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ВВЕДЕНИЕ 
Системный ювенильный идиопатический артрит 

(сЮИА) — особая форма ювенильного идиопатического 
артрита (ЮИА), которая развивается примерно у 10% 
пациентов. При этом варианте болезни преобладают 
такие внесуставные проявления, как гектическая лихо-
радка, быстро исчезающая пятнистая сыпь розового 
цвета, генерализованная лимфаденопатия, гепатоспле-
номегалия и полисерозит [1, 2]. К типичным отклонени-
ям лабораторных показателей относятся выраженный 
полиморфноядерный лейкоцитоз, тромбоцитоз и ане-
мия. Прочная ассоциация с так называемым синдромом 
активации макрофагов является еще одной отличитель-
ной чертой сЮИА. Синдром активации макрофагов — это 
тяжелое, потенциально угрожающее жизни осложнение, 
характеризующееся избыточной активацией высоко-
дифференцированных макрофагов с выраженной гемо-
фагоцитарной активностью. Экспансия этих макрофагов 
приводит к развитию лихорадки, гепатоспленомега-
лии, лимфаденопатии, тяжелой цитопении, нарушению 
функции печени, внутрисосудистого свертывания крови 
и неврологических расстройств [3–8]. Синдром акти-
вации макрофагов имеет близкое сходство с группой 
гистиоцитарных нарушений, объединяемых под назва-
нием гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз [4–8].

Клиническое течение сЮИА на более поздних стади-
ях крайне вариабельно [9, 10]. У большинства пациен-
тов системные проявления имеют тенденцию к полному 
исчезновению в течение первых месяцев или лет забо-

левания [2, 10]. В Северной Америке примерно половина 
детей с сЮИА практически полностью выздоравливает. 
У другой половины в процесс продолжает вовлекаться 
все большее число суставов [9]. Даже поражение суста-
вов, наблюдаемое у пациентов с сЮИА, по некоторым 
аспектам весьма сильно отличается от такового при дру-
гих формах заболевания. Отличительные особенности 
суставного синдрома включают ранние деструктивные 
изменения суставов и развитие анкилоза в шейном 
отделе позвоночника, запястье и среднем отделе стопы 
[9]. Другими важными поздними осложнениями сЮИА 
являются выраженная задержка роста и вторичный 
амилоидоз.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ сЮИА 
Врожденный иммунитет при сЮИА. В настоящее 

время становится все более очевидным, что заметно 
различающиеся клинические проявления системной 
формы ЮИА связаны с уникальными иммунологиче-
скими нарушениями. Целый ряд доказательств сви-
детельствует о том, что роль системы приобретенного 
иммунитета при сЮИА может быть значительно ограни-
чена по сравнению с другими формами заболевания, 
в то время как вклад врожденного иммунитета может 
быть более значительным [11, 12].

В течение последнего десятилетия наметилась тенден-
ция различать «классические» (приобретенные) и врож-
денные аутоиммунные реакции на основании относитель-
ного вклада в их развитие приобретенного и врожденного 
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иммунитета [13, 14]. Классическая аутоиммунная реак-
ция обычно сопровождается появлением аутореактивных 
антиген-специфических T лимфоцитов и высоким титром 
аутоантител, что приводит к деструктивному иммунному 
ответу на собственные антигены. При этих заболеваниях 
обычно обнаруживается четкая связь с главным комплек-
сом гистосовместимости (MHC) класса II. Очевидно, что 
нарушения в системе приобретенного иммунитета играют 
ключевую роль в патогенезе этих состояний. К заболева-
ниям этой группы относятся системная красная волчанка, 
болезнь Грейвса и аутоиммунный тиреоидит.

В противоположность классической аутоиммунной 
реакции нарушения со стороны механизмов врожденного 
иммунитета могут привести к развитию отдельной группы 
патологических состояний, которые в настоящее время 
известны как аутовоспалительные синдромы [13, 14]. 
Характерным примером состояний из этой группы явля-
ется семейная средиземноморская лихорадка. При этих 
состояниях нет четкой связи с MHC и не выявляются 
высокие титры аутоантител или антиген-специфичных 
Т лимфоцитов. Другой важной особенностью аутовоспа-
лительных синдромов является преобладание моноцитов 
и нейтрофилов над лимфоцитами в качестве эффектор-
ных клеток. Клинически аутоиммунные воспалительные 
синдромы характеризуются рецидивирующими эпизода-
ми воспаления, не связанными с инфекцией или злокаче-
ственным новообразованием, выраженной лихорадкой, 
мультисистемным поражением с вовлечением суставов, 
кожи, желудочно-кишечного тракта, органа зрения и т. д. 
Часто сообщается о нетипичных провоцирующих фак-
торах, таких как изменения температуры, стресс или 
физическая нагрузка. Частым осложнением в этой группе 
состояний является амилоидоз.

сЮИА как аутоиммунное воспалительное забо-
левание. Все больше детских ревматологов приходят 
к единому мнению, что сЮИА следует рассматривать как 
аутовоспалительный синдром, а не как «классическое» 
аутоиммунное заболевание. Действительно, многие кли-
нические проявления сЮИА сходны с симптомами, кото-
рые наблюдаются при аутовоспалительных синдромах [2]. 
К ним относятся лихорадка и мультисистемный характер 
поражения, а также полицикличное течение заболева-
ния у некоторых пациентов. Аутореактивные лимфоциты 
у пациентов с системным ЮИА обычно не определяют-
ся. Лишь в редких случаях наблюдается положительный 
результат теста на антиядерные антитела. Ревматоидный 
фактор обычно отсутствует. Наконец, как и при аутово-
спалительных синдромах, пациенты с сЮИА подвержены 
риску развития амилоидоза. В нескольких последних 
исследованиях экспрессии генов с использованием тех-
нологии микрочипов было показано, что сЮИА отлича-
ется от других вариантов ЮИА повышением активности 
путей врожденного иммунитета, включая сигнальные 
пути рецепторов ИЛ 6, TLR и ИЛ 1. В то же время актив-
ность генных сетей, отражающих биологические про-
цессы, опосредованные NK, T клетками и MHC, включая 
презентацию антигена, значительно снижена [15–19].

На уровне генома одной из отличительных особенно-
стей системной формы ЮИА является отсутствие четкой 
связи с MHC класса II [20]. Это обособляет ее от других 
клинических форм ЮИА, при которых вклад генов MHC 
достаточно велик. Действительно, недавно проведенный 
полный скрининг генома показал, что в большинстве 
своем генетическая предрасположенность к олигоарти-
кулярной форме ЮИА обусловлена локусами MHC [21]. 
Напротив, при системной форме ЮИА генетические 
эффекты ограничены в основном относительно слабым 
влиянием полиморфизма в промотерных элементах 

и генах, кодирующих ИЛ 6 [22, 23] и фактор ингибирова-
ния миграции макрофагов (MIF) [24, 25].

Эффекторные клетки при сЮИА. Все больше данных 
свидетельствуют о том, что, как и при аутовоспалитель-
ных синдромах, основными эффекторными клетками при 
сЮИА являются моноциты и нейтрофилы, а не лимфоци-
ты. При активном системном заболевании часто наблю-
дается повышенное число циркулирующих нейтрофилов 
и моноцитов, связанное с периферической экспансией 
незрелых клеток-предшественников миеломоноцитар-
ного ряда [16], а поразительно высокие уровни белков 
S100, производных нейтрофилов и моноцитов, отличают 
системную форму ЮИА от многих других заболеваний, 
протекающих с лихорадкой [26]. Кальций-связывающие 
белки S100A8 (связанный с миелоидом белок или MRP8), 
S100A9 (MRP14) и S100A12 секретируются при акти-
вации нейтрофилов и моноцитов и участвуют в поддер-
жании воспалительного ответа со стороны врожденной 
иммунной системы [27, 28].

Ключевые цитокины. Неконтролируемая активация 
путей врожденного иммунитета при сЮИА ведет к стой-
кой секреции многочисленных цитокинов, среди которых 
основную роль играют два мощных провоспалительных 
цитокина: ИЛ 6 и ИЛ 1. Действительно, многие клиниче-
ские признаки системной формы ЮИА можно объяснить 
эффектами этих цитокинов (рис.).

При сЮИА активируются пути врожденного иммунитета. 
Эти пути обычно инициируются посредством распознавания 
патоген-ассоциированных молекулярных структур (PAMP) 
Toll-подобными рецепторами (TLR), экспрессированными 
на клетках системы врожденного иммунитета. Подобное 
распознавание вызывает активацию внутриклеточных сиг-
нальных путей, приводя к активации фактора транскрипции 
NFkB. Транслокация активированного NFkB в ядро вызы-
вает повышение уровня экспрессии генов, кодирующих 
провоспалительные цитокины, включая ИЛ 6, ИЛ 1, ИЛ 18, 
ФНО � и колониестимулирующие факторы. Эти цитокины 
благодаря своим эффектам, оказываемым на гипотала-
мус, костный мозг, печень и клетки сосудистого эндотелия, 
инициируют каскад воспалительных реакций. Поскольку 
передача сигнала посредством рецепторов ИЛ 1 (ИЛ 1Р) 
и ИЛ 18 (ИЛ 18Р) проходит через сигнальный путь TLR4, 
то для ИЛ 1 и ИЛ 18 характерны петли положительной 
обратной связи, которые в последующем вносят свой вклад 
в поддержание воспалительных ответов при сЮИА. Кроме 
того, активированные нейтрофилы и моноциты вырабаты-
вают большое количество кальций-связывающих белков 
S100A8 (или связанного с миелоидом белка 8), S100A9 
(или MRP14) и S100A12. S100A8 и S100A9 образуют ком-
плекс, который может служить в качестве эндогенного 
антагониста TLR и активировать сигнальные пути TLR.

ИНТЕРЛЕЙКИН 6 ПРИ сЮИА 
О важной роли ИЛ 6 в патогенезе сЮИА предполагали 

с 1990-х гг. [29]. У пациентов с сЮИА уровень ИЛ 6 зна-
чительно повышен как в периферической крови, так 
и в синовиальной жидкости, а уровень экспрессии ИЛ 6, 
вероятно, коррелирует с общей клинической активно-
стью заболевания [30].

ИЛ 6 и лихорадка. Отличительной особенностью 
системной формы ЮИА является уникальная характери-
стика ежедневной лихорадки. ИЛ 6 является мощным 
эндогенным пирогеном [31], а повышение и снижение 
концентрации ИЛ 6 соответствуют температурным пикам 
и периодам спада лихорадки, что говорит о его важной 
роли в развитии лихорадки при этом заболевании [32].

ИЛ 6 и белки острой фазы. ИЛ 6 — это важный индуктор 
выработки печенью белков острой фазы [33]; сывороточный 
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уровень ИЛ 6 при системной форме ЮИА имеет четкую связь 
с уровнями С-реактивного белка и ферритина [30, 34].

ИЛ 6 и тромбоцитоз. ИЛ 6 является фактором диффе-
ренцировки мегакариоцитов человека в условиях in vitro 
[35] и стимулирует тромбоцитоз в условиях in vivo [36]. 
Сывороточный уровень ИЛ 6 при системной форме ЮИА 
коррелирует со степенью тромбоцитоза [30].

ИЛ 6 и анемия. У пациентов с хроническими воспа-
лительными заболеваниями часто развивается микро-
цитарная анемия. При классической анемии на фоне 
хронического заболевания провоспалительные цитоки-
ны, например ФНО � и ИЛ 1, подавляют выработку эри-
тропоэтина в почках, что приводит к сокращению пула 
клеток-предшественников эритроидного ряда [37]. Кроме 
того, ФНО �, ИЛ 1 и больше всего ИЛ 6 увеличивают экс-
прессию ферритина с последующей задержкой желе-
за в ретикулоэндотелиальной системе [37]. ИЛ 6 также 
является сильным индуктором выработки печенью геп-
сидина [38], который уменьшает всасывание железа 
в желу дочно-кишечном тракте и блокирует высвобож-
дение железа, связывающегося с ферритином в макро-
фагах. Сокра щение пула клеток-предшественников эри-
тро идного ряда и дефицит железа приводят к развитию 
микроцитарной анемии на фоне хронического заболе-
вания [37]. Интересно отметить, что анемия при сЮИА, 
вероятно, не связана с сокращением пула клеток-пред-
шест венников эритроидного ряда [39]. У многих пациен-
тов с сЮИА анемия связана с экспансией клеток-пред-
шест венников эритроидного ряда в костный мозг [40]. 
Наря ду с этим сывороточные уровни гепсидина и ферри-

тина поразительно высоки, что приводит к выраженному 
дефициту доступности железа, необходимого для эритро-
поэза. Пос кольку ИЛ 6 является основным индуктором 
выработки ферритина и гепсидина, этот отличающийся 
фенотип анемии, наблюдаемый при сЮИА, вероятнее 
всего, обусловлен повышенной активностью ИЛ 6.

ИЛ 6 и повреждение суставов. In vitro синовио-
циты, полученные из суставов пациентов с ревматоид-
ным артритом, спонтанно вырабатывают ИЛ 6 [41]. 
Уро вень ИЛ 6 в синовиальной жидкости намного выше 
у пациентов с сЮИА, чем у пациентов с другими форма-
ми ЮИА или взрослых с ревматоидным артритом [42]. 
В другом исследовании продемонстрировано, что у паци-
ентов с сЮИА в синовиальной жидкости было найдено 
большее число клеток, продуцирующих ИЛ 6, по сравне-
нию с пациентами с другими формами ЮИА [43]. Было 
показано, что ИЛ 6 способствует миграции лейкоцитов 
в очаги воспаления [44], и в экспериментальных моделях 
артрита у мышей с дефицитом ИЛ 6 отмечалось зна-
чительное уменьшение интенсивности воспалительного 
инфильтрата в суставах [45]. В целом эти наблюдения 
свидетельствуют, что ИЛ 6 способствует накоплению 
воспалительных клеток в суставах. Более того, было про-
демонстрировано, что ИЛ 6 способствует пролиферации 
и активации остеокластов [46], а также снижению про-
дукции хондроцитами коллагена II типа и аггреканов 
[47]. Несомненно, эти свойства ИЛ 6 вносят свой вклад 
в развитие деструктивных изменений в суставах, наблю-
даемых у большого числа пациентов с сЮИА уже к концу 
второго года заболевания.

Клетки сосудистого эндотелия Гипоталамус Печень Костный мозг
Синовиальные 

оболочки суставов 

Ядро

Иммунная клетка

TLR
IL�18R

IL�1R

NFkB

NFkB

TRAF6

IRAK

MyD88

Петля 
обратной связи

  

� Тканевой 
фактор

� Проницаемость 
сосудов

� Вовлечение 
лейкоцитов 

Лихорадка
� Белки 

острой фазы 

� Общий 
предшественник 

миелоцитов 

� Воспаление 
синовиальных 

оболочек 

ИЛ 6 ФНО � КСФ ИЛ 1 ИЛ 18

Коагулопатия
� Циркулирующие

моноциты/нейтрофилы 

� Белки S100 

� Тромбоциты

Рис. Поддержание врожденных иммунных ответов при сЮИА
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ИЛ 6 и задержка роста. Задержка роста является 
отличительной особенностью системной формы ЮИА [48]. 
У таких пациентов линейный рост заметно нарушается 
в активной стадии заболевания. Некоторые из этих паци-
ентов могут отвечать на лечение гормоном роста, но толь-
ко в неактивной фазе заболевания. Интересно отметить, 
что у трансгенных мышей с избыточной экспрессией ИЛ 6 
с самого рождения отмечается задержка роста, которая 
схожа с задержкой, наблюдаемой у пациентов с сЮИА 
[49, 50]. Эти трансгенные по ИЛ 6 мыши намного меньше, 
а кости у них короче. Уровень гормона роста у этих живот-
ных в пределах нормы, а уровень инсулиноподобного фак-
тора роста 1 или IGF-1 (белок, посредством которого гор-
мон роста оказывает свои эффекты) значительно ниже. 
Кроме того, введение ИЛ 6 здоровым мышам приводит 
к снижению уровня IGF-1, свидетельствуя тем самым, 
что это может быть основным механизмом, отвечаю-
щим за нарушение роста у мышей, трансгенных по ИЛ 6. 
У пациентов с сЮИА сывороточный уровень IGF-1 снижен 
и отмечается сильная обратная корреляционная связь 
между уровнями ИЛ 6 и IGF-1. Вероятно, у пациентов 
с сЮИА, как и у трансгенных по ИЛ 6 мышей, задерж-
ка роста обусловлена снижением уровня IGF-1, инду-
цированным ИЛ 6. Поскольку гормон роста проявляет 
свои эффекты посредством IGF-1, это наблюдение может 
объяс нить, почему лечение гормоном роста неэффектив-
но у пациентов с активной стадией сЮИА.

ИЛ 6 как терапевтическая мишень при сЮИА. 
Все описанные эффекты ИЛ 6 послужили веским обо-
снованием использования таргетной терапии, направ-
ленной против этого цитокина, при системном ювениль-
ном идиопатическом артрите. Первое контролируемое 
клиническое исследование нового моноклонального 
анти тела, направленного на рецептор ИЛ 6 при систем-
ном ЮИА, было завершено в Японии в 2005 г. [51]. 
Резуль таты превзошли ожидания и побудили к проведе-
нию более крупных клинических исследований в Европе 
и Северной Америке [51, 52]. В 2011 г. препарат Актемра 
был одобрен Управлением по контролю качества продук-
тов и лекарственных средств (FDA, США) и Европейским 
медицинским агенством (EMA) для лечения сЮИА у детей 
в возрасте 2 лет и старше, а также зарегистрирован по 
этому показанию в Российской Федерации.

ИЛ 1 И ПАТОГЕНЕЗ сЮИА 
Важная роль ИЛ 1 в патогенезе сЮИА была установ-

лена совсем недавно. Pascual с соавт. [15] первыми пока-
зали, что сыворотка, полученная от пациентов с сЮИА, 
стимулировала транскрипцию большого количества 
генов врожденного иммунитета, включая ИЛ 1� в моно-
нуклеарных лейкоцитах периферической крови здоро-
вых лиц. Это наблюдение в сочетании с более ранними 
клиническими сообщениями, описывающими действие 
препарата кинерет у схожих пациентов [53–55], послу-
жило обоснованием для его использования при сЮИА. 
Кинерет является растворимым антагонистом рецептора 
ИЛ 1, сходным с вырабатываемым в организме ИЛ 1ra. 
Интересно отметить, что в первом сообщении, описы-
вающем существование вырабатываемых в организме 
ингибиторов ИЛ 1 (которые в конечном итоге оказа-
лись ИЛ 1ra), эти факторы были обнаружены в образце 
мочи лихорадящего пациента с сЮИА [56]. В настоящее 
время проводится крупное международное исследова-
ние III фазы по изучению моноклонального антитела, 
направленного против ИЛ 1�.

ИЗМЕНЕНИЕ КОНЦЕПЦИИ ЛЕЧЕНИЯ 
Наше понимание патофизиологии сЮИА значитель-

но изменилось за последние десять лет. Мы наблю-
даем кардинальное изменение концепции, согласно 
которой проводим лечение пациентов с активным 
сЮИА. В недалеком прошлом схемы лечения сЮИА 
не отличались от схем, используемых при лечении дру-
гих форм ЮИА: нестероидные противовоспалительные 
препараты, метотрексат и ингибиторы ФНО �. Однако 
эффективность таких подходов к лечению системной 
формы ЮИА оставалась низкой. В результате многие 
клиницисты активно использовали альтернативные 
варианты лечения, включая новые генно-инженерные 
биологические препараты, блокирующие активность 
ИЛ 6 и ИЛ 1. Результаты последних клинических иссле-
дований III фазы этих препаратов превзошли ожида-
ния. Детские ревматологи используют эти препараты 
все раньше и раньше в ходе заболевания. Более того, 
в нескольких последних публикациях ставится вопрос 
о том, следует ли рассматривать эти препараты в каче-
стве начальной линии терапии [51, 57–59].
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