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Целью исследования было изучение эффективности и безопасности терапии тоцилизумабом (ТЦЗ) пациентов с системной фор-

мой ювенильного идиопатического артрита (сЮИА).

Пациенты и методы. В ретроспективное исследование было включено 48 детей с активным течением сЮИА, которым терапия

ТЦЗ была инициирована в связи с отсутствием эффекта от применения различных противоревматических препаратов. Изуча-

лись динамика основных показателей активности сЮИА, а также возможность достижения ремиссии в соответствии с крите-

риями C. Wallace 2004 г. 

Результаты и обсуждение. Основные демографические параметры исследованной группы (Me [25-й; 75-й перцентили]): возраст

пациентов – 9,9 [5,0; 12,7] года, продолжительность терапии ТЦЗ – 27,0 [5,9; 89,7] мес. Ремиссия была достигнута у 40 (83,3%)

пациентов, медиана достижения ремиссии составила 138,5 [56,0; 255,0] дня. Пациенты, достигшие ремиссии, имели более легкое

течение сЮИА: реже отмечались гепатоспленомегалия, поражения легких и сердца, синдром макрофагальной активации. Также

они имели исходно более высокий уровень гемоглобина и более низкие значения СОЭ, уровни лейкоцитов, гранулоцитов, С-реактив-

ного белка (СРБ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и ферритина. Основными предикторами достижения ремиссии, оцененными при по-

мощи анализа сенситивности и специфичности, а также регрессионных моделей Cox, были уровень СРБ ≤82,0 мг/л [отношение

шансов (ОШ) – 7,9; относительный риск (ОР) – 1,17], СОЭ ≤32 мм/ч (ОШ – 17,0; ОР–0,85), уровни ферритина ≤273 нг/мл 

(ОШ – 56,5; ОР – 2,6), гемоглобина >113 г/л (ОШ – 17,0; ОР – 1,33), ЛДГ ≤676 Ед/л (ОШ – 113,6; ОР – 3,2), тромбоцитов

>335⋅109/л (ОШ – 5,0; ОР – 2,5), снижение уровня лейкоцитов через 2 нед после первой инфузии более чем на 11% (ОШ – 13,0; 

ОР – 6,0) а гранулоцитов – более чем на 12% (ОШ – 14,0; ОР – 4,7).

Выводы. Дети с менее тяжелыми вариантами течения сЮИА быстрее достигали ремиссии во время терапии ТЦЗ. Мужской пол,

высокая воспалительная активность, предшествующая глюкокортикоидная терапия, длительные сроки достижения ремиссии, а

также отклонения в режиме дозирования ТЦЗ были основными факторами обострения сЮИА. 
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Objective: to study the efficiency and safety of tocilizumab (TCZ) therapy in patients with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis (sJIA).

Patients and methods. The retrospective study included 48 children with active sJIA in whom TCZ therapy was initiated because of the ineffi-

ciency of using different anti-rheumatic drugs. The investigators studied the time course of changes in the main indicators of sJOA activity, as

well as the possibility of achieving remission in accordance with the Wallace criteria (2004).

Results and discussion. The main demographic characteristics of the study group (median [25th and 75th percentiles]) included the age of the

patients (9.9 [5.0; 12.7] years) and the duration of TCZ therapy (27.0 [5.9; 89.7] months). 40 (83.3%) patients achieved remission; the medi-

an of its achievement was 138.5 [56.0; 255.0] days. The patients who had achieved remission had milder sJOA: hepatosplenomegaly, pul-
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Системный ювенильный идиопатический артрит 

(сЮИА) является одной из самых тяжелых форм ювениль-

ного артрита, которая часто требует назначения терапии ген-

но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) по

причине резистентности к терапии глюкокортикоидами

(ГК) и другими противоревматическими препаратами, а

также в случаях развития нежелательных явлений, обуслов-

ленных терапией ГК [1]. В основе патогенеза сЮИА лежит

неконтролируемая гиперпродукция провоспалительных ци-

токинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1β и ИЛ6 [2, 3]. В со-

ответствии с рекомендациями Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 2013 г. блокада цитокинов рассматривает-

ся в качестве первой или второй линии терапии в зависимо-

сти от особенностей течения заболевания [4]. 

В настоящее время в мире существуют две основные

стратегии в лечении сЮИА – блокада ИЛ1 и ИЛ6 [5–7]. Не-

смотря на одинаковый профиль эффективности и безопас-

ности, в последних рекомендациях ACR блокатор ИЛ6 то-

цилизумаб (ТЦЗ) в большинстве случаев признан препара-

том второй линии терапии после блокатора ИЛ1 анакинры.

В целом ряде стран блокаторы ИЛ1 по-прежнему являются

малодоступными либо вообще недоступны, и именно в та-

ких условиях блокатор ИЛ6 является основным биологиче-

ским препаратом для лечения сЮИА. При сравнении уров-

ней доказательности эффективности анакинры и ТЦЗ сле-

дует отметить, что эффективность анакинры была показана

в небольших исследованиях, соответствующих уровню до-

казательности «В» в соответствии с Оксфордской шкалой

[4], тогда как эффективность ТЦЗ, моноклональных анти-

тел к рецептору ИЛ6 была наглядно продемонстрирована в

контролируемых многоцентровых исследованиях, соответ-

ствующих уровню доказательности «А». Тем не менее экс-

пертами ACR ТЦЗ рекомендован в качестве второй линии

биологической терапии при неэффективности анакинры.

Вопрос о том, какой препарат выбрать в качестве первой ли-

нии терапии у больных сЮИА – анакинру или ТЦЗ, – оста-

ется открытым и требует дальнейшего изучения [4]. В Рос-

сии основным ГИБП, используемым для лечения сЮИА,

является ТЦЗ, в отношении которого в ряде центров накоп-

лен уже более чем 5-летний опыт применения [8–10].

Целью нашего исследования было изучение эффектив-

ности и безопасности терапии ТЦЗ у больных сЮИА.

Пациенты и методы. В ретроспективное исследование

включено 48 пациентов с активным сЮИА, устойчивым к

терапии ГК, метотрексатом (МТ), циклоспорином А (ЦсА)

и их комбинациями. ТЦЗ назначался детям внутривенно,

каждые 2 нед, в дозе 12 мг/кг, если масса тела была <30 кг, и

8 мг/кг, если масса тела была ≥30 кг. Оценивали динамику

таких клинических симптомов и лабораторных показате-

лей, как наличие и частота лихорадки, гепатоспленомега-

лии, серозитов, экзантемы, лимфаденопатии, синдрома ак-

тивации макрофагов (САМ), а также числа активных суста-

вов, уровней гемоглобина и лактатдегидрогеназы (ЛДГ),

числа лейкоцитов, гранулоцитов, тромбоцитов. Использо-

вали диагностические критерии САМ, разработанные груп-

пой профессора A. Ravelli [11] и нашей исследовательской

группой [12]. Определяли уровень гранулоцитов в течение

1-й и 2-й недель после первого введения ТЦЗ. Эффектив-

ность ТЦЗ оценивали по изменению наиболее значимых

симптомов, уменьшению объема сопутствующей противо-

ревматической терапии, времени и возможности наступле-

ния ремиссии в соответствии с критериями С. Wallace и 

соавт. 2004 г. [13]. Олигоартикулярный вариант течения 

сЮИА устанавливался при наличии <5 активных суставов, а

полиартикулярный – при наличии ≥5 активных суставов до

начала терапии ТЦЗ. 

Статистический анализ. Использовали методы описа-

тельной статистики (определяли медиану и интерквартиль-

ный размах), критерий χ2, точный критерий Фишера; для

сравнения двух групп применяли тест Манна–Уитни. Также

осуществляли анализ специфичности и сенситивности,

ROC-анализ (определение отрезных значений, сенситивно-

сти, специфичности и AUC – area under the curve – площа-

ди под кривой).

Описательные статистические данные были представле-

ны медианой и интерквартильными диапазонами [25-й; 

75-й перцентили] для количественных переменных и в виде

процентов для категориальных переменных. Мы использова-

ли критерий Манна–Уитни (U-test) для сравнения количест-

венных переменных в двух группах и критерий χ2 для сравне-
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monary and cardiac involvements, and macrophage activation syndrome were less frequently observed. At baseline, they also had higher hemo-

globin values and a lower erythrocyte sedimentation rate, and decreased levels of leukocytes, granulocytes, C-reactive protein (CRP), lactate

dehydrogenase (LDH) and ferritin. The main predictors for achieving remission, which were estimated using the analysis of sensitivity and

specificity, as well as Cox regression models, were CRP ≤82.0 mg/l (OR – 7.9; HR – 1.17); ESR ≤32 mm/h (OR – 17.0; HR – 0.85), ferritin

≤273 ng/ml (OR – 56.5; HR – 2.6), hemoglobin >113 g/l (OR – 17.0; HR – 1.33), LDH ≤676 U/l (OR – 113.6; HR – 3.2), platelets

>335⋅109/l (OR – 5.0; HR – 2.5), and a decline in white blood cells two weeks after the first infusion by more than 11% (OR – 13.0; HR –

6.0) and in granulocytes by more than 12% (OR – 14.0; HR – 4.7). 

Conclusion. Children with a less severe course of sJIA more promptly reached remission during TCZ therapy. Male gender, high inflammatory

activity, previous glucocorticoid therapy, long time to achieve remission, and TCZ dosing regimen deviations were the main factors for an 

exacerbation of sJOA.

Male sex, signs of the high disease activity, preceding CS treatment, long time to achievement of inactive disease and treatment protocol devia-

tions increased risk of sJIA flare. 

Keywords: systemic juvenile idiopathic arthritis; interleukin-6; tocilizumab; remission.
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ния качественных данных или точный

критерий Фишера в случае, если ожи-

даемая частота была <5. Способность

каждого параметра дискриминировать

каждую из групп устанавливали при

помощи анализа специфичности и

сенситивности, ROC-анализа (опреде-

ление отрезных значений при помощи

AUC-теста с 95% доверительным ин-

тервалом – ДИ), использовали рас-

чет отношения шансов (ОШ) для оп-

ределения диагностической ценно-

сти каждого признака. Для лабора-

торных показателей мы использова-

ли AUC–ROC-анализ с 95% ДИ.

Анализ выживаемости с достижени-

ем статуса «неактивное заболевание»

и обострений как интересующего со-

бытия проводился при помощи мето-

да Каплана–Мейера. Кривые выжи-

ваемости сравнивались с помощью

log-rank теста. Факторы, связанные

со временем достижения ремиссии и

обострений, были оценены при по-

мощи регрессионных моделей Cox.

Для анализа данных были использо-

ваны пакеты статистических про-

грамм Statistica (версия 10.0, StatSoft

Corporation, США), Biostat, MedCalc.

Значение р<0,05 рассматривалось

как статистически значимое. 

Результаты. Демографические ха-

рактеристики представлены в табл. 1.

Следует отметить, что некоторые па-

раметры активности сЮИА измени-

лись под влиянием заболевания,

предшествующей и сопутствующей

терапии по сравнению со значениями

в дебюте заболевания. 

В процессе лечения ТЦЗ у 40 из

48 (83,3%) пациентов была достигнута

ремиссия, что послужило поводом

для отмены сопутствующей терапии

ГК, МТ и ЦсА; 25%, 50% и 75% куму-

лятивная способность достижения ре-

миссии составила 63, 143 и 289 дней

соответственно (рис. 1). ГК обычно

отменяли полностью в течение 3–

4 мес от момента начала терапии ТЦЗ,

у 25% больных терапия системными

ГК продолжалась ≥522 дней (рис. 2).

Для достижения ремиссии требова-

лось в среднем 4 мес. Обострения бы-

ли зафиксированы у 31,8% и опреде-

лялись на основании более чем 30%

ухудшения согласно педиатрическим

критериям ACR. Кумулятивная спо-

собность (25, 50 и 75%) сохранять ре-

миссию составила 1152, 880 и 655 дней

соответственно. Ремиссия сохраня-

лась у 92; 68; 28; 12 и 6% пациентов,

Показатель                                                                                                     Значение

Таблица 1. О с н о в н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в ,  в к л ю ч е н н ы х  
в  и с с л е д о в а н и е  ( n = 4 8 )

Женский пол, n (%) 28 (58,3)

Продолжительность сЮИА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [2,9; 7,8]

Возраст начала терапии ТЦЗ, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 9,9 [5,5; 12,7]

Длительность терапии ТЦЗ, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 26,8 [5,9; 89,7]

Симптомы сЮИА до начала терапии ТЦЗ, n (%):
лихорадка 36 (75,0)
сыпь 32/47 (68,1)
гепатомегалия 25 (52,1)
лимфаденопатия 18 (37,5)
спленомегалия 12 (25,0)
поражение сердца 6 (12,5)
интерстициальное поражение легких 10 (20,8)
дисфункция ЦНС 6 (12,5)
коагулопатия с геморрагиями 6 (12,5)

Число системных проявлений, n (%):
0 6 (12,5)
1 6 (12,5)
2 11 (22,9)
≥3 25 (52,1)

Гемоглобин, г/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 111,5 [102,5; 121,5]

Лейкоциты, ⋅ 109/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 12,1 [8,5; 17,0]

Гранулоциты, в 1 мкл, Me [25-й; 75-й перцентили] 7807 [5107,5; 13 465,0]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 30,5 [10,8; 102,4]

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 42,0 [21,0; 52,0]

Тромбоциты, ⋅ 109/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 359,0 [305,5; 457,5]

Ферритин, нг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 147,0 [84,0; 841,0]

ЛДГ, Ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 488,0 [426,5; 714,0]

Рост <10-го перцентиля, n (%) 13/39 (33,3)

Масса тела >90-го перцентиля, n (%) 10/40 (25,0)

Число активных суставов до начала терапии ТЦЗ, 5,0 [2,0; 21,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

В том числе, n (%):
нет активных суставов 5 (10,4)
олигоартрит 18 (37,5)
полиартрит 25 (52,1)

Терапия до инициации ТЦЗ, n (%):
ГК 38 (79,2)
МТ 40 (83,3)
ЦсА 18 (37,5)

САМ до начала терапии ТЦЗ, n (%) 14 (29,2)

Результаты

Отмена ГК*, n (%) 25/48 (65,8)

Отмена ГК*, дни, Me [25-й; 75-й перцентили] 101,0 [63,0; 419,0]

Отмена МТ*, n (%) 12/40 (30,0)

Отмена МТ*, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 11,5 [4,0; 26,0]



исходно достигших ремиссии и получавших терапию ТЦЗ в

течение 1 года, 2, 3, 4 и 5 лет соответственно (рис. 3). Во вре-

мя терапии ТЦЗ лечение было прекращено у 8 (16,7%) па-

циентов из-за наступления ремиссии и еще у 7 пациентов

из-за развившихся серьезных нежела-

тельных явлений, главным образом

ИР и неконтролируемого течения

САМ. Вызывает интерес тот факт, что

в нашей когорте все ИР появлялись в

ответ на второе введение препарата и

только у пациентов с признаками

САМ. За время исследования две па-

циентки погибли: первая – в результа-

те фатального течения САМ, ослож-

ненного системной микотической ин-

фекцией, вторая – от осложнений си-

стемного амилоидоза. У первой паци-

ентки проявления САМ были зафик-

сированы до начала терапии ТЦЗ, ко-

торая позволяла хорошо контролиро-

вать проявления сЮИА, но не влияла

на течение САМ. У второй пациентки

был амилоидоз почек в результате

длительного тяжелого неконтролируе-

мого течения сЮИА. На фоне лечения

ТЦЗ протеинурия значительно умень-

шилась. К сожалению, после достиже-

ния совершеннолетия пациентка от-

казалась от лечения и спустя год по-

гибла. Данные об основных результа-

тах приведены в табл. 1.

Следующий этап анализа заклю-

чался в сравнении первоначальных

клинических признаков у пациентов с

сЮИА (до первой инфузии ТЦЗ) для

выявления предикторов достижения

ремиссии. У пациентов, достигших фазы ремиссии, гораздо

реже отмечались проявления САМ, вовлечение внутренних

органов (например, спленомегалия, поражение сердца, лег-

ких, ЦНС). Гораздо реже перед началом терапии ТЦЗ им

требовалось назначение ГК и ЦсА. Ла-

бораторно отмечался более высокий

уровень гемоглобина, более низкое

содержание лейкоцитов и гранулоци-

тов, С-реактивного белка (СРБ),

СОЭ, ЛДГ и ферритина (табл. 2). 

Основные предикторы достиже-

ния ремиссии были оценены с помо-

щью ROC-анализа для определения

отрезных значений, а затем путем под-

счета ОШ и применения регрессион-

ных моделей Cox (табл. 3). Также во

время исследования было обращено

внимание на факт различного ответа

лейкоцитов и гранулоцитов на тера-

пию ТЦЗ у больных, достигших ре-

миссии. Пациенты, у которых отмеча-

лось более выраженное снижение

уровней гранулоцитов и лейкоцитов

после первой инфузии ТЦЗ, гораздо

чаще достигали ремиссии (рис. 4). За

время исследования у 31,8% больных

отмечался хотя бы один эпизод обост-

рения сЮИА. Необходимо отметить,

что эти обострения протекали гораздо
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Показатель                                                                                                     Значение

Примечание. ИР – инфузионные реакции; * – по причине ремиссии сЮИА.

Отмена ЦсА*, n (%) 8/18 (44,4)

Отмена ЦсА*, дни, Me [25-й; 75-й перцентили] 59,0 [30,0; 90,0]

Продолжительность терапии ТЦЗ, дни: 
Me [25-й; 75-й перцентили] 806,0 [467,0; 1095,0]
min–max 0–1988

Достигнута ремиссия, n (%) 40/48 (83,3)

Время достижения ремиссии, дни, Me [25-й; 75-й перцентили] 138,5 [56,0; 255,0]

Отмена ТЦЗ, n (%):
всего 15/47 (31,9)
из-за ремиссии 8/15 (53,3)
из-за нежелательных явлений (САМ, ИР) 7/15 (46,7)

САМ, n (%)/*100 пациенто-лет:
пациенты 4/48 (8,3)/3,9
случаи 5/48 (10,4)/4,8

Тяжелые ИР, n (%)/*100 пациенто-лет 4/48 (8,3)/3,9

Продолжительность ремиссии после отмены ТЦЗ, дни (n=7):
Me [25-й; 75-й перцентили] 639,0 [354,0; 930,0]
min–max 182,0–1111,0

Летальный исход, n (%) 2/48 (4,2)

Обострения сЮИА, n (%) 14/44 (31,8)

Время до первого обострения сЮИА, дни, 288,0 [169,0; 533,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рис. 1. Длительность терапии ТЦЗ (анализ методом Каплана–Мейера). 
Здесь и далее: complete – полные наблюдения, censored – неполные (цензурирован-

ные) наблюдения
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легче, чем до начала терапии ТЦЗ. Так, во время обострений

у пациентов отмечалось меньшее число активных суставов,

более низкие показатели СОЭ, СРБ и ферритина, чем до на-

чала терапии ТЦЗ (данные не представлены). Для определе-

ния предикторов обострения мы сравнивали статус перед

первым введением ТЦЗ у пациентов, у которых развилось и

не развилось обострение сЮИА. Обострения чаще фикси-

ровались у мужчин с исходно более низким уровнем общего

белка и меньшей степенью снижения уровня лейкоцитов и

гранулоцитов после первого введения ТЦЗ (табл. 4).

Основные предикторы обострений представлены в

табл. 5. Необходимо особо отметить, что такие факторы, как

отмена ГК, МТ и ЦсА, так же как предшествующий началу

терапии ТЦЗ САМ, достоверно не

влияли на развитие обострений 

сЮИА. Основными факторами риска

развития обострений были высокая

активность заболевания и отклонения

от протокола введения ТЦЗ. 

Обсуждение. Системная форма

ЮИА ввиду своей тяжести является

заболеванием, которое требует неза-

медлительного и полного контроля. 

В наиболее крупном постмаркетинго-

вом исследовании, включающем све-

дения о 417 пациентах, показано, что

блокада ИЛ6 ТЦЗ является надежным

и безопасным способом достижения

ремиссии у детей с сЮИА [14]. Дан-

ные постмаркетинговых исследова-

ний, как правило, отличаются от ре-

зультатов рандомизированных конт-

ролируемых исследований характери-

стикой пациентов (доза ГК, комбина-

ции противоревматических препара-

тов, различия в течении и исходах 

сЮИА, частота и выраженность неже-

лательных явлений) [15]. При сравне-

нии с крупнейшими постмаркетинго-

выми исследованиями по примене-

нию ТЦЗ при сЮИА следует отметить,

что наши пациенты имели более высо-

кую активность сЮИА: гораздо чаще у

них выявлялись лихорадка (75,0 про-

тив 35,7%), лимфаденопатия (68,1 про-

тив 28,5%), гепатомегалия (52,1 про-

тив 7,9%), спленомегалия (25,0 против

6,5%), вовлечение в патологический

процесс сердца и легких, проявления

САМ. Также имелись различия в оцен-

ке числа системных проявлений: «0» –

12,5 против 61,2%, «1» – 12,5 против

8,4%, «2» – 22,9 против 12,7%, «≥3» –

52,1 против 17,5% [14]. Таким образом,

пациенты из постмаркетинговых ис-

следований имели меньшее число сис-

темных проявлений по сравнению с

нашими пациентами [5, 16]. Несмотря

на большое число системных проявле-

ний, наши пациенты смогли не только

достигнуть полной ремиссии, но и пол-

ностью отменить терапию ТЦЗ (часть пациентов). У больных

с меньшим числом системных проявлений ремиссия была

достигнута в более короткие сроки. Также пациенты, быстрее

достигшие статуса «неактивное заболевание», имели более

низкие показатели лейкоцитов и гранулоцитов после перво-

го введения ТЦЗ. Поскольку нейтрофилез с точки зрения па-

тофизиологии является ИЛ6-зависимым состоянием у боль-

ных сЮИА, степень снижения лейкоцитов и нейтрофилов

после инфузии ТЦЗ может рассматриваться у них в качестве

маркера биологической восприимчивости к блокаторам ИЛ6

[17]. Доля пациентов, достигших состояния ремиссии, в

нашем исследовании была выше, чем в предыдущих ра-

ботах, и составила 83,3% в течение 138,5 [56,0; 255,0] дня.

Рис. 2. Динамика отмены системных ГК (анализ методом Каплана–Мейера)
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Рис. 3. Длительность сохранения ремиссии (анализ методом Каплана–Мейера)
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У 16,7% пациентов терапию ТЗЦ уда-

лось прекратить по причине достиже-

ния длительной стойкой ремиссии.

Еще у 14,6% больных терапия ТЦЗ

была прекращена из-за возникнове-

ния нежелательных явлений (тяжелые

ИР), новых случаев САМ (n=1; 0,97 на

100 пациенто-лет), 1 летальный исход

из-за тяжелого САМ, осложненного

системной микотической инфекцией,

который имел место еще до начала те-

рапии ТЦЗ. Частота ИР составила

4/48 (8,3%, или 3,9 на 100 пациенто-

лет), в том числе 3 пациента имели тя-

желый сЮИА, осложненный САМ.

Все ИР развились между 2-м и 4-м

введениями ТЦЗ, что соответствует

данным профессора S. Yokota и соавт.

[14], и послужили причиной для пре-

кращения терапии ТЦЗ. В предыду-

щих исследованиях была описана

связь между появлением ИР и нали-

чием антител к ТЗЦ [16, 18]. Частота

ИР различается по данным разных ав-

торов. Так, например, при полиарти-

кулярной форме ЮИА частота ИР ко-

лебалась от нуля [19] до 0,5% [20], при

сЮИА она была выше и колебалась от

0,9% [16] до 1,9% (11,3 на 100 пациен-

то-лет) [14] и 3,5% [5]. В нашем иссле-

довании частота ИР была выше, воз-

можно, из-за высокого процента па-

циентов с САМ, которые обычно ис-

ключаются из рандомизированных

исследований, но показатель ИР был

ниже (3,9 на 100 пациенто-лет) по

сравнению с предыдущими данными.

Остается не ясным, почему у «систем-

ных» пациентов уровень антител к

ТЦЗ был выше, несмотря на аутовос-

палительный генез сЮИА, а у пацен-

тов с полиартикулярной формой, в ге-

незе которой преобладают аутоим-

мунные механизмы, уровень антител

к ТЦЗ и частота ИР были ниже. 

За время исследования только у 

5 пациентов были зафиксированы

случаи САМ (10,4%, или 4,8 на 100

пациенто-лет), у 4 из них ранее раз-

вивался САМ до начала терапии ТЦЗ. 

В течение всего периода наблюдения

мы выявили только один новый слу-

чай САМ (2,1%, или 0,97 на 100 паци-

енто-лет) у 2-летней девочки, через 

1 год после начала терапии ТЦЗ, что

значительно ниже, чем в предыдущих

исследованиях [14]. Частота САМ у

больных сЮИА, которые не получа-

ли ГИБП, по данным предыдущих

исследований, составляет 6,8–13,0%,

тогда как у детей, получавших ТЦЗ, –

Показатели                                                      Неактивное               Активное                     р
заболевание       заболевание
(n=40)                        (n=8)

Таблица 2. С р а в н е н и е  и с х о д н ы х  п о к а з а т е л е й  у  п а ц и е н т о в  
с  с Ю ИА  д о  п е р в о г о  в в е д е н и я  Т Ц З  в  з а в и с и м о с т и
о т  д о с т и ж е н и я  р е м и с с и и

Примечание. * – точный критерий Фишера.

Женский пол, n (%) 23/40 (57,5) 5/8 (62,5) 1,0*

Возраст дебюта сЮИА, годы, 4,45 [3,1; 7,1] 8,0 [1,3; 12,2] 0,35
Me [25-й; 75-й перцентили]

Возраст на момент первого 9,9 [5,5; 11,8] 10,6 [5,4; 13,6] 0,74
введения ТЦЗ, годы, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Время до первой инфузии ТЦЗ, мес, 28,0 [9,2; 94,2] 15,0 [1,0; 31,5] 0,1
Me [25-й; 75-й перцентили]

Симптомы сЮИА, n (%):
лихорадка 29/40 (72,5) 7/8 (87,5) 0,66*
сыпь 25/39 (64,1) 7/8 (87,5) 0,41*
гепатомегалия 18/40 (45,0) 7/8 (87,5) 0,05*
лимфаденопатия 13/40 (32,5) 5/8 (62,5) 0,13*
спленомегалия 7/40 (17,5) 5/8 (62,5) 0,017*
поражение легких 2/40 (5,0) 4/8 (50,0) 0,005*
поражение сердца 6/40 (15,0) 4/8 (50,0) 0,047*
поражение ЦНС 1/40 (2,5) 5/8 (62,5) 0,0002*
коагулопатия с геморрагиями 1/40 (2,5) 5/8 (62,5) 0,0002*

Рост <10-го перцентиля, n (%) 8/35 (22,9) 2/5 (40,0) 0,58*

Масса тела >90-го перцентиля, n (%) 12/34 (35,3) 1/5 (20,0) 0,65*

Число активных суставов до терапии ТЦЗ:
всего, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [2,0; 22,0] 4,5 [2,0; 11,0] 0,57*
нет активных суставов, n (%) 5/39 (12,8) 0/8 (0,0) 0,69*
олигоартрит, n (%) 19/40 (47,5) 4/8 (50,0) 1,0*
полиартрит, n (%) 21/40 (52,5) 4/8 (50,0)

Лечение до терапии ТЦЗ, n (%):
ГК 30/40 (75,0) 8/8 (100,0) 0,18*
МТ 34/40 (85,0) 6/8 (75,0) 0,6*
ЦсА 12/39 (30,8) 6/8 (75,0) 0,04*

САМ до терапии ТЦЗ, n (%) 9/40 (22,5) 5/8 (62,5) 0,037*

Гемоглобин, г/л, 114 [106; 126] 100 [89; 111] 0,019
Me [25-й; 75-й перцентили]

Лейкоциты, ⋅ 109/л, 11,4 [7,9; 15,4] 18,2 [11,1; 21,3] 0,048
Me [25-й; 75-й перцентили]

Гранулоциты, клеток в 1 мкл, 7587 [4887; 11 912] 13 465 [9380; 17 723] 0,015
Me [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, мг/л, Me 18,7 [8,5; 89,1] 102,3 [51,4; 152,0] 0,05
[25-й; 75-й перцентили]

СОЭ, мм/ч, 34 (13,5; 50,0) 47,5 [43,5; 62,0] 0,034
Me [25-й; 75-й перцентили]

Тромбоциты, ⋅ 109/л, 363 [331; 457,5] 312,5 [175; 426,5] 0,12
Me [25-й; 75-й перцентили]

Ферритин, нг/мл, 137,0 [55,0; 224,0] 2949,0 [841,0; 6150,0] 0,0007
Me [25-й; 75-й перцентили]

ЛДГ, Ед/л, 464,0 [423,0; 571,0] 821,0 [743,0; 1550,0] 0,0003
Me [25-й; 75-й перцентили]
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около 3,0–4,4% [18, 21, 22]. Частота новых случаев САМ на

фоне терапии блокаторами ИЛ1 зависит от вида препарата

и колеблется от 2,3%, или 2,8 на 100 пациенто-лет, у паци-

ентов, получавших канакинумаб, до 7,7 на 100 пациенто-

лет у получавших плацебо и 20,0% у получавших анакинру

[23, 24]. Сведения о новых случаях САМ на фоне терапии

ТЦЗ ограничиваются несколькими сообщениями, в кото-

рых этот показатель колеблется от 1,24 до 6,4 на 100 паци-

енто-лет [14, 25]. По-видимому, терапия блокаторами ИЛ6

обеспечивает наибольшую защиту от новых случаев САМ

по сравнению с небиологическими противоревматически-

ми препаратами. Однако следует помнить о факте модифи-

кации симптомов САМ на фоне терапии ГИБП. Сегодня

известно, что ТЦЗ в большей степени,

чем другие ГИБП, видоизменяет кар-

тину САМ, и это существенно затруд-

няет его диагностику [26]. Именно

этот факт может лежать в основе раз-

броса данных о частоте САМ на фоне

терапии ТЦЗ.

Обострения фиксировались у

31,8% наблюдаемых нами пациентов.

Наибольший риск развития обостре-

ний отмечался у пациентов с исходно

высокой активностью сЮИА, а также

при отклонении от стандартного про-

токола введения препарата (обычно

пропуск инфузий). Интересно, что от-

мена ГК, МТ и ЦсА, а также наличие

САМ в анамнезе не повышали риск

развития обострений. 

К сожалению, международными

рекомендациями и протоколами мес-

то ТЦЗ в терапии сЮИА до сих пор

четко не определено. В рекомендаци-

ях ACR 2013 г. ТЦЗ позиционируется

как препарат второй линии терапии,

но на сегодняшний день нет сравни-

тельных исследований и анализа пре-

имуществ блокаторов ИЛ1 и ИЛ6.

Также нет четких представлений о

том, в каких случаях при сЮИА требу-

ется применение ТЦЗ: только у тех па-

циентов, кто не отвечает на стандарт-

ное лечение МТ и ГК, или лучше ис-

пользовать ТЦЗ в качестве первой ли-

нии терапии вместо ГК в комбинации

с небиологическими базисными про-

тивовоспалительными препаратами

или даже без них. Наше исследование

показывает, что пациенты с более низ-

кой активностью заболевания лучше и

быстрее отвечают на терапию ТЦЗ.

Следовательно, мы можем использо-

вать ТЦЗ как у тяжелых пациентов,

так и при более мягком течении 

сЮИА, где он показывает наиболее

хорошие результаты и пациенты име-

ют шансы обойтись в последующем

без противоревматической терапии,

особенно в случаях так называемого

«моноциклического» течения сЮИА, которое встречается у

30–40% пациентов. Следует отметить, что предшествующая

терапия ГК увеличивает риск развития обострений, но пре-

кращение приема МТ, ЦсА и ГК не повышает риск развития

обострений, что позволяет думать о возможности примене-

ния ТЦЗ как препарата первой линии, подобно примене-

нию анакинры в рекомендациях ACR 2013 г. В нашем иссле-

довании не было продемонстрировано связи рисков обост-

рения с наличием или отсутствием сопутствующей небио-

логической противоревматической терапии, что отчасти со-

гласуется с данными предшествующих исследований, убе-

дительно не доказавших выраженной эффективности тера-

пии МТ у пациентов с сЮИА [27]. Этот факт может быть

Клинические проявления                   ОШ (95% ДИ)                  p                  ОР                 P

Таблица 3. О с н о в н ы е  п р е д и к т о р ы  д о с т и ж е н и я  р е м и с с и и  
у  п а ц и е н т о в  с  с Ю ИА

СРБ ≤82,0 мг/л** 7,9 (1,4–45,3) 0,016* 1,17 0,66

СОЭ ≤32 мм/л** 17,0 (0,9–314,3) 0,014* 0,85 0,62

Ферритин ≤273 нг/мл** 56,5 (2,8–1124,9) 0,0001* 2,6 0,02

Гемоглобин >113 г/л** 17,0 (0,9–314,3) 0,014* 1,33 0,38

ЛДГ ≤676 Ед/л** 113,6 (5,3–2451,8) 0,000014* 3,18 0,029

Тромбоциты >335 ⋅ 109/л** 5,0 (0,9–28,9) 0,11* 2,54 0,007

Возраст на момент первого 2,6 (0,6–12,4) 0,24* 1,44 0,3
введения ТЦЗ ≤11 лет**

Снижение уровня лейкоцитов 13,0 (1,4–124,3) 0,03* 6,03 0,019
через 2 нед после первого 
введения ТЦЗ >11%**

Снижение содержания 14,0 (1,1–185,5) 0,05* 4,7 0,13
гранулоцитов через 2 нед 
после первого введения 
ТЦЗ >12%**

САМ до начала терапии ТЦЗ 0,17 (0,04–0,87) 0,037* 0,7 0,34

Примечание. ОР – относительный риск; * – точный критерий Фишера; ** – AUC.

Рис. 4. Изменение уровней лейкоцитов и гранулоцитов у пациентов, достигших ре-
миссии сЮИА. АЗ – активное заболевание, НЗ – неактивное заболевание. 

Д1 день 1, Н1, Н2, Н4 – недели 1, 2, 4 соответственно
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объяснен особенностями патогенеза сЮИА, который явля-

ется аутовоспалительным заболеванием, а не аутоиммун-

ным. Известно, что МТ демонстрирует более убедительную

эффективность при тех формах артрита, а также системных

заболеваниях соединительной ткани, где имеют место ауто-

иммунные нарушения [28]. 

Наше исследование имеет существенные ограничения

в связи с ретроспективным характером, отсутствием груп-

пы контроля, необходимостью проведения непрямого

сравнительного анализа с другими видами ГИБП, исполь-

зуемых для лечения сЮИА. Несомненным плюсом наше-

го исследования является то, что оно содержит данные о

пациентах из реальной клинической практики, в отличие

от «рафинированных» рандомизированных клинических

испытаний, жестко ограниченных рамками протокола с

не менее жесткими критериями включения, не всегда по-

зволяющими экстраполировать такие данные в реальную

клиническую практику. 

Выводы. Таким образом, факторами, повышающими

риск обострений сЮИА, были: мужской пол, признаки

Показатели                                                                       Обострение было                                   Обострения не было                                  P
(n=14)                                                     (n=30)

Таблица 4. Р а з л и ч и я  и с х о д н ы х  п а р а м е т р о в  м е ж д у  г р у п п а м и  п а ц и е н т о в ,  у  к о т о р ы х  р а з в и л о с ь  
и  н е  р а з в и л о с ь  о б о с т р е н и е  с Ю ИА  н а  ф о н е  т е р а п и и  Т Ц З ,  M e  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

Женский пол, n (%) 5/14 (35,7) 18/26 (69,2) 0,04

Общий белок, г/л 67,9 [66,9; 68,2] 72,5 [68,0; 78,0] 0,016

Лейкоциты через 1 нед 10,9 [9,1; 16,1] 5,5 [4,1; 7,7] 0,001
после первого введения ТЦЗ ⋅ 109/л

Гранулоциты через 1 нед 7486,5 [5208,5; 9059,0] 2160,0 [1665,0; 3773,0] 0,0015
после первого введения ТЦЗ, клеток в 1 мкл

Снижение содержания гранулоцитов 28,4 [1,2; 51,0] 60,4 [37,6; 79,9] 0,017
через 1 нед после первого введения ТЦЗ, %

Примечание. Учитывалось наступление первого обострения после начала терапии ТЦЗ.

Показатели                                                                                                                        ОШ (95% ДИ)                p                 ОР                  P

Таблица 5. Основные предикторы развития обострений сЮИА на фоне терапии ТЦЗ (регрессионные модели Cox)

Примечание. Учитывалось наступление первого эпизода обострения после начала терапии ТЦЗ. # – точный критерий Фишера; * – AUC; 
** – log-rank тест.

Мужской пол 4,1 (1,0–16,0) 0,04 3,16 0,02**

Стаж болезни сЮИА ≥5 лет 3,6 (0,9–14,2) 0,06 2,72 0,06

Предшествующее назначение ГК 2,7 (0,5–14,8) 0,45# 2,32 0,2**

Лихорадка до начала терапии ТЦЗ 3,2 (0,6–17,4) 0,27# 2,9 0,17

Отсутствие эффекта после 10-й инфузии ТЦЗ (138 дней)* 3,4 (0,8–13,8) 0,08 2,6 0,02**

ЛДГ >340 Ед/л* 9,4 (0,5–188,2) 0,05 118,8 0,01

Тромбоциты >339 ⋅ 109/л* 2,7 (0,6–12,0) 0,19 2,16 0,19

Лейкоциты >11,5 ⋅ 109/л* 4,7 (1,1–19,4) 0,026 3,7 0,01

Гранулоциты >5530 клеток в 1 мкл* 5,1 (1,0–27,7) 0,04 3,7 0,04

СРБ >19,2 мг/л* 2,9 (0,7–11,1) 0,12 2,1 0,08

Снижение уровня лейкоцитов через 1 нед от начала терапии ТЦЗ ≤20,0%* 7,5 (1,4–40,2) 0,014 3,09 0,05

Снижение уровня гранулоцитов через 1 нед от начала терапии ТЦЗ ≤55,0%* 10,8 (1,8–65,6) 0,005 6,6 0,01

Отклонение от протокола введений ТЦЗ 2,9 (0,1–65,6) 0,54# 29,4 0,52

Продолжение приема МТ 0,5 (0,1–2,8) 0,65# 0,52 0,32

Отмена ГК 1,0 (0,1–7,1) 1,0# 1,06 0,91

Отмена МТ 1,3 (0,3–5,9) 1,0# 1,29 0,67

Отмена ЦсА 0,6 (0,1–6,8) 1,0# 0,73 0,74

САМ до начала терапии ТЦЗ 0,9 (0,2–4,4) 1,0# 0,79 0,72
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исходно высокой активности заболевания, предшествую-

щее лечение ГК, длительные сроки достижения ремиссии

и отклонения от протокола терапии ТЦЗ. Степень сниже-

ния уровней лейкоцитов и нейтрофилов может расцени-

ваться как маркер биологической восприимчивости к

ТЦЗ, возможности достижения ремиссии или развития

обострения. Необходимо определить место ТЦЗ в стан-

дарте лечения сЮИА и, возможно, использовать его рань-

ше, чем предлагается международными рекомендациями.

Требуются дальнейшие контролируемые исследования

для определения сравнительной эффективности двух ос-

новных стратегий лечения сЮИА (анти-ИЛ1 и анти-ИЛ6)

для выработки более эффективной и безопасной страте-

гии терапии сЮИА.
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