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Новые возможности терапии 
различных вариантов ювенильного 
артрита моноклональными антителами 
к рецептору интерлейкина 6
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В статье представлен обзор литературы, посвященный роли интерлейкина (ИЛ) 6 в патогенезе ревматоидного артри-
та и применению блокатора рецептора ИЛ 6 — тоцилизумаба — для лечения ревматоидного артрита и различных 
вариантов ювенильного артрита. Приведены данные многоцентровых открытых и двойных слепых рандомизирован-
ных исследований эффективности и безопасности тоцилизумаба. Результаты свидетельствуют о высокой эффектив-
ности и безопасности тоцилизумаба в лечении ревматоидного артрита и ювенильного артрита. 
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to the interleukin 6 receptor
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The article observes the data on the role of interleukin (IL) 6 in pathogenesis of rheumatoid arthritis and treatment of rheumatoid  arthritis 
and different types of juvenile arthritis with blocker IL 6 receptor (tocilizumab). The data on multicenter open-labeled and double-blinded 
randomized studies on effectiveness and safety of tocilizumab are reviewed. The results of studies showed high  effectiveness and safety 
of tocilizumab in treatment of rheumatoid arthritis and juvenile arthritis. 
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Ювенильный артрит — хроническое аутоиммунное 
заболевание неизвестной этиологии, характеризующе-
еся воспалительными и деструктивными изменения-
ми в суставах, приводящее к нарушению их функций 
и инвалидности [1].
Для лечения ревматоидного артрита используются 
иммунодепрессанты, такие как метотрексат, циклоспо-
рин [2, 3]. Однако современные иммунодепрессанты 
не всегда позволяют достичь ремиссии болезни [4].

В последнее время появились новые препараты для 
лечения ювенильного артрита — биологические агенты 
[5–12]. Их мишенью являются биологически актив-
ные вещества, такие как фактор некроза опухоли 
(ФНО) � и другие цитокины, являющиеся ключевыми 
звеньями в патогенезе ревматоидного артрита, а также 
ко-стимулирующие молекулы [13]. Одним из центральных 
провоспалительных цитокинов, играющих важную роль 
в событиях при ревматоидном и ювенильном артрите, 
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является интерлейкин (ИЛ) 6, продуцируемый Т и В лим-
фоцитами, моноцитами, фибробластами, остеобластами, 
кератиноцитами, эндотелиальными клетками, мезанги-
альными клетками и некоторыми опухолевыми клетками 
[14]. ИЛ 6 активирует пролиферацию Т лимфоцитов, 
дифференцировку В лимфоцитов [15], мегакариоцитов, 
макрофагов и цитотоксичных Т лимфоцитов [16], а так-
же уменьшает число Т регулирующих лимфоцитов [17]. 
ИЛ 6 стимулирует продукцию гепатоцитами С-реактив-
ного белка и амилоида А, гаптоглобина, фибриногена, 
конкурентно ингибирует синтез альбумина и трансферри-
на [18]. ИЛ 6 является ответственным за развитие лихо-
радки при ювенильном артрите [19, 20], а также анемии 
за счет стимуляции секреции гепатоцитами гепсидина, 
который в свою очередь уменьшает всасывание железа 
в кишечнике и ингибирует его высвобождение из макро-
фагов, что является причиной развития дефицита железа, 
необходимого, как известно, для эритропоэза [21–24]. 
В нормальных концентрациях ИЛ 6, усиливает синтез 
адренокортикотропного гормона и кортизола, а также 
продукцию гормона роста и прокальцитонина [24, 25]. 
В повышенных концентрациях ИЛ 6, наоборот, блокирует 
выработку этих гормонов, что в свою очередь может быть 
причиной развития усталости, сонливости, депрессии, 
когнитивных расстройств и отставания в росте детей 
с ювенильным артритом [24, 25].
Таким образом, развитие таких системных проявлений 
ревматоидного артрита как усталость, депрессия, лихорад-
ка, высокая концентрация белков острой фазы, сниже-
ние концентрации железа, анемия, тромбоцитоз, а также 
такое грозное осложнение ревматоидного артрита как 
амилоидоз связывается с гиперпродукцией ИЛ 6 [26].
ИЛ 6 также стимулирует костную резорбцию и активацию 
остеокластов [27]. Высокие сывороточные концентрации 
самого цитокина и его рецептора коррелируют с актив-
ностью ревматоидного артрита и прогрессированием 
костно-хрящевой деструкции [28].
Учитывая важнейшую роль ИЛ 6 в развитии как сустав-
ных, так и внесуставных проявлений ревматоидного 
и ювенильного артрита был создан препарат, ингибирую-
щий активность рецептора ИЛ 6 и, таким образом, само-
го цитокина — тоцилизумаб.
Тоцилизумаб (Актемра, Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., 
Швейцария) — человеческие моноклональные анти-
тела к рецептору ИЛ 6 [29]. Препарат зарегистриро-
ван в Европе для лечения ревматоидного артрита [30], 
а в Японии — ревматоидного артрита, полиартикуляр-
ного и системного вариантов ювенильного артрита [31]. 
Тоцилизумаб селективно и конкурентно связывает рас-
творимый и мембранный рецептор к ИЛ 6 и блокирует 
трансмиссию сигнала цитокина в клетку [32].
Данные о фармакокинетических свойствах тоцилизумаба 
представлены в европейском отчете о свойствах препа-
рата, где 1793 больным ревматоидным артритом прово-
дилась инфузия тоцилизумаба в течение 1 часа в дозах 
4 или 8 мг/кг каждые 4 нед в течение 24 нед исследо-
вания [30]. Дозозависмый эффект тоцилизумаба также 
изучали у 15 японских больных ревматоидным артри-
том, у которых препарат применялся в дозах 2, 4 или 
8 мг/кг массы тела каждые 2 нед в течение 6 нед иссле-
дования [33]. В результате было показано, что период 
полувыведения тоцилизумаба является дозозависимым 
и при снижении концентрации препарата уменьшается 
с 14 до 8 дней [30]. Период полураспада после первого 
введения тоцилизумаба в дозах 2, 4 или 8 мг/кг массы 
тела составил 74, 97 и 160 ч, соответственно. После тре-
тьей инфузии тоцилизумаба в дозе 8 мг/кг массы тела 

период полувыведения увеличился до 242 ч, что сравни-
мо с аналогичным показателем для человеческого имму-
ноглобулина G [33].
Клиренс тоцилизумаба не зависел от сопутствующей 
терапии метотрексатом, нестероидными противовоспа-
лительными препаратами и кортикостероидами. Возраст, 
пол, этническая принадлежность также не оказывали 
достоверного влияния на фармакокинетические свой-
ства препарата [30].
В мире было проведено 9 больших (с числом участни-
ков больше 100) рандомизированных, многоцентровых 
исследований эффективности и безопасности тоцилизу-
маба у пациентов с ревматоидным артритом [34–43]. Все 
исследования (кроме SAMURAI [35]) по дизайну являлись 
двойными слепыми (табл. 1) [44]. Критерием включения 
для всех исследований (кроме AMBITION [37]) была неэф-
фективность ранее проводимой монотерапии метотрекса-
том [36, 39, 40, 43], одним и более иммунодепрессантом 
[34, 35, 41, 43] или блокатором ФНО � [42]. В исследо-
вания SAMURAI [35] и CHARISMA [39] были включены 
пациенты с ранним ревматоидным артритом, в другие 
испытания — пациенты с длительным анамнезом болезни 
[34, 36–38, 40–43]. Диагноз ревматоидного артрита 
выставлялся, соответственно, критериям Американской 
коллегии ревматологов — АКР, продолжительность 
болезни была � 3 [37] или � 6 мес [34, 35, 39–42] 
(и менее 5 лет в исследовании SAMURAI [35]); у всех паци-
ентов выявлялись признаки активной болезни (число 
опухших суставов � 6 [34, 35, 37–42], число суставов 
с активным артритом � 6 [34, 35, 39] или � 8 [37, 40–42]; 
СОЭ � 28 мм/час [38–37] или � 30 мм/час [34, 35], 
а сывороточная концентрация С-реактивного белка � 1,0 
[34, 38–42] или � 2,0 мг/дл [35]).
Инфузии тоцилизумаба проводились в течение 1 часа 
каждые 4 нед. В исследованиях эффективности моно-
терапии тоцилизумабом [34, 35, 37–39] пациенты были 
рандомизированы на группы больных, получавших толь-
ко тоцилизумаб или метотрексат (другие иммунодепрес-
санты)  в стабильной дозе. Доза метотрексата в иссле-
дованиях варьировала от 10 до 25 мг в неделю, доза 
преднизолона не превышала 10 мг/сут. Оценка эффек-
тивности лечения проводилась по критериям АКР 20, 
50 и 70. Эти критерии учитывают следующие показатели: 
число суставов с активным артритом, число суставов с 
нарушением функции (ограничением движений), оценку 
пациентом и врачом активности болезни с помощью 
визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), оценку боли паци-
ентом с помощью ВАШ, функциональную способность 
по опроснику HAQ (Health Assessment Questionnaire), СОЭ 
или уровень СРБ. Показатели АКР 20, 50 и 70 определя-
ются как минимум 20, 50 или 70%-е улучшение, по срав-
нению с исходным значением, числа суставов с активным 
артритом, числа суставов с нарушением функции в соче-
тании с аналогичным уменьшением не менее трех из пяти 
оставшихся показателей [45].
Результаты многоцентровых исследований представлены 
в табл. 1 [44]. В исследовании AMBITION было доказано, 
что монотерапия тоцилизумабом в дозе 8 мг/кг мас-
сы тела эффективнее, чем монотерапия метотрексатом 
у пациентов с ревматоидным артритом [37]. Улучшение 
по критериям АКР 20 через 24 нед терапии было заре-
гистрировано у 69,9% больных, лечившихся тоцилизума-
бом, и у 52,5% — метотрексатом (p < 0,001).
Необходимо отметить, что монотерапия тоцилизумабом 
в дозе 8 мг/кг массы тела была более эффективна, чем 
монотерапия метотрексатом [39] или другими иммуно-
депрессантами [35] у пациентов с ранним ревматоид-
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ным артритом. Улучшение по критериям АКР 20 было 
зарегистрировано более чем у 63% больных, лечив-
шихся тоцилизумабом, у 41% пациентов, лечившихся 
метотрексатом, и у 34% — другими иммунодепрессан-
тами (p < 0,05; табл. 1) [35, 39]. Статистически значи-
мые различия в эффективности для этих групп больных 
были зарегистрированы и при учете результатов лечения 
по критериям АКР 50 и 70 [35].
В исследовании SAMURAI было доказано, что терапия 
тоцилизумабом останавливает костно-хрящевую деструк-
цию суставов. Через год лечения приостановление про-
грессирования костно-хрящевой деструкции было зареги-
стрировано у 56% пациентов, лечившихся тоцилизумабом, 
и у 39% — иммунодепрессантами (p < 0,01) [35].
Важно отметить, что у пациентов с ранним ревматоидным 
артритом лечение тоцилизумабом в комбинации с мето-
трексатом более эффективно, чем монотерапия мето-
трексатом [39]. Так, через 16 нед наблюдения ремиссия 
болезни была достигнута у 34% пациентов, лечившихся 
комбинацией тоцилизумаба и метотрексатом, и лишь 
у 8% пациентов, получавших метотрексат [39].
Немаловажный интерес представляют исследования 
эффективности лечения тоцилизумабом пациентов с дли-
тельно текущим, рефрактерным к иммуносупрессивной 
терапии ревматоидным артритом (медиана длительности 
болезни 7,6 [34] и 9 лет [36]). Улучшение по критерию 
АКР 20 было зарегистрировано у 78% больных, лечив-
шихся только тоцилизумабом, и лишь у 11 и 25% пациен-
тов, получавших плацебо и метотрексат, соответственно 
(табл. 1) [34, 36].
Одно из самых длительных исследований, посвящен-
ное оценке безопасности и эффективности монотера-
пии тоцилизумабом у пациентов с ревматоидным артри-
том, проводилось на протяжении 5 лет (STREAM) [46]. 
На рис. 1 представлена частота улучшения по критериям 
АКР 20, 50 и 70, зарегистрированная в течение всего 
периода наблюдения [44, 45]. Через 5 лет лечения у 55% 
больных была установлена ремиссия болезни. Важно 
отметить, что лечение тоцилизумабом позволило снизить 
дозу кортикостероидов у 78 (89%) и полностью отменить 
их у 28 (32%) из 88 больных [46].
В других исследованиях было доказано, что комбинация 
тоцилизумаба с иммунодепрессантами более эффектив-
но, чем лечение метотрексатом или другими иммуноде-
прессантами, купирует клинические проявления болезни 
[40–43], обеспечивает замедление костно-хрящевой 
деструкции суставов [43] у пациентов с длительным 
течением ревматоидного артрита (продолжительность 
болезни от 8 до 12 лет) (табл. 1 [45]).
Особого внимания заслуживают данные по безопас-
ности лечения тоцилизумабом. Проведенные иссле-
дования показали, что внутривенное введение тоци-
лизумаба в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед в качестве 
монотерапии [34–37, 39] или в сочетании с иммуноде-
прессантами [39–42] хорошо переносилось пациентами 
с ревматоидным артритом. Анализ безопасности препа-
рата у 2644 пациентов, участвовавших в 5 исследовани-
ях (AMBITION [37], LITHE [43], OPTION [40], TOWARD [41], 
RADIATE [42]), показал, что наиболее частыми неже-
лательными явлениями были инфекции респираторно-
го тракта, назофарингит, головная боль, гипертензия, 
повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) [30]. 
В исследовании Nishimoto N. и соавт. серьезные нежела-
тельные явления развились у 2,8% пациентов, получав-
ших монотерапию тоцилизумабом и у 3,8% — плацебо 
[34]. В течение 5-летнего исследования STREAM число 
случаев серьезных нежелательных реакций составило 

27,5 на 100 пациентов-лет [46]. В других исследованиях 
серьезные нежелательные явления отмечались у 4–18% 
больных, получавших монотерапию тоцилизмумабом 
[35, 37, 39], у 6–14% — его комбинацию с иммуноде-
прессантами [39, 40, 42], и у 3–13% пациентов, лечив-
шихся метотрексатом или другими иммунодепрессантами 
[35, 37, 39, 40, 42]. Частота развития серьезных инфек-
ционных заболеваний была ниже у пациентов, получав-
ших монотерапию тоцилизумабом, чем его комбинацию 
с иммунодепрессантами [37, 39–42] (табл. 2 [45]).
Проводилась также оценка влияния терапии тоцилизума-
бом на липидный спектр сыворотки у больных ревматоид-
ным артритом. Было выявлено повышение сывороточной 
концентрации общего холестерина, холестерина высо-
кой плотности и триглицеридов [34–37,39–42], однако 
индекс атерогенности в большинстве случаев оставался 
неизменным [35, 39], а повышение частоты развития 
ишемической болезни сердца не отмечалось [42].
Важно отметить, что лечение тоцилизумабом ассоции-
ровалось со снижением числа нейтрофилов [39, 41, 42]. 
Нейтропения ниже 1000 и 500 в мл встречалась у 3 и 
0,3% больных, соответственно, получавших тоцилизумаб, 
и у < 0,1% пациентов (< 1000), лечившихся иммунодепрес-
сантами [30]. Однако нейтропения не сопровождалась 
развитием инфекционных заболеваний [30, 41, 42].
Инфузионные реакции, такие как гипертензия, головная 
боль, сыпь, встречались у 7 и 5% больных, получавших 
тоцилизумаб или плацебо в сочетании с иммунодепрес-
сантами, соответственно [30]. Все случаи не требовали 
дополнительной терапии и купировались самостоятельно 
[30]. Анафилактические реакции наблюдались только 
у 6 (0,2%) из 3778 пациентов [30]. Клинически значимые 
реакции гиперчувствительности послужили причиной 
отмены препарата у 13 (0,3%) из 3778 больных ревмато-
идным артритом. Антитела к тоцилизумабу были выявле-
ны у 46 (1,6%) из 2876 пациентов, у 6 из них развились 
клинически значимые реакции гиперчувствительности, 
у 5 — препарат был отменен [30].

Годы

1
(n = 143)

2 43
(n = 108)

5
(n = 94)

П
а

ц
и

е
н

ты
, 

%

90

0

АКР 20 АКР 50 АКР 70

Рис. 1. Эффективность длительной терапии тоцилизумабом 
в дозе 8 мг/кг (исследование STREAM)*

Примечание. 
* Пациенты, закончившие двойную слепую фазу исследования, 
продолжали получать тоцилизумаб в дозе 8 мг/кг каждые 
4 недели в течение 5 лет.
АКР 20, 50, 70 — 20%, 50%, 70% улучшение по критериям 
Американской коллегии ревматологов.
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Необходимо отметить, что число случаев онкологических 
заболеваний, выявленных при лечении тоцилизумабом 
у пациентов с ревматоидным артритом в Японии, не пре-
вышало аналогичный показатель в общей популяции 
больных этим заболеванием в стране [47].
Особого внимания заслуживает опыт применения тоци-
лизумаба в педиатрической ревматологии. На сегодняш-
ний день опубликовано небольшое число исследований, 
посвященных оценке эффективности и безопасности лече-
ния тоцилизумабом детей с полиартикулярным и систем-
ным вариантами ювенильного артрита [48–55]. В одном 
из первых исследований оценивалась эффективность  
тоцилизумаба у детей с олиго- и полиартритом в течение 
48 нед [48]. По дизайну это было проспективное откры-
тое многоцентровое исследование. Препарат вводился 
в дозе 8 мг/кг массы тела каждые 4 нед. Эффективность 
оценивалась по педиатрическим критериям АКРпеди, 
которые учитывают следующие показатели: оценку паци-
ентом (родителем) общего состояния здоровья ребенка, 
оценку врачом активности болезни по визуальной ана-
логовой шкале, функциональную способность по опрос-
нику CHAQ, число суставов с активным артритом, чис-
ло суставов с нарушением функции и СОЭ. Показатели 

АКРпеди 30, 50 и 70 определяются как минимум 30, 50 или 
70%-е улучшение, по сравнению с исходным значением, 
не менее трех из 6 показателей при возможном наличии 
ухудшения на 30% не более чем одного показателя [56]. 
Медиана продолжительности лечения тоцилизумабом 
составила 52 нед (от 16 до 64 нед), 11 (58%) из 19 паци-
ентов продолжали получать терапию препаратом более 
48 нед. У всех 11 детей было установлено 30 и 50% 
улучшение по критериям АКРпеди, а у 10 (91%) — 70% 
улучшение через 48 нед лечения (табл. 3 [48]). Одному 
ребенку препарат был отменен в связи с обнаружением 
к нему антител. В течение всего периода наблюдения 
не было зарегистрировано серьезных нежелательных 
явлений и случаев туберкулезной инфекции. В основном 
отмечались нежелательные явления легкой и средней 
тяжести, такие как инфекции респираторного тракта, 
незначительное повышение уровня трансаминаз и липи-
дов в сыворотке крови. Таким образом, данное иссле-
дование показало, что тоцилизумаб высокоэффективен 
и безопасен для лечения детей с олиго- и полиартикуляр-
ным вариантами ювенильного артрита.
В настоящее время начато международное многоцентро-
вое двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-

Исследование Лечение
Число пациентов 

с серьезными инфекциями (%)
Инфекции (число пациентов)

AMBITION
ТЦЗ 8 4 из 288 (1,4) Нет данных

МТ 2 из 284 (0,7) Нет данных

CHARISMA

ТЦЗ 2 4 из 53 (7,6) ОРИ (2), абсцесс (1), остеомиелит (1)

ТЦЗ 4 0

ТЦЗ 8 0

ТЦЗ 2 + МТ 0

ТЦЗ 4 + МТ 0

ТЦЗ 8 + МТ 3 из 50 (6) Сепсис (2), инфекционный артрит (1)

МТ 0

OPTION

ТЦЗ 4 + МТ 3 из 212 (1) Нет данных

ТЦЗ 8 + МТ 6 из 206 (3) Нет данных

Плацебо + МТ 2 из 204 (10 Нет данных

RADIATE ТЦЗ 4 + МТ 3 из 163 (1,8) Некротизирующая пневмония

ТЦЗ 8 + МТ 8 из 175 (4,6) Стафилококковый полиартрит

Плацебо + МТ 5 из 160 (3,1) Уросепсис, остеомиелит/целлюлит

SAMURAI 

ТЦЗ 8 12 из 157 (7,6)

Пневмония (3), ОРИ (2), целлюлит (2), гастроэнтерит (1), 
герпес Зостер (1), простой герпес (1), 

абсцесс перианальной области (1), 
недифференцированная инфекция (1)

ИД 8 из 145 (5,6)
Гастроэнтерит (3), пневмония (2), ОРИ (1), 

герпес Зостер (1), сепсис (1)

TOWARD 
ТЦЗ 8 + ИД 22 из 802 (2,7) Целлюлит (5), пневмония (3), герпес Зостер (3)

Плацебо + ИД 8 из 414 (1,9) Пневмония

Таблица 2. Случаи серьезных инфекций у пациентов, лечившихся тоцилизумабом в дозе 2, 4 или 8 мг/кг каждые 4 недели [44]

Примечание. 
ТЦЗ — тоцилизумаб; МТ — метотрексат; ОРИ — острые респираторные инфекции; ИД — иммунодепрессанты.
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ние эффективности и безопасности тоцилизумаба у детей 
с активным полиартритом.
Немаловажный интерес представляет рандомизирован-
ное двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-
ние эффективности и безопасности тоцилизумаба у паци-
ентов с системным вариантом ювенильного артрита 
(III фаза) [51]. В исследование были включены дети в воз-
расте от 2 до 19 лет. За 2 нед до начала терапии тоцилизу-
мабом пациентам отменили иммунодепрессанты, внутри-
венное и внутрисуставное введение глюкокортикоидов, 
за 12 нед — блокаторы ФНО �. Доза глюкокортикоидов 
для перорального приема оставалась стабильной в тече-
ние 2 нед до начала исследования. Критериями включе-
ния являлись повышенная сывороточная концентрация 
С-реактивного белка (> 15 мг/л), неадекватный ответ 
на терапию глюкокортикоидами в дозе до 0,2 мг/кг массы 
тела в течение 3 мес. Критериями исключения из иссле-
дования были другие серьезные конкурентные забо-
левания, лейкопения (< 3,5�109/л), тромбоцитопения 
(< 100�109/л), заболевания сердца, синдром активации 
макрофагов. Все пациенты были обследованы на наличие 
активных инфекций, им была проведена рентгенография 
или компьютерная томография органов грудной клетки 
для исключения пневмонии и  туберкулеза.
Исследование проходило в 8 разных медицинских цен-
трах в Японии и состояло из трех фаз: 6-недельной откры-
той, 12-недельной двойной слепой плацебоконтролируе-
мой и 48-недельной открытой. Пациенты, достигшие 30% 
улучшения по педиатрическим критериям АКР, и больные, 
у которых сывороточная концентрация С-реактивного 
белка была ниже 5 мг/л через 6 нед открытой фазы, 
были рандомизированы во вторую слепую фазу на две 
группы. Дети первой группы лечились тоцилизумабом, 
дети второй группы получали плацебо. В третью откры-
тую фазу были включены дети, закончившие первую 
и вторую фазы исследования. Препарат вводился в дозе 
8 мг/кг массы тела каждые 2 нед. Оценка эффективно-
сти терапии проводилась по педиатрическим критериям 
АКРпеди 30, 50 и 70. Системные проявления болезни 
оценивались путем подсчета их общего числа. Число 

системных проявлений могло варьировать от 0 до 8. Они 
включали: лихорадку, сыпь, лимфаденопатию шейных, 
подмышечных и паховых лимфоузлов, спленомегалию, 
гепатомегалию и серозиты.
Таким образом, в исследование вошло 56 детей с систем-
ным вариантом ювенильного артрита. Все дети ранее 
получали терапию глюкокортикоидами, большинство 
лечилось иммунодепрессантами, такими как метотрек-
сат и циклоспорин. У пациентов была средняя степень 
активности болезни: уровень СОЭ составил 45 (разброс 
8–125) мм/час, концентрация С-реактивного белка — 
44 (16–190) мг/л, число системных проявлений варьи-
ровало от 0 до 3, фебрильная лихорадка была у 49 (88%) 
из 56 детей.
В течение начальной открытой фазы 6 пациентов выбыло 
из исследования: трое — в связи с обнаружением анти-
тел IgE к тоцилизумабу, двое — из-за серьезных нежела-
тельных явлений (анафилактическая реакция и ректальное 
кровотечение), один — из-за неэффективности терапии. 
У 6 больных к окончанию открытой фазы не было зареги-
стрировано улучшения по критерию АКРпеди 30 и снижения 
сывороточной концентрации С-реактивного белка менее 
5 мг/л. Таким образом, во вторую фазу было включено 
43 пациента (один больной был исключен из анализа), 
из них 20 больных рандомизированы в группу тоцилизу-
маба, 23 — в группу плацебо.
Анализ эффективности тоцилизумаба в начальной откры-
той фазе, показал, что 30, 50 и 70%-е улучшение было 
выявлено у 51 (91%), 48 (86%) и 38 (68%) из 56 детей, 
соответственно (рис. 2). Через 2 нед у 48 (86%) боль-
ных сывороточная концентрация С-реактивного белка 
была менее 5 мг/л. Через 6 нед терапии тоцилизумабом 
у 44 (79%) пациентов определялось сочетание двух крите-
риев: АКРпеди 30 и снижение концентрации С-реактивного 
белка в сыворотке крови менее 5 мг/л. Число детей, 
у которых отмечалось более одного системного про-
явления болезни, уменьшилось с 49 (88%) и составило 
33 (59%) в начальной открытой фазе.
Двойную слепую фазу с улучшением по критерию 
АКРпеди 30 и сывороточной концентрацией С-реактивного 

Таблица 3. Динамика показателей активности болезни у пациентов с олиго- и полиартикулярным вариантами ювенильного артрита, 
лечившихся тоцилизумабом [48]

Примечание. 
ВАШ — визуальная аналоговая шкала; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; АКР 30 — 30% улучшение 
по педиатрическим критериям Американской коллегии ревматологов; CHAQ — индекс функциональной недостаточности по опроснику CHAQ.

Показатель Исходно
Через 12 нед, 

n = 19
Через 24 нед, 

n = 17
Через 36 нед, 

n = 17
Через 48 нед, 

n = 11

Число суставов с активным артритом 14,3 3,0 1,9 1,8 2,9

Число суставов с ограничением функций 9,4 5,4 4,5 3,5 5,1

Оценка врачом активности болезни 
по ВАШ, баллы

63,8 14,6 10,7 9,8 9,7

Оценка пациентом активности болезни 
по ВАШ, баллы

58,5 27,5 17,1 19,2 15,3

CHAQ 1,34 0,91 0,75 0,71 0,66

СОЭ, мм/час 46,3 15,1 5,0 5,9 6,6

СРБ, мг/дл 2,63 0,64 0,04 0,02 0,03

АКР 30 – 94,7% 94,1% 94,1% 100%
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белка менее 5 мг/л завершили 16 (80%) из 20 детей, 
лечившихся тоцилизумабом, и только 4 (17%) из 23 в 
группе плацебо. Улучшение по критериям АКРпеди 50 и 
70 было установлено, соответственно, у 16 (80%) и 15 (75%) 
из 20 детей группы тоцилизумаба, и лишь у 4 (17%) и 3 (13%) 
из 23 детей группы плацебо (рис. 3) [51].

В завершающую открытую 48 нед фазу было включе-
но  50 детей. Из них 6 детей, не включенных в двойную 
слепую, и 44 ребенка рандомизированных в двойную 
слепую фазу исследования, 27 детей продолжали полу-
чать тоцилизумаб, 23 больным, лечившихся плацебо в 
двойной слепой фазе, препарат был вновь назначен. 
48 (96%)  продолжали получать тоцилизумаб. Через 48 нед 
30, 50, 70%-е улучшение по педиатрическим критериям 
АКР было зарегистрировано у 47 (98%), 45 (94%) и 43 (90%) 
детей, соответственно. СОЭ снизилась до 3 (разброс 0–12) 
мм/час, т. е. на 93% (79–100), сывороточная концентра-
ция С-реактивного белка — до 0,1 (0–2) мг/л, т. е. на 100% 
(95–100). Необходимо отметить, что в ходе исследования 
было отмечено повышение концентрации гемоглобина — 
со 111 (74–151) до 124 (73–179) г/л, и снижение числа 
тромбоцитов — 418 (168–862); 302�109/л (131–556), 
до и на фоне лечения тоцилизумабом.
На протяжении всего исследования все пациенты полу-
чали стабильную дозу глюкокортикоидов. В дальнейшем 
она была снижена на 30 и 50% у 33 (69%) и 22 (46%) 
из 48 больных, соответственно.
Особого внимания заслуживает тот факт, что у больных, 
не закончивших вторую фазу и включенных в третью фазу 
исследования, после возобновления инфузий тоцилизу-
маба отмечалось улучшение состояния (см. рис. 3) [51].
В течение всего периода наблюдения не было зафиксиро-
вано случаев смерти, синдрома активации макрофагов. 
Однако, как уже было отмечено выше, было выявлено два 
серьезных нежелательных явления в начальной открытой 
фазе исследования: анафилактическая реакция у пациен-
та с отрицательным титром IgE к тоцилизумабу, в анамнезе 
у которого отмечались аллергические реакции на аспирин 
и инфликсимаб; кровотечение из ЖКТ у другого ребенка 
с хронической диарей и ректальными кровотечениями.
Лечение тоцилизумабом было прервано у двух пациентов 
во время двойной слепой фазы. У одного ребенка из-за 
развития инфекционного мононуклеоза, ассоциирован-
ного с повышением АСТ до 527 Ед/л, АЛТ — до 676 Ед/л 
и ЛДГ — до 874 Ед/л, в сочетании с нейтропенией 
(963 кл. в мл). Через 3 нед лабораторные показатели 
нормализовались, и ребенку вновь был назначен тоци-
лизумаб в рамках проведения 3 фазы исследования. 
У другого больного лечение тоцилизумабом было прерва-
но в связи с развитием инфекции герпес Зостер и вновь 
возобновлено после курса терапии ацикловиром и купи-
рования клинических симптомов болезни.
В третьей фазе исследования было выявлено 13 серьез-
ных нежелательных реакций, таких как бронхит, гастро-
энтерит, анафилактическая реакция. Четырем пациен-
там по поводу бронхита и гастроэнтерита проводилась 
антибактериальная терапия. Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями были назофарингит — у 33 (59%) 
больных, инфекции верхних отделов респираторного 
тракта — у 19 (34%), гастроэнтерит — у 16 (29%) и брон-
хит — у 14 (25%) больных. Повышение концентрации 
АЛТ отмечалось у 16 (29%), АСТ — у 12 (21%), ЛДГ — 
у 10 (18%) детей. Также было выявлено незначительное 
повышение сывороточной концентрации общего холе-
стерина, но в пределах верхней границы нормы. Случаев 
туберкулеза зарегистрировано не было.
Таким образом, результаты данного исследования пока-
зали высокую эффективность и безопасность терапии 
тоцилизумабом у больных с системным вариантом юве-
нильного артрита.
Особый интерес представляет продолжение этого иссле-
дования [51], где оценивалась эффективность и безо-
пасность длительного лечения тоцилизумабом у пациен-
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Рис. 2. Улучшение по педиатрическим критериям АКР 
в начальной открытой фазе исследования эффективности 
и безопасности тоцилизумаба у детей с системным 
вариантом ювенильного артрита [51]

Рис. 3. Эффективность тоцилизумаба по педиатрическим 
критериям АКР у детей с системным вариантом ювенильного 
артрита в двойной слепой и 48-недельной открытой фазах 
исследования [51]
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тов с системным вариантом ювенильного артрита [49]. 
В исследование было включено 56 детей из описанного 
выше исследования III фазы и 11 детей из исследова-
ния эффективности и безопасности препарата II фазы 
(29 мальчиков, 38 девочек). Медиана возраста составила 
8 лет (от 2 до 19), медиана длительности болезни — 3,8 лет 
(от 0,4 до 16,2 лет). Девяти детям препарат был отменен: 
4 — в связи с развитием серьезных нежелательных явле-
ний, 4 — из-за формирования к нему антител, одному — 
в связи с неэффективностью лечения. По этим причинам 
у 8 из 9 больных терапия была завершена в первые 
9 нед исследования. Медиана продолжительности лече-
ния тоцилизумабом составила 185 нед (3,5 года) (мак-
симально 324 нед или 6 лет). 53 (79%) из 67 пациентов 
продолжили получать тоцилизумаб четвертый год. Частота 
серьезных нежелательных явлений за весь  период наблю-
дения составила 35,5 на 100 пациентов-лет, а серьезных 
инфекций — 13,6 на 100 пациентов-лет. Частыми нежела-
тельными явлениями были назофарингит, гастроэнтерит, 
инфекции верхних отделов респираторного тракта. В тече-
ние 3-х лет не было выявлено случаев оппортунистических 
инфекций, онкологических и аутоиммунных заболеваний 
и смертельных случаев. Улучшение по педиатрическим 
критериям АКР 30, 50, 70 и 90 было зарегистрировано 
у 100, 98, 93 и 64% пациентов через 96 нед (n = 58), 
и у 96, 96, 88 и 73% больных через 168 нед (n = 51), 
соответственно. Важно отметить, что все больные, вклю-
ченные в исследование, получали глюкокортикоиды. Дозу 
преднизолона удалось снизить на 50% через 168 нед 
терапии 77% больным. Интересным представляется тот 
факт, что 8 детям тоцилизумаб был отменен в связи с раз-
витием длительной ремиссии, однако у 6 из них отмеча-
лось обострение болезни через 7–82 нед после послед-
ней инфузии тоцилизумаба, что послужило причиной для 
 возобновления терапии [48].
Результаты данного исследования подтверждают эффек-
тивность и безопасность тоцилизумаба при длительном 
3-х летнем лечении детей с системным вариантом юве-
нильного артрита.

Немаловажный интерес представляет исследование вли-
яния тоцилизумаба на рентгенологические изменения 
костно-хрящевой ткани суставов у детей с системным 
вариантом ювенильного артрита [49, 52, 54]. В иссле-
дование Y. Inaba и соавт. было включено 20 детей [49]. 
Все пациенты лечились тоцилизумабом в дозе 8 мг/кг 
массы тела каждые 2 нед. Период наблюдения составил, 
в среднем, 41 мес (11–82). Число суставов с активным 
артритом в процессе лечения уменьшилось с 3,3 (0–12) 
до 0,3 (0–4), число лейкоцитов снизилось — с 13,8 до 
6,4 тыс. кл. в мм3, СОЭ — с 44 до 3 мм/ч, сыворо-
точная концентрация С-реактивного белка — с 6,7 до 
0,01 мг/дл. По данным рентгенологического исследова-
ния всех  крупных суставов выявлено улучшение на фоне 
лечения тоцилизумабом. Уменьшилась частота выяв-
ления околосуставного остеопороза (исходно у 84%, 
через 41 мес — у 30% детей), утолщения мягких тканей 
(с 45 до 9%, соответственно), сужения суставных щелей, 
субхондральных кист и костных эрозий. Только у одного 
пациента сохранялось 4 сустава с активным артритом 
и наблюдалось прогрессирование деструктивных изме-
нений после лечения тоцилизумабом.
Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
лечение тоцилизумабом обеспечивает торможение про-
грессирования деструктивных изменений в костной 
и хрящевой тканях суставов у детей с системным вариан-
том ювенильного артрита.
Таким образом, анализ результатов проведенных кли-
нических исследований эффективности и безопасности 
применения гуманизированных моноклональных антител 
к рецептору ИЛ 6 — препарата тоцилизумаб, свидетель-
ствует о его высокой эффективности и безопасности при 
лечении взрослых больных с ревматоидным артритом 
и детей с различными вариантами ювенильного артрита. 
Препарат индуцирует развитие ремиссии болезни, высо-
коэффективен в качестве монотерапии, обеспечивает 
торможение костно-хрящевой деструкции, не вызывает 
тяжелых осложнений и очень перспективен для лечения 
тяжелого системного варианта ювенильного артрита.
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