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Генно-инженерные биологические 

препараты в терапии серопозитивного 

ювенильного идиопатического артрита : 

результаты ретроспективного 

одноцентрового исследования
М.И. Каледа, З.А. Колхидова, И.П. Никишина

Серопозитивный ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – один из наиболее редких и прогностически 
неблагоприятных субтипов ювенильного артрита, отличающийся повышенной частотой рефрактерности 
к терапии. 
Цель исследования – охарактеризовать терапию с использованием генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) у пациентов с серопозитивным ювенильным идиопатическим артритом; выявить ф акторы, 
влияющие на выбор ГИБП и необходимость его замены; оценить значение индекса повреждения JADI 
(The Juvenile Arthritis Damage Index) для прогнозирования ответа на ГИБП. 
Материал и методы. Проводилось ретроспективное открытое неконтролируемое нерандомизированное сплош-
ное исследование. Диагноз серопозитивного ЮИА за период с 2010 по 2022 г. верифицирован у 92 пациен-
тов, среди них было10,9% мальчиков. Медиана возраста дебюта ЮИА составила 12,0 [7,7; 14,0] лет. Терапия 
ГИБП использовалась в 89,1% случаев, в 31,7% из них – на сроке менее 1 года от дебюта. На момент назна-
чения ГИБП медиана числа активных суставов (ЧАС) составила 15 [10; 22], скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) – 29 [18; 43 ] мм/ч, С-реактивного белка (СРБ) – 15,0 [5,3; 31,0] мг/л, внесуставные проявления 
выявлены у 29,0% больных. Проведен анализ факторов, которые могли бы влиять на необходимость пере-
ключения ГИБП, включая возраст дебюта, сроки верификации диагноза и начала терапии ГИБП, пол, ЧАС, 
позитивность по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), уровни ревматоидного 
фактора (РФ), АЦЦП, СРБ и СОЭ, наличие вторичного синдрома Шегрена (СШ) на момент назначения 
ГИБП. С 2021 г. да в комплекс обследований включался подсчет индекса повреждения JADI у всех пациентов 
из исследуемой группы, поступавших в стационар (n=28; 17,9% – мальчики). Медиана возраста дебюта ЮИА 
среди них составила 10,5 [6,31; 13,0] года, 81,2% получали ГИБП. Проведено сопоставление индекса JADI 
с АЦЦП, РФ, СРБ, СОЭ, потребностью в назначении и переключении ГИБП. 
Результаты. В исследуемой группе пациентов 29% имели опыт применения более 1 ГИБП. В качестве первого 
ГИБП чаще всего использовался абатацепт (45,1%) и ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО-α; 40,3%), 
во 2–4-й линии терапии преимущественно применялись тоцилизумаб и ритуксимаб с тенденцией к их более 
частому назначению в последние годы. Основная причина переключения с одного ГИБП на другой – вторичная 
неэффективность терапии, у 4,9% пациентов – серьезные нежелательные реакции (НР). В целом НР, не требую-
щие отмены терапии, зафиксированы у 24,6% пациентов. Пациенты, получавшие более 1 ГИБП, имели несколь-
ко более высокую концентрацию РФ и АЦЦП и статистически значимо более высокий уровень СРБ. JADI-A 
составлял в среднем 2,39; JADI-A>0 имели 50% пациентов, 92,8% из которых получали ГИБП с опытом назначе-
ния более 1 ГИБП у 28,6% из них. Выявлена прямая корреляция индекса JADI с АЦЦП, СОЭ и СРБ.
Выводы. Серопозитивный ЮИА характеризуется высокой потребностью в назначении ГИБП, которое ассо-
циируется с JADI-А>0. Выбор конкретного ГИБП определяется, в первую очередь, наличием системных 
проявлений или вторичного СШ. У пациентов с высоким уровнем суррогатных показателей активности 
(особенно СРБ) с учетом высокого риска вторичной неэффективности ингибиторов ФНО-α в качестве 
препарата выбора может рассматриваться тоцилизумаб. Мы не выявили влияния позитивности по АЦЦП 
на выбор или частоту замены ГИБП. Обращала на себя внимание тенденция к более высокой концентрации 
РФ и АЦЦП у пациентов, получавших более одного ГИБП. Установлена корреляция индекса JADI с уров-
нями АЦЦП, СРБ и СОЭ, что позволяет говорить о необходимости более раннего назначения ГИБП у дан-
ной категории пациентов с целью избежать необратимых изменений и повысить эффективность терапии. 
Применение ГИБП имело приемлемый профиль безопасности.
Ключевые слова: серопозитивный ювенильный идиопатический артрит, генно-инженерные биологические 
препараты, индекс повреждения JADI, ревматоидный фактор, детский возраст
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BIOLOGICAL THERAPY OF SEROPOSITIVE JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS: 
RESULTS OF A RETROSPECTIVE SINGLE-CENTER STUDY

Maria I. Kaleda, Zarina A. Kolkhidova, Irina P. Nikishina

Seropositive juvenile idiopathic arthritis (JIA) is one of the rarest and most unfavorable subtypes of juvenile arthritis, 
characterized by an increased frequency of inefficacy of therapy. 
Objective – to characterize biologic therapy in patients with seropositive JIA, to identify factors influencing the choice 
of a biological agents (BA) and the need to replace it, to evaluate the value of the JADI damage index for predicting 
the response to BA. 
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Material and methods. The diagnosis of seropositive JIA for the period from 2010 to 2022 was verified in 92 patients, 10.9% were boys. The median 
age of JIA onset in the study group was 12.0 [7.7; 14.0] years. BA were prescribed to 89.1% of patients in the study group, 31.7% of them for a period 
of less than 1 year from the onset. The median number of active joints at the time of BA initiation was 15 [10; 22], median ESR – 29 [18; 43] mm/h, 
CRP – 15.0 [5.3; 31.0] mg/l. Extra-articular manifestations at the time of prescribing BA occurred in 29.0% of patients. The analysis of factors 
that could influence the need to switch BA was carried out: age of onset, timing of diagnosis verification and initiation of BA, gender, the number 
of active joints at the start of BA, ACCP positivity, RF, ACCP, ESR and CRP values – at the time of BA appointment, the presence of secondary 
Sjögren’s syndrome. Since 2021, the complex of examinations included the calculation of the JADI (The Juvenile Arthritis Damage Index) damage 
index in all patients from the study group who were admitted to the hospital (28 in total; 17.9% – boys). The median age of JIA onset among them 
was 10.5 [6.31; 13.0] years, 81.2% received BA. The JADI index was compared with the ACCP, RF, CRP, ESR and the need to prescribe and switch 
BA. The design of the study was a retrospective, open-label, non-randomized, uncontrolled study. 
Results. In the study group of patients, 29% had experience with more than 1 BA. Abatacept (45.1%), TNF-inhibitors (40.3%) were most often 
used as the first BA; tocilizumab and rituximab were predominantly used in the 2nd–4th line of therapy, with a trend towards their more frequent 
prescription in recent years. The main reason for switching from one BA to another is the secondary failure of therapy, 4.9% of patients have seri-
ous adverse reactions (AE). In general, AEs that did not require discontinuation of therapy were recorded in 24.6% of patients. Patients who received 
more than 1 BA had relatively higher values of RF, ACCP and significantly higher CRP. The mean value of JADI-A was 2.39 points, 50% of patients 
had significant JADI-A scores, 92.8% of whom received BA with experience of more than 1 prescription of BA in 28.6% of them. A direct correlation 
of the JADI index with ACCP, ESR and CRP was revealed.
Conclusions. Seropositive JIA is characterized by a high need for prescribing BA, the frequency of prescribing BA is associated with significant indica-
tors of the JADI damage index. The choice of a specific BA is determined, first of all, by the presence of systemic manifestations or secondary Sjögren’s 
syndrome. In patients with high surrogate measures of activity (especially CRP), given the high risk of secondary failure of TNF-inhibitors, tocilizumab 
in the first line of therapy may be considered as the preferred choice. Our data did not reveal an effect of ACCP positivity on the preferred choice or fre-
quency of BA replacement. Attention was drawn to the trend towards higher RF and ACCP values in patients treated with more than one BA. A correlation 
was established between the JADI index and ACCP, ESR, and CRP, which indirectly leads to the conclusion that it is necessary to prescribe BA earlier 
in this category of patients in order to avoid permanent damage and increase the effectiveness of thera py. The use of BA had an acceptable safety profile.
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Серопозитивный ювенильный идиопатический 
артрит (ЮИА) относится к числу редких заболева-
ний детского возраста, составляя, по данным различ-
ных исследований, от 2,2 до 10% в структуре ЮИА [1–
3]. По материалам немецкого регистра, заболеваемость 
серопозитивным ЮИА на 2018 г. в Германии состави-
ла 4 (3–6) случая на 100 000 населения, распространен-
ность – 8 (6–11) случаев на 100 000 населения [4]. Однако 
эта небольшая группа пациентов требует повышенно-
го внимания в реальной клинической практике с уче-
том более агрессивного течения заболевания по сравне-
нию с другими клиническими вариантами ЮИА [5, 6]. 
Позитивность по ревматоидному фактору (РФ) и анти-
телам к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП) при ЮИА прямо коррелирует с активностью за-
болевания и рентгенологическим прогрессированием [5, 
7]. Стойкие структурные изменения в пораженных суста-
вах могут развиваться уже в течение первых 6 месяцев по-
сле дебюта с риском формирования анкилозов в костях 
запястья к концу первого года болезни в случае неадек-
ватной терапии. У 50% пациентов развивается деструк-
тивный артрит [8]. По данным J. Guzman и соавт. [9], 
у пациентов с серопозитивным ЮИА вероятность до-
стижения неактивного статуса болезни через 2 года даже 
при своевременно начатой адекватной терапии состав-
ляет всего 48 %. Возможность достижения стойкой ре-
миссии у них не превышает 5% [8, 9]. Внедрение в кли-
ническую практику генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) на протяжении последних 20 лет дало 
возможность улучшить прогноз при ЮИА [6, 10]. Следует 
отметить, что большинство оригинальных исследований 
и систематических обзоров посвящены эффективности 
и безопасности ГИБП при ЮИА в целом [6, 10] либо при-
менению ГИБП при полиартикулярном ЮИА без анали-
за влияния позитивности по РФ и АЦЦП на результат 
лечения [11, 12]. Однако несмотря на небольшую долю 
пациентов с серопозитивным ЮИА в структуре ювениль-

ных артритов, с учетом риска неблагоприятного прогно-
за крайне важным представляется проведение отдельного 
комплексного анализа современных возможностей тера-
пии у этой группы пациентов.

Цель исследования – охарактеризовать терапию с ис-
пользованием генно-инженерных биологических препара-
тов у пациентов с серопозитивным ювенильным идиопа-
тическим артритом; выявить факторы, влияющие на выбор 
и необходимость замены ГИБП; оценить значение индек-
са повреждения JADI (The Juvenile Arthritis Damage Index) 
для прогнозирования ответа на терапию. 

Материал и  методы 

Проводилось ретроспективное открытое некон-
тролируемое нерандомизированное сплошное исследова-
ние. Пациенты с серопозитивным ЮИА были отобраны 
из клинической базы данных детского ревматологиче-
ского отделения за период с 2010 по 2022 год. С учетом 
присутствия среди них небольшой группы больных, от-
рицательных по РФ, но стойко позитивных по АЦЦП, 
диагноз пересматривался на основании новых класси-
фикационных критериев ЮИА, предложенных PRINTO 
в 2019 г. [13]. Диагноз серопозитивного ЮИА вери-
фицирован у 92 пациентов, среди которых было 10,9% 
мальчиков. Медиана возраста дебюта ЮИА состави-
ла 12,0 [7,7; 14,0] лет; в 35,8% случаев заболевание де-
бютировало в возрасте до 10 лет. Медиана возраста 
на момент верификации диагноза – 13,0 [9,9; 15] лет. 
Всем больным в соответствии с действующими клини-
ческими рекомендациями проводилось стандартное кли-
ническое, лабораторное и инструментальное обследова-
ние. IgМ РФ определялся нефелометрическим методом, 
АЦЦП – методом иммуноферментного анализа. РФ вы-
явлен у 92,4% пациентов, медиана его значений составила 
85,8 [27,8; 204] МЕ/мл при норме до 15 МЕ/мл; 67,4% па-
циентов были позитивны по АЦЦП, медиана их концен-
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Все больные получали НПВП и БПВП, 17,9% из них име-
ли опыт применения более 1 БПВП, 32,1% принимали ГК. 
81,2% пациентов данной группы назначен ГИБП.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программы STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Предварительный размер выборки исследования 
не рассчитывался. Количественные переменные описыва-
лись с помощью медианы (Ме) и 25-го и 75-го перценти-
лей. Сравнение качественных показателей осуществлялось 
с применением критерия χ2 (точный критерий Фишера). 
Сравнение значений количественных переменных выпол-
нялось с помощью критерия Манна – Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05. Сравне-
ние групп по частоте выявляемого признака проводилось 
путем вычисления относительного риска (ОР) и 95%-го до-
верительного интервала (95% ДИ).

Результаты

Основанием для назначения ГИБП в исследуе-
мой группе стала неэффективность «стандартной» про-
тиворевматической терапии, в 83% случаев было выяв-
лено быстрое прогрессирование эрозивного процесса 
как за счет появления отсутствовавших ранее эрозивных 
изменений, так и за счет увеличения числа эрозий. В 31,7% 
случаев терапия ГИБП была начата на сроке менее 1 года 
с момента манифестации заболевания. Опыт примене-
ния ГИБП включал назначение от 1 до 4 препаратов после-
довательно (рис. 2). 

Выбор ГИБП определялся активностью заболе-
вания, наличием системных проявлений, в том числе 
вторичного СШ, возможностью обеспечения преемст-
венности терапии по месту жительства, при переключе-
нии – опытом предшествующей терапии. При наличии 
системных проявлений предпочтение отдавалось тоцилиз-
умабу или ритуксимабу; при выявлении вторичного СШ – 
ритуксимабу либо абатацепту. В качестве первого ГИБП 
чаще всего использовались абатацепт (45,1%) и различ-
ные ингибиторы ФНО-α (суммарно – 40,3% назначений, 
в том числе этанерцепт – 22%, адалимумаб – 11%, ин-
фликсимаб – 4,9%, голимумаб – 2,4%) (рис. 3). В качест-
ве препаратов 2–3–4-й линии терапии ГИБП назначались 

Рис. 1. Структура пациентов в зависимости от позитивности 

по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 

трации – 160 [50; 300] Ед/мл при норме 0–5 Ед/мл. 59,8% 
больных были позитивны как по РФ, так и по АЦЦП, 
32,6% – только по РФ, 7,6% – только по АЦЦП (рис. 1). 

ГИБП применялись в 89,1% случаев (n=82), инги-
биторы янус-киназ – в 4,3% (в 3 случаях — тофацитиниб, 
в 1 – барицитиниб). Все больные до назначения ГИБП 
получали различные терапевтические комплексы, вклю-
чавшие нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП) у 98,8%, пероральные глюкокортикоиды 
(ГК) – у 43,9%, синтетические базисные проти вовоспали-
тельные препараты (БПВП) – у всех больных (только ме-
тотрексат – у 76,8%; 2 БПВП последовательно – у 15,9%; 
3 БПВП – у 3,8%). На момент назначения ГИБП медиана 
числа активных суставов (ЧАС) составила 15 [10; 22] (72,8% 
пациентов имели поражение более 10 суставов), скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) – 29 [18; 43] мм/ч при нор-
ме до 15 мм/ч, уровня С-реактивного белка (СРБ) – 
15,0 [5,3; 31,0] мг/л при норме 0–5 мг/л. Внесуставные 
проявления в этот период были у 29,0% больных: у 28% – 
лимфаденопатия, у 3,6% – ревматоидное поражение лег-
ких, у 2,4% – ревматоидные узелки, у 3,6% – дистальная 
чувствительная полинейропатия, у 1 (1,2%) пациентки, по-
зитивной по РФ и АЦЦП, был выявлен неврит зрительного 
нерва. Вторичный синдром Шегрена (СШ) диагностиро-
ван у 26% больных. В анализ включались демографиче-
ские, клиническо-лабораторные данные, терапия, основа-
ния для назначения ГИБП и для последующего изменения 
схемы терапии, нежелательные реакции (НР), зафиксиро-
ванные в период наблюдения в группе пациентов, получав-
ших ГИБП. 

Фрагмент исследования по оценке индекса по-
вреждения JADI [14], подсчет которого производился 
всем больным, последовательно поступающим в стаци-
онар, начиная с 2021 г., включал 28 пациентов с серопо-
зитивным ЮИА, 17,9% из них составили мальчики. Ме-
диана возраста дебюта ЮИА в данной группе составила 
10,5 [6,31; 13,0] года, возраста на момент верификации ди-
агноза – 15,5 [12,9; 16,2] года. В этой группе РФ выявлен 
у 89,3% пациентов, медиана его концентрации составила 
39,1 [21,9; 126] МЕ/мл при норме до 15 МЕ/мл. 82% па-
циентов были позитивны по АЦЦП, медиана концентра-
ции АЦЦП – 84,9  [17,3; 254] Ед/мл при норме 0–5 Ед/мл. 

Рис. 2. Опыт применения генно-инженерных биологических 

препаратов
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преимущественно тоцилизумаб (в 12,5%, 40% и 25% случа-
ев соответственно) и ритуксимаба. (в 25%, 20% и 75% слу-
чаев соответственно).

Нами была выполнена оценка влияния ряда факторов 
на вероятность переключения на другой ГИБП: возраста де-
бюта (до 10 лет и старше), срока начала терапии ГИБП, пола, 
ЧАС на момент назначения ГИБП (ЧАС≤10, ЧАС>10), по-
зитивности по АЦЦП, наличия вторичного СШ. Статисти-
чески значимых различий по данным параметрам не выяв-
лено (табл. 1).

Сопоставление продолжительности заболевания до ве-
рификации диагноза и до начала применения ГИБП также 
не продемонстрировало статистически значимых разли-
чий (табл. 2), хотя в группе получавших только один ГИБП 
продолжительность заболевания на момент начала таргет-
ной терапии была почти в 2 раза меньше.

При сопоставлении показателей лабораторной актив-
ности у пациентов, получавших только 1 ГИБП, и у паци-
ентов с необходимостью переключения на 2-й и последую-
щие ГИБП в целом обращено внимание на более высокие 
значения всех показателей среди тех, кому проводилась за-
мена терапии, однако статистически значимые различия 
отмечались только по концентрации СРБ (табл. 3).

При анализе спектра отменяемых препаратов выяв-
лено, что при необходимости переключения на 2-ю ли-
нию терапии ГИБП в 50% случаев отменялись ингибито-
ры ФНО-α, в 45,8% – абатацепт, в 1 случае – тоцилизумаб; 
при переключении на 3-й ГИБП в 90% случаев была отме-
нена терапия ингибиторами ФНО-α, в 10% – абатацептом. 
При этом в качестве первого ГИБП абатацепт и ингибито-
ры ФНО-α назначались примерно с одинаковой частотой 
(45,1% и 40,2% соответственно), терапию абатацептом про-
должают 57,7%, ингибиторами ФНО-α – 63,3% пациентов. 

Причиной переключения с одного ГИБП на дру-
гой была в подавляющем большинстве случаев вторичная 
неэффективность терапии, у 4,9% пациентов – серьезные 
НР. В целом НР зафиксированы у 24,6% больных; наибо-
лее часто встречались рецидивирующие неосложненные 
инфекции верхних дыхательных путей. Серьезные НР, 
потребовавшие отмены терапии, включали нейтропению 
4-й степени (n=1) после первой инфузии тоцилизумаба, 
развитие инфузионной реакции на абатацепт (n=1), ви-
раж туберкулиновых проб (n=2) в 1 случае на фоне терапии 
инфликсимабом в качестве первого ГИБП, еще в 1 слу-
чае – на фоне терапии адалимумабом в качестве второ-
го ГИБП после вторичной неэффективности абатацепта. 

Среди пациентов, которым в рамках исследова-
ния проводилась оценка индекса повреждения JADI, 
среднее значение суставной части индекса (JADI-A, The 
Juvenile Arthritis Damage Index – Articular) составило 2,39 
(от 1 до 24), медиана – 0,5 [0; 3,25], что в большинстве 

Рис. 3. Структура назначений генно-инженерных биологических 

препаратов

Таблица 1. Оценка влияния различных параметров на потреб-

ность в переключении на другой генно-инженерный биоло-

гический препарат

Признаки
1 ГИБП 

(n=58)

>1 ГИБП 

(n=24)
р ОР [95% ДИ]

Возраст 

дебюта

10 лет 24 9
0,8 1,18 [0,44 до 3,13]

>10 лет 34 15

Начало терапии ГИБП 

в течение первого года 

от постановки диагноза

21 

(36%)

5 

(20,8%)
0,202 0,575 [0,246; 1,348]

Пол
девочки 51 22

0,99 0,66 [0,13; 3,45]
мальчики 7 2

ЧАС
10 13 3

0,37 2,02 [0,52; 7,86]
>10 45 21

АЦЦП+
+ 46 15

0,163 2,3 [0,81; 6,52]
– 12 9

Вторичный 

СШ

+ 16 7
0,99 0,93 [0,32; 2,65]

– 42 17

Примечание: ГИБП – генно-инженерный биологический препарат; ОР – отно-

сительный риск; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ЧАС – число 

активных суставов; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 

пептиду; СШ – синдром Шегрена

Таблица 2. Оценка влияния сроков до верификации 

диагноза и продолжительности заболевания на потреб-

ность в переключении генно-инженерных биологических 

препаратов, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели 1 ГИБП (n=58) >1 ГИБП (n=24) р

Продолжительность 

заболевания 

до верификации 

диагноза, лет

0,5 [0,31; 1,0] 0,77 [0,25; 1,21] 0,86

Продолжительность 

заболевания до назначения 

ГИБП, мес.

14 [11; 24] 24 [14; 48] 0,28

Примечание: ГИБП – генно-инженерный биологический препарат

Таблица 3. Оценка влияния лабораторных показателей 

на потребность в переключении генно-инженерных био-

логических препаратов, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели 1 ГИБП (n=58) >1 ГИБП (n=24) р

РФ, МЕ/мл 77,9 [28,5; 187,25] 112 [27,55; 261] 0,25

АЦЦП, Ед/мл 53,9 [12; 188] 91,6 [5,5; 295] 0,29

СОЭ, мм/ч 25,5 [17,25; 42,75] 35,5 [21; 48,5] 0,59

СРБ, мг/л 10 [4,63; 19,95] 28 [15; 51,5] 0,04

Примечание: ГИБП – генно-инженерный биологический препарат; РФ – ревма-

тоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 

пептиду; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – С-реактивный белок
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случаев было обусловлено контрактурами суставов вер-
хних конечностей (рис. 4). 

Значение JADI-A>0 выявлено у половины пациен-
тов; по данному признаку они были разделены на две груп-
пы. В первой признаки повреждения суставов отсутствова-
ли (JADI-A=0), во второй JADI-A был больше 0 (табл. 4). 

С учетом выявленных статистически значимых разли-
чий между группами по ЧАС, уровню АЦЦП, СРБ и СОЭ 
нами была проведена оценка корреляции JADI-A с этими 
показателями (табл. 5), подтвердившая данные предвари-
тельного анализа.

С помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена выявлена взаимосвязь индекса повреждения 
JADI-A с ЧАС (p<0,01), уровнем АЦЦП, СОЭ и СРБ 
(p<0,05). Отмечалась также статистически значимая кор-
реляционная связь уровня СРБ с СОЭ (p<0,001) и ЧАС 
(p<0,001).

Обсуждение

Согласно литературным источникам, назначе-
ние ГИБП, особенно на ранних сроках заболевания, су-
щественно улучшает прогноз как при полиартикулярном 
варианте ЮИА в целом [11, 12], так и при серопозитив-
ном субтипе ЮИА в частности [15–17]. Так, C.A. Wallace 
и соавт. [16] показали, что ранняя агрессивная терапия 
с применением ГИБП при полиартрите в целом позволяет 
добиться неактивного статуса болезни к 6 мес. и медика-
ментозной ремиссии к 12 мес.

В рекомендациях Американской коллегии ревмато-
логов (ACR, American College of Rheumatology) по терапии 
полиартикулярного варианта ЮИА [18], опубликованных 
в 2019 г., вошло положение о целесообразности ранне-
го назначения ГИБП пациентам, серопозитивным по РФ 
и/или АЦЦП. Это экспертное мнение базируется на ре-
зультатах ряда исследований, демонстрирующих ассоци-
ацию наличия РФ и АЦЦП с высоким риском неблаго-
приятного прогноза и низким качеством жизни [6, 19, 
20, 21]. В работе L.J. Montag и соавт. [22] раннее назначе-
ние ГИБП при серопозитивном ЮИА позволяло сокра-
тить число применяющихся во взрослом состоянии лекар-
ственных препаратов, повысить качество жизни, снизить 
частоту депрессии.

Рис. 4. Структура суставного поражения по индексу повреждения JADI-A у пациентов с серопозитивным ювенильный идиопатический артрит 

Таблица 4. Сопоставление клинико-лабораторных характе-

ристик пациентов с серопозитивным ювенильным идиопа-

тическим артритом в зависимости от индекса JADI-A

Показатели
JADI-A=0 

(n=14)

JADI-A1 

(n=14)
p

Возраст дебюта (годы), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
9,5 [5; 12] 11 [7,8; 13] –

Давность заболевания на момент 

обследования (годы), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]

6,5 [5; 12] 13 [8; 14] 0,059

Время до постановки диагноза 

(мес.), Ме [25-й; 75-й перцентили]
0,4 [0,1; 1] 0,6 [0,4; 2] –

РФ (МЕ/мл), Ме [25-й; 

75-й перцентили]
40 [25; 79] 39 [17; 169] 0,839

АЦЦП, Ме [25-й; 75-й перцентили] 24 [4,8; 81] 140,4 [85; 300] 0,021

СОЭ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16.5 [6; 23] 31 [13,5; 38] 0,041

СРБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1.4 [0,4; 5,3] 8,7 [3,9; 28,9] 0,024

ЧАС, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [4,3; 9,8] 12 [9;  16] 0,010

Пероральные ГК, n (%) 8 (57,1) 1 (7,1) –

Применение более 1 БПВП, n (%) 1 (7,1) 4 (28,6) –

ГИБП, % 71,4 92,8% 0,139

Применение более 1 ГИБП, % 7,1 28,6% 0,231

Примечание: JADI-A – The Juvenile Arthritis Damage Index – Articular; РФ – ревма-

тоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – С-реактивный белок; ЧАС – 

число активных суставов; ГК – глюкокортикоиды; БПВП – базисный противово-

спалительный препарат; ГИБП – генно-инженерный биологический препарат

Таблица 5. Корреляция JADI-А и клинико-лабораторных 

параметров (коэффициент корреляции Спирмена)

Параметры JADI-A РФ АЦЦП СОЭ СРБ

РФ 0,031 – – – –

АЦЦП 0,403* 0,174 – – –

СОЭ 0,433* 0,421* 0,139 – –

СРБ 0,475* 0,449* 0,371 0,640*** –

ЧАС 0,526** 0,169 0,322 0,365 0,607***

Примечание: JADI-A – The Juvenile Arthritis Damage Index – Articular; РФ – рев-

матоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 

пептиду; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – С-реактивный белок; 

ЧАС – число активных суставов; * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001
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Анализ полученных нами результатов выявил высо-
кую потребность в назначении ГИБП при серопозитивном 
ЮИА (89,1%), что согласуется с данными других работ, 
в которых этот показатель варьировал от 70,6 до 100% [21–
23]. Наши пациенты были сопоставимы с больными других 
исследователей по полу и возрасту дебюта [2, 3, 15, 23]. 

Все пациенты исследуемой группы до примене-
ния ГИБП получали БПВП, 23,2% из них – более 1 пре-
парата последовательно. Примечательно, что ни сам 
факт применения БПВП, ни применение более 2 БПВП 
не оказали влияния на развитие повреждений суста-
вов по индексу JADI-A, причем у пациентов без призна-
ков повреждения суставов в анамнезе не было опыта при-
менения более одного БПВП. Согласно рекомендациям 
ACR 2019 г. и Российским клиническим рекомендаци-
ям по диагностике и лечению пациентов с несистемными 
субтипами ЮИА, в частности с серопозитивным ЮИА, 
подключение ГИБП целесообразно при неэффективно-
сти монотерапии метотрексатом в течение 3 мес. [18, 24], 
хотя, как следует из наших данных, у пациентов с высокими 
лабораторными показателями активности, по-видимому, 
целесообразно более раннее назначение ГИБП, возмож-
но, одновременно с метотрексатом. Все наши пациенты 
получали ГИБП в комбинации с метотрексатом, хотя в ли-
тературе имеются отдельные исследования по примене-
нию ГИБП при ЮИА в режиме монотерапии. В частности, 
G. Horneff  и соавт. [12], наблюдавшие серопозитивных па-
циентов, получили сопоставимые данные при сравнитель-
ной оценке эффективности монотерапии ГИБП и ГИБП 
в сочетании с метотрексатом. 

Безусловно, на выбор ГИБП оказывал влияния ряд 
клинических особенностей (наличие системных проявле-
ний, вторичного СШ) и организационных моментов (воз-
можность продолжения лекарственной терапии по ме-
сту жительства), однако следует отметить, что в анализ 
включены пациенты, начиная с 2010 г., когда выбор пре-
паратов был более ограничен. Это нашло свое отражение 
в структуре ГИБП, применяемых в качестве препаратов 
первой линии, среди которых лидирующие позиции зани-
мают ингибиторы ФНО-α (суммарно 40,3% назначений) 
и абатацепт (45,1% назначений). С регистрацией по педи-
атрическим показаниям тоцилизумаба в 2012 г. связан по-
следующий рост применения этого препарата. Рост числа 
назначений ритуксимаба, несмотря на статус препарата 
«off label», может быть обусловлен как накоплением соб-
ственного опыта его использования [25], так и публикуе-
мыми литературными данными по применению ритукси-
маба при серопозитивном ЮИА [26]. Кроме того, веским 
аргументом в пользу назначения ритуксимаба у наших 
пациентов служил факт наличия СШ (26%), диагностика 
которого, безусловно, существенно улучшилась в послед-
нее время. Интересно отметить, что в рекомендациях ACR 
указано на предпочтительность назначения других ГИБП 
по сравнению с ритуксимабом [18], хотя в тексте публика-
ции есть упоминание о том, что в ходе голосования члены 
комиссии обсуждали возможность более раннего назна-
чения ритуксимаба для РФ-позитивных детей на основе 
данных, полученных при исследовании этого препарата 
у взрослых пациентов с ревматоидным артритом [18].

M. Romano и соавт. [27] продемонстрировали, что се-
ропозитивность при ЮИА является предиктором вторич-
ной неэффективности ГИБП. Среди наших пациентов 
29,3% составили те, кому потребовалось переключение 

на другой ГИБП. За исключением 3 случаев, когда эта за-
мена была обусловлена серьезными НР, у остальных паци-
ентов, получавших более 1 ГИБП, наблюдалось развитие 
вторичной неэффективности первого ГИБП. Согласно по-
лученным нами результатам, прослеживается повышенная 
потребность в переключении на другой ГИБП у пациентов, 
получавших ингибиторы ФНО-α в 1-й и 2-й линии терапии, 
что совпадает с данными Y. Yamasaki и соавт. [17], показав-
ших наличие связи высокой концентрации РФ с повышен-
ным риском рефрактерности к ингибиторам ФНО-α, на-
значенным в качестве первого ГИБП. На основании этого 
авторы делают вывод о предпочтительности назначения то-
цилизумаба или абатацепта у серопозитивных пациентов. 
R. Davies и соавт. [6] отмечают, что эффективность самого 
назначаемого при ЮИА ингибитора ФНО-α – этанерцеп-
та – ниже у серопозитивных пациентов.

В литературе имеется крайне ограниченное чи-
сло публикаций, посвященных поиску предикторов не-
эффективности ГИБП – как первичной, так и вторич-
ной, при серопозитивном ЮИА. Имеются данные о  том, 
что эффективность терапии в целом статистически зна-
чимо выше при раннем назначении ГИБП после вери-
фикации диагноза независимо от субтипа ЮИА [10, 16]. 
С другой стороны, R. Davies и соавт. [6] показали, что се-
ропозитивность по РФ, даже при использовании ГИБП, 
ассоциируется с низкой частотой достижения неактивно-
го статуса болезни. Высокий уровень РФ ассоциирован 
с повышенной рефрактерностью к ингибиторам ФНО-α, 
назначенным в качестве первой линии терапии [17]. 
F. Oliveira-Ramos и соавт. [19] установили связь позитив-
ности по АЦЦП с низкой вероятностью достижения неак-
тивного статуса болезни. Согласно результатам J. Guzman 
и соавт. [21], более высокие значения СРБ и позитивность 
по РФ связаны с низкой вероятностью раннего достиже-
ния ремиссии у пациентов, которым терапия ГИБП была 
назначена в первые 6 мес. болезни. R.H. Syed и соавт. [28] 
обнаружили обратную связь возможности достижения не-
активного статуса болезни с концентрацией РФ и АЦЦП. 
В нашем исследовании была предпринята попытка выя-
вить факторы, которые уже на первом этапе назначения те-
рапии позволили бы выбрать наиболее приемлемый ГИБП 
с низкой вероятностью вторичной неэффективности. 
Из всех рассматриваемых факторов статистически значи-
мая связь отмечалась только для СРБ, что отчасти совпа-
дает с выводами J. Guzman и соавт. [21]. Обращали на себя 
внимание несколько более высокие значения РФ и АЦЦП 
в группе пациентов, потребовавших замены терапии, одна-
ко эти различия не достигали статистической значимости.

Настоящее исследование показало хорошую пере-
носимость проводимой терапии ГИБП с низкой часто-
той серьезных НР (4,9%), что совпадает с данными дру-
гих авторов [12, 26, 29]. У двоих пациентов зафиксирован 
вираж туберкулиновых проб, что потребовало назначе-
ния противотуберкулезной превентивной терапии и отме-
ны ГИБП. В целом всем пациентам проводится регулярный 
скрининг на туберкулез. На необходимость тщательно-
го мониторинга туберкулеза обращают внимание и другие 
исследователи [29]. 

Для выявления факторов, ассоциирующихся с реф-
рактерностью к ГИБП, оценивалась роль индекса повре-
ждения JADI в прогнозировании ответа на терапию. Вы-
явлена повышенная потребность в назначении ГИБП 
у пациентов с индексом JADI>0, что соответствует данным 
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исследования F. Oliveira-Ramos и соавт. [19], в котором 
пациенты с серопозитивным ЮИА имели самые высокие 
значения индекса JADI и чаще получали ГИБП по срав-
нению с другими субтипами ювенильного артрита. Не-
смотря на то, что, по нашим данным, в группе с наличи-
ем повреждений в соответствии с индексом JADI-А было 
в 4 раза больше пациентов с опытом применения более од-
ного ГИБП по сравнению с группой с нулевыми значени-
ями индекса JADI-А, статистической значимости эти раз-
личия не достигали, очевидно, в силу небольшой величины 
исследуемой когорты. В нашем исследовании обнаружена 
корреляция индекса JADI с ЧАС, как и в работе S. Viola 
и соавт. [14], однако эти авторы не выявили корреляции 
JADI с АЦЦП и маркерами острофазового ответа.

Следует подчеркнуть, что низкая частота серопо-
зитивности по РФ среди пациентов с ЮИА стала причи-
ной малочисленности проанализированной нами когорты, 
которая характеризуется существенной неоднородностью 
по клинической картине заболевания, срокам назначе-
ния терапии и выбору препарата. Эти факторы, наряду 
с ретроспективным характером исследования, обусловли-
вают его лимитированный характер и необходимость по-
следующих научных исследований. Полученные результа-
ты в целом свидетельствуют о возможности эффективного 
применения ГИБП при серопозитивном субтипе ЮИА 
с перспективой улучшения прогноза и качества жизни па-
циентов при своевременной диагностике и ранней адек-
ватной персонифицированной терапии. Использование 
индекса JADI, изученное на небольшой выборке пациен-
тов, представляется перспективным компонентом оценки 
потребности в более раннем назначении ГИБП при ЮИА 
и требует дальнейшего детального изучения.

Выводы

В настоящем исследовании продемонстрирована 
высокая потребность в назначении ГИБП при серопози-
тивном ЮИА в целом, а также корреляция частоты на-
значения ГИБП с индексом повреждения JADI. Примене-
ние ГИБП продемонстрировало хорошую эффективность 
и приемлемый профиль безопасности. Наличие системных 
проявлений или вторичного СШ было значимым фактором 

для выбора ГИБП. У пациентов с высокими суррогатными 
показателями активности (в первую очередь СРБ) с учетом 
высокого риска вторичной неэффективности ингибиторов 
ФНО-α в качестве препарата выбора в первой линии тера-
пии может рассматриваться тоцилизумаб. Мы не выявили 
влияния концентрации РФ и АЦЦП на выбор или частоту 
замены ГИБП, при статистически значимом повышении 
частоты вторичной неэффективности ГИБП в 1-й линии 
у пациентов с более высоким уровнем СРБ. Отмечалась 
корреляция индекса JADI с АЦЦП, СОЭ и СРБ.

Обращает на себя внимание тенденция к более 
высокой концентрации СРБ, РФ и АЦЦП у пациен-
тов, получавших более одного ГИБП, что в сочетании 
с корреляцией индекса повреждения JADI с теми же лабо-
раторными показателями позволяет говорить о необходи-
мости более раннего (возможно сразу после установления 
диагноза) назначения ГИБП у данной категории пациен-
тов. Такая тактика, по-видимому, может способствовать 
повышению эффективности терапии и предотвращению 
необратимых повреждений. Выявленные в ходе данного 
исследования закономерности нуждаются в дальнейшем 
изучении с увеличением анализируемой выборки, более 
детальной проработкой анализируемых параметров и по-
иском потенциальных ранних предикторов повреждения 
и рефрактерности к терапии. 

Исследование проводилось в рамках выполнения фунда-
ментального научного исследования по теме «Выявление кли-
нических фенотипов и прогнозирование вариантов течения 
аутоиммунных и аутовоспалительных ревматических забо-
леваний детского возраста» FURS-2022-0001 (регистраци-
онный номер в ЕГИСУ 1021051302580-4). 
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