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В начале XXI в. при быстром развитии меди-
ко-биологических научных направлений улучши-
лась диагностика аутоиммунных заболеваний и 
были разработаны инновационные методы лече-
ния ревматических заболеваний (РЗ) с помощью 
генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) [1, 5, 6]. При этом появилась проблема в 
виде увеличения риска развития инфекционных 
заболеваний, в том числе туберкулеза, у пациентов, 
получающих ГИБП [7, 17, 19, 22, 32]. Перед врача-
ми встала задача ранней диагностики латентной 
туберкулезной инфекции и предупреждения разви-
тия туберкулеза у пациентов, получающих ГИБП. 
Появление инновационных диагностических тестов 
раннего выявления туберкулеза положительно по-
влияло на эффективность скрининга на туберкулез 
у детей и подростков [8, 38, 39].

Ревматоидный артрит (РА) ‒ хроническое ауто- 
иммунное заболевание с преимущественным по-
ражением суставов неизвестной этиологии, со 
сложным патогенезом, отличающимся выражен-
ным клиническим полиморфизмом и генетической 
неоднородностью [4, 11]. До конца ХХ в. прогноз 
ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) 
оставался малопредсказуемым, до 40% детей стано-
вились инвалидами, а системные, тяжелые формы 
заболевания иногда заканчивались летальным исхо-

дом, до 30% пациентов не отвечали на стандартную 
базисную иммуносупрессивную терапию [15, 23]. 
В XXI в. в практику вошло использование ГИБП, 
способных надежно подавить воспаление и прогрес-
сирование деструкции суставов [5, 12].

Изменились стратегические подходы к лечению 
РА. Комитетом европейских экспертов были сфор-
мулированы принципы контролируемого лечения 
РА («Treatmenttotarget», «T2T», «Лечение до до-
стижения цели») [2, 30, 41]:

А. Лечение РА должно базироваться на постоян-
ном контакте больного и врача. 

B. Первичная задача лечения больного РА ‒ мак-
симально длительное сохранение качества жизни 
путем контроля симптомов, предупреждения де-
струкции, нормализации функции и социальной 
адаптации. 

C. Подавление воспаления ‒ наиболее важный 
путь к решению этой задачи.

D. Лечение до достижения цели («Treatmentto-
target») путем измерения активности болезни и 
коррекции терапии для оптимизации исходов РА.

Заболеваемость ЮИА составляет от 2 до 16 на 
100 тыс. детско-подросткового населения. Распро-
страненность ЮИА в разных странах колеблется от 
0,05 до 0,6%, чаще болеют девочки. Летальность ‒ 
в пределах 0,5-1,0% [14, 35].
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В раннем детском возрасте и при полиартику-
лярном суставном синдроме ЮИА наиболее часто 
встречаются нарушения роста и развития ребенка. 
Для ЮИА характерны ранняя инвалидизация, сни-
жение качества жизни, причиной которых являют-
ся несвоевременная диагностика и, как следствие, 
неадекватность проводимого лечения [3]. Ухудше-
ние качества жизни связано с прогрессирующей де-
струкцией суставов, выраженными внесуставными 
проявлениями у ряда больных, угрозой слепоты 
из-за тяжелого поражения глаз в исходе этого за-
болевания. РЗ относятся к числу распространенной 
и тяжелой патологии человека, инвалидизирующей 
пациентов, приводящей к уменьшению продолжи-
тельности жизни и требующей иммуносупрессив-
ной терапии, в том числе при помощи ГИБП, ока-
зывающих избирательное воздействие на ключевые 
звенья воспалительного процесса [12, 13, 18].

ГИБП стали прорывом в ревматологии. В послед-
ние два десятилетия применение ГИБП позволило 
достичь радикального перелома в лечении ЮИА. 
Благодаря быстрому действию, они купируют вос-
паление и тормозят разрушение сустава. Препараты 
генной инженерии при РА признаны врачами золо-
тым стандартом лечения [20]. ГИБП, так же как и 
глюкокортикостероидные гормоны, цитостатиче-
ские препараты, оказывают мощное воздействие на 
иммунную систему. 

Классификация ГИБП:
1. Ингибиторы ФНО-α: инфликсимаб, голиму-

маб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол, этанерцепт.
2. Снижающие активность интерлейкинов: ана-

кинра, тоцилизумаб, устекинумаб, канакинумаб. 
3. Обладающие анти-В-клеточным эффектом: 

ритуксимаб, белимумаб. 
4. Обладающие анти-T-клеточным эффектом: 

абатацепт. 
5. Ингибитор фосфодиэстеразы ‒ апремиласт.
В России уже зарегистрированы все препара-

ты, кроме апремиласта. Ингибиторы ФНО-α (ин-
фликсимаб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол) 
блокируют как растворимый, так и трансмембран-
ный ФНО-α, а этанерцепт ‒ только растворимый 
ФНО-α.

В детской практике при ЮИА чаще применяются 
ингибитор интерлейкина-6 ‒ тоцилизумаб, ингиби-
торы фактора некроза опухоли-α (иФНО-α) ‒ эта-
нерцепт, адалимумаб, ингибитор цитотоксических 
Т-лимфоцитов – абатацепт [4, 22, 23, 26].

Лечение иФНО-α не рекомендуется начинать или 
следует прекратить при возникновении серьезных 
инфекций, таких как септический артрит, пиело-
нефрит, остеомиелит, сепсис, системная грибковая 
инфекция, листериоз или микобактериальные ин-
фекции [9]. Применение этих препаратов ассоци-
ируется и с риском развития оппортунистических 
инфекций (инвазивные микозы, пневмоцистная 
пневмония и др.), а также с повышенным риском 
реактивации любой латентной инфекции. Помимо 

этого, регистрируются случаи тяжелых инфекций 
(пневмония, сепсис, бактериальный артрит, пора-
жение кожи и мягких тканей и др.), в том числе с 
летальным исходом [14, 20, 32]. Канадские ученые 
установили высокую частоту туберкулеза у боль-
ных РА, подтвердив важную роль скрининга на 
туберкулез до начала любой иммуносупрессивной 
терапии [29]. Возможно развитие аллергических 
реакций и на сами ГИБП. Биологическая терапия 
способна запускать иммунопатологические процес-
сы по принципу триггерного механизма, лежащие 
в основе РЗ [6]. 

Дети и подростки с нарушениями противоинфек-
ционной защиты, аллергическими, аутоиммунными, 
иммунопролиферативными синдромами уже мно-
гие годы составляют группу риска по туберкуле-
зу [16]. Проблема возникновения активного тубер-
кулеза у ревматологических больных актуальна для 
России. Взаимное влияние различных по этиологии 
заболеваний, когда лечение одного провоцирует 
активность другого, необходимо изучать в период 
разработки и внедрения новых инновационных под-
ходов к лечению [8, 36]. По мнению многих авторов, 
применение больших доз кортикостероидов и осо-
бенно ингибиторов ФНО-α провоцирует развитие 
активного туберкулеза [21, 33, 34].

По данным регистров разных стран, риск раз-
вития туберкулеза повышается на фоне терапии 
иФНО-α в десятки раз [25, 26, 35]. В противоинфек-
ционном иммунитете ФНО-α играет важную роль 
как ключевой медиатор гранулематозного воспа-
ления, путем индукции апоптоза инфицированных 
клеток он обеспечивает контроль туберкулезной ин-
фекции в организме человека [7, 17, 19]. Ряд авторов 
в своих работах приводят данные о том, что на фоне 
нарастающего применения инфликсимаба у боль-
ных РА частота активной туберкулезной инфекции 
увеличилась в 4 раза [27, 31]. По данным испанского 
регистра BIOBADASER, частота активного тубер-
кулеза у больных РА на фоне лечения иФНО-α воз-
растала в 6,2 раза [28, 31]. В Британском регистре 
биологических препаратов представлены данные о 
диагностике активной туберкулезной инфекции у 
40 больных, получавших иФНО-α [26]. В результате 
3-летнего проспективного исследования, выпол-
ненного во Франции (RATIO), выявлено 69 новых 
случаев туберкулеза у больных РЗ, получавших 
иФНО-α. Кроме приема препарата, другими фак-
торами риска развития туберкулеза были возраст, 
первый год лечения иФНО-α и проживание в эн-
демичном регионе [41]. Анализ базы данных AERS 
(Adverse Effects Report System) Американской ко-
миссии по надзору за пищевыми продуктами и 
лекарствами (Food & Drug Administration ‒ FDA) 
показал, что на фоне активного внедрения интер-
феронов в лечение больных РА частота туберкулеза 
среди них увеличилась в 4 раза [31]. В рандоми-
зированных клинических исследованиях ингиби-
торов ФНО-α, проведенных в НИИ ревматологии 
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(Москва, 2010), из 3 280 пролеченных больных у 27 
выявлен туберкулез, из них 14 получали инфлик-
симаб, а 13 ‒ адалимумаб [20].

Считается, что на ранних этапах лечения иФНО-α 
происходит реактивация латентного туберкулезно-
го процесса, а в более поздние сроки ‒ развитие ту-
беркулезной инфекции de novo, что может создавать 
трудности в лечении туберкулеза [6]. 

Все это демонстрирует необходимость обследо-
вания пациентов, которым планируется лечение 
биологическими препаратами, для исключения 
латентной туберкулезной инфекции. В литературе 
обсуждаются вопросы эффективности профилакти-
ческого приема противотуберкулезных препаратов 
у пациентов, лечащихся иФНО-α [34]. 

Расширение показаний к применению терапии 
ГИБП, появление новых препаратов этого класса 
и значительный рост числа больных, получающих 
указанное лечение в течение длительного времени, 
формирует новую группу высокого риска разви-
тия туберкулеза. Ревматологами и фтизиатрами 
разрабатываются мероприятия по выявлению, ди-
агностике и профилактике туберкулеза при плани-
ровании и проведении терапии ГИБП у больных 
РЗ [7, 30, 40, 41]. Пациенты нуждаются не только в 
соответствующем скрининге перед началом лече-
ния, но и в регулярном дальнейшем обследовании.

Формирование группы риска заболевания тубер-
кулезом среди детей, больных РЗ, требует особых 
подходов [4, 11, 41]. 

Актуальным является вопрос о частоте инфи-
цирования микобактериями туберкулеза (МБТ) 
детей в предшествующий развитию РЗ период [10]. 
В работе Тещенкова А. В. и др. (2016 г.) определена 
частота инфицирования МБТ 50 детей до возник-
новения и на фоне течения РА путем иммунодиа-
гностики (проба Манту и проба с диаскинтестом) и 
компьютерной томографии органов грудной клет-
ки. До развития РА имели латентную туберкулез-
ную инфекцию (средний срок 3,5 года) около 33% 
обследованных, еще 40% добавились к ним на фоне 
течения и лечения РА. Достоверных различий по 
частоте возникновения латентной туберкулезной 
инфекции у детей с РА в зависимости от проводи-
мой терапии не установлено. Средний срок воз-
никновения латентной туберкулезной инфекции 
на фоне лечения РА составил 2,8 ± 0,8 года [24]. 
Сербские исследователи также рекомендуют об-
следовать всех детей с ЮИА на туберкулез до на-
значения ГИБП [30].

Всем детям, получающим ГИБП, должны прово-
диться туберкулиновые пробы один раз в 6 мес. и 

перед началом биологической терапии. Результат 
традиционной туберкулиновой пробы у больных 
РА может быть как ложноположительным, так и 
ложноотрицательным. Туберкулиновый кожный 
тест, широко применяемый для диагностики латент-
ной туберкулезной инфекции, зависим от функ-
ционального состояния Т-клеток. Нарушение его 
при РА приводит к развитию ложной реакции, что 
убедительно было доказано перуанскими учеными: 
70,6% больных РА по сравнению с 26% в контроль-
ной (здоровые люди) группе (p < 0,01) имели отри-
цательную реакцию на туберкулиновую пробу [19]. 

За последнее десятилетие в педиатрическую сеть 
поступили новые диагностические тесты [8, 16, 37]. 
Российскими учеными разработан тест, основанный 
на антигенной специфичности Т-клеточного отве-
та, – проба с аллергеном туберкулезным рекомби-
нантным (препарат диаскинтест для кожных проб). 
У больных РА этот тест оказался более специфичным 
и более чувствительным, чем традиционный туберку-
линовый тест. На него не влияет наличие у пациента 
вакцинации БЦЖ и большинства микобактериозов. 
Считается, что его использование значительно умень-
шит как избыток, так и недостаток профилактической 
туберкулостатической терапии у пациентов, получа-
ющих лечение иФНО-α [36, 37]. По данным Москов-
ского научно-практического центра борьбы с тубер-
кулезом [7], на этапе скрининга туберкулеза проба 
с диаскинтестом оказалась положительной лишь у 
36,4% больных РЗ с положительной пробой Ман-
ту. Получение отрицательных результатов при про-
бе с ДСТ позволило воздержаться от превентивной 
противотуберкулезной терапии при лечении ГИБП 
более чем у 80% больных (при условии регулярного 
повторения пробы с ДСТ каждые 6 мес.) [7].

Несмотря на многочисленные исследования, 
вопрос о факторах риска развития туберкулезной 
инфекции у больных РЗ и о течении РЗ на фоне 
инфицирования МБТ остается до конца не изу-
ченным. Необходима обоснованная информация 
по использованию новых диагностических методов, 
выбору препаратов и срокам лечения латентной ту-
беркулезной инфекции, по тактике дальнейшего 
наблюдения детей с сочетанной патологией. 

Рост числа больных с РЗ, длительно, а иногда 
пожизненно получающих ГИБП, формирует новую 
группу риска по туберкулезу, нуждающуюся в регу-
лярном мониторинге латентной туберкулезной ин-
фекции. Все вышесказанное диктует необходимость 
дальнейшего проведения сравнительных исследо-
ваний для изучения взаимодействия туберкулезной 
инфекции и РЗ.
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