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Резюме. ЦЕЛЬ. Оценить изменения 
в анализах мочи у детей, больных 
ювенильным ревматоидным артритом 
(ЮРА), сопоставить полученные 
данные с уровнем сывороточного 
белка-предшественника амилоида 
(SAA) в крови у пациентов с ЮРА. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 
60 детей с ЮРА. Определена 
концентрация SAA в сыворотке 
крови методом иммуноферментного 
анализа (ИФА). РЕЗУЛЬТАТЫ. 
У 29 из 60 больных (48,3 %) 
диагностирована протеинурия, 
из них у 28 пациентов суточная 
протеинурия не достигала степени 
нефротического синдрома (менее  
1 г/м2/сут) У 1 больного с 
установленным ревматоидным 
амилоидозом почек протеинурия 
достигала 33 г/сут. Повышенная 
концентрация SAA в крови  
(292,3 ± 30,9 нг/мл) выявлена у 56 из 
60 пациентов с ЮРА (93,3 %). Из 
31 пациента с ЮРА, не имеющего 
протеинурию, у 28 (90,3 %) выявлен 
повышенный уровень SAA в крови 
(205,7 ± 44,3 нг/мл). Из 29 больных 
с ЮРА, имеющих протеинурию, у 
28 (96,6 %) зафиксировано повышение 
концентрации SAA (378,8± 36,7 нг/
мл). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с ЮРА 
в 93,3 % установлено повышение 
концентрации SAA в крови. Выявлено, 
что концентрация SAA в крови больных 
с ЮРА, имеющих протеинурию, 
достоверно выше, чем у пациентов с 
ЮРА, не имеющих протеинурию.
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ВВеденИе
Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) представляет собой си-

стемное хроническое заболевание соединительной ткани с преимуще-
ственно аутоиммунным патогенезом, развивающееся у детей до 16 лет, 
характерным проявлением которого является артрит. Патологический 
процесс сочетается у ряда больных с выраженными внесуставными 
проявлениями [1–3].

В практике ревматологических школ разных стран существуют 
три термина и соответствующие им классификации: Ювенильный 
ревматоидный артрит (ЮРА) (Американская коллегия ревматологов, 
ACR), Ювенильный хронический артрит (ЮХА) (Европейская лига 
против ревматизма, EULAR), Ювенильный идиопатический артрит 
(ЮИА) (Международная лига ревматологических ассоциаций, ACR) 
[1, 2, 4, 7, 8, 33].

В отечественной педиатрической ревматологии применяется тер-
мин ювенильный ревматоидный артрит, для постановки диагноза ис-
пользуются Восточно-Европейские диагностические критерии ЮРА, 
которые включают в себя 16 клинико-рентгенологических и лаборатор-
ных признаков [1, 2, 7, 8, 9]. Лечение ЮРА направлено на замедление 
процессов деструкции суставного хряща и предупреждение развития 
осложнений заболевания [12, 23].

Протеинурию или нефротический синдром при ЮРА у детей объ-
ясняют развитием мембранозной нефропатии при использовании в 
терапии НПВС, проявлениями ревматоидного васкулита, развитием 
ревматоидного амилоидоза почек [11].

ЮРА считается одной из основных причин развития вторичного 
АА-амилоидоза почек [1, 5, 9, 11, 12, 29, 31]. Амилоидоз характери-
зуется отложением в тканях нерастворимого фибриллярного глико-
протеида — амилоида. Белок фибрилл амилоида при АА-амилоидозе 
образуется макрофагами из сывороточного белка-предшественника-
SAA в результате его неполного расщепления [6, 13, 17, 18, 21]. 
В норме концентрация белка SAA в крови не превышает 10–15 нг/мл 
[19, 25, 32]. В условиях хронического воспалительного процесса про-
исходит усиленный синтез SAA и его концентрация в крови может 
увеличиться в 100–1000 раз и длительное время поддерживаться на 
высоком уровне, что повышает интенсивность образования фибрилл 
АА-амилоида в тканях [16, 17, 25, 26, 30].

В клинической картине ревматоидного амилоидоза почек про-
слежены несколько стадий: латентная стадия, проявляющаяся тран-
зиторной протеинурией, протеинурическая стадия и стойкий нефро-
тический синдром с прогрессированием в хроническую почечную 
недостаточность [15, 28, 29]. Диагноз амилоидоза почек подтвержда-
ется морфологически. Наиболее достоверным методом является ис-
следование биоптатов почки. Частота выявления амилоидоза в этом 
случае достигает 90–100 % [13].

Для лечения вторичного АА-амилоидоза рекомендуют пожиз-
ненное проведение терапии колхицином. Перспективным методом 
профилактики и лечения АА-амилоидоза при ЮРА в настоящее 
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время считается применение селективных инги-
биторов фактора некроза опухоли-a (инфликси-
маб) [9, 14, 22].

Цель исследования: оценить изменения в анали-
зах мочи у детей, больных ювенильным ревмато-
идным артритом, сопоставить полученные данные 
с уровнем сывороточного белка-предшественника 
амилоида SAA в крови у пациентов с ЮРА, проана-
лизировать изменения концентрации SAA в зависи-
мости от длительности течения основного заболева-
ния, от периода ЮРА, от коррекции терапии ЮРА.

ПаЦИентЫ И методЫ
Обследованы 60 пациентов (18 мальчиков 

и 42 девочки) с ювенильным ревматоидным артри-
том (ЮРА). 

Пациенты с ЮРА распределены по группам в за-
висимости от давности основного заболевания, от 
активности ЮРА, от наличия протеинурии по дан-
ным суточных анализов мочи на белок.

Определена концентрация сывороточного белка-
предшественника амилоида SAA в сыворотке крови 
методом твердофазного иммуноферментного анали-
за (ELISA — Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay) 
в условиях специализированной лаборатории кли-
нической иммунологии НИЦ СПбГПМА. Оценены 
динамика общих анализов мочи, суточная протеи-
нурия, уровень общего белка, альбумина сыворотки 
крови, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по 
клиренсу эндогенного креатинина.

РезУльтатЫ
Возраст 60 пациентов с ЮРА на момент обследо-

вания составил от 1 года 6 месяцев до 17 лет (сред-
ний возраст 9,3 ± 0,5 лет).

Давность от начала заболевания  ЮРА к мо-
менту катамнеза составила от 3 месяцев до 16 лет 
(5,1 ± 0,5 лет). Из 60 пациентов у 33 (55,0 %) дли-
тельность ЮРА составила менее 5 лет (1,9 ± 0,3 лет), 
у 27 больных (45,0 %) давность заболевания дости-
гала 5 лет и более (8,9 ± 0,5 лет).

На момент обследования у 23 детей констати-
рован неактивный ЮРА (активность 0 степени), 
у 37 больных — активный ЮРА (I–III степень ак-
тивности).

Терапия ЮРА проводилась в соответствии 
с международными стандартами и включала в себя 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты, глюкокориткостероидные препараты (включая 
пульс-терапию метилпреднизолоном), антиметабо-
лит — метотрексат, ингибитор кальцинейрина — 
циклоспорин, ингибитор синтеза пиримидинов — 
лефлуномид, биологические агенты (абатацепт, 
этанерцепт, тоцилизумаб, инфликсимаб).

У 31 из 60 больных (51,7 %) изменения в анали-
зах мочи не установлены. У 29 детей (48,3 %) вы-
явлена протеинурия, из них у 28 суточная протеину-
рия не достигала степени нефротического синдрома 
(до 0,4 г/м2/сут). 

У 1 больного с установленным по данным 
биопсии от 2010 г. ревматоидным амилоидозом 
почек на фоне длительного течения системной 
формы ЮРА (давность ЮРА к моменту катамне-
за — 14 лет) выявлены протеинурия 33 г/м2/сут, 
гипопротеинемия (43,0 г/л), гипоальбуминемия 
(19,7 г/л), снижение СКФ до 40 мл/мин. Макси-
мальная концентрация SAA в крови пациента со-
ставляла 828 нг/мл.

Из 60 пациентов при давности ЮРА менее 5 лет 
протеинурия выявлена у 14 детей (23,3 %), при 
длительности ЮРА 5 лет и более протеинурия диа-
гностирована у 15 больных (25,0 %). Протеинурия 
выявлена у 12 из 23 больных с неактивным ЮРА 
(52,2 %), у 17 из 37 пациентов с активным ЮРА 
(45,9 %).

Уровни общего белка и альбумина сыворотки 
крови у 59 из 60 обследованных больных соответ-
ствовали норме (73,6 ± 0,6 и 32,7 ± 0,5 г/л соответ-
ственно).

У 59 из 60 обследованных пациентов с ЮРА на-
рушения функции почек по пробе Реберга не вы-
явлены (СКФ по клиренсу эндогенного креатинина 
121,5 ± 4,2 мл/мин). 

Повышенная концентрация SAA в крови (292,3 ± 
30,9 нг/мл) установлена у 56 из 60 пациентов с ЮРА 
(93,3 %). 

Из 31 пациента с ЮРА, не имеющего протеи-
нурию, зафиксированы у 3 больных (9,7 %) кон-
центрация SAA в пределах нормы, у 28 (90,3 %) 
повышенный уровень SAA в сыворотке крови 
(205,7 ± 44,3  нг/мл). Из 29 больных с ЮРА, имею-
щих протеинурию, у 1 пациента (3,4 %) установ-
лена нормальная концентрация SAA, у 28 (96,6 %) 
зафиксировано повышение концентрации SAA 
в крови (378,8 ± 36,7 нг/мл). При сравнитель-
ном исследовании установлено статистически 
значимое различие: концентрация SAA в кро-
ви 28 пациентов с ЮРА, имеющих протеинурию 
(378,8 ± 36,7 нг/мл), достоверно выше, чем уро-
вень SAA (205,7 ± 44,3 нг/мл) у 28 больных, не 
имеющих протеинурию (p < 0,01).

Из 33 пациентов с давностью ЮРА менее 5 лет у 
31 (93,9 %) установлено повышение концентрации 
SAA в крови; из 27 больных с длительностью ЮРА 
5 лет и более повышенный уровень SAA наблюдал-
ся у 25 детей (92,6 %). У 14 пациентов, имеющих 
протеинурию при давности ЮРА менее 5 лет, об-
наружено повышение концентрации SAA в крови в 
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100 %; из 15 больных с протеинурией при длитель-
ности ЮРА 5 лет и более у 14 (93,3 %) концентрация 
SAA превысила норму. 

Из 23 детей с неактивным ЮРА у 20 (87,0 %) за-
фиксирована повышенная концентрация SAA; из 37 
пациентов с активным ЮРА высокий уровень SAA 
констатирован у 36 детей (97,3 %). Из 12 больных 
с неактивным ЮРА, имеющих протеинурию, у 11 
(91,7 %) концентрация SAA превысила норму; у 
17 детей с активным ЮРА и протеинурией в 100 % 
выявлен высокий уровень SAA.

Уровни повышения концентрации SAA в рас-
смотренных группах пациентов с ЮРА представ-
лены в таблице 1.

Проведено сравнительное исследование кон-
центраций SAA в крови пациентов в зависимости 
от длительности течения ЮРА, от периода ЮРА. 
Не установлено статистически значимого разли-
чия уровней SAA как среди всех пациентов в ука-
занных группах, так и среди пациентов, имеющих 
протеинурию.

У 6 обследованных больных проведена оценка 
концентрации SAA в сыворотке крови в динамике. 

Выявлено понижение уровня SAA в крови пациентов 
на фоне проведения терапии метотрексатом (3 боль-
ных) и биолоическими агентами (3 пациента). Полу-
ченные данные представлены на рисунке 1.

Корреляции между концентрацией SAA и уров-
нем общего белка и альбумина сыворотки крови, а 
также между SAA и степенью протеинурии у обсле-
дованных пациентов не установлены.

оБсУжденИе
Представлены результаты оценки концентрации 

сывороточного белка-предшественника амилоида 
SAA в крови 60 пациентов с ЮРА в возрасте от 1 
года 6 месяцев до 17 лет и сопоставления получен-
ных данных с клиническими проявлениями пораже-
ния почек у обследованных пациентов.

Установлено повышение концентрации SAA 
в крови пациентов с ЮРА в 93,3 % случаев. Полу-
ченный результат можно объяснить тем, что SAA 
является белком острой фазы, относящимся к 
α-глобулинам. В ряде исследований подтверждена 
роль SAA как одного из чувствительных маркеров 
активности системного воспалительного процес-

Группы пациентов с ЮРА Повышение SAA у всех пациентов, нг/мл Повышение SAA у пациентов с протеинурией, нг/мл
ЮРА 292,3 ± 30,9 (n* = 56) 378,8 ± 36,7 (n* = 28)

Длительность ЮРА < 5 лет 275,7 ± 42,0 (n* = 31) 360,5 ± 46,7 (n* = 14)
Длительность ЮРА ≥ 5 лет 312,8 ± 46,2 (n* = 25) 397,0 ± 57,9 (n* = 14)

Неактивный ЮРА 250,8 ± 52,1 (n* = 20) 318,3 ± 55,0 (n* = 11)
Активный ЮРА 315,3 ± 38,4 (n* = 36) 417,9 ± 47,7 (n* = 17)

n* — количество пациентов с повышенным уровнем SAA в крови

Таблица 1
Повышение концентрации SAA в крови у пациентов с ЮРА

Рис. 1. Динамика концентрации SAA в крови у пациентов с ЮРА на фоне терапии основного заболевания различ-
ными препаратами
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са, особо подчеркнута выраженная вариабель-
ность показателей концентрации SAA в крови па-
циентов с ревматоидным артритом [16, 25, 27, 32]. 
G. Cunnae et al. (2000) показали, что уровень SAA 
у взрослых пациентов с ревматоидным артритом 
значительно превышает показатели SAA при дру-
гих типах артрита [16].

Согласно полученным нами результатам, концен-
трация SAA в крови пациентов с ЮРА, имеющих 
протеинурию, достоверно выше, чем у больных с 
ЮРА, не имеющих протеинурию. Установленные 
данные обращают на себя внимание в связи с тем, 
что по данным литературы, в условиях хроническо-
го воспалительного процесса концентрация SAA в 
крови длительное время поддерживает на высоком 
уровне, при этом инициируется процесс образова-
ния фибрилл АА-амилоида в тканях и развитие вто-
ричного АА-амилоидоза почек [10, 17, 21, 27, 30]. 
В ряде исследований показано, что в клинических 
проявлениях ревматоидного амилоидоза почек наи-
более ранней является латентная стадия, характе-
ризующаяся транзиторной протеинурией, часто не 
достигающей степени нефротического синдрома, ко-
торая может быть не выявлена при однократном не-
фрологическом обследовании пациента с артритом. 
[15, 28]. Это согласуется с данными R. Koivuniemi 
et al. (2008), которые в результате исследования 369 
образцов материала аутопсии взрослых пациентов 
с ревматоидным артритом установили, что только в 
56 % у пациентов с диагностированным по данным 
аутопсии ревматоидным амилоидозом почек ранее 
выявлялась протеинурия, а амилоидоз диагности-
рован до аутопсии лишь в 37 % случаев [20]. Мы 
полагаем, что у пациентов с ЮРА, имеющих про-
теинурию и повышенную концентрацию SAA в 
крови, высокая вероятность наличия ранней стадии 
вторичного АА-амилоидоза почек.

Существует мнение, что вероятность возникно-
вения АА-амилоидоза увеличивается при давности 
основного заболевания более 5 лет [12, 30]. В резуль-
тате нашего исследования мы не выявили более вы-
сокого уровня SAA у больных с ЮРА при давности 
заболевания более 5 лет. Но, по полученным нами 
данным, прослежена тенденция к повышению кон-
центрации SAA в крови при давности ЮРА 5 лет и 
более, как у всех обследованных пациентов с ЮРА, 
так и среди больных с ЮРА, имеющих протеинурию. 
Наше наблюдение не подтверждает утверждения о 
том, что при длительности ЮРА более 5 лет повыша-
ется вероятность наличия процесса амилоидогенеза.

В ряде экспериментальных исследований пока-
зано, что SAA как белок острой фазы воспаления и 
маркер активности воспалительного процесса мож-
но сравнивать с С-реактивным белком (СРБ) [10, 

16, 25]. В нашем исследовании мы не установили 
статистически значимого различия концентраций 
SAA у пациентов с активным и неактивным ЮРА. 
Это может быть связано с выраженной чувствитель-
ностью реакции SAA в случае наличия минималь-
ного воспалительного процесса, на фоне которого 
отсутствует повышение активности других марке-
ров воспаления (лейкоцитарная формула, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), СРБ и др.), и диагно-
стируется 0 степень активности заболевания. Наше 
предположение согласуется с данными G. Cunnae et 
al. (2000), которые в своем исследовании установи-
ли, что уровень SAA у взрослых пациентов с рев-
матоидным артритом имеет наиболее сильную кор-
реляцию с клиническими показателями активности 
заболевания в сравнении с СРБ и СОЭ [16].

Данные литературы и собственное исследование 
демонстрируют значительные изменения концен-
трации SAA в крови пациентов с ЮРА и наличие 
связи этих показателей с клиническими проявлени-
ями поражения почек у обследованных пациентов.

заКлюченИе
У пациентов с ЮРА в 93,3 % установлено повы-

шение концентрации SAA в сыворотке крови. Выяв-
лена статистически достоверная связь уровня SAA 
в сыворотке крови и протеинурией у пациентов с 
ЮРА: концентрация SAA в крови больных с ЮРА, 
имеющих протеинурию, достоверно выше, чем у 
пациентов с ЮРА, не имеющих протеинурии. 

На фоне проведения терапии метотрексатом 
и биолоическими агентами в крови 6 пациентов с 
ЮРА выявлено понижение концентрации SAA.

Пациентам с ЮРА, имеющим протеинурию и 
повышенную концентрацию SAA в крови, целесоо-
бразно проведение биопсии почки с целью ранней 
морфологической диагностики вторичного АА-
амилоидоза почек или мембранозной нефропатии, 
ассоциированной с терапией нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами.
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reLaTionsHiP beTWeen PresenTaTions 
oF  renaL inVoLVemenT and concenTraTion 
oF se rUm amyLoid a ProTein saa in sera in 
PaTienTs WiTH JUVeniLe rHeUmaToid arTHriTis

Stepanova A. A., Savenkova N. D., Novik G. A., Gurina O. P.

◆ Resume. THE AIM The purpose of the investigation is to 
estimate concentrations of serum amyloid A protein (SAA) 
in sera of children with juvenile rheumatoid arthritis (JRA), 
to compare SAA concentration with pathology of urine anal-
yses. PATIENTS AND METHODS. 60 children with JRA were 
examined. In sera of patients SAA concentration was mea-
sured by an enzyme linked immunosorbent assay. Dynamics 

of clinical urine analyses, proteinuria, serum protein, serum 
albumin, glomerular filtration rate (GFR) (creatinine clear-
ance method) were estimated. RESULTS. 29 of 60  patients 
(48,3 %) had proteinuria, 28 from them had proteinuria less 
than 1g/m2/24h. One patient with rheumatoid renal amyloi-
dosis had proteinuria up to 33g/ m2/24h. Increased serum 
SAA concentration (292,3±30,9 mg/l) was revealed in 56 of 
60 children (93,3 %). Of 31 patients with JRA without protei-
nuria in 28 (90,3 %) was observed increased SAA concentra-
tion (205,7 ± 44,3 mg/l). Of 29 patients with proteinuria in 
28 (96,6 %) was diagnosed increased serum SAA concentra-
tion (378,8 ± 36,7 mg/l). SAA concentration in 28 patients 
with proteinuria was authentically higher than SAA in sera 
of 28 patients without proteinuria. CONCLUSION. In patients 
with JRA in 93,3 % increased serum SAA concentration was 
diagnosed. The results revealed that serum SAA concentra-
tion in patients with JRA and proteinuria was higher than in 
patients without proteinuria.

◆ Key words: children; juvenile rheumatoid arthritis; kidney in-
volvement; proteinuria; serum amyloid A protein SAA; AA amy-
loidosis.
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