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Детский врач Георг Фредерик Стилл,

в 1897 г. впервые описавший 22 случая хрони-

ческого серонегативного полиартрита у детей

с периодами лихорадки, лимфаденопатией,

спленомегалией и перикардитом [1], и не

предполагал, что этот субтип ювенильного

артрита (системный ЮА) будет иметь обще-

принятый эпоним – болезнь Стилла. Термин

«болезнь Стилла, развившаяся у взрослых»

(БСРВ), или «болезнь Стилла взрослых»,

предложил Еric Bywaters, в 1971 г. описавший

14 случаев, сходных с болезнью Стилла,

но развившихся у взрослых [2]. В настоящее

время появились серьезные доказательства

того, что системный ЮА и БСРВ – это одно

и то же заболевание [3–5]. 

БСРВ – редкая болезнь, и пока нет еди-

ного мнения о частоте и распространенности

ее в разных популяциях. Болезнь поражает

женщин несколько чаще, чем мужчин, и у 3/4

болезнь начиналась в возрасте от 16 до 35 лет

[6], однако она может возникнуть и в возрасте

старше 70 лет. Европейские ретроспективные

исследования показали, что частота ежегод-

ных новых случаев составляет 0,1–0,4 на

100 тыс. населения [7–9].

Этиология БСРВ неизвестна, поэтому

обсуждается гипотеза, согласно которой

БСРВ может быть реактивным синдромом,

при котором разные инфекционные агенты

инициируют болезнь у генетически предрас-

положенного хозяина (относительный риск

развития, связанный с HLA-B17, -B18, -B35,

-DR2у, колеблется от 2,1 до 2,9) [10, 11]. Одна-

ко имеются исследования, не подтверждаю-

щие такую генетическую предрасположен-

ность [12]. 

Некоторые болезни, вызванные вируса-

ми, очень похожи по клинической картине на

БСРВ; описаны даже временные взаимоотно-

шения между началом БСРВ и вирусными

инфекциями (парвовирус В19, вирус красну-

хи, свинка, эховирус, вирус герпеса человека,

вирус парагриппа, вирус Эпштейна–Барр,

цитомегаловирус, Коксаки-вирус, аденовирус)

или возбудителями бактериальных заболева-

ний (хламидии, Yersinia enterocolitica, Brucella

abortus, Borrelia burgdorferi) [13]. Однако дока-

зательств инфекционной этиологии БСРВ не

получено.

Предполагается, что при БСРВ нару-

шен иммунный ответ. С одной стороны, воз-

можна активация макрофагов и нейтрофилов

(врожденный иммунитет) под действием

провоспалительного интерлейкина 18 (ИЛ18)

[14]. С другой стороны, отмечается повыше-

ние уровня интерферона γ, фактора некроза

опухоли α (ФНОα) и ИЛ2, влияющих на ак-

тивность болезни, в результате ответа на пре-

обладание (врожденный иммунитет) Т-хел-

перов (Th1) [15]. Кроме того, рассматривает-

ся роль Th17 в патогенезе БСРВ, поскольку

уровень Th17-зависящих цитокинов, вклю-

чая ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ17, ИЛ18, ИЛ21, повыша-

ется [16].

Синонимы БСРВ: болезнь Стилла

взрослых, синдром Висслера (Wissler’s), син-

дром Висслера–Фанкони (Wissler–Fanconi).

Кодируется согласно Международной клас-

сификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10): М06.1 Болезнь Стилла, развив-

шаяся у взрослых. Пока единственным дока-

занным фактором риска БСРВ является

стресс.
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Клинические проявления обычно характеризуются

триадой: резкие высокие подъемы температуры, характер-

ная сыпь, артриты/артралгии. Лихорадка >39 °С, преходя-

щая, обычно ежедневная, как правило, поздно вечером

или рано утром. К неспецифическим симптомам относят-

ся миалгии, серозиты, включая плеврит и перикардит, бо-

ли в горле. Сыпь обычно эфемерная, оранжево-розового

цвета, макулопапулярная, локализующаяся на туловище,

конечностях и сопровождающаяся лихорадкой, часто ис-

чезающая после нормализации температуры. Артриты –

симметричные и деструктивные, с вовлечением лучезапя-

стных, коленных и голеностопных суставов [17, 18]. Выра-

женное поражение запястных суставов является отличием

БСРВ от ревматоидного артрита (РА). Не все три симптома

из триады могут быть представлены в начале болезни, мо-

гут наблюдаться и атипичные признаки, что часто ведет

к отсрочке установления диагноза. В целом клинические

признаки недавно возникшей БСРВ, обнаруженные в раз-

ных регионах, представлены в табл. 1.

В табл. 2 представлена частота лабораторных призна-

ков недавно возникшей БСРВ в разных регионах мира.

Согласно большим ретроспективным исследованиям

БСРВ, лихорадка (повышение температуры тела >39 °C)

как начальный симптом наблюдается более чем у 95%

больных. Отмечается классическая лихорадка – одно- или

двукратные резкие подъемы температуры выше 39 °C, чаще
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Таблица 1 Частота клинических проявлений недавно возникшей БСРВ в разных регионах мира, %

Показатель Греция Китай Греция Испания Китай Италия Корея Япония Иран Индия Кувейт Турция Норвегия

Цитируемые Baxevanos G. Chen P.D. Laskari K. Riera E. Kong X.D. Franchini S. Lee S.W. Mitamura M. Mehrpoor G. Singh S. Uppal S.S. Pay S. Evensen K.J.
источники et al. [19] et al. [20] et al. [21] et al. [22] et al. [23] et al. [24] et al. [25] et al. [26] et al. [27] et al. [28] et al. [29] et al. [30] et al. [31]

Год 2012 2012 2011 2011 2010 2010 2009 2008 2008 2008 2007 2006 2006

Число больных 22 61 25 41 104 66 71 34 28 14 28 95 13

Средний возраст, 32 30 32 38 37 37 40 41 25 30 28 27 34
годы

Доля женщин, % 32 52 48 61 66 58 88 65 75 36 79 53 20

Лихорадка ≥39 °С 100 100 96 100 100 95 100 94 100 100 100 99 100

Артралгии 91 80 88 98 Н. д. 100 85 91 92 Н. д. 100 100 Н. д.

Артрит 18 Н. д. 66 88 90 79 Н. д. 41 60 100

Сыпь 73 79 64 93 95 79 84 91 85 57 64 85 69

Лимфаденопатия 73 52 56 41 66 54 68 56 57 71 85 82 77

Гепатосплено- Н. д. Н. д. 44 Н. д. 44 Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. 61 37 62
мегалия

Гепатомегалия Н. д. 21 Н. д. 22 Н. д. 41 30 27 Н. д. 57 Н. д. Н. д. Н. д.

Спленомегалия Н. д. 64 Н. д. 17 Н. д. 38 37 64 32 57 55 45 23

Серозиты Н. д. Н. д. 20 15 Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. 57 42 23

Плеврит Н. д. 11 Н. д. 15 Н. д. 18 15 9 Н. д. 7 17 22 Н. д.

Перикардит Н. д. 10 Н. д. 12 Н. д. 14 14 9 28 14 3 8 Н. д.

Миалгии Н. д. 36 Н. д. Н. д. Н. д. 70 70 50 Н. д. Н. д. Н. д. 70 Н. д.

Боль в горле 73 84 56 90 78 58 57 85 95 56 57 66 62

Примечание. Н. д. – нет данных. Во всех исследованиях использовались критерии диагностики M. Yamaguchi и соавт. [31].

Таблица 2 Частота лабораторных признаков недавно возникшей БСРВ в разных регионах мира, %

Показатель Греция Китай Греция Испания Китай Италия Корея Япония Иран Индия Кувейт Турция Норвегия

Цитируемые Baxevanos G. Chen P.D. Laskari K. Riera E. Kong X.D. Franchini S. Lee S.W. Mitamura M. Mehrpoor G. Singh S. Uppal S.S. Pay S. Evensen K.J.
источники et al. [19] et al. [20] et al. [21] et al. [22] et al. [23] et al. [24] et al. [25] et al. [26] et al. [27] et al. [28] et al. [29] et al. [30] et al. [31]

Год 2012 2012 2011 2011 2010 2010 2009 2008 2008 2008 2007 2006 2006

Число больных 22 61 25 41 104 66 71 34 28 14 28 95 13

Лейкоцитоз >104 91 80 84 93 98 79 Н. д. 74 92 Н. д. 100 Н. д. 91

Анемия Н. д. 18 64 24 69 39 Н. д. 33 Н. д. 50 54 75 36

Тромбоцитоз Н. д. 36 32 Н. д. 77 20 Н. д. Н. д. Н. д. 71 82 48 46

Увеличение уровней 86 70 60 51 62 79 Н. д. 76 89 50 14 64 62
ферментов печени

Гипербилирубинемия Н. д. 72 Н. д. Н. д. Н. д. 65 Н. д. 70 Н. д. Н. д. Н. д. 42 37

Повышение СОЭ 91 98 96 100 96 100 Н. д. 89 Н. д. 100 96 94 Н. д.

Повышение 91 100 100 100 92 Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. 97 Н. д.
уровня СРБ

Повышение 95 94 96 86 99 97 Н. д. 100 71 87 89 89 62
уровня ферритина

РФ(+) 5 7 4 0 5 0 Н. д. 12 4 10 0 Н. д. 0

АНА(+) 5 10 12 0 0 8 23 4 0 0 Н. д. 0

Примечание. РФ – ревматоидный фактор, АНА – антинуклеарные антитела, СРБ – С-реактивный белок.
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поздно вечером, спонтанно проходящие в течение не-

скольких часов. В то же время примерно у 20% больных ли-

хорадка может быть длительной или возникать рано утром

[32]. Симптомы, которые иногда предшествуют лихорадке

и могут подтверждать подозрение на БСРВ: боль в горле

(у 80% больных), а также анорексия, миалгия или артрал-

гия, утомляемость и потеря массы тела.

Мышечно-скелетные боли (миалгии, артралгии, арт-

риты) отмечаются практически у всех больных БСРВ в нача-

ле заболевания и часто нарастают в периоды лихорадки.

Вначале артриты могут быть легкими и преходящими. Через

несколько месяцев может возникнуть тяжелый деструктив-

ный симметричный полиартрит. Наиболее часто поражают-

ся коленные, лучезапястные и голеностопные суставы, хотя

могут вовлекаться локтевые, плечевые, проксимальные

и дистальные межфаланговые, пястно-фаланговые, плюс-

нефаланговые, височно-челюстные суставы, описано также

поражение тазобедренных суставов [20, 22, 24, 30].

Изменения синовиальной жидкости демонстрируют

легкое или умеренное воспаление у большинства больных.

Гистологическая картина неспецифична и характеризуется

хроническим синовитом с незначительной пролифераци-

ей покровных синовиальных клеток, сосудистым застоем

разной степени и умеренной инфильтрацией моноцитами

[32, 33].

Ранние рентгенологические признаки обычно не

специфичны: периартикулярная остеопения и незначи-

тельное сужение межсуставных щелей. Вовлечение запяст-

ных суставов с отдельным поражением запястно-пястных

и межзапястных суставов (сужение, эрозии), ведущим

к анкилозу, может быть дифференциально-диагностиче-

ским отличием от РА [34]. Могут поражаться тазобедрен-

ные суставы с двусторонней деструкцией.

Миалгии распространены и часто возникают с повы-

шением температуры. Редко наблюдаются воспалительные

миопатии, хотя сообщается о повышении уровней мышеч-

ных ферментов, но электромиография и биопсия мышц

в целом не позволяют диагностировать миозит.

Сыпь, характерная для БСРВ, эфемерна, оранжево-

розовая, макулярная или макулопапулярная, возникает

при повышении температуры. Она возникает преимущест-

венно на туловище, конечностях; также могут вовлекаться

ладонная, подошвенная поверхности и лицо. Феномен

Кебнера может наблюдаться у 30–60% больных [15, 35].

Морфологическое исследование биоптатов кожи

выявляет слабо выраженные воспалительные инфильтра-

ты полиморфно-ядерных и мононуклеарных клеток

в верхних слоях дермы [36]. Хoтя эти изменения не специ-

фичны, но биопсия кожи может иметь важное значение

при дифференциальной диагностике с васкулитом, Sweet-

синдромом и другими состояниями. Атипичные кожные

повреждения кожи, связанные с БСРВ, включают крапив-

ницу и стойкие зудящие папулы, при этом в ороговевшем

слое так же, как в эпидермисе, обнаруживаются керано-

циты [36].

Другим частым признаком является боль в горле,

распространенная в начале болезни (55–90%) и часто ре-

цидивирующая при обострении [37]. При обследовании

выявляется негнойный фарингит с отрицательными посе-

вами на бактериальную культуру.

Лимфаденопатия отмечается у 33–77% больных,

наиболее часто вовлекаются шейные лимфатические узлы.

У 17–64% больных наблюдается спленомегалия. Взаи-

мосвязь между лимфаденопатией и спленомегалией или

гепатомегалией остается непонятной. Такая комбинация

нередко приводит к ошибочной диагностике лимфомы.

При гистологическом исследовании лимфатического узла

обнаруживается доброкачественная реактивная гиперпла-

зия инфильтрацией полиморфно-ядерными и плазматиче-

скими клетками [32, 33].

Патология печени, преимущественно гепатомегалия

или нарушение функциональных проб печени, отмечается

у 20–90% больных. Фульминантная печеночная недоста-

точность, требующая пересадки печени, развивается край-

не редко.

Перикардит, экссудативный плеврит, транзиторные

инфильтраты в легких также наблюдаются при БСРВ.

Больные могут жаловаться на кашель, плевральные боли

и легкую одышку. Описываются выраженные интерсти-

циальные болезни легких, прогрессирующие до острого

дистресс-синдрома. Менее часто встречаются миокардит,

тампонада сердца, асептический менингит и энцефалит,

увеит, интерстициальный нефрит, амилоидоз почек

и синдром активации макрофагов.

Следует отметить отсутствие характерных патогно-

моничных признаков при БСРВ, но изменение лаборатор-

ных показателей, отражающих системное воспаление

(почти всегда повышены СОЭ и уровень СРБ, что сопро-

вождается лейкоцитозом с преобладанием нейтрофилов,

типичны анемия хронического заболевания и тромбоци-

тоз), в сочетании с клиническими симптомами может по-

мочь клиницистам установить диагноз [32]. При этом ге-

матологические нарушения иногда бывают значительны-

ми и напоминают первичные гематологические болезни.

Гистологическая картина пунктата костного мозга характе-

ризуется гиперплазией предшественников гранулоцитов и,

в некоторых случаях, гемофагоцитозом [38].

Отклоняющиеся от нормы показатели ферментов пе-

чени (аспартатаминотрансфераза – АСТ, аланинамино-

трансфераза – АЛТ и гаммаглутамилтрансфераза – УГГТ)

отмечаются у 75% больных (чаще с гепатомегалией) [32,

39]. Нарушение функции печени может быть частью вос-

палительного процесса и склонно к нормализации после

достижения ремиссии болезни, хотя применение потенци-

ально гепатотоксичных препаратов часто затрудняет ин-

терпретацию обнаруженных изменений [40].

Сывороточный ферритин повышается не менее чем

у 70% больных [40], коррелируя с активностью болезни,

что может быть использовано для контроля ответа на лече-

ние [41]. Превышение уровнем сывороточного ферритина

верхней границы нормы более чем в 5 раз может указывать

на наличие болезни; чувствительность – 80%, специфич-

ность – 46%; при комбинации с уменьшенным показате-

лем гликозилированного ферритина (<20%) специфич-

ность возрастает до 93% [42]. Отсутствуют АНА [31] – ма-

лый критерий БСРВ. Однако низкие титры могут наблю-

даться менее чем у 10% больных, что отражает их наличие

в общей популяции. Изменение уровня комплемента ред-

ко наблюдается; так, уровень С3-компонента комплемента

в целом бывает в пределах нормы или слегка повышен при

остром процессе. 

Таким образом, БСРВ – редкое системное аутовоспа-

лительное заболевание неизвестной этиологии, характери-

зующееся ежедневными резкими подъемами температуры

тела выше 39 °C, артралгиями или артритом, быстро исче-

зающей кожной сыпью, лейкоцитозом с преобладанием

О б з о р ы
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нейтрофилов. Вначале суставные симптомы могут отсутст-

вовать или быть слабо выраженными, но у ряда больных

развивается стойкая деструктивная артропатия, причем

пока нет доступных специфических тестов, которые могут

помочь в диагностике БСРВ. Поэтому диагноз основыва-

ется на распознавании характерных для БСРВ признаков

и исключении других причин.

БСРВ неообходимо дифференцировать с рядом дру-

гих состояний:

• инфекциями (краснуха, цитомегаловирус, вирус

Эпштейна–Барр, эпидемический паротит, Кокса-

ки-вирус, аденовирус);

• новообразованиями (лейкемия, лимфома, ангио-

бластная лимфаденопатия);

• аутоиммунными заболеваниями (реактивный арт-

рит, спондилоартропатии, дерматомиозит, васку-

лит);

• периодическими лихорадочными синдромами

(средиземноморская лихорадка; периодический

синдром, связанный с рецепторами ФНОα, –

TRAPS).

Предложен ряд критериев для диагностики БСРВ,

наиболее часто применяемые из них представлены в табл. 3.

Японские критерии [31] имеют высокую чувстви-

тельность у больных с определенной БСРВ [45], но сопро-

вождаются длинным списком болезней, которые должны

быть исключены. Более специфичными являются крите-

рии B. Fautrel и соавт. [44], однако для них требуется мало-

доступное в клинической практике измерение уровня гли-

козилированного ферритина.

В настоящее время выделяют три клинических вари-

анта БСРВ (табл. 4), каждый из которых наблюдается при-

мерно у трети больных.

Для оценки активности БСРВ разработан системный

счет активности заболевания [32] (табл. 5).

Недавно БСРВ была реклассифицирована в полиген-

ное аутовоспалительное заболевание [47, 48], что было сде-

лано на основании полученных доказательств центральной

роли врожденных иммунных механизмов, главным обра-

зом участия двух цитокинов из семейства ИЛ1 – ИЛ1β
и ИЛ18. Другие цитокины, такие как ИЛ6 и в меньшей сте-

пени ФНОα, также вовлечены в патогенез БСРВ. В послед-

нее время накапливаются данные о том, что БСРВ, с уче-

том цитокинового профиля, клинических проявлений

и исходов, может быть разделена на два субтипа [49–52],

один из которых представлен системными проявлениями

(системный), другой – выраженным артритом (сустав-

ной). Прогностическими факторами суставного субтипа

являются женский пол, воспаление проксимальных суста-

вов в начале болезни, тромбоцитоз и глюкокортикоидная

зависимость, в то время как высокая лихорадка, высокие

уровни ферментов печени или острофазовых показателей

связаны с системным субтипом БСРВ [11, 53, 54]. Другими

признаками, позволяющими идентифицировать систем-

ный субтип БСРВ, являются тромбоцитопения, реактив-

ный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (РГЛ) и гипер-
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Таблица 3 Часто применяемые диагностические критерии БСРВ

Авторы Большие критерии Малые критерии Диагноз

M. Yamaguchi 1. Лихорадка ≥39 °С, 1. Боль в горле Исключить: 
et al. [31] длящаяся ≥1 нед 2. Лимфаденопатия 1) инфекции (особенно сепсис и мононуклеоз)
(чувствительность – 2. Артралгия ≥2 нед и/или спленомегалия 2) злокачественные новообразования (особенно лимфому)
96,2%, 3. Типичная сыпь 3. Нарушение функции печени 3) ревматическое заболевание (особенно узелковый
специфичность – 4. Лейкоцитоз (≥10•109/л) 4. Отрицательные РФ и АНА полиартериит и ревматоидный васкулит 
92,1%) с внесуставными проявленими)

Необходимы ≥5 критериев, включая ≥2 больших

J.J. Cush (2 балла) (1 балл) Вероятная БСРВ – 10 баллов 
et al. [43] 1. Ежедневная лихорадка >39 °С 1. Начало до 35 лет в течение 12 нед наблюдения
(чувствительность – 2. Стилловская 2. Артрит Определенная БСРВ –
84%) (быстро исчезающая) сыпь 3. Предшествующие боли в горле 10 баллов в течение 6 мес

3. Лейкоцитоз >12•109/л, 4. Нарушение функции печени
СОЭ >40 мм/ч 5. Серозит

4. Отрицательные тесты РФ, АНА 6. Анкилоз шейного отдела 
5. Анкилоз лучезапястного сустава позвоночника и предплюсны

B. Fautrel 1. Кратковременная лихорадка ≥39 °С 1. Макулопапулезная сыпь Требуется ≥4 больших критериев 
et al. [44] 2. Артралгия 2. Лейкоцитоз >10•109/л или 3 больших и 2 малых критерия
(чувствительность – 3. Транзиторная эритема
80,6%, 4. Фарингит
специфичность – 5. Гранулоцитоз ≥80%
98,5%) 6. Гликозилированный ферритин ≤20%

Таблица 4 Клинические варианты БСРВ

Клинический вариант БСРВ Симптомы Прогноз

Самоограничивающаяся/моноцикличная [46] Лихорадка, сыпь, Большинство больных достигают ремиссии 
органомегалия, серозиты в течение года после начала эпизода. Прогноз благоприятный

Прерывистая/полицикличная [32] Возвратная лихорадка с суставным Полная ремиссия между эпизодами, которые имеют 
синдромом или без него тенденцию к урежению и меньшей выраженности, чем начальные

Хроническая суставная [46] Преимущественно Может наблюдаться деструкция суставов, необходимо 
суставные симптомы хирургическое вмешательство. Прогноз неблагоприятный
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ферритинемия. С системным субтипом связано повыше-

ние уровней ИЛ18, интерферона γ, ИЛ10 и ИЛ4, в то время

как с суставным – ИЛ6, ИЛ17, ИЛ23 [52, 54, 55]. Выделе-

ние двух субтипов крайне важно для дифференцированно-

го лечения БСРВ.

Лечение. Доступным является применение нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП), одна-

ко отношение вред/польза у этих препаратов неблагопри-

ятно. Более того, свыше 80% больных не достигают ремис-

сии на фоне лечения НПВП и примерно 20% страдают от

НР [56, 57]. Однако НПВП могут быть назначены в тече-

ние диагностического периода, при моноцикличном кли-

ническом варианте без выраженных системных и сустав-

ных симптомов или в случаях изолированного слабо выра-

женного артрита. В таких случаях некоторые авторы пред-

почитают высокие дозы индометацина (150–200 мг/сут)

[32, 43, 46] 

Препараты первого ряда в лечении БСРВ, независимо

от клинических проявлений, – глюкокортикоиды (ГК). ГК

следует назначить сразу после подтверждения диагноза.

Обычная начальная доза ГК – 0,5–1 мг/кг/сут, но может

быть использована пульс-терапия высокими дозами метил-

преднизолона, особенно в случаях тяжелого поражения вну-

тренних органов [23, 58]. Ответ на лечение ГК следует полу-

чить в течение нескольких часов или дней [59]. Как прави-

ло, дозу ГК можно снижать спустя 4–6 нед, когда исчезнут

симптомы и нормализуются лабораторные показатели.

ГК позволяют контролировать состояние около 60%

больных и оказались более эффективными при системном

субтипе, нежели при суставном [9, 60]. Стероидозависи-

мость отмечается у 45% больных и связана с низким уров-

нем гликозилированного ферритина, спленомегалией,

повышением СОЭ и молодым возрастом в начале БСРВ

[61]. Поэтому в случаях неэффективности ГК или разви-

тия стероидозависимости может рассматриваться назна-

чение модифицирующих болезнь антиревматических пре-

паратов (МБАП; в отечественной литературе эту группу

препаратов называют базисными противовоспалительны-

ми препаратами – БПВП), в первую очередь метотрексата

(МТ) [61]. Благодаря стероид-сберегающему эффекту

и одинаковому влиянию на системные и суставные прояв-

ления, МТ в дозе 7,5–20 мг/нед вызывает ремиссию у 70%

больных и способствует значительному уменьшению дозы

ГК [62]. Повышение уровней печеночных ферментов не

является противопоказанием для его назначения, но тре-

бует тщательного контроля. Если МТ оказался недоста-

точно эффективным, назначаются другие МБАП. В неко-

торых ретроспективных сериях случаев и описаниях слу-

чаев сообщалось об эффективности таких МБАП, как ци-

клоспорин А, лефлуномид, азатиоприн, плаквенил, Д-пе-

ницилламин [24, 26, 62], однако положительные результа-

ты остаются исключением.

Лечебное действие внутривенно введенного иммуно-

глобулина противоречиво, в двух рандомизированных от-

крытых исследованиях показана некоторая его эффектив-

ность при использовании в начале заболевания [64, 65], что

не нашло подтверждения в ретроспективных работах [56, 61].

Резистентность к лечению ГК и МБАП называется

рефрактерной БСРВ, чаще всего это относится к полицик-

лическому и/или хроническому клиническим вариантам

и требует назначения генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), считающихся препаратами второго ря-

да [65]. Ингибиторы ФНОα (инфликсимаб, этанерцепт, ада-

лимумаб) были первыми ГИБП, примененными для лече-

ния рефрактерной БСРВ. Полная ремиссия наблюдалась

[66–71], но препараты недостаточно влияли на системные

проявления [49, 72], перевод с одного препарата на другой

был неэффективным [73], более того, у двух больных, начав-

ших лечение этанерцептом и адалимумабом, развился РГЛ,

который по времени возникновения можно было связать

с ними [74]. В целом ингибиторы ФНОα оказались эффек-

тивными только в лечении хронического суставного вари-

анта БСРВ [24, 61]. Поэтому в рефрактерных случаях в пер-

вую очередь рассматриваются антагонисты ИЛ1, поскольку

при системном субтипе их лечебный эффект более выра-

жен, нежели при суставном [56, 57, 75, 76]. Анакинра приме-

няется подкожно по 100 мг/сут. После достижения контро-

ля болезни и нормализации показателей воспаления можно

увеличить промежутки между введениями. В настоящее

время кроме анакинры доступны еще три антагониста ИЛ1:

рекомбинантный антагонист рецептора ИЛ1 (ИЛ1Ра), ка-

накинумаб и рилонацепт. Больше всего сообщений (ретро-

спективные серии случаев и одно открытое рандомизиро-

ванное исследование) касаются применения анакинры в ле-

чении БСРВ [21, 75–79]. Анакинра особенно эффективна

в быстром уменьшении системных проявлений, менее часто

сообщается о ее влиянии на суставные симптомы. Почти во

всех случаях маркеры воспаления нормализовались в тече-

ние 2 нед и можно было снижать дозу ГК, а затем и отменить

их. Однако эффект анакинры был нестойким и обострение

часто возникало, как только препарат отменялся. В некото-

рых случаях нарастающее снижение дозы позволяло отме-

нить анакинру. В случае недостаточного эффекта анакинру

можно заменить на рилонацепт или канакинумаб (оба эф-

фективны при БСРВ), поскольку они имеют более длинный

период полувыведения и могут применяться соответственно

раз в неделю или раз в 8 нед [80–83]. 

В серии случаев рефрактерной БСРВ тоцилизумаб

также оказался эффективным, одинаково влияя на систем-

ные и суставные симптомы, вызывая заметный стероид-

сберегающий эффект [84–87]. Описаны случаи эффектив-

ного применения ритуксимаба [88].

К нерефрактерной БСРВ относят случаи эффектив-

ного лечения ГК в комбинации с МТ или без него. Чаще

всего это моноциклический и полициклический варианты.

Осложнения. К угрожающим жизни осложнениям

БСРВ относятся РГЛ, миокардит, диссеминированное

внутрисосудистое свертывание (ДВС), тромботическая
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Таблица 5 Системный счет активности БСРВ*

1. Лихорадка

2. Сыпь

3. Плеврит

4. Пневмонит

5. Перикардит

6. Гепатомегалия или нарушение функции печени

7. Спленомегалия

8. Лимфаденопатия

9. Лейкоцитоз >15•109/л

10. Боли в горле

11. Миалгии

12. Абдоминальные боли

*Каждый показатель оценивается в 1 балл.
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тромбоцитопеническая пурпура, диффузное альвеолярное

кровотечение.

РГЛ представляет собой активацию ретикулоэндоте-

лиальной системы с последующим фагоцитозом активиро-

ванными фагоцитами клеток гемопоэза (клиническая кар-

тина и диагностические критерии представлены в табл. 6)

и наблюдается у 12–17% больных БСРВ [89, 90], показа-

тель смертности колеблется от 10 до 24% [91–93].

Пункция костного мозга требуется в сомнительных

случаях [90]. РГЛ имеет сходство с БСРВ, однако имеющи-

еся различия позволяют диагностировать это осложнение

[94]: лихорадка обычно постоянная, наблюдается падение

числа лейкоцитов, причем быстрое снижение числа лейко-

цитов или быстрое увеличение показателя триглицеридов

указывает на начало осложнения. Пункция костного мозга

считается золотым стандартом для диагностики и может

применяться в атипичных случаях.

Лечение РГЛ при БСРВ чаще всего эмпирическое

и заключается в назначении внутривенной пульс-терапии

ГК или внутривенном введении иммуноглобулина [94].

Применяется также ряд иммуносупрессивных лекарствен-

ных препаратов, в частности циклоспорин А, микофенола-

та мофетил или этопосид [94, 95]. Совсем недавно ряд ав-

торов сообщили об успешном лечении РГЛ при БСРВ ан-

тагонистами ИЛ1 [96–98]. В то же время доказано, что ин-

гибиторы ФНОα не эффективны и даже вредны в лечении

РГЛ. Так, описаны несколько случаев РГЛ, связанного

с применением этанерцепта [99, 100]. Появились сообще-

ния об эффективности тоцилизумаба при РЛГ, осложнив-

шем БСРВ [101].

ДВС характеризуется нерегулируемой активацией

системы свертывания и описано при БСРВ у нескольких

больных [94]. Однако диагноз может быть затруднен, по-

скольку клиническая картина может имитировать сепсис;

кроме того, ДВС может осложнить РГЛ, связанный с БСРВ

[102–104]. Рекомендации по лечению ДВС при БСРВ от-

сутствуют, хотя имеются сообщения об эффективном лече-

нии преднизолоном [105], циклоспорином [106], анакин-

рой [78] и тоцилизумабом [107]. 

Недавно опубликованы данные о четырех случаях

миокардита, связанного с БСРВ, и обзор 20 других подоб-

ных случаев [108]. Миокардит – раннее осложнение, он

наблюдается в течение первого года после начала болезни,

поражая молодых людей, преимущественно мужского по-

ла. Все больные получали лечение высокими дозами ГК

(внутривенную пульс-терапию или 1 мг/кг массы тела),

внутривенный иммуноглобулин (6 из 24), МТ (5 из 24), ин-

гибиторы ФНОα (3 из 24). Один больной скончался.

У 10 больных наблюдалась тромботическая тромбо-

цитопеническая пурпура (ТТП) [94] – осложнение, харак-

теризующееся высокой смертностью, поэтому необходима

ранняя диагностика (настораживающий признак – острая

потеря зрения [109]), поскольку позднее начало лечения

приводит к развитию почечной недостаточности, отеку

мозга и смерти [110, 111]. Тромбоцитопения и необъясни-

мая гемолитическая анемия являются основанием для ус-

тановления диагноза ТТП при БСРВ [112]. Обмен плазмы

всегда требуется в случае возникновения ТТП при БСРВ.

С успехом назначаются ГК, внутривенный иммуноглобу-

лин, азатиоприн, циклофосфамид, ритуксимаб, тоцилизу-

маб [109, 111]. Диффузное альвеолярное кровотечение,

редкое жизнеугрожающее осложнение БСРВ, характеризу-

ется накоплением эритроцитов в альвеолах легких и появ-

лением кровохарканья, кашля и одышки, прогрессирую-

щей до респираторного дистресса, что сопровождается па-

дением гематокрита и геморрагической жидкостью, полу-

ченной при бронхоальвеолярном лаваже. Лечение заклю-

чается во внутривенном введении высоких доз метилпред-

низолона (1 г/сут в течение 5 дней), обмене плазмы или

внутривенном введении циклофосфамида [113, 114].

Недавно появились сообщения о связи между БСРВ

и беременностью [115]. У этого субтипа женщин, без нали-

чия БСРВ в анамнезе, болезнь возникала в I или II триме-

стре. В связи с воспалением в ряде случаев происходили

преждевременные роды. У женщин второго субтипа, стра-

дающих БСРВ, воспаление развивается реже и обычно на-

блюдается во II триместре или в послеродовом периоде

[115, 116]. Лечение во время беременности всегда включа-

ет преднизолон в дозе 0,5–1 мг/кг массы тела. ГК безопас-

ны в обычных дозах, но влияние высоких доз остается не-

ясным [117]. Применяется иммуноглобулин, но его лечеб-

ный эффект невозможно четко определить [115]. Нередко

используются НПВП, однако во время беременности их

назначение не рекомендуется, особенно после 24-й неде-

ли. Сообщается об эффективном применении анакинры

во время беременности, дети родились вовремя и здоровы-

ми [118, 119]. 

Заключение
БСРВ – комплексная болезнь с полиморфной кли-

нической картиной. При постановке диагноза, помимо ди-

агностических критериев, следует учитывать стадию (не-

давно возникшая – менее 6 мес – и развернутая), субтип

(системный или сутавной), клинический вариант (моно-

цикличный, полицикличный, хронический), активность

(в зависимости от субтипа, согласно системному счету или

DAS28), рефрактерность к проводимому лечению, рентге-

нологическую стадию (для суставного субтипа), ФК (для

суставного субтипа) и осложнения, поскольку это очень

важно для назначения лечения.
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Таблица 6 Диагностические критерии 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза*

Лабораторные критерии 1. Тромбоцитопения
2. Повышение уровня АСТ 

3. Лейкопения
4. Гипофибриногенемиия

Клинические критерии 1. Дисфункция ЦНС
2. Кровотечения
3. Гепатомегалия

Гистологические критерии 1. Картина макрофагального 
гемофагоцитоза в пунктате костного мозга

Примечания. *Для постановки диагноза требуется два или более лаборатор-
ных критерия или два или более клинических и/или лабораторных критерия.
ЦНС – центральная нервная система.
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