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В статье представлены данные об уникальном мировом опыте по применению биологических агентов в педиатриче-
ской ревматологии. В ревматологическом отделении Научного центра здоровья детей РАМН с ноября 2002 г. по сен-
тябрь 2010 г. терапия биологическими препаратами проведена 433 детям с различными формами ювенильного 
артрита (ЮА): 270 из них лечились инфликсимабом, 74 — адалимумабом, 55 — ритуксимабом, 34 — тоцилизумабом. 
Результаты исследований показали, что дифференцированная биологическая терапия в отличие от классических 
иммунодепрессантов (метотрексат, циклоспорин, лефлуномид и др.) через год от начала лечения позволяет добить-
ся клинико-лабораторной ремиссии у 70% пациентов с ЮА, снизить активность болезни — у 20% детей. Лечение 
генно-инженерными биологическими препаратами повышает качество жизни детей с ЮА и их семей, обеспечивает 
нормальный рост и развитие маленьких пациентов, меняет прогноз этого ранее практически некурабельного хрони-
ческого аутоиммунного заболевания.
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The article presents data on unique worldwide experience of biologic agents use in pediatric rheumatology. 433 children with different 
types of juvenile arthritis (JA) were treated with biologic drugs in Rheumatological Department of Scientific Center of Children’s Health, 
Russian Academy of Medical Sciences from November 2002 to September 2010: 270 patients received infliximab, 74 — adalimumab, 
55 — rituximab, 34 — tocilizumab. Results of a study showed that differentiated biological therapy unlike classic immunosuppressive 
agents (methotrexate, cyclosporine, leflunomide, etc.) results in clinical and laboratory remission in 70% patients with JA and decrease 
of disease’s activity in 20% of children in one year. Treatment with genetically engineered biologic drugs increase quality of life of children 
with JA and their families, provides normal growth and development of patients, and changes a prognosis of this previously incurable 
autoimmune disease.
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Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) — наиболее 
частое ревматическое заболевание у детей, которое 
характеризуется воспалением синовиальной оболочки 
суставов, деструкцией хрящевой и костной ткани суста-
вов, развитием широкого спектра внесуставных про-
явлений [1]. Хроническое, неуклонно прогрессирующее, 
течение ЮРА приводит к быстрому развитию инвалиди-
зации больных, снижению качества их жизни, социаль-
ной и психологической дезадаптации [2, 3].
Развитие и прогрессирование ЮРА определяется слож-
ным сочетанием генетически детерминированных и при-
обретенных дефектов иммунорегуляторных механизмов, 
запускающих патологическую активацию иммунной 

системы в ответ на потенциально патогенные, а неред-
ко и физиологические стимулы [4, 5]. Это приводит 
к быстрой трансформации физиологической острой вос-
палительной реакции в хроническое прогрессирующее 
воспаление, которое является неотъемлемой чертой 
ЮРА. Для этого заболевания характерна активация как 
Th1, так и Th2 типа иммунного ответа, проявляюща-
яся гиперпродукцией провоспалительных цитокинов: 
интерлейкинов (ИЛ) 1, 6, 17, фактора некроза опухоли 
(ФНО) � и др. [1, 6].
Лечение одним или даже двумя традиционными иммуно-
супрессивными препаратами не всегда влияет на слож-
ный многоплановый механизм развития болезни, 
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на динамику клинических показателей активности вос-
паления и скорость прогрессирования костно-хрящевой 
деструкции [2–6]. Прогресс в биологии и медицине в кон-
це XX века расширил возможности фармакотерапии рев-
матоидного артрита с применением биологической тера-
пии. Биологическая терапия — это комплекс лечебных 
мероприятий по реализации патогенетического принци-
па лечения болезней с использованием лекарственных 
средств, блокирующих, заменяющих или имитирующих 
эффекты эндогенных биологически активных веществ. 
Были разработаны принципиально новые противовос-
палительные лекарственные средства, объединяющие-
ся общим термином «генно-инженерные биологические 
препараты». Они применяются для биологической тера-
пии болезней, патогенез которых включает воспаление, 
лихорадку, иммунопатологические синдромы, опухоле-
вый процесс [7, 8].
В настоящее время термин «биологические препараты» 
(от англ. biologics) применяется по отношению к лекарствен-
ным средствам, производимым с использованием биотех-
нологий и осуществляющим целенаправленное (точечное) 
блокирование ключевых механизмов воспаления с помо-
щью антител или растворимых рецепторов к цитокинам, 
их рецепторам, а также CD молекулам, ко-моле кулам и др. 
[8–12]. В связи с большим числом «молекул-мишеней», 
воздействие на которые потенциально может подавлять 
иммунное воспаление, разработан целый ряд лекарствен-
ных средств из этой группы, и еще несколько препаратов 
проходят клинические  испытания [9].
К основным биологическим препаратам, зарегистри-
рованным в мире для лечения ревматоидного артри-
та, относятся: инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, 
цетролизумаб (ингибиторы ФНО �); ритуксимаб (анти-
тела к CD 20 В лимфоцитов); тоцилизумаб (антитела 
к рецептору ИЛ 6); абатацепт (блокатор ко-стимуляции 
Т лимфоцитов CD 80/86: CD 28); анакинра (рекомбинант-
ный антагонист рецепторов человеческого ИЛ 1). Для 
биологических препаратов характерны быстрый и выра-
женный клинический эффект и достоверно доказанное 
торможение деструкции суставов [8, 9]. Характерной 
чертой биологических агентов является потенцирование 
эффекта в сочетании с базисными противовоспалитель-
ными препаратами, в первую очередь с метотрексатом. 
В связи с высокой эффективностью при ревматоидном 
артрите, в том числе у пациентов, резистентных к обыч-
ной терапии, биологическая терапия в настоящее время 
выдвинулась по значимости на первое место в лечении 
этого заболевания [8, 9].
Первыми биологическими агентами, которые стали широ-
ко применяться в клинической практике, были ингибито-
ры ФНО � [10]. Они блокируют биологическую активность 
этого цитокина в циркуляции и на клеточном уровне. 
К ним относятся химерные (инфликсимаб) и человече-
ские (адалимумаб) моноклональные антитела к ФНО � и 
растворимые рецепторы к ФНО � — этанерцепт. На сегод-
няшний день их рассматривают как самые эффектив-
ные лекарственные препараты для лечения ЮА [10–12]. 
ФНО � является одной из ключевых молекул патогенеза 
ревматоидного и ювенильного артрита. С одной стороны, 
этот цитокин играет важную роль в регуляции диффе-
ренцировки, роста и метаболизма различных клеток, 
а с другой — выступает в роли медиатора воспаления 
при многих заболеваниях человека [12–15]. Локальные 
эффекты ФНО � обеспечивают формирование очага 
местного воспаления, активацию эндотелиальных кле-
ток, повышение тромбообразования в сосудах микроцир-
куляции. Локальный отек способствует дренажу патогена 

в регионарные лимфатические узлы, где в норме есть все 
условия для развития лимфоцитарного иммунного ответа 
[12–15].
Многочисленные провоспалительные эффекты ФНО � 
при ревматоидном артрите делают его одной из важ-
нейших мишеней для биологической терапии [16]. 
Блокирование синтеза ФНО � приводит к подавлению 
образования ИЛ 1 и других провоспалительных медиато-
ров (гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора, ИЛ 6 и 8, оксида азота, простагланди-
нов и др.) [16].
Ингибиторы ФНО � применяются для лечения ревма-
тоидного артрита с 1997 г. [12–17]. Первым препара-
том стал инфликсимаб, который представляет собой 
химерные IgG1 моноклональные антитела к ФНО �, 
состоящие на 75% из человеческого белка и на 25% — 
из мышиного. Препарат получен путем рекомбинантной 
ДНК-технологии и соединяется с р55 и р75 рецептора-
ми растворимого и связанного с мембранами ФНО �. 
Он может вызывать активацию комплемента, что при-
ведет к лизису клеток, на поверхности которых нахо-
дится ФНО �. Препарат не связывается и не блокирует 
лимфотоксин (ФНО �), влияет на уровень молекул адге-
зии, участвующих в лейкоцитарной миграции (ELAM 1, 
VSAM 1 и ICAM 1) [12–17].
Исследования, послужившие основанием для регистра-
ции препарата в 1997 г., были проведены практически 
во всех странах мира. Авторами доказаны преимуще-
ства терапии инфликсимабом в сочетании с метотрек-
сатом (по сравнению с монотерапией метотрексатом) 
в отношении влияния на качество жизни, динамику 
клинических проявлений болезни и прогрессирование 
деструкции суставов [13–18].
Позднее прогресс генной инженерии позволил синтези-
ровать новый препарат — адалимумаб, состоящий только 
из человеческих моноклональных антител к ФНО � [19]. 
Адалимумаб представляет собой IgG1 рекомбинантные 
человеческие моноклональные антитела, которые состо-
ят из 1330 аминокислот [19–22]. Механизм его действия 
аналогичен таковому препарата химерных моноклональ-
ных антител. В США адалимумаб разрешен FDA к приме-
нению у больных ЮРА с 4-летнего возраста, а в Европе 
и Российской Федерации — с 13 лет [22–26].
Преимущества препарата заключаются в том, что моле-
кула состоит из человеческого белка, и к этому препарату 
практически не формируются нейтрализующие антитела, 
а следовательно не развивается вторичная неэффек-
тивность как при лечении химерными моноклональны-
ми антителами [27, 28]. Препарат оказывает влияние 
на активность заболевания как у взрослых, так и у детей, 
а также высоко эффективен при ревматоидном увеите 
у детей [29–31].
Многочисленные международные контролируемые клини-
ческие испытания показали, что оба ингибитора ФНО �, 
зарегистрированные на территории Российской Феде-
рации, обладают высокой эффективностью и хорошим 
профилем безопасности [11–31]. Однако около 50% 
больных остаются не чувствительными к ингибиторам 
ФНО �, а около 1/3 пациентов, лечившихся инфликси-
мабом, вынуждены прекращать лечение из-за развития 
вторичной неэффективности или побочных эффектов 
[32–34]. Кроме того, ингибиторы ФНО � неэффективны 
при системном артрите, что, вероятно, связано с особен-
ностями механизма развития этого варианта болезни.
В течение нескольких десятилетий основной в раз-
витии ЮРА считалась патология Т-клеточных иммун-
ных реакций. Однако за последние годы показано, что 
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В клетки также участвуют в патогенезе ревматоидно-
го артрита, и не только как продуценты аутоантител, 
в частности, ревматоидного фактора, но и как антиген-
презентирующие клетки — представляя артритогенный 
аутоантиген Т клеткам [32]. В результате такого взаимо-
действия Т клетки активируются и продуцируют провос-
палительные цитокины. Характерно, что на В клетках, 
как и на других известных антиген-представляющих клет-
ках, имеются костимуляторные молекулы CD 80 и CD 86, 
участвующие в активации Т лимфоцита путем взаи-
модействия с молекулой CD 28, находящейся на его 
поверхности. В клетки также могут продуцировать такие 
провоспалительные цитокины, как ИЛ 6, ФНО � и др. 
Результаты экспериментальных исследований, свиде-
тельствующие о фундаментальной роли В лимфоцитов 
в нарушении Т-клеточного иммунного ответа при рев-
матоидном артрите, послужили стимулом для изучения 
эффективности анти-В-клеточного препарата ритукси-
маб для лечения этого заболевания [32–34].
Ритуксимаб представляет собой генно-инженерное химер-
ное моноклональное антитело, состоящее из человече-
ского (на 75%) и мышиного белка (на 25%) [34]. Антитело 
специфически связывается с трансмембранным анти-
геном CD 20, находящихся на поверхности пре-В лимфо-
цитов и зрелых В лимфоцитов. Антиген CD 20 отсутствует 
на плазматических клетках, которые являются продуцен-
тами антител. В марте 2006 г. ритуксимаб был разрешен 
в США к применению при ревматоидном артрите. Были 
определены основные показания для его назначения — 
лечение среднетяжелого и тяжелого ревматоидного 
артрита, резистентного к ингибиторам ФНО �. В 2007 г. 
было опубликовано обобщенное согласованное мнение 
европейских экспертов относительно применения ритук-
симаба у больных ревматоидным артритом [35]. В этом 
заявлении-консенсусе указывается, что целесообраз-
ность назначения ритуксимаба может рассматривать-
ся не только после неэффективности предшествующего 
лечения ингибиторами ФНО �, но и при наличии противо-
показаний к этим препаратам [35]. На сегодняшний день 
в мире проведено несколько крупных контролируемых 
клинических исследований, подтвердивших достаточно 
высокую эффективность и безопасность ритуксимаба 
при ревматоидном артрите у взрослых [35–41].
Еще одним прорывом в терапии ревматоидного артри-
та стал синтез антител к рецептору ИЛ 6 [42–45]. Как 
известно, ИЛ 6 является одним из основных провоспа-
лительных цитокинов в развитии ЮРА. Он продуцируется 
Т и В лимфоцитами, моноцитами, фибробластами, остео-
бластами, кератиноцитами, эндотелиальными, мезан-
гиальными и некоторыми опухолевыми клетками [42]. 
ИЛ 6 активирует пролиферацию Т лимфоцитов, диффе-
ренцировку В лимфоцитов, мегакариоцитов, макрофагов 
и цитотоксичных Т лимфоцитов, а также уменьшает число 
Т-регулирующих лимфоцитов [43]. ИЛ 6 стимулирует про-
дукцию гепатоцитами С-реактивного белка (СРБ) и ами-
лоида А, гаптоглобина, фибриногена, конкурентно инги-
бирует синтез альбумина и трансферрина [44].
Развитие таких системных проявлений ревматоидного 
артрита, как усталость, депрессия, лихорадка, высокая 
концентрация белков острой фазы, снижение концентра-
ции железа, анемия, тромбоцитоз, а также такого грозного 
осложнения, как амилоидоз, связывается с избыточной 
продукцией ИЛ 6 [44, 45]. ИЛ 6 также стимулирует костную 
резорбцию и активацию остеокластов [46, 47]. Высокие 
сывороточные концентрации самого цитокина и его рецеп-
тора коррелируют с активностью ревматоидного артрита 
и прогрессированием костно-хрящевой деструкции [47].

Тоцилизумаб — гуманизированное моноклональное 
антитело к рецептору ИЛ 6 [48, 49]. Препарат зареги-
стрирован в Европе для лечения ревматоидного артрита, 
а в Японии — ревматоидного артрита, полиартикулярно-
го и системного вариантов ЮРА [49]. Тоцилизумаб селек-
тивно и конкурентно связывает растворимый и мембран-
ный рецептор с ИЛ 6 и блокирует трансмиссию сигнала 
цитокина в клетку [49].
В мире было проведено 9 больших (с числом участников 
> 100) рандомизированных многоцентровых исследований 
эффективности и безопасности тоцилизумаба у пациентов 
с ревматоидным артритом [48–50]. В результате исследо-
ваний было установлено, что терапия тоцилизумабом оста-
навливает костно-хрящевую деструкцию суставов. Кроме 
того, у пациентов с ранним ревматоидным артритом лече-
ние тоцилизумабом в комбинации с метотрексатом более 
эффективно, чем монотерапия метотрексатом [50].
Особого внимания заслуживает опыт применения тоци-
лизумаба в педиатрической ревматологии. На сегодняш-
ний день опубликовано небольшое число исследований, 
посвященных оценке эффективности и безопасности лече-
ния тоцилизумабом детей с полиартикулярным и систем-
ным вариантами ЮРА [51–54]. В результате исследований 
была показана высокая эффективность препарата как 
в отношении купирования системных проявлений забо-
левания, так и активности суставного синдрома [51–54].
В ревматологическом отделении Научного центра здо-
ровья детей РАМН накоплен уникальный мировой опыт 
по применению биологических агентов в детской рев-
матологической практике. С ноября 2002 г. по сентябрь 
2010 г. 433 детям проведена терапия биологическими 
препаратами. Из них 270 больных лечились инфликсима-
бом, 55 — адалимумабом, 74 — ритуксимабом, а 34 — 
тоцилизумабом [55–61].
Для оценки результатов эффективности проводимой 
терапии использовались следующие показатели:
1)  число суставов с признаками активного воспаления 

(с экссудацией и/или болью и нарушением функции);
2)  СОЭ;
3)  сывороточная концентрация СРБ;
4)  общая оценка врачом активности болезни (с помо-

щью 100-мм визуальной аналоговой шкалы — ВАШ);
5)  оценка пациентом или его родителем общего само-

чувствия (с помощью ВАШ);
6)  оценка состояния здоровья с помощью родительской 

версии специального опросника CHAQ (Childhood 
Health Assessment Questionnaire); минимальное зна-
чение индекса состояния здоровья CHAQ — «0», мак-
симальное — «3»; индекс CHAQ < 1,5 соответству-
ет минимальным и умеренным нарушениям, индекс 
CHAQ � 1,5 — выраженным [57].

Основным критерием эффективности лечения считалось 
достижение как минимум 50% улучшения по педиатриче-
ским критериям АКР. Под 50% улучшением понималось улуч-
шение не менее 3 из 6 вышепредставленных показателей 
(как минимум на 50%) при возможном наличии 30% ухуд-
шения не более 1 из 6 показателей по сравнению с исхо-
дным значением. Также оценивалось 70 и 90% улучшение 
по указанным критериям. Эффект терапии оценивался как 
«отличный» в случае достижения критерия АКР 70 и АКР 90, 
как «хороший» — при АКР 50 и как « удовлетворительный» — 
при достижении критерия АКР 30 [57].
Ремиссия регистрировалась при отсутствии суставов с 
признаками активного воспаления, лихорадки, генера-
лизованной лимфаденопатии, активного увеита, нор-
мальных значениях СОЭ и сывороточной концентрации 
СРБ. Отсутствие активности болезни (неактивная фаза) 

VSP_1_2011.indd   8VSP_1_2011.indd   8 07.02.2011   22:07:0607.02.2011   22:07:06



9

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

 /
2

0
1

1
/ 

ТО
М

 1
0

/ 
№

 1

констатировалась, если пациент удовлетворял всем 
перечисленным критериям. Клиническая ремиссия уста-
навливалась в том случае, если болезнь находилась 
в неактивном состоянии в течение 6 последовательных 
месяцев [57].
Опыт применения инфликсимаба в ревматологическом 
отделении НЦЗД РАМН насчитывает 8 лет, в течение кото-
рых терапию этим препаратом получили 270 больных, 
из них 180 — с ювенильным ревматоидным артритом 
(ЮРА) и 90 — с ювенильным анкилозирующим спондили-
том. Возраст детей составил от 1 года 4 мес до 17,5 лет 
(средний возраст — 8,3 ± 5,0 года), из них — 155 (57,5%) 
девочек, 115 (42,5%) — мальчиков. Среди больных ЮРА 
28 (15,5%) были с системным вариантом, 68 (38%) — 
с полиартикулярным и 84 (47,5%) — с олигоартикуляр-
ным вариантом болезни. У 75 детей с суставным вари-
антом ЮРА длительность болезни была < 2 лет («ранний» 
артрит), у 77 — � 2 лет («поздний» артрит). Длительность 
лечения инфликсимабом составила от 6 нед до 4 лет, 
средняя длительность лечения составила 2,1 ± 0,4 года. 
Инфликсимаб назначался в виде внутривенных инфузий 
по стандартной схеме: 0, 2, 6-я нед и далее каждые 8 нед. 
Средняя доза препарата составила 7,0 мг/кг массы 
тела на введение. Больным ювенильным анкилозирую-
щим спондилитом инфликсимаб вводили в средней дозе 
6,2 мг/кг массы тела на введение [58]. Эффективность 
инфликсимаба оценивалась при разных формах заболе-
вания, а также в зависимости от его длительности (при 
раннем и позднем артрите).
Результаты исследования показали, что инфликсимаб 
обладал выраженным противовоспалительным эффек-
том, обеспечивал снижение активности суставного син-
дрома и лабораторных показателей активности уже 
после первого введения у всех больных [58, 59]. Однако 
в дальнейшем было выявлено, что препарат неодина-
ково эффективен при различных вариантах болезни. 
Наилучших результатов удалось достичь при примене-
нии инфликсимаба у больных с суставными вариан-
тами ЮРА: препарат индуцировал развитие клинико-
лабораторной ремиссии в среднем через 1,5 мес 
от начала лечения у 69 (82%) больных олигоартикуляр-
ным и у 41 (60%) пациента с полиартикулярным вари-
антом заболевания [59]. У 25 (90%) детей с системным 
вариантом болезни после 4–5 введения препарата 
развивалась вторичная неэффективность, что явилось 
причиной прекращения лечения. Вместе с тем было 
установлено, что инфликсимаб предотвращал прогрес-
сирование костно-хрящевой деструкции при всех вари-
антах болезни вне зависимости от клинического эффек-
та, а у больных с хорошим терапевтическим эффектом 
препарат обеспечивал полное восстановление функ-
ции в суставах, повышение качества жизни, устранение 
признаков инвалидизации (рис. 1) [59].
В группе больных с юношеским анкилозирующим спон-
дилитом (n = 90) также был получен высокий терапевти-
ческий эффект уже после первого введения инфликсима-
ба. По педиатрическим критериям АКР, 50% улучшение 
наблюдалось у 42 (47%), 70% — у 15 (17%) больных 
(рис. 2). Через 1,5 мес лечения по тем же критериям 
50 и 70% улучшение зафиксировано у 81 (90%) и 42 (47%) 
пациентов, соответственно. Однако в дальнейшем наи-
больший терапевтический эффект наблюдался у тех 
пациентов, у которых отсутствовали тяжелое поражение 
позвоночника и выраженные деструктивные изменения 
в суставах. Ремиссия заболевания отмечалась у 50% 
детей с ювенильным анкилозирующим спондилитом 
(см. рис. 2) [57].

Результаты исследования эффективности инфликсимаба 
в зависимости от длительности болезни показали, что 
препарат обладает выраженным противовоспалитель-
ным эффектом у детей, страдающих ранним и поздним 
ЮА. Вместе с тем скорость нарастания эффекта и его 
выраженность достоверно различались у детей с раз-
личной продолжительностью болезни. У подавляющего 
большинства пациентов с ранним олиго- и полиартри-
том достоверное снижение клинических и лабораторных 
показателей активности болезни отмечалось уже через 
1 нед терапии, тогда как у детей с поздним ЮА — толь-
ко через 14 нед лечения. При раннем артрите полное 
восстановление функции суставов происходило в более 
короткие сроки, чем при позднем артрите, и практически 
у всех детей — у 73 (97%) и 52 (67%) с ранним и поздним 
артритом, соответственно. Из этого следует, что состоя-
ние здоровья этих детей позволило им вести такой же 
образ жизни, как и их здоровым сверстникам, о чем сви-
детельствует полное восстановление здоровья по индек-
су CHAQ (рис. 3). Оценка эффективности лечения инфлик-
симабом по педиатрическим критериям АКР показала, 
что независимо от варианта ЮРА у детей с ранним олиго- 
и полиартритом отмечался более быстрый и выраженный 
терапевтический эффект. Препарат индуцировал разви-
тие стойкой клинико-лабораторной ремиссии у 73 (97%) 
больных ранним артритом в среднем через 14 нед лече-

0

20

40

60

80

100

1 6 30 54 78 102

АКР 30% АКР 50% АКР 70% Неактивное заболевание

Ч
а

с
то

та
, 

%

Недели наблюдения

89
96

9087 86
96

9088
8381

94
8885

73
63

15

82
88

76

35

0

20

40

60

80

100

6 30 54 78 102

Ч
и

с
л

о
 п

а
ц

и
е

н
то

в

Недели наблюдения

АКР 30% АКР 50% АКР 70% АКР 90%

n = 272 n = 240 n = 196 n = 160 n = 128

Рис. 2. Улучшение по педиатрическим критериям АКР у больных 
ювенильным анкилозирующим спондилоартритом на фоне 
лечения инфликсимабом 

Рис. 1. Динамика показателей активности заболевания 
на фоне лечения инфликсимабом у больных ЮРА (n = 272–128) 
по критериям ACR-pedi

Примечание. Здесь и на рис. 2, 5, 7, 11: АКР — критерии 
Американской коллегии ревматологов.
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ния и через 30 нед терапии — лишь у 55 (72%) детей 
с поздним артритом (рис. 4). Наряду с высокой терапев-
тической эффективностью инфликсимаб обладал хоро-
шей переносимостью [58, 59]. Таким образом, быстрое 
снижение клинических и лабораторных показателей 
активности болезни, полное восстановление функции 
суставов практически у всех больных, стойкий эффект 
препарата у пациентов с олиго- и полиартритом на фоне 
терапии инфликсимабом длительностью до 2 лет свиде-
тельствует в пользу целесообразности его назначения 
на ранних стадиях ЮРА в случае неэффективности мето-
трексата в течение 1–3 мес лечения [58, 59].
Препарат официально зарегистрирован по показаниям 
«рев матоидный артрит», «анкилозирующий спондило артит», 
«псориатический артрит» у взрослых. У детей инфликсимаб 
зарегистрирован по показанию «болезнь Крона» с воз-
раста 6 лет. При назначении инфликсимаба необходимо 
получить информированное согласие родителей и ребенка 
в возрасте старше 14 лет, а также согласие локального 
этического комитета медицинской организации.
Регистрация человеческих антител к ФНО � — адалиму-
маба — в Российской Федерации позволила продолжить 
исследование эффективности ингибиторов ФНО � у боль-
ных ЮРА [60]. Препарат применяется в ревматологическом 
отделении в течение 2 лет. Было пролечено 55 детей с ЮА 
и 1 пациентка с увеитом Бехчета. Средний возраст детей 
составил 9,4 ± 2,3 года, средняя длительность болезни — 
4,2 ± 2,8 года. В течение года терапию адалимумабом 
получили 49 детей. До назначения препарата 20 больных 
лечились инфликсимабом, у 6 из них было отмечено обо-
стрение заболевания после его отмены, у 3 — развитие 
тяжелых трансфузионных реакций на инфликсимаб, у 10 — 
развитие вторичной неэффективности препарата [60].
Анализ эффективности адалимумаба у больных ЮРА пока-
зал, что уже через 4 нед от начала лечения у всех пациен-
тов было зарегистрировано 30% улучшение, у 38 (70%) — 
50%, а у 30 (55%) больных — 70% улучшение по критериям 
AКР (рис. 5). К 24 нед лечения адалимумабом у 27 (50%) 
человек была зарегистрирована стадия неактивной 
болезни, а через 1 год у 38 (70%) детей констатирована 
клинико-лабораторная ремиссия заболевания, которая 
сохранялась и на втором году лечения (см. рис. 5).
Наряду со снижением активности суставного синдрома и 
нормализацией лабораторных показателей активности 
терапия адалимумабом оказала положительное влияние на 
активность ревматоидного увеита. До начала терапии ада-
лимумабом активный ревматоидный увеит был диагностиро-
ван у 31 ребенка (число пораженных глаз — 51). У 42 детей 
выявлялась отечность радужной оболочки, у 18 — иридо-хру-
сталиковые синехии, у 21 — изменения на роговице и глаз-
ном дне, у 12 — помутнения в стекловидном теле. Все паци-
енты получали топическую терапию стероидами, 12 детям 
проводилось парабульбарное введение бетаметазона.
Уже к 12 нед от начала терапии адалимумабом у 28 детей 
исчезла отечность радужки, у 12 — изменения на рогови-
це, у 3 детей — помутнения в стекловидном теле. Через 
1 год от начала терапии отечность радужки сохранялась 
лишь у 3 детей, изменения роговицы — у 4, иридо-
хрусталиковые синехии — у 7, помутнение сткеловидного 
тела — у 6 больных. Через 1 год от начала лечения ремис-
сия увеита была достигнута у 23 (74%) детей, у 8 (26%) 
пациентов увеит приобрел подострое течение (рис. 6).
Таким образом, исследование эффективности адалиму-
маба показало, что препарат позволяет не только контро-
лировать активность суставного синдрома, но и течение 
ревматоидного увеита, тем самым предотвращая разви-
тие слепоты и инвалидности.
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Рис. 3. Динамика индекса функциональной недостаточности 
по опроснику CHAQ у детей с ранним и поздним ЮРА на фоне 
лечения инфликсимабом 

Рис. 4. Частота достижения клинической ремиссии у больных 
с ранним и поздним ЮРА на фоне лечения инфликсимабом 

Примечание. * — p < 0,05 по сравнению с исходным 
показателем; # — p < 0,05 по сравнению с показателем 
в группе больных с ранним артритом.
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Как было установлено в нашем исследовании, а также 
в исследованиях других авторов, ингибиторы ФНО �, как 
правило, неэффективны при тяжелом системном артрите 
[58, 59]. Из этого следует, что для лечения этого варианта 
болезни необходимо применять биологические препара-
ты с другим механизмом действия. Такими препаратами 
могут быть ритуксимаб и тоцилизумаб. Несмотря на отсут-
ствие формальных рекомендаций, ритуксимаб применяет-
ся для лечения различных устойчивых к иммуносупрессив-
ной терапии аутоиммунных ревматических заболеваний, 
демонстрируя хороший эффект и безопасность [33, 34].
Учитывая высокую эффективность препарата ритуксимаб 
у взрослых больных ревматоидным артритом и у больных 
с тяжелыми рефрактерными к инфликсимабу и иммуно-
депрессантам формами ЮРА, в ревматологическом отде-
лении НЦЗД РАМН впервые в мировой детской ревмато-
логической практике было начато исследование, целью 
которого явилась оценка эффективности и безопасности 
повторных курсов терапии ритуксимабом у этого кон-
тингента больных [61]. В исследование было включено 
55 детей с ЮРА: 30 девочек и 25 мальчиков в возрасте 
от 2 до 17 лет. Из них подавляющее большинство состави-
ли дети с системным вариантом заболевания — 46 (83%) 
пациентов. Средняя длительность болезни составила 
4,5 ± 1,4 года, средний возраст дебюта — 4,9 ± 1,6 лет.

В связи с наличием тяжелых системных проявлений 
в дебюте заболевания по месту жительства 33 (60%) 
детям был назначен преднизолон для перорального при-
ема в дозе от 10 до 30 мг/сут, все пациенты лечились 
пульс-терапией метилпреднизолоном. До начала лечения 
ритуксимабом по месту жительства 46 (85%) больным 
проводились внутрисуставные пункции с глюкокортикои-
дами от 1 до 10 раз в год. Также все дети лечились несте-
роидными противовоспалительными препаратами.
До лечения ритуксимабом терапию инфликсимабом 
в средней дозе 6,5 ± 3,0 мг/кг на введение получали 
25 больных, из них 19 детей — с системным вариан-
том ЮРА, 6 — с поли- и олигоартритом. У 12 пациентов 
с системным артритом после 1–3-й инфузии инфликси-
маба был зафиксирован хороший ответ, однако впо-
следствии в среднем через 4,2 ± 0,6 мес отмечено 
развитие резистентности к ингибитору ФНО �; 5 паци-
ентам с системным артритом антицитокиновая тера-
пия была прекращена в связи с неэффективностью, 
8 больным — в связи с развитием побочных эффектов. 
Среди больных с суставным вариантом ЮРА у 5 пациен-
тов была отмечена неэффективность анти-ФНО-терапии, 
у 1 ребенка развилась толерантность к инфликсимабу. 
Все дети также лечились метотрексатом в средней дозе 
16,4 ± 2,1 мг/м2 поверхности тела в неделю. Ритуксимаб 
назначался по следующей схеме: внутривенные инфу-
зии — 1 раз в нед в течение 4 последовательных недель 
в дозе 375 мг/м2 поверхности тела на введение.
Результаты исследования показали, что лечение ритуксима-
бом обеспечивало статистически значимую и выраженную 
положительную динамику показателей активности сустав-
ного синдрома, системных проявлений и лабораторных 
показателей активности заболевания. Уже через 12 нед 
после начала терапии ритуксимабом отмечено уменьше-
ние числа системных проявлений (с 3,5 до 1,0 на одного 
пациента; р < 0,001). У всех больных удалось купировать 
такие опасные для жизни системные проявления, как кар-
дит и полисерозит. Значительно уменьшилось число паци-
ентов с высыпаниями на коже (38 и 15 детей, до и после 
лечения, соответственно), у всех больных нормализова-
лись размеры печени и селезенки. Подъемы температуры 
прекратились у 41 (91%) пациента. Субфебрильная лихо-
радка сохранялась лишь у 5 (9%) больных.
За весь период лечения ритуксимабом, лимфадено-
патия сохранялась у 19 (42%) пациентов, высыпания 
на коже — у 4 (9%). Подъемы температуры продолжались 
у 2 больных. Кардита и других экстраартикулярных прояв-
лений через 24 нед не зафиксировано ни у одного ребен-
ка. К 48 нед наблюдения число системных проявлений 
на одного больного составляло 0,5 ± 0,4; этот показатель 
практически не изменился к 72 и 96 нед наблюдения.
При оценке эффективности ритуксимаба по критериям 
AКР после первого курса терапии ритуксимабом 30% 
улучшение было достигнуто у 54 (98%), 50% — у 26 (50%), 
70% — у 22 (40%) больных. После второго курса лечения 
у большинства пациентов сохранялось улучшение по 
критерию AКР 30, а у 38 (70%) детей было достигнуто 70% 
улучшение. После четвертого курса терапии ритуксима-
бом у 51 (93%) пациента отмечалось 50 и 70% улучшение, 
соответственно (рис. 7). Один курс лечения ритуксимабом 
проведен 55 пациентам, 2 курса — 54 детям, 3 курса — 
42, 4 курса — 25 пациентам.
В целом, анализ эффекта лечения ритуксимабом 
у 55 больных показал, что через 24 нед ремиссия забо-
левания была достигнута у 25%, а через 48 нед — у 52% 
пациентов. В течение 2 лет наблюдались 25 больных, 
11 (44%) пациентов продолжали находиться в ремиссии, 
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Рис. 5. Улучшение по педиатрическим критериям АКР у больных 
ЮРА на фоне лечения адалимумабом 
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у 14 (56%) больных отмечалось повышение активности 
заболевания на 72 нед, что, как правило, проявлялось 
ограниченным суставным синдромом и незначительным 
повышением лабораторных показателей активности. 
Обострения тяжелых системных проявлений, полиартри-
та с выраженным нарушением функции не наблюдалось 
ни у одного больного. Всем детям с обострением забо-
левания был проведен 4-й курс лечения ритуксимабом. 
К 96 нед наблюдения ремиссия заболевания была заре-
гистрирована у 24 (93%) пациентов (см. рис. 7).
Несмотря на высокую эффективность ритуксимаба, часть 
пациентов с системным артритом оставалась рефрак-
терной к этому препарату. Это послужило основанием 
к продолжению исследований эффективности биологи-
ческой терапии у самого тяжелого контингента больных, 
а именно изучению эффективности и безопасности анти-
тел к рецептору ИЛ 6 (тоцилизумаб).
В ревматологическом отделении НЦЗД РАМН тоцилизу-
маб применяется для лечения тяжелых форм ЮРА с июля 
2009 г. За этот период терапия препаратом проведена 
у 33 больных, из них у 32 — с системным вариантом ЮА, 
у 1 — с суставной формой заболевания. Терапия тоцили-
зумабом была назначена больным с самыми тяжелыми 
формами ЮРА, рефрактерными к иммуносупрессивной 
и биологической терапии. Средняя длительность болезни 
составила 5,1 ± 1,2 года, средний возраст дебюта — 
2,4 ± 1,1 года. Препарат вводился внутривенно капельно 
в дозе 8 мг/кг массы тела каждые 2–4 нед. Особенностью 
эффекта тоцилизумаба явилось очень быстрое тера-
певтическое влияние на такие тяжелые системные про-
явления, как лихорадка, кардит, гипохромная анемия. 
Уже после первого введения тоцилизумаба у всех детей 
прекратились подъемы температуры, быстро купировал-
ся кардит, уменьшилась выраженность лимфаденопатии. 
Через 2 нед терапии статистически значимо увеличился 
уровень гемоглобина, снизились сывороточная концен-
трация СРБ, уровень СОЭ и число тромбоцитов в перифе-
рической крови (рис. 8–10).
При оценке эффективности тоцилизумаба по критериям 
AКР уже через 1 мес от начала терапии 30% улучшение 
было достигнуто у 27 (82%) больных, 50% — у 12 (45%) 
пациентов. Через 6 мес от начала лечения 30% улуч-
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Рис. 7. Эффективность повторных курсов ритуксимаба 
по критериям АКР у больных ЮРА 

Рис. 8. Динамика концентрации гемоглобина в эритроцитах 
крови у больных ЮРА на фоне лечения тоцилизумабом

Рис. 9. Динамика концентрации СРБ у больных ЮРА на фоне 
лечения тоцилизумабом 

Рис. 10. Динамика скорости оседания эритроцитов у больных 
ЮРА на фоне лечения тоцилизумабом
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шение было зафиксировано у всех больных, а 16 (50%) 
пациентов по своему состоянию соответствовали кри-
терию AКР 90. В течение года терапию тоцилизумабом 
получают 14 детей и у всех сохраняется высокий терапев-
тический эффект препарата (рис. 11).
В целом, следует подчеркнуть, что дифференцированная 
биологическая терапия в отличие от классических имму-
нодепрессантов (метотрексат, циклоспорин, лефлуномид 
и др.) через 1 год от начала терапии позволяет добиться 
клинико-лабораторной ремиссии у 70% пациентов и значи-
тельно снизить активность болезни у 20% детей (рис. 12).

Заключение 
Результаты многолетнего исследования эффективности 
различных биологических агентов, полученных генно-
инженерным путем, позволили разработать алгоритм био-
логической терапии при этом заболевании. У больных 
с олиго- и полиартритом, а также ювенильным анкилози-
рующим спондилитом, целесообразно назначение ингиби-
торов ФНО �, у больных с артритом и увеитом — челове-
ческих антител к ФНО � — адалимумаба. Для достижения 
быстрого противовоспалительного эффекта у пациентов 
с полиартритом и ювенильным анкилозирующим спон-
дилитом с тяжелым суставным поражением, высокими 
лабораторными показателями активности, выраженной 
функциональной недостаточностью и болевым синдромом 
целесообразно назначение инфликсимаба или адалиму-
маба, а при вторичной неэффективности инфликсимаба — 
адалимумаба. При тяжелом системном артрите ингибиторы 
ФНО � неэффективны и их назначение нецелесообразно. 
В этих случаях при неэффективности стандартной иммуно-
супрессивной терапии больным с тяжелыми экстраартику-
лярными проявлениями и выраженным суставным синдро-
мом предпочтительнее назначать ритуксимаб, пациентам 
с висцеральными проявлениями, выраженной анеми-
ей, тромбоцитозом и умеренно выраженным суставным 
синдромом (артралгии, миалгии, олиго- и ограниченный 
полиартрит) — тоцилизумаб. Лечение генно-инженерными 
биологическими препаратами повышает качество жизни 
детей с ЮРА и их семей, обеспечивает нормальный рост 
и развитие маленьких пациентов и меняет прогноз этого 
ранее практически некурабельного хронического аутоим-
мунного заболевания.
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