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Эффективность инфликсимаба 
у больной с неблагоприятным течением 
ювенильного ревматоидного артрита

Клиническое наблюдение
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В статье приводятся сведения об агрессивном быстропрогрессирующем течении тяжелого полиартикулярного 
варианта ювенильного ревматоидного артрита (ЮРА), резистентного к стандартной иммунодепрессивной терапии. 
Описано успешное применение генно-инженерного биологического агента инфликсимаба у пациентки со сверхран-
ним (до 6 мес) артритом. Уже после первой инъекции существенно уменьшился болевой синдром, после второй — 
снизились лабораторные показатели активности болезни, после третьей — полностью купировались экссудативные 
явления в суставах, утренняя скованность, восстановилась функциональная активность ребенка. Таким образом, 
к 6 нед лечения достигнута неактивная фаза болезни, полностью восстановлены движения в суставах, отменены 
нестероидные противовоспалительные средства. Параллельно купированы изменения со стороны сердечно-
сосудистой системы. Приведенный пример свидетельствует о высокой эффективности антагониста фактора некроза 
опухоли � — инфликсимаба у больной с агрессивным течением и маркерами неблагоприятного прогноза на очень 
ранних стадиях ЮРА, до развития необратимых изменений в суставах.
Ключевые слова: дети, ранний ювенильный ревматоидный артрит, инфликсимаб, лечение.
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The article presents a case report of aggressive rapidly progressive severe polyarticular juvenile rheumatoid arthritis (JRA) resistant to 
standard immunosuppressive treatment. Patient with extra-early (up to 6 months) arthritis was successfully treated with genetically 
engineered biological agent infliximab. Pain decreased significantly after first injection of a drug, the second injection resulted in 
decrease of laboratory activity, third one completely stopped exudative lesion of joints, morning stiffness, and restored functional 
activity of a child. Thus, after 6 months the disease was transferred to inactive phase, motions of joints restored, there was no 
need in nonsteroid anti-inflammatory drugs. Cardiovascular symptoms stopped as well. The case report showed high efficacy of tumor 
necrotizing factor � blocker infliximab in patients with aggressive clinical course and markers of unfavorable prognosis at very early 
stages of JRA before irreversible lesions of joints happen.
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Несмотря на достигнутые за последние 20 лет успехи 
в лечении ювенильного ревматоидного артрита (ЮРА), 
проблема сохраняет свою актуальность [1]. Около 40% 
пациентов остаются нечувствительными даже к самым 
современным методикам лечения и имеют неудовлет-

ворительное качество жизни [2]. Для достижения цели 
лечения ревматоидного артрита — ремиссии или мини-
мальной активности болезнь должна быть диагности-
рована как можно раньше, а лечение начато в дебюте 
заболевания. При нелеченном хроническом воспалении 
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нарушается «тонкий» процесс регуляции синтеза медиа-
торов воспаления, что приводит к гиперпродукции про-
воспалительных цитокинов — интерлейкинов (ИЛ) 1, 6, 
8, 12, фактора некроза опухоли (ФНО) �, что ведет к необ-
ратимому повреждению хрящевой и костной тканей [3]. 
Длительно существующий ревматоидный артрит значи-
тельно увеличивает тяжесть этого повреждения, усу-
губляет имеющуюся функциональную недостаточность 
и снижает эффективность терапии [4]. Раннее начало 
болезнь-модифицирующей и/или биологической тера-
пии, напротив, может остановить прогрессирование про-
цесса и, в ряде случаев, инициировать развитие ремис-
сии заболевания [5].
Однако, следует заметить, что прогрессирование ревма-
тоидного артрита независимо от длительности болезни 
индивидуально, вариабельно и, очевидно, генетически 
детерминировано [6], поэтому крайне важно раннее 
выявление и максимально активное лечение пациентов 
с активным прогрессирующим артритом [7]. Считается, 
что интенсивное лечение взрослых пациентов с рев-
матоидным артритом должно проводиться сразу после 
установления диагноза, при наличии следующих факто-
ров неблагоприятного прогноза: раннее начало болезни, 
значительное увеличение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ), симметричная припухлость 20 и более суставов 
[8]. На основании результатов исследования ASPIRE были 
предложены 2 модели определения риска быстрого про-
грессирования ревматоидного артрита, включающие чис-
ло пораженных суставов, уровень ревматоидного факто-
ра (РФ) и С-реактивного белка (СРБ)/СОЭ [9]. Результаты 
исследования BeST позволили установить, что не только 
биохимические и иммунологические маркеры (РФ, уро-
вень СРБ, антитела к циклическому цитруллинированно-
му пептиду), но и число эрозий на суставной поверхности 
хряща являются независимыми и важными факторами 
прогрессирования ревматоидного артрита [10]. P. Emery 
и соавт. (2008) считают, что факторы риска быстрого про-
грессирования процесса имеют более половины больных 
с РА (табл. 1). Именно они в первую очередь нуждаются 
в ранней комбинированной терапии с использовани-
ем не только классических болезнь-модифицирующих 
средств, но и биологических агентов [11].
С другой стороны, высокий уровень острофазовых пока-
зателей (СОЭ, СРБ, сывороточного амилоида А) и провос-
палительных цитокинов (ФНО �, ИЛ 6) обусловливают 
высокую вероятность развития атерогенных процессов 
в стенке сосудов и, как следствие, ранних кардиоваску-

лярных осложнений у пациентов с ревматоидным артри-
том [12–14], особенно женщин, позитивных по РФ [15]. 
Безусловно, у детей эти процессы менее выражены, 
отсутствуют также и многие традиционные сердечно-
сосудистые факторы риска. Вместе с тем закономерности 
формирования атеросклероз-опосредованных состояний 
при ревматоидном артрите у детей и взрослых имеют 
много общего [16, 17].
В педиатрической практике выявление пациентов с 
неблагоприятным прогнозом становится особенно важ-
ным еще и потому, что фактически у половины детей 
с ревматоидным артритом инвалидность развивается 
в течение 1-го года, у 95% — к концу 2-го года заболева-
ния. По мнению проф. Е. И. Алексеевой (2009), не толь-
ко системный, но и полиартикулярный вариант ЮРА 
имеет крайне неблагоприятный прогноз при условии 
раннего начала болезни (до 5 лет), быстрого (в течение 
6 мес) формирования симметричного генерализованно-
го суставного синдрома, непрерывно рецидивирующего 
течения заболевания, значительного и стойкого повыше-
ния СОЭ, концентраций СРБ, IgG и РФ в сыворотке крови, 
нарастания функциональной недостаточности суставов 
и ограничения способности к самообслуживанию в тече-
ние первых 6–12 мес болезни [18].
Подобное течение заболевания иллюстрирует следую-
щий клинический пример. Больная С. наблюдается 
в Мордовской детской республиканской клинической 
больнице (МДРКБ) № 2 с ноября 2009 г. Девочка роди-
лась от 1-й беременности, протекавшей на фоне реци-
дивирующей пиодермии, первых срочных родов. Вес 
при рождении — 3150 г. Период новорожденности про-
текал без особенностей. Физическое и психомоторное 
развитие соответствовало возрасту. Из перенесенных 
заболеваний родители отмечают острые респиратор-
ные вирусные инфекции, краснуху. Профилактические 
прививки проведены по календарю. Реакция Манту 
до 2008 г. — отрицательная, с 2008 г. — гиперемия 
6–8 мм. Наследственность отягощена по линии отца: 
у бабушки — полиартрит, у дяди — хроническая ревмати-
ческая болезнь.
Дебют заболевания был зафиксирован в октябре 2009 г. 
в возрасте 10 лет: у ребенка появились боли, утренняя 
скованность и ограничения движений в коленных, голе-
ностопных, лучезапястных суставах, мелких суставах 
кистей. Участковым педиатром назначены нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), антибиотик. 
Эффекта от лечения не получено, в связи с чем в ноябре 
2009 г. госпитализирована в отделение кардиоревма-
тологии МДРКБ № 2. Суставной синдром характеризо-
вался тенденцией к прогрессированию: утренняя ско-
ванность до 2 ч; припухлость коленных, голеностопных, 
правого локтевого и плечевого суставов, ограничение 
движений и болезненность в этих суставах и суставах 
шейного отдела позвоночника. Периодически у ребенка 
фиксировались подъемы температуры до субфебриль-
ных цифр без сопутствующих катаральных явлений. При 
обследовании: повышение лабораторных показателей: 
СОЭ — 21 мм/ч, СРБ — 13 мг/л (при норме < 6), серому-
коид — 0,3 Ед (при норме < 0,22), РФ — 32 МЕ/мл (при 
норме < 16).

Таблица 1. Факторы риска быстрого прогрессирования 
ревматоидного артрита

Клинические признаки Лабораторные признаки

Начало в раннем возрасте
Неэффективность терапии 
2 базисными препаратами 
в течение 6 мес
Более 3 отечных суставов
Высокий показатель 
активности DAS (> 4,02)
Оценка по шкале HAQ > 4

Повышение СОЭ (> 28 мм/ч)
Повышение СРБ (> 0,6 мг%)

Признаки эрозии при 
рентгенографии или магнитно-

резонансной томографии 
(показатель vdH > 2,6)
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На рентгенограмме кистей от декабря 2009 г. на фоне 
умеренно выраженного остеопороза отмечаются элемен-
ты кистовидной перестройки дистальных метаэпифизов 
проксимальных фаланг 3 и 4-го пальцев правой кисти. 
На рентгенограмме коленных, голеностопных суставов, 
стоп — суставные щели сужены в латеральных отделах 
коленных суставов, межмыщелковые бугорки незначи-
тельно скошены, мягкие ткани уплотнены. В голеностоп-
ных суставах щели равномерные. Костная структура 
головок плюсневых костей изменена за счет участков 
кистовидной перестройки.
Поставлен диагноз: «Ювенильный ревматоидный артрит, 
полиартритический вариант, серопозитивный, рентге-
нологическая стадия 1–2, лабораторная активность 2, 
нарушение функции суставов 2». Назначены базисная 
терапия метотрексатом (из расчета 20 мг/м2 поверх-
ности тела в неделю), фолиевая кислота, препараты 
кальция, НПВП. На фоне проводимой терапии состояние 
ребенка стабилизировалось.
Повторная госпитализация в МДРКБ № 2 — в январе–
марте 2010 г. в связи с ухудшением состояния после пере-
несенной респираторной вирусной инфекции. Состояние 
при поступлении тяжелое. Отмечались подъемы темпе-
ратуры тела до фебрильных цифр. Выражена бледность 
кожи, «тени» под глазами, лимфаденопатия, увеличение 
печени на 1,5 см ниже края реберной дуги. Суставной 
синдром генерализованный с поражением позвоноч-
ника (главным образом, шейного отдела), умеренной 
припухлостью коленных, голеностопных, лучезапястных, 
сглаженностью контуров проксимальных межфаланго-
вых суставов 2 и 3-го пальцев левой кисти, проксималь-
ных межфаланговых суставов 1 и 4-го пальцев правой 
кисти, пястно-фаланговых суставов 3 и 4-го пальцев 
обеих кистей. Функция голеностопных, коленных, плече-
вых, локтевых, лучезапястных суставов, мелких суставов 
кистей и позвоночника резко нарушена. Утренняя ско-
ванность — до 3 ч.
Реакция Манту от 15.01.10 с 2 ТЕ — гиперемия 10 мм. 
Рентгенография органов грудной клетки патологии 
не выявила. Консультирована фтизиатром. Заключение: 
тубинфицирована. Консультирована гематологом, про-
ведена костномозговая пункция. Данных о наличии 
гемобластоза не получено. В анализах крови признаки 
воспаления: СОЭ — 33 мм/ч, СРБ — 30 мг/л, серомуко-
ид — 0,38 Ед, РФ — 72 МЕ/мл, а также атерогенные «сдви-
ги»: общий холестерин — 4,9 ммоль/л, �-холестерин — 
0,74 ммоль/л (при норме 0,9–1,9 ммоль/л), 
антиатерогенный аполипопротеин А1 — 92 мг/дл (при 
норме � 115 мг/дл), триглицериды — 1,89 ммоль/л, 
коэффициент атерогенности — 3,8 (при норме < 2,5). 
Тромбоциты — 431,5�109/л, фактор Виллебранда — 
137% (при норме 80–120%).
Учитывая тяжесть состояния и отдельные системные прояв-
ления, было решено провести пульс-терапию метотрекса-
том внутривенно капельно из расчета 45 мг/м2 поверхности 
тела в неделю, № 8. После первых инъекций зафиксирова-
но улучшение, однако после 4-й — очередное обострение 
в виде повышения температуры до фебрильных цифр, обо-
стрение суставного синдрома, вовлечения в процесс тазо-
бедренных суставов, нарастания лабораторных признаков 

активности (нейтрофильный лейкоцитоз — до 11�109/л, 
из них сегменто-ядерных нейтрофилов — 90%, ускорение 
СОЭ — до 48 мм/ч), существенного ухудшения функцио-
нальной активности и качества жизни ребенка. В связи 
с этим в феврале 2010 г. в схему лечения введен второй 
базисный препарат — циклоспорин А (из расчета 4,0 мг/кг 
в сутки), проведена пульс-терапия метилпреднизолоном 
(курсовая доза — 1495 мг). На фоне лечения сохраня-
лись утренняя скованность до 5 ч, подъемы температуры 
и высокие лабораторные признаки активности болезни 
(лейкоцитоз — 12�109/л, анемия со снижением уров-
ня гемоглобина до 96 г/л, тромбоцитоз — 412�109/л, 
увеличение СОЭ до 52 мм/ч, уровня СРБ — до 60 мг/л, 
РФ — до 96 МЕ/мл). Прогрессировал суставной синдром: 
девочка на корточки не присаживалась, пробы «домик» 
(рис. 1), «замок», Томайера не выполняла, пальцы в кулак 
не собирала, руками до плеч не доставала, в первой 
половине дня себя не обслуживала, нуждалась в помощи 
взрослых. Кроме того, было отмечено поражение печени 
(АЛТ — 78,2 Ед/л при норме < 42, АСТ — 53,7 Ед/л при 
норме < 37, билирубин — 23 мкмоль/л, альбумины — 
43,2%). Выявлены признаки «ревматоидной» кахексии 
со значительным снижением мышечной массы и относи-
тельным увеличением жировой ткани, которая рассматри-
вается как фактор риска сердечно-сосудистых осложнений 
у данной категории больных [17].

Рис. 1.  Функциональная активность больной С. (11 лет 4 мес) 
до начала лечения инфликсимабом

Примечание. А — функциональная способность лучезапястных 
суставов, Б — подвижность шейного отдела позвоночника, 
В — функциональная способность коленных суставов, 
Г — проба Томайера.

А Б

В Г
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По данным эхокардиографии: легкая дилатация левого 
желудочка (конечный диастолический размер — 44 мм, 
при норме — 40 мм). По результатам суточного мони-
торирования артериального давления (АД): тенден-
ция к повышению систолического АД в дневное время 
до 117 ± 21 мм рт. ст. (особенно в утренние часы) и сни-
жению — в ночное время до 66 ± 14 мм рт. ст.; индекс 
времени гипертензии (процент измерений с повышен-
ным АД) составил 23%, циркадный индекс — 25%, что 
свидетельствует об избыточном снижении АД в ночные 
часы. При суточной регистрации ЭКГ: тенденция к повы-
шению частоты сердечных сокращений (109 ± 14 в мин) 
днем и к брадикардии (70 ± 9 в мин) — ночью, в результа-
те чего отмечено повышение циркадного индекса до 1,45. 
Выявляемость эпизодов наджелудочкового ритма и сино-
атриальной блокады превышала аналогичные показатели 
у здоровых детей. Кроме того, по данным мониторирова-
ния ЭКГ были зарегистрированы метаболические наруше-
ния и признаки электрической нестабильности миокарда 
(увеличение QTс выше 460 мс в течение 34% времени 
наблюдения). Данные ультразвукового дуплексного ска-
нирования: толщина комплекса интима-медиа для левой 
общей сонной артерии — 0,55 мм, для правой — 0,46 мм 
без изменения структуры сосудистой стенки. Выявленные 
изменения являются отражением высокой активности 
процесса и свидетельствуют о возможном риске форми-
рования атеросклероз-опосредованных кардиоваскуляр-
ных нарушений в дальнейшем.
Учитывая имеющиеся признаки агрессивного течения 
заболевания — более 20 активных суставов, значи-
тельное увеличение СОЭ, уровней СРБ и РФ, значитель-
ное снижение качества жизни (индекс CHAQ — 2,5), 
неэффективность базисной (в т. ч. комбинированной) 
противоревматической терапии в течение 4 мес, анато-
мические изменения в суставах, встала задача смены 
тактики ведения больной. По рекомендациям EULAR, 
с учетом ключевой роли ФНО � в патогенезе ревматоид-
ного артрита и его отрицательного влияния на состояние 
костной и хрящевой тканей [19, 20], для больных с небла-
гоприятным прогнозом при неэффективности базисных 
противоревматических препаратов средством первой 
линии должны быть блокаторы ФНО �.
Среди лекарственных средств этой группы наиболь-
ший опыт использования в России имеет инфликсимаб 
(Ремикейд, MSD, США) — химерные моноклональные 
антитела к ФНО �. По данным клинических исследова-
ний, инфликсимаб оказывает быстрый и выраженный 
терапевтический эффект при ревматоидном артрите, 
замедляя прогрессирование анатомической деструкции 
суставов и индуцируя в некоторых случаях развитие 
безмедикаментозной ремиссии [21–23]. Исследования 
по оценке эффективности инфликсимаба при ювениль-
ных артритах охватывают гораздо меньший контингент 
больных (табл. 2) [24–36]. Самый большой опыт в этой 
области (172 ребенка, из них 122 — с ювенильным 
артритом) имеют сотрудники ревматологического отде-
ления НЦЗД во главе с проф. Е. И. Алексеевой. Ими 
установлена способность инфликсимаба в короткие 
сроки индуцировать развитие клинико-лабораторной 
ремиссии у 61–83% пациентов с суставными формами 

ЮРА [37, 38]. Единственное многоцентровое рандо-
мизированное плацебоконтролируемое исследование 
эффективности инфликсимаба при ювенильных артри-
тах в открытой фазе также показало его преимущество 
перед метотрексатом: к 52-й нед 50% ответ по педиатри-
ческим критериям Американской коллегии ревматоло-
гов (ACR pedi) был получен у 70% пациентов, а к 204-й 
нед 30, 50, 70, 90% улучшение и отсутствие активности 
болезни (ремиссия) — у 44, 40, 33, 24 и 13% детей, соот-
ветственно [39, 40].
Мы имеем собственный небольшой опыт использования 
инфликсимаба (в комбинации с метотрексатом) у детей 
с тяжелым ЮРА, рефрактерным к стандартной базисной 
терапии. С 2004 г. нами пролечено 10 детей, среди кото-
рых 1 пациент — с системным, 6 — с поли- и 3 — с оли-
гоартикулярным вариантом ЮРА. Средняя длительность 
болезни составила 5,9 ± 2,8 года, анатомическая стадия 
соответствовала 2,1 ± 0,2, лабораторная активность 
болезни — 2,4 ± 0,2 степени, индекс качества жизни 
CHAQ — 1,95 ± 1,3 баллов. Препарат назначался с одо-
брения локального этического комитета при Мордовском 
госуниверситете после получения информированного 
согласия родителей.
Назначение инфликсимаба приводило к быстрому (после 
2–3-й инъекции) улучшению общего состояния и умень-
шению выраженности болевого синдрома. После 14-й нед 
лечения у всех пациентов отмечалось уменьшение индек-
са Ричи, индексов припухлости и болезненности, а также 
индекса активности DAS28 — с 5,7 ± 0,9 до 2,2 ± 0,3 про-
тив 3,8 ± 0,4 (p < 0,05) у пациентов контрольной груп-
пы ( сопоставимых с обследованными по клинико-лабо-
раторной активности, анатомическому и функциональному 
классу болезни, но не получавших био логической терапии). 
После 30-й нед лечения инфликсимабом отмечена практи-
чески полная редукция суставного синдрома, восстанов-
ление функциональной активности с 3,1 ± 0,3 до 1,1 ± 0,2 
(p < 0,05), тогда как в контрольной группе у 50% больных 
отмечено обострение заболевания. К 46-й нед наблю-
дения лечение продолжали получать 9 человек (у одного 
мальчика с системным вариантом болезни после крат-
ковременного улучшения развилось обострение забо-
левания, в связи с чем препарат был отменен), из них 
у 2 достигнута ремиссия/неактивная стадия болезни, 
у 3–70%, у 3–50% и у 1 (с полиартикулярным вари-
антом) — 30% улучшение по критериям ACR pedi. При 
этом максимально выраженный эффект получен у детей 
с олигоартритом и небольшой (до 2 лет) длительностью 
заболевания.
Способность препарата в сочетании с метотрексатом 
при раннем ревматоидном артрите в более короткие 
сроки, в отличие от других методик лечения, улучшать 
функциональную активность суставов, замедлять про-
грессирование костно-хрящевой деструкции и повы-
шать качество жизни пациентов продемонстрирована 
в рамках многоцентровых двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований BeSt, ATTRACT, ASPIRE 
и др. [41–44]. Очевидно, что особенно актуальным 
раннее применение инфликсимаба будет для пациентов 
с быстропрогрессирующим агрессивным ревматоидным 
артритом.
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В педиатрической практике единственное исследование, 
обосновывающее необходимость раннего назначения 
инфликсимаба при ЮРА, проведено Т. В. Слепцовой (2011) 
под руководством проф. Е. И. Алексеевой. По мнению 
авторов исследования, назначение инфликсимаба в ран-
ние сроки от начала болезни позволяет достичь ремиссии 
к 30-й нед у 87% больных с ранним и у 57% — с поздним 
артритом [45]. Критериями раннего назначения инфлик-
симаба у детей и подростков авторы предлагают считать: 
олиго-, полиартикулярный варианты ЮРА, персистиро-
вание воспалительной активности болезни, нарастание 
функциональной недостаточности суставов, снижение 
повседневной активности и качества жизни пациен-
тов, неэффективность метотрексата в дозе 15–25 мг/м2 
в неделю в течение 3–6 мес [45].
По согласованию с заведующей отделением ревма-
тологии Научного центра здоровья детей РАМН проф.
Е. И. Алексеевой, наша пациентка была направле-
на в ревматологическое отделение НЦЗД для реше-
ния вопроса о возможности лечения инфликсимабом. 

Данный препарат не одобрен к использованию при 
ЮРА, но разрешен при болезни Крона у детей в возрасте 
старше 6 лет. Показанием к его применению в детской 
ревматологи проф. Е.И. Алексеева считает рефрактер-
ный к стандартной базисной терапии олиго/полиартрит, 
артрит, анкилозирующий спондилоартрит, псориатиче-
ский артрит и артрит при воспалительных заболевани-
ях кишечника, при обязательном условии получения 
информированного согласия пациента и/или родителя. 
Одним из важных аргументов в пользу выбора именно 
этого препарата был опыт его использования врачами 
нашей клиники и наличие инфиликсимаба в списке жиз-
ненно важных и необходимых лекарственных средств, 
что делало реальным продолжение лечения в местных 
условиях.
С учетом анамнеза и клинико-инструментального обсле-
дования в НЦЗД больной С. был выставлен диагноз: 
«Юношеский полиартрит, активность 2–3 степени, рент-
генологическая стадия 1–2, функциональный класс 3». 
Девочке назначена индивидуально подобранная доза 

Исследования
Число 

больных
Диагноз Эффективность

Побочные реакции, 
число больных (%)

Lahdenne и соавт., 2003 14 ЮИА
67, 83 и 78% пациентов ответили 50% улучшением 

по ACR pedi через 3, 6 и 12 мес. Через 1 год 
по ACR pedi — 75% улучшение у 67% пациентов

5 (36)

Scarazatti и соавт., 2001 9 ЮИА После первой инъекции — значительное улучшение 1 (11)

Gerloni и соавт., 2005 24 ЮИА
Улучшение после первой инфузии. К концу года 

наблюдения 20% ответ выявлен у 67% пациентов
12 (50), в т.ч. у 29% — 
инфузионные реакции

Chaturvedi и соавт., 2002 9 ЮИА
После 4 инфузий ACR рedi 50% достигнут 

у 5 детей, ACR рedi 20% — у 2
3 (33), в т.ч. у 22% — 

инфузионные реакции

Honkanen и соавт., 2002 26 ЮИА
У 23% пациентов к концу 1-го года лечения отмечена 

ремиссия, у 11,5% — потеря первоначального эффекта, 
у других — значительное улучшение

4 (15,4)

Vinje и соавт., 2000 11 ЮИА
У большинства — значительное улучшение уже после 

первых инфузий
2 (18) — инфузионные 

реакции

Masatlioglu и соавт., 2002 12 ЮИА
Значительное клинико-лабораторное улучшение 

к 24-й нед и снижение уровня ФНО �
2 (16,7)

Levalampi и соавт., 2007 8 ЮИА Улучшение по всем параметрам после первой инфузии –

Pontikaki и соавт., 2006 78 ЮИА
30% и более улучшение по ACR рedi получено 

у 60–64% пациентов. Препарат неэффективен — у 3,8%
28 (35)

Russo и соавт., 
2006–2009

26 ЮИА
88% пациентов достигли 30% ответа по ACR рedi, 

50 и 70% ответ наблюдался у 73 и 58%, соответственно. 
У 50% — ремиссиия к концу года

6 (23) — тяжелые 
инфузионные реакции

Tynjala P. и соавт., 2009 104 ЮИА
Подавление воспаления увеличивало темпы роста 

детей. Неэффективность — у 20%, ремиссия болезни — 
у 16%

22%

Вахлярская С.С., 2008 26 ЮРА
Клинико-лабораторное улучшение — у большинства 

детей
15,4% — инфузионные 

реакции

Никишина И.П., 2010 55 ЮИА
У абсолютного большинства — улучшение 

после 1-й инфузии. У 64% пациентов — 50–90% ответ 
по критериям ACR рedi

23 (41), в т.ч. 
у 11 (20) — 

инфузионные реакции

Алексеева Е.И. и др., 
2002–2009

172
122

ЮА
ЮРА

Ремиссия через 1–1,5 мес от начала лечения — 
у 83% больных с олигоартикулярным и у 61% — 

с полиартикулярным вариантом ЮРА. У 90% детей 
с системными вариантами — вторичная 

неэффективность

40 (23), в т.ч. 
у 30 (17) — 

инфузионные реакции, 
у 10 (5,8) — инфекции

Таблица 2. Результаты клинических исследований применения инфликсимаба при ЮРА
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метотрексата (21 мг/м2 в неделю, в/м), фолиевая кисло-
та, нимесулид, кальций в сочетании с витамином D3. При 
проведении рентгенокомпьютерной томографии легких 
выявлен очаг Гона С8 справа, который не был обнару-
жен на обычной рентгенограмме, в связи с чем по реко-
мендации фтизиатра проведена терапия комбинацией 
изониазида, рифампицина и пиразинамида на фоне 
витамина В6 и урсодеоксихолиевой кислоты. Известно, 
что активный туберкулез является противопоказанием 
к использованию блокаторов ФНО � [46]. Но принимая 
во внимание агрессивное течение ЮРА (непрерывно-
рецидивирующий прогрессирующий полиартикулярный 
суставной синдром с экссудативно-пролиферативными 
изменениями в суставах, высокие лабораторные пока-
затели активности, неэффективность стандартной тера-
пии), через 2 мес от начала противотуберкулезной 
терапии в отсутствие отрицательной динамики рентгено-
логических данных и туберкулиновых проб девочке была 
начата терапия инфликсимабом внутривенно капельно 
в дозе 5 мг/кг по схеме 0–2–6 и далее каждые 8 нед. 
Первые инъекции проведены в ревматологическом 
отделении Научного центра здоровья детей РАМН.
Уже после первой инъекции отмечено значительное 
уменьшение выраженности болевого синдрома, выра-
женности экссудации в межфаланговых и лучезапястных 
суставах (табл. 3). После второй инъекции — значитель-
ное улучшение общего состояния по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ). Существенно увеличился объем 
движений в коленных, голеностопных, тазобедренных, 
локтевых и плечевых суставах, шейном отделе позво-
ночника. После первой инъекции у девочки заметно 
снизилась потребность в НПВС, а после второй инъ-

екции — от них удалось полностью отказаться. После 
3-й инъекции инфликсимаба (6 нед терапии) у девоч-
ки значительно снизились показатели активности ЮРА 
(СОЭ, сывороточные концентрации СРБ и серомукоида) 
и выраженность суставного синдрома, сохранялось лишь 
незначительное ограничение движений в лучезапястных 
суставах, шейном отделе позвоночника и утренняя ско-
ванность до 15 мин. К 14-й нед у ребенка нормализова-
лись лабораторные показатели активности, практически 
купировался суставной сидром и восстановился объем 
движений в суставах (рис. 2). Это позволило констатиро-
вать неактивную фазу болезни, а к 38-й нед — медика-
ментозную ремиссию.
К настоящему времени проведено 7 инфузий инфлик-
симаба, без осложнений. Доза метотрексата снижена 
до 17 мг/м2 в неделю. Повторное рентгенологиче-
ское обследование через 6 и 12 мес от начала тера-
пии не выявило прогрессирования костно-хрящевой 
деструкции. На фоне лечения у девочки восстановилась 
мышечная масса, — она выросла на 7 см. Значительно 
улучшились эмоциональное состояние и качество жизни 
ребенка и ее семьи.
Нами отмечено положительное влияние инфликсимаба 
на выраженность атерогенных сдвигов и функциональ-
ное состояние сердечно-сосудистой системы пациентки. 
Как видно из табл. 3, уже к 14-й нед терапии у ребенка 
нормализовались уровни глюкозы и общего холестери-
на, а к 22-й нед полностью восстановилось соотношение 
липидных фракций: в частности, отмечена нормализа-
ция уровней �-холестерина (1,5 ммоль/л), триглицери-
дов (1,23 ммоль/л) и коэффициента атерогенности (2,0). 
При этом содержание аполипопротеина А1 (активирую-

Показатель
Период наблюдения, нед (число инъекций инфликсимаба)

Исходно 0 (n = 1) 2 (n = 2) 6 (n = 3) 14 (n = 4) 30 (n = 6) 38 (n = 7)

Число опухших суставов, абс. 9 9 5 0 0 0 0

Число болезненных суставов, абс. 12 9 7 0 0 0 0

Число суставов с ограничением функции, абс. 12 12 9 3 3 2 0

Самочувствие (по ВАШ), баллы 72 62 49 43 17 9 3

Оценка качества жизни (опросник CHAQ), 
баллы

2,3 1,9 1,6 1,3 0,5 0,2 0

Гемоглобин, г/л 96 106 108 109 131 120 127

Лейкоциты, 109/л 11,9 6,9 9,4 9,2 7,8 6,2 7,8

Тромбоциты, 109/л 520 415 320 332 390 280 213

СОЭ, мм/ч 50 12 28 45 8 7 3

СРБ, мг/л 30 30,2 10,5 8,1 0,8 0,2 0,1

Ревматоидный фактор 114 76,5 69,2 74,6 54,3 31,7 20

Общий холестерин, ммоль/л 4,9 5,1 4,8 3,4 3,6 3,9 3,4

Глюкоза, ммоль/л 5,9 5,8 6,2 4,9 5,3 5,0 5,1

Доза инфликсимаба, мг/сут 5 5 5 5 5 5 4

Доза метотрексата, мг/м2 в неделю 21 21 21 21 21 21 17

Улучшение по критериям ACR pedi, % – – 30 70 90 90 90

Таблица 3. Динамика показателей активности болезни больной С. на фоне лечения инфликсимабом
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щего фермент лецитин-холестерин-ацилтрансферазу, 
катализирующий эстерификацию холестерина) возрос-
ло до нормальных значений лишь к 30-й нед тера-
пии. Положительные биохимические сдвиги не могли 
не сказаться и на состоянии сосудистой стенки. К 30-й 
нед толщина комплекса интима-медиа общих сонных 
артерий слева составила 0,47, справа — 0,41, что соот-
ветствует показателям здоровых детей аналогичного 
пола и  возраста.

Параллельно нами отмечена нормализация уровня АД 
и частоты сердечных сокращений, что можно объяснить 
восстановлением вегетативной и гуморальной (за счет 
уменьшения признаков эндогенного гиперкортицизма) 
регуляции кардиальных функций. Нами также зафикси-
ровано исчезновение обменных нарушений на ЭКГ уже 
после второй инъекции инфликсимаба, однако легкая 
дилатация левого желудочка сохраняется и по настоящее 
время. Полученные данные подтверждают способность 
инфликсимаба тормозить процесс атерогенеза и снижать 
риск кардиоваскулярных осложнений у больных ревмато-
идным артритом [47, 48]. Вместе с тем до сих пор не ясно, 
является ли это следствием непосредственного действия 
препарата или данный эффект опосредован уменьшени-
ем выраженности воспаления и улучшением контроля 
над заболеванием [49]. И хотя в педиатрической когорте 
пациентов подобные исследования не проводились, мы 
полагаем, что изучение спектра сердечно-сосудистых 
изменений у детей с тяжелым ЮРА (особенно дево-
чек, серопозитивных по РФ) и возможности их контроля 
с помощью средств биологической терапии представляет 
несомненный интерес.

Заключение 
Представленное выше клиническое наблюдение проде-
монстрировало высокую эффективность раннего назна-
чения инфликсимаба у пациентки с агрессивным тече-
нием полиартикулярного варианта ЮРА, что привело 
к длительной (в течение года) ремиссии заболевания, 
полному восстановлению активности ребенка и качества 
его жизни. Приведенный пример наглядно иллюстрирует 
необходимость разработки четких критериев раннего 
выявления пациентов с ЮРА, имеющих неблагоприятный 
прогноз, для активного (пропорционально агрессивно-
сти болезни) лечения тяжелых, быстро прогрессирующих 
форм болезни с использованием, в том числе, блока-
торов ФНО �. Это позволит не только остановить про-
грессирование изменений в суставах, но и, возможно, 
предупредит развитие потенциально опасных сердечно-
сосудистых осложнений.
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