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Âñòóï
Актуальною проблемою сучасної дитячої ревма-

тології є вибір терапії у хворих на тяжкий ювенільний 

ревматоїдний артрит (ЮРА). Упродовж останніх років 

відбувся значний поступ у ревматологічній фармако-

логії. Це пов’язано з впровадженням нових технологій, 

що ґрунтуються на застосуванні блокаторів цитокінів, 

зокрема IL-6-рецептора та TNF-, які відповідальні за 

розвиток запального процесу при ЮРА. Застосування 

біологічних препаратів дає можливість знизити актив-

ність запального процесу, досягти ремісії у тих хворих 

на ЮРА, що раніше не відповідали на традиційну ба-

зисну терапію, і в такий спосіб запобігти подальшій 

інвалідизації цих пацієнтів [1, 12, 18]. В Україні поки 

що не накопичено достатнього досвіду застосування 

препаратів біологічної дії [2]. На сьогодні розробля-

ються рекомендації щодо показань до призначення 

біологічної терапії, тривалості її проведення. Залиша-

ється актуальним пошук біомаркерів як предикторів 

позитивної відповіді на біологічну терапію та критеріїв 

її ефективністі. Продовжується вивчення шляхів впли-

ву біологічних препаратів на різні патогенетичні ланки 

розвитку ЮРА [2, 4, 5, 13, 15, 17, 19].

Відомо, що прозапальні цитокіни IL-6 та TNF-, 

які синтезуються різними клітинами, у тому числі ма-

крофагами, Т-лімфоцитами, В-лімфоцитами, синові-

альними фібробластами, є ключовими цитокінами у 

патогенезі ЮРА. Саме тому IL-6 і TNF- стали пер-

шими терапевтичними мішенями [1, 11, 16, 20–22] при 

лікуванні хворих на ЮРА, у яких застосування базис-

них і протизапальних препаратів не дало можливості 

досягти ремісії. В Україні зареєстровані для викорис-

тання в практиці дитячої ревматології такі блокатори 

прозапальних цитокінів, як адалімумаб і тоцилізумаб.

Тоцилізумаб — це гуманізовані антитіла до IL-6-

рецептора, який блокує утворення комплексу IL-6 

з рецептором до IL-6. Встановлено, що ефект тоци-

лізумабу реалізується через одночасне пригнічення 
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мембранозв’язаної та розчинної форм рецепторів до 

IL-6. Ефективність тоцилізумабу для лікування сис-

темного та поліартикулярного ЮРА доведена у ряді 

досліджень [6, 12, 15, 18, 21].

Адалімумаб — це людські моноклональні анти-

TNF--антитіла, які зв’язують TNF- в організмі та 

запобігають сполученню TNF- з його рецептором 

з появою подальшого цитокінопосередкованого за-

пального процесу [5, 6]. 

Терапевтична ефективність анти-TNF-- та анти-

IL-6-терапії при прогресуванні ЮРА підтверджує роль 

цих цитокінів у його розвитку та породжує нове розу-

міння порушень TNF-- й IL-6-залежного імунітету у 

хворих із різними клінічними варіантами цього захво-

рювання.

Мета дослідження: удосконалити моніторинг ефек-

тивності біологічної терапії хворих на тяжкий ЮРА 

шляхом дослідження вмісту основних цитокінів у си-

роватці крові на тлі терапії тоцилізумабом та адаліму-

мабом.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
У Західноукраїнському спеціалізованому дитячому 

медичному центрі впродовж чотирьох років під ди-

намічним спостереженням перебували 105 хворих на 

ЮРА (53 дівчинки та 52 хлопчики), середній вік на мо-

мент обстеження — 11,8 року.

У 23 хворих на тяжкий ЮРА застосована біологічна 

терапія. Це були діти з прогресуючим поліартикуляр-

ним і системним варіантом ЮРА, які мали резистент-

ність до терапії базисними та протизапальними пре-

паратами. У 8 хворих на ЮРА проводилося лікування 

тоцилізумабом та у 15 хворих — адалімумабом. Усі 

пацієнти отримували імуносупресивну терапію: група 

лікованих адалімумабом — метотрексат (13 хворих), 

група лікованих тоцилізумабом — метотрексат (6 паці-

єнтів) та циклоспорин А (2 хворі).

Проведено клінічну та лабораторну оцінку актив-

ності ЮРА у хворих на тлі терапії тоцилізумабом та 

адалімумабом до початку лікування та через 1, 3, 6 мі-

сяців терапії.

У дослідженні проведено визначення IL-6, розчин-

ного рецептора фактора некрозу пухлини (sTNF-R1), 

розчинного рецептора інтерлейкіну-2 (sCD25) та ін-

терферон-індукованого фактора (ІР10) як маркерів 

клінічної активності у хворих на ЮРА [1, 3, 8]; TNF- 

і IL-6 — як терапевтичних мішеней терапії [10]. Сиро-

ватку крові цих хворих відбирали до початку та під час 

проведення біологічної терапії і заморожували при тем-

пературі –70 °C до моменту одноденного проведення 

дослідження рівнів усіх цитокінів. Дослідження цито-

кінів проводили імуноферментним методом у лабо-

раторії імунології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і 

гінекології НАМН України». Використовували комер-

ційні тест-системи BD Biosciences Pharmingen, Сан Діє-

го, США. До контрольної групи увійшла 21 практично 

здорова дитина.

Статистичну оцінку отриманих даних виконували 

за допомогою пакета Statistic 8.0. Для оцінки різниці 

між двома незалежними вибірками використовували 

U-критерій Манна — Уїтні, що не потребує перевірки 

на нормальність розподілу та придатний для порівнян-

ня невеликих вибірок. Для встановлення корелятив-

них зв’язків визначали рангову кореляцію (критерій 

Спірмена), що використовується, коли закон розподі-

лу змінних невідомий або не є нормальним.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü
Характеристика хворих на тяжкий ЮРА, у яких ви-

значались сироваткові рівні TNF-, IL-6, IP10, sCD25, 

sTNF-R1 перед початком біологічної терапії тоцилі-

зумабом й адалімумабом, подана у табл. 1.

При порівнянні груп хворих на тяжкий ЮРА, які 

отримували терапію тоцилізумабом та адалімумабом, 

можна відзначити, що клінічний стан перед початком 

терапії був тяжчим у хворих групи терапії тоцилізума-

бом. У цієї групи хворих на ЮРА захворювання мало 

триваліший перебіг до початку біологічного лікування 

(5,1 ± 4,1 року), серйознішими були ушкодження су-

глобів і більшою кількість артритів. Це корелювало з 

лабораторними параметрами активності, а саме: з ви-

щими стартовими рівнями швидкості осідання ери-

троцитів (ШОЕ) — 37,4 ± 10,5 мм/год, С-реактивного 

білка (СРБ) — 42,0 ± 19,5 мг/л, а також з вищими по-

казниками рівнів цитокінів IL-6 і sCD25 (табл. 1, 2).

У пацієнтів обох груп сироваткові концентрації 

досліджуваних цитокінів були вищими порівняно з 

контрольною групою (табл. 2, рис. 1). Виявлено коре-

ляцію між рівнями IL-6 і sCD25, що підкреслює їх роль  

як показників активності процесу (табл. 2).

Для наочності наводимо отримані результати рів-

нів цитокінів сироватки крові в абсолютних значеннях 

у хворих на ЮРА порівняно з показниками у здорових 

дітей (рис. 1).

При проведенні аналізу динаміки цитокінів на тлі 

біологічної терапії можна відзначити, що через 1, 3, 6 

місяців від початку біологічної терапії знижувалися 

рівні IL-6, sCD25, sTNF-R1 (табл. 3). 

Концентрація IP10 під час проведення біологічного 

лікування залишалася підвищеною порівняно з конт-

рольною групою. Виявлено зростання сироваткового 

рівню TNF- під час проведення біологічної терапії.

З метою визначення біомаркерів терапевтичної 

відповіді на біологічну терапію проаналізували рівні 

цитокінів до її початку та через 6 місяців від початку 

лікування у хворих на ЮРА двох груп. До першої гру-

пи увійшли дослідження пацієнтів із терапевтичною 

відповіддю, що була незадовільною та становила ACR 

30 %, а до другої — із задовільною терапевтичною від-

повіддю — ACR 70 % (табл. 4). 

У 8 хворих на тяжкий ЮРА (7 хворих на системний 

ЮРА та одна хвора з поліартритом, яка не відповіла на 

попереднє лікування адалімумабом) терапія тоцилізу-

мабом привела до покращення. У всіх хворих на сис-

темний ЮРА при проведенні терапії тоцилізумабом 

регресувала гарячка, утримувалися незначні прояви 

артритів, нормалізувалися рівні ШОЕ і СРБ. Тера-

певтична відповідь у дітей цієї групи відповідала АСR 

30–50 %. В однієї пацієнтки з поліартикулярним варі-

антом ЮРА була досягнена ремісія ЮРА. 
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У 14 хворих на тяжкий ЮРА лікування адалімума-

бом дало покращення, що відповідало АСR 50–70 %, з 

розвитком наступної ремісії. У 2 хворих утримувалася 

активність захворювання, результат терапії відповідав 

АСR 30 %. 

У хворих на ЮРА, що погано відповіли на біоло-

гічну терапію, спостерігали зростання рівня IL-6 на тлі 

біологічної терапії. У раніше проведених дослідженнях 

K. Shimamoto отримані подібні результати, які пока-

зали, що в групі пацієнтів із незадовільною відповід-

дю на біологічну терапію вихідні рівні IL-6 є вірогідно 

вищими [18]. Однак у нашому дослідженні стартовий 

рівень IL-6 у двох групах хворих був однаковим. Вихід-

ний рівень прозапального цитокіну sCD25 у хворих із 

незадовільною терапевтичною відповіддю був вищим 

порівняно з пацієнтами із задовільною терапевтичною 

відповіддю. Тому сироватковий рівень sCD25 можна 

вважати не тільки біомаркером активності у хворих на 

ЮРА, а також і серологічним предиктором незадовіль-

ної відповіді на наступну біологічну терапію.

Виявлено кореляцію рівнів IL-6 та TNF- з кіль-

кістю активних суглобів (табл. 5). Такі сенситивні ци-

токінові маркери активності, як sCD25, sTNF-R1, 

корелювали з іншими лабораторними параметрами 

запального процесу — ШОЕ і СРБ.

Рівень IFN-gamma індуцибельного білка (IP10) 

у динаміці лікування залишався підвищеним, але 

кількість випадків зниження його рівня під впливом 

лікування корелювала з показником ефективності 

терапії за АСR 70 % майже в 70 % випадків. Тобто з 

Таблиця 1. Характеристика хворих на ЮРА, які отримували тоцилізумаб та адалімумаб

Показники
Хворі на ЮРА, які отримували 

тоцилізумаб

Хворі на ЮРА, які отримували 

адалімумаб

Кількість пацієнтів 8 15

Вік, роки (M ± )* 11,4 ± 4,4 12,4 ± 5,0

Стать, жін/чол 7/1 5/10

Тривалість хвороби до початку 
біологічної терапії, роки (M ± )

5,1 ± 4,1 3,5 ± 2,7

Хворі, які отримували Mtx, % 75 87,7

СРБ, мг/л (M ± ) 42,0 ± 19,5 28,4 ± 19,5

ШОЕ, мм/год 37,4 ± 10,5 26,4 ± 15,1

Кількість активних суглобів (M ± ) 13,3 ± 6,9 2,7 ± 1,1

Варіанти перебігу

Системний 7 1

Поліартрит 1 5

Олігоартрит – 2

Ентезит-артрит – 7

Примітка: * — середнє значення ± середнє квадратичне відхилення.

Таблиця 2. Цитокіновий профіль хворих на ЮРА до початку біологічної терапії 

та у дітей контрольної групи (М ± )*

Цитокіни (пг/мл) Хворі на ЮРА Контрольна група р

IL-6 96,49 ± 76,80 1,83 ± 2,94 < 0,000001

sTNF-R1 1961,13 ± 756,67 680,35 ± 328,91 < 0,0005

sCD25 4200,56 ± 2580,67 407,35 ± 203,1 < 0,000001

IP10 255,41 ± 83,89 164,22 ± 90,22 < 0,05

TNF- 11,71 ± 10,37 2,27 ± 3,51 < 0,005

Примітка: * – середнє значення ± середнє квадратичне відхилення.

Таблиця 3. Рівні цитокінів на тлі біологічної терапії адалімумабом і тоцилізумабом 

у хворих на ЮРА на початку лікування та через 1, 3, 6 місяців (М ± )*

Цитокіни (пг/мл)
На початку 

лікування
Через 1 місяць Через 3 місяці Через 6 місяців p**

IL-6 96,5 ± 76,8 86,5 ± 61,0 59,8 ± 56,0 48,6 ± 45,9 < 0,05

sTNF-R1 1961,1 ± 756,6 1816,9 ± 1111,2 2058,5 ± 705,4 1736,5 ± 780,3 0,36

sCD25 4200,6 ± 2580,7 4016,9 ± 2348,6 3339,0 ± 1540,8 2753,7 ± 836,2 0,58

IP10 255,4 ± 83,9 281,4 ± 126,7 240,2 ± 82,9 208,1 ± 72,6 0,12

TNF- 11,7 ± 10,4 19,3 ± 17,3 22,6 ± 17,3 20,3 ± 11,8 < 0,01

Примітки: * — середнє значення ± середнє квадратичне відхилення; ** — вірогідність різниці на початку 

лікування та через 6 місяців.
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Рисунок 1. Концентрація цитокінів 

у сироватці крові перед початком 

терапії у хворих на ЮРА та у дітей 

контрольної групи
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Таблиця 4. Рівні цитокінів на тлі біологічної терапії адалімумабом і тоцилізумабом у хворих на ЮРА 

у групах терапевтичної ACR30- та ACR70-відповіді

Цитокіни (пг/мл)
І група ІІ група

Початок терапії ACR30-відповідь Початок терапії ACR70-відповідь

IL-6 93,8 ± 43,0 179,6 ± 168,8 90,6 ± 85,1 22,5 ± 13,2

TNFR 2480,4 ± 630,9 1642,4 ± 378,6 1759,7 ± 465,0 1562,2 ± 611,8

sCD25 8054,5 ± 4709,7 2507,3 ± 1757,7 2562,6 ± 627,5 2755,5 ± 891,9

IP 10 242,0 ± 93,8 252,4 ± 49,2 268,8 ± 72,2 181,8 ± 48,6

TNF- 4,9 ± 4,0 14,8 ± 16,9 10,9 ± 6,0 23,5 ± 15,2

покращенням результатів лікування випадки знижен-

ня IP10 були частішими.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â
Прозапальні цитокіни TNF- та IL-6 є ключовими 

цитокінами у цитокіновій мережі регуляції запального 

процесу у хворих на ЮРА. Обидва цитокіни у проведе-

ному дослідженні виступали мішенями під час прове-

дення біологічного лікування хворих на тяжкий ЮРА 

[1, 12, 18]. 

Рівень TNF- на тлі терапії не знижувався, а, на-

впаки, зростав. Подібні результати були також отрима-

ні в раніше проведених дослідженнях [12]. Можливо, 

зростання рівня TNF- відбувається за рахунок збіль-

шення біологічно неактивного TNF- під впливом 

нейтралізуючої дії анти-TNF--терапії [1]. 

Застосування адалімумабу та тоцилізумабу призво-

дило до зниження рівня IL-6, що, можливо, пов’язано 

зі зниженням загальної активності запального процесу 

в хворих на ЮРА. У хворих із тяжким рефрактерним 

перебігом ЮРА, які не відповіли на біологічну тера-

пію, спостерігали зростання рівня IL-6.

При проведенні моніторингового визначення рів-

нів цитокінів TNF-, IL-6, IP10, sCD25, sTNF-R1 та 

аналізу кореляції цих цитокінів із кількістю артритів, 

ШОЕ та СРБ отримано дані, які дають можливість вва-

жати, що серологічними маркерами активності ЮРА 

виступають IL-6, меншою мірою — sTNF-R1 і sCD25. 

Оскільки показник рівня TNF- не корелює з ак-

тивністю хвороби, питання щодо доцільності визна-

чення рівня TNF- при проведенні біологічної терапії 

потребує подальшого вивчення.

Можна припустити, що виявлений суттєво підви-

щений рівень хемокіну IP10 у хворих на ЮРА (порів-

няно з контрольною групою) пов’язаний із генетично 

детермінованою Th1-орієнтацію імунної відповіді та 

впливом інтерферону-гамма.

Отримані результати свідчать про те, що біологічна 

терапія має протизапальний ефект, про що свідчить 

зниження рівнів прозапальних цитокінів. Біологічні 

препарати впливають на патогенетичні механізми роз-

витку ЮРА як протизапальні, але не мають суттєвого 

впливу на генетичні особливості організму пацієнта та 

зумовлене ними генетично детерміноване переважан-

ня Th1-типу імунної відповіді у хворих на ЮРА. 

Âèñíîâêè
1. У хворих на тяжкий ЮРА, які потребували про-

ведення біологічної терапії, виявлено підвищення в 

сироватці крові рівнів цитокінів TNF-, IL-6, IP10, 

sCD25, sTNF-R1. 

2. У хворих на тяжкий ЮРА рівні IL-6 корелювали 

з клінічною тяжкістю хвороби, кількістю артритів і по-

казниками ШОЕ і СРБ, тому його можна використо-

вувати як маркер активності захворювання. Збережен-

ня підвищеного рівня IL-6 через 6 місяців від початку 

біологічної терапії свідчить про неефективність вибра-

ної біологічної терапії. 

3. Високий вихідний рівень sCD25 можна розгля-

дати як предиктор негативної відповіді на майбутню 

біологічну терапію, однак це потребує подальших до-

сліджень за участі більшої кількості хворих. 

4. Зміни сироваткового вмісту IL-6 та розчинних ре-

цепторів до цитокінів (sTNF-R1 і sCD25) можуть вико-

ристовуватися для оцінки ефективності біологічної те-

рапії адалімумабом і тоцилізумабом у хворих на ЮРА.
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ÒÅÐÀÏÈÈ

Резюме. Применение биологических препаратов позволяет 

снизить активность воспалительного процесса и достичь ремис-

сии у больных с ювенильным ревматоидным артритом (ЮРА), 

ранее не отвечающих на традиционную базисную терапию. 

Цель исследования: усовершенствовать мониторинг эф-

фективности биологической терапии больных тяжелым ЮРА 

путем исследования содержания основных цитокинов в сыво-

ротке крови на фоне терапии адалимумабом и тоцилизумабом.

В Западноукраинском специализированном детском ме-

дицинском центре в течение четырех лет под динамическим 

наблюдением находились 105 больных ЮРА, у 23 из них при-

менена биологическая терапия. 

При проведении анализа динамики цитокинов через 1, 3, 6 

месяцев от начала биологической терапии снижались уровни 

IL-6, sCD25, sTNF-R1. Уровень IP10 при проведении био-

логического лечения оставался повышенным. Также выявлен 

рост сывороточного уровня TNF-. Сохранение повышенно-

го уровня IL-6 через 6 месяцев от начала биологической те-

рапии свидетельствовало об ее неэффективности. Изменения 

сывороточного содержания IL-6 и растворимых рецепторов к 

цитокинам sTNF-R1 и sCD25 могут использоваться для оцен-

ки эффективности биологической терапии адалимумабом и 

тоцилизумабом у больных ЮРА. 

Ключевые слова: ювенильный ревматоидный артрит, био-

логическая терапия, цитокины.
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STUDYING CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH JUVENILE 
RHEUMATOID ARTHRITIS DURING BIOLOGICAL THERAPY

Summary. Application of biological preparations provides a pos-

sibility to decrease activity of inflammatory process аnd to achieve 

remission in patients with juvenile rheumatoid arthritis (JRA), who 

previously did not respond to traditional baseline therapy.

Aim of the investigation: to improve monitoring of biological 

therapy effectiveness in patients with severe JRA by studying main 

cytokines level in blood serum against adalimumab and tocilizumab 

therapy.

In Western-Ukrainian specialized children’s medical centre 105 

patients with JRA were under follow-up during four years, biologi-

cal therapy was used in 23 of them.

Analysis of cytokine dynamics in 1, 3, 6 months after biological 

therapy initiation shows decrease in IL-6, sCD25 and sTNF-R1 

levels. IP-10 level during biological therapy remained increased. 

We also detected increased serum TNF- level. Preserved increase 

in IL-6 level in 6 months after biological therapy initiation indicat-

ed its ineffectiveness. Changes in serum IL-6 and soluble receptors 

to cytokines sTNF-R1 and sCD25 can be used for evaluating ef-

fectiveness of biological therapy with adalimumab and tocilizumab 

in patients with JRA. 

Key words: juvenile rheumatoid arthritis, biological therapy, cy-

tokines.
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