
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – одно

из наиболее частых и инвалидизирующих ревматических

заболеваний, встречающихся у детей. Это артрит неустано-

вленной этиологии, длительностью более 6 нед, развиваю-

щийся у детей в возрасте не старше 16 лет при исключении

другой патологии суставов. Распространенность ЮИА в

Российской Федерации достигает 62,3, первичная заболе-

ваемость – 16,2 на 100 тыс. населения, смертность –

0,5–1%. Чаще ЮИА болеют девочки [1, 2].

Ключевым звеном патогенеза ЮИА является актива-

ция клеток-макрофагов, Т- и В-лимфоцитов, синтезирую-

щих провоспалительные цитокины – интерлейкины (ИЛ)

1, 6, 8, 17, фактор некроза опухоли α (ФНОα) и др. Гипер-

продукция провоспалительных цитокинов лежит в основе

повреждения синовиальной оболочки сустава, хряща,

формирования паннуса и необратимого разрушения сус-

тавных структур. Провоспалительные цитокины также яв-

ляются причиной развития системных проявлений заболе-

вания. В структуре ЮИА выделяют системный вариант,

олигоартрит, полиартрит, позитивный по ревматоидному

фактору (РФ), полиартрит, негативный по РФ, энтезитный

вариант и другие артриты.

Традиционное лечение ЮИА подразумевает последова-

тельное назначение сначала симптоматической терапии не-

стероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП) в сочетании с глюкокортикоидами (ГК) с посте-

пенным подключением патогенетических препаратов. Ос-

новные цели терапии ЮИА: купирование симптомов забо-

левания, поддержка полноценного функционального со-

стояния, предотвращение повреждения суставов и хрящей,

сохранение высокого качества жизни [1–4].

Патогенетические болезнь-модифицирующие базис-

ные противоревматические препараты (БПВП) не только

влияют на активность заболевания, но и замедляют его про-

грессирование. Они не дают немедленного эффекта, их дей-

ствие развивается постепенно. В то же время БПВП облада-

ют долговременной эффективностью, способностью моди-

фицировать активность заболевания и замедлять деструк-
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В статье обсуждается возможность использования генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в режиме монотера-

пии. Показано, что комбинация различных ГИБП с метотрексатом (МТ) позволяет получить хороший результат у пациентов с
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цию суставов. Из препаратов этой группы в детской ревма-

тологии используются в основном метотрексат (МТ), леф-

луномид, сульфасалазин, плаквенил, циклоспорин А как в

виде монотерапии, так и в сочетании с ГК [1–3]. 

В настоящее время MT считается БПВП № 1 во всем

мире для лечения ревматоидного артрита (РА) взрослых и

ЮИА [4]. МТ – цитостатик группы антиметаболитов, инги-

бирует дигидрофолатредуктазу, участвующую в восстанов-

лении дигидрофолиевой кислоты в тетрагидрофолиевую.

МТ тормозит репарацию ДНК и клеточный митоз. Являясь

антиметаболитом, он влияет на синтез провоспалительных

и иммунорегуляторных цитокинов. В средних дозах 10–

15 мг/м2/нед МТ оказывает скорее противовоспалитель-

ный, чем иммуносупрессивный эффект. Наиболее предпоч-

тителен парентеральный путь введения МТ. Биологическая

доступность MT при приеме внутрь варьируется от 21% до

полной биологической доступности. Большее количество

MT экскретируется в неизмененном виде с мочой в течение

48 ч, уровень экскреции может колебаться 46 до 98% при

длительной терапии [5]. Терапия МТ рекомендуется всем

пациентам с активным суставным синдромом после устано-

вления диагноза ЮИА, при необходимости МТ сочетают с

внутрисуставными инъекциями ГК и НПВП. При отсутст-

вии побочных эффектов МТ длительно применяется в стан-

дартных дозах, эффективен при различных вариантах

ЮИА. У ряда больных он приостанавливает деструкцию су-

ставов. МТ хорошо сочетается с другими иммуносупрессив-

ными и биологическими препаратами. В исследовании 

E. Silverman и соавт. [6] отмечена беспрецедентная ответная

реакция ACR-Pedi70 у 86% больных с полиартикулярным

вариантом ЮИА через 2 года открытого приема МТ. Осо-

бенностью МТ является недостаточная эффективность при

использовании в низких дозах, в то же время при увеличе-

нии дозы >15 мг/м2/нед повышается риск развития побоч-

ных эффектов. Отмечается низкая эффективность при сис-

темных вариантах ЮИА. У ряда больных после первона-

чального хорошего эффекта развивается резистентность,

некоторые пациенты плохо переносят МТ, особенно при

пероральном приеме [1, 2, 4]. Практический опыт и данные

исследований свидетельствуют о большей эффективности

подкожного пути введения МТ по сравнению с перораль-

ным приемом. Так, в работе К. Alsufyani и соавт. [7] 31 паци-

ент с ЮИА был переведен с перорального приема на под-

кожное введение МТ вследствие неффективности терапии у

13 из них, недостаточной эффективности у 7 и выраженных

диспептических явлений у 18. В результате у 76% больных

отмечено улучшение. Авторы указали также на уменьшение

токсических проявлений при подкожном введении МТ. 

Однако далеко не во всех случаях при использовании

базисной терапии удается контролировать активность про-

цесса, замедлить прогрессирование поражения суставов. 

В последнее десятилетие подходы к лечению ювенильных

артритов сильно изменились. В 90-е годы ХХ столетия поя-

вилось новое направление в лечении РА – непосредствен-

ное воздействие на клетки-мишени и цитокины, или тера-

пия биологическими агентами. Эти препараты созданы с

помощью генно-инженерных технологий и получили на-

звание «генно-инженерные биологические препараты»

(ГИБП). Большинство из них – моноклональные антитела

к провоспалительным цитокинам, их рецепторам или им-

мунокомпетентным клеткам. В настоящее время в детской

практике используются следующие ГИБП: ингибиторы

ФНОα этанерцепт (ЭТЦ), адалимумаб (АДА), тоцилизумаб

(ТЦЗ), представляющий собой антитела к рецепторам ИЛ6,

абатацепт (АБЦ), являющийся блокатором костимуляции

Т-лимфоцитов. Благодаря использованию ГИБП удается не

только значительно улучшить качество жизни пациентов с

ЮИА, но и достичь стойкой медикаментозной ремиссии

или низкой активности заболевания в большинстве случаев,

что подтверждено в многочисленных клинических исследо-

ваниях [5–13]. Сегодня биологическая терапия занимает ве-

дущее место в лечении ЮИА, торпидного к стандартной

противоревматической терапии [1, 2, 4]. 

Большинство ГИБП, зарегистрированных для лечения

ЮИА, могут использоваться в виде монотерапии. Только

для АДА указана большая эффективность комбинации с

МТ. Для уточнения роли МТ в комбинациях с ГИБП нами

была отобрана группа пациентов, более 1 года получающих

разные биологические препараты. В детском ревматологи-

ческом отделении Университетской детской клинической

больницы Первого МГМУ им И.М. Сеченова активное на-

значение биологической терапии начато в 2009 г., после то-

го как для большинства ГИБП были зарегистрированы по-

казания к использованию в детском возрасте. В этот период

нами проводилось определение эффективности и безопас-

ности терапии МТ у детей с разными вариантами ЮИА, оп-

ределялась потребность в усилении стандартной противо-

ревматической терапии ГИБП. По нашим данным, 67% де-

тей с системным и 43% с полиартикулярным вариантами

ЮИА нуждались в подключении биологической терапии.

Целью настоящей работы явилось определение места

МТ в комплексной терапии с ГИБП в лечении пациентов с

ЮИА. Оценивали эффективность сочетанного приема МТ

и ГИБП, возможность отмены сопутствующей терапии, в

том числе МТ, на фоне использования ГИБП. 

Пациенты и методы. Была отобрана группа из 78 де-

тей, получавших ГИБП в сочетании с МТ и регулярно на-

блюдавшихся в отделении в течение 1 года и более. Среди

них было 27 мальчиков и 51 девочка, средний возраст –

11,2±3,2 года, дебют заболевания приходился на возраст

5,4±3,0 года.

Системный вариант ЮИА диагностирован у 22 пациен-

тов (11 девочек и 11 мальчиков, средний возраст 10,04+3,2

года), полиартикулярный вариант – у 43 (33 девочки и 

10 мальчиков, средний возраст 11,9±3,4 года), олигоартику-

лярный вариант – у 8 (2 мальчика и 6 девочек, средний воз-

раст 11,5+3,8 года), энтезитный вариант – у 5 (3 мальчика и

2 девочки, средний возраст 15,8+0,8 года).

Все дети получали комплексную стандартную противо-

ревматическую терапию, включавшую НПВП и МТ в дозе

10–15 мг/м2, из них 42 (53,8%) пациента – подкожные инъ-

екции МТ, 36 (46,2%) – пероральные формы МТ. Перораль-

ные ГК использовали 19 (24,4%) пациентов – 10 с систем-

ным вариантом и 9 с суставной формой ЮИА и высокой

клинико-лабораторной активностью. Средняя доза предни-

золона составила 5,6+3,7 мг/сут. До назначения ГИБП все

пациенты получали внутрисуставные инъекции ГК в сред-

нем 2 раза в год в стандартных дозах. Пульс-терапию метил-

преднизолоном проводили всем больным с системным ва-

риантом ЮИА и 10 больным с полиартикулярным вариан-

том ЮИА с высокой клинико-лабораторной активностью

1–2 раза в год в дозе 10–15мг/кг в течение 3 дней. 
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В связи с неэффективностью терапии стандартными

противоревматическими препаратами детям была назначе-

на генно-инженерная биологическая терапия. Были ис-

пользованы четыре препарата: ТЦЗ, ЭТЦ, АБЦ и АДА в

стандартных возрастных дозах. Доза ТЦЗ составила 8–

12 мг/кг внутривенно (в/в) капельно по схеме 1 раз в 2 нед,

ЭТЦ – 0,8 мг/кг 1 раз в неделю подкожно, АБЦ – 

10 мг/кг в/в капельно по схеме 0-я, 2-я, 4-я недели и далее

каждые 4 нед, АДА – 20 или 40 мг 1 раз в 2 нед подкожно (в

зависимости от возраста и массы тела пациента). 

В табл. 1 представлены демографическая характеристика и

клинические варианты заболевания у обследованных в зави-

симости от получаемого ГИБП. Как видно из табл. 1, ТЦЗ на-

значали пациентам преимущественно с системным вариан-

том ЮИА, а ЭТЦ, АДА И АБЦ – с суставными вариантами.

Для оценки эффективности терапии использовали «пе-

диатрические» критерии Американской коллегии ревматоло-

гов (ACRpedi), включающие следующие шесть показателей:

число суставов с признаками активности (из 75 суставов);

число суставов с ограничением функции (из 75 суставов);

СОЭ и/или уровень СРБ; общую оценку активности болез-

ни, по мнению врача (по визуальной аналоговой шкале,

ВАШ); оценку общего состояния здоровья (активность бо-

лезни), по мнению пациента или его родителя (по ВАШ);

оценку функциональной способности с помощью Опросни-

ка по оценке общего состояния здоровья для педиатрических

пациентов (Childhood Health Assesment Quesionnare, CHAQ). 

Мы изучали эффективность терапии различными

ГИБП в сочетании с МТ в течение 1 года. На фоне лечения

у всех пациентов, получавших различные ГИБП, отмечена

выраженная положительная динамика (см. рисунок).

Результаты. На фоне комплексной терапии с исполь-

зованием ЭТЦ отмечена хорошая динамика симптомов

заболевания, особенно у детей с по-

лиартикулярным и энтезитным вари-

антами ЮИА: у 14 (33,3%) из 42 детей

достигнуто улучшение ACRpedi90, у 

31 (73,81%) – ACRpedi70, у 41 (97,6%) –

ACRpedi50. Несмотря на снижение об-

щей активности заболевания, у 

2 (4,8%) детей развился увеит de novo,

и они были переведены на другой

ГИБП.

Из 5 детей, получавших АБЦ,

у 2 (40%) наблюдалось улучшение

ACRpedi90, у 3 (60%) – ACRpedi70, 

у 4 (80%) – ACRpedi50. Препарат отме-

нен у 1 ребенка в связи с прогрессиро-

ванием увеита.

Из 16 детей, которым назначали комплексную терапию

с использованием АДА, у 5 (31,25%) зарегистрировано улуч-

шение, соответствовавшее ACRpedi90, у 11 (68,75%) –

ACRpedi70, у 15 (93,75%) – ACRpedi50, 1 ребенок прекратил

прием препарата по желанию родителей.

Терапия ТЦЗ оказалась особенно эффективной у детей

с системным вариантом ЮИА. Уже после первых введений

произошло снижение показателей лабораторной активно-

сти и купирование системных проявлений заболевания, за-

медление динамики суставного синдрома. У 5 (33,3%) из 

15 детей достигнут критерийACRpedi90, у 10 (66,7%) –

ACRpedi70, у 14 (93,3%) – ACRpedi50, лишь 1 (6,7%) ребенок

выбыл из исследования, у него не зафиксировано даже 30%

улучшение в связи с развитием инфузионной реакции.

В целом комплексная терапия с использованием ГИБП

была эффективна и хорошо переносилась пациентами. На-

ми отмечены следующие побочные эффекты на фоне этой

терапии: у 1 ребенка развилась инфузионная реакция во

время введения ТЦЗ и еще у 1 – аллергическая реакция на

прием ЭТЦ, что потребовало отмены препаратов. У 3 паци-

ентов наблюдалось кратковременное повышение (в преде-

лах трех норм) уровня трансаминаз на фоне приема ТЦЗ,

что не потребовало отмены терапии. У 2 детей, получавших

ЭТЦ, возник увеит de novo.

Мы также оценивали переносимость МТ в комплекс-

ной терапии с ГИБП. На фоне подключения ГИБП у 

12 (15,4%) из 78 детей отмечено усиление диспепсических

явлений, у 3 (4%) из них препарат отменен из-за значитель-

ной их выраженности. Повышение уровня трансаминаз вы-

явлено у 3 пациентов, у 1 из них пришлось отказаться от

приема МТ и продолжить терапию ГИБП. Вторичные ин-

фекции возникли у 5 детей, у 1 из которых МТ был отменен.

На фоне комплексной терапии МТ и ГИБП установлено по-
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ГИБП              n              Девочки/мальчики               Средний возраст,                                                         Вариант ЮИА
годы                     системный  полиарти-           олигоарти-           энтезитный 

кулярный            кулярный

Таблица 1. К л и н и к о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Ю ИА ,  п о л у ч а ю щ и х  Г И Б П

ЭТЦ 42 33 : 9 13,12+5,1 4 32 3 3

АДА 16 8 : 8 12,2+5,2 4 5 5 2

АБЦ 5 3 : 2 9,4+2,2 – 5 – –

ТЦЗ 15 7 : 8 9,1+3,2 14 1 – –

Эффективность ГИБП через 12 мес терапии в соответствии с критериями ACRpedi
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вышение чувствительности пациентов к побочным эффек-

там МТ. У таких детей чаще наблюдались диспепсические

явления, чем у пациентов, получавших монотерапию МТ. 

Была изучена и возможность уменьшения активности

противоревматической терапии у больных, леченных

ГИБП. Практически у всех детей (у 75 из 78), достигших

50% улучшения по критериям ACRpedi50, были отменены

НПВП. Также большинство пациентов смогли отказаться от

приема преднизолона: из 19 пациентов, получавших перо-

ральные ГК до начала терапии, через 1 год лечения у 17

(90%) удалось их полностью отменить и у 2 (10%) снизить

первоначально высокую дозу ГК до 5 мг/сут (табл. 2). Внут-

рисуставные инъекции ГК и пульс-терапия метилпреднизо-

лоном не потребовались ни одному из наших пациентов.

В то же время МТ был отменен только у 12 (15,4%) из 

78 детей: у 5 в связи с нежелательными явлениями (НЯ) и у

7 в связи с достижением неактивной стадии заболевания. 

В частности, МТ отменен у 5 (33,3%) из 15 пациентов, полу-

чавших ТЦЗ, у 5 из 42 (11,9%) детей, леченных ЭТЦ, и у 2 из

5 больных, получавших АБЦ. На первом году лечения АДА

отменить МТ не удалось ни в одном случае. 

У 7 (9%) детей при попытке отмены МТ развивалось

обострение заболевания, что заставило нас вернуться к ис-

ходной терапии. Также при возможности все дети были пе-

реведены на подкожное введение МТ.

Обсуждение. Лечение ЮИА – сложная задача в связи с

гетерогенностью его клинических вариантов, различной

чувствительностью к противоревматической терапии, воз-

можностью развития НЯ [1, 2]. Биологическая терапия су-

щественно изменила качество жизни и прогноз у пациентов

с ЮИА [8–13]. Однако вопрос о роли МТ как наиболее ча-

сто используемого препарата для лечения ЮИА остается

дискуссионным [14]. Большинство пациентов, несмотря на

назначение ГИБП, продолжают получать МТ [15]. Вопрос о

выборе способа введения препарата также полностью не ре-

шен. Преобладающее число работ и повседневная практика

свидетельствуют о большей эффективности и меньшей ток-

сичности подкожного введения МТ [5, 7]. Основной зада-

чей нашего исследования было оценить возможность отме-

ны сопутствующей терапии, в том числе МТ, при комбини-

рованной терапии, включающей ГИБП. Практически у всех

детей удалось отказаться от приема НПВП. Из 19 пациен-

тов, получавших пероральные ГК до начала терапии ГИБП,

через 1 год лечения у 17 (90%) они были полностью отмене-

ны и у 2 (10%) первоначально высокая доза ГК снижена до

5 мг/сут. На фоне достигнутого эффекта (уменьшение ак-

тивности заболевания) МТ был отменен только у 12 из 78

(15,4%) детей (у 5 в связи с НЯ и у 7 после достижения неак-

тивной стадии заболевания). У 85% пациентов МТ оставал-

ся важным компонентом комплексной терапии ЮИА.

Выводы. Комбинированная терапия ГИБП + МТ эффе-

ктивна у пациентов с ЮИА, торпидным к стандартной про-

тиворевматической терапии, позволяет добиться снижения

активности заболевания в соответствии с критериями

ACRpedi50 в 80–97% наблюдений, неактивной стадии у трети

больных.

В большинстве случаев отмена МТ на первом году лече-

ния ГИБП у пациентов с активным ЮИА невозможна. МТ

является важной составляющей комплексной терапии

ЮИА наряду с ГИБП. 
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