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Введение 
После десятилетий стагнации применение так назы-

ваемых генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) в конце 90-х годов XX в. существенным образом

изменило парадигму фармакотерапии хронических артри-

тов как у взрослых, так и у детей. Этанерцепт (ЭТЦ) был

первым ГИБП, зарегистрированным для лечения юве-

нильного ревматоидного артрита (США – май 1999 г., Ев-

ропейский Союз – февраль 2000 г.). С этого времени на

фармацевтическом рынке чуть ли не ежегодно стали появ-

ляться один или более новых ГИБП. 

Каково отличие ГИБП от общепринятых антиревма-

тических агентов? По химической природе они являются

белками или же другими макромолекулами, специфически

воздействующими на определенные этапы развития воспа-

лительного процесса. Данный механизм действия включа-

ет блокирование цитокинов, таких как фактор некроза

опухоли α (ФНО α) и интерлейкины (ИЛ) 1, 6, подавление

Т-клеточной активации и деплецию В-клеток.

Прочно вошедший в англоязычную литературу тер-

мин «biologics», или «biologics agents» (биологические аген-

ты), может быть ложно истолкован. Не следует считать, что

он означает «природно существующие молекулы». Скорее

этим термином объединен класс медикаментов, включаю-

щий белковые молекулы, создаваемые с помощью техноло-

гий, «воспроизводящих» природные процессы, таких, на-

пример, как гибридомные технологии или с применением

рекомбинантной ДНК [1, 2]. Номенклатура ГИБП может

прямо указывать на их механизм действия, а также на их со-

став в отношении включения мышиного белка (табл. 1–3).

ГИБП обычно относятся к одному из трех типов (см.

табл. 1, 2):

1. Вещества, почти идентичные соответствующим бел-
кам человека. Такие молекулы получают с использованием
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Механизмы действия используемых в настоящее время генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) включают ингибирова-
ние цитокинов, интерлейкинов и Т-клеток, а также деплецию В-клеток. Первоначально ГИБП были доступны главным образом для
лечения рефрактерных вариантов ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), включая системный ЮИА (болезнь Стилла), что
давало возможность отказаться от длительного использования высоких доз глюкокортикоидов или цитостатических препаратов.
Начиная с 2000 г. ряд рандомизированных двойных слепых плацебоконтролируемых и открытых пилотных исследований убедительно
продемонстрировал эффективность ГИБП у детей и подростков. Хотя ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО α) этанер-
цепт и адалимумаб используются главным образом для лечения рефрактерного полиартикулярного варианта ЮИА, блокаторы ин-
терлейкина 1 и 6 показали удовлетворительные результаты в лечении системного ЮИА. Абатацепт рассматривается как вариант
лечения полиартикулярного ЮИА, когда болезнь-модифицирующие препараты и ингибиторы ФНО α неэффективны. Место ритук-
симаба в лечении ЮИА до сих пор окончательно не определено.
Однако, несмотря на достигнутый прогресс, терапия ГИБП по-прежнему не способна вызвать полное излечение. ГИБП потенци-
ально обладают рядом серьезных побочных эффектов, среди которых тяжелые инфекции, а также возможность развития злока-
чественных новообразований и аутоиммунных процессов. Их применение требует тщательного мониторирования для того, чтобы
рано выявить развитие серьезных побочных реакций и таким образом предотвратить неблагоприятный исход. 
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The mechanisms of action of currently used genetic engineering biological agents (GEBAs) include inhibition of cytokines, interleukins, and
T cells and depletion of B cells. GEBAs were originally accessible mainly for the treatment of refractory juvenile idiopathic arthritis (JIA),
including systemic-onset JIA (Still's disease), which allowed one to do away with the long-term use of high doses of glucocorticoids or cyto-
statics. Since 2000, a number of randomized double-blind placebo-controlled and open-label pilot studies have convincingly demonstrated
the efficacy of GEBAs in children and adolescents. Although the tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors etanercept and adalimumab
are chiefly used to treat refractory polyarticular JIA, interleukin 1 and 6 blockers showed satisfactory results in treating systemic JIA.
Abacept is regarded as a treatment option for patients with polyarticular JIA when disease modifiers and TNF-α inhibitors are ineffective.
The place of rituximab in the management of JIA has not certainly defined so far. 
However, GEBA therapy cannot completely cure the disease as before despite the progress achieved. GEBAs have potentially a number of
serious side effects, among which there are severe infections and there is a risk of developing malignancies and autoimmune processes. Their
administration requires careful monitoring to reveal the early development of serious adverse reactions, thus preventing a poor outcome. 
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ДНК-технологии. В качестве приме-

ра можно указать анакинру – раство-

римый антагонист рецепторов к ИЛ

1, который, однако, несколько отли-

чается от естественного человеческо-

го ИЛ 1РА, поскольку молекула ана-

кинры не гликозилирована и имеет

дополнительный единичный остаток

метионина на N-конце.

2. Моноклональные антитела
(АТ). Данная группа препаратов

включает моноспецифические анти-

тела (АТ), каждое из которых пред-

ставлено совершенно идентичными молекулами, направ-

ленными к одному и тому же эпитопу «молекулы-мише-

ни», поскольку продуцируются одним единым типом плаз-

матических клеток. Практически моноклональные АТ

производятся с помощью гибридомных технологий [3].

Названия таких генерических препаратов, применяемых в

клинической практике, содержат суффикс «-маб», произ-

водный от сокращения «Monoclonal AntiBody» (см. табл.

2). Моноклональные АТ могут рассматриваться как метод

специфического противодействия или блокады ряда ве-

ществ в организме человека или же целенаправленного
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Таблица 1

О б з о р н а я  х а р а к т е р и с т и к а  Г И Б П ,  и с п о л ь з у е м ы х  в  н а с т о я щ е е  в р е м я  д л я  л е ч е н и я  ю в е н и л ь н о г о
и д и о п а т и ч е с к о г о  а р т р и т а  ( Ю ИА )

Препарат                                                        Применение при ЮИА                                                           Литературный источник
показания                                регистрация                              пилотные                             контролируемые

испытания                                 испытания

Примечание. *– CAPS — Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (криопирин-ассоциированные периодические синдромы); 
Hд – нет данных. 

Ингибиторы ФНО α:
Этанерцепт
Адалимумаб

Инфликсимаб

Цертолизумаб
Голимумаб

Ингибиторы ИЛ 1β:
Анакинра
Рилонацепт
Канакинумаб

Ингибиторы ИЛ 6
Тоцилизумаб

Абатацепт

Ритуксимаб 

Полиартрит
Полиартрит

Увеит
Полиартрит

Увеит 
Hд
Hд

Системный ЮИА
Нет

Системный ЮИА

Системный ЮИА
Полиартрит

Полиартрит
Увеит

Системный ЮИА
Полиартрит

Увеит
ЕС, США

Нет
Нет
Нет

Нет
(США: CAPS*)

Нет

Япония

ЕС, США
Нет

Нет
Нет

[42, 43]

[24–28, 61–63, 65–67]

[171]

[98]

[106, 107]
[104, 105]

[13]
[41]

[45]

[30]

[96]

И н г и б и т о р ы  ц и т о к и н о в

Б л о к а т о р ы  а к т и в а ц и и  Т - к л е т о к

И н д у к т о р ы  д е п л е ц и и  В - к л е т о к

Таблица 2

Н о м е н к л а т у р а  ( в и д ы )  г е н н о - и н ж е н е р н ы х  б и о л о г и ч е с к и х  
п р е п а р а т о в  ( Г И Б П )

Тип                                         Суффикс                                         Примеры

Моноклональные 
антитела

Рецепторные структуры 
(соединенные белки)

Антагонист рецептора

Адалимумаб, канакинумаб, цертолизумаб, голи-
мумаб, инфликсимаб, ритуксимаб, тоцилизумаб

Абатацепт, этанерцепт, рилонацепт

Анакинра

-mab

-cept

-ra

Таблица 3

Н о м е н к л а т у р а  ( в и д ы )  м о н о к л о н а л ь н ы х  а н т и т е л

Тип моноклональных                                    Состав молекулы                                 Процент                 Инфикс                          Примеры
антител                                                          иммуноглобулина                          мышиного белка

Химерные

Гуманизированные

Полностью человеческие

Инфликсимаб, ритуксимаб

Цертолизумаб, тоцилизумаб

Адалимумаб, канакинумаб, 
голимумаб

Примечание. Fab – Fragment antigen binding; Fc – Fragment crystallizable.

Fc-фрагмент человеческий,
Fab-фрагмент мышиный

Fc-фрагмент и часть Fab-фрагмента 
человеческие

Вся молекула иммуноглобулина 
человеческая

~33

~10

0

-кси-

-зу-

-у-
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воздействия на определенные специфические типы кле-

ток. Примерами подобных препаратов являются инфлик-

симаб, адалимумаб, тоцилизумаб и ритуксимаб.

3. Рецепторные структуры. Это искусственно соеди-

ненные белки, получаемые с помощью ДНК-техноло-

гий, обычно на основе природно-существующих рецеп-

торов, которые соединяются с Fc-фрагментом иммуног-

лобулина G (IgG) [4]. Рецепторный фрагмент молекулы

придает подобным структурам высокую специфичность,

в то время как иммуноглобулиновый фрагмент обеспе-

чивает стабильность всей молекулы и придает ей ряд

других полезных с точки зрения фармакокинетики

свойств. Названия таких генерических препаратов, при-

меняемых в клинической практике, содержат суффикс

«-цепт» (см. табл. 2). Примерами данных препаратов мо-

гут служить абатацепт, этанерцепт и рилонацепт.

В педиатрической ревматологии, несмотря на ряд

специфических проблем, включающих «off label»-статус

ряда ГИБП для детей, значение этих новых медикаментов

постоянно возрастает. В первую очередь мы получили пре-

параты, способные эффективно лечить системный вари-

ант ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) – бо-

лезнь Стилла – и полиартикулярный ЮИА тяжелого тече-

ния. В данной статье представлен короткий обзор ГИБП,

используемых в настоящее время для лечения ЮИА.

ГИБП – ингибиторы цитокинов
Важная роль цитокинов в патогенезе ЮИА [5] привела

к мысли использовать блокаторы цитокинов в лечении дан-

ного заболевания. Похоже, антицитокиновая терапия обес-

печивает вполне удовлетворительные результаты и способна

существенно улучшить прогноз даже при тех тяжелых формах

ЮИА, при которых общепринятые терапевтические страте-

гии лечения часто не давали положительного результата. 

Ингибиторы ФНО αα
Роль ФНО αα в развитии воспаления
ФНО α – цитокин, участвующий в формировании

системного воспалительного процесса [6, 7]. Первично

он оказывает регулирующее воздействие на рост, выжи-

ваемость и функции клеток иммунной системы [8–10].

Биологические функции ФНО α включают индукцию

провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ 1 и 6, рав-

но как и самого ФНО α, увеличение подвижности лейко-

цитов и их миграцию из кровеносного русла в ткани пу-

тем повышения проницаемости эндотелиального слоя

кровеносных сосудов микроциркуляторного русла и уси-

ления экспрессии молекул клеточной адгезии. ФНО α
способен индуцировать гибель клеток путем апоптоза,

обеспечивать запуск процессов воспаления, ингибиро-

вать канцерогенез и репликацию вирусов. Он играет

очень важную роль в патогенезе ревматического воспале-

ния, запуская каскад воспалительных и деструктивных

процессов, в которые вовлечены остеокласты, синови-

альные фибробласты и хондроциты, что приводит к раз-

витию боли, отека, формированию костных эрозий и су-

жению суставной щели. Блокируя действие ФНО α, мы

можем рассчитывать на инактивацию вышеуказанных

процессов. К семейству ингибиторов ФНО α относятся

следующие препараты: этанерцепт, адалимумаб, инфли-

ксимаб, цертолизумаб и голимумаб.

Этанерцепт (торговое название Энбрел)

Этанерцепт (ЭТЦ) – соединенный белок, состоящий

из двух рецепторов ФНО α (рФНО 2/75) с добавлением Fc-

фрагмента человеческого IgG 1. Таким образом, он состо-

ит из человеческих компонентов, но в целом представляет

собой искусственную молекулу, не существующую в при-

роде. ЭТЦ связывается с молекулой ФНО α, блокируя та-

ким образом ее взаимодействие с рецепторами на клеточ-

ной поверхности. В отличие от антител к ФНО α, таких как

инфликсимаб (ИФ) или адалимумаб (АДА), ЭТЦ не спосо-

бен нейтрализовать ФНО α, находящийся в связанном с

рецептором состоянии. Кроме того, АТ к ФНО α способны

лизировать клетки, вовлеченные в процесс воспаления, то-

гда как молекула ЭТЦ, созданная на основе рецептора к

ФНО α, по-видимому, не обладает этим свойством [11].

Хотя клиническое значение подобных различий полно-

стью не установлено, оно может объяснять ряд отличий в

действии этих агентов в плане как развития терапевтиче-

ского эффекта, так и формирования побочных реакций.

Является бесспорным факт, что ЭТЦ, воспроизводя инги-

бирующий эффект природно существующих растворимых

рецепторов к ФНО (ррФНО), отличается от них. Будучи

соединенным белком, в отличие от простых рФНО, ЭТЦ

обладает более продолжительным периодом полужизни в

крови (период полувыведения после подкожного введения

при ревматоидном артрите составляет около 70–130 ч) [12]

и, следовательно, отличается более выраженным и дли-

тельно существующим эффектом по сравнению с естест-

венными ррФНО. Он начинает действовать вскоре после

инъекции, однако клинически это проявляется примерно

через 2–3 нед или даже ранее.

Этанерцепт: дозирование и применение
ЮИА (США): дети 2–17 лет, подкожное введение. 

Дважды в неделю в дозе 0,4 мг/кг массы тела. 

Доза вводится с интервалом 72–96 ч дважды; максималь-

ная доза 25 мг. 

Альтернативный вариант: 1 раз в неделю [7]; доза 

0,8 мг/кг/нед; максимальная доза 50 мг/нед (максимальное ко-

личество препарата, вводимое в одно место инъекции, – 25 мг). 

ЮИА (Европейский Союз), полиартикулярный ювенильный

артрит (Россия): дети 4 лет и старше — 2 раза в неделю в дозе

0,4 мг/кг с интервалом 72–96 ч;  максимальная доза 25 мг.

Клинические исследования этанерцепта
ЭТЦ был первым ГИБП, разрешенным к примене-

нию при ЮИА (США – 1999 г., Европейский Союз –

2000 г.) [11]. Основанием для выдачи разрешения послу-

жили результаты рандомизированного контролируемого

исследования, проведенного на 69 пациентах с ЮИА

[13]. В период плацебоконтролируемой фазы (дизайн «с

выбыванием») у 21 (81%) из 26 пациентов, получавших

плацебо, развилось обострение, при том что среди про-

должавших получать ЭТЦ число пациентов с обострени-

ем составило 7 (28%) из 25 пациентов (р<0,03). 69 исход-

но включенных пациентов наблюдались в катамнезе в те-

чение 8 лет, из них 26 (38%) продолжали получать ЭТЦ

через 8 лет (табл. 4) [13–16]. 10-летний опыт применения

ЭТЦ в педиатрической ревматологии убедительно дока-

зал удовлетворительную эффективность препарата при

приемлемом профиле безопасности [17–19]. Следует, од-

нако, заметить, что эффективность ЭТЦ зависит от кли-

нического варианта ЮИА. Около 80% пациентов с поли-

артикулярным вариантом ЮИА достигают хороших ре-

зультатов лечения, тогда как только 30–50% детей с сис-

темным вариантом демонстрируют удовлетворительные

результаты применения ЭТЦ.
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Выводы
После 10-летнего периода при-

менения у детей ЭТЦ продолжает иг-

рать важную роль в лечении ЮИА.

Показанием к его назначению служит

полиартикулярный вариант заболева-

ния тяжелого или средней тяжести те-

чения в случае неэффективности тера-

пии метотрексатом (МТ) или же не-

возможности применения указанного

препарата из-за развития побочных

реакций. Комбинация с МТ может

быть более эффективна, чем изолиро-

ванное применение ЭТЦ, но это пока

не доказано в клинических исследова-

ниях [19]. ЭТЦ менее эффективен при

системном ЮИА [20–23], в то время

как другие ГИБП (ингибиторы ИЛ 1β
и 6) могут быть средствами выбора при

данной форме заболевания [24–30].

Данные в отношении эффективности

при ревматоидном увеите противоречивы. У отдельных па-

циентов может быть достигнуто существенное улучшение в

течении увеита на фоне лечения ЭТЦ, тогда как у других па-

циентов возможно отсутствие эффекта, развитие обостре-

ния увеита или даже появление первой манифестации увеи-

та у пациентов, ранее его не имевших [20, 31–39]. Согласно

постмаркетинговым данным, в целом начиная с февраля

2009 г. примерно 13 850 детей были пролечены ЭТЦ, что со-

ставило приблизительно 44 600 пациенто-лет. 

Адалимумаб
(торговое название Хумира)

Адалимумаб (АДА) представляет собой полностью

человеческие рекомбинантные моноклональные антитела

к ФНО α, которые, связываясь с ФНО α в организме чело-

века, препятствуют таким образом связыванию указанной

молекулы с соответствующим рецептором, чем предотвра-

щают развитие последующего цитокин-опосредованного

воспалительного процесса [7]. В результате этого взаимо-

действия происходит уменьшение продукции провоспали-

тельных цитокинов, таких как ИЛ 1 и 6, ограничение ми-

грации лейкоцитов и экспрессии молекул адгезии на эндо-

телиальных клетках и лейкоцитах. АДА также ограничива-

ет активацию и, соответственно, функциональную актив-

ность нейтрофилов и эозинофилов. Он также ограничива-

ет продукцию энзимов тканевой деградации синовиоцита-

ми и хондроцитами. Кроме того, in vitro АДА в присутствии

комплемента лизирует клетки, экспрессирующие на своей

поверхности ФНО α. Период полувыведения препарата

составляет около 2 нед (от 10 до 20 дней).

Адалимумаб: дозирование и применение
ЮИА (США): дети 4 лет и старше. 

При массе тела от 15 до 30 кг — 20 мг подкожно 1 раз в 

2 нед; у детей с массой тела более 30 кг – 40 мг подкожно

1 раз в 2 нед.

ЮИА (Европейский Союз), полиартикулярный ювенильный

артрит (Россия): дети и подростки 13 лет и старше – 40 мг

подкожно 1 раз в 2 нед (у детей младше 13 лет не разрешен).

Клинические испытания адалимумаба 
Выполнено одно международное РКИ – «32-недель-

ное рандомизированное контролируемое исследование с

выбыванием, с 16-недельной предшествующей открытой

фазой и последующей 104-недельной открытой фазой про-

лонгированного наблюдения», в которое был включен 171

пациент с ЮИА в возрасте 4–17 лет [41]. После предшест-

вующей открытой фазы 133 из 171 исходно включенного

пациента были рандомизированы в 32-недельную двойную

слепую плацебоконтролируемую фазу: 

а) из 75 пациентов, продолжавших получать МТ, пос-

ле рандомизации 37 получали плацебо и 38 – АДА в дозе 

24 мг/м2 поверхности тела 1 раз в 2 нед;

б) из 58 пациентов, не получавших МТ (или другие

базисные противовоспалительные препараты – БПВП),

28 после рандомизации получали плацебо и 30 – АДА в

дозе 24 мг/м2 поверхности тела 1 раз в 2 нед. Среди па-

циентов, не получавших МТ, обострение отмечалось у

13 (43%) из 30 пациентов, леченных АДА, и у 20 (71%) из

28 детей, получавших плацебо (р<0,03). Среди пациен-

тов, получавших МТ, обострение развилось у 14 (37%)

из 38 пациентов, леченных АДА, и у 24 (65%) из 37 де-

тей, получавших плацебо (р=0,02). 

Серьезные побочные явления имели место у 14 детей,

чаще всего это были тяжелые инфекции. Не отмечено раз-

вития демиелинизирующих заболеваний и злокачествен-

ных новообразований, также не было случаев туберкулеза.

АДА, похоже, также эффективен в лечении ревматоидного

увеита, хотя данное осложнение не входит в перечень по-

казаний (см. табл. 1) [42, 43].

Выводы
Как в США, так и в Европейском Союзе АДА яв-

ляется наиболее часто используемым для лечения рев-

матоидного артрита ингибитором ФНО α. Его эффек-

тивность, похоже, соответствует эффективности ИФ,

однако полностью человеческий состав белковой моле-

кулы данного препарата и подкожный способ введения

создают ему преимущества по сравнению с ИФ. Кроме

того, он имеет более приемлемый профиль безопасно-

сти [44]. При ЮИА АДА представляется наиболее при-

влекательным по сравнению с ЭТЦ выбором у детей с

полиартикулярным вариантом в сочетании с увеитом,

хотя рандомизированных двойных слепых исследова-

ний, в которых бы непосредственно сравнивались АДА

и ЭТЦ, не проводилось. 
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Таблица 4

Э т а н е р ц е п т  в  л е ч е н и и  Ю ИА :  к л ю ч е в ы е  и с с л е д о в а н и я  

Авторы            Ссылка*    Количество        Тип                                   Результат
пациентов  исследования

Lovell D.J. 
et al.

Lovell D.J. 
et al.

Lovell D.J. 
et al.

Lovell D.J. 
et al.

Quartier P. 
et al.

Плацебо: обострения у 21 (81%) из 26
ETA3: обострения у 7 (28%) 

из 25 (p<003)

Сохранение клинического улучшения 
>2 лет; приемлемая безопасность

Сохранение клинического улучшения 
≥4 лет; приемлемая безопасность

Сохранение клинического улучшения 
>8 лет; приемлемая безопасность

Системный ЮИА: 
высокая частота неэффективности

Примечание. 1 – рандомизированное контролируемое испытание с выбыванием; 
2 – исследование с продленной открытой фазой; 3 – этанерцепт. * — № литературного
источника.

[13]

[14]

[15]

[16]

[20]

69

43

32

26

61

RCWT1

OLE2

OLE2

OLE2

Open label
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Инфликсимаб (торговое название Ремикейд)

Инфликсимаб (ИФ) представляет собой химерное

моноклональное тело, которое связывается с человече-

ским ФНО α (см. табл. 1, 3), препятствуя, таким образом,

действию эндогенного ФНО α. Оно нейтрализует биологи-

ческое действие ФНО α путем связывания с растворимыми

и трансмембранными формами ФНО α с высокой аффин-

ностью, подавляя связывание ФНО α с его рецепторами.

Кроме того, in vitro ИФ в присутствии комплемента лизи-

рует клетки, экспрессирующие на своей поверхности ФНО α.

Он не способен нейтрализовать ФНО α (лимфотоксин α) –

родственный цитокин, связывающийся с теми же рецепто-

рами, что и ФНО α. Период полувыведения ИФ – около

7–12 дней. ИФ не имеет зарегистрированных показаний

для применения у детей, страдающих ЮИА, ни в США, ни

в России, ни в странах Европейского Союза. 

Инфликсимаб: дозирование и применение
ИФ вводится путем внутривенных инфузий. Целесообраз-

на премедикация (антигистаминные препараты, глюко-

кортикоиды) для предотвращения инфузионных реакций. 

Дозирование при ЮИА (незарегистрированное показание):

3–4 мг/кг в режиме: 0, 2, 6-я недели, далее каждые 8 нед. 

Болезнь Крона (в США и России при данном заболева-

нии ИФ зарегистрирован для детей с 6-летнего возраста, в

Канаде и в Европейском Союзе – с 9 лет): 5 мг/кг массы

тела в режиме: 0, 2, 6-я недели, далее каждые 8 нед.

Клинические испытания инфликсимаба 
В двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-

ние пациентов с ЮИА с персистирующим полиартритом,

несмотря на предшествующее лечение МТ, было включено и

рандомизировано 122 ребенка, которые получали ИФ или

плацебо в течение 14 нед [45]. В последующем, до 52-й неде-

ли, все пациенты получали ИФ в дозе 3 или 6 мг/кг. Не было

выявлено статистически достоверных различий как между

группами, получавшими ИФ в дозе 3 мг/кг и плацебо в период

двойной слепой фазы (первичная точка ответа на лечение –

достижение улучшения по критерию ACRpedi 30), так и между

группами, получавшими препарат в дозе 3 и 6 мг/кг. Вывод

авторов: «…применение ИФ у детей требует дальнейших ис-

следований». В последующей открытой продленной фазе до

204-й недели был продемонстрирован, прежде всего, «…вы-

сокий процент выбывших пациентов» [45]. Из 122 первона-

чально включенных в исследование пациентов до открытой

продленной фазы дошли 78 пациентов, из числа последних

42 прервали лечение ИФ. Наиболее частыми причинами вы-

бывания были «согласованная отмена препарата» преиму-

щественно за счет достижения стойкого эффекта (11 паци-

ентов), неэффективность (8 пациентов) или «решение паци-

ента/врача/спонсора» (8 пациентов). Инфузионные реакции

наблюдались у 32% (у 25 из 78 детей).

Выводы
Несмотря на разочаровывающие результаты двой-

ного слепого плацебоконтролируемого испытания ИФ с

последующей открытой продленной фазой у пациентов

с ЮИА [45, 46], опыт применения препарата у больных

ЮИА в условиях реальной клинической практики де-

монстрирует сходную эффективность ИФ и других инги-

биторов ФНО α [47]. Вместе с тем то обстоятельство, что

ИФ является химерной молекулой и вводится путем

внутривенных инфузий, дает основание предпочесть ему

ЭТЦ или АДА в качестве препаратов выбора, тем более

что существуют убедительные данные об их эффектив-

ности [13, 41].

Цертолизумаб (торговое название Цимзия/Cimzia)

Цертолизумаба пэгол является пегилированным гу-

манизированным Fab-фрагментом моноклонального АТ к

ФНО α. Термин «пегилирование» означает наличие кова-

лентно присоединенного к молекуле полиэтиленгликоля.

Это может удлинить период полужизни молекулы и замед-

лить ее элиминацию (период полужизни цертолизумаба

составляет около 2 нед), а также может уменьшить ее им-

муногенность. Цертолизумаб связывается с человеческим

ФНО α и селективно нейтрализует его биологическое дей-

ствие. В силу отсутствия Fc-фрагмента молекула цертоли-

зумаба не является полным АТ. Таким образом, она не спо-

собна индуцировать активацию комплемента, антитело-

зависимую клеточную цитотоксичность и апоптоз. Церто-

лизумаб разрешен FDA и Европейским медицинским

агентством (ЕМЕА) в США и странах Европейского Сою-

за у взрослых пациентов с РА и активной болезнью Крона

средней тяжести или тяжелого течения, у которых обще-

принятая терапия неэффективна. В России недавно (2010)

осуществлена регистрация препарата для применения по

аналогичным показаниям. Несколько рандомизированных

контролируемых испытаний продемонстрировали его вы-

сокую эффективность у пациентов с РА и болезнью Крона

[48–51]. В отношении ЮИА данные об опыте применения

цертолизумаба отсутствуют.

Голимумаб (торговое название Симпони).

Голимумаб – полностью человеческое моноклональ-

ное АТ (см. табл. 3), связывающееся с ФНО α и, таким об-

разом, препятствующее соединению этого цитокина с соот-

ветствующим рецептором и последующей активации цито-

кин-зависимого воспалительного процесса. Это приводит к

уменьшению продукции других провоспалительных цито-

кинов, таких как ИЛ 1 и 6, а также ограничивает миграцию

лейкоцитов и экспрессию молекул адгезии на эндотелиаль-

ных клетках и лейкоцитах. Кроме того, голимумаб ограни-

чивает активацию нейтрофилов и функциональную актив-

ность эозинофилов, уменьшает продукцию ферментов де-

градации тканей синовиоцитами и хондроцитами. Также

голимумаб in vitro в присутствии комплемента лизирует

клетки, экспрессирующие на своей поверхности ФНО α.

Период полувыведения препарата составляет около 2 нед.

Препарат зарегистрирован FDA США для лечения средней

тяжести и тяжелого РА, активного псориатического артри-

та и активного анкилозирующего спондилоартрита с апре-

ля 2009 г., а Европейским медицинским агентством

(ЕМЕА) по тем же показаниям – с октября 2009 г. Ряд ран-

домизированных контролируемых испытаний продемонст-

рировали эффективность препарата у пациентов с указан-

ными заболеваниями [52–56]. Данные в отношении паци-

ентов с ЮИА в настоящее время отсутствуют, но планиру-

ется в 2010–2011 гг. начать проведение международного

рандомизированного контролируемого исследования голи-

мумаба у пациентов различных категорий с ЮИА, имею-

щих полиартикулярное течение болезни. 

Ингибиторы ИЛ 1
Анакинра 
(Anakinra; торговое название Кинерет – Kineret)

Антагонист рецептора ИЛ 1. Это рекомбинантный

негликозилированный аналог нативного человеческого

антагониста ИЛ 1 рецептора (ИЛ 1РA); белковая структу-

ра, которая отличается от нативного человеческого ИЛ
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1РA тем, что имеет дополнение одиночного остатка метио-

нина на его аминоконце. Как и нативный ИЛ 1РA, анакин-

ра блокирует биологическую активность ИЛ 1β путем кон-

курирующего угнетения связывания ИЛ 1β с ИЛ 1-рецеп-

тором, который выражен во многих тканях и органах [57,

58]. Анакинра одобрена для лечения умеренно выраженно-

го и высокоактивного РА у взрослых пациентов, которые

не ответили на применение одного или более болезнь-мо-

дифицирующих антиревматических — базисных противо-

воспалительных — препаратов (БПВП). Период полувыве-

дения составляет 4–6 ч. 

Анакинра: дозирование и применение
Ревматоидный артрит, болезнь Стилла у взрослых: 100 мг

подкожно 1 раз в день ежедневно примерно в одно и то же

время.

Системный ЮИА (применение «off label», так как зареги-

стрированные показания отсуствуют): 1–2 (3) мг/кг массы

тела в сутки подкожно (максимальная доза 100 мг/сут).

Криопирин-ассоциированные периодические синдромы

(CAPS) (применение «off label»): 1–2 мг/кг массы тела в сутки.

Клинические исследования анакинры
До появления анакинры не было эффективного лече-

ния системного ЮИА за исключением высоких доз глюко-

кортикоидов (ГК) или цитостатиков, применение которых

ассоциировалось с такими серьезными побочными реак-

циями, как ятрогенный (медикаментозный) синдром

Иценко–Кушинга, задержка роста, серьезные инфекции,

бесплодие или развитие рака [59, 60]. Между тем в значи-

тельном числе пилотных исследований эффективность

анакинры была впечатляюще высокой [24–27, 61–67]. Бы-

ло выполнено одно рандомизированное двойное слепое

плацебоконтролируемое исследование у пациентов с сис-

темным ЮИА, но окончательные его итоги пока не подве-

дены [28]. Оказалось, что у пациентов с полиартикуляр-

ным ЮИА анакинра не отличалась от плацебо, как это бы-

ло продемонстрировано в одном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании [68]. 

Выводы
Несмотря на то что использование анакинры по заре-

гистрированным показаниям при РА у взрослых в условиях

обычной клинической практики обнаружило несколько ра-

зочаровывающие результаты [69], его хорошая эффектив-

ность стала весьма очевидной у пациентов с такими систем-

ными воспалительными заболеваниями, как болезнь Стил-

ла у взрослых и детей (системный ЮИА), наследственные

аутовоспалительные синдромы (криопирин-ассоцииро-

ванные периодические синдромы – CAPS; дефицит ИЛ

1РА – DIRA) или синдром Шнитцлера [70–79]. Таким об-

разом, незарегистрированное применение анакинры у па-

циентов с болезнью Стилла взрослых (БСВ) и системным

ЮИА в случае недостаточного ответа на ГК или потребно-

сти в их неадекватно длительном приеме, обусловленными

неэффективностью БПВП (как правило, МТ), вошло в

клиническую практику. CAPS были включены в дополни-

тельные показания для терапии блокаторами ИЛ 1. 

Рилонацепт (Rilonacept; торговое название Arcalyst)

Рилонацепт – димерный соединенный белок, состо-

ящий из экстрацеллюлярного лиганд-связывающего доме-

на рецептора к ИЛ 1 и добавочного белка к рецептору ИЛ 1,

соединенного с Fc-фрагментом человеческого IgG1 (см.

табл. 2). Это уменьшает воспаление за счет связывания 

ИЛ 1α (частичного связывания ИЛ 1 и ИЛ 1РA), тем самым

препятствуя его взаимодействию с рецепторами на поверх-

ности клеток. В соответствии с имеющимися литературны-

ми данными [80–83], в США рилонацепт одобрен в стату-

се орфанного препарата («orphan drug») для лечения CAPS

(семейный холодовой аутовоспалительный синдром –

FCAS; Макла–Уэльса синдром – MWS), исключая

CINCA/NOMID-синдром (хронический воспалительный

неврологический кожный артикулярный / мультисистем-

ное воспалительное заболевание с неонатальным нача-

лом), с февраля 2008 г. Этот препарат не имеет зарегистри-

рованных показаний для лечения ЮИА. 

Канакинумаб (Canakinumab; торговое название Ilaris)

Канакинумаб – человеческие (см. табл. 3) анти-ИЛ 1β
моноклональные антитела, которые нейтрализуют биологи-

ческую активность ИЛ 1β. Препарат одобрен FDA и EMEA

для лечения CAPS в июне 2009 г. и в октябре 2009 г. соответ-

ственно. Он отличается от других представителей семейства

ИЛ 1. Подкожное лечение канакинумабом однократно каж-

дые 8 нед ассоциировалось с быстрым исчезновением сим-

птомов у большинства пациентов с CAPS [84]. Во II фазе

РКИ 13 из 23 пациентов с системным ЮИА ответили на ка-

накинумаб, 4 из 13 достигли статуса ремиссии (отсутствие

активного артрита, лихорадки, нормальный уровень СРБ,

отсутствие активности заболевания по мнению врача). Наб-

людалось 2 серьезных нежелательных явления (1 – гастрит с

язвенным кровотечением, 1 – инфицирование вирусом Эп-

штейна–Барр). В связи с этими вполне позитивными ре-

зультатами в настоящее время проводится международное

плацебоконтролируемое, двойное слепое исследование,

первые успешные результаты которого докладывались на

Европейском ревматологическом конгрессе в 2010 г.

Ингибиторы ИЛ 6
Роль ИЛ 6 в воспалении
ИЛ 6 – многофункциональный интерлейкин, секре-

тируемый Т-клетками, макрофагами и другими типами кле-

ток. Он вызывает много эффектов, относящихся к систем-

ному ревматическому воспалению [85]. Кроме того, он яв-

ляется связующим звеном между врожденным и приобре-

тенным иммунитетом. Среди других функций ИЛ 6 – спо-

собность активировать Т- и В-клетки, стимуляция острофа-

зового ответа с повышением уровня сывороточного амило-

ида А (SAA), СРБ и гепсидина, индукция тромбоцитоза, ак-

тивация остеокластов. При системном ЮИА уровни сыво-

роточного ИЛ 6 коррелируют с суставным синдромом, ли-

хорадкой, тромбоцитозом, остеопорозом и задержкой роста

[86, 87]. Эффекты ИЛ 6 передаются через комплекс рецеп-

торов, который является белковым комплексом, состоящим

из мембранных и растворимых ИЛ 6-рецепторов подъеди-

ниц (ИЛ 6Р=CD126) и сигнал-передающего фрагмента ре-

цептора к ИЛ 6 гликопротеина 130 (gp130=CD130). Три про-

теина: ИЛ 6, CD126 и CD130 – объединены в форме гексо-

мерного комплекса, который передает сигналы к информа-

ционным молекулам нижележащего уровня [88–90].

Тоцилизумаб (Tocilizumab; торговое название Актемра

или Рo-Актемра)

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – гуманизированные (см. табл. 3)

моноклональные антитела к человеческому ИЛ 6-рецепто-

ру. Установлено, что через одновременное подавление

мембрано-связанной и растворимой формы ИЛ 6Р обеспе-

чивается специфичная ингибиция действия ИЛ 6 [91]. ТЦЗ

одобрен в 2009 г. в странах Европейского Союза и в Рос-

сийской Федерации в комбинации с МТ для лечения тяже-
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лого активного РА, если лечение двумя БПВП и/или инги-

биторами ФНО α было неэффективным. Одобрение в

США для тех же показаний было получено лишь в январе

2010 г. В Японии ТЦЗ был одобрен для лечения болезни

Кастлемена в 2005 г. и для лечения РА и ЮИА (системного

и полиартикулярного) в апреле 2008 г.

Тоцилизумаб: дозирование и применение
У взрослых больных РА: 8 мг/кг массы тела в виде 

внутривенной инфузии с интервалом в 4 нед.

Системный ЮИА (незарегистрированное показание): 

8 мг/кг массы тела в виде внутривенной инфузии 

с интервалом в 4 (или 2) нед

Клинические исследования тоцилизумаба
Эффективность ТЦЗ при лечении системного ЮИА

была показана в открытых исследованиях [92, 93] и в ран-

домизированном плацебоконтролируемом двойном сле-

пом исследовании [30]. В начальной открытой фазе этого

исследования 56 японских пациентов с системным ЮИА

(возраст 2–19 лет; длительность 4,5±3,6 года) получали

ТЦЗ 8 мг/кг массы тела каждые 2 нед. Для включения в 

12-недельную двойную слепую плацебоконтролируемую

фазу исследования было необходимо иметь улучшение

ACRpedi 30 и уровень СРБ в сыворотке 5 мг/л. 13 из 56 па-

циентов ответили на терапию недостаточно, в то время

как 43 пациента соответствовали показателям ответа. Из

43 пациентов 20 были рандомизированы получать ТЦЗ, 23

получали плацебо. На первичных конечных точках было

отмечено сохранение улучшения по критериям ACRpedi 30

и сывороточного уровня СРБ 5 мг/л. 4 (17%) из 23 пациен-

тов из группы плацебо и 16 (80%) из 20 пациентов, полу-

чавших ТЦЗ, завершили эту фазу исследования

(p<0,0001). 48 пациентов участвовали в следующей 48-не-

дельной открытой расширенной фазе, из них 47 (98%) до-

стигли 30% улучшения, 45 (94%) ACRpedi 50 и 43 (90%)

ACRpedi 70. Частыми нежелательными явлениями в этих

исследованиях были гастроинтестинальные, назофарин-

геальные и воздушно-капельные инфекции, повышение

уровня АЛТ, АСТ и ЛДГ. На фоне лечения ТЦЗ имеется

риск «пропустить» бактериальную инфекцию, поскольку

острофазовый ответ подавлен ТЦЗ. Поэтому следует

иметь в виду, что во время лечения ТЦЗ уровень СРБ мо-

жет не нарастать во время бактериальной инфекции. Сре-

ди 16 серьезных нежелательных явлений (2 – во время от-

крытой начальной фазы, 1 – в течение плацебоконтроли-

руемой двойной слепой фазы, 13 – в открытую расширен-

ную фазу) были случаи бронхита, гастроэнтерита, анафи-

лактическая реакция, гастроинтестинальное кровотече-

ние (1), вирусная инфекция ЭБ с констатированным по-

вышением уровня печеночных ферментов (1). Среди дру-

гих нежелательных явлений были отмечены повышение

сывороточной концентрации холестерина (4) и, в другом

исследовании [93], глюкозурия (2 из 11 пациентов).

Выводы
Если до недавнего времени у нас не было действи-

тельно эффективного лечения для системного ЮИА, сей-

час в нашем распоряжении имеются два эффективных пре-

парата – анакинра и ТЦЗ (табл. 1), со статусом «off label»

при ЮИА. В случае недостаточной эффективности одного

из двух указанных агентов при лечении системного ЮИА

представляется резонным с учетом имеющегося опыта по-

пробовать использовать другой. 

Блокада Т-клеточной активации
Роль Т-клеток в воспалении
Т-клеточная активация играет важную роль в процес-

се воспаления при ЮИА. Для полной Т-клеточной актива-

ции необходимо связывание Т-клеточных рецепторов с ан-

тигеном главного комплекса гистосовместимости на анти-

ген-презентирующей клетке (АПК), а также ко-стимулиру-

ющий сигнал, передающийся путем связывания белка CD28

на поверхности Т-клетки с белком CD80/86, находящимся

на поверхности APC [94].

Абатацепт (Аbatacept; торговое название Оренсия)

Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный

антиген 4 (CTLA4) – натуральный (естественно встречаю-

щийся) белок, который представлен на поверхности Т-кле-

ток в течение нескольких часов или дней после полной Т-

клеточной активации и способен к связыванию с CD80/86

на АПК с большим родством, чем CD28. Связывание

CTLA4 с CD80/86 обусловливает обратный механизм, при-

водящий к Т-клеточной деактивации [95]. Аналогичный

эффект имеет абатацепт (АБЦ), растворимый смешанный

белок, который сцепляет экстрацеллюлярный домен чело-

веческого CTLA-4 с модифицированным Fc-фрагментом

человеческого IgG1 (CTLA4-Ig) (см. табл. 1, 2). Поскольку

только CD28-белок на поверхности клетки присутствует

лишь у 50% CD8-позитивных Т-клеток (цитотоксические

Т-клетки) и более чем у 90% CD4-позитивных Т-клеток 

(Т-хелперы), АБЦ воздействует преимущественно на 

Т-хелперы. Период полувыведения АБЦ составляет 8–25

дней. В апреле 2008 г. препарат был одобрен FDA для лече-

ния средне- и высокоактивного ЮИА и может быть ис-

пользован в качестве монотерапии или в комбинации с МТ.

В странах Европейского Союза АБЦ одобрен для лечения

РА, рефрактерного к БПВП и с неэффективностью по край-

ней мере одного из ингибиторов ФНО . В начале 2010 г. АБЦ

получил одобрение EMEA для лечения полиартикулярного

ЮИА, рефрактерного к БПВП и по крайней мере одному

из ингибиторов ФНО. В России применение по зарегист-

рированным показаниям «ювенильный артрит с множест-

венным поражением суставов» стало возможным с конца

2009 г., причем без обязательного условия неэффективно-

сти предшествующей терапии ингибиторами ФНО.

Абатацепт: дозирование и применение 
(США, Европа, Россия)

Внутривенное введение в течение 30 мин: 

детям 6 лет и старше с массой тела <75 кг: 10 мг/кг, 

повторные инфузии через 2 и 4 нед после первой, 

далее каждые 4 нед. 

Детям 6 лет и старше с массой тела >75 кг: доза 

в соответствии с массой тела (максимальная 1000 мг):

75–100 кг – 750 мг; >100 кг – 1000 мг. 

Повторные инфузии через 2 и 4 нед после первой, 

затем каждые 4 нед.

Клинические исследования абатацепта
В рандомизированное двойное слепое плацебоконт-

ролируемое  исследование АБЦ вошло 190 пациентов с по-

лиартикулярным ЮИА [96, 97]. Пациенты с системным

ЮИА (с текущими системными проявлениями) не включа-

лись. Исследование проводилось по традиционному для пе-

диатрической ревматологии дизайну (с выбыванием во вто-

рой фазе исследования) и состояло из 4-месячной открытой

вводной фазы, 6-месячной двойной слепой плацебоконтро-
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лируемой фазы и третьей продолжительной открытой фазы.

Из 190 пациентов исследование закончили только 80 вслед-

ствие различных причин (74 – неэффективность АБЦ, 31 –

«неэффективность» в группе плацебо, 1 – неблагоприятные

реакции, 2 – отзыв информированного согласия, 1 – выбы-

вание из-под наблюдения, 1 – другие причины). В откры-

тый 4-месячный вводный период исследования были вклю-

чены 190 пациентов, завершили его 170 (89,5%) пациентов.

На 113-е сутки положительный клинический ответ (30%

улучшение по критериям ACRpedi) наблюдался у 123 (64,7%)

пациентов; при этом 50, 70 и 90% улучшение достигнуто у

49,5; 28,4 и 12,6% пациентов соответственно. Состояния ре-

миссии заболевания достигли 24 (12,6%) пациента. Приме-

чательно, что более высокие, статистически достоверные

(p<0,001) показатели ответа наблюдались у пациентов, не

имевших опыта предшествующей терапии ингибиторами

ФНО, – 101 (75,9%) пациент против 22 (38,6%) из числа по-

лучавших ранее препараты группы ингибиторов ФНО. Все-

го 122 пациента смогли быть включены в плацебоконтроли-

руемую двойную слепую фазу. Основная точка оценки –

«время обострения артрита» – в данном исследовании не

могла быть определена, поскольку наблюдалось недостаточ-

ное число случаев обострения в группе АБЦ, чтобы оценить

«среднее время обострения». Различия в частоте обострений

были значительными (в группе АБЦ 12 из 60, в группе пла-

цебо 33 из 62, p<0,0003). Что касается динамики значений

основных клинических показателей ЮИА, то в группе пла-

цебо и в группе АБЦ были незначительными различия по

показателям в начале и к концу 6-месячной контролируе-

мой фазы (группа АБЦ: число активных суставов 5,4 в нача-

ле и 4,4 в конце; число суставов с ограничением движений

8,8 против 8,8; ВАШ по оценке врача 14,7 против 12,5 мм;

ВАШ по оценке родителей 17,9 против 17,1 мм; CHAQ 0,8

против 0,8; СОЭ 22,2 против 25,1 мм/ч; СРБ 0,17 против

0,16 мг/дл). Среди 153 пациентов, изначально (в первой фа-

зе) достигших 30% улучшения и включенных в расширен-

ную открытую фазу, к 589-му дню >70% пациентов достигли

улучшения по критерию ACRpedi 70. В группе пациентов, у

которых эффекта терапии в течение первой фазы не наблю-

далось, этот показатель составил приблизительно 40%. Эти

данные могут свидетельствовать о возможности потенциро-

вания эффекта препарата при многомесячном его примене-

нии. Нежелательные явления отмечены у 23 (15%) из 153 па-

циентов, среди них серьезные инфекции и острые инфузи-

онные реакции имели по 5 пациентов. У 1 ребенка в процес-

се лечения был диагностирован рассеянный склероз. 

В литературе описаны наблюдения успешного лече-

ния увеита у 16-летней девочки с ЮИА/псориатическим

артритом [98].

Выводы
Наличие АБЦ в арсенале детского ревматолога уве-

личивает терапевтические возможности в лечении ЮИА.

С точки зрения безопасности опыт применения этого пре-

парата представляется пока небольшим. 

В-клеточная деплеция
Роль В-клеток в воспалении
В-лимфоциты играют важную роль в подавлении вос-

паления при ревматических заболеваниях [99, 100]. Основ-

ными функциями В-клеток являются выработка антител

(после их трансформации в плазматические клетки), дейст-

вие в качестве антиген-презентирующих клеток, которые ак-

тивируют Т-клетки с последующей трансформацией в В-

клетки памяти [101]. Они обеспечивают регуляцию дендрит-

ных клеток и Т-клеточной функции посредством продукции

цитокинов [102]. У пациентов с РА В-клетки присутствуют в

синовии, где они окружены Т-клетками в фолликулоподоб-

ных структурах. Терапевтическая эффективность В-клеточ-

ной деплеции при РА анти-СД20 моноклональным антите-

лом ритуксимабом иллюстрирует важность В-лимфоцитов в

патогенезе этого заболевания [101, 102].

Ритуксимаб (Rituximab; торговое название в США –

Ритуксан, в Европе – Мабтера)

Ритуксимаб (РТМ) – химерное (см. табл. 3) анти-CD20

антитело, которое имеет высокое сродство к CD20 [103].

CD20 экспрессируется на поверхности мембраны пре-В-

лимфоцитов и зрелых лимфоцитов. Связывание РТМ с

CD20-антигеном препятствует активации и дифференциа-

ции В-клеток. Стволовые гемопоэтические клетки, про-В-

лимфоциты (более ранняя стадия дифференцировки, чем

пре-В-лимфоциты) и плазматические клетки не экспресси-

руют CD20. Это позволяет осуществить специфическую эли-

минацию В-клеток без нарушения воспроизводста В-лимфо-

цитов из стволовых клеток и про-В-лимфоцитов и продук-

ции иммуноглобулинов плазматическими клетками. Таким

образом, короткие курсы лечения РТМ не оказывают влия-

ния на уровень сывороточного иммуноглобулина. Однако,

так как плазматические клетки постоянно происходят из ак-

тивированных В-клеток, длительное лечение анти-CD20 ан-

тителами в конечном итоге снижает уровень иммуноглобули-

нов в сыворотке крови. После инфузии РТМ наблюдается

быстрая и устойчивая деплеция циркулирующих и тканевых

В-клеток. Было установлено, что у пациентов с РА среднее

конечное время полураспада РТМ составляет 19 дней. РТМ

может определяться в сыворотке в продолжение 3–6 мес по-

сле проведенного лечения. Восстановление В-клеток начи-

нается через 6 мес после завершения полного курса лечения,

а средние уровни В-клеток возвращаются к нормальным зна-

чениям в течение 12 мес после завершения терапии [103].

РТМ одобрен для лечения среднетяжелого и тяжелого актив-

ного РА в комбинации с МТ (США, Европейский Союз, Рос-

сия). Является препаратом «off label» для лечения ЮИА. 

Ритуксимаб: дозировка и применение
Взрослые при РА: внутривенная инфузия 1000 мг ритук-

симаба в 1-й и 15-й дни; рекомендуется премедикация с

ГК (метилпреднизолон 100 мг внутривенно) перед каждой

инфузией ритуксимаба.

Клинические исследования ритуксимаба
Имеется небольшое количество исследований или

описаний случаев лечения РТМ системного или полиарти-

кулярного ЮИА с положительными результатами

[104–107]. Сообщалось об аналогичных наблюдениях и у

пациентов с системными заболеваниями соединительной

ткани [108–114]. Препарат вводился в дозе 375 мг/м2 дву-

кратно с интервалом в 2 нед или по так называемой онко-

логической схеме 4-кратно с интервалом в 1 нед. Рандоми-

зированных плацебоконтролируемых двойных слепых ис-

следований РТМ у детей не выполнялось.

Выводы
Вследствие отсутствия РКИ и недостаточного опыта

использования РТМ при ЮИА место этого агента в лече-

нии ЮИА пока не определено. Кроме того, в равной мере

для тяжелых случаев полиартрита, или для системного ва-

рианта ЮИА, или для резистентного к лечению ревмато-

идного увеита имеется хороший выбор других средств, та-
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ких как ингибиторы ФНО или ИЛ 1 и 6. Следует отметить,

что для лечения РА и других ревматических заболеваний

проводятся клинические исследования третьей фазы но-

вых моноклональных анти-CD20 антител, таких как окре-

лизумаб или офатумумаб, развивается несколько новых

направлений анти-В-клеточной терапии, включая ингиби-

цию В-клеточной активации или модуляции сигнализации

В-клеточного рецептора [115].

Проблемы применения ГИБП у детей с  ЮИА
Применение ГИБП в педиатрической ревматологии

сопряжено с рядом сложностей, среди которых выделяют

три вида проблем: побочные эффекты, проблемы рутинно-

го применения этих препаратов и высокая стоимость лече-

ния (затраты).

Неблагоприятные явления
Равно как и при приеме любых других препаратов, во

время лечения ГИБП могут отмечаться желательные и не-

желательные явления. К числу наиболее часто наблюдае-

мых побочных эффектов относятся кожные реакции в ме-

сте подкожной инъекции (этанерцепт, адалимумаб, ана-

кинра). Реакции в месте введения чаще всего наблюдаются

в течение первого месяца лечения и сохраняются в течение

3–5 дней, но иногда они могут приводить к необходимости

прерывания терапии. Возможную опасность представляют

острые и отсроченные инфузионные реакции на ГИБП с

внутривенным способом введения (инфликсимаб, тоцили-

зумаб, абатацепт) [116, 117].

Здесь мы не можем привести весь спектр возможных

нежелательных явлений на фоне применения ГИБП, так

как это требует предоставления специальной расширенной

информации по безопасности для каждого соответствую-

щего агента. Но даже от специальной информации по ле-

карствам, имеющейся у фармкомпаний, мы не можем ожи-

дать исчерпывающих данных обо всех возможных побоч-

ных реакциях, поскольку с момента изобретения ГИБП в

конце 90-х годов XX в. или начале 2000-х годов прошло

сравнительно немного времени. Кроме того, изящного ди-

зайна 20- или 32-недельные двойные слепые исследования

с относительно малыми выборками пациентов, которые

необходимы для оценки эффективности ГИБП, не способ-

ны выявить редкие, но потенциально серьезные побочные

эффекты. Наличие созданных на добровольной основе при

поддержке фармацевтических компаний регистров паци-

ентов, получающих ГИБП, делает возможным выявление

более широкого спектра нежелательных эффектов [118].

Кроме того, долгосрочную безопасность ГИБП необходи-

мо интенсивно мониторировать с помощью продолжаю-

щихся постмаркетинговых исследований.

ГИБП «вмешиваются» в специфические процессы

иммунной системы, которые развивались на протяжении

миллионов лет эволюции для защиты от угроз со стороны

окружающей среды, например, инфекций, или от опасно-

сти развития опухолей. В результате эволюции сформирова-

лась оптимально спроектированная система защиты чело-

веческого организма против любой микробиологической

угрозы извне или изнутри. Вследствие длительного и слож-

ного филогенеза нашей иммунной системы ее регулирова-

ние является очень непростым и к настоящему времени рас-

шифровано лишь частично. Как следствие, практически не-

возможно предсказать точно, к какому эффекту приведет

специфическое ингибирование цитокинов или иммунных

клеток. Было бы на самом деле удивительным, если бы ят-

рогенное торможение важных звеньев иммунологически

опосредованного воспаления, которое является чрезвычай-

но эффективным и предназначено для нашей защиты, оста-

лось без негативных последствий, т. е. нежелательных явле-

ний. Основные проблемы связаны с серьезными инфекция-

ми, развитием злокачественных опухолей и индукцией вто-

ричных аутоиммунных заболеваний. Таким образом, из ши-

рокого спектра неблагоприятных явлений ГИБП эти три ас-

пекта проблемы безопасности требуют обсуждения. Пос-

кольку опыт применения при ЮИА ГИБП, отличных от ин-

гибиторов ФНО, до сих пор невелик, основное внимание

следует уделить анти-ФНО препаратам.

Серьезные инфекции
В соответствии с имеющимся к настоящему моменту

опытом использования ГИБП у пациентов с ЮИА, который

был извлечен из плацебоконтролируемых исследований, в

том числе их неконтролируемых фаз, из специальных регист-

ров разных стран, серьезные инфекции наблюдаются нечасто,

но имеют значение [30, 41, 119, 120]. К примеру, в расширен-

ном исследовании, в результате которого этанерцепт был раз-

решен к применению для ЮИА, D.J. Lovell и соавт. описали

10-летнюю девочку, у которой после двухлетнего лечения

ЭТЦ с МТ развились сепсис, ДВС-синдром и фульминантная

пурпура. Как следствие этих проблем развилась сухая ишеми-

ческая гангрена левой ноги и в последующем была выполнена

ампутация [14]. Также вызывают обеспокоенность сепсис, ту-

беркулез и оппортунистические инфекции. Поскольку блока-

торы ФНО α, особенно моноклональные антитела (ИФ, АДА,

голимумаб), препятствуют образованию гранулемы, они мо-

гут активировать латентный туберкулез [121], поэтому до и во

время такого лечения необходим скрининг на туберкулез

[122–124]. FDA США призывает к бдительности медицинско-

го персонала в плане риска оппортунистической грибковой

инфекции у пациентов, получающих какие-либо из разре-

шенных к применению анти-ФНО препаратов [125, 126]. 

Инфекции также являются серьезной проблемой

при лечении анакинрой, ТЦЗ, РТМ и АБЦ [30, 68, 96, 127,

128]. При лечении РТМ отмечено развитие прогрессирую-

щей мультифокальной лейкоэнцефалопатии вследствие

JC-вируса [103]. Это наблюдение заставило FDA вынести

предупреждение (так называемое boxed warning) [129]. Са-

мым лучшим способом для преодоления этих проблем яв-

ляется их своевременное выявление на основе тщательно-

го, регулярного контроля со стороны педиатра-ревмато-

лога и соглашение с пациентом или родителями о том, что

любые тревожные признаки или симптомы, такие как не-

мотивированная лихорадка, должны побудить их немед-

ленно предупредить врача.

Злокачественные новообразования
Из-за механизма действия ГИБП, учитывая целевое

торможение некоторых иммунологических этапов или им-

мунных клеток, увеличение числа злокачественных ново-

образований является предметом настороженности в ран-

ние сроки после введения этих агентов [130]. Кроме того,

новые данные о повреждении ДНК и ее восстановлении

демонстрируют повышенный по сравнению с нормальны-

ми детьми базальный уровень повреждения ДНК у боль-

ных ЮИА, который при лечении этанерцептом имеет тен-

денцию к нарастанию [131]. 

Имеющиеся разрозненные данные по долгосрочному

наблюдению пациентов с ЮИА в соответствии с клиниче-

ским опытом не обнаруживают нарастания базального уров-

ня злокачественных новообразований у пациентов с ЮИА,

что было найдено у взрослых пациентов с РА [132–136]. 
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По сравнению с ситуацией у взрослых, при ЮИА в

связи с задержкой получения разрешения для некоторых

новых ГИБП и меньшей частотой встречаемости ЮИА и

других детских ревматических заболеваний достаточное

количество данных для точного подсчета риска развития

злокачественных опухолей к настоящему времени имеется

только в отношении ЭТЦ и ИФ [137].

В июне 2008 г. FDA опубликовала и разослала предва-

рительное сообщение (так назваемое Early communication)

о развитии 30 случаев злокачественных опухолей у детей,

подростков и молодых людей с ревматическими заболева-

ниями, которых лечили ингибиторами ФНО [138]. В пос-

ледующем, в августе 2009 г., FDA сообщила о 18 дополни-

тельных случаях [139] (табл. 5). Таким образом, FDA полу-

чила 48 сообщений о злокачественных опухолях в педиат-

рии на фоне применения ингибиторов ФНО более чем за

8-летний период (2001–2008) [140]. Показания для лече-

ния ингибиторами ФНО 48 пациентов, из которых 21 были

из США и 27 из других стран, в основном включали воспа-

лительные заболевания кишечника (25 случаев) и ЮИА

(16 случаев; табл. 6) [141]. Интервал от первого введения

ингибиторов ФНО до выявления опухолевого процесса в

среднем составил 2,5 года (от 1 мес до 7 лет) [140]. Боль-

шинство пациентов одновременно получали другие имму-

носупрессивные препараты, такие как МТ, азатиоприн, 6-

меркаптопурин или ГК, только 6 (12,5%) из 48 пациентов

не получали иммуносупрессанты. 

Наиболее примечательно, что в 10 из 48 случаев раз-

вилась редкая и очень злокачественная гепатолиенальная

Т-клеточная лимфома (HSTCL) [141] (см. табл. 5). Все 

10 пациентов с HSTCL страдали воспалительным заболе-

ванием кишечника и лечились анти-ФНО моноклональ-

ными антителами, 9 из 10 – ИФ, 1 – АДА [140]. Все 

10 больных дополнительно получали азатиоприн или 

6-меркаптопурин. Между тем 9 из 10 пациентов с HSTCL

умерли. В общей сложности к настоящему времени умерли

11 из 48 пациентов. Причинами двух других летальных ис-

ходов были Т-клеточная лимфома (1 случай) и сепсис 

(1 случай, после достижения ремиссии лимфомы) [137].

Наиболее часто из опухолей наблюдалась лимфома

(50%): 14 – неходжкинская или ходжкинская лимфома, 10 –

гепатолиенальная Т-клеточная лимфома (см. табл. 5). 

5 случаев заболевания лимфомой были зарегистрированы у

пациентов с ЮИА, получающих ЭТЦ (табл. 7). 13 847 детей

с ЮИА получили лечение ЭТЦ по всему миру в течение

февраля 2009 г., что составило примерно 44 600 пациенто-

лет [40]. Эти данные соответствуют 11 лимфомам на 100

тыс. пациентов с ЮИА, леченных ЭТЦ, в год в сравнении

с 2,4 лимфомы на 100 тыс. детей в год в нормальной попу-

ляции (возраст 0–19 лет; данные США) [140].

13 из 48 злокачественных опухолей были представлены

единичными случаями редких видов рака (см. табл. 5). Наб-

людением ближайшего будущего может стать факт, что 5 из

этих 13 редких видов рака будут различными карциномами.

Таким образом, вместе с раком щитовидной железы (3 слу-

чая) и злокачественными меланомами (3 случая), общее чис-

ло карцином составило 11 (23%) из 48 злокачественных опу-

холей. Это чрезвычайно высокий показатель, поскольку кар-

циномы крайне редко встречаются среди детей и подростков.

В качестве предварительного заключения, указания

для использования ингибиторов ФНО должны даваться
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Таблица 5

Злокачественные новообразования при лечении
ингибиторами ФНО у детей (по сообщениям Food
and Drug Adminis trat ion,  США; n=48) [141]

Тип злокачественного новообразования                  Число больных

Гепатолиенальная Т-клеточная лимфома

Неходжкинская  лимфома

Лимфома Ходжкина (лимфогранулематоз)

Лейкоз

Злокачественная меланома

Рак щитовидной железы

Базально-клеточная карцинома

Почечно-клеточная карцинома

Рак желчного пузыря

Метастатический гепатоцеллюлярный рак

Колоректальный рак

Нейробластома

Нефробластома

Лейомиосаркома

Лимфома и острый миелобластный лейкоз

Злокачественный мастоцитоз

Злокачественные новообразования печени

Опухоль желточного мешка

Миелодисплазия

Всего ...

10

7

6

6

3

3

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

48

Таблица 6

П о к а з а н и я  д л я  л е ч е н и я  и н г и б и т о р а м и  Ф Н О  
у  4 8  б о л ь н ы х ,  у  к о т о р ы х  р а з в и л и с ь  з л о к а ч е -
с т в е н н ы е  н о в о о б р а з о в а н и я  [ 1 4 0 ,  1 4 1 ]

Показания для терапии ингибиторами ФНО             Число случаев

Примечание. * В том числе псориатический артрит (n=1).

Р е в м а т и ч е с к и е  з а б о л е в а н и я

Ювенильный идиопатический артрит*

Анкилозирующий спондилит

Саркоидоз

В о с п а л и т е л ь н ы е  з а б о л е в а н и я  к и ш е ч н и к а

Болезнь Крона

Язвенный колит

Д р у г и е

Внутриматочное введение

Неизвестно

Всего …

16

3

1

21

4

2

1

48
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очень осторожно и требуют учета таких факторов риска,

как семейные случаи рака, заболевания с повышенным ри-

ском развития рака (болезнь Крона или синдром Дауна)

или предшествующее лечение цитотоксичными препара-

тами, такими как циклофосфамид. Это, в частности, необ-

ходимо в случае незарегистрированного показания и при

комбинации ингибиторов ФНО с обычными иммуносу-

прессивными средствами, такими как азатиоприн. С дру-

гой стороны, эта терапия не должна применяться у паци-

ентов, не имеющих ЮИА, если только у них нет к ней до-

статочных показаний. Настоятельно рекомендуются при

назначении ГИБП предоставление адекватной информа-

ции пациентам и их семьям, тщательный долгосрочный

последующий контроль, а также строгое ведение докумен-

тации в регистре [137]. До тех пор пока не станут доступны

достаточные данные относительно других ГИБП, таких

как анакинра, ТЦЗ или АБЦ, настоятельно рекомендуется

проявлять такую же осторожность при лечении этими

агентами, как изложено для ингибиторов ФНО. 

Возникновение симптомов аутоиммунных заболеваний
ФНО имеет широкий спектр воздействия на иммун-

ную систему, в том числе оказывает провоспалительное

действие и иммунорегуляторные эффекты. На его провос-

палительные действия направлены ингибиторы ФНО, ле-

чение которыми привело к смене парадигмы в лечении РА,

ЮИА и других воспалительных заболеваний. Его иммуно-

регуляторные эффекты, однако, также подвержены воз-

действию блокаторов ФНО и могут привести к появлению

аутоиммунных нарушений [8, 10, 142–144]. Эти побочные

эффекты, похоже, не будут ограничением для ингибиторов

ФНО [97, 145].

Среди аутоиммунных реакций, обсуждаемых как не-

благоприятные явления в сочетании с лечением ингибито-

рами ФНО и другими ГИБП, такие нарушения, как увеит

(ЭТЦ) [20, 146], воспалительные заболевания кишечника

[20, 143, 146–150], демиелинизирующие заболевания ЦНС

[20, 151–155], системная красная волчанка, в том числе вол-

чаночноподобный синдром, положительные антинуклеар-

ные антитела (с отрицательным исходным уровнем), пози-

тивность по антителам к двуспиральной ДНК (15% при ре-

акции иммунофлюоресценции, 3% при Crithidia luciliae ана-

лизах) [150, 156–158], сахарный диабет 1-го типа [11, 159],

лейкоцитокластический васкулит [157] или псориаз (новое

начало или его обострение, ладонно-подошвенный пусту-

лез) [160]. Как ни парадоксально, ингибиторы ФНО реко-

мендованы для лечения псориаза и, в то же время, сами мо-

гут привести к его развитию или обострению [161]. Развитие

побочных аутоиммунных реакций может также наблюдать-

ся на фоне лечения другими ГИБП, такими как АБЦ (кож-

ный васкулит, витилиго, рассеянный склероз) [97]. 

Нежелательные явления: заклю-
чительные выводы

Неблагоприятные реакции, свя-

занные с ГИБП, потенциально серь-

езны, что обусловливает абсолютную

необходимость пристального внима-

ния при использовании этих препа-

ратов. Потенциальный риск лечения

не должен превышать риск самого за-

болевания. Тем не менее риски, свя-

занные с использованием ГИБП, сле-

дует интерпретировать в контексте их

пользы и, кроме того, неблагоприят-

ных реакций, связанных с традиционной терапией, так же

как стратегии «воздержания от терапии» [44, 162]. 

Применение в клинической 
практике
В повседневной практике необходимое парентераль-

ное применение является не только болезненным для де-

тей, но также довольно трудным для выполнения в некото-

рых семьях. Биопрепараты являются хрупкими белковыми

молекулами, которые должны храниться в постоянном хо-

лоде с соблюдением строгого температурного диапазона.

Это, конечно, иногда трудно обеспечить, особенно в жар-

ких странах или во время отпуска.

Стоимость
ГИБП добавили большие терапевтические возмож-

ности там, где ранее терапия часто оказывалась неудач-

ной. Использование биопрепаратов, однако, также вызы-

вает новые сложные вопросы, в том числе неблагоприят-

ные реакции и значимые фармакоэкономические пробле-

мы. Расходы на биологическую терапию оказались суще-

ственно выше, чем на традиционные медицинские препа-

раты. Это особенно актуально для таких хронических за-

болеваний, как ревматоидный артрит или ЮИА, посколь-

ку их лечение может длиться годами. Расходы на антирев-

матическую терапию имеющимися в настоящее время

ГИБП на одного взрослого пациента в год составляют 

12 000–24 000 евро (Германия). Высокая стоимость пре-

пятствует осуществлению такого лечения во многих стра-

нах. С другой стороны, если принимать в расчет все расхо-

ды, в том числе расходы на исправление последствий сус-

тавных разрушений, иного ущерба, а также другие непря-

мые затраты, которых можно было бы избежать при при-

менении ГИБП, то может показаться, что применение

ГИБП не обязательно приведет к повышению общей сто-

имости лечения пациентов или даже может уменьшить их

[163]. Однако, так как расчет общей стоимости является

весьма сложным и опыт работы с долгосрочным использо-

ванием ГИБП является довольно небольшим, на эти воп-

росы пока трудно с уверенностью ответить [164–167].

Заключение
Введение ГИБП в клиническую практику чрезвычай-

но продвинуло лечение ЮИА и осуществило смену пара-

дигмы. Несмотря на то что для лечения рефрактерного по-

лиартикулярного ЮИА главным образом используются ин-

гибиторы ФНО ЭТЦ и АДА, ингибиторы ИЛ 1, так же как и

блокаторы ИЛ 6, оказались успешными в лечении систем-

ного ЮИА. АБЦ выступает в качестве альтернативы в ряду

ГИБП, тогда как место РТМ в лечении ЮИА еще предсто-

ит определить. Наличие этих новых терапевтических воз-

можностей, безусловно, приведет к лучшим результатам. Во

взрослой ревматологии в настоящее время все настоятель-

П Е Д И А Т Р И Ч Е С К А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2011, № 1, 78—93

Таблица 7

Типы опухолей,  развившихся  на  фоне  лекарственных  средств  [140]

Препарат                Лимфома            HSTCL*            Лейкоз              Другие                Всего

Инфликсимаб

Адалимумаб

Этанерцепт

Всего …

8

1

5

14

9

1

–

10

3

–

3

6

11

–

7

18

31

2

15

48

Примечание. * HSTCL – гепатолиенальная Т-клеточная лимфома.
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нее заявляется, что главной целью лечения должна быть ре-

миссия, а не только улучшение [168]. При современном ос-

нащении такая цель, разумеется, также может быть достиг-

нута у более высокого процента больных ЮИА по сравне-

нию с эпохой до появления ГИБП. Наш клинический опыт,

однако, свидетельствует, что случаи ремиссии при полиар-

тикулярном и системном ЮИА развиваются по-прежнему у

меньшинства, даже если используются ГИБП. Кроме того,

терапия ГИБП остается неисцеляющим лечением и обычно

работает только до тех пор, пока они применяются [11]. По-

скольку ГИБП могут иметь серьезные нежелательные реак-

ции, их использование в лечении ЮИА требует тщательно-

го контроля в целях предотвращения таких побочных реак-

ций или их как можно более раннего обнаружения. Немно-

гочисленные данные о долгосрочной безопасности у боль-

ных ЮИА, получающих ГИБП, по-прежнему скудны. Поэ-

тому попытки сформулировать четкие руководящие прин-

ципы, касающиеся продолжительности такого лечения, по-

ка представляются преждевременными.

Если темпы развития нового генно-инженерного

направления в терапии останутся такими же быстрыми,

как в течение последних нескольких лет, мы можем

ожидать дальнейших значительных улучшений в бли-

жайшем будущем. Тем не менее два недостатка ГИБП,

вероятно, останутся. Белковая структура этих молекул

технологически трудно воспроизводима. Кроме того,

необходимо парентеральное применение – процедура,

которая очень непопулярна у детей. Таким образом,

желательным перспективным направлением антирев-

матической терапии являются «маленькие молекулы»

(small molecules), обладающие по крайней мере такой

же эффективностью, как ГИБП, и с пероральным пу-

тем назначения. Учитывая отличные результаты приме-

нения ГИБП при ЮИА и других воспалительных забо-

леваниях, такие желания могут показаться почти дерз-

кими. Однако подобные средства уже появляются на

горизонте и могут быть доступны в не столь далеком

будущем [169, 170].
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