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Ревматоидный артрит

В статье представлен клинический случай пациента с системной формой 
ревматоидного артрита, длительно протекавший без явных суставных 

поражений. Показана эффективность препарата тоцилизумаб 
(Актемра) при лечении системного ювенильного ревматоидного артрита.
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опыт использования препарата 
тоцилизумаб (Актемра) у мальчика 
с системной формой ювенильного 
ревматоидного артрита

Ювенильный ревматоид-
ный артрит (ЮрА) – это 
гетерогенная группа за-

болеваний неясной этиологии, 
характеризующихся сложным па-
тогенезом и преимущественным 
поражением суставов, возникаю-
щих в возрасте до 16 лет.
Этиология заболевания до настоя-
щего времени остается неизвест-
ной. В основе заболевания лежит 
активация клеточного и гумораль-
ного звена иммунитета, так же 
как и при ревматоидном артрите 
взрослых [1, 4, 5]. предполагается, 
что чужеродный или измененный 
собственный антиген восприни-
мается и обрабатывается антиген-
презентирующими клетками, в том 
числе макрофагами, которые пред-
ставляют его т-лимфоцитам. В ре-
зультате сложных взаимодействий 
активированные т-лимфоциты, ма-
крофаги, фибробласты, синовиоци-
ты вырабатывают провоспалитель-
ные цитокины, вызывающие каскад 
патологических изменений с раз-
витием прогрессирующего воспа-
ления в полости сустава. при этом 
такие системные проявления ЮрА, 
как лихорадка, сыпь, лимфадено-
патия, похудание и другие, больше 

связывают с повышением синтеза и 
активностью интерлейкинов (иЛ) – 
иЛ-1 и иЛ-6, чем с фактором некро-
за опухоли (фно-альфа). провос-
палительные цитокины определяют 
не только появление экстраарти-
кулярных проявлений, но и актив-
ность деструктивных изменений в 
суставах. деструкция всех компо-
нентов сустава вызывается фор-
мированием паннуса, состоящего 
из активированных макрофагов, 
фибробластов и активно пролифе-
рирующих синовиальных клеток. 
Активированные лимфоциты выра-
батывают большое количество про-
теолитических ферментов, что при-
водит к резорбции хряща и костной 
ткани. таким образом, неконтроли-
руемые реакции иммунной системы 
приводят к развитию хронического 
воспаления, необратимым измене-
ниям в суставах и развитию экстра-
артикулярных проявлений.
классификация и номенклатура 
ЮрА включает семь вариантов те-
чения заболевания.
1. Системный артрит.
2. полиартрит, негативный по рев-
матоидному фактору (рф-).
3. полиартрит, позитивный по рев-
матоидному фактору (рф+).

4. олигоартрит:
а) персистирующий;
б) распространяющийся.

5. Энтезитный артрит.
6. псориатический артрит.
7. другие артриты.
диагноз системного ЮрА устанав-
ливается при наличии артрита, 
сопровождающегося лихорадкой 
или с предшествующей лихорад-
кой в течение 2 недель в сочетании 
с двумя или более признаками – 
преходящие, нестойкие эритема-
тозные высыпания, серозит, гене-
рализованная лимфаденопатия, 
гепатомегалия и/или спленомега-
лия. при системной форме ЮрА 
имеются особенности суставного 
синдрома. часто суставной син-
дром появляется в то же время, 
что и внесуставные проявления. 
однако возможно отсроченное 
появление суставного синдрома с 
превалированием в дебюте забо-
левания лихорадки, сыпи, лимфа-
денопатии, гепатоспленомегалии, 
полисерозита [4, 5, 6, 8]. Много-
образие клинических симптомов 
нередко вызывает сложности в 
диагностике системной формы 
ЮрА и выборе правильной так-
тики лечения. Следует дифферен-
цировать системную форму ЮрА 
с сепсисом, злокачественными но-
вообразованиями, диффузными 
болезнями соединительной ткани. 
промедление в диагностике и ле-
чении может привести к тяжелым 
осложнениям. до недавнего вре-
мени в дебюте системной формы 
ЮрА при отсутствии суставного 
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синдрома применялись глюко-
кортикоиды (гк), внутривенные 
иммуноглобулины в сочетании с 
традиционной иммуносупрессив-
ной терапией. одни пациенты хо-
рошо отвечают на такую терапию, 
и системные проявления успешно 
купируются. однако у значитель-
ного числа пациентов с системной 
формой ЮрА отмечается недо-
статочный эффект традиционных 
лекарственных препаратов, что 
побуждает врачей к поиску новых 
возможностей лечения данного за-
болевания. на сегодняшний день 
решением этой проблемы стали 
генно-инженерные биологические 
препараты. особенностью препа-
ратов данной группы является се-
лективное ингибирование опреде-
ленных факторов патогенеза ЮрА. 
ингибиторы фно-альфа – одни из 
первых биологических препаратов, 
однако, по данным международ-
ных клинических исследований, 
препараты этого класса далеко 
не всегда позволяют достичь же-
лаемого результата у детей с си-
стемной формой ЮрА [3, 6]. Это 
обусловлено разными патогене-
тическими механизмами разви-
тия системной и суставной форм 
ЮрА. В настоящее время принято 
считать, что развитие системной 
формы в основном обусловлено 
избыточной продукцией иЛ-6. 
В 2011 г. в США, странах Европей-
ского Союза и в россии был заре-
гистрирован первый препарат для 
терапии системной формы ЮрА, 
блокирующий эффекты интерлей-
кина-6, – тоцилизумаб (Актемра). 
Это единственный препарат, раз-
решенный для лечения системного 
ЮрА.
тоцилизумаб (Актемра) – реком-
бинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к чело-
веческому рецептору интерлейки-
на-6 из подкласса иммуноглобули-
нов igG1. тоцилизумаб селективно 
связывается и подавляет как рас-
творимые, так и мембранные ре-
цепторы иЛ-6. интерлейкин-6 
является многофункциональным 
цитокином, вырабатываемым раз-
личными типами клеток, участву-
ющих в паракринной регуляции, 
системных физиологических и 
патологических процессах, таких 

как стимуляция секреции ig, ак-
тивация т-клеток, стимуляция 
выработки белков острой фазы 
в печени и стимуляция гемопоэза.
В настоящее время продолжаются 
клинические исследования с целью 
оценки длительной эффективности 
и безопасности Актемры в детском 
возрасте. исследования длятся 
около 5 лет, за это время тоцили-
зумаб зарекомендовал себя как вы-
сокоэффективный препарат для 
терапии именно системной формы 
ЮрА. наиболее длительное при-
менение препарата при системной 
форме ЮрА представлено в ран-
домизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом клиниче-
ском исследовании S. Yokota и соавт. 
(2008) [7]. исследование состояло 
из 3 фаз: 6-недельной открытой, 
12-недельной двойной слепой ран-
домизированной плацебоконтро-
лируемой и 48-недельной открытой. 
В настоящее время завершилась 3-я 
фаза исследования. через 48 недель 
отмечалась высокая частота отве-
тов на терапию по критериям Акр 
педи. 98% детей достигли 30% улуч-
шения (Акр педи30), 94% – 50% 
улучшения (Акр педи50); 90% – 
70% улучшения (Акр педи70). про-
демонстрировано стойкое сохране-
ние эффекта с течением времени и 
хорошая переносимость препарата. 
основываясь на данных исследова-
ния, можно сделать вывод об опти-
мальном соотношении пользы и 
риска при терапии Актемрой у па-
циентов с системной формой ЮрА.
не менее важным является способ 
применения препарата. тоцилизу-
маб вводится внутривенно капель-
но. доза рассчитывается исходя 
из веса пациента. Во время вве-
дения препарата ребенок должен 
находиться в стационаре под на-
блюдением врача для того, чтобы 
в случае возникновения нежела-
тельных реакций они могли быть 
немедленно купированы. Лечение 
биологическими препаратами яв-
ляется весьма дорогим методом, 
но в условиях макроэкономики 
государства эти затраты оправда-
ны. Это дает ребенку возможность 
учиться в школе и общаться со 
своими сверстниками.
Мы представляем успешный 
опыт использования тоцилизума-

ба у мальчика 14 лет с системной 
формой ЮрА, торпидного к стан-
дартной противоревматической 
терапии.
николай С., 14 лет, наблюдается 
в нашей клинике. длительность 
заболевания составляет 8 лет. ре-
бенок заболел остро в возрасте 
6 лет. провоцирующим факто-
ром явилась вакцинация против 
эпидемического паротита. В де-
бюте заболевания отмечалась фе-
брильная лихорадка, полиморф-
ная пятнисто-папулезная сыпь, 
явления интоксикации, лимфаде-
нопатия, гепатолиенальный син-
дром, артралгии. В этот период 
стандартное обследование в усло-
виях стационара выявило высо-
кую гуморальную и иммунологи-
ческую активность – СоЭ 60 мм/ч, 
СрБ +++, лейкоцитоз и тромбоци-
тоз. В связи с отсутствием стойко-
го суставного синдрома мальчику 
были исключены инфекционные 
заболевания, туберкулез, онкоге-
матологическая патология. диа-
гноз трактовался как «ювенильный 
ревматоидный артрит, системная 
форма, аллергосептический вари-
ант, активность 3 ст.». клиниче-
ских и рентгенологических призна-
ков развития суставного синдрома 
не было. проводилась стандартная 
противоревматическая терапия 
с использованием пульс-терапии 
метилпреднизолоном, перели-
вания внутривенного иммуно-
глобулина (ВВиг) пентаглобина, 
антибактериальной терапии (ан-
тибиотиками широкого спектра 
действия). на фоне лечения отме-
чалась положительная динамика 
в виде купирования лихорадки, 
кожного и гепатолиенального син-
дромов, гуморальной активности. 
В дальнейшем у ребенка отмечено 
4 рецидива заболевания. Во время 
очередного обострения зимой 
2003–2004 гг., протекавшего с ли-
хорадкой, высокой гуморальной 
активностью, проявлениями кож-
ного синдрома, интоксикацией, 
гепатолиенальным синдромом, от-
мечен эпизод миоперикардита. на 
фоне проведения пульс-терапии 
метилпреднизолоном и перели-
вания ВВиг достигнута медика-
ментозная ремиссия. Летом 2004 г. 
после перенесенной орВи разви-
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лось очередное обострение заболе-
вания, когда помимо проявлений 
аллергосептичес кого синдрома 
впервые отчетливо выявлялись 
отек и боль в левом голеностопном 
суставе. при назначении сульфаса-
лазина была зарегистрирована ал-
лергическая реакция в виде сыпи. 
при проведении курса ВВиг (пен-
таглобин) развилась анафилакти-
ческая реакция. обострение было 
вновь купировано проведением 
курса пульс-терапии метилпред-
низолоном, однократно проведена 
внутрисуставная пункция голено-
стопного сустава с введением гк. 
В дальнейшем проявления сустав-
ного синдрома отсутствовали в 
течение длительного времени. до 
2007 г. отмечалась полная безлекар-
ственная клинико-лабораторная 
ремиссия. В 2007 г. и летом 2010 г. 
на фоне орВи отмечались эпизо-
ды обострения заболевания в виде 
лихорадки, полиморфной сыпи, 
артралгий и высокой гуморальной 
активности. Лечился по месту жи-
тельства с использованием курсов 
пульс-терапии метилпреднизоло-
ном в течение месяца с постепен-
ной отменой.
В январе 2011 г. развилось выра-
женное обострение основного за-
болевания (рис. 1). помимо лихо-
радки, кожного, гепатолиенального 
синдромов, явлений интоксикации 

и лимфаденопатии, артралгий, вы-
сокой лабораторной активности 
(СоЭ 80 мм/ч, нв 100 г/л, СрБ +++, 
igG 2000), у ребенка отмечался эпи-
зод острой надпочечниковой недо-
статочности. Впервые, через 7,5 лет 
от начала заболевания, появились 
признаки стойкого суставного син-
дрома в виде болезненности, отека, 
ограничения подвижности в лу-
чезапястных, пястнофаланговых, 
межфаланговых, коленных, голе-
ностопных суставах, нарастали на-
рушения осанки, появился перекос 
тазового и плечевого поясов, бы-
стро нарастали контрактуры в лок-
тевых суставах. при проведении 
рентгенографического исследова-
ния впервые был выявлен остео-
пороз кистовидного характера в 
локтевых суставах, равномерный 
метаэпифизарный остепороз в су-
ставах кистей рук и лучезапястных 
суставах, сужение суставных щелей 
в костях запястьев, больше слева.
ребенку назначена базисная тера-
пия метотрексатом (Методжект 
15 мг в нед., что составило 10 мг на 
м2 в нед.). продолжен курс терапии 
нестероидными противовоспали-
тельными препаратами (нпВп) – 
Вольтареном, пациент получал 
препараты кальция, проведен курс 
пульс-терапии метилпреднизоло-
ном. на фоне лечения отмечена 
незначительная положительная 

динамика. Весной состояние па-
циента ухудшилось, прогресси-
ровали изменения в суставах, 
нарастала инвалидизация, нару-
шилось самообслуживание за счет 
нарастания изменений в суставах 
кистей рук, сохранялась высокая 
гуморальная активность (СоЭ до 
60 мм/ч, железодефицитная ане-
мия, тромбоцитоз).
В июне 2011 г. в связи с неэффек-
тивностью стандартной противо-
ревматической терапии с исполь-
зованием метотрексата и нпВп 
было решено подключить к лече-
нию гиБп. после проведения ре-
акции Манту, диаскин-теста и кон-
сультации фтизиатром было дано 
разрешение начать биологическую 
терапию. 
учитывая системный вариант 
ЮрА, высокую клинико-лабора-
торную активность и неэффектив-
ность метотрексата, было принято 
решение начать лечение биологи-
ческим препаратом тоцилизума-
бом (Актемра) 400 мг на 1 введение 
1 раз в месяц.
первое введение тоцилизумаба 
было проведено в июне 2011 г. ин-
фузию ребенок перенес хорошо, 
реакции на введение не было. на 
фоне лечения уже в первую неделю 
отмечено снижение гуморальной 
активности, купирование кожного 
синдрома, в течение 1 месяца пре-
кратилась лихорадка. В течение 
последующих 4 месяцев снизилась 
активность суставного синдрома, 
уменьшились контрактуры в лок-
тевых суставах, нарос объем дви-
жения в суставах кистей рук. отме-
чена нормализация лабораторных 
показателей – СоЭ 5 мм/ч; СрБ 0, 
igA – 70; igG – 1200. Спустя 6 меся-
цев от начала лечения сохраняется 
стойкий положительный эффект. 
улучшилось самообслуживание и, 
соответственно, качество жизни 
пациента. За 7 месяцев лечения до-
стигнуто 70% улучшение по крите-
риям Акр педи. Мальчик вырос на 
5 см, поправился на 10 кг.
данный случай демонстрирует ва-
риант отсроченного развития су-
ставного синдрома при системной 
форме ЮрА, убедительно пока-
зывает эффективность препарата 
тоцилизумаб (Актемра) в лечении 
системной формы ЮрА.  

Обострения ЮРА 2003 г. 2004 г. 2007 г.
р

Е

М

и

С

С

и

я

2010 г. 2011 г.
Суставной 
синдром

артралгии Артриты л/зап, 
м/ф,  кол, г/ст

Лихорадка 39–40

Сыпь

гепатолиенальный 
синдром

кардит

Лабораторные 
показатели, 
СоЭ (мм/ч)

60 58 56 80 26 5

терапия PS Мр
ВВиг 

PS Мр
ВВиг

PS Мр
ССЗ

Мтх 
15 мг/м2 

в нед

Актемра 
400 мг в/в 

в месяц

PS Мр – пульс-терапия метилпреднизолоном; ВВиг – внутривенный иммуноглобулин; Мтх – метотрексат. 

Рис. 1. Течение ЮРА у пациента Николая С., 14 лет, диагноз ЮРА, системная форма, РФ-, 
активность 3-1 ст., Rg 1 ст., НФ 2 б-1
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