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Эффективность циклоспорина  
при системном варианте ювенильного 
идиопатического артрита

Клиническое наблюдение

В.А. Кельцев, Л.И. Гребенкина

Самарский государственный медицинский университет

Представлено наблюдение тяжелого течения ювенильного идиопатического артрита у ребенка, обусловленного как 
основным заболеванием, так и неадекватной гормональной терапией. Лечение циклоспорином способствовало раз-
витию клинико-лабораторной ремиссии заболевания, торможению процесса анатомической деструкции и активации 
репарации головки бедренной кости, костной ткани в ацетобулярной области подвздошной и седалищной костей.
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Effectiveness of cyclosporine in systemic type of juvenile 
idiopathic arthritis

V.A. Kel’tsev, L.I. Grebyonkina

Samara State Medical University

This is a case report of severe juvenile idiopathic arthritis in child, conditioned as by main disease as by inadequate hormonal treatment. 
Therapy with cyclosporine furthered development of clinical and laboratory remission of disease, inhibition of process of anatomical 
destruction and activation of reparation of femoral head, bone tissue in acetobular region of iliac and sciatic bones.
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Одной из актуальных проблем современной ревматоло-
гии остается ювенильный идиопатический артрит (ЮИА). 
Это обусловлено ростом распространенности указанного 
заболевания, выраженным ухудшением качества жизни 
больного при нем, высоким уровнем инвалидизации 
и социально-экономическими потерями для общества. 
В настоящее время в связи с отсутствием этиотропного 
лечения ювенильного идиопатического артрита сложной 
и нерешенной проблемой в детской ревматологии явля-
ется выбор оптимального лечения для каждого пациента 
с ЮИА при учете возможных факторов, определяющих 
пути развития заболевания у данного ребенка.
Многочисленные исследования ЮИА показали, что уже 
на ранних стадиях болезни в суставах возникают эрозив-
ные изменения, в последующем непрерывно прогресси-
рующие. Современные методы обследования позволяют 
определить эрозивную деструкцию костей еще до появ-
ления изменений, обнаруживаемых с помощью обычной 
рентгенографии. Так, магнитно-резонансное исследова-
ние может выявить «костный отек» уже на 4-й неделе 

после появления первых клинических признаков забо-
левания, что расценивается как ранний предвестник 
формирующихся эрозий костной ткани.
В терапии ЮИА используется широкий спектр противо-  
ревматических средств: нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), глюкокортикоиды, хиноли-
новые производные, препараты золота, сульфасалазин, 
цитостатики, моноклональные антитела и др. Однако 
результаты клинических исследований свидетельствуют 
о том, что ни один из применяющихся в настоящее время 
противоревматических препаратов I и II ряда не спосо-
бен эффективно контролировать течение заболевания. 
Последнее подразумевает обеспечение препаратом мак-
симального восстановления функции суставов, снижения 
активности воспалительного синовита, а также замед-
ления или существенного снижения скорости прогрес-
сирования деструктивных изменений в суставах [1–4]. 
Замедление процесса костно-хрящевой деструкции в ряде 
случаев сочетается со снижением клинической активности 
заболевания и лабораторных показателей, например, при 
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использовании метотрексата. При применении циклоспо-
рина (Сандиммун Неорал, Новартис Фарма АГ, Швейцария) 
торможение деструктивного процесса в суставах чаще 
не коррелирует с активностью лабораторных показателей.
Циклоспорин является циклическим полипептидом есте-
ственного происхождения, изолированным из мице-
лия 2 видов грибов, и относится к иммуносупрессантам 
селективного действия, избирательно угнетающим про-
лиферацию и функцию Т лимфоцитов, особенно хелперов. 
Циклоспорин проникает в клетку путем диффузии, связы-
вается с цитоплазматическим белком циклофиллином, 
который рассматривается как внутриклеточный рецептор 
циклоспорина. Этот комплекс нарушает функцию ряда вну-
триклеточных регуляторных белков, особенно фосфатазы, 
что приводит к нарушению экспрессии генов, кодирующих 
синтез цитокинов. При этом происходит снижение про-
дукции Т лимфоцитами и макрофагами интерлейкинов 
(ИЛ) 1, 2, 3, 4, 6, фактора некроза опухоли (ФНО) �, 
интерферона �. При назначении препарата наблюдается 
выраженный иммуносупрессивный эффект при отсутствии 
общего цитотоксического действия, в том числе — угнете-
ния кроветворения. Циклоспорин не подавляет гемопоэз 
и не воздействует на функции фагоцитов, что обусловли-
вает значительно меньшую, чем при использовании других 
иммуносупрессантов, частоту инфекционных осложнений. 
Циклоспорин оказывает ингибирующее влияние на неим-
мунные клетки — хондроциты, остеокласты, остеобласты, 
которые способны самостоятельно продуцировать цито-
кины, стимулирующие процессы резорбции кости [5]. Он 
подавляет развитие экспериментального коллагенового 
артрита, стимулирует репарацию и нормализует процессы 
роста хряща и кости [6]. Назначение циклоспорина пока-
зано больным с полиартикулярным и системным вариан-
тами ЮИА. Доза препарата — от 2,5 до 5 мг/кг в сутки 
в 2 приема. Циклоспорин оказывает отчетливое базисное 
действие, сопоставимое с таковым у солей золота и мето-
трексата. Благодаря своеобразию механизма действия 
препарат весьма эффективен у пациентов, резистентных 
к другим методам терапии.
К положительным качествам препарата следует отнести 
относительно быстрое развитие клинического эффекта 
(через 4–6 нед), низкую частоту цитопении и инфекционных 
осложнений, что, по-видимому, является отражением селек-
тивности иммуносупрессии, вызываемой препаратом.
Селективный иммуносупрессивный эффект циклоспорина, 
его влияние на деструктивные процессы при лечении ЮИА 
послужили основанием для публикации следующего кли-
нического наблюдения.
Больной К., 17 лет. Клинический диагноз: ЮИА, системный 
вариант. Миокардит, гепатоспленомегалия, лимфаденопа-
тия. Быстропрогрессирующее течение, серонегативный, 
активность II–III степени, рентгенологическая стадия III, 
функциональный класс III.
Ребенок от первой, нормально протекавшей беременно-
сти, роды срочные. Масса тела при рождении — 3500 г, 
длина — 51 см. Родители здоровы. Перенесенные забо-
левания: ветряная оспа, частые острые респираторные 
инфекции (ОРИ). Аллергия не выявлена. Профилактические 
прививки — по возрасту.
Анамнез заболевания: В октябре 1994 г. У ребен-
ка была травма левого голеностопного сустава. Через 
2 мес на фоне ОРИ при аускультации выслушивается 
шум в сердце. При рентгенографии грудной клетки выяв-
лен врожденный порок сердца (дефект межжелудочковой 
перегородки?). Наблюдался амбулаторно кардиоревма-
тологом в течение 6 мес. Состояние ребенка ухудшалось, 
нарастали слабость, недомогание, отмечены субфебриль-
ная температура, артралгии. В 1995 г. направлен на ста-
ционарное лечение в детское отделение г. Шахтинска 

(Казахстан), где был поставлен диагноз: «Ревматизм I, 
активная фаза II–III степени, эндомиокардит, недостаточ-
ность митрального клапана. Полиартрит. Недостаточность 
кровообращения О ст. Хронический декомпенсирован-
ный тонзиллит». Проведена антиревматическая терапия. 
Ребенок выписан из стационара, продолжал получать 
20 мг преднизолона, рекомендовано ежемесячное введе-
ние Бициллина-5. На фоне гормональной терапии состо-
яние ребенка стабилизировалось. Однако через 5 мес 
родители самостоятельно отменили прием преднизолона, 
после чего состояние больного резко ухудшилось, сустав-
ной синдром рецидивировал, появились мелкопятнистая 
сыпь, фебрильная температура, слабость, недомогание, 
гепатоспленомегалия. Ребенок направлен в детское отде-
ление стационара г. Караганды (Казахстан), где исключал-
ся острый лейкоз. При выписке из стационара поставлен 
диагноз: «Ювенильный ревматоидный артрит, суставно-
висцеральная форма. Недостаточность митрального кла-
пана. Полиартрит. Гепатоспленомегалия. Лимфаденопатия. 
Активность III степени. ФНС I ст.». Амбу латорно назначен 
преднизолон в дозе 20 мг. Со слов родителей, преднизо-
лон ребенок получал нерегулярно, так как они боялись 
осложнений гормональной терапии. Лабораторные пока-
затели свидетельствовали о высокой активности воспали-
тельного процесса; суставной синдром нарастал.
Родители переехали на постоянное место жительство 
в Самару в октябре 1999 г. Впервые ребенок поступил 
на обследование и лечение в детское кардиоревмато-
логическое отделение Самарского областного клиниче-
ского кардиологического диспансера в ноябре 2000 г. 
Состояние при поступлении тяжелое: поражены все суста-
вы верхних и нижних конечностей, шеи, челюсти, гепато-
спленомегалия, лимфаденопатия, мелкопятнистая сыпь, 
фебрильная температура. Лабораторные показатели: 
СОЭ — 65 мм/ч, анемия, гиперлейкоцитоз, острофазовые 
показатели дезорганизации соединительной ткани превы-
шали нормативные в 3–4 раза. В связи с тяжелым состоя-
нием пациенту назначен преднизолон в дозе 30 мг/сут, 
метотрексат — 10 мг 1 раз в неделю, диклофенак натрия, 
пульс-терапия по 500 мг метилпреднизолона + 10 мг 
метотрексата № 5; внутрисуставно вводили бетамета-
зон, проводилась симптоматическая терапия. Ребенок 
был выписан; удовлетворительное состояние обеспечивал 
прием 10 мг метотрексата 1 раз в неделю и 20 мг пред-
низолона. В 2001 г. при попытке родителей самостоятель-
но прекратить прием преднизолона у ребенка развился 
«синдром отмены». При поступлении состояние тяжелое, 
практически все суставы поражены, резкие боли в правом 
тазобедренном суставе (больной не мог передвигаться без 
костылей), гепатоспленомегалия, лимфаденопатия, пуль-
монит, кандидоз, гипохромная анемия, СОЭ — 65 мм/ч, 
гиперлейкоцитоз, гипертромбоцитемия, метаболический 
алкалоз, гипокалиемия, повышение уровня мочевины, 
креатинина, ЛДГ, КФК, миоглобина в крови. При рентге-
нографии тазобедренных суставов выявлен асептический 
некроз головки правой бедренной кости. Проведена ком-
плексная терапия: пульс-терапия метилпреднизолоном 
+ 10 мг метотрексата, преднизолон в дозе 30 мг/сут перо-
рально. Однако в связи с непереносимостью и побочными 
эффектами от метотрексата был назначен сульфасалазин 
в возрастной дозировке, из НПВП получал диклофенак 
натрия внутримышечно, затем переведен на селективный 
препарат — нимесулид (2 раза в сутки). Переведен в мест-
ный санаторий «Волжские зори» для детей с патологией 
костно-суставной системы, где находился в течение 3 мес. 
В ноябре 2002 г. поступил в стационар в тяжелом состоя-
нии (после перенесенной ОРИ и самостоятельной отмены 
преднизолона родителями ребенка) с явлениями полиар-
трита, контрактурами в мелких суставах кистей рук, стоп, 

VSP_3_2010.indd   148VSP_3_2010.indd   148 06.07.2010   9:46:4306.07.2010   9:46:43



149

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

 /
2

0
1

0
/ 

ТО
М

 9
/ 

№
 3

VSP_3_2010.indd   149VSP_3_2010.indd   149 06.07.2010   9:46:4306.07.2010   9:46:43



150

К
л

и
н

и
че

ск
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

лучезапястных и голеностопных, резкими болями в обоих 
тазобедренных суставах. Больной был неспособен само-
стоятельно передвигаться, отмечались гепатоспленомега-
лия, фебрильная температура, миокардит. Лабораторные 
показатели подтвердили высокую степень активности вос-
палительного процесса: СОЭ — 72 мм/ч, гиперлейкоцитоз, 
гипертромбоцитемия, повышение острофазовых показа-
телей крови. Иммунологические показатели крови высо-
кие: CD4+ — 66% (норма — 35%), CD8+ — 11% (норма — 
22,5%), CD4+/CD8+ — 6,0 (норма — 1,7), CD95+ — 78% 

(норма — 27,5%); ИЛ 1� — 148 пг/мл (норма — 47 пг/мл), 
ИЛ 6–65 пг/мл (норма — 7,5 пг/мл), ФНО � — 127 пг/мл 
(норма — 43 пг/мл). На рентгенограмме тазобедренных 
суставов — уплотнение крыши вертлужных впадин с крае-
выми остеофитами, сужение суставных щелей. Головка пра-
вого тазобедренного сустава деформирована, имела мно-
жественные сливные очаги кистозной перестройки костной 
ткани, образующие в краевых отделах глубокие узуры. Этим 
обусловлены неоднородность костной структуры, неровность 
и прерывистость контура головки, нарушение конгруэнтно-
сти сустава (рис. 1). Ребенку было проведено интенсивное 
лечение, включавшее пульс-терапию метилпреднизолоном, 
НПВП, внутрисуставные инъекции бетаметазона, симптома-
тические средства; начат прием циклоспорина из расчета 
5 мг/кг в сутки, преднизолон — по 15 мг/сут. После про-
веденного лечения состояние больного улучшилось. В даль-
нейшем пациент получал лечение только циклоспорином, 
преднизолон в течение 1 года был отменен.
В отделение пациент поступал для коррекции лечения 
2 раза в год в состоянии медикаментозной клинико-
лабораторной ремиссии. При очередной госпитализации 
в ноябре 2006 г. состояние относительно удовлетворитель-
ное, но отмечалась задержка физического развития: мас-
са тела — 39,5 кг, рост — 151 см. Контрактуры в суставах 
сохранялись (рис. 2). Жалобы на боли в области тазобе-
дренных суставов отсутствовали, костылями не пользовал-
ся. При рентгенологическом обследовании тазобедренных 
суставов отмечена выраженная (по сравнению с предыду-
щей рентгенограммой) положительная динамика в виде 
восстановления костно-хрящевой структуры ткани головки 
правой бедренной кости. Контуры ее стали более ровные, 
четкие, прослеживаются по всей поверхности. Структура 
костной ткани более однородная.
Таким образом, тяжесть состояния ребенка была обуслов-
лена как основным заболеванием, так и неадекватным 
отношением родителей к гормональной терапии, что при-
водило к обострению заболевания и ухудшению его про-
гноза. Циклоспорин назначен ребенку на поздних сроках 
заболевания (оно длилось уже 8 лет). Тем не менее, лече-
ние циклоспорином способствовало развитию клинико-
лабораторной ремиссии системного варианта ЮИА, тор-
можению прогрессирования анатомической деструкции 
и активации репарации головки бедренной кости, костной 
ткани в ацетобулярной области подвздошной и седалищ-
ной костей, отсутствию признаков прогрессирования кон-
трактур в суставах кистей рук, локтевых и голеностопных 
суставах. Полученные данные свидетельствуют о контро-
лирующем влиянии циклоспорина (Сандиммун Неорал) 
на течение ЮИА у данного больного. За весь период 
наблюдения побочных эффектов при лечении циклоспо-
рином не отмечено. С учетом результатов данного клини-
ческого наблюдения, по-видимому, циклоспорин следует 
назначать на ранних стадиях заболевания. Это позволит 
в более ранние сроки индуцировать клинико-лабораторную 
ремиссию ЮИА и предупредить развитие его осложнений.

Рис. 2. Рентгенограмма тазобедренной области 
(ноябрь 2006 г.)

Примечание. 
Стрелками указаны контрактуры тазобедренного сустава.

Рис. 1. Рентгенограмма области тазобедренных суставов 
(ноябрь 2002 г.)

Примечание. 
Стрелками отмечены неоднородность костной структуры костей 
сустава (А), неровность и прерывистость контура головки (Б), 
нарушение конгруэнтности сустава (В).
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