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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) –

хроническое воспалительное заболевание суставов,

начавшееся у детей до 16-летнего возраста [1–5].

ЮИА относится к числу наиболее тяжелых и социаль-

но значимых форм хронической патологии у детей.

По данным Минздравсоцразвития РФ, распростра-

ненность ЮИА в РФ у детей до 18 лет составляет 62,3

на 100 тыс. [2] Высокая частота по сравнению с други-

ми ревматическими заболеваниями детского возрас-

та, тенденция к ранней инвалидизации и возмож-

ность вовлечения в патологический процесс внутрен-

них органов диктуют необходимость более тщатель-

ного и комплексного обследования таких больных и

подбора адекватной терапии. 

Ведется активное клинико-иммунологическое

изучение этой патологии. Комплексное исследование

показателей иммунокомпетентных клеток крови в ди-

намике заболевания может способствовать разработке

критериев его ранней диагностики и контроля иммун-

ного статуса в процессе подбора адекватной терапии.

Это имеет большое значение, поскольку своевременно

начатое и адекватное лечение определяет длитель-

ность и качество жизни ребенка [1, 3, 4, 6 –15]. 

Целью настоящей работы была оценка эффектив-

ности базисных препаратов при лечении детей и под-

ростков с различными вариантами ЮИА.

Материал и методы. Под наблюдением находилось

286 детей и подростков 3–18 лет с олиго- и полиартику-

лярными вариантами ЮИА, длительностью заболева-

ния от 3 мес до 1 года, 0–II рентгенологической стади-

ей, I–III степенью активности. Девочек было 195, маль-

чиков – 91. По вариантам течения ЮИА пациенты рас-

пределялись следующим образом: полиартрит был у 51

больного, распространяющийся олигоартрит – у 70,
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персистирующий – у 165. Контрольную группу соста-

вили 30 относительно здоровых детей того же возраста. 

Всем больным проводили стандартное общекли-

ническое, лабораторное и инструментально-графиче-

ское обследование. Кроме того, методом непрямой

иммунофлюоресценции с помощью моноклональных

антител изучали клеточные маркеры лимфоцитов

(СD4+, СD8+, СD16+, СD19+, СD95+). Уровень ИЛ

1β, ИЛ 4, ИЛ 6,  ФНО α. определяли в сыворотке кро-

ви методом иммуноферментного анализа с использо-

ванием наборов данных монокинов производства

«Протеиновый контур» Института особо чистых био-

препаратов, Санкт-Петербург. 

Исследования выполнены в 1995–2006 гг. на ба-

зе детского кардиоревматологического отделения

областного клинического кардиологического дис-

пансера Самары.

Статистическую обработку данных проводили

при помощи сертифицированной РС-программы

для биостатистики InStat 2.0 (Sigma, США). Опреде-

ляли: М – среднюю, m – ошибку средней, n – объем

выборки, r – коэффициент корреляции, p – уровень

значимости различия. Критическое значение p –

0,05. Нормальность распределения признаков оце-

нивали с помощью критерия Колмогорова—Смир-

нова. Парное межгрупповое сравнение показателей

проводили по критерию Стьюдента, изменение по-

казателей при повышении степени активности

ЮИА  изучали с помощью ANOVA-теста, корреля-

ционного анализа – критерий Пирсона. Все боль-

ные получали болезнь-модифицирующие противо-

воспалительные препараты: метотрексат (МТ), цик-

лоспорин А (ЦсА), ауранофин1, сульфасалазин,

НПВП, симптоматические средства.

Диагноз «ювенильный идиопатический артрит»

устанавливался в соответствии с международной

классификацией и номенклатурой ЮИА, принятой в

г. Дурбан в 1997 г. 

Результаты исследования и их обсуждение 
При сравнении иммунного статуса и цитокиново-

го профиля у 286 детей и подростков с ЮИА выявле-

ны некоторые особенности формирования иммунно-

го ответа в зависимости от варианта заболевания. Так,

в остром периоде  заболевания отмечались высокие

показатели  маркеров лимфоцитов CD4+, CD8+,

CD16+, CD95+, про- и противовоспалительных ИЛ

(см. таблицу). Наиболее значимые отклонения имму-

нологических показателей регистрировались при по-

лиартикулярном варианте ЮИА и  распространяю-

щемся олигоартрите. При персистирующим варианте

ЮИА также отмечалось увеличение иммунологиче-

ской активности, но в меньшей степени. Выявлена

прямая зависимость повышения иммунологических

показателей от степени активности заболевания.  

Результаты исследования продемонстрировали,

что для ЮИА характерно: 

• существенное повышение в сыворотке крови

уровня Т-лимфоцитов-хелперов (CD4+),   выражен-

ное снижение активности Т-лимфоцитов, цитотокси-

ческая активность (CD8+) и повышение иммунорегу-

ляторного индекса (ИРИ; CD4+/CD8+), высокий

уровень CD95+;

• прямая зависимость между повышением уров-

ня ИЛ 1β в сыворотке крови и степенью активно-

сти воспалительного процесса и количеством пора-

женных суставов;

• прямая связь между увеличением уровня ФНО ?

в сыворотке крови и активностью процесса, количе-

ством пораженных суставов.  При этом увеличение

уровня ФНО α предшествует развитию ярко выра-

женного суставного синдрома;

• обратная зависимость между уровнем ИЛ 4 в сы-

воротке крови и активностью воспалительного про-

цесса, что может свидетельствовать о снижении про-

тивовоспалительной активности;

• прямая связь между повышением уровня ИЛ 6 в

сыворотке крови и активностью воспалительного

процесса, развитием костно-деструктивных измене-

ний в суставах.

Характерные особенности изменения этих имму-

нологических показателей позволяют более точно ус-

тановить диагноз, механизм нарушения иммунной

системы и назначить эффективную патогенетическую

терапию при различных формах ЮИА.

Лечение ЮИА остается сложной клинической

проблемой. Важное место в его комплексной терапии

занимают базисные противовоспалительные препа-

рарты (БПВП), которые эффективно подавляют им-

муновоспалительный процесс.  Всем детям с различ-

ными вариантами ЮИА назначали следующие моди-

фицирующие болезнь препараты: ауранофин, сульфа-

салазин, МТ, ЦсА. 

Критериями включения больных в исследование

служили:

• информированное согласие родителей  на уча-

стие их детей в исследовании и назначение препаратов;

• отсутствие базисной терапии не менее чем за 3

мес до начала исследования. 

Критериями исключения были:

• нозологическая принадлежность ЮИА к другим

недифференцированным артритам;

• наличие в анамнезе токсических или других не-

желательных реакций на БПВП. 

Препараты назначали в следующих дозах: 1) аура-

нофин – по 3 мг/сут, у детей старше 16 лет при тяже-

1 Исследование проводилось в 1995—2006 гг. Ауранофин был

зарегистрирован в РФ и до 2004 г. использовался для лечения

взрослых пациентов. Для лечения ауранофином детей было полу-

чено разрешение этического комитета Самарского государствен-

ного медицинского университета и информированное согласие

родителей. После того как препарат был снят с регистрации, его

использование прекращено.
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лом течении ЮИА – по 3 мг/сут в один прием вече-

ром; 2) сульфасалазин – по 30–40 мг/кг/сут, начиная

с дозы 5–10 мг/кг/сут, каждую неделю дозу удваива-

ли до достижения расчетной; 3) МТ  — 10 мг/м2 по-

верхности тела внутримышечно 

1 раз в 7 дней; 4) ЦсА — 3,0–

4,5 мг/кг/сут в 2 приема. 

Группы формировали так,

чтобы в каждой были представле-

ны все возрастные категории;

распределение детей осуществля-

лось по клинико-лабораторной

активности и количеству пора-

женных суставов (олиго- и поли-

артрит). Для стандартизации оп-

ределения клинической эффек-

тивности БПВП применяли кри-

терии Американской коллегии

ревматологов по динамике сус-

тавного синдрома и реактивности воспалительного

процесса. Педиатрические критерии ACR 30/ACR

50/ACR 70 являются общепризнанными междуна-

родными критериями для оценки эффективности

базисной терапии и показывают суммарное улучше-

ние клинико-лабораторных параметров (не менее 5

из 6) у конкретного больного на 30% (ACR 30), на

50% (ACR 50) и на 70% (ACR 70). 

Продолжительность сравнительного клиническо-

го испытания составляла 12 мес, так как большинство

исследуемых препаратов начинают оказывать базис-

ное действие через 6 нед–6 мес; кроме того, достовер-

но оценить динамику рентгенологических, иммуноло-

гических и функциональных показателей на фоне ба-

зисной терапии можно только в течение года. 

На рис. 1 представлена эффективность ЦсА в за-

висимости от длительности лечения. Согласно дан-

ным критериям удовлетворительный результат после

6 мес лечения ЦсА получен почти у 60% больных. Че-

рез 12 мес после начала терапии  число больных, отве-

чающих критериям ACR 30, увеличилось до 67%, что

можно связать с дополнительно проводимой пульс-

терапией и локальной терапией на фоне высокой ла-

бораторной активности, так как данный препарат

применялся только у пациентов с полиартикулярным

вариантом ЮИА. 

Что касается хорошего и отличного результата

лечения, то он встречался реже, чем удовлетвори-

тельный, так как улучшить состояние больного на

50 и 70% от исходного всегда труднее. Тем не менее

50% улучшение достигалось не так уж редко. Через 6

мес после начала терапии доля таких пациентов со-

ставляла 45%, а через 12 мес – 42%, что укладывает-

ся в пределы статистической погрешности.  В ходе

наблюдения отмечалась резистентность к терапии в

зависимости от ее длительности, что требовало под-

ключения другого БПВП для купирования патоге-

нетических изменений.

П о к а з а т е л и  и м м у н н о г о  и  ц и т о к и н о в о г о  с т а т у с а  у  б о л ь н ы х  Ю ИА  д о  л е ч е н и я

Показатель            Контроль                        Полиартрит,                       Распространяющийся олигоартрит,           Персистирующий олигоартрит,
(n=30)                    степень активности                                 степень активности                                степень активности

I                   II                 III                   I                    II                 III                   I                    II                  III
(n=19)          (n=21)          (n=11)           (n=20)          (n=32)          (n=18)          (n=118)         (n=31)           (n=16)

Примечание. *– достоверность различий между показателями в контрольной группе и в группах больных ЮИА, леченных БПВП.

CD4+,%

CD8+,%

CD4+/CD8+

CD16+,%

CD95+,%

ИЛ 1β, пг/мл

ИЛ 4, пг/мл

ИЛ 6, пг/мл

ФНО α, пг/мл

35,1±1,1

22,5±0,5

1,7±0,5

9,4±0,2

27,5±1,5

46,8±3,7

45,5±3,1

7,5±1,1

43,2±1,1

49,4±1,2*

23,6±0,4

2,3±0,6

14,6±1,1*

49,6±1,6*

106,5±3,6*

52,3±1,5*

12,3±1,3*

99,6±2,8*

53,5±2,2*

26,5±0,4*

2,2±0,5

15,5±0,5*

59,5±1,2*

121,3±4,2*

57,6±2,1*

17,4±1,4*

114,5±3,5*

62,6±1,5*

28,7±0,3*

2,2±0,4

16,7±0,4*

76,6±2,1*

148,6±5,2*

64,4±2,2*

24,6±2,6*

126,9±3,8*

41,1±1,3*

23,1±0,3

1,8±0,6

14,2±0,3*

48,7±1,9*

102,3±3,6*

49,8±2,1*

11,5±1,4*

84,5±3,1*

44,5±0,5*

27,5±1,1*

1,6±0,4

15,8±0,4*

58,8±1,3*

116,6±3,2*

52,3±2,3*

15,8±2,1*

101,6±2,4*

53,4±0,2*

28,1±0,6*

1,8±0,5

16,4±0,3*

69,7±1,6*

128,7±3,3*

54,5±2,1*

19,5±2,2*

111,4±2,6*

39,6±0,1*

21,1±0,6

1,8±0,6

12,8±0,4*

44,5±2,1*

69,7±2,6*

47,6±1,2

9,7±1,2*

73,4±2,4*

41,5±0,3*

24,6±0,7*

1,7±0,4

14,8±0,5*

51,4±1,8*

76,5±2,4*

49,8±1,3*

12,4±1,6*

82,1±2,2*

43,6±1,2*

25,6±0,4*

1,7±03

15,9±0,2*

57,6±1,6*

81,6±2,2*

52,3±1,6*

15,6±1,4*

98,9±2,4*

Рис. 1. Эффективность ЦсА при ЮИА
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МТ назначали при всех вариантах ЮИА (рис. 2).

Удовлетворительный результат получен у 52% детей

через 6 мес после начала терапии и у 61% через год.

Хороший эффект наблюдался у 40% больных. Отлич-

ный результат отмечали 18% больных после 6 мес и

21% через 12 мес лечения. Как видно на рис. 2, эффе-

ктивность препарата связана с длительностью его

применения, так как с увеличени-

ем длительности терапии возрас-

тал процент пациентов с хоро-

шим, удовлетворительным и от-

личным ответом.

Терапия ауранофином была

менее результативна (рис. 3). Удо-

влетворительный эффект получен

у 46% больных после 6 мес лече-

ния и у 51% после 12 мес. Здесь

выявлена та же закономерность,

что и при применении МТ, — 

усиление терапевтического эффе-

кта в зависимости от длительности

терапии. Хороший эффект отме-

чен примерно у 20% детей, отлич-

ный – у 11% независимо от дли-

тельности терапии. Практически

всегда степень эффективности за-

висела от варианта течения и ак-

тивности ЮИА. Больший процент

«отвечающих» пациентов был в

группе распространяющегося оли-

гоартрита. 

Удовлетворительный эффект

на фоне приема сульфасалазина

получен у 35% больных, причем

возрастания количества «отвечаю-

щих» больных в зависимости от

длительности терапии не наблю-

далось (рис. 4). На хороший эф-

фект указали только 18% детей по-

сле 6 мес терапии сульфасалази-

ном, а на  отличный – всего 5%.

Через 12 мес непрерывной тера-

пии отличный результат зафикси-

рован у 6% больных, что статисти-

чески недостоверно. 

Монотерапия сульфасалази-

ном характеризуется низкой эф-

фективностью, к тому же лечение

этим препаратом сопровождается

большим количеством нежела-

тельных реакций.  

Мы оценивали также измене-

ние содержания ИЛ 1β, ИЛ 4, 

ИЛ 6, ФНО α в сыворотке крови

при каждом варианте течения

ЮИА (рис. 5–7). Результаты ис-

следования полностью подтвердили эффективность

препаратов, оцененную по динамике суставного

синдрома и воспалительной активности с помощью

лабораторных данных. 

При полиартикулярном  варианте ЮИА наблюда-

лось значительное снижение уровня провоспалитель-

ных цитокинов ИЛ 1β и ИЛ 6 под влиянием терапии

Рис. 2. Эффективность МТ при ЮИА
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Рис. 3. Эффективность ауранофина при ЮИА
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Рис. 4. Эффективность сульфасалазина при ЮИА
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МТ, ЦсА, ауранофином (препараты представлены в

порядке ослабления их действия).

При распространяющемся олигоартрите выявле-

но значительное снижение содержания ИЛ 1 при ис-

пользовании всех БПВП. Достоверное снижение

уровня ИЛ 6 наблюдалось у детей, получавших МТ,

ауранофин.

У детей с персистирующим олигоартритом наиболее

эффективными оказались ауранофин и сульфасалазин. 

Таким образом, оценивая воздействие различ-

ных препаратов на клинико-лабораторные показа-

тели, можно сказать, что нет лекарственных

средств, высокоэффективных при всех вариантах

артритов у детей. 

По нашим наблюдениям, при

полиартрите препаратом выбора

могут являться МТ, затем ЦсА;

при распространяющемся олиго-

артрите – МТ, ауранофин; при

персистирующем олигоартрите –

ауранофин, сульфасалазин.

Помимо анализа клинической

эффективности, важными крите-

риями для определения предпоч-

тений при назначении базисной

терапии являлись безопасность и

переносимость препаратов. С этой

целью проводилась клинико-ин-

струментальная и лабораторная

оценка их действия.

Как показали полученные дан-

ные,  наилучшая переносимость

отмечена при введении ауранофи-

на и ЦсА, хорошая – при приеме

МТ и удовлетворительная – при

лечении сульфасалазином.

Таким образом, БПВП необ-

ходимо подбирать для конкрет-

ной формы ЮИА. При полиар-

тикулярной форме с высокой

степенью активности  воспали-

тельного процесса предпочтение

отдается ЦсА и МТ; при распро-

страняющемся варианте олиго-

артрита  – МТ, ЦсА, ауранофину,

при персистирующем варианте

олигоартрита – ауранофину,

сульфасалазину. В то же время ни

один из БПВП не является ис-

ключительным при индивиду-

альном выборе лечения, очень

часто в ходе лечения приходится

эмпирически подбирать тот или

иной препарат. 

Выводы
1. Для уточнения диагноза и оп-

ределения значения патогенетических изменений пока-

зано исследование в сыворотке крови показателей кле-

точного и гуморального иммунитета, наиболее инфор-

мативных при данной патологии: CD4+, CD4+/CD8+,

CD8+, CD16+, CD95+. 

2. Анализ уровня цитокинов в сыворотке крови

больных позволяет определить индивидуальные осо-

бенности течения заболевания. Повышение уровня

ИЛ 6 дает возможность прогнозировать развитие наи-

более выраженных костно-деструктивных изменений

уже на ранней стадии заболевания, поэтому даже при

отсутствии  выраженной активности следует прово-

дить максимально эффективную базисную терапию.

Высокое содержание ИЛ 1 указывает на развитие за-

Рис. 5. Уровень ИЛ в крови у больных в зависимости от базисной терапии 
при полиартикулярном варианте ЮИА
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Рис. 6. Уровень ИЛ в крови у больных в зависимости от базисной терапии 
при распространяющемся варианте олигоартрита
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Рис. 7. Уровень ИЛ в крови у больных в зависимости от базисной терапии 
при персистирующем варианте олигоартрита
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болевания с суставным синдромом и выраженным

экссудативным и пролиферативным компонентом.

ИЛ 4 обладает четким противовоспалительным по-

тенциалом, поэтому повышение его содержания оп-

ределяет наиболее благоприятное течение ЮИА и по-

зволяет использовать щадящую тактику терапии. 

3. Результаты сравнительных клинико-иммуноло-

гических испытаний основных БПВП позволяют

проводить раннюю эффективную и достаточно безо-

пасную терапию различных вариантов ЮИА. В лече-

нии  полиартикулярного варианта ЮИА наиболее эф-

фективными оказались ЦсА и МТ, при распространя-

ющемся варианте олигоартрита – МТ, ауранофин,

ЦсА, а при персистирующем олигоартрите – аурано-

фин, сульфасалазин.

4. Учитывая профиль безопасности и эффектив-

ности исследуемых БПВП, можно отметить, что ЦсА,

МТ, ауранофин сохраняли свою активность в течение

длительного времени и показаны в качестве моноте-

рапии при ЮИА.
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