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В статье приведен случай успешного применения препарата моноклональных антител к рецепторам интерлей-

кина 6 (тоцилизумаб) при тяжелом системном варианте ювенильного идиопатического артрита с развитием 

вторичного синдрома активации макрофагов. Лечение тоцилизумабом в короткие сроки обеспечило снижение 

клинических и лабораторных показателей активности болезни, повышение качества жизни, развитие ремиссии 

системного ювенильного идиопатического артрита и гемофагоцитарного синдрома, позволило избежать назначе-

ния глюкокортикоидов per os.
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Системный артрит — вариант ювенильного идиопа-

тического артрита (сЮИА), который протекает с широ-

ким спектром внесуставных проявлений: фебрильной 

лихорадкой, миоперикардитом, пневмонитом, полисе-

розитом [1]. У 50% пациентов с сЮИА, несмотря на про-

водимую терапию нестероидными противовоспалитель-

ными средствами и глюкокортикоидами, прогрессируют 

деструктивные изменения в суставах, рецидивируют 

экстраартикулярные проявления, неуклонно нарастает 

степень инвалидизации. Необходимо отметить, что глю-

кокортикоиды не контролируют течение заболевания, 

не предотвращают прогрессирование костно-хрящевой 

деструкции и инвалидизации пациентов, а их длительное 

применение приводит к развитию тяжелых, часто необ-

ратимых последствий, в частности к синдрому Кушинга, 

низкорослости, задержке полового развития, надпочеч-

никовой недостаточности, остеопорозу, катаракте и гор-

монозависимости [1–3]. В ряде случаев длительный, 

активный воспалительный процесс — «цитокиновый 

шторм» — у пациентов с сЮИА приводит к развитию 

жизнеугрожающего осложнения — синдрома активации 

макрофагов [4, 5].

В этой связи внедрение в практику новых лекар-

ственных препаратов для лечения тяжелого системного 

варианта ювенильного артрита является одной из важ-

ных проблем современной ревматологии. Препарат 

тоцилизумаб представляет собой рекомбинантные 

гуманизированные моноклональные антитела к чело-

веческому рецептору интерлейкина (IL) 6, цитокину, 

играющему ведущую роль в развитии экстраартикуляр-

ных симптомов болезни. Об этом свидетельствует пред-

ставленное клиническое наблюдение.

Пациентка А., 2 года, больна с июня 2012 г. Девочка 

заболела в возрасте 1 года 4 мес, когда через 2 нед после 
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перенесенной вирусной инфекции появились фебрильная 

лихорадка до 39°C и пятнисто-папулезная сыпь. Ребенок 

госпитализирован в стационар по месту жительства, где 

при обследовании в клиническом анализе крови были 

выявлены лейкоцитоз до 283109/л, тромбоцитопения 

до 323109/л, ускорение СОЭ до 120 мм/ч. В биохи-

мическом анализе крови: повышение сывороточного 

уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ) до 250 норм, 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) — до 10 норм. Девочке 

выставлен диагноз: «Болезнь Кавасаки. Синдром диссе-

минированного внутрисосудистого свертывания. Сепсис». 

Ребенок получал различные комбинации антибактери-

альных препаратов, иммуноглобулин нормальный чело-

веческий для внутривенного введения, антиагреганты 

и антикоагулянты. В связи с выраженной тромбоцитопе-

нией проводилось заменное переливание компонентов 

крови. На фоне проведенного лечения отмечалось улуч-

шение состояния, и девочка была выписана домой.

В начале августа 2012 г. у ребенка появились отеч-

ность и болезненность в правом коленном, голеностоп-

ном и мелких суставах правой стопы. Девочка перестала 

опираться на ногу, отказалась ходить. Родители ребенка 

обратились к хирургу по месту жительства и были направ-

лены на госпитализацию в стационар. Через несколько 

дней от начала стационарного лечения вновь появились 

лихорадка до 39°C, пятнисто-папулезная сыпь по всему 

телу. При снижении температуры интенсивность высыпа-

ний уменьшалась, сыпь становилась бледной. В клиниче-

ском анализе крови: лейкоциты 4,53109/л, тромбоциты 

4503109/л, СОЭ 55 мм/ч. В биохимическом анализе 

крови сохранялись повышенными сывороточные уровни 

АСТ (до 4 норм) и АЛТ (до 5 норм). Девочке выстав-

лен диагноз: «Юношеский артрит с системным началом» 

и начато лечение нестероидными противовоспалитель-

ными средствами, дексаметазоном, иммуноглобулином 

человеческим нормальным для внутривенного введения 

и пульс-терапией метилпреднизолоном. На фоне лечения 

удалось купировать суставной синдром, но лихорадка 

и высокие лабораторные показатели активности продол-

жали персистировать.

В связи с сохраняющейся активностью процеcса 

через 5 мес от начала болезни (2012 г.) девочка была 

направлена в ревматологическое отделение Научного 

центра здоровья детей РАМН.

При поступлении в отделение состояние ребенка 

было расценено как тяжелое. Отмечались ежеднев-

ные подъемы температуры тела до фебрильных цифр. 

Островоспалительных изменений в суставах и утрен-

ней скованности не было. Обращали на себя внима-

ние бледность кожных покровов, «тени» под глазами. 

При обследовании (табл.) в клиническом анализе крови 

отмечались склонность к лейкопении, тромбоцитопе-

нии, значительное ускорение СОЭ, гипохромная анемия. 

В иммунологическом анализе крови: повышение сыво-

роточной концентрации С-реактивного белка более чем 

в 10 раз и сывороточного уровня ферритина более чем 

в 15 раз. В биохимическом анализе крови был значи-

тельно повышен уровень печеночных трансаминаз: АЛТ 

до 1086 Ед./л, АСТ до 695 Ед./л и лактатдегидрогеназы 

до 790 Ед./л. Ребенку были исключены периодические 

синдромы, аутоиммунный гепатит, гемобластозы и нео-

пластические процессы. По данным трепанобиопсии 

выявлен активный вторичный гемофагоцитарный син-

дром. Учитывая клиническую картину болезни и резуль-

таты проведенных исследований, диагноз ювенильного 

идиопатического артрита с системным началом (согласно 

МКБ-10, М08.2) не вызывал сомнений.

По жизненным показаниям ребенку была начата 

пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 15 мг/кг 

на 1 ведение с постепенным снижением дозы, а так-

Показатели

До начала пульс-терапии 

метилпредни золоном 

и ВВИГ

Длительность терапии тоцилизумабом

фон 1-й день 4 нед 26 нед 52 нед

Температура тела (°С) 39,4 39,0 36,7 36,6 36,6 36,6

Пятнисто-папулезная сыпь да да да нет нет нет

Индекс функциональной 

недостаточности 

по опроснику CHAQ, баллы

2,25 2,2 1,7 0,25 0 0

СОЭ (мм/ч) 65 70 55 3 5 2

Гемоглобин (г/л) 90 85 90 115 112 124

Эритроциты (31012/л) 3,57 3,48 3,8 4,4 4,25 4,5

Тромбоциты (3109/л) 305 541 520 375 358 335

Лейкоциты (3109/л) 3,61 17,46 10,8 5,26 5,7 5,2

СРБ (мг/л), норма до 5 120 13 10 < 1,0 < 1,0 < 1,0

IgG (г/л), норма (5,72–14,74) 15,38 14,8 - 10,8 14,2 11,8

Рост, см 86 86 86 86 87 88

Вес, кг 10 10 10 10,5 11 12

Процент улучшения 

по критериям АКРпеди 
- - - 90%

Неактивная 

болезнь

Ремиссия 

болезни

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности системного ювенильного идиопатического артрита 

на фоне терапии тоцилизумабом у пациентки А. в возрасте 2 лет

Примечание. ВВИГ — внутривенные иммуноглобулины; опросник CHAQ позволяет оценивать функциональный статус детей 

с ювенильным артритом; СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, АКРпеди — педиатрические критерии 

Американской коллегии ревматологов.
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же проведена терапия иммуноглобулином нормаль-

ным человеческим для внутривенного введения в дозе 

2 г/кг. На фоне лечения состояние улучшилось, лихорадка 

купировалась. Тем не менее при попытке снижения дозы 

внутривенных глюкокортикостероидов у девочки вновь 

начались подъемы температуры до 39°C, возобновились 

пятнисто-папулезные высыпания на теле (рис. 1, А–В). 

По данным контрольного клинического и иммунологиче-

ского анализа крови активность патологического про-

цесса не снижалась (см. табл). Учитывая признаки агрес-

сивного течения заболевания (лихорадка, сыпь, высокая 

иммунологическая активность, развитие вторичного 

гемофагоцитарного синдрома, невозможность отмены 

внутривенных глюкокортикостероидов), по всем миро-

вым протоколам были показания к назначению глюко-

кортикоидов для перорального приема в дозе 2 мг/кг 

в сут. Недостаточная эффективность внутривенного метил-

преднизолона, с одной стороны, и зависимость активно-

сти процесса от его дозы — с другой, свидетельствовали 

о том, что, скорее всего, пероральный прием преднизоло-

на будет недостаточно эффективен и вызовет неконтро-

лируемую гормонозависимость. Другой немаловажной 

причиной для отказа от перорального приема преднизо-

лона были возраст ребенка, наличие выраженного син-

дрома Кушинга, риск развития у девочки низкорослости 

и других тяжелых осложнений от применения глюкокорти-

коидов. Все изложенное стало основанием воздержать-

ся от перорального назначения преднизолона и начать 

терапию генно-инженерным биологическим препаратом 

рекомбинантных гуманизированных моноклональных 

антител к рецептору IL 6 тоцилизумабом.

Выбор препарата определялся ведущей ролью IL 6 

в генезе внесуставных проявлений ювенильного артрита 

[6, 7], синтезе гепатоцитами острофазовых белков вос-

паления (С-реактивного белка, амилоида А, гаптоглобина 

и фибриногена), развитии анемии вследствие секреции 

гепатоцитами гепсидина. Гепсидин уменьшает всасыва-

ние железа в кишечнике и ингибирует его высвобож-

дение из макрофагов, что является причиной развития 

дефицита железа для эритропоэза [8–12]. В нормальных 

концентрациях IL 6 усиливает синтез адренокортико-

тропного гормона и кортизола, а также продукцию гор-

мона роста и прокальцитонина [12, 13]. В повышенных 

концентрациях IL 6, наоборот, блокирует выработку этих 

гормонов, что приводит к развитию усталости, сонливо-

сти, депрессии, когнитивных расстройств и отставанию 

в росте у детей с ювенильным артритом [12–14]. С актив-

ностью этого цитокина также ассоциируется развитие 

амилоидоза, фатального осложнения сЮИА.

Тоцилизумаб (Актемра, Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд, 

Швейцария) зарегистрирован в Российской Федерации, 

Европе, США и Японии для лечения ревматоидного артри-

та, полиартикулярного и системного вариантов ювениль-

ного идиопатического артрита [15–17].

Основанием к регистрации препарата для лечения 

системного варианта ювенильного артрита стали поло-

жительные результаты ряда клинических исследований 

по оценке эффективности и безопасности терапии тоци-

лизумабом у детей с системным артритом [18–29].

В настоящее время продолжается международное 

пятилетнее многоцентровое рандомизированное двой-

ное слепое плацебоконтролируемое исследование по 

оценке эффективности и безопасности тоцилизумаба у 

пациентов с системным вариантом ювенильного артрита 

(TENDER) [27, 28]. Опубликованы результаты исследо-

вания, полученные к 12 и 52 нед наблюдения. В иссле-

дование были включены дети в возрасте от 2 до 17 лет 

с установленным диагнозом «Системный артрит» 

по критериям Международной лиги ревматологиче-

ских ассоциаций (International League of Associations 

for Rheumatology, ILAR) с персистирующими признаками 

активности болезни в течение последних 6 мес, недо-

статочной эффективностью терапии глюкокортикоидами, 

нестероидными противовоспалительными препаратами, 

лихорадкой и активным артритом. Исследование состоит 

из 2 фаз: 12-недельной двойной слепой рандомизиро-

ванной плацебоконтролируемой и открытой (общая про-

должительность исследования 5 лет) [27, 28]. В первой 

фазе больные, рандомизированные в первую группу, 

лечились тоцилизумабом (n = 75), больные второй груп-

пы — плацебо (n = 37). В открытую фазу включались 

дети, которые не выбыли из первой фазы исследования. 

В этой части исследования все пациенты получали тоци-

лизумаб в открытом режиме. Во всех фазах препарат 

вводился внутривенно капельно каждые 2 нед в дозе 

8 мг/кг массы тела у пациентов с массой тела > 30 кг 

и в дозе 12 мг/кг массы тела у пациентов с массой тела 

< 30 кг. Эффективность лечения оценивалась по педиат-

Рис. 1 (А–В). Пятнисто-папулезные высыпания на теле пациентки с системным ювенильным идиопатическим артритом

А Б В
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рическим критериям Американской коллегии ревмато-

логов (АКРпеди).

Таким образом, в исследование было включено 

112 детей с cЮИА. Все дети ранее лечились иммуноде-

прессантами, глюкокортикоидами, большинство получа-

ли генно-инженерные биологические препараты (ана-

кинру — 54 пациента, блокаторы TNF a — 81 ребенок). 

У пациентов была высокая степень активности болезни: 

СОЭ 57 ± 34 мм/ч, концентрация СРБ 166 ± 349 мг/л, 

число суставов с активным артритом и с нарушением 

функций составило 19 ± 16, лихорадка выше 37,5°C 

в течение 14 дней, предшествующих скринингу, отмеча-

лась у 62 (55%) из 112 детей.

В завершении двойной слепой фазы 30% улучшение 

по критериям АКРпеди и отсутствие лихорадки (первич-

ная конечная точка) были зарегистрированы у 64 (85%) 

из 75 детей, лечившихся тоцилизумабом, и лишь у 9 (24%), 

получавших плацебо. Улучшение по критериям АКРпеди 50, 

70 и 90% отмечалось у 85, 71 и 37% из 75 детей, лечив-

шихся тоцилизумабом, соответственно, и у 11, 8 и 5% 

из 37 детей из группы плацебо (p < 0,001) [27, 28].

В завершающую открытую фазу было включено 

110 детей: 88 из них продолжали лечиться тоцилизу-

мабом к 52-й нед наблюдения. Через 52 нед 30% улуч-

шение по педиатрическим критериям АКР и отсутствие 

лихорадки отмечались у 77 (88%) детей. 70 и 90% улуч-

шение по критериям АКРпеди было зарегистрировано 

у 78 (89%) и 57 (65%) детей, соответственно. Число суста-

вов с активным артритом уменьшилось до 3 ± 7, а число 

суставов с нарушением функций — до 7,5 ± 11,7; число 

детей с лихорадкой выше 37,5°C сократилось до 8 (9%); 

индекс функциональной недостаточности по опросни-

ку CHAQ снизился с 1,7 ± 0,9 до 0,7 ± 0,8; оценка 

активности болезни по визуальной аналоговой шкале, 

по мнению врача и родителей/пациента, уменьшилась 

с 64,9 ± 22,3 и 58,7 ± 24,4 до 9,7 ± 12,8 и 12,6 ± 18,5, 

соответственно.

Необходимо отметить, что суточная доза глюкокорти-

коидов была снижена с 0,3 ± 0,2 до 0,06 ± 0,08 мг/кг в сут, 

а у 48% пациентов глюкокортикоиды удалось отменить.

Анализ безопасности терапии тоцилизумабом пока-

зал, что было зарегистрировано 33 серьезных нежела-

тельных явления у 25 пациентов. Из них 13 были оце-

нены как связанные с лечением тоцилизумабом. К ним 

относились повышение трансаминаз (у 2 пациентов), 

ангионевротический отек (у 1), крапивница (у 1), синдром 

активации макрофагов (у 1), легочная гипертензия (у 1), 

гастроэнтерит (у 1), септический артрит (у 1), средний отит 

(у 1), панникулит (у 1), фаринготонзиллит (у 1), инфекция 

верхних дыхательных путей (у 1) и ветряная оспа (у 1). 

Зарегистрировано 15 случаев серьезных инфекционных 

нежелательных явлений, 6 из них были связаны с тера-

пией тоцилизумабом. Все нежелательные явления разре-

шились, и пациенты продолжили участие в исследовании. 

Во время открытой фазы 12 детей выбыли из исследова-

ния, 4 из них в связи с развитием серьезных нежелатель-

ных явлений, 4 — в связи с отсутствием эффекта. Один 

пациент умер от напряженного пневмоторакса, не свя-

занного с лечением тоцилизумабом.

Таким образом, результаты исследований препарата 

продемонстрировали его высокую эффективность и безо-

пасность у детей с сЮИА, что позволило инициировать 

лечение тоцилизумабом нашей пациентке в ревматоло-

гическом отделении НЦЗД РАМН.

Препарат вводился внутривенно капельно в дозе 

12 мг/кг массы тела 1 раз в 2 нед. Назначение препарата 

было одобрено Ученым советом, локальным Этическим 

и Формулярным комитетом Научного центра здоровья 

детей РАМН. Родители ребенка подписали информиро-

ванное согласие на применение тоцилизумаба.

Анализ темпов развития терапевтического эффекта 

тоцилизумаба показал, что уже после первого введения 

купировалась лихорадка, девочка стала более активной; 

через 1 нед удалось полностью отменить глюкокорти-

костероиды для внутривенного введения без синдрома 

отмены; к 4 нед наблюдения полностью купировались 

высыпания на коже (рис. 2, А–В), и нормализовались 

лабораторные показатели активности заболевания 

(см. табл.). Через 1 мес терапии у пациентки был зареги-

стрирован статус неактивной болезни, а через 7 мес — 

Рис. 2 (А–В). Внешний вид ребенка с системным ювенильным идиопатическим артритом через 4 мес от начала терапии

А Б В



158

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

ремиссия. В течение 1 года девочке проводятся внутри-

венные инфузии тоцилизумаба в дозе 12 мг/кг массы 

тела 1 раз в 2 нед. Ремиссия болезни сохраняется весь 

период наблюдения. За 1 год терапии девочка выросла 

на 2 см и прибавила в весе 2 кг (см. табл.).

На фоне терапии тоцилизумабом были зарегистриро-

ваны случаи нейтропении в первые дни после очередной 

инфузии. Отмечались 2 эпизода развития острой респи-

раторной вирусной инфекции с бронхообструктивным 

синдромом, не требующие госпитализации в стационар.

Таким образом, анализ представленного клинического 

случая демонстрирует тяжелое, быстро прогрессирующее 

течение системного варианта ювенильного артрита, харак-

теризующегося фебрильной лихорадкой, развитием вто-

ричного гемофагоцитарного синдрома, низким качеством 

жизни, выраженой гормонозависимостью. Назначение 

человеческих моноклональных антител к рецепто-

ру IL 6 обеспечило снижение клинических и лаборатор-

ных показателей активности болезни, развитие ремиссии 

сЮИА и гемофагоцитарного синдрома, позволило избе-

жать назначения глюкокортикоидов per os.

Необходимо отметить отсутствие серьезных нежела-

тельных явлений на введение тоцилизумаба. Полученные 

результаты свидетельствуют том, что выбор препара-

та был правильным и еще раз подтверждают высокую 

эффективность тоцилизумаба для лечения системного 

варианта ювенильного артрита.

В серии работ, запланированных в рамках реализации 

научной платформы «Педиатрия» планируется выработка 

критериев персонифицированного назначения совре-

менных генно-инженерных препаратов детям с тяжелыми 

иммунно-патологическими состояниями [30].
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