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Аннотация. Представлен клинический случай многократной смены генно-инженерной биологической терапии 
у  ребенка с  ювенильным идиопатическим артритом. Подробное изучение представленной патологии в  последние 
годы связано с  ростом заболеваемости среди детского населения, а  также большим количеством прогностически 
неблагоприятных исходов заболевания. Особого прогресса удалось добиться путём применения новых подходов 
в  лечении артритов у  детей. В  настоящее время применение генно-инженерной терапии в  лечении ревматических 
заболеваний является высокоэффективным методом, позволяющим добиться снижения инвалидизации, а  также 
улучшения качества жизни пациентов. Но в то же время остаётся актуальным вопрос стартовой терапии, выбора группы 
ГИБП и  своевременной их смены при отсутствии эффекта. Особенностью данного клинического случая является 
своевременное изменение тактики терапии с неоднократной сменой класса генно-инженерных препаратов. За несколько 
лет применения ГИБП были использованы 6 препаратов, которые давали положительный, но кратковременный эффект. 
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Abstract. A clinical case of multiple changes in genetic engineering biological therapy in a child with juvenile idiopathic arthritis is 
presented. A detailed study of this pathology in recent years is associated with an increase in morbidity among the child population, 
as well as a large number of prognostically unfavorable outcomes of the disease. Particular progress has been made through the use of 
new approaches in the treatment of arthritis in children. Currently, the use of genetic engineering therapy in the treatment of rheumatic 
diseases is a highly effective method for reducing disability and improving the quality of life of patients. But at the same time, the issue 
of starting therapy, choosing a group of biologically active drugs and their timely change in the absence of effect remains relevant. 
A feature of this clinical case is the timely change in treatment tactics with repeated changes in the class of genetically engineered drugs. 
Over several years of using GIBP, 6 drugs were used that gave a positive, but short-term effect.
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Введение
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) явля-

ется одной из распространённых патологий в  струк-
туре ревматических заболеваний у  детей различных 
возрастных групп. В  России частота встречаемости 
ЮИА среди детского населения достигает 62,3 на 100 

тысяч детей и продолжает неуклонно расти [1,2]. Зна-
чимый рост первичной заболеваемости, а также высо-
кий риск развития инвалидизации, влияние на каче-
ство жизни пациентов определяют актуальный вектор 
исследования подходов к диагностике и терапии забо-
левания [3].
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Детальное изучение патогенеза ревматических заболе-
ваний за последние годы достигло значимых результатов. 
ЮИА входит в группу иммуновоспалительных заболева-
ний, основным патогенетическим механизмом которых 
выступают аутоиммунный и  аутовоспалительный про-
цессы [4]. Зачастую неустановленными остаются меха-
низмы, приводящие к  развитию активации аутоимму-
нитета и  аутовоспаления. Установлено, что в  процессе 
ЮИА синовиальная оболочка суставов подвергается ин-
фильтрации лейкоцитами, гиперплазии и  длительному 
воспалению. Среди клеток, участвующих в  инфильтра-
тивном росте, определяют моноциты, представляющие 
пластичные и  гетерогенные клетки, классифицируемые 
на основе поверхностной экспрессии CD14+ и  CD16+ 
на «классический» (CD14+CD16−), «промежуточный» 
(CD14+CD16+) и «альтернативный» (CD14−CD16+) под-
типы [4, 5]. Важную роль в генезе ЮИА играют провоспа-
лительные цитокины, например, интерлейкины (ИЛ) 1, 6, 
17, 18, 23. Особое место занимают ИЛ-1 и фактор некроза 
опухолей альфа (ФНО-α). Так, у ряда больных ЮИА в си-
новиальной жидкости обнаруживаются ФНО-α и ИЛ-1. 
Активированные макрофаги, моноциты, синовиаль-
ные фибробласты выделяют данные цитокины, которые 
в свою очередь оказывают значимое влияние на разруше-
ние хрящевой ткани. Определение этого патогенетиче-
ского звена развития ЮИА дало возможность примене-
ния препаратов способных связывать и нейтрализовать 
активные провоспалительные цитокины [6]. Однако на-
ряду с выявлением большого разнообразия аспектов па-
тогенеза общей концепции пока достичь не удаётся, что 
приводит к недостаточной клинической эффективности 
используемых терапевтических подходов.  

Терапия ЮИА после постановки диагноза начинает-
ся с  назначения нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), наряду с  которыми используются 
цитостатические препараты (чаще всего метотрексат) и / 
или кортикостероидных средств (метилпреднизолон), 
в том числе в виде внутрисуставных инъекций [7, 8]. Раз-
работка и  внедрение генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) в  лечении ревматических заболе-
ваний оказало значимое влияние на течение и  прогноз, 
а также перспективы жизни больных с ЮИА [9]. Клини-
ческие результаты значительно улучшились, контроль за-
болевания и ремиссия стали возможными у большинства 
пациентов, получающих терапию ГИБП. Однако у значи-
тельной части пациентов сохраняется активность заболе-
вания, что требует пересмотра комбинации лекарствен-
ных препаратов.

Представляем клинический случай многократной сме-
ны ГИБП у ребенка с ювенильным идиопатическим ар-
тритом с  тяжёлым прогрессирующим течением, АНФ-
позитивным, HLA-B27 ассоциированным.

Описание клинического случая
Больная К., 2013 г.р., впервые была госпитализирова-

на в педиатрическое отделение клиники РостГМУ в июле 
2019 г. с жалобами на сохранение клинико-лабораторной 
активности артрита на фоне проводимой терапии.

Впервые девочка заболела в апреле 2016 г., когда поя-
вились боли в правом коленном суставе, нарушение по-
ходки, боли в  левом тазобедренном суставе. По месту 

жительства наблюдалась ортопедом, педиатром, получа-
ла противовоспалительную терапию, однако боли в тазо-
бедренном суставе сохранялись. В октябре 2016 г. впер-
вые обследована в ОДБ: СОЭ — 24 мм/ч, СРБ — норма, 
АСЛО — норма, ЛДГ — 451 ед./л, проба Манту и Д-тест 
отрицательны, СКТ тазобедренных суставов — зона де-
струкции с  прерыванием кортикального слоя в  седа-
лищной кости слева размером 7,0 ×4,0 ×3,0 см с плотным 
ободком склероза. Выписана с диагнозом «Поражение ле-
вого тазобедренного сустава, неуточнённое». На фоне те-
рапии ибуклином отмечался кратковременный эффект. 
Повторно госпитализирована в  ОДБ с  диагнозом «Хро-
нический остеомиелит левой седалищной кости неясной 
этиологии, стойкая артрогенная контрактура левого та-
зобедренного сустава». На фоне проведенного лечения 
(лендацин 0,5 г в сутки, ибуклин) боли в тазобедренном 
суставе сохранялись. 

В  апреле 2017  г. девочка находилась на обследова-
нии и  лечении в  детском травматологическом отделе-
нии. Проведённая СКТ тазобедренных суставов выяви-
ла асимметрию вертлужных впадин (левая шире правой), 
увеличение объёма периартикулярных мягких тканей 
левого сустава, утолщение и  укорочение шейки левой 
бедренной кости. На основании полученных данных 
нельзя было исключить болезнь Пертеса. В  результате 
проведённого лечения линкомицином 30% по 2 мл в сут-
ки №6  и  ибупрофеном по 5  мл 2  раза в  день суставной 
синдром стал менее выражен, однако появились боли 
и отёк в правом голеностопном суставе.

В мае 2017 г. при объективном осмотре ревматологом 
выявлены отёк, дефигурация проксимального межфалан-
гового сустава 5-го пальца левой кисти, резкое ограниче-
ние движений в обоих тазобедренных суставах (преиму-
щественно справа), умеренный отёк, слабовыраженное 
ограничение движений в правом голеностопном суставе. 
На фоне регулярного приема НПВС отмечалось умень-
шение выраженности суставного синдрома, отсутствие 
повышения температуры тела. Учитывая увеличение ла-
бораторной активности и  данные МРТ тазобедренных 
суставов поставлен диагноз «Ювенильный хронический 
(ревматоидный) артрит, полиартикулярный, серонега-
тивный, степень активности II, рентгенологическая ста-
дия II, ФК III». Инициирована терапия метотрексатом 10 
мг в/м 1 раз в неделю. С июня 2019 г. доза метотрексата 
увеличена до 12 мг в неделю, в связи с постепенным на-
растанием отёка в левом коленном суставе в терапию до-
бавлен напроксен 0,25 мг.

Во время первой госпитализации в детское отделение 
клиники РостГМУ в июле 2019 г. по результатам прове-
дённых обследований отмечалась высокая активность 
заболевания (повышение СОЭ до 39 мм/ч, фибриноге-
на — до 4,8 г/л, СРБ — 24 мг/л, повышение уровня ЦИК 
до 91 у.е., УЗ-признаки артрита, синовиита левого ко-
ленного, левого тазобедренного, правого голеностопно-
го суставов, рентген-признаки деформации 5-го пальца 
левой кисти). С  учётом прогрессирующего, агрессивно-
го течения заболевания было принято решение о иници-
ации генно-инженерным биологическим препаратом то-
цилизумаб (актемра) из расчёта 10 мг/кг 1 раз в 28 дней. 
На фоне проводимой терапии состояние сохранялось 
стабильным. 
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Однако в октябре 2019 г. на фоне эпизода ОРВИ усили-
лись боли и отёчность в области левого коленного и пра-
вого голеностопного суставов, а  также проксимального 
и дистального межфаланговых суставов 5-го пальца ле-
вой кисти, выявлена высокая лабораторная активность, 
что сохранялось после планового введения тоцилизума-
ба. В связи с этим ребёнку проведена пульс-терапия солу-
медролом 250 мг/сутки в/в капельно №3, а также привид-
жен по 25 мл в/в капельно №2. Однако через несколько 
дней суставной синдром усилился. Принято решение 
о коррекции терапии: отменено введение тоцилизумаба, 
назначен ингибитор растворимых рецепторов к  ФНО-
альфа этанерцепт (энбрел) из расчета 0,8 мг/кг по схеме 
1 раз в 7 дней в комбинации с метотрексатом. Это позво-
лило стабилизировать состояние ребенка.

В апреле 2020 г. девочка вновь стала предъявлять жа-
лобы на усиление отёка и боли в области левого коленно-
го сустава. Госпитализирована в педиатрическое отделе-
ние клиники РостГМУ, где проведено плановое введение 
этанерцепта, инфузия солу-медрола 250 мг в/в  капель-
но однократно. С  учётом повышения уровней АСТ 
(110,9 Ед/л) и АЛТ (141,7 Ед/л) введение метотрексата от-
ложено и  возобновлено при последующей госпитализа-
ции в отделение.

На фоне проводимой терапии, а  также при добавле-
нии курса НПВП (диклофенак, нимесулид) отёчность 
мягких тканей левого коленного сустава сохранялась, бо-
левой синдром стал более выражен, изменилась походка, 
появилась утренняя скованность и подъёмы температу-
ры тела до фебрильных цифр. При выполнении МРТ ле-
вого коленного сустава выявлены признаки продуктив-
ного синовиита. Ребёнок направлен на госпитализацию 
в ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой с целью 
определения дальнейшей тактики лечения.

Во время нахождения в  детском ревматологическом 
отделении ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А. Насоно-
вой проведено УЗИ голеностопных суставов (признаки 
синовиита голеностопных суставов, больше справа), УЗИ 
коленных суставов (признаки синовиита левого коленно-
го сустава с выраженной пролиферацией синовиальной 
оболочки, усилением васкуляризации, минимального си-
новиита правого коленного сустава, киста Бейкера сле-
ва), УЗИ тазобедренных суставов (признаков синовиита 
с обеих сторон нет, уплощение головки с обеих сторон). 
При выполнении рентгенографии кистей и  лучезапяст-
ных суставов выявлены признаки раннего артрита. 
С учётом давности заболевания, его быстрого прогресси-
рования, торпидности к проводимой терапии, включаю-
щей базисную терапию метотрексатом в адекватных до-
зах, поочерёдно двух генно-инженерных биологических 
препаратов (тоцилизумаб и этанерцепт), наличия высо-
кой клинико-лабораторной активности, факторов небла-
гоприятного прогноза было решено для дальнейшей те-
рапии использовать генно-инженерный биологический 
препарат адалимумаб (хумира). На введение препарата 
в августе 2020 г. в дозе 20 мг отмечена хорошая перено-
симость и первоначально положительный эффект в виде 
уменьшения экссудативных изменений в суставах, улуч-
шения функционального статуса. 

Следующее введение адалимумаба в  условиях педи-
атрического отделения клиники РостГМУ состоялось 

в сентябре 2020 г., однако через три дня после инъекции 
отмечено ухудшение состояния в  виде нарушения по-
ходки (хромает на левую ногу), нарастания отёчности 
левого коленного сустава. Во время следующей плано-
вой госпитализации выполнена пункция коленного су-
става с введением дипроспана и эвакуацией 40 мл сино-
виальной жидкости. После выписки суставной синдром 
регрессировал и нарос вновь к декабрю 2020 г. на фоне 
затяжных эпизодов ОРВИ и  нарушении регулярности 
проводимой терапии. В  связи с  выраженным болевым 
синдромом, отёчностью левого коленного сустава, на-
рушением походки в феврале 2021 г. девочке проведена 
пульс-терапия метипредом 500 мг/сутки в/в  капельно 
№3 с последующим назначением метипреда per os в дозе 
20 мг/сутки и продолжено плановое введение адалиму-
маба 1 раз в 14 дней. На фоне проводимой терапии боли 
в суставах беспокоили меньше, но через две недели после 
окончания курса ГКС у ребёнка вновь отмечено увеличе-
ние левого коленного сустава, скованность в нём, нару-
шение походки.

В июле 2021 г. в связи с отсутствием стабилизации 
процесса было принято решение о смене ГИБП с ини-
циацией ингибитором ФНО-альфа голимумабом. На-
блюдался кратковременный положительный эффект, 
а через 10 дней после выписки из стационара — нарас-
тание синовиита левого коленного сустава, нарушение 
походки, вынужденное положение в постели, местная 
гипертермия околосуставных поверхностей, фебриль-
ная температура. При объективном осмотре во время 
очередной плановой госпитализации состояние ребен-
ка средней тяжести, подкожно жировой слой развит 
избыточно, распределён по кушингоидному типу. В су-
ставном статусе: движения в  левом коленном суставе 
болезненные, ограниченные в объёме при разгибании, 
размер правого коленного сустава — 28,5×28,5×25 см, 
левого — 30×31×25 см. Отмечается дефигурация пя-
того пальца левой кисти, а  также изменение походки 
(хромает на левую ногу). При сравнении данных МРТ 
левого коленного сустава в  динамике за год отмеча-
ется существенный регресс утолщения синовиальной 
оболочки и её отёка, выпота в полости сустава и сум-
ке надколенника, максимальное утолщение синовии 
сохраняется вдоль большеберцового эпифиза, сустав-
ные поверхности имеют достаточно ровные контуры, 
объём гиалинового хряща сохранён, сигнал от хряще-
вой ткани однородный. Девочка вновь направлена на 
госпитализацию в ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А. 
Насоновой, где в  сентябре 2021  г. с  учётом наличия 
высокой клинико-лабораторной активности, факто-
ров неблагоприятного прогноза с  прогрессированием 
функциональных нарушений инициирована терапия 
ингибитором JAK-киназ тофацитинибом в  суточной 
дозе 7,5 мг/кг.

На фоне лечения отмечалось снижение лабораторной 
активности (СОЭ, СРБ), однако сохранялся суставной 
синдром в левом коленном суставе, по поводу чего была 
проведена пункция с введением кеналога. В дальнейшем 
была продолжена терапия тофацитинибом, но артрит ле-
вого коленного сустава с контрактурой сохранялся, что 
также фиксировалось и  при выполнении рентгеногра-
фии (рис. 1).
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В ноябре 2022 г. в связи с клиническим вариантом за-
болевания, наличием дактилита 5-го пальца левой кисти 
в  анамнезе, высокой лабораторной активностью (СОЭ 
— 58 мм/ч, СРБ — 23 мг/л) начата терапия секукинума-
бом по схеме 75 мг 0–1–2–3 недели, далее 1 раз в месяц. 
В  дальнейшем лечение получала регулярно, локальная 
активность практически купирована, сохраняются уме-
рено выраженные функциональные нарушения в  левом 
коленном суставе (рис. 2).

Обсуждение
Представленный клинический случай интересен так-

тикой выбора базисной терапии ЮИА в  связи с  неэф-
фективностью или ускользанием эффективности раз-
личных ГИБП. В  Российской федерации в  настоящее 
время зарегистрированы следующие классы ГИБП: ин-
гибиторы фактора некроза опухоли α  (этанерцепт, ин-
фликсимаб, адалимумаб), ингибиторы рецепторов ИЛ1 
(канакинумаб), ингибиторы рецепторов ИЛ6 (тоци-
лизумаб), ингибиторы ИЛ-17 (секукинумаб), анти-В-
клеточный препарат (ритуксимаб), блокатор активации 
Т-лимфоцитов (абатацепт). Отдельное место занимают 
ингибиторы JAK-киназ тофацитиниб (ТОФА) [10]. Од-
нако, несмотря на широкое применение ГИБП в схемах 
лечения артритов у детей с их доказанной эффективно-
стью, не всегда удается достичь результата. Применение 
у нашей пациентки различных групп ГИБП давало поло-
жительный, но кратковременный эффект. За 4 года при-
менения ГИБП произведена пятикратная смена препара-
тов, относящихся как к разным классам, так и к одному: 
2019  г. — тоцилизумаб (ингибитор рецепторов ИЛ-6), 
2019 г. — этанерцепт (ингибитор ФНО-α), 2020 г. — ада-
лимумаб (ингибитор ФНО-α); 2021 г. — голимумаб (ин-
гибитор ФНО-α), 2021 год — тофацитиниб (ингибитор 
JAK-киназ), 2022 год — секукинумаб (ингибитор рецеп-
торов ИЛ-17). 

Несмотря на смену препарата внутри одной группы 
достижение положительного эффекта связано с  раз-
ным молекулярным строением, механизмом действия, 

фармакодинамикой и  фармакокинетикой. Однако, 
если приём одного из ГИБП был прерван в связи с по-
бочными эффектами, для продолжения терапии сле-
дует выбрать препарат другой группы. В  случае пер-
вичной неэффективности, положительного результата 
можно добиться путем коррекции дозы или режима 
приёма, а также комбинации с метотрексатом. В связи 
с  выработкой нейтрализующий антител к  отдельным 
ГИБП у ряда пациентов в ходе лечения можно наблю-
дать вторичную неэффективность или эффект ускольз-
ания [11]. 

В  случае с  данной пациенткой на введение каждо-
го нового препарата отмечался положительный эф-
фект в  виде улучшения состояния, уменьшения бо-
левого синдрома, а  также снижении лабораторной 
активности процесса. Прием ГИБП не сопровождался 
развитием нежелательных эффектов. Однако на при-
мере описываемого случая можно отследить ускольза-
ние положительного эффекта от действия выбранного 
препарата.

Рисунок 1. Рентгенография коленных суставов, 
выполненная в апреле 2022 г.

Figure 1. X-ray of the knee joints, performed in April 2022.

Рисунок 2. Внешний вид коленных суставов.
Figure 2. The appearance of the knee joints.
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Заключение
Представленное клиническое наблюдение показывает 

трудности выбора конкретного препарата для таргетной 
терапии ювенильного идиопатического артрита. Введе-
ние в рекомендации по лечению ревматических заболе-
ваний генно-инженерных препаратов оказало значимый 

эффект на перспективы течения данной группы патоло-
гий. Однако, несмотря на большую доказательную базу 
применения ГИБП в лечении ЮИА, подбор терапии но-
сит персонализированный характер и  может изменять-
ся в  зависимости от наблюдающегося клинического 
эффекта.
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