
Ювенильный артрит (ЮА) является одним из наиболее

распространенных ревматических заболеваний детского

возраста, которое может существенно ограничивать физи-

ческую активность ребенка, ухудшать качество жизни и

оказывать значительное влияние на перспективы полно-

ценной социализации [1–3]. К числу прогностически не-

благоприятных субтипов ЮА относится серопозитивный по

ревматоидному фактору (РФ) ювенильный ревматоидный
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Представлено клиническое наблюдение серопозитивного по ревматоидному фактору полиартикулярного варианта ювениль-
ного ревматоидного артрита (ЮРА) в сочетании с впервые диагностированным синдромом Шёгрена (СШ) у девочки-под-
ростка. Обсуждаются особенности клинической картины и проблемы диагностики СШ в педиатрической практике. Нали-
чие эрозивного артрита с быстрым прогрессированием деструкции суставов в сочетании с высокоактивным по данным био-
псии СШ, а также характер иммунологических показателей послужили основанием для назначения ритуксимаба (РТМ) –
моноклонального химерного антитела к CD20- антигену. Хотя РТМ не зарегистрирован для применения по этому показанию
в детском возрасте, в данной клинической ситуации ему не было альтернативы среди генно-инженерных биологических пре-
паратов. Отмечалась высокая эффективность терапии. Уже после 1-го курса лечения РТМ нормализовались значения ост-
рофазовых маркеров, уменьшились артралгии и экссудативные явления в суставах, купировалась утренняя скованность. Че-
рез 12 мес после начала терапии достигнута ремиссия ЮРА с положительной динамикой, подтвержденной при контрольной
сиалографии и сиалометрии. 
Приведенный клинический пример убедительно демонстрирует целесообразность применения РТМ у больных ЮРА в сочетании с
СШ при резистентности к терапии классическими иммунодепрессантами и нежелательности использования ингибиторов фак-
тора некроза опухоли α из-за повышенного риска лимфопролиферации при СШ. 
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артрит (ЮРА). У детей он встречается довольно редко

(3–10% всех случаев ЮА) [2] и протекает, как правило, аг-

рессивно. Даже при своевременно начатой адекватной тера-

пии частота ремиссии составляет от 42 до 65% [1, 3, 4]. Се-

ропозитивный ЮРА наиболее близок к классическому рев-

матоидному артриту (РА) взрослых [1], который является

очень гетерогенным по патогенетическим механизмам, что

находит отражение в большом разнообразии фенотипов и

позволяет рассматривать РА не как «одну болезнь», а как

клинико-иммунологический синдром [5]. В связи с этим

большой интерес как во взрослой, так и в педиатрической

ревматологической практике представляет особый фенотип

заболевания, сочетающий в себе РА и синдром Шёгрена

(СШ), что накладывает отпечаток на клиническую картину

и возможности эффективной и безопасной терапии у по-

добных пациентов. 

Представляем клиническое наблюдение серопозитив-

ного по РФ полиартикулярного варианта ЮРА в сочетании

с СШ с анализом особенностей диагностики и эффективно-

сти терапии ритуксимабом (РТМ); длительность наблюде-

ния составила 3 года.

Больная Н., 15,5 года, впервые была госпитализирована в

детское ревматологическое отделение ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой в 2016 г. с жалобами на боль в лучезапяст-

ных суставах, суставах кистей, утреннюю скованность про-

должительностью более 1 ч, субфебрилитет.

Обычное раннее развитие, неотягощенный семейный

анамнез. Из детских инфекций перенесла ветряную оспу. Про-

филактическая вакцинация проведена в полном объеме. 

Дебют настоящего заболевания – после тонзиллэктомии

в конце 2011 г., когда появились длительный субфебрилитет,

артралгии, по данным лабораторного обследования повышение

СОЭ до 25 мм/ч, гипергаммаглобулинемия до 22%. В сентябре

2012 г. возникла припухлость лучезапястных суставов. Впер-

вые госпитализирована в стационар по месту жительства в

октябре 2012 г, по данным обследования установлен диагноз

ЮРА, полиартикулярный вариант, серопозитивный по РФ.

Назначены терапия метотрексатом (МТ) по 15 мг/нед, по-

вторные пролонгированные курсы терапии нестероидными

противовоспалительными препаратами (диклофенак, нимесу-

лид). С начала 2014 г. стали беспокоить эпизоды (до 4–6 раз в

год) припухания околоушной области с локальной болезненно-

стью, которые расценивали как лимфаденит, по поводу чего

получала антибактериальную терапию с неоднократными пе-

рерывами в лечении МТ. В апреле 2015 г. перенесла плевропнев-

монию, по этой причине длительно (более 1 мес) не получала

терапию МТ, развилось обострение полиартрита. После во-

зобновления приема МТ полностью достичь контроля над ак-

тивностью полиартрита не удалось, в связи с чем в августе

2015 г. в стационаре по месту жительства проводилась пульс-

терапия глюкокортикоидами (метилпреднизолон по 500 мг

№3), назначен диклофенак для постоянного приема без стой-

кого эффекта. 

Впервые госпитализирована в детское отделение ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой через 4,5 года после дебюта заболе-

вания. Данные физикального обследования: состояние средней

тяжести за счет поражения опорно-двигательного аппарата

и признаков общей интоксикации. Правильного телосложения,

масса тела – 44 кг, рост – 150 см. Кожные покровы и видимые

слизистые оболочки чистые. Пальпируются увеличенные тон-

зиллярные, подмышечные, кубитальные, паховые лимфатиче-

ские узлы. Околоушные железы уплотнены. При физикальном

обследовании патологии внутренних органов не выявлено. Сус-

тавной статус: припухлость лучезапястных суставов, больше

левого, с ограничением объема движений и болевым компонен-

том при движениях, справа – тенденция к ульнарной девиа-

ции; сгибательная контрактура правого локтевого сустава;

припухлость II–IV пястно-фаланговых суставов правой кис-

ти, проксимальных межфаланговых суставов II–V пальцев

обеих кистей (рис. 1, а), ограничение движений в этих суста-

вах с болевым компонентом; ограничение объема движений в

правом тазобедренном суставе; припухлость коленных суста-

вов, ограничение сгибания, боль при максимальном сгибании;

припухлость левого голеностопного сустава, ограничение объ-

ема движений, симптом сжатия предплюсны положительный

слева; припухлость II–IV проксимальных межфаланговых сус-

тавов стоп; ограничение движений в височно-нижнечелюст-

ных суставах с болевым компонентом при максимальной апер-

туре. Число активных суставов – 25, число суставов с ограни-

чением функции – 27. Небольшая микрогнатия. Утренняя ско-

ванность до 15–30 мин. Миопатического синдрома, очаговой

неврологической симптоматики не выявлено. Физиологические

отправления не нарушены.

Проведено лабораторно-инструментальное обследование.

В клиническом анализе крови: Hb – 108 г/л, л. – 3,1×109/л; 

СОЭ – 28 мм/ч (норма до 15 мм/ч). В биохимическом анализе

крови: общий белок – 87,9 г/л (норма 66,0–87,0 г/л), γ-глобули-

ны – 36,9% (норма 9,5–19,8%). В иммунологическом анализе

крови: СРБ – 18,8 мг/л (норма до 5,0 мг/л), антинуклеарный

фактор (АНФ) –1/1280 гомогенного и крапчатого свечения

(норма до 1/160), РФ – 29,8 МЕ/мл (норма до 15,0), антите-

ла к SS-A(Ro) >200 Ед/мл (норма до 25,0 Ед/мл), IgG – 30,8 г/л

(норма 8,0–17,0 г/л). УЗИ суставов подтвердило синовиты ло-

ктевых, лучезапястных, пястно-фаланговых суставов II–

IV пальцев справа, II и III пальцев слева, голеностопных сус-

тавов c пролиферацией синовиальной оболочки и умеренным

усилением васкуляризации, теносиновиты сухожилий общего

разгибателя пальцев, больше слева, сухожилия локтевого раз-

гибателя запястья справа, сухожилий сгибателей II–IV паль-

цев с обеих сторон, больше справа; наличие жидкости в пяст-

но-фаланговых суставах II–IV пальцев справа и II, III пальцев

слева с небольшим усилением васкуляризации. При рентгеноло-

гическом исследовании выявлены эрозии, больше в области пра-

вого запястья и левой стопы, сужение щелей многих суставов,

ульнарная девиация пястно-фаланговых суставов, снижение

высоты запястий (рис. 2, а). УЗИ показало наличие диффузных

изменений околоушных желез, патогномоничных для СШ (рис.

3), региональной лимфаденопатии. По данным мультиспираль-

ной компьютерной томографии органов грудной клетки – вы-
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Рис. 1. Кисти до (а) и через 12 мес (б) терапии РТМ

а                                              б



раженная медиастинальная и аксиллярная лимфаденопатия.

При комплексном стоматологическом обследовании, вклю-

чавшем консультацию стоматолога, проведение сиаломет-

рии и сиалографии (рис. 4, а), установлен паренхиматозный

паротит выраженной стадии со снижением функции слюн-

ных желез. Пациентке была выполнена биопсия малой слюн-

ной железы, выявлены морфологические проявления СШ, вы-

раженная нестабильность ядерного материала. При иммуно-

химическом анализе крови и мочи обнаружена поликлональ-

ная гипергаммаглобулинемия, пациентка была обследована

онкогематологом, данных в пользу лимфопролиферативного

заболевания не выявлено.

В период стационарного обследования у пациентки было

зафиксировано выраженное обострение двустороннего паро-

тита с нарастанием припухлости околоушных слюнных желез

(рис. 5) с болезненностью при пальпации и системной лимфа-

денопатией, сопровождавшееся повышением СОЭ до 28 мм/ч,

уровня СРБ до 45,9 г/л, общего белка до 96,8 г/л, γ-глобулинов

до 40,3%, купировавшееся в течение суток без дополнитель-

ных назначений.

С учетом клинической картины заболевания и результа-

тов дополнительного обследования верифицирован диагноз:

ЮРА, полиартикулярный вариант, серопозивный по РФ, ак-

тивность 2, стадия III, функциональный класс 2 (М 08.0) в со-

четании с СШ (паренхиматозный паротит, выраженная ста-

дия со снижением функции слюнных желез, лимфаденопатия,

антитела к Ro+, активность высокая. 

Принимая во внимание сочетание серопозитивного по РФ

полиартикулярного варианта ЮРА (эрозивная стадия) с высо-

коактивным СШ с риском лимфопролиферации, высокой им-

мунологической активностью, а также предшествующий

фармакологический анамнез, на консилиуме было принято ре-

шение о назначении терапии РТМ из расчета 375 мг/м2 поверх-

ности тела на инфузию в виде 2 инфузий с интервалом 2 нед,

продолжении терапии МТ 15 мг/нед, назначении метилпред-

низолона в дозе 8 мг/сут. Терапия РТМ была начата по реше-

нию консилиума в соответствии с федеральным законом

№323 после подписания информированного согласия родителя-

ми и самой пациенткой и одобрения локальным этическим ко-

митетом. После выполнения инфузий наблюдалась положи-

тельная клиническая и лабораторная динамика. В дальнейшем

состояние оставалось стабильным в течение 6 мес с последу-

ющим обострением полиартрита суставов кистей, потребо-

вавшим проведения повторного курса лечения РТМ, после чего

к 12-му месяцу наблюдения была достигнута стойкая ремис-

сия (см. рис. 1, б). Всего за время наблюдения до достижения

18-летнего возраста пациентка получила 5 курсов лечения

РТМ с интервалами в 6 мес с хорошей эффективностью. Ма-

нифестных обострений паротита не отмечалось. После 

4-го курса лечения РТМ возникла распространенная герпес-ви-

русная инфекция, назначены противовирусная терапия, внут-

ривенный иммуноглобулин в заместительной дозе. 

В период последней госпитализации в детское отделе-

ние, перед достижением 18-летнего возраста (через 2,5 года

наблюдения и 7 лет после клинической манифестации забо-

левания), клинических признаков активности артрита не

выявлено, изменения в суставах пролиферативного характе-

ра. При лабораторном обследовании: Hb – 135 г/л, л. –

6,8×109/л; СОЭ – 11 мм/ч (норма до 15 мм/ч), общий белок –

67,3 г/л, γ-глобулины – 16,45%. В иммунологическом анали-

зе крови: СРБ – 1,6 мг/л, АНФ – 1/1280 гомогенного и крап-

чатого свечения, РФ <9,5 МЕ/мл, антитела к SS-A(Ro)

>200 Ед/мл, IgG – 14,2 г/л. Лимфаденопатия отсутствова-

ла. При сиалометрии не выявлено снижения функции слюн-

ных желез, при сиалографии отмечалась положительная дина-

мика проявлений паренхиматозного паротита (cм. рис. 4, б).

По данным УЗИ признаки СШ сохранялись. Рентгенологиче-

ски прогрессирования артрита не установлено (см. рис. 2, б).

Продолжена терапия МТ 10 мг/нед, метилпреднизолоном 

4 мг/сут. При контрольном амбулаторном обследовании че-

рез 3 года после начала наблюдения клинических признаков

активности заболевания не выявлено.

Обсуждение. Представленное наблюдение интересно с

точки зрения как диагностики сочетания ревматических за-

болеваний у одной пациентки, так и выбора оптимальной

терапевтической тактики. Во-первых, безусловно, заслужи-

вает внимания одновременное наличие у пациентки двух

редких аутоиммунных болезней – ЮРА, серопозитивного

по РФ, и СШ. С учетом соответствия пациентки критериям

EULAR для диагностики серопозитивного ЮРА (симмет-

ричный эрозивный полиартрит, серопозитивный по РФ) [1,
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Рис. 2. Рентгенограммы кистей до (а) и после 5 курсов (б)
лечения РТМ

а                                                     б

Рис. 3. УЗИ. Признаки СШ до начала терапии РТМ

Рис. 4. Сиалография до (а) и после после 5 курсов (б) терапии
РТМ

а                                                 б



3], СШ может рассматриваться как

вторичный. Согласно данным литера-

туры, у взрослых больных вторичный

СШ развивается в 4–31% случаев [6].

У детей с ЮРА частота подобного ва-

рианта болезни составляет до 20%, ус-

тупая только сочетанию ЮРА и ауто-

иммунного тиреоидита, который мо-

жет выявляться в 30% наблюдений [7].

При последовательном развитии по-

добных нарушений, по данным 

C. Malagоn и соавт. [7], медиана воз-

раста дебюта первого заболевания со-

ставила 11,93 года, медиана интервала

до манифестации второго аутоиммун-

ного заболевания – 23,45±32,88 мес,

что сопоставимо с соответствующими

показателями у нашей пациентки [8]. 

Во-вторых, СШ в целом крайне редко выявляется в дет-

ском возрасте, в связи с чем практически нет данных об осо-

бенностях клинической картины, течения и диагностики

этой нозологии у таких пациентов [8, 9]. В нашем наблюде-

нии манифестация первого эпизода паротита произошла

приблизительно через 2 года после дебюта суставной пато-

логии. Отсутствие настороженности в отношении развития

СШ, несмотря на неоднократные рецидивы локальной сим-

птоматики, обусловило нерегулярность лечения МТ по по-

воду ЮРА, что привело к прогрессированию эрозивного по-

лиартрита и ухудшению прогноза из-за формирования

стойкой функциональной недостаточности. Кроме рециди-

вов паротита, настораживающим в плане развития СШ у

данной пациентки можно считать гипергаммаглобулине-

мию в сочетании с лимфаденопатией и общеконституцио-

нальными нарушениями, что весьма характерно для дебюта

СШ, по данным нашего исследования, и согласуется с ре-

зультатами других авторов [8–11].

Для верификации диагноза СШ мы использовали Рос-

сийские диагностические критерии, опубликованные в 2001 г.

[12]. Классификационные критерии болезни Шёгрена

ACR/EULAR, которые были предложены в 2016 г. [13],

сложны для применения у детей, так как далеко не во всех

случаях возможно выполнение биопсии малой слюнной же-

лезы, а также адекватное проведение нестимулированного

теста Ширмера и определение нестимулированной секре-

ции слюнной железы. По мнению N. Yokogawa и соавт. [14],

диагностическая значимость критериев СШ для взрослых в

педиатрической практике невысока, что может влиять на

выявляемость СШ в этой возрастной группе. В последнее

время большую роль в диагностике СШ играют результаты

УЗИ слюнных желез, которое является неинвазивным, не-

облучающим методом визуализации, продемонстрировав-

шим, согласно заключению ряда авторов, хорошую чувст-

вительность и высокую специфичность (до 94%) [9, 15]. По

данным нашего ранее опубликованного исследования,

100% пациентов, у которых был верифицирован СШ, имели

патогномоничные УЗИ-признаки [8]. Результаты УЗИ, ре-

цидивирующий паротит и обязательное выполнение био-

псии малой слюнной железы для выявления специфиче-

ской морфологической картины предложены N. Yokogawa и

соавт. [14] в качестве дополнительных критериев для паци-

ентов детского возраста. У нашей пациентки на основании

патоморфологического исследования

биоптата малой слюнной железы был

подтвержден СШ с высокой неста-

бильностью ядерного материала. При-

нимая во внимание эти данные, гене-

рализованную лимфаденопатию и ги-

пергаммаглобулинемию, а также со-

общения о повышенном риске лим-

фопролиферации в подобных случаях

[9, 10, 16], пациентке было проведено

дополнительное обследование для ис-

ключения онкогематологической па-

тологии. Из иммунологических мар-

керов выявлены АНФ, РФ и антитела

к Ro, что согласуется с данными 

M. Stiller и соавт. [11] о большей часто-

те такого сочетания у детей с вторич-

ным СШ по сравнению с первичным. 

Особый интерес для педиатров-ревматологов представ-

ляет терапевтическая тактика у подобных больных. Совре-

менная концепция терапии ЮРА предусматривает незамед-

лительное назначение патогенетической терапии после ус-

тановления диагноза, в качестве препарата первой линии

обычно используется МТ [1, 3]. При неэффективности или

непереносимости МТ применяют генно-инженерные био-

логические препараты (ГИБП) с разными механизмами

действия, среди которых чаще используются ингибиторы

фактора некроза опухоли α (ФНО α) [1, 3]. Однако у паци-

ентов с ЮРА в сочетании с СШ их применение нежелатель-

но в связи с повышенным риском онкологической патоло-

гии [10, 16], а также с учетом ранее опубликованных сооб-

щений о недостаточной эффективности указанного лече-

ния при СШ [17]. При выборе ГИБП мы в первую очередь

учитывали наличие высокоактивного СШ и данные литера-

туры об эффективности РТМ именно при этой нозологии,

хотя формально у РТМ нет официально зарегистрирован-

ных показаний для СШ, особенно первичного [18, 19]. 

РТМ – моноклональное химерное антитело к CD20-ан-

тигену, который экспрессируется как на зрелых В-лимфо-

цитах, так и на их предшественниках, но отсутствует на ге-

мопоэтических и нормальных плазматических клетках. 

В результате антителозависимой клеточной цитотоксично-

сти, комплемент-связанного лизиса, апоптоза, ингибирова-

ния клеточного роста происходит деструкция В-лимфоци-

тов [20]. Хороший клинический ответ на терапию РТМ у

больных c ревматическими заболеваниями обусловлен дли-

тельной деплецией В-лимфоцитов в периферической крови

[21]. С 2006 г. РТМ зарегистрирован по показанию «ревма-

тоидный артрит» у взрослых пациентов. В клинических ис-

следованиях были показаны достаточные эффективность и

безопасность РТМ при РА. Результаты исследования

DANCER (Dose-ranging Assessment International Clinical

Evaluation of Rituximab in RA) и REFLEX (Randomized

Evaluation of Long-Term Efficacy of Rituximab in RA), кото-

рые включали пациентов с неэффективностью или непере-

носимостью по крайней мере одного ингибитора ФНОα,

показали, что в группе РТМ клинически значимый ответ по

критериям Американской коллегии ревматологов (ACR) и

достоверное улучшение качества жизни отмечались значи-

тельно чаще, чем в группе плацебо. Анализ результатов ис-

следования REFLEX свидетельствует о том, что комбиниро-
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Рис. 5. Припухлость правой околоуш-
ной области в период обострения 

паротита



ванная терапия РТМ + МТ более эффективно тормозит де-

струкцию суставов, чем монотерапия МТ [22, 23]. В связи с

рефрактерностью к стандартной терапии РТМ, несмотря на

отсутствие соответствующих зарегистрированных показа-

ний, успешно применяется у детей для лечения как лимфо-

пролиферативных, так и аутоиммунных заболеваний, на-

пример синдрома Эванса, аутоиммунной гемолитической

анемии, идиопатической тромбоцитопенической пурпуры,

системной красной волчанки, ювенильного идиопатиче-

ского артрита, ювенильного дерматомиозита, васкулитов

[24]. В исследовании Е.И. Алексеевой и соавт. [25], в кото-

ром изучались эффективность и безопасность РТМ у детей

с полиартикулярным вариантом ЮРА, продемонстрирован

его хороший эффект и благоприятный профиль безопасно-

сти, аналогичные результаты получены нами в работе, по-

священной применению РТМ у детей с СШ [8].

Назначение РТМ нашей пациентке подтвердило его

высокую эффективность и возможность достижения ме-

дикаментозной ремиссии как ЮРА, так и СШ. В течение

всего наблюдения у ребенка отсутствовали рецидивы па-

ротита, нормализовались показатели секреции слюнных

желез, достигнута положительная динамика по данным

сиалографии, нормализовались острофазовые маркеры.

Из нежелательных явлений зафиксирована генерализо-

ванная герпетическая инфекция после 4-го курса лечения

РТМ, которая была успешно купирована назначением

противовирусной терапии и заместительной дозы внут-

ривенного иммуноглобулина.

Таким образом, приведенное клиническое наблюдение

демонстрирует необходимость настороженности педиат-

ров-ревматологов в отношении СШ у детей. Наличие этой

патологии, чаще всего в сочетании с ЮРА или системной

красной волчанкой, существенно влияет на выбор терапев-

тической тактики. Современные возможности лечения поз-

воляют улучшить перспективы достижения ремиссии у по-

добных пациентов.
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