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Ювенильный идиопатический артрит

(ЮИА) – тяжелое, хроническое заболевание,

этиология которого до настоящего времени

не изучена, что исключает возможность его

первичной профилактики и этиотропного ле-

чения. До конца ХХ в. прогноз ЮИА оставал-

ся мало предсказуемым, до 40% детей стано-

вились инвалидами, а системные, тяжелые

формы заболевания иногда заканчивались ле-

тальным исходом. Использование комплекса

иммуносупрессивных препаратов и глюко-

кортикоидов (ГК) зачастую не позволяет до-

биться существенных изменений в качестве

жизни (КЖ) больных ЮИА. У ряда больных

назначение метотрексата (МТ), сульфасала-

зина, циклоспорина А (ЦсА) вызывает разви-

тие побочных эффектов (ПЭ). Несмотря на

улучшение клинической картины, у значи-

тельной части пациентов продолжается дест-

рукция суставов. Появление генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) суще-

ственно изменило прогноз и перспективы

жизни больных с ревматическими заболева-

ниями [1–4].

Одним из первых препаратов этого

класса стал этанерцепт (ЭТЦ, Энбрел), кото-

рый буквально через год после своего появ-

ления был зарегистрирован для лечения де-

тей с ЮИА. При проведении клинических

испытаний он показал высокую эффектив-

ность и хорошую переносимость [5–10].

ЭТЦ представляет собой синтезированный

генно-инженерным методом растворимый

рецептор к ФНОα (содержит человеческий

белок) и является конкурентным ингибито-

ром ФНОα и -β. Препарат с 1998 г. использу-

ется в США и в странах Европы для лечения

ревматоидного артрита, а с 1999 г. – при

ЮИА. В нашей стране он зарегистрирован

для лечения ЮИА у детей с 4-летнего возрас-

та в 2009 г. [1, 4]. ЭТЦ отличается удобством

введения (подкожно 1–2 раза в неделю), воз-

можностью точного дозирования, редким

развитием нежелательных явлений. При его

использовании не развивается вторичной ре-

зистентности, что обусловлено отсутствием

образования нейтрализующих антител. Это

позволяет после прерывания возобновлять

терапию ЭТЦ без увеличения риска ПЭ.

Низкий риск активации туберкулеза на фоне

длительного использования препарата дела-

ет его особенно привлекательным для Рос-

сии. Высокая эффективность ЭТЦ у детей

и практическое отсутствие серьезных неже-

лательных явлений доказано в ходе рандоми-

зированных клинических исследований

и длительной реальной клинической практи-

ки [5–10].

Целью настоящего открытого нерандо-

мизированного проспективного исследова-
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В статье представлены результаты открытого нерандомизированного проспективного исследования, целью

которого явилась оценка эффективности и безопасности лечения этанерцептом (ЭТЦ) различных форм

и вариантов активного ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) в условиях реальной клинической

практики. В исследование вошли 24 пациента с ЮИА. Лечение ЭТЦ оказалось эффективным у подавляю-

щего большинства больных с длительным стажем заболевания, высокой клинико-лабораторной активно-

стью, торпидных к стандартной противоревматической терапии. Наиболее эффективной терапия оказалась

у больных с суставной формой заболевания, у которых к 6-му месяцу лечения отмечено 100% достижение

улучшения как минимум по критериям ACRpedi30. 
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ния являлась оценка эффективности и безопасности лече-

ния ЭТЦ различных форм активного ЮИА в условиях ре-

альной клинической практики.

Материал и методы
К настоящему времени в детском ревматологиче-

ском отделении Университетской детской клинической

больницы Первого МГМУ им И.М. Сеченова препарат

был назначен 45 пациентам, в том числе 16 – с системной

формой заболевания и 26 – с преимущественно сустав-

ной формой, у 3 из которых на момент назначения ЭТЦ

был выявлен увеит, а также 3 больным с ювенильным

спондилоартритом. Все дети до назначения ЭТЦ получа-

ли МТ в дозе 10–15 мг на 1 м2 в неделю, 20% принимали

ЦсА в качестве монотерапии или в сочетании с МТ,

и у 30% проводилось лечение лефлуномидом. Два и более

препарата иммуносупрессивного действия последова-

тельно получали в анамнезе 86% больных; 34% назнача-

лись ГК перорально. Все дети до включения в исследова-

ние получали пульс-терапию метилпреднизолоном и ГК

внутрисуставно.

ЭТЦ назначался при неэффективности предшеству-

ющей стандартной противоревматической терапии по

критериям Американской коллегии ревматологов для пе-

диатрических пациентов (ACRpedi) и/или при сохране-

нии высокой клинико-лабораторной активности.

При подготовке к началу биологической терапии прово-

дилась санация хронических очагов инфекции, выполня-

лась реакция Манту и/или диаскин-тест, компьютерная

томография грудной клетки, консультация фтизиатра для

решения вопроса о возможности использования ингиби-

торов ФНОα. Первые 2–4 введения проводились в усло-

виях отделения, в дальнейшем рекомендовалось продол-

жить лечение по месту жительства. Однако у 9 пациентов

терапия по месту жительства продолжена не была из-за

отсутствия препарата; 12 детей на момент настоящего

анализа получали ЭТЦ <6 мес. В связи с этим оценку эф-

фективности и безопасности лечения удалось провести

у 24 (53%) больных.

Для оценки эффективности проводимой терапии ис-

пользовались критерии АCR 30%, 50% и 70% ответа на те-

рапию. Они включают 6 показателей: 

1) число «активных» суставов (из 75); 

2) число суставов с ограничением функции (из 75);

3) значение СОЭ и/или уровень С-реактивного бел-

ка (СРБ); 

4) общая оценка активности болезни врачом по ви-

зуальной аналоговой шкале (ВАШ); 

5) оценка общего самочувствия (активности болез-

ни) пациентом или его родителями по ВАШ; 

6) оценка функциональной способности с помощью

Опросника по оценке состояния здоровья для пе-

диатрических пациентов (Childhood Health

Assesment Quesionnare – CHAQ). 

Оценку эффективности проводили через 6 и 12 мес от

начала терапии ЭТЦ.

Препарат использовался в стандартной дозировке –

0,4 мг/кг массы тела дважды в неделю с интервалом

72–96 ч; максимальная доза на введение 25 мг.

Оценку безопасности ЭТЦ проводили по клиниче-

ским и лабораторным данным (изменения в клиническом

анализе крови, клиническом анализе мочи, биохимиче-

ском анализе крови). 

Результаты исследования
Оценка эффективности и безопасности ЭТЦ прово-

дилась у 24 детей с ЮИА: 11 (46%) – с системной, 13

(54%) – с суставной формой болезни.

Эффективность терапии при системной форме ЮИА.
Как представлено в табл. 1, в группе с системной формой

ЮИА было 8 девочек и 3 мальчика, средний возраст детей

составил 12±3,3 года, дебют заболевания приходился на

3,2±2,0 года, средняя продолжительность заболевания до

назначения ЭТЦ – 8,7±3,1 года. В дебюте или в разгар за-

болевания системные проявления, такие как лихорадка,

лимфоаденопатия, гепатоспленомегалия, сыпь, наблюда-

лись у всех пациентов, у 5 (45%) из них выявлялся миопе-

рикардит. К моменту назначения терапии гепатоспленоме-

галия, лимфоаденопатия, субфебрильная лихорадка на-

блюдались только у 2 пациентов. У остальных 9 внесустав-

ные проявления отсутствовали. 

У 2 из 11 детей с системной формой ЮИА терапия

ЭТЦ прерывалась по месту жительства (на 3 и 2 мес соот-

ветственно). У одного из них прерывание терапии на 3 мес

сопровождалось обострением и внесуставными проявле-

ниями (лихорадка, кардит). После возобновления терапии

купировались системные проявления, спустя 12 мес дос-

тигнуто 70% улучшение по ACRpedi. У второго ребенка
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Таблица 1 Общая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель
Форма заболевания

системная суставная

Число больных 11 13

Девочки/мальчики, n 8/3 12/1 

Возраст, годы, M±δ 12±3,3 10,1±4,1

Возраст начала заболевания, годы, M±δ 3,2±2,0 4,0±2,7

Длительность заболевания , годы, M±δ 8,7±3,1 6,3±3,8

ГК перорально, n 9 2 

Пульс-терапия метилпреднизолоном, n 11 13 

Внутрисуставные инъекции ГК, n 11 13 

МТ, n 11 13 

МТ + ЦсА, n 2 2 

МТ + лефлуномид, n 3 4 
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прерывание терапии на 2 мес привело к обострению артри-

та и появлению лихорадки. 

Спустя 6 мес от начала терапии ЭТЦ в группе отмеча-

лось значительное уменьшение числа активных суставов –

с 24,6±15,0 до 13,1±15,0 – и суставов с ограничением

функции – с 35,1±10,5 до 29,2±18,2 (табл. 2).

Также отмечалось снижение острофазовых показате-

лей у 4 пациентов, у остальных они оставались довольно

высокими. Среднее значение СОЭ уменьшилось

с 32,1±13,5 до 20,2±13,1 мм/ч, СРБ с 5,6±5,0 до 3,5±5,5

мг/дл.

Ответ по ACRpedi30 был получен у 7, ACRpedi50 – у 6

и ACRpedi70 – у 4 больных (табл. 3). 

Терапия ЭТЦ оказалась неэффективной у 4 (36,5%)

пациентов. Ранее они получали без эффекта инфликсимаб.

Троим из них в связи с отсутствием эффекта от приема

ЭТЦ назначен тоцилизумаб. 

Спустя 12 мес от начала терапии эффективность оце-

нивалась у 7 больных. Снижение острофазовых показате-

лей наблюдалось у пяти из них. Среднее значение СОЭ

снизилось по сравнению с исходным с 32,1±13,5 до

23,8±14,5 мм/ч, СРБ – с 5,6±5,0 до 1,7±4,0 мг/дл, среднее

число активных суставов – с 24,6±15,0 до 10,4±18,3 и сус-

тавов с ограничением подвижности – с 35,1±10,5 до

25,6±21,7. 

У всех детей отмечено отсутствие прогрессирования

эрозивных изменений суставов по данным рентгенологи-

ческого обследования, у одного ребенка наблюдалось ис-

чезновение ранее выявленных эрозий (рис. 1, 2).

Через 12 мес ответ по ACRpedi50 был получен у 6,

по ACRpedi70 – у 4 больных с системной формой ЮИА.

Только у одного больного существенного улучшения не на-

блюдалась. 

Эффективность терапии в группе с суставной формой
ЮИА. В группе с суставной формой ЮИА (см. табл. 1) бы-

ло 12 девочек и 1 мальчик, средний возраст составил

10,1±4,1 года, дебют заболевания приходился на возраст

4,0±2,7 года, средняя продолжительность заболевания до

назначения ЭТЦ – 6,3±3,8 года. 

Через 6 мес от начала терапии ЭТЦ число активных

суставов уменьшилось с 10,3±5,3 до 5,2±5,0, а суставов

с ограничением подвижности с 14,2±16,0 до 11,4±15,4.

Снижение острофазовых показателей зарегистрировано

у 11 пациентов. Среднее значение СОЭ снизилось

с 30,7±18,0 до 13,0±5,0 мм/ч (p≤ 0,05), уровень СРБ –

с 2,0±2,7 до 0,20±0,5 мг/дл. 

Ответ по ACRpedi30 был достигнут у всех,

по ACRpedi50% – у 8 и по ACRpedi70 – у 6 больных (см.

табл. 2).

Спустя 12 мес от начала терапии эффективность оце-

нивалась у 4 детей. Среднее число активных суставов по

сравнению с исходным снизилось с 10,3±5,3 до 5,5±7,2,

суставов с ограничением подвижности – с 14,2±16,1 

до 9,8±10,5, среднее значение СОЭ – с 30,8±18,0 

до 14,5±5,0 мм/ч, СРБ – с 0,20±0,5 до 0 мг/дл. 

Введение препарата не сопровождалось серьезны-

ми бактериальными или вирусными инфекциями,

не было случаев туберкулеза или онкологических забо-

леваний. Не отмечено повышения уровней трансаминаз

или других значимых отклонений биохимических пока-

зателей крови. Дети хорошо переносили подкожное вве-

дение препарата. Только у одного ребенка две первых

инъекции сопровождались кратковременной местной

реакцией в виде гиперемии и небольшой отечности в ме-

сте введения, последующие не вызывали подобных из-

менений.

Заключение 
Таким образом, лечение ЭТЦ было эффективным

у подавляющего большинства больных, длительно страда-

ющих ЮИА с высокой клинико-лабораторной активно-

стью, торпидных к стандартной противоревматической те-

рапии. Результаты были лучше при суставной форме забо-

левания. К 6-му месяцу лечения у всех больных этой груп-

пы было достигнуто значительное улучшение по критери-

ям ACRpedi30. 

При системной форме заболевания терапия ЭТЦ бы-

ла менее эффективной. У 4 пациентов с системной формой
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Таблица 2 Динамика показателей активности заболевания, M±δ

Показатель
Системная форма Суставная форма

исходно 6 мес 12 мес исходно 6 мес 12 мес

Число активных суставов 24,6±15 13,1±15,0* 10,4±18,3** 10,3±5,3 5,2±5,0** 5,5±7,2**

Число суставов с ограничением подвижности 35,0±10,5 29,2±18,2** 25,6±21,7** 14,2±16,0 11,4±15,4** 9,8±10,5**

Общая оценка активности врачом 80,8±15,8 48,5±32,2** 46±35,1** 75,8±12,8 32,3±17,4* 26,4±16,5*

Общая оценка активности пациентом 70,9±12,2 47,6±19,1** 23,0±9,0* 69,8±24,4 27,6±15,9* 12,0±2,8*

CHAQ 2,15±0,57 1,3±0,8** 1,0±0,6* 2,0±0,6 0,75±0,5* 0,5±0,25*

СРБ, мг/дл 5,6±5,0 3,5±5,5** 1,7±4,0* 2,0±2,7 0,20±0,5* 0±0*

СОЭ, мм/с 32±13,5 29,2±13,1** 23,8±14,5** 30,7±18,0 13,0±5,0* 14,5±5,0*

Примечание. *– p 0,05; **– p 0,05.

Таблица 3 Оценка эффективности лечения по критериям ACRpedi, %

Критерии эффективности
Системная форма Суставная форма

6 мес 12 мес 6 мес 12 мес

ACRpedi30 64,0 85,7 86,0 100,0

ACRpedi50 54,5 85,7 86,0 100,0

ACRpedi70 36,4 57,1 57,1 75,0
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ЮИА, ранее без эффекта получавших синтетические про-

тиворевматические препараты, их комбинации, а также

инфликсимаб, терапия ЭТЦ также оказалась безуспешной.

Эти данные согласуются с результатами, полученными

в других исследованиях. 

Следует отметить, что прерывание терапии ЭТЦ у на-

ших больных с системной формой заболевания сопровож-

далось развитием обострения, в том числе и с внесуставны-

ми проявлениями, не увеличивая при этом риск развития

ПЭ при возобновлении введения препарата.

Больные хорошо переносили лечение ЭТЦ, что поз-

воляет подтвердить рекомендации по его использованию

при ЮИА, торпидном к стандартной противоревматиче-

ской терапии.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 1. Рентгенограмма кистей рук пациентки Н., 
11 лет, до терапии ЭТЦ. Справа – резко выра-
женный остеопороз видимых костей запястья
кистовидного характера. Трубчатые кости (лу-
чевая, локтевая) истончены, кости запястья,
эпифиз лучевой кости деформированы. Сус-
тавные щели запястья, лучезапястного, пяст-
но-запястного суставов сужены. Определяется
эрозия эпифиза лучевой и ладьевидной костей

Рис. 2. Рентгенограмма кистей рук пациентки Н.,
12 лет, через год после начала терапии ЭТЦ.
Значительное восстановление структуры кос-
тей справа. Суставные поверхности четкие,
эрозии не прослеживаются. Сохраняется зна-
чительное сужение суставной щели запястья


