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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) является

наиболее частым ревматическим заболеванием у детей и ха-

рактеризуется преимущественным поражением суставов,

а также патологией других органов и тканей с формировани-

ем полиорганной недостаточности различной степени выра-

женности [1]. В основе возникновения и прогрессирующего

течения ЮИА лежат взаимосвязанные иммунопатологиче-

ские и воспалительные процессы, которые обусловливают

развитие соответствующей клинической симптоматики со

снижением качества жизни и нередко тяжелой инвалидиза-

цией пациента [2]. ЮИА – аутоиммунное заболевание, в па-

тогенезе которого большую роль играют реакции, опосредо-

ванные Т- и В-лимфоцитами, возникающие на фоне генети-

ческой предрасположенности [1–3]. Многие клеточные по-

пуляции, включая моноциты, макрофаги, В- и Т-клетки, эн-

дотелиальные клетки и фибробласты, принимают участие

в поддержании воспалительного процесса [2]. Точный вклад

каждого из этих типов клеток в патогенез ЮИА до конца не

ясен. Вероятно, заболевание развивается вследствие взаимо-

действия всех этих клеточных популяций [1, 4].

По современным представлениям, Т-клетки имеют

фундаментальное значение в патогенезе ЮИА [5]. Установ-

лено, что для оптимальной активации Т-лимфоцитов требу-

ется как минимум два сигнала. Один из них реализуется

в процессе взаимодействия Т-клеточных рецепторов с моле-

кулами главного комплекса гистосовместимости, экспрес-
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сирующимися на мембране антиген-презентирующих кле-

ток (АПК), другой – за счет взаимодействия так называемых

ко-стимулирующих рецепторов на Т-клетках и соответству-

ющих лигандов на АПК. Ключевой «ко-стимуляторный»

сигнал обеспечивается за счет взаимодействия СD28 на Т-

лимфоцитах и СD80/СD86 на АПК. СD28 постоянно экс-

прессируется на наивных СD4+ и СD8+ Т-клетках, а СD80

и СD86 – только после стимуляции АПК [5]. При получении

обоих сигналов Т-лимфоциты вступают в фазу пролифера-

ции и синтезируют цитокины, которые, в свою очередь, ак-

тивируют другие клетки иммунной системы, и прежде всего

макрофаги. В отсутствие «ко-стимуляторного» сигнала Т-

лимфоциты теряют способность эффективно «отвечать» на

антигенные стимулы и подвергаются апоптозу [5].

Наиболее мощным физиологическим ингибитором

взаимодействия СD28–СD80/СD86 является СТLА 4

(суtotoxic Т-lymphocyte-associated antigen 4) – рецептор для

СD80/СD86, который экспрессируется после активации

АПК и взаимодействует с этими лигандами с более высокой

авидностью (примерно в 500–2500 раз выше, чем СD28).

Эта молекула рассматривается как негативный регулятор-

ный рецептор, который ограничивает неконтролируемую

активацию Т-клеток в процессе иммунного ответа [5].

Учитывая важную роль Т-лимфоцитов в развитии

ЮИА, одним из перспективных направлений лечения это-

го заболевания является блокирование ко-стимуляции Т-

лимфоцитов, для чего и был создан препарат абатацепт.

Абатацепт – полностью человеческий рекомбинантный

растворимый белок, состоящий из внеклеточного домена

СТLА 4 человека и модифицированного Fс-фрагмента IgG 1.

Важно отметить, что модифицированный Fс-фрагмент

очень слабо связывается с СD64 и не связывается с СD16

и СD32, что препятствует развитию антителозависимой

и комплементзависимой клеточной цитотоксичности, при-

водящей к цитолизу [6–8]. Как и нативный СТLА 4, этот

белок связывается с СD80/СD86 с более высокой авидно-

стью, чем с СD28, и блокирует активацию Т-лимфоцитов

[8–10]. За счет угнетения активации и пролиферации Т-

лимфоцитов абатацепт уменьшает секрецию провоспали-

тельных цитокинов и аутоантител, не разрушая при этом Т-

лимфоциты и другие лейкоциты [12–15]. Эффективность

абатацепта была показана в открытых нерандомизирован-

ных и рандомизированных контролируемых исследованиях

у взрослых с ревматоидным артритом и детей с ЮИА [16].

Практический опыт применения абатацепта в рос-

сийской педиатрической ревматологии пока непродолжи-

телен и включает небольшое число наблюдений.

Все вышеизложенное явилось основанием для назна-

чения абатацепта больным близнецам Н.Р. и Е.Р., истории

болезни которых представлены ниже.

Из анамнеза известно, что дети от второй беременности,

вторых родов. Первая беременность женщины закончилась рож-

дением мертвого плода. В течение последующих 3 лет женщина

лечилась по поводу бесплодия. Беременность наступила от экст-

ракорпорального оплодотворения, причем женщина продолжала

получать терапию от бесплодия в течение 1,5 мес, будучи бере-

менной. Дети рождены с помощью кесарева сечения 4.09.2005 г.

Период новорожденности протекал без особенностей. Раннее
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Периоды обследования

«реактивный дебют
через 6 нед через 24 нед 

Показатель
Контроль

«мононуклеозный»
артрит» ЮИА

после лечения после лечения (n=30)
абатацептом абатацептом

Н.Р. Е.Р. Н.Р. Е.Р. Н.Р. Е.Р. Н.Р. Е.Р. Н.Р. Е.Р.

CD4+, % 35,1±1,1 39 43 41 44 53 62 37 39 34 36

CD8+, % 22,5±0,5 21 25 23 27 26 28 24 25 21 20

CD4+/CD8+ 1,70±0,5 1,8 1,7 1,8 1,6 2,2 2,2 1,6 1,6 1,6 1,8

CD16+, % 9,4±0,2 13 15 14 15 15 16 13 14 9,2 9,4

CD95+, % 27,5±1,5 44 57 48 58 59 76 35 36 28 29

IgG, г/л 9,8±1,2 13,5 14,6 13,8 14,9 14,1 15,2 11,4 12,2 10,0 10,1

IgM, г/л 0,94±0,07 1,4 1,8 1,6 1,9 1,7 2,1 1,1 1,2 0,91 0,91

IgА, г/л 1,37±0,1 1,60 1,91 1,81 2,11 1,91 2,4 1,61 1,82 1,41 1,48

ИЛ 1β, пг/мл 46,8±3,7 69,1 81,2 102,3 108,4 121,3 148,6 61,2 67,2 53,4 58,2

ИЛ 4, пг/мл 45,5±3,1 47,4 52,3 49,8 54,2 57,4 64,2 47,2 56,2 47,1 49,3

ИЛ 6, пг/мл 7,51±0,1 12,7 15,6 13,4 15,8 17,4 21,6 10,7 11,8 8,2 8,8

ФНО α, пг/мл 43,21±0,1 73,1 98,9 84,5 101,6 114,2 126,9 54,6 63,5 47,1 48,5

ИЛ 8, пг/мл 19,8±1,2 38,4 48,6 27,5 29,6 28,4 32,3 25,1 27,2 21,2 23,6

ИЛ 10, пг/мл 9,8±1,2 16,7 25,7 14,5 16,6 18,5 21,6 13,5 14,7 10,5 11,2

ИНФ γ, пг/мл 43,6±1,9 102,2 106,4 112,2 126,6 68,1 71,2 51,2 54,2 44,2 45,2

Примечание. Ig – иммуноглобулины, ФНО α – фактор некроза опухоли α, ИЛ – интерлейкины.

Таблица 1
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физическое и психомоторное развитие соответствовало возрас-

ту. Вакцинации проводились по календарю. Отмечались частые

респираторные заболевания (4–5 раз в год). В декабре 2007 г.

близнецы заболели инфекционным мононуклеозом, причем Е.Р. за-

болел остро, температура тела была в течение 14 дней в преде-

лах 37,5–38 °С, гепатоспленомегалия до 38 нед, полиадения в те-

чение 30 нед. У Н.Р. заболевание протекало в стертой форме:

температура была субфебрильной на протяжении 2 нед, поли-

адения – 6 нед, гепатоспленомегалия – 3 нед. Пациенты находи-

лись в детской инфекционной клинике в течение 3 нед, где прове-

дено полное клинико-лабораторное и иммунологическое обследо-

вание (табл. 1). Этот период условно был назван «мононуклез-

ным». В июне 2008 г. у Е.Р. без видимых провоцирующих факто-

ров появились отечность и болезненность коленных и голено-

стопных суставов. Был выставлен диагноз «реактивный арт-

рит»; назначены препараты цефалоспоринового ряда, нестеро-

идные противовоспалительные препараты. На фоне проводимо-

го лечения состояние ребенка улучшилось. В ноябре 2008 г. у Н.Р.

на фоне ОРВИ, которая протекала с субфебрильной температу-

рой, катаральными явлениями, появились отечность и болезнен-

ность коленных и лучезапястных суставов. Выставлен диагноз

«реактивный артрит». На фоне проводимого лечения состояние

ребенка улучшилось. Этот период условно назван «реактивный

артрит». В это время обращало на себя внимание нарастание

числа Т-лимфоцитов (CD4+ и СD95+) в периферической крови,

по сравнению с «мононуклеозным периодом» (см. табл. 1). Уро-

вень провоспалительных цитокинов в периферической крови про-

должал нарастать. В течение последующего года у пациентов

были преходящие артралгии. Со слов родителей, боли в суставах

были непродолжительными, после тепловых процедур, нестеро-

идных препаратов быстро купировались. 

У Е.Р. в июле 2009 г., после длительного (в течение 3 ч)

пребывания на пляже появились боли в лучезапястных, голено-

стопных, коленных суставах, а также отечность и болезнен-

ность пястнофаланговых и проксимальных межфаланговых су-

ставов кистей, боли и ограничение подвижности в шейном от-

деле позвоночника. Ребенка беспокоила утренняя скованность

продолжительностью более 2 ч. При обследовании выявлены

высокие показатели иммунологической (см. табл. 1) и воспали-

тельной активности, причем уровень Т-лимфоцитов (CD4+

и CD95+) в периферической крови продолжал нарастать, уро-

вень цитокинов также продолжал повышаться. Выставлен ди-

агноз в соответствии с международной классификацией юве-

нильных артритов (Дурбан, 1997; Эдмонтон, 2001): «ЮИА, по-

лиартрит, серонегативный по ревматоидному фактору (РФ)»,

назначен метотрексат в дозе 10 мг/м2 в неделю, сульфасалазин

из расчета 20 мг/кг массы тела. Несмотря на проводимое лече-

ние, сохранялись высокая воспалительная активность заболе-

вания, скованность и нарушение функции пораженных суста-

вов. Недостаточная эффективность проводимой терапии по-

служила основанием для назначения преднизолона в дозе 10 мг/сут.

На фоне комбинированной терапии – продолжительность ут-

ренней скованности сократилась до 30 мин, уменьшилась ин-

тенсивность болей в суставах, увеличился объем движений

в шейном отделе позвоночника. В ноябре 2009 г. после ОРВИ по-

явился суставной синдром у Н.Р.: боль и отечность коленных,

голеностопных, лучезапястных, пястнофаланговых, межфа-

ланговых суставов, боли и ограничение подвижности в шейном

отделе позвоночника. Ребенка беспокоила утренняя скован-

ность продолжительностью более 1,5 ч. При обследовании вы-

явлены высокие показатели иммунологической (см. табл. 1)

и воспалительной активности. Выставлен диагноз: «ЮИА, по-

лиартрит, РФ-отрицательный», назначен метотрексат в до-

зе 10 мг/м2 в неделю, сульфасалазин из расчета 20 мг/кг массы

тела. На фоне комбинированной терапии – продолжитель-

ность утренней скованности сократилась до 30 мин, уменьши-
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п р и  п о с т у п л е н и и  в  с т а ц и о н а р  и н а  ф о н е  л е ч е н и я  а б а т а ц е п т о м  

Показатель
До терапии Через 6 нед Через 24 нед

Н.Р. Е.Р. Н.Р. Е.Р. Н.Р. Е.Р.

Длительность утренней скованности, мин 28 36 0 0 0 0

Число болезненных суставов 14 20 0 0 0 0

Число суставов с экссудацией 4 6 0 0 0 0

Число суставов с ограничением функции 12 14 0 0 0 0

Индекс Ричи 42 46 0 0 0 0

Активность заболевания по ВАШ (оценка врача), мм 64 68 12 14 0 0

Активность заболевания по ВАШ (оценка родителей), мм 58 60 32 36 10 12

Индекс качества жизни CHAQ, баллы 1,4 1,2 0 0 0 0

СОЭ, мм/ч 55 68 18 22 12 14

Hb, г/л 90 88 108 104 116 114

Эритроциты, ⋅ 1012/л 3,9 3,7 4,1 4,0 4,4 4,3

СРБ, мг % (норма <5 мг %) 16,6 18,2 6,2 7,2 4,4 4,6

АЦЦП, Ед/мл (норма <10 ЕД/мл) 88,6 92,1 12,2 14,4 <6 <6

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, Hb – гемоглобин, СРБ – С-реактивный

белок, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду. 

Таблица 2
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лась интенсивность болей в суставах, увеличился объем движе-

ний в шейном отделе позвоночника. Следует отметить, что

клиническая картина ЮИА у Н.Р. была менее яркая, чем

у Е.Р. Этот период заболевания был назван «дебютом ЮИА».

В феврале 2010 г. Е.Р., а в марте 2010 г. – Н.Р. поступают

в детское кардиоревматологическое отделение Самарского обла-

стного клинического кардиологического диспансера с обострени-

ем ЮИА. В табл. 2 представлены клинические и лабораторные

показатели активности заболевания близнецов при поступле-

нии. Клинические и лабораторные признаки свидетельствовали

о максимальной активности воспалительного процесса и тяже-

лом состоянии детей, несмотря на проводимую терапию. 

Учитывая сохраняющийся активный полиартикуляр-

ный вариант ЮИА и неэффективность проводимой терапии,

а также высокие показатели Т-системы иммунитета и вы-

сокий уровень провоспалительных цитокинов, было принято

решение о назначении блокатора ко-стимуляции Т-лимфоци-

тов – препарата абатацепт (Оренсия, Bristol Myers Squibb).

Он вводился пациентам в дозе 10 мг/кг массы тела вну-

тривенно в течение 30 мин в 1, 15 и 29-й дни, а затем – еже-

месячно. Было продолжено лечение метотрексатом по 10 мг/м2

поверхности тела в неделю внутримышечно, сульфасалазин

был отменен. Близнецы принимали фолиевую кислоту в реко-

мендуемых дозах. Нежелательных явлений на введение аба-

тацепта не было. 

Уже через 2 нед после второй инфузии препарата зна-

чительно уменьшилась выраженность боли в суставах. Через

6 нед от начала терапии купировалась утренняя скован-

ность. Следует отметить, что у Н.Р. эффект от лечения

абатацептом был более быстрым по сравнению с Е.Р.

Через 24 нед отмечена выраженная положительная ди-

намика в состоянии обоих пациентов: восстановился полно-

стью объем движений в шейном отделе позвоночника, движе-

ния в суставах стали безболезненными, купированы экссуда-

тивные изменения во всех суставах. Снизилась активность

по оценке врача и родителей. Повысился уровень гемоглобина,

нормализовалась СОЭ, иммунологические показатели стаби-

лизировались. К 24-й неделе лечения абатацептом повысилось

качество жизни пациентов по опроснику CHAQ (см. табл. 2).

По педиатрическим критериям Американской коллегии рев-

матологов к 6-й неделе лечения абатацептом удалось дос-

тичь 50%, а к 24-й неделе – 90% улучшения, что соответст-

вует клинико-лабораторной ремиссии. На фоне проводимой

терапии удалось отменить преднизолон у Е.Р. Нежелатель-

ных явлений у пациентов не было зафиксировано. Состояние

детей удовлетворительное, жалоб нет. 

Таким образом, анализируя историю заболеваний де-

тей-близнецов с ЮИА, можно выделить следующие неблаго-

приятные моменты. У матери пациентов первая беремен-

ность закончилась рождением мертвого плода. В дальнейшем

женщина в течение 3 лет не могла забеременеть и лечилась

в течение этого срока от бесплодия, но без эффекта. Беремен-

ность наступила после экстракорпорального оплодотворе-

ния, причем в течение 1,5 мес женщина продолжала получать

лечение от бесплодия. Родоразрешение проводилось с помо-

щью кесарева сечения. Обращает на себя внимание тот факт,

что дети часто болели простудными заболеваниями, хотя вос-

питывались в «домашних» условиях, не посещая детские до-

школьные учреждения. Развитие ЮИА у обоих детей сопро-

вождалось тяжелыми полиартикулярными проявлениями.

Традиционная терапия с использованием метотрексата, суль-

фасалазина, преднизолона оказалась неэффективной. Только

назначение абатацепта, с учетом высоких показателей Т-кле-

точного иммунитета, позволило индуцировать клинико-ла-

бораторную ремиссию у близнецов и обеспечить удовлетво-

рительное качество жизни. Следует также отметить, что Н.Р.

абатацепт был назначен на 4 мес раньше, чем Е.Р., т. е. в более

ранние сроки заболевания, что, вероятно, способствовало

более быстрой индукции ремиссии.

Анализ представленного клинического случая показал

высокую эффективность абатацепта у больных-близнецов

ЮИА с тяжелым полиартикулярным поражением суставов.

Н А Б Л Ю Д Е Н И Я И З П Р А К Т И К И
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