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Ювенильный артрит с системным началом является сложным аутовоспалительным заболеванием с полигенным 
типом наследования, характеризующимся яркими системными проявлениями и прогностически неблагоприятными 
осложнениями, в ряду которых особое место занимают синдром активации макрофагов и поражение легких. В статье 
представлены данные о частоте и особенностях течения заболевания, возможных предикторах развития и клинико-
рентгенологической картине легочного поражения при ювенильном артрите с системным началом. Рассматриваются 
возможные факторы, в т. ч. наследственный, влияющие на процесс формирования поражения легких, и роль генно-
инженерной биологической терапии.
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Systemic onset juvenile arthritis is the complex autoinflammatory disease with multigenic type of inheritance. It is characterized 
by significant systemic manifestations and unfavourable adverse events, among which macrophage activation syndrome and 
pulmonary involvement are playing crucial role. This article presents data on the frequency and features of the disease course, possible 
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ВВЕДЕНИЕ 
Ювенильный артрит с системным началом (сЮА) 

является сложным заболеванием неуточненной эти-
ологии с полигенным типом наследования и аутовос-
палительным механизмом развития [1, 2]. В соответ-
ствии с действующей классификацией ILAR (International 
League of Associations for Rheumatology) сЮА явля-
ется подтипом ювенильного идиопатического артрита 
(ЮИА) и составляет около 10–20% всех случаев этой 
болезни [1]. Опубликованные в 2019 г. новые предложе-

ния по классификации ЮИА по-прежнему включают сЮА 
в группу ЮИА. Вместе с тем, согласно новым критериям, 
артрит не считают обязательным условием для вери-
фикации диагноза сЮА [3]. Помимо ярко выраженных 
системных проявлений и более тяжелой функциональ-
ной недостаточности по сравнению с другими субтипами 
ЮИА [1], для пациентов с сЮА характерен вдвое более 
высокий риск летального исхода, главным образом 
из-за таких осложнений, как синдром активации макро-
фагов (САМ) и инфекции [1, 4, 5].
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Успехи в понимании патогенеза сЮА, открытие клю-
чевой роли интерлейкинов (IL) 1 и 6 [2] и подтверждение 
эффективности препаратов, блокирующих эти цитокины, 
привели к улучшению прогноза для многих пациентов 
с данным заболеванием [6–8]. Однако по-прежнему 
трудной задачей остается лечение пациентов с САМ, в т. ч. 
получающих генно-инженерный биологический препарат 
(ГИБП) [9]. В последнее время большую актуальность 
приобретает проблема поражения легких у пациентов 
с сЮА, что, по нашему мнению, может быть связано 
как с выживаемостью этих больных, возможно, ранее 
не доживавших до клинически значимого поражения лег-
ких, так и с возникающим на фоне блокады IL 1/IL 6 дис-
балансом в сети цитокинов, который может приводить 
к необычным проявлениям/осложнениям сЮА. И если 
такие проявления сЮА, как серозиты, в т. ч. плеврит, 
хорошо известны детским ревматологам, то интерстици-
альные заболевания легких (ИЗЛ), легочная гипертензия 
(ЛГ) [10, 11], легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) 
или липоидная пневмония описаны лишь на примере 
единичных клинических наблюдений [12, 13].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ 
ИЗЛ (син.: диффузные заболевания легких, диффуз-

ные паренхиматозные болезни легких) — это гетеро-
генная группа заболеваний, характеризующаяся вовле-
чением в патологический процесс в первую очередь 
альвеол и периальвеолярного интерстиция, что при-
водит к нарушению газообмена, рестриктивным нару-
шениям вентиляционной функции легких и диффузным 
интерстициальным изменениям, выявляемым при рент-
генологическом исследовании [14]. Поражения легких 
при сЮА, согласно последней классификации ИЗЛ, 
предложенной Американским торакальным обществом 
(American Thoracic Society) в 2013 г., относятся к груп-
пе II (заболевания, неспецифичные для младенцев), раз-
дел В — расстройства, ассоциированные с системными 
заболеваниями [14].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
Большинство пациентов с сЮА и поражением легких 

были описаны после 2000 г. [15]. В последнее десятиле-
тие подобных наблюдений стало существенно больше. 
Согласно данным исследования G.S. Schulert и соавт., 
проведенного на базе одного медицинского центра 
(Цинциннати, США), доля таких пациентов среди всех 
больных с сЮА за период с 2010 по 2018 г. составила 
6,8% [15]. Аналогичные результаты получены по дан-
ным регистра Pharmachild, опубликованным в 2018 г., 
где частота поражений легких при сЮА составила 7% 
(65 из 914 пациентов) [16]. Однако, на наш взгляд, гипо-
теза об увеличении в последнее время числа пациентов 
с поражением легких при сЮА представляется неодно-
значной. Можно согласиться с точкой зрения пульмоно-
логов, согласно которой накопление случаев поражения 
легких среди больных с сЮА обусловлено лучшей систе-
матизацией болезни при ведении регистров участников 
многоцентровых национальных и международных иссле-
дований [14].

ФАКТОРЫ РИСКА 
Известно, что ИЗЛ развиваются у детей в любом воз-

расте, но не менее половины случаев болезни в целом 
приходится на первые годы жизни [14], что прослежива-
ется и на пациентах с сЮА [15, 17, 18]. Согласно данным 

J. De Groot и соавт., для пациентов с поражением легких 
при сЮА (n = 65) медиана возраста дебюта сЮА состави-
ла 3,7 года по сравнению с 5,3 года в группе пациентов 
с сЮА без поражения легких (n = 849) [16]. В исследо-
вании V.E. Saper и соавт. медиана возраста дебюта сЮА 
у пациентов с поражением легких составила 2,8 года 
(1,2; 6,4) [18]. Наличие раннего дебюта указывает 
на роль факторов наследственного характера, косвенно 
подтверждаемую выявлением мутаций у большого чис-
ла больных [16–18]. В исследовании V.E. Saper и соавт. 
трисомия по хромосоме 21 (синдром Дауна) обнаружена 
у 9,8% детей в когорте больных с сЮА в сравнении с 0,2% 
в регистре больных с сЮА CARRA (Childhood Arthritis and 
Rheumatology Research Alliance) [18]. Относительно высо-
кая частота развития ЛАП зафиксирована и при гемо-
бластозе у детей с синдромом Дауна [19]. Здесь важно 
отметить, что для синдрома Дауна характерны нарушения 
созревания легкого и аномалии формирования альве-
ол [14], поэтому нельзя исключить, что в подобных слу-
чаях имеется исходно предрасполагающий преморбид-
ный фон для развития поражения легких. При синдроме 
Дауна за счет дисрегуляции иммунной системы, связан-
ной в т. ч. с нарушением развития легочной ткани [19], 
выявляются более высокие концентрации многих про-
воспалительных цитокинов и выраженное потребление 
комплемента, что напоминает изменения, наблюдаемые 
при интерферонопатиях I типа и других аутовоспалитель-
ных состояниях [20]. В связи с этим можно предположить 
более тяжелое течение сЮА у больных с генетическими 
дефектами и включение механизмов поражения лег-
ких при интерферонопатиях, например при синдроме 
SAVI ( STING-associated vasculopathy with onset in infancy). 
При полноэкзомном секвенировании у 12 из 61 паци-
ента во всех случаях были обнаружены предполо-
жительно клинически значимые мутации в генах LYST 
(n = 6), STXBP2 (n = 2), UNC13D (n = 2), NLRC4 (n = 2) 
в гетерозиготном состоянии, унаследованные от родите-
лей [18]. В серии клинических наблюдений российских 
пациентов с сЮА и поражением легких, опубликованной 
М.М. Костиком и соавт., также установлена мутация гена 
UNC13D у пациентки с ранним дебютом, рецидивами 
САМ и анафилактической реакцией на тоцилизумаб [21]. 
Поражение легких у этой пациентки диагностировано 
через 3,5 года от дебюта сЮА с развитием ЛАП и сниже-
нием диффузионной способности легких до 31%.

Среди больных с поражением легких в исследовании 
Y. Kimura и соавт., опубликованном в 2013 г. и основан-
ном на сопоставлении демографических, клинических 
и лабораторных показателей этой группы пациентов 
(n = 25) и когорты больных с сЮА (n = 389), сформирован-
ной по данным регистра CARRA, было больше пациентов 
женского пола [17]. В анализируемой V.E. Saper и соавт. 
когорте при поражении легких также преобладали паци-
енты женского пола (66%) [18].

Y. Kimura и соавт. обнаружили большую частоту систем-
ных проявлений болезни в группе пациентов с сЮА при 
поражении легких [17], что подтверждено в работах 
J. De Groot и соавт. [16], G.S. Schulert и соавт. [15]. 
Согласно исследованию Y. Kimura и соавт., указание 
на эпизод САМ в прошлом имели 80% пациентов, у 60% 
САМ присутствовал на момент верификации поражения 
легких [17]. По данным J. De Groot и соавт., у больных 
с легочной патологией случаи САМ регистрировали прак-
тически в 2 раза чаще, чем у остальных пациентов с сЮА 
(20,0 и 11,5%) [16]. В анализируемой V.E. Saper и соавт. 
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когорте у 29% пациентов сЮА дебютировал с САМ, у 35% 
отмечались повторные эпизоды САМ [18].

При наличии легочной патологии чаще регистриро-
вали неблагоприятные реакции на применение ГИБП 
по сравнению с остальными случаями сЮА: в исследова-
нии J. De Groot и соавт. на тоцилизумаб — в 9,2 и 2,7% 
случаев; на ритуксимаб — в 12,3 и 1,2% [16].

СРОКИ РАЗВИТИЯ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ 
Данные о сроках формирования поражения легких 

при сЮА противоречивы. Так, длительность заболевания 
в исследовании J. De Groot и соавт. у пациентов с пораже-
нием легких по сравнению с группой пациентов с сЮА без 
такового была больше (медиана составила 7,6 против 
5,1 года) [16]. Однако в исследовании Y. Kimura и соавт. 
средняя продолжительность сЮА на момент выявления 
поражения легких была меньше — 50,6 мес при мини-
мальной продолжительности 8 мес [17]. Медиана про-
должительности сЮА на момент выявления патологии 
легких, по данным V.E. Saper и соавт., составила 1,6 года 
(0,8; 3,3) [18].

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ 
И РЕЗУЛЬТАТОВ ЛАБОРАТОРНОГО 
ОБСЛЕДОВАНИЯ 
В структуре поражений легких, по данным Y. Kimura 

и соавт., преобладали случаи ЛГ (64%), реже диагно-
стировали ИЗЛ (28%) и ЛАП (20%); у 6 пациентов было 
установлено сочетанное поражение легких [17]. Из кли-
нических проявлений у 64% отмечена одышка, из них 
у 72% — одышка при физической нагрузке, у 44% — 
кашель. Авторы предположили, что поражение легких 
развивается как осложнение сЮА, связанное с некон-
тролируемой активностью системного процесса и/или 
с дисрегуляцией цитокиновой системы, обусловленной 
приемом ГИБП [17].

У большинства пациентов в анализируемой V.E. Saper 
и соавт. когорте [18], как и в исследовании Y. Kimura 
и соавт. [17], на момент верификации поражения легких 
жалобы со стороны респираторного тракта отсутство-
вали либо были выражены незначительно (43% имели 
кашель, 38% — одышку). Вместе с тем гипоксия зафикси-
рована у 43%, а признаки ЛГ (на основании эхокардио-
граммы и/или катетеризации сердца) — у 30%. Только 
7% пациентов имели характерную картину плеврального 
выпота. У 34% отмечались гиперемия, отечность дис-
тальных фаланг пальцев кистей и в ряде случаев — стоп, 
у 61% — изменения пальцев по типу «барабанных пало-
чек» и изменение ногтевых пластин по типу «часовых 
стекол». Здесь важно отметить, что изменения по типу 
«барабанных палочек» являются классическим призна-
ком поздней стадии ИЗЛ [14]. Другими нетипичными 
клиническими признаками поражения легких при сЮА 
были стойкая зудящая сыпь (у 56%) и боль в животе 
(у 16%). У 27% пациентов зарегистрировано расширение 
легочной артерии. При анализе клинической картины 
заболевания у 18 пациентов с поражением легких при 
сЮА, описанных G.S. Schulert и соавт., только 33% имели 
нарушение дыхания и хронический кашель при нормаль-
ном уровне сатурации, из них у 22% сохранялись систем-
ные проявления сЮА в виде эпизодов лихорадки и сыпи, 
у 78% наблюдали изменения дистальных отделов кистей 
и/или стоп [15], аналогичные описанным выше [18]. 
Всего у двоих пациентов имелось указание на перене-
сенную пневмонию.

При анализе лабораторных показателей V.E. Saper 
и соавт. установлено, что средняя концентрация фер-
ритина за год до выявления поражения легких была 
сопоставима с таковой у пациентов с сЮА в регистре 
CARRA, однако внутри группы значения показателя ста-
тистически значимо выросли [18]. Другой интересной 
находкой была значительная лимфопения (абсолютное 
число лимфоцитов < 60% от нижней границы возраст-
ной нормы), не ассоциированная с САМ, обнаруженная 
у 42% пациентов в интервале от 1 до 6 мес до обнару-
жения легочной патологии. У 37% пациентов имелась 
стойкая эозинофилия в интервале от 6 до 1 мес, пред-
шествовавшая выявлению поражения легких. По мне-
нию авторов исследования, обнаруженное повышение 
содержания ферритина и лимфопения до диагностики 
поражения легких указывают на возможную длительную 
инкубационную фазу, связанную с вялотекущим воспале-
нием и/или запаздыванием диагностики [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ ВИЗУАЛИЗИРУЮЩИХ МЕТОДОВ 
ОБСЛЕДОВАНИЯ 
Выполнение рутинного рентгенологического исследо-

вания в большинстве случаев поражения легких малоин-
формативно, поскольку нормальная рентгенологическая 
картина не исключает диагноза ИЗЛ [14], поэтому при 
наличии факторов риска у больных с сЮА необходимо 
выполнение компьютерной томографии (КТ).

Детальное исследование с описанием результатов 
визуализирующих методов обследования было представ-
лено V.E. Saper и соавт. [18]. По данным КТ изменения 
в легких были сгруппированы в пять субтипов, комбинации 
которых могли быть обнаружены у одного больного. I суб-
тип (60% больных) характеризовался септальным утолще-
нием, охватывающим периферию нескольких долей, чаще 
в нижних отделах легких, а также парамедиастинальной 
области либо передней верхней доли, которое у части 
больных сочеталось с изменениями по типу «матового 
стекла». II субтип (21%) — изменения по типу «булыжной 
мостовой», III субтип (22%) — периферическая консолида-
ция, IV субтип (16%) — перибронховаскулярная консолида-
ция и V субтип (12%) — изолированная классическая кар-
тина по типу «матовое стекло». Изменения, аналогичные 
субтипу I, были сходны с поражением легких, характерным 
для аутоиммунных ревматических болезней [22]. Однако, 
в отличие от этой группы заболеваний, рентгенологи-
ческие признаки фиброза (изменения по типу «сотовое 
легкое», бронхоэктазы) были редкостью в группе больных 
с сЮА. В целом наблюдаемые результаты КТ были нетипич-
ны для классической картины сЮА [1, 23].

На основании результатов анализа КТ G.S. Schulert 
и соавт. выделили семь основных признаков пораже-
ния легких:
• утолщение плевры;
• утолщение междолевой перегородки;
• утолщение бронхиальной стенки или уплотнение пери-

бронхиальной или паравазальной области;
• изменения по типу «матовое стекло»;
• изменения по типу «булыжная мостовая»;
• периферическая консолидация;
• лимфаденопатия [15].

Авторы отметили, что эти признаки могут сочетать-
ся, а возможные комбинации пересекаются с субтипа-
ми поражения легких, выделенными в работе V.E. Saper 
и соавт. [18]. По сравнению с результатами исследова-
ния Y. Kimura и соавт. [17] в исследовании G.S. Schulert 
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и соавт. [15] реже выявляли расширение легочной арте-
рии (в 16,7 и 27% случаев соответственно).

ДАННЫЕ ПАТОГИСТОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
Согласно данным патогистологического исследо-

вания легочной ткани, полученной при биопсии или 
аутопсии, которое проводили 36 пациентам (59%) 
в исследовании V.E. Saper и соавт. [18], во всех случаях 
имело место сочетанное поражение альвеол, дыхатель-
ных путей, плевры и сосудов. Были выделены изменения, 
характерные для ЛАП (64%), васкулопатии (44%), фибро-
за (43%), поражения плевры (17%). В большинстве слу-
чаев (61%) воспаление было представлено лимфоплаз-
моцитарной инфильтрацией. Интересно отметить, что 
изменения на КТ, характерные для субтипа I, в рамках 
аутоиммунной патологии обычно соответствуют гистоло-
гической картине неспецифической интерстициальной 
пневмонии. Однако в группе пациентов с сЮА подобные 
морфологические изменения были зафиксированы толь-
ко у 1 пациента с субтипом I при достоверной картине 
ЛАП, редко выявляемой при аутоиммунных заболева-
ниях. При этом для ЛАП более характерны изменения 
по типу «булыжной мостовой», обнаруженные у меньшего 
числа больных с сЮА.

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ФОРМИРОВАНИИ 
ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ 
При анализе цитокинового профиля у пациентов 

в исследовании V.E. Saper и соавт. была обнаруже-
на более высокая концентрация IL 18 по сравнению 
с таковой у пациентов с сЮА без поражения легких 
(27,6 и 5,4 пг/мл соответственно) [18]. Интересно отме-
тить, что ранее уже обсуждались сходные результаты, 
полученные в исследованиях цитокинового профи-
ля у больных с сЮА и САМ. Так, в работе M. Shimizu 
и соавт. на основе соотношения IL 18 и IL 6 был выде-
лен IL 18-зависимый субтип сЮА с высоким риском 
развития САМ [24], а в исследовании K. Put и соавт. 
продемонстрировано изменение баланса цитокинов 
при сЮА по сравнению с первичным гемофагоцитозом: 
концентрации интерферона (IFN) �, IL 6 и IL 18 были 
повышены в активную фазу как сЮА, так и гемофагоци-
тоза, но содержание IFN � было существенно выше при 
гемофагоцитозе, тогда как свободный IL 18 и соотноше-
ние IL 18/IFN � были выше при сЮА [25]. На основе срав-
нения результатов этих исследований с учетом важности 
роли IL 18 как для персистирования активности сЮА, так 
и для формирования поражения легких можно предполо-
жить, что на процесс формирования легочной патологии 
при сЮА в большей степени может влиять сохраняющая-
ся активность самого сЮА, а не САМ как таковой. В связи 
с этим интересно сопоставление с работой M. Humbert 
и соавт. (пациенты с первичной ЛГ), в которой отмечено 
значительное повышение содержания IL 1 по сравне-
нию с IL 6 [26], которое характерно для фазы активных 
системных проявлений при сЮА [1], что, по мнению авто-
ров, косвенно свидетельствует о роли активной фазы 
воспаления в формировании поражения легких.

ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ ПРИ сЮА 
Отдельного внимания заслуживает проблема фор-

мирования ЛГ при сЮА, которая, по мнению J.E. Weiss 
и соавт., является основной причиной летального исхода 
при сЮА с поражением легких [27]. Исследование случа-

ев первичной ЛГ, характеризующейся патологическим 
разрастанием гладкомышечных клеток, фибробластов 
и эндотелиальных клеток в стенках мелких легочных 
артерий, подтверждает наличие влияния повышения кон-
центрации провоспалительных цитокинов на формиро-
вание легочной патологии. Так, например, M. Humbert 
и соавт. сравнили 29 пациентов с тяжелой первичной 
ЛГ с группами из 15 здоровых пациентов и 9 пациентов 
с ЛГ на фоне хронической обструктивной болезни легких. 
Было показано, что сывороточный уровень IL 1 и IL 6 при 
тяжелом течении первичной ЛГ существенно выше, чем 
в группах сравнения (IL 1: 118 ± 36 пг/мл в сравнении 
с 3 ± 1 пг/мл в контрольных группах; IL 6: 66 ± 20 пг/мл 
и 14 ± 6 пг/мл соответственно) [26]. В 2017 г. были опуб-
ликованы результаты исследования ЛГ у детей, прове-
денного в США M.S. Ong и соавт. [28]. Из 6 943 263 детей 
критериям ЛГ удовлетворяли 1583 (0,02%), у которых 
было выявлено 186 нозологий, ассоциированных с ЛГ. 
При этом 18 детей из первичной когорты страдали сЮА, 
осложнившимся САМ, и четверо из них (22%) имели при-
знаки ЛГ, что значительно выше частоты ЛГ в популяции. 
В соответствии с Панамской клинической классификаци-
ей ЛГ у больных с сЮА относится к группе легочных гипер-
тензий, возникших на фоне поражения сосудов легких, 
связанного с другими системными расстройствами [28]. 
Тем не менее патология легких, наблюдаемая при сЮА, 
на наш взгляд, отличается от других форм заболеваний 
легких, которые могут развиваться при воспалительных 
или аутоиммунных заболеваниях, а также от первичных 
случаев ЛГ.

ЛЕГОЧНЫЙ АЛЬВЕОЛЯРНЫЙ 
ПРОТЕИНОЗ ПРИ сЮА 
Принимая во внимание данные о высокой частоте 

ЛАП при сЮА, G.S. Schulert и соавт. провели сравне-
ние таких пациентов с группой больных с первичным 
ЛАП [15]. ЛАП характеризуется аномальным накоплени-
ем сурфактанта в альвеолах и терминальных бронхиолах 
за счет нарушения его клиренса или выработки, что 
приводит к различной степени гипоксемической дыха-
тельной недостаточности [29]. Эти механизмы патогенеза 
при первичном ЛАП обусловлены нарушением пере-
дачи сигналов гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (GM-CSF) и, как результат, 
нарушением секреции цитокинов и снижением барьер-
ной функции альвеолярных макрофагов и нейтрофи-
лов. Дисфункция GM-CSF при первичном ЛАП может 
быть вызвана либо нарушением продукции цитокина 
(наследственный вариант), либо его блокадой антитела-
ми (аутоиммунный вариант) [29]. Вторичный ЛАП чаще 
всего развивается при гематологических заболеваниях, 
особенно при миелодиспластическом синдроме, суще-
ственно реже — при инфекционной патологии или имму-
новоспалительных заболеваниях. Описаны единичные 
наблюдения ЛАП после трансплантации и при негемато-
логических онкологических заболеваниях [30]. У детей 
с вторичным ЛАП на фоне миелоидного лейкоза описа-
ны нарушения выработки GM-CSF и функции макрофа-
гов [31]. Кроме того, на концентрацию GM-CSF и функ-
циональное состояние макрофагов влияет повышение 
содержания IL 1 в ткани легких, приводящее к накопле-
нию сурфактанта и развитию ЛАП [32], что наблюдается 
и при сЮА [25]. В исследовании G.S. Schulert и соавт. [15] 
у пациентов с сЮА и ЛАП (n = 8) была выполнена и биоп-
сия легкого. Установлена морфологическая картина ЛАП, 
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которая сочеталась с сосудистыми аномалиями. Однако 
генетический анализ не показал связи с генами, ответ-
ственными за развитие первичного ЛАП (ABCA3, CSF2RB, 
SFTPB, MARS). Кроме того, у этих пациентов не было 
выявлено снижения концентрации GM-CSF или повышен-
ного уровня аутоантител к нейтрализующим анти-GM-CSF, 
характерных для наследственного или аутоиммунного 
ЛАП. Смывы, полученные при бронхоальвеолярном лава-
же у больных с вторичным ЛАП, содержали повышенные 
концентрации IL 18 и индуцированных IFN � хемокинов 
CXCL9 и CXCL10, чего не наблюдали у пациентов с пер-
вичным ЛАП [15]. Таким образом, имеются основания 
считать, что дисфункция альвеолярных макрофагов при 
вторичном ЛАП не вызвана дефектами этих клеток, что 
свойственно первичному ЛАП. Вероятнее всего, функция 
альвеолярных макрофагов при вторичном ЛАП (и, в част-
ности, при сЮА) изменяется под действием провоспали-
тельных цитокинов, и эти нарушения усугубляются при 
САМ, особенно в случае его повторных эпизодов.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ПОРАЖЕНИЯХ 
ЛЕГКИХ У БОЛЬНЫХ сЮА 
В исследованиях, результаты которых описаны 

выше, поражения легких фиксировали у детей с исходно 
высокой активностью сЮА, как следствие, требующих 
назначения ГИБП. Согласно опубликованным данным, 
доля пациентов с патологией легких увеличилась за 
пе риод с 2008 по 2018 г. пропорционально числу паци-
ентов с сЮА, нуждающихся в биологической терапии 
[15, 17, 18]. В исследовании J. De Groot и соавт. подоб-
ные пациенты чаще получали тоцилизумаб (55,4 против 
40,6% в общей когорте пациентов с сЮА) и/или ритукси-
маб (30,8 против 5,8%) [16].

При этом представляется сомнительной прямая 
связь между развитием поражения легких и приме-
нением ГИБП. У пациентов, включенных в исследо-
вания [15, 18], крайне часто (33–38%) развивалась 
анафилактическая реакция на тоцилизумаб, тогда как 
в целом среди пациентов c cЮА, получавших тоцилизу-
маб, анафилактическая реакция зафиксирована в 0,9–
12,2% случаев [8, 16, 33]. Однако следует отметить, что, 
по данным S. Yokota и соавт., у пациентов с более ранним 
дебютом сЮА, как и в когортах больных с сЮА и пора-
жением легких, чаще регистрировали нежелательные 
реакции на тоцилизумаб [34]. В связи с этим у таких 
пациентов закономерным представляется применение 
блокаторов IL 1. И это притом, что анакинру чаще при-
меняют в странах Европейского союза, в США и Канаде 
в качестве стартовой терапии больных с сЮА и при 
развитии САМ [7]. С другой стороны, с учетом значимой 
роли альвеолярных макрофагов как ключевых клеток 
воспаления и гиперпродукции провоспалительных цито-
кинов, нельзя исключить вероятность того, что блокада 
IL 1/IL 6 может вызывать дисбаланс других цитокинов, 
что, на наш, взгляд, может привести к нарушению гоме-
остаза в легких, которые являются одним из ключевых 
барьерных органов [14]. Кроме того, с учетом высокого 
риска развития САМ у детей в исследуемых когортах 
с сЮА необходимо учитывать вероятность субклиниче-
ского течения САМ на фоне терапии ГИБП [35], не всегда 
своевременно диагностируемого, что также может рас-
сматриваться в качестве дополнительного фактора раз-
вития поражения легких.

У части пациентов нельзя исключить вероятность 
развития синдрома DReSS (drug reaction with eosinophilia 

and systemic symptoms) на фоне применения блокато-
ров IL 1/IL 6. В коротком сообщении, опубликованном 
в феврале 2020 г., было показано, что из 63 пациентов 
с сЮА и поражением легких у 48 детей зафиксировано 
наступление летального исхода, в 23 (37%) случаях — 
синдрома DReSS со стойкой эозинофилией (15 — опре-
деленный DReSS, 8 — вероятный) [36]. Число эозино-
филов при достоверном DReSS составляло в среднем 
1725 клеток/мкл (в диапазоне от 754 до 13,2 тыс.; 6–45% 
от общего числа лейкоцитов). Наряду с эозинофилией 
до верификации поражения легких отмечалась обширная 
зудящая сыпь, у 12 из 15 — сыпь на лице в сочетании 
с ангионевротическим отеком, причем на фоне примене-
ния пероральных глюкокортикостероидов. Все пациенты 
с достоверным DReSS получали ингибиторы IL 1/IL 6. 
Летальный исход зафиксирован у 9 из 15 пациентов; все 
пациенты с летальным исходом болезни либо продолжа-
ли терапию ГИБП, либо возобновили ее, тогда как в отно-
шении выживших пациентов биологическая терапия 
была прекращена.

Вместе с тем результаты исследования G.S. Schulert 
и соавт. демонстрируют практически противоположный 
результат применения ГИБП [15]. Все пациенты, описан-
ные в этом исследовании, продолжали получать ГИБП 
после выявления поражения легких [15]. В течение года 
после верификации легочной патологии у 50% пациен-
тов состояние оставалось стабильным, у 28% отмечена 
положительная динамика, у 22% — прогрессирование 
изменений в легких. Авторам не удалось обнаружить 
четких различий между возрастом дебюта сЮА, клини-
ческими, рентгенологическими и гистопатологическими 
данными пациентов, состояние которых улучшилось или 
ухудшилось / оставалось стабильным. Тем не менее все 
пациенты с положительной динамикой достигли неактив-
ного статуса болезни на фоне ГИБП [15]. В публикации 
М.М. Костика и соавт. у пациентки с ранним дебютом, 
рецидивами САМ и анафилактической реакцией на тоци-
лизумаб удалось добиться улучшения состояния на фоне 
комплексной терапии, включавшей канакинумаб, с уве-
личением диффузионной способности легких до 69% [21]. 
В когорте из 42 пациентов с сЮА, исследованной N.M. Ter 
Haar и соавт., которые получали анакинру в качестве 
препарата первой линии, только у одного пациента раз-
вилось поражение легких, которое произошло во время 
фатального эпизода САМ [37]. В силу относительно стар-
шего возраста пациентов этой когорты (средний возраст 
7,1 года) вероятность наличия генетических нарушений 
была ниже.

ВЛИЯНИЕ АКТИВНОСТИ сЮА НА ФОРМИРОВАНИЕ 
ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ 
Предположение об определяющей роли неконтроли-

руемой активности сЮА в патогенезе поражения легких 
также не вполне оправданно. У 55% пациентов в иссле-
довании V.E. Saper и соавт. легочные изменения были 
зарегистрированы вне активного статуса болезни, что 
не позволяет расценивать длительно сохраняющую-
ся активность сЮА как единственный потенциальный 
триггер развития легочной патологии [18]. Хотя фактор 
длительно персистирующей активности болезни с пре-
обладанием системных проявлений отмечен практи-
чески всеми исследователями, следует иметь в виду, 
что терапевтический ответ на ГИБП развивается мед-
леннее у детей с максимальным числом системных 
 проявлений [8].
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РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИСПАНСЕРНОМУ 
НАБЛЮДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ 
С учетом того что поражение легких не имеет, как 

правило, манифестного дебюта, при наличии описанных 
выше факторов риска необходимо регулярное обследо-
вание таких пациентов, включающее подробный сбор 
анамнеза с оценкой переносимости физической нагруз-
ки, наличия конституциональных нарушений, физикаль-
ное обследование для выявления одышки, признаков 
гипоксии, выполнение функциональных тестов (оценку 
сатурации и форсированной жизненной емкости легких) 
в динамике [14]. При подозрении на поражение легких 
требуется проведение высокоразрешающей КТ.

ПРОГНОЗ 
Существенный риск неблагоприятного исхода под-

черкнут в одной из первых публикаций, посвященных 
данной проблеме, J.E. Weiss и соавт. в 2008 г. [27]. 
Смертность пациентов с сЮА в случае поражения лег-
ких, по данным британских авторов, опубликованным 
в 2017 г., составила 159 на 1000 пациенто-лет по срав-
нению с когортой пациентов с сЮА, получавших ГИБП, 
где этот показатель составил 3,9 на 1000 пациенто-
лет [23]. В исследовании Y. Kimura и соавт. летальный 
исход зафиксирован у 68% пациентов спустя 10,2 (диа-
пазон 0–44) мес после верификации поражения лег-
ких [17]. Согласно V.E. Saper и соавт., 36% пациентов 
из 61 умерли спустя 1,0 (0,4–2,9) год от момента вери-
фикации патологии легких; в качестве причин летально-
го исхода у 36% был САМ, у 55% — ИЗЛ, у 32% — ЛГ [18]. 
При этом регистрировали случаи сочетания САМ и ИЗЛ, 
но не САМ и ЛГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Поражение легких при сЮА развивается, как прави-

ло, без каких-либо клинических предвестников, в связи 
с чем требуется настороженность педиатров-ревмато-
логов в отношении риска развития поражения легких 
при сЮА с проведением регулярного скрининга детей 
из групп риска с оценкой общеконституциональных нару-
шений, выполнением функциональных проб и высоко-
разрешающей КТ легких. Среди факторов повышен-
ного риска следует выделить ранний возраст дебюта 

сЮА, преобладание системных проявлений с тенденцией 
к персистирующей активности, САМ в анамнезе, осо-
бенно при наличии повторных эпизодов, нежелатель-
ную реакцию на тоцилизумаб, длительную неконтро-
лируемую гиперферритинемию, лимфопению, стойкую 
эозинофилию. Поражение легких является клинически 
значимым осложнением сЮА, ухудшающим жизненный 
прогноз, которое может быть как исходом персистирую-
щей системной активности заболевания и воспаления 
(в т. ч. субклинического), так и результатом неконтроли-
руемого воздействия медикаментозной терапии на фоне 
генетического дефекта. В случае раннего обнаружения 
поражения легких вероятность достижения контроля над 
этим процессом существенно выше при условии динами-
ческого наблюдения и оперативного решения вопросов 
коррекции лекарственной терапии. С учетом недоста-
точной изученности поражения легких необходимыми 
представляются проспективные исследования факторов, 
ассоциированных с развитием поражения легких у боль-
ных с сЮА.
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