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Опыт применения моноклональных 
антител к TNF � — адалимумаба — 
у ребенка с ювенильным 
идиопатическим артритом

Клиническое наблюдение
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В статье представлено успешное применение препарата человеческих моноклональных антител к фактору некроза 
опухоли (tumor necrosis factor, TNF) � — адалимумаба — при тяжелом течении ювенильного идиопатического артри-
та, характеризующегося неэффективностью стандартной противоревматической терапии и вторичной резистентно-
стью к химерным антителам к TNF �. Лечение адалимумабом в короткие сроки обеспечило преодоление вторичной 
неэффективности инфликсимаба, быстрое снижение активности болезни, восстановление функции периферических 
суставов, повышение функциональной активности пациентки. Препарат предотвратил неуклонно прогрессирующую 
инвалидизацию больной и индуцировал развитие клинико-лабораторной ремиссии заболевания.
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The article describes a successful application of a human monoclonal antibodies preparation to the tumor necrosis factor (TNF) � — 
adalimumab — in the setting of a severe course of juvenile idiopathic arthritis characterized by inefficiency of the standard antirheumatic 
therapy and secondary resistance to chimeric antibodies to TNF �. Adalimumab treatment secured overcoming of the secondary infli
ximab inefficiency, rapid disease activity decrease, peripheral joints’ function recovery and the patient’s functional activity increase in 
a short space of time. The drug averted the patient’s steadily progressing incapacitation and induced the clinical-laboratory disease 
remission development.
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Ювенильный идиопатический артрит — тяжелое 
инвалидизирующие заболевание, характеризующееся 
деструктивным поражением суставов.

Применение метотрексата (в дозе 15 мг/м2 поверх-
ности тела) обеспечивает контроль над заболеванием 
у многих пациентов с ювенильным идиопатическим 
артритом [1]. Тем не менее, у некоторых пациентов 
стандартная антиревматическая терапия не позволяет 
добиться стабильной ремиссии [2–5]. В случае рефрак-
терности к метотрексату в ревматологической практике 
применяются генно-инженерные биологические пре-

параты [6]. Но в ряде случаев они бывают неэффек-
тивны. Также может развиться вторичная резистент-
ность к препарату после первичного хорошего эффекта. 
Особенно часто это происходит при применении химер-
ных моноклональных антител к фактору некроза опухоли 
(tumor necrosis factor, TNF) � — инфликсимаба. По дан-
ным A. E. Van der Bijl и соавт., у 50% взрослых боль-
ных ревматоидным артритом развивается вторичная 
неэффективность химерных моноклональных антител 
[7]. Недостаточная эффективность метотрексата, пер-
вичная и вторичная резистентность к биологическим 
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препаратам приводит к прогрессированию заболевания. 
В связи с этим становится актуальным решение вопроса 
о переключении на другой генно-инженерный биологиче-
ский препарат (ГИБП), в том числе и на второй ингибитор 
TNF �, в частности адалимумаб [8, 9].

Адалимумаб представляет собой рекомбинант-
ные человеческие моноклональные антитела IgG1, 
состоящие из 1330 аминокислот. Препарат полу-
чают на основе технологии рекомбинантной ДНК. Он 
связывается с p55 и p75 рецепторами растворимо-
го и мембран-ассоциированного TNF �. Адалимумаб 
может активировать систему комплемента, что приводит 
к лизису клеток с поверхностно расположенным TNF �. 
Препарат не способен связываться или ингибировать 
лимфотоксин (TNF �); он влияет на уровень молекул адге-
зии, которые могут участвовать в миграции лейкоцитов 
(ELAM-1, VSAM-1 и ICAM-1). Адалимумаб вводят подкож-
но один раз в 2 нед; период полувыведения препарата 
равен 2 нед [10–13].

Результаты контролируемых клинических и открытых 
исследований демонстрируют, что подкожное введение 
адалимумаба эффективно и безопасно как при ревма-
тоидном и псориатическом артрите у взрослых паци-
ентов, так и при ювенильном идиопатическом артрите 
у детей [14–25]. Соответственно, в случае первичной 
или вторичной неэффективности других ГИБП переклю-
чение на адалимумаб может быть перспективным. Это 
наглядно иллюстрирует представленный клинический 
случай.

Больная П., возраст 6 лет, наблюдается в ревмато-
логическом отделении Научного центра здоровья детей 
РАМН с августа 2009 г. Девочка родилась от первой 
беременности, протекавшей физиологически. Роды сроч-
ные, самопроизвольные. Масса при рождении составила 
2700 г, длина тела 49 см. Период новорожденности 
протекал без особенностей. Раннее физическое и психо-
моторное развитие девочки соответствовало возрасту. 
До возраста 1,5 лет вакцинация проводилась согласно 
Национальному календарю профилактических приви-
вок. Перенесенные заболевания: острые респираторные 
инфекции с частотой 1–2 раза в год; детскими инфек-
циями не болела. Наследственность по ревматическим 
заболеваниям не отягощена.

Девочка заболела в апреле 2009 г. (в возрасте 
1 года 8 мес). После перенесенной острой респиратор-
ной инфекции развился артрит левого коленного суста-
ва. Отмечались отек, гиперемия, гипертермия в обла-
сти сустава, выраженная болезненность — ребенок 
не опирался на ногу. В течение нескольких дней при-
соединилось поражение правого голеностопного сустава. 
В клиническом анализе крови выявлено повышение ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) до 35 мм/ч. Девочка 
была госпитализирована в детское отделение районной 
больницы с диагнозом «Ювенильный олигоартрит», где 
получала нестероидные противовоспалительные и анти-
бактериальные препараты без эффекта. В связи с этим 
в июне 2009 г. ребенок был госпитализирован в ДГКБ 
№ 9 г. Москвы. При поступлении в стационар отмечались 
жалобы на боль в коленных и правом голеностопном 
суставах, утренняя скованность длительностью до 3 ч, экс-
судативные изменения в коленных и правом голеностоп-
ном суставах, выраженная болезненность и ограничение 
движения в них. В клиническом анализе крови выявлено 
повышение СОЭ до 62 мм/ч; в иммунологическом анали-
зе крови — резко положительный С-реактивный белок 
(++++). В ходе проведенного обследования у пациентки 
было исключено течение инфекционного и онкогемато-

логического процесса. Установлен диагноз «Ювенильный 
ревматоидный артрит, олигоартикулярный вариант». 
Назначено лечение нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами (НПВП), гидроксихлорохином; прово-
дилось локальное введение глюкокортикоидов в колен-
ные суставы. На фоне терапии сохранялась утренняя 
скованность, субфебрилитет, островоспалительные изме-
нения в коленных и голеностопных суставах, развился 
отек в межфаланговом суставе 2-го пальца правой стопы; 
девочка не вставала на ноги; сохранялся высокий уровень 
лабораторных показателей активности болезни. Ребенку 
был отменен гидроксихлорохин и назначен метотрексат 
в дозе 5 мг/м2 поверхности тела, проведено повтор-
ное введение глюкокортикоидов в коленные суставы 
с коротким положительным эффектом. Для определения 
тактики дальнейшего ведения девочка была направлена 
в ревматологическое отделение НЦЗД РАМН в августе 
2009 г. (через 4 мес от начала болезни). При поступлении 
в ревматологическое отделение состояние ребенка было 
расценено как тяжелое. Отмечались экссудативные изме-
нения в коленных, правом голеностопном суставах, меж-
фалагновом суставе 2-го пальца правой стопы, движения 
в них ограничены и резко болезненные, девочка не вста-
вала на ноги из-за выраженной боли, продолжительность 
утренней скованности составляла 4 ч, наблюдались сим-
птомы интоксикации (бледность кожных покровов, «тени» 
под глазами); пациентка была эмоционально подавлена. 
В клиническом анализе крови отмечено повышение СОЭ 
до 35 мм/ч. По данным рентгенологического исследо-
вания пораженных суставов были выявлены единичные 
эрозии костной ткани. На основании клинической кар-
тины и данных лабораторно-инструментальных иссле-
дований диагноз «Ювенильный идиопатический артрит» 
не вызывал сомнений. С целью снижения активности 
болезни и предотвращения прогрессирования деструк-
тивных изменений в суставах было принято решение 
о повышении дозы метотрексата до 15 мг/м2 поверх-
ности тела в нед. Метотрексат в указанной дозе девоч-
ка получала в течение 3 мес, однако на фоне терапии 
положительной динамики отмечено не было. Учитывая 
агрессивное, неуклонно прогрессирующее течение забо-
левания, неэффективность метотрексата в стандартной 
дозе в течение 3 мес, пациентке начата терапия химер-
ными моноклональными антителами к TNF � — инфлик-
симабом в октябре 2009 г. Назначение препарата было 
одобрено Ученым советом, а также локальным Этическим 
и Формулярным комитетами Научного центра здоро-
вья детей РАМН. Родители ребенка заполнили инфор-
мированное согласие на применение инфликсимаба. 
С целью исключения туберкулеза перед началом тера-
пии инфликсимабом больной были проведены реакция 
Манту и компьютерная томография органов грудной 
клетки. По данным компьютерной томографии, очаговых 
и инфильтративных изменений в легких не выявлено, 
реакция Манту отрицательная. После исключения специ-
фического процесса начата терапия инфликсимабом, при 
этом терапия метотрексатом продолжена в прежней дозе 
(15 мг/м2 поверхности тела в нед).

На фоне лечения инфликсимабом состояние девочки 
улучшилось: уже после первой инфузии препарата значи-
тельно уменьшилась припухлость пораженных суставов, 
нарос объем движений в них, уменьшились болевой 
синдром и длительность утренней скованности. К 6-й нед 
терапии снизились, а к 10-й нед нормализовались лабо-
раторные показатели активности болезни. К 6-й нед 
полностью исчезли воспалительные изменения в колен-
ных суставах, однако сохранялись ограничение сгибания 
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и боль при крайних движениях. Полностью восстановился 
объем движений в пораженных суставах к 10-й нед тера-
пии инфликсимабом (табл. 1).

Пациентке П. были проведены 11 введений инфлик-
симаба без нежелательных явлений. В июне 2011 г. 
после травмы отмечено появление островоспалительных 
изменений в коленных суставах. После очередного 12-го 
введения инфликсимаба состояние девочки улучшилось, 
однако через 3 нед после инфузии препарата вновь 
появились отек, боль, ограничение подвижности в колен-
ных суставах, субфебрилитет, утренняя скованность дли-
тельностью 3 ч; повысились лабораторные показатели 
активности болезни (см. табл. 1). Все свидетельствовало 
о развитии вторичной резистентности к химерным моно-
клональным антителам к TNF � и послужило основанием 
для отмены инфликсимаба.

В августе 2011 г. пациентка вновь госпитализирована 
в ревматологическое отделение НЦЗД РАМН. Состояние 
девочки расценивалось как тяжелое. Ребенок был исто-
щен, обращал внимание дефицит массы тела, выражен-
ная амиотрофия бедер и голеней. Отмечалась длитель-
ная (в течение 5 ч) утренняя скованность, ежедневные 
подъемы температура тела до субфебрильных цифр, сла-
бость, артралгии. Пациентку беспокоили выраженные 
боли в суставах, девочка самостоятельно не могла встать 
с постели, не ходила, себя не обслуживала и нуждалась 
в постоянной помощи матери. Суставной синдром носил 
олигоартикулярный характер с поражением коленных, 
правого голеностопного суставов и межфалангового 
сустава 2-го пальца правой стопы, в которых отмечались 
выраженные экссудативно-пролиферативные изменения 
с резким ограничением их функций. В коленных суставах 
сформировались сгибательные контрактуры. При обсле-
довании в анализе крови: СОЭ повышена до 62 мм/ч, 
СРБ — до 166 мг/л (табл. 2). При проведении рентге-
нографии суставов выявлены деструктивные измене-
ния, соответствующие 2-й рентгенологической стадии 
 болезни.

Анализ истории болезни пациентки П. свидетельство-
вал о неэффективности противоревматической тера-
пии, включавшей глюкокортикоиды для внутрисуставного 
введения, НПВП, метотрексат, а также развитие вторич-
ной резистентности к блокатору TNF � — инфликсимабу. 
В то же время тяжелое состояние ребенка требовало 
активной терапевтической тактики. Вторичная неэф-
фективность к химерным моноклональным антителам 
к TNF � развивается в связи с появлением нейтрали-
зующих антител к мышиному фрагменту молекулы [8]. 
Учитывая первый ответ пациентки на ингибитор TNF � 
и наш предыдущий опыт переключения с одного блокато-
ра TNF � на другой [9], было принято решение о назначе-
нии второго ингибитора TNF � — препарата адалимумаб 
(Хумира), к которому нейтрализующие антитела синтези-
руются значительно меньше в связи с тем, что это полно-
стью человеческое антитело [25, 26].

Адалимумаб — генно-инженерное моноклональное 
антитело к ключевому провоспалительному цитокину рев-
матических заболеваний — TNF �; оно полностью состоит 
из человеческого белка. Препарат блокирует не только 
циркулирующий, но и уже связанный с клеточными рецеп-
торами TNF �. К 2011 г. адалимумаб был зарегистриро-
ван в США и странах Европы для лечения ювенильного 
ревматоидного артрита с возраста 4 лет, в Российской 
Федерации препарат был зарегистрирован для лечения 
ювенильного идиопатического артрита у детей с возраста 
13 лет, а с марта 2012 г. — у детей с 4 лет.

Адалимумаб больной П. был назначен в традицион-
ной дозе — 40 мг 1 раз в 2 нед подкожно. Назначение 
препарата было одобрено Ученым советом, локальным 
Этическим и Формулярным комитетами Научного центра 
здоровья детей РАМН. Ученый совет НЦЗД разрешил 
применение препарата адалимумаб у детей с ювениль-
ным артритом в ревматологическом отделении НЦЗД. 
Родители ребенка подписали информированное согласие 
на применение препарата. С целью исключения туберку-
леза перед назначением адалимумаба ребенку повтор-

Показатель

Октябрь 2009 г. Декабрь 2009 г. Январь 2010 г. Май 2011 г.

До назначения 
инфликсимаба

Через 
6 нед терапии 

инфликсимабом

Через 
10 нед терапии 

инфликсимабом

Через 
78 нед терапии 

инфликсимабом

Длительность утренней скованности, мин 240 20 0 60

Число суставов с активным артритом 4 2 0 3

Число суставов с ограничением функции 4 2 0 3

Общая оценка врачом активности 
болезни (по ВАШ), баллы

8 5 0 5

Оценка функциональной способности 
(опросник CHAQ), баллы

2,2 1,25 0 1,75

Эритроциты, �1012/л 4,79 4,94 4,96 4,23

Гемоглобин, г/л 115 121 132 110

Лейкоциты, �109/л 9,08 9,94 8,23 8,56

Тромбоциты, �109/л 439 355 349 390

СОЭ, мм/ч 50 18 2 31

СРБ, мг/л (норма < 5 мг/л) 66 0,78 1 19

Таблица 1. Динамика клинических и лабораторных показателей активности болезни на фоне терапии инфликсимабом у больной П.

Примечание. ВАШ — визуальная аналоговая шкала; CHAQ — Childhood Health Assessment Questionnaire, опросник для оценки 
качества жизни детей, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок.
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но была проведена компьютерная томография органов 
грудной клетки и реакция Манту. Данных за специфиче-
ский процесс получено не было.

Анализ темпов развития терапевтического эффекта 
адалимумаба показал, что уже после первой инъекции 
препарата девочка стала более активной, купирова-
лась лихорадка; через 10 нед лечения исчезла утрен-
няя скованность и артралгии (см. табл. 2); к 10-й нед 
значительно уменьшились экссудативные изменения 
в пораженных суставах, нарос объем движений в них 
(рис. 1–3); через 10 нед нормализовались лаборатор-
ные показатели активности болезни, зарегистрировано 
состояние неактивной болезни. Лечение адалимумабом 
также оказало позитивное влияние на функциональную 
активность пациентки, улучшило физическое и эмоцио-
нальное состояние. Оценка функционального статуса 
девочки на фоне лечения адалимумабом приблизи-
лось к показателю практически здоровых сверстников 
(см. табл. 2).

Девочка продолжает лечиться адалимумабом в дозе 
40 мг 1 раз в 2 нед в сочетании с метотрексатом в дозе 
15 мг/м2 поверхности тела в нед в поликлинических 
условиях по месту жительства. К настоящему времени 
длительность терапии составляет 2 года. Нежелательных 
явлений терапии адалимумабом не зарегистрировано. 
Ребенку полностью отменены НПВП. На фоне лечения ада-
лимумабом у девочки развилась клинико-лабораторная 
ремиссия болезни, по данным рентгенографии коленных 
суставов деструктивные изменения не прогрессируют.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ представленного клинического случая демон-

стрирует тяжелое, быстро прогрессирующее течение юно-
шеского идиопатического артрита, характеризующееся 
поражением суставов, быстрой инвалидизацией ребен-
ка, развитием вторичной резистентности к химерным 
моноклональным антителам к TNF �. Терапия адалимума-
бом позволила преодолеть резистентность к химерным 
антителам, обеспечила полное восстановление функ-
ции во всех пораженных суставах, нормализацию лабо-
раторных показателей активности болезни, ремиссию 

Показатель

Август 2011 г. Сентябрь 2011 г. Ноябрь 2011 г. Июль 2013 г.

До назначения 
адалимумаба

Через 
2 нед терапии 

адалимумабом

Через 
10 нед терапии 
адалимумабом

Через 
2 года терапии 
адалимумабом

Длительность утренней скованности, мин 300 60 5 0

Число суставов с активным артритом 4 4 0 0

Число суставов с ограничением функции 4 3 2 0

Общая оценка врачом активности 
болезни (по ВАШ), баллы

9 5 2 0

Оценка функциональной способности 
(опросник CHAQ), баллы

2,5 1,75 0,75 0

Эритроциты, �1012/л 4,06 4,43 4,55 4,67

Гемоглобин, г/л 103 110 114 130

Лейкоциты, �109/л 8,16 8,48 8,64 7,87

Тромбоциты, �109/л 529 394 366 285

СОЭ, мм/ч 62 51 15 2

СРБ, мг/л (норма < 5 мг/л) 166 105 9 0,1

Таблица 2. Динамика клинических и лабораторных показателей активности болезни на фоне терапии адалимумабом у больной П.

Примечание. ВАШ — визуальная аналоговая шкала; CHAQ — Childhood Health Assessment Questionnaire, опросник для оценки 
качества жизни детей, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок.

Рис. 1. А — общий вид больной до начала терапии 
адалимумабом; Б — общий вид больной на фоне терапии 
адалимумабом

А Б

Рис. 2. А — воспалительные изменения в коленных суставах 
до начала терапии адалимумабом; Б — воспалительные 
изменения в коленных суставах на фоне терапии адалимумабом

А Б
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болезни и восстановление функциональной активности. 
Необходимо отметить отсутствие нежелательных явлений 
на введение препарата. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что выбор препарата был правильным, 

и еще раз подтверждают высокую эффективность адали-
мумаба для лечения юношеского идиопатического артри-
та, торпидного к традиционной противоревматической 
терапии и резистентного к химерным антителам к TNF �.
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Рис. 3. А — функциональная способность коленных суставов до начала терапии адалимумабом; Б–Г — функциональная способность 
коленных суставов на фоне терапии адалимумабом
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