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Введение
Основным принципом патогенетического лечения 

больных ювенильным ревматоидным артритом (ЮРА) 
является раннее назначение иммуносупрессивной 
терапии, которая может приостановить прогрессиро-
вание болезни, уменьшить воспалительно-деструк-
тивные изменения в суставах, предотвратить инвали-
дизацию пациентов [1, 2]. К препаратам, отвечающим 
этим требованиям, относится метотрексат – антаго-
нист фолиевой кислоты. Базисная терапия метотрек-
сатом- антагонистом фолиевой кислоты сегодня рас-
сматривается как «золотой стандарт» ревматологии. 
Метотрексат является препаратом первого ряда в 
лечении ревматоидного артрита, оказывает заметное 
воздействие на активность заболевания, замедля-
ет разрушение сустава, улучшает общее состояние, 
качество жизни больных [9-11]. Терапия иммуносу-
прессивными средствами должна быть длительной, 
непрерывной, возможно в течение нескольких лет. 
Поэтому пациенты, получающие метотрексат, и по-
ступающие на санаторно-курортное лечение требуют 
особо тщательного подбора лечебных назначений.

 Патогенетическое участие неспецифического 
протеолиза в механизмах развития РА проявляется 
в гидролизе соединительнотканных волокон сустав-
ных тканей [12].  Неспецифические протеиназы также 
ответственны и за локальные медиаторные эффекты 
активированных по принципу ограниченного протео-
лиза компонентов плазменных регуляторных систем: 
комплемента, гемостаза, фибринолиза, а также кал-
ликреин-кининовой системы. Многочисленные био-

логические эффекты плазмина, кининов, факторов 
свертывания и компонентов системы комплемента 
обусловливают всю широту воспалительных про-
явлений аутоиммунного процесса [1,12]. Динамика 
показателей протеиназ-ингибиторной системы за-
служивает внимания в качестве биохимического кри-
терия как локального воспалительно-деструктивного 
процесса при РА, так и оценки влияния применяемых 
лечебных факторов.

Известно, что одним из ключевых механизмов не-
специфической альтерации при любом воспалитель-
ном процессе, включая аутоиммунный, является ак-
тивация свободно-радикальных процессов [13]. При 
этом в отличие от большинства медиаторов воспа-
ления, обладающих преимущественно регуляторны-
ми эффектами (расширение сосудов, повышение их 
проницаемости, хемотаксис и т. д.), свободные ра-
дикалы способны напрямую вызывать повреждение 
любых крупномолекулярных структур. Особая роль 
принадлежит перекисному окислению фосфолипи-
дов клеточных мембран, поскольку эти реакции носят 
цепной характер. Основными источниками свободных 
радикалов при воспалении являются респираторный 
взрыв фагоцитов, а также нарушение работы элек-
тронно-транспортных цепей митохондрий и микро-
сом на фоне гипоксии, вызванной микроциркулятор-
ными нарушениями [14]. 

Основными принципами санаторно-курортного 
этапа реабилитации являются: преемственность, ра-
нее начало лечения, комплексный подход к примене-
нию разных методов, индивидуальное назначение ле-
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чебных факторов. Ранняя медицинская этапная реа-
билитация является залогом восстановления функций 
пораженных суставов, так как патологические изме-
нений у детей лучше поддаются обратному развитию 
и коррекции, анатомо-функциональное восстановле-
ние происходит полнее, чем при запущенных изме-
нениях с необратимыми структурными изменениями 
[15,16]. Несмотря на то, что в недалеком прошлом 
больные, получавшие базисную терапию глюкортико-
идами и иммунодепрессантами, были противопока-
занными для санаторно-курортного лечения, в насто-
ящее время все больше таких пациентов поступают в 
санаторий. 

Основой санаторно-курортного лечения является 
применение природных курортных факторов – грязе-
вых аппликаций и минеральных ванн [17]. Примене-
ние грязелечения у больных ревматоидным артритом 
способно оказывать иммуномодулирующий эффект с 
развитием реакций иммунной системы, аналогично 
реакциям на стрессогенный фактор [15,16]. Иммуно-
модулирующее действие грязелечения, связанное с 
нейро-эндокринно-гуморальными механизмами ре-
гуляции обусловливает одну из сторон саногенетиче-
ского эффекта [17]. По мнению ряда авторов апплика-
ции иловой сульфидной грязи обладают иммуномоду-
лирующими свойствами – в сторону как иммуностиму-
ляции, так и иммуносупрессии [18,19]. Актуальность 
поиска диагностических подходов для динамического 
контроля активности ювенильного ревматоидного ар-
трита (ЮРА) на этапе санаторно-курортного лечения 
продиктована, прежде всего, необходимостью оценки 
эффективности проводимой терапии.

Поэтому целью работы был анализ влияния сана-
торно-курортного лечения на показатели протеолиза 
и интенсивность свободнорадикальных процессов, 
как критериев оценки эффективности, у детей с ЮРА, 
получавших в качестве базисной терапии метотрексат 
во время пребывания в санатории.

Материалы и методы исследования и лечения
Под наблюдением находилось 105 детей с ЮРА, 

находящихся на санаторно-курортном лечении в са-
натории «Здравница», получающих во время лечения 
в санатории метотрексат.  Диагноз ставился на ос-
новании диагностических критериев, разработанных 
американской ассоциацией ревматологов. Из 105 де-
тей девочек 62, мальчиков 43. Преобладали пациенты 
в возрасте от 10 до 14 лет (42,8%), детей младшего 
школьного возраста (40%) и, старше 14 лет 18 чел. 
Суставная форма заболевания наблюдалась боль-
шинства больных (80%), в том числе увеит опреде-
лялся у 5 больных, системная форма заболевания у 21 
больного. При поступлении в санаторий минимальная 
активность воспалительного процесса отмечалась 
у 65,7% больных, умеренная у 25,7% человек, фаза 
ремиссии заболевании у 9-ти человек. Течение бо-
лезни у большинства больных характеризовалось как 
медленно прогрессирующее (74 чел.), быстро про-
грессирующее -29 чел., у 2-х больных определялось 
непрерывно-рецидивирующее течение. В большин-
стве случаев наблюдалось множественное пораже-
ние суставов (78,1%.), значительно реже олигоартрит 
(21,9%). Функция суставов была нарушена у 79,9% 
больных, при этом функциональная недостаточность 
2а степени выявлена у 56 больных, 2б у 28-х детей. 
Рентгенографические изменения 3-4 стадии наблю-
дались у 12-х больных. Ревматоидный фактор был по-

ложителен у 15 детей. К моменту поступления в сана-
торий длительность заболевания была до 1 года была 
у 4-х человек, от1 года до 3-х лет -у 35 больных, от 3–х 
до 5-лет у 19 больных, свыше 5 лет у 37 больных. Ше-
стеро детей болели более 10 лет. При поступлении в 
санаторий выявлены сопутствующие заболевания: 
нарушение осанки (71 чел.), хронический тонзиллит 
(36 чел.), хронический фарингит (31 чел.), гиперпла-
зия щитовидной железы (15 чел.), дискинезия желче-
выводящих путей (8 чел.), энтеробиоз (7 чел.). Лече-
ние метотрексатом получали до 1 года – 35 больных, 
от 2-х до 4-х лет – 70 больных. 

При поступлении в санаторий всем больным про-
ведено клиническое обследование. Для определения 
активности воспалительного процесса определялись 
основные иммунологические показатели в сыворот-
ке крови (иммуноглобулины классов A, M, G, цир-
кулирующие иммунные комплексы, содержание Т и 
В-лимфоцитов). Состояние иммунной системы также 
оценивалось по уровню лейкоцитарного индекса ин-
токсикации (ЛИИ).

Исследование уровня активности эластазопо-
добных (ЭПА) и трипсиноподобных (ТПА) протеаз и 
ингибиторов протеиназ: (альфа-1 ингибитора проте-
аз (α-1ИП) и кислотостабильных ингибиторов (КСИ) 
проводились спектрофотометрическими методами, 
основанными на регистрации прироста оптической 
плотности (для протеиназ) или торможения прироста 
оптический плотности (для ингибиторов) в ходе фер-
ментативного гидролиза синтетических субстратов.  

Для оценки состояния окислительно-антиок-
сидантного гомеостаза определяли уровни ТБК-
активных продуктов (ТБК-АП) и церулоплазмина (ЦП).

Комплекс санаторно-курортного лечения включал 
климатолечение, лечебную физкультуру, массаж по-
раженных конечностей, разработку суставов. В ка-
честве лечебного природного фактора, применяли 
хлоридные натриевые ванны с температурой воды 37-
38°С, длительностью процедуры 8-10 минут, на курс 
8-10 процедур у 10 больных с ЮРА. Электрофорез 
рапы на область пораженных суставов в качестве ос-
новного природного лечебного фактора использова-
ли у 28 человек. Из физиотерапевтических факторов 
чаще назначали лазеротерапию 58 человек, магнито-
терапию 25 человек, СМТ-терапию 21 человек, ДМВ-
терапию 20 человек, фонофорез с гидрокортизоном 
18 человек. Горячие укутывания с последующей раз-
работкой суставов получали 15 больных с контракту-
рами. Разработанные новые лечебные методики: фо-
нофорез траумеля на пораженные суставы получали 
22 больных, фонофорез найза на пораженные суста-
вы – 14 больных. В комплекс лечения включали ком-
прессы с ДМСО (44 чел.). Санация зева и носа про-
ведена 51 больному. 

Из медикаментозных препаратов наряду с мето-
трексатом все дети с ЮРА получали фолиевую кисло-
ту, нестероидные противовоспалительные средства 
во время пребывания в санатории назначались 34 
больным. 

Сравнительной группой были 56 детей с ЮРА, полу-
чающие аналогичное санаторно-курортное лечение, 
без базисной терапии. Среди больных ЮРА сравни-
тельной группы наблюдалась суставная форма забо-
левания, преобладали дети в фазе ремиссии (66,1%), 
с медленно прогрессирующим течением. У большин-
ства больных наблюдался полиартрит (64,3%). По ха-
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рактеру воспалительных изменений в суставах чаще 
наблюдались пролиферативные (66,1% больных ), 
реже пролиферативно- фиброзные – (8,9%), у 10,7% 
больных изменения в суставах не определялись. 

Математическая обработка полученных резуль-
татов проводилось с помощью компьютерной про-
граммы “MS Office Excel”, а также пакета программ 
“Statistics 6” для работы в среде Windows.

Результаты и их обсуждение
До начала санаторно-курортного лечения в группе 

больных с ЮРА, получающих метотрексат, основной 
жалобой были артралгии разной степени выражен-
ности (67 чел.). Утреннюю скованность продолжи-
тельностью от нескольких минут до 1 часа отмечали 
31 больных. Кроме артралгий дети также жаловались 
на слабость (32 чел.), головную боль (28 чел.). При ос-
мотре характер преобладающих изменений в суста-
вах определялся как пролиферативный у 55 больных, 
пролиферативно-фиброзный у 45 больных, экссуда-
тивно- пролиферативный у 19 чел. Ограничение объ-
ема движений у 72 больных, при этом значительные 
контрактуры в суставах наблюдались у 22-х больных. 
Полилимфоаденопатия выявлена у 18 больных, отста-
вание физического развитии у 3-х больных, гирсутизм 
у 3 больных, кушингоид у 7-х больных. По данным ла-
бораторного обследования увеличение СОЭ реги-
стрировали у половины больных, снижение альбуми-
новых белков, повышение ά2 и γ-глобулинов в сыво-
ротке крови у трети больных.

Проведенный анализ побочных реакций у детей 
с ЮРА принимающих метотрексат в качестве базис-
ной терапии показал: холецистохолангит выявлен у 1 
ребенка, хронический гастродуоденит также у 1 ре-
бенка, увеличение печени на 0,5-1 см у 5 больных, га-
стралгии у 4-х детей, которые не потребовали отмены 
препарата и коррелировались диетой №5, назначе-
нием кислородного коктейля с шиповником, молоч-
ными продуктами. Отклонения от нормы со стороны 
кроветворной системы (уменьшение числа эритроци-
тов, тромбоцитов, содержание Hb, увеличение ами-
нотрансфераз) также не отмечалось. 

При изучении иммунологических параметров вы-
явлено увеличение содержания циркулирующих им-
мунных комплексов в сыворотке крови (99±8,21 ед.). 

Изучение лейкоцитарного индекса интоксикации 
(ЛИИ) у 105 детей с ЮРА, получавших в качестве ба-
зисной терапии метотрексат, при поступлении на са-
наторно-курортное лечение показало, что в среднем 
показатель ЛИИ до лечения находился в диапазоне 
удовлетворительного уровня состояния иммунной си-
стемы (0,59±0,08). В то время как определение ЛИИ 
у 56 детей с ЮРА без базисной терапии (сравнитель-
ная группа) отражало состояние иммунодепрессии 
(0,499±0,057854). Анализ ЛИИ в зависимости от сте-
пени активности воспалительного процесса выявил 
существенное снижение при минимальной активно-
сти детей с ЮРА без базисной терапии (0,39±0,07– 
состояние иммунодепресии), в то время как у детей с 
ЮРА, получающих метатрексат, уровень ЛИИ был зна-
чительно выше (0,64±0,08, р≤ 0,05). 

При исследовании активности протеаз у детей с 
ЮРА, получающих метотрексат установлено повыше-
ние уровня ЭПА более чем в 2 раза (0,42±0,025 мкМ/
мл*мин, р≤0,001, нормальные показатели 0,16±0,006 
мкМ/мл*мин), превышающее уровень ЭПА у больных 
с ЮРА, не получающих метотрексат (0,33±0,026 мкМ/

мл*мин). Поскольку повышение уровня эластопозо-
побных ферментов является одним из маркеров по-
вреждения хрящевой ткани, более существенное по-
вышение показателей ЭПА в группе больных с ЮРА, 
получающих метотрексат обусловлено множествен-
ным повреждением суставов и наличием пролифера-
тивно-фиброзных и экссудативно-пролиферативных 
изменений в них.

В тоже время уровень активности трипсиноподоб-
ных ферментов у больных с ЮРА, получающих мето-
трексат был существенно ниже, чем у больных без ме-
тотрексата  (0,22±0,011 и 0,27±0,018, мкМ/мл*мин, со-
ответственно, нормальные показатели (0,188±0,008 
мкМ/мл*мин). 

Исследование уровня ингибиторов протеаз выяви-
ло значительное снижение уровней α-1ИП у больных 
ЮРА (24,2±3,14 ИЕ/мл), не получающих медикамен-
ты, в то время как показатели уровней α-1ИП в группе 
больных, находящихся на метотрексате, соответство-
вали нормальным значениям (36,44±3,55 ИЕ/мл, при 
норме 36,45±2,56 ИЕ/мл).

До начала лечения у детей с ЮРА, получающих ме-
тотрексат, уровень продуктов тиобарбитуровой кис-
лоты чуть превышал возрастные нормы (4,98±0,12нМ/
мл) (возрастные нормы 2,2-4,8 нМ/мл), в то время как 
у детей, не получающих метотрексат, цифры при ми-
нимальной активности заболевания были значительно 
выше (5,32±0,21нМ/мл) Это еще раз подтверждает то, 
что применение метотрексата ограничивало запуск 
повреждения тканей аутоиммунными процессами. 
Содержание основного антиоксиданта плазмы крови 
церулоплазмина до лечения было снижено у детей с 
ЮРА, как получающих, так и не получающих метотрек-
сат (144,26±6,4 и 149±8,9 мг/л, соответственно). 

В конце курса санаторно-курортного лечения зна-
чительно уменьшилось число детей с жалобами на ар-
тралгии, боли в суставах беспокоили только 15 боль-
ных. Кратковременную утреннюю скованность отме-
чали 6 детей. После санаторно-курортного лечения 
улучшилось самочувствие детей, при этом жалобы на 
слабость, головные боли отсутствовали. Увеличился 
объем движений в суставах у 15 больных. Уменьши-
лись контрактуры у 3-х больных. После лечения уро-
вень СОЭ остался повышенным у трети больных, сни-
жение уровня альбуминовых белков и повышение ά2 
-глобулинов сохранялось у 12 больных. 

После санаторно-курортного лечения отмечалось 
увеличении ЛИИ как у детей с ЮРА, получавших ба-
зисную терапию метатрексатом (0,69±0,08), так и у 
детей с ЮРА без базисной терапии (0,6±0,09). Уро-
вень ЛИИ после лечения находился в диапазоне удов-
летворительного уровня состояния иммунной систе-
мы в обеих группах больных

После комплексного санаторно-курортного ле-
чения наблюдалась тенденция к нормализации эла-
стазоподобной активности ферментов, как в группе 
больных без медикаментов (0,33±0,026 мкМ/мл*мин 
до и после лечения 0,27±0,018 мкМ/мл*мин.), так и 
в группе больных, получающих метотрексат (0,42± 
0,025 мкМ/мл*мин до и после лечения 0,35±0,019 
мкМ/мл*мин). Однако, уровень показателей оставал-
ся значительно повышенным. В то же время показа-
тели трипсиноподобной активности в группе больных 
с ЮРА, получающих метотрексат, после санаторно-ку-
рортного лечения оставались в диапазоне нормаль-
ных значений. Отмечалась достоверная нормали-
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зация трипсиноподобной активности у больных, не 
получающих медикаменты (0,27±0,018, мкМ/мл*мин.
до лечения и 0,20±0,021 мкМ/мл*мин. после лече-
ния). Со стороны ингибиторов протеаз после лечения 
в группе больных с ЮРА, получающих метотрексат, 
не отмечено никакой динамики показателей, в то же 
время санаторно-курортное лечение способствовало 
значительному увеличению уровня альфа-1 ингибито-
ров протеаз в группе больных без медикаментов, при 
этом показатель увеличился до цифр, значительно 
превышающих норму (24,2±3,14 ИЕ/мл до лечения и 
42,9±3,66 ИЕ/мл после лечения).

Комплексное санаторно-курортное лечение не 
оказало существенного влияния на содержание как 
уровнем продуктов тиобарбитуровой кислоты и ос-
новного сывороточного антиоксиданта церулоплаз-
мина у детей с ЮРА, как получающих, так и не полу-
чающих метотрексат. Вероятно, ограничение интен-
сивности свободно-радикальных процессов связано 
с активацией внутриклеточных ферментативных или 
неферментативных звеньев локальной антиокси-
дантной защиты, в то время как церулоплазмин, яв-
ляясь основным сывороточным антиоксидантом, ре-
агирует при выходе активности свободно-радикаль-
ных процессов из-под локального антиоксидантного 
контроля. 

В процессе санаторно-курортного лечения бальне-
ореакция наблюдалась у 2-х больных, интеркуррент-
ные заболевания перенесли 18 больных. Выписаны 
из санатория с улучшением 100 детей, с незначитель-
ным – 5 ребенка, один ребенок уехал из санатория без 
перемен. 

Выводы
– Таким образом, до начала санаторно-курортного 

лечения у детей больных ЮРА, получающих метотрек-

сат, наблюдалось снижение интенсивности деструк-
тивно-воспалительного процесса, что подтвержда-
ется уровнем трипсиноподобных ферментов и инги-
биров протеаз в пределах возрастных нормальных 
значений. 

– Повышение уровня эластоподобных ферментов 
(ЭПА) у детей с ЮРА, получающих метотрексат, обу-
словлено множественным повреждением суставов и 
наличием пролиферативно-фиброзных и экссудатив-
но-пролиферативных изменений в них.

– До начала лечения уровень отмечался удов-
летворительный уровень состояния иммунной си-
стемы по данным лейкоцитарного индекса инток-
сикации у больных с ЮРА, находящихся на базис-
ной терапии. 

– До лечения у детей с ЮРА, получающих мето-
трексат, наблюдались незначительная активация сво-
бодно-радикального окисления липидов и снижение 
содержания сывороточного антиоксиданта церуло-
плазмина.

– Санаторно-курортное лечение способствует 
улучшению клинико-лабораторных показателей у де-
тей, больных ювенильным ревматоидным артритом, 
получающих во время пребывании в санатории базис-
ную терапию метотрексатом.

– Санаторно-курортное лечение оказывает ме-
нее выраженное действие на показатели протеоли-
за и перекисного окисления липидов у детей с ЮРА, 
находящихся на базисной терапии, по сравнению с 
больными, не получающими метотрексат во время 
пребывания на курорте. По видимому, метотрексат, 
обладая выраженным иммуносупрессивным дей-
ствием, ограничивает влияние санаторно-курортно-
го лечения на показатели протеолиза и перекисного 
окисления липидов
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РЕЗЮМЕ
Проведены исследования показателей протеолиза у детей, больных ЮРА, получающих во время пребывания 

в санатории базисную терапию метотрексатом. Показано, что применение метотрексата у детей больных ЮРА, 
способствует уменьшению интенсивности деструктивно-воспалительного процесса, что подтверждается уровнем 
в пределах нормальных значений  трипсиноподобных ферментов и ингибиров протеаз, уровнем продуктов тиобар-
битуровой кислоты. Наблюдается клинико-лабораторное улучшение после курса санаторно-курортного лечения 
детей, больных ювенильным ревматоидным артритом, получающих во время пребывании в санатории базисную 
терапию метотрексатом. Санаторно-курортное лечение оказывает менее выраженное действие на показатели  
протеолиза и перекисного окисления липидов у детей с ЮРА, находящихся на базисной терапии, по сравнению с 
больными, не получающими метотрексат во время пребывания на курорте.  

Ключевые слова: дети, ювенильный ревматоидный артрит, санаторно-курортное лечение, метотрексат, пока-
затели протеолиза.

ABSTRACT
Researches proteolysis indices in children with JRA receiving during his stay in the sanatorium basic therapy with 

methotrexate. It is shown that the use of methotrexate in children with JRA, reduces the intensity of destructive inflammatory 
process, as evidenced by the level in the normal range of trypsin-like proteases and inhibit enzymes, level of thiobarbituric 
acid products. There is clinical and laboratory improvement after a course of sanatorium treatment of children with juvenile 
rheumatoid arthritis receiving during a stay in a sanatorium basic therapy with methotrexate. Resort treatment has a less 
pronounced effect on the proteolysis indices in children with JRA, located at the base of therapy, compared with patients 
not receiving methotrexate while staying at the resort. effect of sanatorium treatment on some indicators proteolysis in 
children with juvenile rheumatoid arthritis, received basic therapy with methotrexate.

Keywords: children, juvenile rheumatoid arthritis, resort treatment, methotrexate, indicators proteolysis.
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