в сочетании 
с циклоспорином (предложенная в начале XXI в. отече-
ственными ревматологами в качестве единственной аль-
тернативы пероральным гормонам при лечении сЮИА 
в отсутствии эффективных ГИБП) у нашего пациента 
не привела к заметному улучшению состояния ребен-
ка и оказала, как и пульс-терапия глюкокортикоида-
ми, лишь кратковременный терапевтический эффект. 
Глюкокортикоиды к тому же способствовали прогрес-
сированию кардиальных и метаболических нарушений. 
От назначения гормонов внутрь мы отказались также 
в связи с высокой вероятностью развития низкоросло-
сти. В связи с этим из 4 рекомендованных с точки зре-
ния доказательной медицины стратегий лечения сЮИА 
(системные глюкокортикоиды, метотрексат, ингибиторы 
ИЛ 1 и 6) [21] мы выбрали применение ГИБП, более 
раннее назначение которых было невозможным в связи 
с низкой заинтересованностью матери.

Мы остановили свой выбор на зарегистрированном 
в России по данному показанию препарате тоцилизу-
маб — рекомбинантном гуманизированном монокло-
нальном антителе, которое связывается с рецептора-
ми ИЛ 6 и подавляет каскад воспалительных реакций, 
вызванных цитокином. Таким образом, действие препа-
рата распространяется не только на сустав, но и на орга-
низм в целом, блокируя основные клинические эффекты 
ИЛ 6 — лихорадку, воспаление, анемию, остеопороз, 
атеросклероз и опосредованные им расстройства (в т. ч. 
артериальную гипертензию). Эти эффекты и продемон-
стрированы в нашем наблюдении.

В целом описанный пример согласуется с данны-
ми некоторых клинических исследований (например, 
TENDER), согласно которым через 12 нед лечения 30% 
улучшение по критериям АКРпеди и отсутствие лихорад-
ки отмечалось у 85% детей, лечившихся тоцилизума-
бом, и лишь у 24%, получавших плацебо. 50, 70 и 90% 
улучшение по критериям АКРпеди зарегистрировано у 85, 
71 и 37% детей, лечившихся тоцилизумабом, и лишь 
у 11, 8 и 5%, получавших плацебо, соответственно 
(р < 0,001). Через 52 нед 70 и 90% улучшение зареги-
стрировано у 89 и 65% детей, соответственно [22].

Переносимость лечения тоцилизумабом в нашем слу-
чае была хорошей. В исследовании TENDER с препа-
ратом были связаны лишь 13 из 33 зафиксированных 
нежелательных явлений. Отмеченное нами положитель-
ное влияние тоцилизумаба на рост ребенка согласуется 
с результатами работы Е. И. Алексеевой и соавт. [23], 

Рис. 5. Положительная динамика суставного синдрома у пациента Р. с восстановлением функции лучезапястных (А, Б), коленных, 
голеностопных и тазобедренных суставов (В), а также суставов позвоночника (Г) через 6 мес лечения тоцилизумабом
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Рис. 6. Динамика функциональной активности по опроснику 
CHAQ и общего состояния по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) в оценке врача пациента Р. в процессе лечения 
тоцилизумабом
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а вот влияние препарата на регресс артериальной гипер-
тензии, метаболических нарушений и признаков докли-
нического атеросклероза описано впервые и требует 
дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленное наблюдение демонстрирует высо-

кую эффективность тоцилизумаба у пациента с тяжелым 

системным ЮИА, рефрактерным к пульс-терапии метил-
преднизолоном и лечению метотрексатом (в т. ч. в виде 
высокодозной терапии и в комбинации с циклоспори-
ном). Тоцилизумаб способствовал быстрому купирова-
нию артрита и системных проявлений болезни, восста-
новлению функциональной активности ребенка, а также 
темпов роста и коррекции метаболических и сосудистых 
расстройств.

Статья опубликована при финансовой поддержке компании «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.».
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