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Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) –
одно из наиболее частых инвалидизирующих рев�
матических заболеваний у детей. Функциональ�
ная нетрудоспособность часто встречается уже на
ранней стадии заболевания и прогрессирует у
большинства пациентов. У 48% больных тяжелая
инвалидность развивается в течение первых 10
лет заболевания [1].       

К настоящему времени доказана ключевая
роль цитокинов  в патогенезе ЮРА [2]. Первичный
антигенный стимул активирует антигенпрезенти�
рующие клетки, что индуцирует синтез и секре�
цию цитокинов, которые стимулируют продук�
цию локальных медиаторов воспаления, актива�
цию факторов комплемента, системы свертыва�
ния, протеолитических ферментов.  В норме пе�
рекрещивающаяся, синергичная и ингибирую�
щая активность цитокинов по отношению друг к
другу обеспечивает оптимальное развитие и пре�
рывание иммунного воспаления. При ЮРА, в ус�
ловиях нарушенного иммунного ответа, происхо�
дят избыточная активация CD4+T лимфоцитов  по
Th1�типу и  развитие острой фазы воспаления. В
дальнейшем дисбаланс между гиперпродукцией
провоспалительных цитокинов, таких как фактор
некроза опухолей (ФНО), интерлейкины (ИЛ) 1,
6, 8 и  антивоспалительных цитокинов (ИЛ4,
ИЛ10, растворимый антагонист ИЛ1, раствори�
мые рецепторы), с преобладанием первых над вто�
рыми поддерживает воспалительный процесс [3]. 

Одним из основных цитокинов, участвующим в
остром и хроническом воспалении при ЮРА, явля�
ется ФНОα, вырабатываемый макрофагами,  моно�
цитами, кератиноцитами, В�лимфоцитами, NK�
клетками, нейтрофилами, астроцитами, клетками
эндотелия [4]. ФНОα напрямую и опосредованно ин�
дуцирует синтез ИЛ1,6, ГМ�КСФ,  стимулирующих
воспалительный процесс. Он индуцирует  экспрес�
сию молекул адгезии, что вызывает трансэндотели�
альную миграцию лейкоцитов и приводит к лейко�
цитарной инфильтрации тканей�мишеней и сино�
виума. Активируя цикл арахидоновой кислоты,
ФНОα инициирует синтез провоспалительных ме�
диаторов (простагландинов, тромбоксанов, лейкот�
риенов), что вызывает клинические проявления за�
болевания – боль, отек, гипертермию. Стимулируя
синтез ферментов металлопротеиназ (коллагеназы,
желатиназы, стромелизина), ФНОα принимает

участие в разрушении кости и хряща. Под действи�
ем ФНОα активируются пролиферация фиброблас�
тов и неоангиогенез, что играет важную роль в фор�
мировании ревматоидного паннуса. При исследова�
нии цитокинов в синовиальной жидкости и тканях
сустава при ревматоидном артрите было показано,
что ФНОα синтезируют клетки моноцитарно�мак�
рофагального ряда, находящиеся в  синовиальной
мембране на стыке между паннусом и суставным
хрящом, что  подтверждает участие ФНОα в дест�
рукции костных и хрящевых структур не только на
ранних этапах ревматоидного воспаления, но и в бо�
лее поздние периоды заболевания, когда включают�
ся механизмы автономной опухолеподобной проли�
ферации зрелых клеток паннуса [5, 6].  

Современные подходы к терапии ЮРА предпо�
лагают раннее назначение базисных или болезнь�
модифицирующих антиревматических препара�
тов (DMARDs – disease modifying antirheumatic
drugs), действующих  на основные патогенетичес�
кие механизмы заболевания, а вследствие этого и
на его течение, прогрессию и исходы [7, 8]. Рацио�
нальность такого подхода к терапии ЮРА объяс�
няется тем, что ранние этапы ревматоидного вос�
паления обеспечиваются активацией Т�клеток и
следующей за этим «цитокиновой бурей», что
приводит к запуску каскада  иммунопатологичес�
ких и биохимических реакций. На более поздних
этапах ЮРА включаются механизмы патогенеза,
напоминающие опухолевые процессы: активная
пролиферация фибробластов и синовиоцитов, нео�
ангиогенез, приводящие к образованию паннуса и
разрушению суставных поверхностей кости. Соот�
ветственно наиболее оптимальным сроком назна�
чения  базисной терапии с использованием комби�
наций препаратов является период между дебю�
том заболевания и формированием паннуса (пер�
вые 12 недель от начала заболевания), когда в па�
тогенезе болезни задействованы активно пролифе�
рирующие чувствительные к препаратам клетки
[9, 10]. Такой подход к лечению ЮРА предотвра�
щает прогрессию заболевания, разрушение суста�
вов и инвалидизацию больного. 

В последнее десятилетие появился новый
класс препаратов, напрямую  воздействующих на
цитокины и клетки, участвующие в воспалении
при ЮРА, такие как антитела к ФНОα (инфлик�
симаб, адалимумаб), блокаторы рецепторов к
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ФНОα (этанерцепт), анти�ИЛ1�антитела (анакин�
ра) и антитела к В�клеткам (ритуксимаб). 

Инфликсимаб представляет собой IgG1 химер�
ное моноклональное антитело к ФНОα , состоящее
на 75% из человеческого белка, выполняющего
эффекторные функции, и на 25% из мышиного,
обеспечивающего связь с ФНОα. Блокируя раство�
ренный ФНОα, Инфликсимаб ингибирует широ�
кий спектр биологических функций данного цито�
кина –  уменьшает клеточную инфильтрацию в зо�
не воспаленных суставов; снижает экспрессию мо�
лекул адгезии и хемотаксиса; снижает продукцию
ИЛ6 и ИЛ1;  предотвращает пролиферацию фиб�
робластов и синовиоцитов, неоангиогенез, разру�
шение суставных поверхностей. Кроме того, фик�
сируясь на трансмембранной молекуле ФНОα,
препарат вызывает лизис ФНОα�продуцирующих
клеток за счет фиксации на них комплемента или
антителозависимой цитотоксичности [11].   

Основные испытания эффективности Инфлик�
симаба проведены у пациентов старше 18 лет.
Многочисленные плацебо�контролируемые иссле�
дования показали, что оптимального эффекта уда�
ется добиться при комбинированной терапии
Инфликсимабом и метотрексатом. Значительного
улучшения состояния удается достигнуть у
50–70% пациентов [12]. У детей Инфликсимаб
применялся значительно реже. Однако агрессив�
ное и резистентное к стандартной терапии течение
ЮРА обусловливает актуальность изучения эф�
фективности Инфликсимаба в терапии пациентов
моложе 18 лет. К настоящему времени накоплен
опыт применения Инфликсимаба в лечении  реф�
рактерного к стандартной терапии ЮРА. Ряд ав�
торов отмечают, что на фоне терапии Инфликси�
мабом достигнуто улучшение суставного синдро�
ма, общего самочувствия, снижение показателей
лабораторной активности [13–15].  В терапии сис�
темных форм ЮРА, требующих гормональной те�
рапии, применение Инфликсимаба позволило
снизить дозу глюкокортикостероидов [13]. Пока�
зана   эффективность терапии Инфликсимабом у
детей с рефрактерным ЮРА в сочетании с ревма�
тоидным увеитом [14]. Авторы отмечают, что пре�
парат хорошо переносится  и безопасен для приме�
нения у детей [13–15]. 

Мы изучали эффективность Инфликсимаба у
26 детей с ЮРА (10 мальчиков и 16 девочек). Сред�
ний возраст составил 8 лет 8 мес (от 2 лет 3 мес до
16 лет 10 мес). Средняя продолжительность забо�
левания 3 года 9 мес (от 2 мес до 11 лет). 17 пациен�
тов имели системную стероидозависимую форму
заболевания, 7 – суставную форму (полиартрит),  2
– олигоартрит с тяжелым увеитом. У всех пациен�
тов отмечалось тяжелое течение заболевания, реф�
рактерное к стандартной терапии  DMARDs, таки�
ми как метотрексат (MTX) 10–15 мг/м2, циклоспо�
рин A, селлсепт и азатиоприн. Пациенты с систем�
ной формой и часть пациентов с суставной формой

ЮРА получали кортикостероиды (преднизолон и
пульс�терапию метилпреднизолоном). К моменту
начала терапии Инфликсимабом (неделя 0) сред�
няя суточная доза преднизолона составляла 0,74
мг/кг (от 0,17  до 2,0 мг/кг). Во время терапии
Инфликсимабом пациенты продолжали получать
кортикостероиды. К моменту начала терапии все
пациенты имели активную форму заболевания.
После получения информированного согласия
родителей и разрешения этического комитета
Инфликсимаб применяли внутривенно в дозе 
3 мг/кг по следующей схеме: 0, 2, 6 и далее каж�
дые 8 недель. 21 пациент из 26 получал MTX в до�
зе 10 мг/м2 1 раз в неделю, остальные –  цитостати�
ки (циклоспорин А, селлсепт, сульфасалазин).
Всем больным назначали нестероидные противо�
воспалительные средства при необходимости для
купирования болевого  синдрома. 

Эффективность терапии Инфликсимабом оценивали
по показателям клинических и лабораторных данных.
Оценку клинических и лабораторных параметров прово�
дили в момент начала исследования (перед 1�й инфузией,
неделя 0) и, далее, на 2�й неделе, 6�й неделе, затем каж�
дые 8 недель. Клинический осмотр включал в себя физи�
кальный осмотр, оценку суставного синдрома: количест�
во припухших суставов, количество болезненных суста�
вов, количество суставов с ограничением подвижности,
наличие утренней скованности. Лабораторные показате�
ли активности заболевания включали уровень C�реак�
тивного белка (СРБ), скорость оседания эритроцитов
(СОЭ), показатели общего анализа крови (количество
лейкоцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина). Ис�
пользовали критерии Американской коллегии ревматоло�
гов (АСR), включающие в себя счет болезненных суставов,
счет припухших суставов, общую оценку активности
заболевания по мнению врача, общую оценку активности
заболевания по мнению пациента, оценку болевых
ощущений в суставах, счет индекса  нетрудоспособности,
оценку острофазовых показателей (СОЭ, СРБ). АСR20,
ACR50, ACR70 указывают на 20%, 50% и 70% улучшение
по крайней мере 5 из 7 перечисленных показателей (улуч�
шение первых двух является обязательным).

В случае возникновения  серьезных нежелательных
явлений на фоне применения Ифликсимаба или лекар�
ственной непереносимости  терапию этим препаратом
прекращали. 

На фоне терапии Инфликсимабом отмечено
выраженное улучшение со стороны суставного
синдрома в виде уменьшения количества вовле�
ченных суставов, купирования или уменьшения
выраженности артралгий, сокращения длитель�
ности утренней скованности, увеличения объема
движений в суставах. Уже после первых двух ин�
фузий Инфликсимаба 57,6% пациентов продемон�
стрировали ответ ACR20,  23% пациентов –
ACR50, 3,8% –  ACR70. К 30�й неделе эффектив�
ность препарата отмечена у 80% пациентов, из
них ответ ACR20 достигнут у 15%, ACR50 –  у
35% и ACR70 –  у 30%.  Кроме того, были отмече�

Block_2_08_final.qxd  13.08.2008  18:26  Page 99



Ритуксимаб является химерным моноклональ�
ным антителом к CD20 антигену В�лимфоцитов.
Ритуксимаб состоит из человеческого контактного

региона, являющегося производным IgG, и мы�
шиного вариабельного фрагмента, обладающего
высокой аффинностью к антигену CD20. CD20 яв�
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ны улучшение самочувствия больных, увеличение
общей активности, уменьшение выраженности
симптомов интоксикации, уменьшение и норма�
лизация показателей лабораторной активности. У
8 (53,3%) из 15 пациентов с системной формой
ЮРА, закончивших терапию Инфликсимабом,
удалось снизить дозу глюкокортикостероидов.
Средняя суточная доза преднизолона на 30�й неде�
ле составила 0,46 мг/кг (от 0,096 до 1,6 мг/кг).
Инфликсимаб был эффективен не только в отно�
шении раннего артрита, но и у пациентов с дли�
тельным анамнезом. Учитывая хороший ответ на
терапию, 3 детей получают пролонгированную те�
рапию Инфликсимабом. Не было отмечено эффек�
та в отношении ревматоидного увеита.  Побочные
явления в виде анафилактоидных реакций отме�
чены у 4 из 26 больных. Реакции купировались
введением глюкокортикостероидов и антигиста�
минных препаратов. Других побочных явлений на

фоне терапии Инфликсимабом мы не наблюдали.
У некоторых пациентов отмечались респиратор�
ные заболевания (с той же частотой, что и до при�
менения Инфлискимаба) с неосложненным тече�
нием, легко поддающиеся стандартной терапии. 

Полученные нами результаты подтверждают
эффективность и безопасность Инфликсимаба в те�
рапии рефрактерного длительно протекающего
ЮРА, в том числе и у детей младшего возраста.  Те�
рапия, направленная на блокаду ФНОα, является
перспективной в лечении детей с активным и реф�
рактерным течением ЮРА. Учитывая роль ФНОα в
патогенезе заболевания, а также полученные ре�
зультаты, мы предполагаем необходимость изуче�
ния эффективности терапии Инфликсимабом на
ранних этапах ЮРА, более активное использование
препарата в терапии стероидозависимых систем�
ных форм ЮРА, а также изучение рациональности
пролонгированной терапии Инфликсимабом.
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