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Эффективность и безопасность 
человеческих моноклональных 
антител к ФНО � у детей 
с ювенильным идиопатическим 
артритом при первичной и вторичной 
неэффективности других генно-
инженерных биологических препаратов
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Лечение ювенильного идиопатического артрита — одна из серьезных проблем детской ревматологии. В статье 
представлены результаты ретроспективного обсервационного исследования эффективности и безопасности адали-
мумаба (моноклональные человеческие антитела к фактору некроза опухоли �) в реальной клинической практике 
у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом при первичной и вторичной неэффективности других генно-
инженерных биологических препаратов: у 48 из 56 детей — инфликсимаба, у 2 — этанерцепта, у 5 — ритуксимаба, 
у 1 — абатацепта. Адалимумаб назначали подкожно, в дозе 40 мг, 1 раз в 2 нед. Эффективность оценивали по кри-
териям АКРпеди. Через 4 нед лечения у 100% пациентов отмечено 30% улучшение, у 80% — 50%, у 60% — 70%. Через 
24 нед 30% улучшение зарегистрировано у 100% детей, 50% — у 91%, 70% — у 74%. Стадия неактивной болезни 
была зафиксирована через 24 нед у 55% детей, через год — у 85% пациентов; ремиссия достигнута у 55% больных. 
Тяжелых нежелательных явлений не отмечено. Полученные результаты демонстрируют, что адалимумаб эффективен 
у больных ювенильным идиопатическим артритом в случае первичной и вторичной резистентности к другим биологи-
ческим агентам.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, адалимумаб, лечение, блокаторы фактора некроза опу-
холи �, резистентность, генно-инженерные препараты.
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Treatment of juvenile idiopathic arthritis (JIA) is one of the most important challenges in paediatric rheumatology. The results of the 
retrospective observational study of adalimumab (anti TNF� human monoclonal antibodies) efficacy and safety in real clinical practice in 
treatment of 56 patients with JIA and primary or secondary resistance to other genetically engineered biological agents (48 — infiximab, 
2 — etanercept, 5 — rituximab, 1 — abatacept) are demonstrated in this article. Adalimumab was administered hypodermically at 
the dosage of 40 mg per 2 weeks. The efficacy was assessed according to the criteria of ACR (pediatric). In 4 weeks of treatment in 
100% of patients the 30% improvement was established, in 80% of patients — 50% improvement, and in 60% of patients — 70% 
improvement. In 25 weeks of treatment 30% improvement was documented in 100% of patients (56), 50% improvement — in 91% (51), 
70% improvement — in 74% (41). Inactive stage of the disease was established in 24 weeks in 55% of children; in 1 year — in 85%; 
remission was established in 55% of children. No severe side effects were found. Therefore, the received data show that adalimumab is 
effective in patients with JIA, both with primary and secondary resistance to other biological agents.
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ВВЕДЕНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — тяже-

лое инвалидизирующие заболевание, характеризующее-
ся деструктивным поражением суставов.

Применение метотрексата (в дозе 15 мг/м2 стан-
дартной поверхности тела) обеспечивает контроль забо-
левания у многих пациентов с ЮИА [1], однако у некото-
рых больных стандартная антиревматическая терапия 
не позволяет добиться стабильной ремиссии [2–5]. В слу-
чае рефрактерности к метотрексату в ревматологической 
практике применяют генно-инженерные биологические 
препараты, но в ряде случаев оказываются неэффек-
тивными и они. Кроме того, может развиться вторичная 
резистентность к препарату после первично достигнутого 
хорошего эффекта. Особенно часто это происходит при 
применении химерных моноклональных антител к факто-
ру некроза опухоли � (ФНО �) — инфликсимаба. По дан-
ным A. E. Van der Bijl, F. C. Breedveld и соавт., у 50% взрос-
лых больных ревматоидным артритом (РА) развивается 
вторичная неэффективность химерных моноклональных 
антител. Недостаточная эффективность метотрексата, 
первичная и вторичная резистентность к биологическим 
препаратам приводит к прогрессированию заболевания. 
В связи с этим является актуальным решение вопроса 
о переключении на другой генно-инженерный биологи-
ческий препарат.

Адалимумаб представляет собой рекомбинантные, 
полностью идентичные человеческим, моноклональные 
антитела IgG1, состоящие из 1330 аминокислотных остат-
ков. Препарат получают на основе технологии рекомби-
нантной ДНК. Он связывается с p55 и p75-рецепторами 
растворимого и мембран-ассоциированного ФНО �. 
Адалимумаб может активировать систему комплемента, 
что приводит к лизису клеток с поверхностно расположен-
ным ФНО �. Препарат не способен связываться или инги-
бировать лимфотоксин (ФНО �); он влияет на содержание 
молекул адгезии, которые могут участвовать в миграции 
лейкоцитов (ELAM-1, VSAM-1 и ICAM-1). Адалимумаб вво-
дят подкожно, 1 раз в 2 нед; период полувыведения 
составляет 2 нед [6–9].

Результаты контролируемых клинических и открытых 
исследований позволяют заключить, что подкожное вве-
дение адалимумаба эффективно и безопасно как при РА, 
анкилозирующем спондилите и псориатическом артрите 
у взрослых пациентов [10–22], так и при ЮИА у детей 
[23–35]. Соответственно, в случае первичной или вторич-
ной неэффективности других генно-инженерных биологи-
ческих препаратов переключение на адалимумаб может 
оказаться перспективным.

Цель исследования: оценить эффективность и безо-
пасность адалимумаба в реальной клинической практике 
у детей с тяжелым рефрактерным ЮИА при первичной 
и вторичной неэффективности других генно-инженерных 
биологических препаратов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Участники исследования 
В исследовании участвовали пациенты с ЮИА, полу-

чавшие адалимумаб и проходившие лечение в ревма-
тологическом отделении Научного центра здоровья 
детей РАМН (НЦЗД РАМН). Во всех случаях примене-

ние адалимумаба было одобрено Локальным этическим 
комитетом. До начала лечения родители и дети в воз-
расте 14 лет и старше подписывали информированное 
согласие.

В исследование включено 56 пациентов (34 девоч-
ки и 22 мальчика) в возрасте 10 (3; 17) лет (медиа-
на 25; 75-я перцентиль) с ЮИА без активных системных 
проявлений в течение как минимум 1 года (табл. 1). 
Средняя продолжительность заболевания до начала 
терапии адалимумабом составляла 6 (2; 16) лет. Диагноз 
ЮИА ставили на основании критериев ILAR (International 
League of Associations for Rheumatology, Международная 
лига ревматологических ассоциаций).

Предшествующая терапия 
До начала лечения адалимумабом пациентам прово-

дилась антиревматическая терапия по различным схе-
мам. Из-за активного прогрессирования артрита в нача-
ле заболевания всем больным был назначен метотрексат 
в дозе 15–25 мг/м2 стандартной поверхности тела 1 раз 
в нед внутримышечно; 54 пациента (96%) ранее полу-
чали преднизолон (5–20 мг/сут); 20 (36%) проводи-
ли пульс-терапию метилпреднизолоном (10–20 мг/кг 
за введение); 46 (83%) — внутрисуставные инъекции глю-
кокортикоидов (1–10 раз в год). Всем пациентам ранее 
назначали другие генно-инженерные биологические пре-
параты: 30 больных (54%) получали инфликсимаб с разви-
тием вторичной неэффективности, у 18 (33%) развилось 
обострение заболевания после отмены инфликсимаба, 
2 человека (3,6%) лечились этанерцептом, 1 (1,8%) — 
абатацептом с первичной неэффективностью в течение 
6 мес лечения; 5 детей (9%) до назначения адалимума-
ба лечились ритуксимабом. У всех больных ритуксимаб 
индуцировал ремиссию системных проявлений, однако 
продолжал рецидивировать артрит. Ремиссия системных 
проявлений сохранялась в течение года.

При включении в исследование у всех пациентов 
имел место артрит с высокими лабораторными показа-
телями активности и прогрессирующей инвалидизацией. 
Высокая клиническая активность заболевания сопро-
вождалась общей воспалительной реакцией. Медиана 
значений СОЭ была повышена в 3 раза, медиана 
C-реактивного белка сыворотки крови — в 9 раз по срав-
нению с нормальными значениями (табл. 2).

Критерии назначения адалимумаба 
Первичная или вторичная неэффективность других 

генно-инженерных биологических препаратов, прогрес-

Параметры
Число пациентов 

(n = 56)

Мальчики/девочки 22/34

Возраст, годы 10 (3; 17)

Возрастная группа 3–13 лет 41 (73%)

Возрастная группа 14–18 лет 15 (27%)

Длительность заболевания, годы 5,8 (2; 16)

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов, 
включенных в исследование
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сирование артрита, повышение значений лабораторных 
параметров активности болезни (СОЭ, С-реактивного 
белка) и прогрессирование инвалидизации пациентов.

Оценка безопасности и эффективности 
Все пациенты имели исходно нормальный уровень 

мочевины, креатинина, билирубина, активность амино-
трансфераз в сыворотке крови; отсутствовали значимые 
острые или хронические инфекции. Пациенты с инфекци-
онными заболеваниями получали антибиотики. До начала 
лечения адалимумабом все больные были обследованы 
на наличие туберкулеза, включая такие тесты, как проба 
Манту и компьютерная томография органов грудной клет-
ки. Детей с положительной или сомнительной туберкули-
новой пробой с 2 ТЕ (гиперемия, размер папулы � 5 мм) 
консультировал фтизиатр; также проводили туберкулино-
вую пробу с разведением (0,1; 0,1; 0,01 ТЕ). При исключе-
нии туберкулеза пациентам назначался адалимумаб.

Контрольный клинический анализ крови, определе-
ние сывороточного уровня мочевины, креатинина, били-
рубина, активности трансаминаз в сыворотке крови, 
а также анализ мочи проводили каждые 2 нед.

В ходе исследования оценивали следующие показате-
ли: число суставов с активным артритом, число суставов 
с ограничением объема движений, величину СОЭ и кон-
центрацию С-реактивного белка в сыворотке крови [36]. 
Активность заболевания определяли по шкале Physician's 
Global Assessment (общая врачебная оценка) с приме-
нением 100 мм визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 
по шкале общей оценки состояния здоровья ребенка 
родителями (с применением ВАШ). Также определяли 
функциональную способность посредством опросника 
CHAQ (the Childhood Health Assessment Quesnionnaire). 
Эффект адалимумаба оценивали через 12, 24 и 52 нед 

от момента начала лечения. Эффективность определяли 
согласно педиатрическим критериям Американского кол-
леджа ревматологов (American College of Rheumatology 
pediatric criteria, ACRpedi) [37], которые учитывают следую-
щие показатели: оценку пациентом/родителями общего 
состояния здоровья, оценку врачом активности болезни 
с помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), функци-
ональную способность по CHAQ, число суставов с актив-
ным артритом, число суставов с нарушением функции 
(ограничением движений) и СОЭ. Неактивное заболе-
вание и ремиссию регистрировали с использованием 
критериев Wallace [38].

Оценка безопасности терапии адалимумабом вклю-
чала в себя регистрацию нежелательных явлений и регу-
лярный контроль клинического анализа крови, содержа-
ния мочевины, креатинина, билирубина, трансаминаз 
сыворотки крови, а также физикальное обследование 
(оценка показателей жизненно-важных функций — арте-
риальное давление, частота сердечных сокращений) 
и запись ЭКГ.

Фоновая терапия 
Адалимумаб вводили подкожно 1 раз в 2 нед в дозе 

40 мг в сочетании с фоновой терапией метотрекса-
том (31 пациент) или метотрексатом и преднизолоном 
(25 пациентов) (табл. 3). Дозы метотрексата и глюкокор-
тикоидов оставались неизменными в течение, по край-
ней мере, 3 мес. Период вымывания ритуксимаба соста-
вил 24 нед, инфликсимаба — 8 нед, абатацепта — 4 нед, 
этанерцепта — 3 нед.

Статистическая обработка данных 
Статистическую обработку данных производили при 

помощи пакета программы STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., 

Параметры Число пациентов

Ювенильный идиопатический артрит
Олигоартикулярный персистирующий
Полиартикулярный (РФ–)
Полиартикулярный (РФ+)
Энтезитный
Системный, без активных системных проявлений

56
20 (36%)
13 (23%)
7 (12,5%)
11 (20%)
5 (8,5%)

Число суставов с активным артритом
Медиана (25; 75-я перцентиль)

7 (2; 10)

Число суставов с ограничением движений
Медиана (25; 75-я перцентиль)

7,4 (2; 10,5)

Длительность антиревматической терапии, годы
Метотрексат
Инфликсимаб (n = 30)
Инфликсимаб (n = 18)
Ритуксимаб
Этанерцепт
Абатацепт

2,7 (1,1; 2,9)
0,9 (0,6; 1)

2,5
2,1 (0,55; 2,4)
0,6 (0,3; 0,9)

0,7

СОЭ, мм/ч  (норма — 2–20) 30 (23; 55)

C-реактивный белок, мг/л  (норма — 0–5) 9,5 (5; 23)

Индекс функциональной недостаточности по опроснику CHAQ 2,0 (1,3; 2,75)

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование
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США). Количественные показатели представлены в виде 
медианы и 25; 75-й перцентилей; в некоторых случаях 
приведены средние значения ± стандартное отклоне-
ние (SD). Для парных сравнений использовали крите-
рий Вил коксона. Различия считали достоверными при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На 4-й нед лечения отмечено улучшение состояния 

пациентов: уменьшилось число суставов с активным 
артритом и суставов с ограничением движений, улучши-
лась функциональная активность по опроснику CHAQ.

К 12-й нед наблюдалось статистически значимое 
уменьшение числа суставов с активным артритом: 
с 7 (2; 10) до 3 (0; 4). На 24- и 52-й нед суставов 
с активным артритом у наблюдаемых пациентов не было 
(рис. 1).

На 12-й нед терапии адалимумабом число суставов 
с ограничением объема движений значительно уменьши-
лось: с 7,4 (2; 10,5) до 3 (1; 5), на 24-й нед — до 0 (0; 2). 
На 52-й нед суставов с ограничением объема движений 
не было (рис. 2).

Уменьшение функциональной недостаточности 
суставов на 4-й нед лечения сопровождалось улучше-
нием качества жизни пациентов согласно опроснику 
CHAQ. Показатели CHAQ снизились с 2,0 (1,3; 2,75) 
до 1,83 (1,6; 2,1) на 12-й нед, до 1,34 (1,0; 1,75) — 
на 24-й нед и до 1,0 (0,6; 1,4) — на 52-й нед терапии 
(p < 0,001).

Терапия адалимумабом также положительно влияла 
на лабораторные показатели активности заболевания.

Через 4 нед терапии отмечена тенденция к умень-
шению СОЭ. На 12-й нед медиана данного показателя 
статистически значимо снизилась — до 15 (11; 21) мм/ч; 
на 24- и 52-й нед медиана СОЭ у большинства пациентов 
находилась в пределах нормальных значений: 10 (6; 14) 
и 11 (3; 20) мм/ч, соответственно (рис. 3).

У всех пациентов на 12-й нед лечения наблюда-
лось статистически значимое снижение сывороточного 
уровня C-реактивного белка. Медиана этого показате-
ля к 24-й нед наблюдения была нормальной и соста-
вила 3 (1; 5) мг/л. На 52-й нед медиана концентра-
ции С-реактивного белка оставалась в пределах нормы 
и составила 1 (1; 3,45) мг/л (рис. 4).

При оценке эффективности адалимумаба в соответ-
ствии с критериями АКРпеди было отмечено, что через 
12 нед терапии 30% улучшение было достигнуто у 100% 
больных, 50% — у 88% (49), 70% — у 72% (40). Через 
24 нед 30% улучшение отмечалось у 100% (56), 50% улуч-
шение — у 91% (51), 70% улучшение — у 74% (41). Стадия 
неактивной болезни диагностирована у 55% (31) паци-
ентов. Через год стадия неактивной болезни зарегистри-
рована у 85% (48) пациентов, ремиссия — у 55% (31) 
(рис. 5).

Нежелательные явления 
Оценка безопасности была основана на регистра-

ции нежелательных явлений, определении лабораторных 

Препараты
Доза, медиана 

(25; 75-я перцентиль)
Число пациентов 

(n = 56)

Метотрексат мг/м2 в нед 20 (15; 25) 31

Преднизолон, мг/сут + метотрексат мг/м2 в нед 10 (5; 12) + 20 (15; 25) 25

Нестероидные противовоспалительные препараты – 56

Таблица 3. Фоновая терапия у пациентов, включенных в исследование
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Рис. 1. Динамика числа суставов с активным артритом 
у детей с ювенильным идиопатическим артритом, 
получавших адалимумаб (n = 56)

Рис. 2. Динамика числа суставов с ограничением объема 
движений у детей с ювенильным идиопатическим артритом, 
получавших адалимумаб (n = 56)

Примечание. Здесь и на рис. 2–4: * p < 0,001, ** p <0,05 — 
статистически значимые различия по сравнению с исходным 
уровнем (до назначения препарата).
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показателей активности патологического процесса, дан-
ных физикального исследования (показателей жизненно 
важных функций — артериального давления, частоты 
сердечных сокращений) и результатах  электрокардио-
граммы (ЭКГ).

Нежелательные явления оценивали у всех включен-
ных в исследование пациентов, получивших хотя бы одну 
дозу препарата.

В целом все пациенты хорошо переносили лечение 
адалимумабом; большинство нежелательных явлений 
были легкими, обратимыми и не требовали ограниче-
ния лечения. Реакции в месте введения (возникшие 
в момент инъекции препарата или в течение 24 ч после 
нее) включали в себя боль в месте введения — у 72% (40) 
пациентов, гиперемию в месте введения — у 48% (27).

Нежелательных явлений в виде изменений лабора-
торных показателей не отмечалось.

Изменений показателей жизненно важных функций 
(систолическое и диастолическое артериальное дав-
ление, частота сердечных сокращений) и изменений 

по результатам ЭКГ во время лечения также не отмече-
но. Случаев отмены адалимумаба из-за недостаточного 
ответа на лечение не было.

У одного пациента лечение было прекращено в связи 
с подозрением на туберкулез легких. Больного направи-
ли в специализированный стационар для дальнейшего 
обследования и определения стратегии лечения. Диагноз 
не подтвердился, изменения, обнаруженные по результа-
там компьютерной томографии органов грудной клетки, 
были расценены как постинфекционные. Терапия адали-
мумабом была возобновлена.

Таким образом, в данном исследовании получе-
ны результаты, свидетельствующие об эффективности 
и безопасности терапии ЮИА адалимумабом в случае 
первичной и вторичной неэффективности других генно-
инженерных биологических препаратов.

Целью исследования была оценка эффективности 
и безопасности адалимумаба в реальной клинической 
практике у детей в возрасте 3–18 лет с ЮИА, рефрактер-
ным к метотрексату, глюкокортикоидам и другим генно-
инженерным биологическим препаратам [39].

До начала лечения адалимумабом все пациенты полу-
чали метотрексат, глюкокортикоиды внутрь, внутривенно 
или внутрисуставно; всем больным ранее проводилась 
терапия другими генно-инженерными биологическими 
препаратами: 48 детям — инфликсимабом, 2 — этанер-
цептом, 5 — ритуксимабом, 1 — абатацептом.

Анализ лечения инфликсимабом 48 пациентов пока-
зал, что 30 человек получали антитела к ФНО � в течение 
9 (6; 12) мес, во всех случаях применение препарата 
позволяло достичь ремиссии заболевания. Через 6 (7; 12) 
мес неактивного течения заболевания у всех участников 
была отмечена вторичная неэффективность. У 18 паци-
ентов, получавших инфликсимаб в течение 2,5 лет, ремис-
сия регистрировалась через 1,2 (0,9; 2) года, после 
чего терапию инфликсимабом прекращали. После этого 
у всех больных был отмечен рецидив артрита. Таким 
образом, 30 пациентам с вторичной неэффективностью 
инфликсимаба и 18 детям с обострением заболевания 
после отмены инфликсимаба был назначен адалиму-
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Рис. 5. Эффективность терапии адалимумабом по критериям 
АКРпеди (n = 56)
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Рис. 3. Динамика СОЭ у детей с ювенильным идиопатическим 
артритом, получавших адалимумаб (n = 56)

Рис. 4. Динамика концентрации С-реактивного белка (СРБ) 
в сыворотке крови у детей с ювенильным идиопатическим 
артритом, получавших адалимумаб (n = 56)
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маб; 5 пациентов ранее получали ритуксимаб, однако 
у них продолжал рецидивировать артрит. Было принято 
решение не продолжать терапию ритуксимабом, а пере-
ключить этих больных на адалимумаб. У 3 детей, которые 
ранее получали этанерцепт или абатацепт, наблюдалась 
первичная неэффективность препаратов.

До начала терапии адалимумабом, которую проводи-
ли на базе ревматологического отделения НЦЗД РАМН, 
у всех пациентов был диагностирован ЮИА с функцио-
нальной недостаточностью и повышенными лабораторны-
ми показателями активности патологического процесса 
(СОЭ и сывороточная концентрация С-реактивного белка).

У всех больных наблюдали очень быстрое развитие 
терапевтического эффекта адалимумаба. Через 4 нед 
лечения отмечено улучшение всех показателей актив-
ности болезни (число суставов с активным артритом, 
с ограниченным объемом движений, показатели СОЭ 
и концентрации С-реактивного белка, индекс CHAQ), 
к 12-й нед наблюдения динамика всех этих параметров 
была статистически значимой.

Анализ эффективности адалимумаба в представлен-
ном исследовании (среди 30 пациентов с вторичной 
резистентностью к инфликсимабу и 18 больных с обостре-
нием заболевания после отмены препарата) показал, что 
адалимумаб во всех случаях позволял добиться устране-
ния активности и достичь стадии ремиссии артрита.

Полученные данные согласуются с результатами сход-
ных исследований у взрослых пациентов с РА [40, 41]. 
Так, у взрослых пациентов с РА, у которых инфликсимаб 
был неэффективен, при последующей терапии адали-
мумабом были отмечены хорошие результаты. Терапия 
адалимумабом была безопасной даже для тех больных, 
у которых инфликсимаб был отменен из-за плохой пере-
носимости. Исследование, проведенное в группе детей 
с ЮИА в НЦЗД РАМН, продемонстрировало высокую 
эффективность перехода на второй ингибитор ФНО � при 
вторичной неэффективности инфликсимаба [41, 42].

У больных с первичной неэффективностью этанер-
цепта и абатацепта также наблюдали очень хороший 
эффект терапии адалимумабом.

Таким образом, результаты годового ретроспектив-
ного наблюдательного исследования показали высокую 
эффективность и безопасность адалимумаба в реальной 
клинической практике у пациентов с ЮИА и первичной 
и вторичной неэффективностью блокаторов ФНО � и аба-
тацепта.

У пациентов, включенных в исследование, терапия 
адалимумабом оказалась высокоэффективной. Препарат 
позволял устранить активность заболевания у 85% паци-
ентов и индуцировал ремиссию у 55% детей. У всех 
больных было отмечено уменьшение функциональной 
недостаточности суставов и улучшение качества жизни. 
Высокая эффективность адалимумаба дала возможность 
избежать пероральной терапии преднизолоном и отме-
нить местные глюкокортикоиды.

Профиль безопасности в исследуемой группе боль-
ных был удовлетворительным. Нежелательные явления 
включали в себя локальные кожные реакции в месте 
введения. Применение адалимумаба не сопровождалось 
летальными исходами и не требовало отмены препарата 
из-за нежелательных явлений [10, 14].

Полученные результаты согласуются с данны-
ми других клинических исследований безопасности 
и переносимости адалимумаба, а также с данными 
ретроспективного анализа [11, 23], согласно которым 
пациенты хорошо переносят адалимумаб, а серьез-
ных нежелательных эффектов за время наблюдения 
не разви вается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Адалимумаб высокоэффективен у детей с ЮИА, реф-

рактерным к терапии метотрексатом, с первичной и вто-
ричной неэффективностью других генно-инженерных 
биологических препаратов, а также в случае обострения 
болезни после отмены химерных моноклональных анти-
тел к ФНО �.

Таким образом, адалимумаб хорошо переносится 
и может стать препаратом второго выбора в случае неэф-
фективности других генно-инженерных биологических 
средств у больных с суставными вариантами ЮИА.
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