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Болезнь Стилла взрослых:  новые горизонты
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Болезни Стилла у детей (системный ювенильный идиопатический артрит (ЮИА)) и у взрослых (болезнь 
Стилла взрослых (БСВ)) рассматриваются как системные аутовоспалительные заболевания неизвестной эти-
ологии, в основе которых лежат сходные иммунопатогенетические механизмы, связанные с генетически 
детерминированными нарушениями механизмов врожденного иммунитета. БСВ впервые была описана 
50 лет назад английским ревматологом Эриком Байуотерсом (Eric George Lapthorne Bywaters). 
Молекулярную основу иммунопатогенеза БСВ составляет активация врожденного иммунитета, связанная  
с NLRP3 инфламмасома-зависимыми механизмами воспаления, характеризуется гиперпродукцией «прово-
спалительных» цитокинов – интерлейкина (ИЛ) 1 и ИЛ-18, – индуцирующих синтез других провоспали-
тельных медиаторов воспаления. Представлен обзор новых данных, касающихся механизмов иммунопатоло-
гии, клинического полиморфизма, лабораторных биомаркеров и возможностей фармакотерапии БСВ. 
Особое внимание уделено перспективам применения моноклональных антител к ИЛ-1β – канакинумаба. 
Рассматриваются проблемы, связанные с общностью клинико-лабораторных нарушений, патогенетических 
механизмов и фармакотерапии БСВ и коронавирусной болезни 2019 (COVID-19).
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ADULT STILL'S DISEASE: NEW HORIZONS 

Evgeny L. Nasonov1,2, Eugen Feist3

Still’s disease in children (systemic juvenile idiopathic arthritis – JIA) and adult Still’s disease (ASD) are considered 
as systemic autoinflammatory diseases of unknown etiology, which are based on similar immunopathogenetic mecha-
nisms associated with genetically determined disorders of the mechanisms of innate immunity. ASD was first 
described 50 years ago by the English rheumatologist Eric George Lapthorne Bywaters. The molecular basis of ASD 
immunopathogenesis is the activation of innate immunity associated with NLRP3 inflammasome-dependent mecha-
nisms of inflammation, characterized by the overproduction of “pro-inflammatory” cytokines – interleukin (IL) 1 and 
IL-18, inducing the synthesis of other proinflammatory inflammatory mediators. A review of new data concerning the 
mechanisms of immunopathology, clinical polymorphism, laboratory biomarkers and the possibilities of ASD phar-
macotherapy is presented.
Particular attention is paid to the prospects for the use of monoclonal antibodies to IL-1β – canakinumab. The prob-
lems associated with the generality of clinical and laboratory disorders, pathogenetic mechanisms and pharmacother-
apy of ASD and coronavirus disease 2019 (COVID-19) are considered.
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По современным представлениям, им-
муновоспалительные заболевания (ИВЗ) 
человека в зависимости от преобладаю-
щих механизмов активации иммунитета 
условно разделяются на две основные катего-
рии: аутоиммунные и аутовоспалительные [1, 
2]. Тем не менее, между этими ведущими фор-
мами иммунопатологии человека много об-
щего в отношении как спектра клинических 
проявлений, так и «тригерных» внешнесре-
довых и генетических факторов, биомар-
керов и медиаторов воспаления и подходов 
к фармакотерапии [2–4]. Поэтому боль-
шинство ИВЗ имеют черты как аутоиммун-
ной, так и аутовоспалительной патологии 
(«mixed pattern»). Возможность трансформа-
ции одной формы иммунопатологического 
процесса в другою в процессе прогрессиро-
вания болезней и/или под влиянием лекар-
ственной терапии составляет патогенетиче-
скую основу формирования разнообразных 
фенотипов и эндотипов в рамках отдель-
ных ИВЗ и развития «парадоксальных» не-
желательных лекарственных реакций (НЛР) 

[5–10]. Предполагается, что гиперпродукция 
цитокинов, относящихся к семейству интер-
лейкина (ИЛ) 1, во многом определяет «пере-
крест» между механизмами аутоимммунного 
воспаления и аутовоспаления. 

В спектре заболеваний, развитие кото-
рых в первую очередь связано с аутовоспале-
нием, особое место занимает болезнь Стилла, 
впервые описанная английским педиатром 
Джорджем Фредериком Стиллом (George 
Frederic Still) в 1897 году у детей [11] и ан-
глийским ревматологом Эриком Байуотерсом 
(Eric George Lapthorne Bywaters) – в 1971 году 
у взрослых [12]. 2021 год является юбилейным, 
ознаменовавшим 50-летие с момента перво-
го описания болезни Стилла взрослых (AOSD, 
adult-onset Still’s disease). 

В настоящее время болезнь Стилла 
у детей (системный ювенильный иди-
опатический артрит (ЮИА)) и болезнь 
Стилла взрослых (БСВ) рассматривают-
ся как системные аутовоспалительные за-
болевания неизвестной этиологии [13]. 
В основе этих заболеваний лежат сходные 

Передовая

online first



П е р е д о в а я

646 Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):645–665

иммунопатогенетические механизмы, об-
условленные сложным взаимодействи-
ем генетических и внешнесредовых факторов 
[14–18]. БСВ относится к числу орфанных 
заболеваний, ее годовая частота колеблется 
от 0,16 до 0,62 на 100 000 человек, распростра-
ненность – от 1 до 24 случаев на 1 млн чело-
век. Развивается БСВ с одинаковой частотой 
у женщин и у мужчин среднего возраста [18].

Этиология и  патогенез

Иммунопатологические процессы, ле-
жащие в основе БСВ, являются предметом 
интенсивных исследований [18]. БСВ отно-
сится к категории полигенных заболеваний, 
не связанных с семейной предрасположен-
ностью. Хотя в различных этнических груп-
пах описана связь между носительством ши-
рокого спектра генетических маркеров 
и риском БСВ, включая молекулы главного 
комплекса гистосовместимости (ГКГ): HLA-
Bw35, B17, B18, B35, DR2, DR4, DQ1, DRw6, 
DRB1, DQB1, – а также генов ИЛ-18, сыво-
роточного амилоидного белка А1, макрофа-
гального ингибиторного фактора (МИФ), 
значение этих связей требует дальнейшего из-
учения [18]. Среди относительно новых гене-
тических маркеров привлекает внимание се-
мейство LIR (leukocyte immunoglobulin-like 
receptor) – лейкоцитарных иммуноглобули-
но-подобных ингибиторных и активатор-
ных рецепторов, относящихся к HLA класса I 
[19]. Делеция гена функционально активно-
го LILRA3 (SNP rs103294) и увеличение кон-
центрации его растворимой формы в кро-
вяном русле ассоциируются с клинической 
и лабораторной активностью БСВ [20]. 

При БСВ (как и при других аутовоспа-
лительных заболеваниях) ведущие механизмы 
патогенеза связаны с реакциями врожденного 
иммунитета, основными компонентами кото-
рого являются клетки миелоидного ряда (мо-
ноциты/макрофаги, нейтрофилы, дендритные 
клетки, естественные киллерные (ЕК) клет-
ки, и др.) [21]. Эти клетки, экспрессируя PPRs 
(pattern recognition receptors, паттерн-распоз-
нающие рецепторы) – TLRs (Toll-like receptors, 
толл-подобные рецепторы), NLRs (Nod-
like-receptors, Nod-подобные рецепторы), 
CLEC5A/DAP12 (C-type lectin domain family 5 
member A/DNAX activation protein 12), и др., – 
активируются в ответ на патогенные стимулы 
(«сигналы опасности»), которые определяют-
ся как PAMPs (pathogen-associated molecular 
patterns, патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны) и DAMPs (damage-associated 
molecular pattern, молекулярные паттерны, 
ассоциированные с повреждениями) [22]. 
Напомним, что к PAMPs относятся компонен-
ты микробов (например, липополисахарид гра-
мотрицательных бактерий), вирусная одно-
спиральная РНК, DAMPs включают широкий 
круг молекул, в том числе алармины – HMGB1 

(high-mobility group protein B1), ИЛ-33, анти-
микробный пептид LL-37, ИЛ-1α, дефенсин, 
белки теплового шока, белки S100, – а также 
AGE (advanced glycation end products, конеч-
ные продукты гликирования), ДНК, гистоны, 
растворимый (р) CD163, МИФ, компонен-
ты NETs (neutrophil extracellular traps, нейтро-
фильные внеклеточные ловушки), и др. Особое 
значение в инициации БСВ придают TLRs-
зависимой сигнализации NLRP3 (NOD-, 
LRR- and pyrin domain-containing protein 3) ин-
фламмасомы. Этот процесс заключается в ак-
тивации каспазы 1, участвующей в расщепле-
нии про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18 в биоактивные, 
зрелые молекулы. ИЛ-1 и ИЛ-18 обладают раз-
нообразными частично перекрещивающимися 
провоспалительными эффектами: индуцируют 
свой собственный синтез за счет механизмов 
аутоамплификации и других «провоспалитель-
ных» цитокинов – фактора некроза опухоли 
(ФНО) α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, интерферо-
нов (ИФН) типа I, хемокинов, низкомолеку-
лярных медиаторов воспаления (оксид азота 
и простагландины), экспрессии молекул ад-
гезии на лейкоцитах и эндотелиальных клет-
ках (ЭК); стимулируют гранулопоэз; вызыва-
ют деструктивные и катаболические тканевые 
эффекты; индуцируют лихорадку; участвуют 
в развитии «общих» «конституциональных» 
симптомов, «воспалительной» и «нейропа-
тической» боли, потери аппетита, депрес-
сии, усталости, нарушения сна, и др. [6, 7]. 
Активация макрофагов приводит к избы-
точному образованию ферритина, который 
не только выполняет роль внутриклеточно-
го депо железа, но и амплифицирует воспа-
лительные реакции, приводя к развитию так 
называемого «синдрома гиперферрит немии» 
[23]. Наряду с синдромом активации макро-
фагов (САМ), являющимся наиболее частым 
и тяжелым осложнением БСВ, спектр забо-
леваний, протекающих с синдромом «гипер-
ферритенемиии», включает катастрофиче-
ский антифосфолипидный синдром (АФС), 
септический шок и COVID-19 (COronaVIrus 
Disease 2019) ассоциированный гипервоспали-
тельный синдром [24–26]. Об активации ней-
трофилов свидетельствуют гиперэкспрессия 
CD64 (FcγRI, маркер активации нейтрофилов) 
и гиперпродукция хемокина ИЛ-8 (CXCL8). 
Особое значение может иметь образования 
NETs, продукты которых участвуют в акти-
вации NLRP3 инфламмасомы, CD68+CD86+ 
макрофагов и стимулируют синтез ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α [27–29]. Параллельно разви-
вается активация приобретенного (адаптив-
ного) Тh1- и Тh17-типов иммунного ответа 
[30]. Отмечена связь между уровнем Th1 кле-
ток в периферической крови и концентра-
цией ИЛ-18, увеличением концентрации рас-
творимых рецепторов II ИЛ-1 (CD25) и числа 
Th17-клеток, ассоциация между числом CD4+ 
и CD8+ эффекторных Т-клеток памяти, CD8+ 
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наивных Т-клеток и тяжестью системных проявлений БСВ 
[31]. Определенное место в иммунопатогенезе БСВ игра-
ет дефицит цитотоксической активности ЕК-клеток, ассо-
циирующийся с гиперпродукцией ИФН-γ, гиперэкспрес-
сией рецепторов ИЛ-12 и ИЛ-15, что приводит к нарушению 
контроля активации макрофагов и лимфоцитов [32, 33]. 
Предполагается, что активация оси ИЛ-18/ИФН-γ может 
участвовать в патогенезе некоторых субтипов САМ/гемофа-
гоцитарного лимфогистиоцитоза (ГЛГ) [34, 35]. Обсуждается 
нарушение механизмов разрешения (resolution) воспале-
ния, однако их значение при БСВ (как и при других ИВЗ) 
изучено недостаточно [36]. Наряду с дефектами ЕК-клеток, 
при БСВ наблюдается снижение числа Т-регуляторных кле-
ток (CD4+CD25high) и трансформирующего фактора роста 
(ТФР) β [37], контролирующих интенсивность воспаления. 
Однако в сыворотках пациентов с БСВ выявляется увеличе-
ние концентрации антивоспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-10 [38] и ИЛ-37 [39]. При этом ИЛ-10 обладает спо-
собностью ингибировать активацию NLRP3 инфламмасо-
мы и миграцию нейтрофилов в зону воспаления; оба цито-
кина подавляют синтез ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α.

В качестве «триггерных» факторов БСВ обсуждается 
участие чрезвычайно широкого спектра вирусных и бак-
териальных инфекционных агентов, в том числе, вероят-
но, и SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), что особенно актуально в период пандемии 
COVID-19 [40–42]. Например, у пациентов с БСВ весьма 
характерно обнаружение маркеров цитомегаловирусной 
(ЦМВ) инфекции: увеличение титров антител к ЦМФ, 
ДНК-ЦМФ вирусной нагрузки и экспрессии «сенсоров» 
нуклеиновых кислот IFI6 (interferon inducible gene 6), AIM2 
(Absent In Melanoma 2), участвующих в развитии воспале-
ния [43]. Примечательно, что увеличение титров IgM ан-
тител к ЦМВ и репликации ДНК-ЦМФ ассоциируется 
с классическими клиническими проявлениями БСВ (ли-
хорадка, боли в горле, артралгии, сыпь). В других исследо-
ваниях было показано, что при БСВ неструктурный белок 
парвовируса В18, активируя NLRP3 инфламмасому, инду-
цирует экспрессию ИЛ-1β и ИЛ-18 [44]. 

Клиническая и  лабораторная характеристики

Клинические проявления БСВ гетерогенны, их ха-
рактеристика детально представлена в серии недавно опу-
бликованных обзоров [18, 45–48]. К основным из них от-
носят фебрильную лихорадку, кожную сыпь, поражение 
суставов (артрит и артралгия), лимфаденопатию, а также 
фарингит, миалгию, спленомегалию, гепатит, боли в жи-
воте, и др. (табл. 1). 

Лихорадка характеризуется подъемами температу-
ры до фебрильных значений (>39°C), обычно развивается 
ежедневно, с пиками в поздние вечерние и ранние утренние 
часы, нередко диктует необходимость детального обследо-
вания пациентов в рамках дифференциальной диагностики 
лихорадки неясного генеза [49]. Макулопопулезная розо-
вого цвета кожная сыпь, нередко эфемерная, локализуется 
на туловище и конечностях, часто исчезает при нормали-
зации температуры. Типичными лабораторными наруше-
ниями при БСВ являются лейкоцитоз с нейтрофилией, 
увеличение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), кон-
центрации С-реактивного белка (СРБ), печеночных фер-
ментов, гиперферритинемия.

Клиническое течение БСВ условно разделяется 
на три основных варианта: моноциклическое (19–44% 

пациентов); полициклическое (10–41% пациентов); хро-
ническое (35–67% пациентов). Анализ вариантов течения, 
характера осложнений и исходов БСВ позволил выявить 
ассоциацию с характерным профилем синтеза цитокинов. 
Выделяют два дихотомически различных субтипа БСВ – 
системный и суставной [50, 51]. Системный субтип харак-
теризуется лихорадкой, кожной сыпью, гиперпродукцией 
ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-4, ИФН-α/-β, ИФН-ɣ и гиперферрити-
немией, неблагоприятным жизненным прогнозом (САМ, 
мультиорганная недостаточность, и др.); суставной суб-
тип – развитием деструктивного артрита, напоминающе-
го ревматоидный артрит (РА), гиперпродукцией ИЛ-17, 
ИЛ-23, ИЛ-6, ФНО-α, низким уровнем ИФН-ɣ и феррити-
на. Очевидно, что такое подразделение БСВ на субтипы яв-
ляется условным, поскольку развитие САМ, характерного 
осложнения именно для системного варианта, ассоцииру-
ется с гиперпродукцией ИЛ-6. В других исследованиях вы-
делены такие два субтипа БСВ, как «не-РА субтип», харак-
теризующийся системным воспалением, и «РА-подобный» 
субтип, проявляющийся двухсторонним симметричным 
эрозивным артритом [52], наиболее часто радиокарпаль-
ных и карпальных суставов, в отсутствие поражения пяст-
нофаланговых и проксимальных межфаланговых суставов. 
Совсем недавно на основании анализа возраста пациентов 

Таблица 1. Клинические и лабораторные проявления 
болезни Стилла взрослых [46, 49–57]

Клинические проявления и лабораторные нарушения Частота, %

Клинические проявления

Распространенность БСВ у женщин 47,3–72,0

Лихорадка ≥39°C 84,7–100,0

Сыпь 67,7–79,9

Артралгии/артрит 73,1–93,0

Боли в горле 52,7–62,0

Гепатомегалия 6,6–41,7

Спленомегалия 21,4–66,7

Перикардит 10–21,1

Плеврит 7,1–19,7

Миалгия 32,5–64,6

Пневмония 12,2

Боли в животе 13,6

Лабораторные нарушения

Лейкоцитоз (≥10000/мм3) 23,6–96,8

Лейкоцитоз (≥15000/мм3) 31,7–93,5

Нейтрофилы ≥80% 32,0–98,0

Лейкоцитоз + нейтрофилия 73,0–100,0

Нарушение функции печени (увеличение АСТ/АЛТ) 10,4–91,2

Увеличение ЛДГ 69,0–81,5

Анемия (Hb≤10 г/%) 13,0–74,5

Гипоальбуминемия (альбумин ≤3,5 мг% 41,0–72,0

Протеинурия 2,9–11,0

Тромбоцитоз (тромбоциты ≥40000/мкл) 8,0–48,4

Увеличение СОЭ (≥40 мм/ч) 68,9–97,0

Увеличение СРБ 91,0–97,0

Гиперферритинемия: 

– ферритин ≥1000 нг/мл или в 5 раз выше нормы 34,0–97,6

– ферритин ≥3000 нг/мл 19,5–60,0

– гликированный ферритин ≥80% 72,2–79,5
Примечание: АСТ – аспарагиновая трансаминаза; АЛТ – аланиновая трансами-
наза; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; Hb – гемоглобин; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок
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в дебюте болезни, биомаркеров воспаления, системного 
(балльного) счета активности (ССА) и исходов были выде-
лены четыре фенотипические подгруппы (кластера) БСВ 
[53]. Имеет свои особенности и БСВ, развивающийся в по-
жилом возрасте [54], который чаще встречается у женщин, 
характеризуется высокой частотой САМ и наличием свое-
образной зудящей кожной сыпи [54]. 

К прогностическим факторам риска системных 
проявления БСВ относят лихорадку (>39°C), увеличение 
уровня печеночных ферментов, СРБ, тромбоцитопению, 
в то время как женский пол, дебют заболевания с полиар-
трита, зависимость от глюкокортикоидной (ГК) терапии 
[51, 55] и стойкое увеличение концентрации ферритина 
[56] ассоциируются с хроническим течением с преимуще-
ственным поражением суставов [51, 55].

Осложнения и  редкие клинические проявления

У пациентов с БСВ наблюдается развитие тяжелых, 
потенциально смертельных осложнений, что диктует необ-
ходимость ранней диагностики этого заболевания (табл. 2).

Среди тяжелых осложнений БСВ особое внимание 
привлекает САМ как вариант синдрома «цитокиново-
го шторма» [26, 58–60], являющийся основной причиной 

летальности. К предикторам развития САМ при БСВ от-
носят поражение печени, тромбоцитопению, увеличе-
ние концентрации печеночных ферментов, триглицери-
дов, ферритина и выявление гемафагоцитоза при пункции 
костного мозга, а также гиперфибриногенемию и сплено-
мегалию [61].

Критерии диагноза и  активности

Несмотря на разработку диагностических критериев 
[62, 63] (табл. 3) и их валидацию [64], для подтверждения 
диагноза БСВ нередко необходимо проведение сложной 
дифференциальной диагностики с другими ИВЗ, инфек-
циями (особенно с сепсисом), злокачественными ново-
образованиями.

Для оценки активности БСВ J. Pouchot и соавт. [65] 
разработали системный (балльный) счет активности, 
включающий 12 признаков: лихорадка, сыпь, плеврит, 
пневмония, перикардит, гепатомегалия или увеличение 
концентрации печеночных ферментов, спленомегалия, 
лимфаденопатия, боли в горле, миалгии, боли в живо-
те, число лейкоцитов >150000/мм3. Значение индекса 
≥7, наличие осложнений, связанных с БСВ (САМ, по-
чечная недостаточности, миокардит), и коморбидности 

Таблица 2. Тяжелые осложнения болезни Стилла взрослых [46, 48, 57]

Осложнения Частота, % Клинические симптомы

Реактивный ГЛГ/САМ 7,0–83,3 – высокая температура (>38,6°С), стойкая лихорадка 
– периферическая лимфаденопатия, гепатомегалия, спленомегалия 
– полиморфная кожная сыпь 
– поражение нескольких органов (легкие, ЦНС, ЖКТ, почки, кровотечение) 
– быстрое нарушение гематологических показателей: снижение числа лейкоцитов  
и нейтрофилов, анемия, тромбоцитопения

Диссеминированная внутрисосудистая  
коагулопатия

0,9–7 – гематомы, кровотечения 
– тромбозы 
– мультиорганная недостаточность: ОРДС, плеврит, миокардит, легочная эмболия, 
кишечное кровотечение, поражение ЦНС

Тромботическая микроангиопатия 1,0 – острое нарушение зрения 
– слабость 
– спутанность сознания, судороги, кома 
– кожная гангрена 
– аритмия, связанная с повреждением миокарда 
– мультиорганная недостаточность

Фулминантный гепатит 10,5 – потеря аппетита, усталость 
– желтуха 
– гепатомегалия 
– боли в правых отделах живота 
– кровотечение (редко) 
– увеличение уровня печеночных ферментов

Поражение сердца – – перикардит, иногда рецидивирующий (21,0%) 
– тампонада сердца (15,8%) 
– миокардит (1,9–21,1%) 
– эндокардит (очень редко)

Легочная артериальная гипертензия – – одышка (ведущий симптом) 
– усталость, головокружение 
– синкопе 
– ОРДС (3,0–21,1%)

Поражение легких – – плеврит 
– интерстициальное заболевание легких (1,9%) с или без ОРДС 
– асептическая эмпиема 
– диффузные альвеолярные геморрагии

ОРДС 3,0–21,1

АА-амилоидоз 1,0 – почечная недостаточность, протеинурия, отеки, водянка 
– ортостатическая гипотензия, нефропатия

Панцитопения 5,7
Примечание: ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; САМ – синдром активации макрофагов; ЦНС – центральная нервная система; ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 
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(кардиоваскулярная патология, поражение щитовид-
ной железы и печени, сахарный диабет 2-го типа, осте-
опороз) ассоциируются с неблагоприятным прогно-
зом [66]. M. Rau и соавт. [67] модифицировали ССА, 
включив в него концентрацию ферритина в сыворотке 
>3000 мкг/Л. Модифицированный ССА ≥4 баллов обла-
дает 92%-й чувствительностью и 93%-й специфичностью 
для диагностики активного БСВ и дифференциальной 
диагностики с сепсисом.

Лабораторные биомаркеры

Прогресс в лечении иммуновоспалительных ревма-
тических заболеваний в целом и БСВ в частности зави-
сит не только от внедрения новых мощных и безопасных 
лекарственных препаратов, но и от совершенствования 
подходов к их выбору и тактики терапии [68]. Важным 
аспектом персонификации терапии является изучение 

лабораторных биомаркеров, которые условно подразделя-
ются на три основные категории [69, 70]:

· диагностические биомаркеры: ранняя диагностика ИВЗ;
· прогностические биомаркеры: исходы ИВЗ;
· фармакотерапевтические (theranostic) биомарке-

ры: динамика активности и прогнозирование эффектив-
ность терапии и риск развития НЛР.

Общая характеристика и клиническое значение лабо-
раторных биомаркеров при БСВ суммированы в таблице 4. 
Анализ полученных результатов свидетельствует о чрезвы-
чайном разнообразии исследований, касающихся основных 
характеристик лабораторных биомаркеров в направлении 
совершенствования диагностики и прогнозирования исхо-
дов БСВ. Патологические значения подавляющего боль-
шинства биомаркеров в большей или меньшей степени 
коррелируют с клиническими и/или лабораторными (СРБ, 
ферритин) показателями активности БСВ. Целесообразность 

Таблица 3. Классификационные критерии болезни Стилла взрослых

Yamaguchi M. и соавт. [62] Fautrel B. и соавт. [63]

«Большие» критерии: 
· лихорадка >39°С, интермиттирующая в течение ≥1 нед. 
· артралгии ≥2 нед. 
· характерная сыпь 
· лейкоциты >10000/мм (>80% гранулоциты)

«Большие» критерии: 
· лихорадка с пиком ≥39°С 
· артралгии 
· транзиторная эритема 
· фарингит 
· гранулоциты ≥80% 
· гликозилированный ферритин ≤20%

«Малые» критерии: 
· боль в горле 
· лимфаденопатия и/или спленомегалия 
· повышение печеночных ферментов 
· отрицательные АНФ и РФ

«Малые» критерии: 
· макулопапулезная сыпь 
· лейкоциты ≥10000/мм

Критерии исключения: отсутствие инфекции, особенно сепсиса и вируса 
Эпштейн – Барр, злокачественных новообразований (лимфомы) и воспалительных  
заболеваний (узелковый полиартериит)

Нет

Диагноз: по крайней мере 5 критериев, включая 2 больших критерия, при отсутствии 
критериев исключения

Диагноз: 4 «больших» критерия или 3 «больших» критерия + 
2 «малых» критерия

Чувствительность – 96,3%; специфичность – 98,2%; PPV – 94,6%; NPV – 99,3% 
Модифицированные критерии Yamaguchi: критерии Yamaguchi + ферритин > ВГН:  
чувствительность – 100%; специфичность – 97,1%; PPV – 87,1%; NPV – 100%  
Альтернативные модифицированные критерии Yamaguchi: критерии Yamaguchi +  
гликозилированный ферритин ≤20%: чувствительность – 98,2%; специфичность – 
98,6%; PPV – 93,0%; NPV – 99,6% [64]

Чувствительность – 87,0%; специфичность – 98,8%; PPV – 
88,7%; NPV – 97,5% [64]

Примечание: АНФ – антинуклеарный фактор; РФ – ревматоидный фактор; PPV – positive predictive value (положительная прогностическая значимость);  
NPV – negative predictive value (отрицательная прогностическая значимость); ВГН – верхняя граница нормы

Таблица 4. Лабораторные биомаркеры болезни Стилла взрослых 

Биомаркеры Характеристика Диагностика Активность Прогноз

Острофазовые белки

СРБ [71, 72] Острофазовый белок нд + Предиктор летальности  
· ОШ=2,155 (p=0,007) 
· ROC-анализ 
Пороговое значение ≥68,7 мг/Л: 
чувствительность – 80%;  
специфичность – 65%

LRG1 [73] Острофазовый белок ROC-анализ 
Пороговое значение – 67,9 нг/мл: 
чувствительность – 92,3%;  
специфичность – 97,9%

Корреляция с ССА,  
концентрацией СРБ, ЛДГ, 
ферритина 

нд

Ферритин [71, 72, 74] Белковый комплекс, выпол-
няющий роль основного 
внутриклеточного депо 
железа

ROC-анализ 
Пороговое значение >5 норм 
(>1000 мкг/мл):  
чувствительность – 40,8%,  
специфичность – 80% 

Высокий уровень  
ассоциируется с системным 
вариантом БСВ

Предиктор развития САМ: 
· ОШ=1,971 (p=0,002);  
· Пороговое значение 
>1225 нг/мл: чувствительность – 
88%; специфичность – 57%

Сывороточный ами-
лоидный белок А [71]

Острофазовый белок нд нд Риск амилоидоза
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Биомаркеры Характеристика Диагностика Активность Прогноз

Семейство кальций-связывающих белков S100

Кальпротектин 
(MRP8/14;  
S100A8/A9) [75–77]

Участвуют в развитии 
воспаления и регуляции 
иммунитета

ROC-анализ 
Пороговое значение 
≥45,488 нг/мл: чувствительность – 
63,0%; специфичность – 80,1%

Корреляция с ферритином, 
отрицательная корреляция 
с гемоглобином

Снижение концентрации на фоне 
эффективной терапии

S100A12 [78] – Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией СРБ

нд

Маркеры сепсиса

Прокальцитонин [79–
81]

Прогормон (предшественник 
кальцитонина) участвует 
в метаболизме кальция;  
при тяжелых инфекциях 
увеличение синтеза 
ассоциируется 
с гиперпродукцией ИЛ-6  
и ФНО-α

Исключение сепсиса Умеренное повышение  
при высокой активности 
воспаления

нд

Цитокины, их рецепторы и хемокины

ИЛ-18 [76, 82–87] Провоспалительный цитокин 
семейства ИЛ-1

ROC-анализ 
Пороговое значение: 
· ≥150 нг/Л: чувствительность – 
88%; специфичность – 78% 
· ≥366 нг/мл: чувствительность – 
91,7%; специфичность – 99,1% 
· ≥5000 нг/мл: чувствитель-
ность – 63,3%; специфичность – 
96,9% 
Дифференциальная диагностика 
с сепсисом 
ROC-анализ: 
1. Пороговое значение ИЛ-18 – 
148,9 пг/мл. 
Чувствительность – 88,6%; спе-
цифичность – 78,3%. 
2. Пороговое значение ИЛ-18 – 
543 пг/мл, FGF-2 – 36,2 пг/мл. 
Чувствительность – 100%;  
специфичность – 72,2%; диагно-
стическая аккуратность – 93,8%. 
3. Комбинация ИЛ-18 и феррити-
на позволяет дифференцировать 
БСВ от сепсиса. 
Чувствительность – 96,15%; спе-
цифичность – 100%; диагности-
ческая аккуратность – 97,67%.

Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией ферритина, 
АСТ, ЛДГ

Увеличение концентрации 
ассоциируется с РЛГ, гепатитом, 
резистентностью к ГК 

ИЛ-33/ST2 [88] Член семейства ИЛ-1, 
лиганд орфанного рецепто-
ра ST2, участвует в патоге-
незе ИВРЗ и др.

– Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией ферритина 
и АСТ; -рST2 – с концентра-
цией ферритина

нд

ИЛ-37 [39, 87] Член семейства ИЛ-1, 
ингибирует иммунный ответ

нд Корреляция с лихорадкой, 
артралгией, миалгией кож-
ной сыпью, лимфаденопа-
тией, спленомегалией, 
гепатомегалией, плеври-
том, лейкоцитозом

нд

ИЛ-10 [38] Антивоспалительный 
цитокин

нд Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией СРБ, фер-
ритина, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ1-
8, ФНО-α, лихорадкой, 
болями в горле, лимфаде-
нопатией, спленомегалией, 
артралгией 

нд

ИЛ-6 [55, 89, 90] Провоспалительный и имму-
норегуляторный цитокины

нд Корреляция с активностью Высокий уровень ассоциируется 
с РЛГ и поражением суставов 

ИЛ-2 рецептор [91] Маркер активации  
Т- и В-клеток

нд Корреляция с активностью 
при суставной форме БСВ

нд

Продолжение таблицы 4
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Биомаркеры Характеристика Диагностика Активность Прогноз

ИЛ-1 рецепторный 
антагонист [92]

Интерферирует  
с сигнализацией ИЛ-1

нд Корреляция с активностью нд

МИФ [93, 94] Цитокин, участвующий 
в клеточном иммунном 
ответе, иммунорегуляции 
и воспалении

нд Корреляция с болями 
в горле, миалгией, 
спленомегалией, плевритом, 
клинической тяжестью 
и активностью

нд

Интерферон-γ и ИФН-зависимые хемокины

ИФН-γ [90, 95] Регулирует врожденный 
и приобретенный иммунитет

нд нд нд

CXCL10 (IP-10) [96, 
97]

Хемокин: хемоатрактант 
для иммунных клеток, регу-
лирует их адгезию к ЭК

нд Корреляция с ССА, сыпью, 
концентрацией ферритина

нд

CXCL13 [96] Хемокин семейства CXC уча-
ствует в развитии воспале-
ния и иммунного ответа

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией гемоглобина, СРБ, 
ферритина, альбумина

нд

Колониестимулирующие факторы

Г-КСФ [98] КСФ, стимулирующий 
выживание, дифференци-
ровку и функциональную 
активность предшественни-
ков нейтрофилов и зрелых 
нейтрофилов

нд Корреляция с ССА, СОЭ, 
числом циркулирующих 
нейтрофилов, соотношени-
ем нейтрофилов и лимфо-
цитов, числом гранулоцитов 
низкой плотности, концен-
трацией СРБ, ферритина

нд

М-КСФ [99, 100] КСФ, стимулирующий 
дифференцировку 
и активацию макрофагов

нд Корреляция с ССА≥6, 
системным субтипом 
и rs111020224TT генотипом

нд

Другие сывороточные биомаркеры

CD163 [101] Маркер активации 
макрофагов

нд Корреляция с концентра-
цией ферритина

нд

AGE и RAGE [102] Медиаторы воспаления нд Корреляция с ССА, сыпью, 
концентрацией ферритина, 
СРБ 

Высокий уровень ассоциируется 
с полициклическим или сустав-
ным вариантами БСВ

ICAM1 [103] Маркер активации ЭК нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ферритина, ИЛ-18 

Предиктор нарушения функции 
печени

TREM-1 [104] Член суперсемейства имму-
ноглобулинов, участвует 
в амплификации воспали-
тельных сигналов и стимули-
рует синтез провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ферритина, СРБ, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, числом лей-
коцитов

Предиктор (независимый фактор 
риска) хронического течения: 
пороговое значение 
>526,4475 пг/мл

HMGB1 [105] Индуцирует DAMPs ассоции-
рованный воспалительный 
ответ

Корреляция с ССА, болями 
в горле и сыпью, концен-
трацией СРБ 

HBP [106] Сериновая протеаза нейтро-
филов; увеличение концен-
трации при сепсисе, ОРДС 
и др.

нд Увеличение концентрации 
при активной БСВ по срав-
нению с неактивной БСВ. 
ROC-анализ  
Пороговое значение – 
35,59 нг/мл: чувствитель-
ность – 0,811; специфич-
ность – 0,811

Дифференциальная диагностика 
с сепсисом. 
ROC-анализ (площадь под кри-
вой – 0,653) 
Пороговое значение – 
365,1 нг/мл: чувствительность – 
0,759; специфичность – 0,552

VEGF-C [107] Фактор роста, стимулирую-
щий васкулогенез и ангиоге-
нез

ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8145) 
Чувствительность – 0,7097;  
специфичность – 0,5500

Корреляция с лихорадкой, 
артралгией, кожной сыпью, 
болями в горле, лимфаде-
нопатией, спленомегалией, 
гепатомегалией, плевритом

нд

HO-1 [74] Фермент, разрушающий 
небелковую часть молекулы 
гемоглобина

ROC-анализ 
Пороговое значение >30,2 нг/мл: 
чувствительность – 84,8%;  
специфичность – 83,3%

Увеличение концентрации 
>30,2 нг/мл коррелирует 
с обострением

нд
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Биомаркеры Характеристика Диагностика Активность Прогноз

LCN2 [108] Суперсемейство липокали-
нов: бактерицидные свойст-
ва, участие в регуляции вос-
паления и роста клеток

нд Корреляция с ССА, уровнем 
лейкоцитов, развитием 
САМ, увеличением СОЭ, 
концентрацией СРБ,  
ферритина, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-18, но не ФНО-α 

Предиктор поражения печени 
ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8533) 
Пороговое значение – 
86,86 пг/мл: чувствительность – 
77,78%; специфичность – 78,43%

CIRP [109] Представитель семейства 
белков холодового шока, 
провоспалительная молеку-
ла

нд Корреляция с ССА, 
концентрацией ферритина 
и ИЛ-18

нд

Gal-9/TIM-3 [110] Gal-9 лиганд TIM-3, обеспе-
чивает сигнал для иммунной 
супрессии, индуцируя апоп-
тоз Т-клеток и ЕК-клеток

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ИЛ-18, ферритина

нд

β2-микроглобулин 
[111]

Полипептид, участвующий 
в иммунном ответе

нд Корреляция с уровнем ЛДГ, 
продуктов деградации 
фибриногена, Д-димера, 
развитием гемофагоцитар-
ного синдрома

нд

Микро-РНК

miR-134 [112] Иммунный регулятор, 
подавляющий пост-трансля-
ционную экспрессию мРНК 

нд Корреляция с ССА нд

miR-142-5p,  
+miR-101-3p, +miR-
29a-3p [113]

ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8250)

Корреляция с ССА, 
лихорадкой, болями 
в горле, артралгией, 
миалгией, концентраций 
ФНО-α и ИЛ-6

Дифференциальная диагностика 
с сепсисом 
ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8533) 
Чувствительность – 0,88; 
специфичность – 0,8095

Иммунные клетки

Комбинированные 
биомаркеры (ферри-
тин, лимфоциты, 
соотношение нейтро-
филов и лимфоцитов 
и тромбоцитов 
и лимфоцитов) [114]

нд нд Дифференциальная диагностика 
с сепсисом 
ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,676) 
Чувствительность – 67,3%; 
специфичность – 92,3%

Гранулоциты низкой 
плотности [115]

Провоспалительный субтип 
нейтрофилов

нд Увеличение содержания 
коррелирует с ССА, СОЭ, 
концентрацией СРБ, ИЛ-6

нд

NETs (citH3-DNA, 
NE-DNA, MPO-DNA, 
cfDNA) [29]

Тип программируемой 
клеточной гибели 
нейтрофилов, 
индуцирующий синтез 
провоспалительных 
цитокинов

ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,880) 
Чувствительность – 87,5%; 
специфичность – 88,5%

Корреляция с ССА и клини-
ческими проявлениями БСВ 
Корреляция с концентра-
цией цитокинов: 
· citH3-DNA/cfDNA –  
с ИЛ-1β, ИЛ-10, ИЛ-18; 
· MPO-DNA – с ИЛ-1β и 
ИЛ-10; 
· NE-DNA – с ИЛ-10, ИЛ-18

Прогнозирование 
резистентности к ГК 
ROC-анализ (площадь 
под кривой – 0,917) 
Чувствительность – 100%; 
специфичность – 83,3%

NLRP3 инфламмасо-
ма (экспрессия иРНК 
в лейкоцитах) [116]

Регуляция каспазы 1, 
образование активных форм 
ИЛ-1 и ИЛ-18

нд Корреляция с активностью 
ССА

нд

CLEC5A/DAP12 
(экспрессия иРНК 
в лейкоцитах 
и уровень 
в сыворотке) [117]

Участвует в развитии 
воспаления

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ИЛ-1β и ИЛ-18; 
увеличение концентрации 
при системной форме БСВ 
по сравнению с суставной 
формой

нд

CD64 [118] Высокоафинный рецептор 
для IgG и IgG-иммунных 
комплексов, 
экспрессирующийся 
на макрофагах и моноцитах, 
участвующий в развитии 
иммунного ответа

нд ROC-анализ 
Пороговое значение 
31,796 молекула/клетка 
позволяет дифференциро-
вать активную БСВ от неак-
тивной: чувствительность 
и специфичность – 100%

нд
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их рутинного применения для оценки активности БСВ тре-
бует валидации и дополнительных исследований. В настоя-
щее время наряду с СРБ и ферритином наиболее перспек-
тивным представляется определение ИЛ-18, что, вероятно, 
позволит улучшить диагностику БСВ, дать более полную 
характеристику активности воспаления и риска развития 
осложнений, в том числе САМ. 

Лечение

Лечение БСВ включает применение широкого спек-
тра противовоспалительных препаратов, при назначении 

которых следует учитывать множество факторов, включая 
фазу заболевания (индукционная терапия в дебюте болез-
ни, рациональная поддерживающая терапия, лечение обо-
стрений), преобладающие клинические проявления (си-
стемные артикулярные) и риск развития осложнений [46, 
120–123] (табл. 5). 

К препаратам первой линии относят нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), глюкокорти-
коиды, метотрексат (МТ), которые особенно эффективны 
при моноциклическом варианте БСВ и иногда приводят 
к ремиссии. ГК продолжают оставаться основным методом 

Биомаркеры Характеристика Диагностика Активность Прогноз

Мочевые биомаркеры

LRG1, ORM1, ORM2 
[119]

Острофазовые белки ROC-анализ 
LRG1: площадь под кривой – 0,7 
(p<0,0001);  
ORM1: площадь под кривой – 873 
(p<0,0001);  
ORM2: площадь под кривой – 
0,736 (p<0,0001)

Корреляция с ССА, 
лимфаденопатией, 
пневмонией, перикардитом, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18 (LRG1), 
перикардитом, пневмонией, 
ИЛ-1β (ORM1)

нд

Примечание: СРБ – C-реактивный белок; нд – нет данных; ОШ – отношение шансов; ROC – receiver operating characteristic, рабочая характеристика приемника; LRG – 
leucine-rich α2-glycoprotein; ССА – системный счет активности; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; БСВ – болезнь Стилла взрослых; САМ – синдром активации макрофагов; 
MRP – myeloid-related protein; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; FGF – fibroblast growth factor, фактор 
роста фибробластов; АСТ – аспарагиновая трансаминаза; РЛГ – ; ГК – глюкокортикоиды; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; МИФ – 
макрофагальный ингибиторный фактор; ИФН – интерферон; CXCL – C-X-C motif chemokine ligand; IP-10 – interferon gamma-induced protein 10; ЭК – эндотелиальные 
клетки; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; КСФ – колониестимулирующий фактор; М-КСФ – колониестимулирующий фактор макрофагов; 
AGE – advanced glycation end products, конечные продукты гликирования; RAGE – receptor for advanced glycation end products, рецептор конечных продуктов гликиро-
вания; ICAM1 – intercellular adhesion molecule 1; TREM-1 – tiggering receptor expressed on myeloid cells 1; HMGB1 – High-mobility group box-1; DAMPs – damage-
associated molecular pattern, молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждениями; HBP – heparin-binding protein; ОРДС – острый респираторный дистресс-
синдром; VEGF-C – vascular endothelial growth factor C; HO – heme oxygenase; LCN – lipocalin; CIRP – cold-inducible RNA-binding protein; ЕК-клетки – естественные кил-
лерные клетки; мРНК – матричная РНК; NETs – neutrophil extracellular traps, нейтрофильные внеклеточные ловушки; citH3 – citrullinated histone 3; NE – neutrophil 
elastase; MPO – myeloperoxidase; иРНК – информационная РНК; ORM – orosomucoid

Таблица 5. Фармакотерапия болезни Стилла взрослых

Линии терапии Терапия Достоинства Недостатки

1-я линия НПВП и ГК – Моноциклический вариант течения 
– Лечение ГК ассоциируется с развитием 
ремиссии у 65% пациентов

Недостаточная эффективность 
при полицклическом и суставном вариантах: 
– НПВП эффективны менее чем у 20% пациентов; 
– ГК-зависимость – у 45% пациентов; 
– медленное развитие эффекта, особенно  
при системном варианте БСВ; 
– возможность развития НЛР, требующих 
мониторинга

Метотрексат Стероид-сберегающий эффект

2-я линия Ингибиторы ИЛ-1: 
– анакинра [124–126] 
– мАТ к ИЛ-1β (канакинумаб) 
(табл. 6)

– Эффективны в качестве препаратов «первого 
ряда» и при рефрактерном течении БСВ и САМ 
(полициклический и системный) 
– Относительная безопасность 
– Официальная регистрация

– Обострение после прерывания лечения, 
особенно анакинрой 
– Инфекционные НЛР на фоне канакинумаба 
чаще, чем на фоне анакинры 
– На фоне лечения канакинумабом возможно 
развитие САМ

3-я линия Ингибиторы ИЛ-6: 
– тоцилизумаб [127–129]

– Эффективность подтверждена в РПКИ 
– Эффективны в отношении поражения суставов

Официальная регистрация в России не получена

4-я линия Ингибиторы ФНО-α [121] Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях

Анти-В-клеточная терапия: 
– ритуксимаб [130–133]

Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях

Блокада ко-стимуляции Т-клеток:  
– абатацепт [134, 135]

Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях

Ингибиторы JAK: 
– тофацитиниб [136, 137]

Эффективность продемонстрирована в открытом 
исследовании 

Ингибиторы JAK: 
– барицитиниб [138]

Данные противоречивы

Ингибитор ИЛ-18:  
– тадекининг [139, 140]

Эффективность продемонстрирована в РПКИ 
фазы II

мАТ к ИФН-γ:  
– эмапалумаб [141, 142]

Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях
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фармакотерапии БСВ, однако примерно у трети пациентов 
наблюдается недостаточная эффективность ГК и базисных 
противовоспалительных препаратов (БПВП), что позволяет 
выделить рефрактерный вариант течения заболевания [121]. 

Это послужило основанием для применения генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП), среди которых 
особое внимание привлечено к ингибиторам ИЛ-1, в первую 
очередь канакинумабу, официально зарегистрированному 
в России для лечения БСВ. Напомним, что канакинумаб – 
это полностью человеческие высокоспецифичные моно-
клональные антитела (мАТ) к ИЛ-1β человека [143, 144], 
не взаимодействует с другими представителями семейства 
ИЛ-1, включая ИЛ-1α и рецепторный антагонист (Ра) ИЛ-1. 
По данным фармакокинетических и фармакодинамических 
исследований, объем распределения и клиренс канакинума-
ба не зависят от возраста больных c коррекцией на массу тела 
[145]. Для лечения болезни Стилла детей (вес >7,5 кг) и взро-
слых рекомендуемая доза канакинумаба составляет 4 мг/кг 
(максимальная доза – 300 мг) 1 раз в 4 или 8 недель.

Данные клинических исследований, касающиеся 
эффективности и безопасности канакинумаба при БСВ, 

суммированы в серии обзоров [146–148] (табл. 6). По дан-
ным систематического обзора [146], «полный ответ» (ис-
чезновение всех клинических проявлений, включая лихо-
радку, кожную сыпь, артралгии/артрит, лимфаденопатию, 
гепатоспленомегалию, лейкоцитоз, лабораторные наруше-
ния) имел место у 68,7% пациентов; «частичный эффект» – 
у 16,2% пациентов; у 15,1% пациентов улучшение отсут-
ствовало или имело место развитие НЛР. В большинстве 
исследований отмечено положительное влияние терапии 
канакинумабом на лейкоцитоз (у 73,8% пациентов), сни-
жение СОЭ (у 88,9%), уровня ферритина (у 87,9%) и СРБ 
(у 95,4%). Особенно большое значение может иметь стеро-
ид-сберегающий эффект (отмена или снижение дозы ГК) 
канакинумаба, который имел место у 65,6% пациентов.

Специального обсуждения заслуживают результа-
ты рандомизированного плацебо-контролируемого ис-
следования (РПКИ) фазы II CONSIDER (Canakinumab 
for Treatment of Adult-Onset Still’s Disease to Achieve 
Reduction of Arthritic Manifestation) [162], анализ мате-
риалов которого продемонстрировал снижение DAS28-
СОЭ у 66,7% пациентов, лихорадки – у 77,8% пациентов. 

Линии терапии Терапия Достоинства Недостатки

Синдром акти-
вации макро-
фагов

Пульс-терапия ГК + в/в 
иммуноглобулин + ингибиторы 
ИЛ-1, или ингибиторы ИЛ-6,  
или ингибиторы ИЛ-18, 
или ингибиторы ИФН-γ [46, 121]

Клинические наблюдения

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокортикоиды; БСВ – болезнь Стилла взрослых; НЛР – нежелательная лекарствен-
ная реакция; ИЛ – интерлейкин; мАТ – моноклональные антитела; САМ – синдром активации макрофагов; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; JAK – Janus kinase; ИФН – нтерферон

Продолжение таблицы 5

Таблица 6. Эффективность и безопасность канакинумаба при болезни Стилла взрослых

Авторы Тип исследования (n) Предшествующая 
терапия

Показания Эффективность НЛР

Kontzias A., 
Efthimiou P. 
[149]

Серия случаев (n=2) Анакинра  
Рилонецепт

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Рецидивы обострений 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Снижение СОЭ, концентрации ферритина  
и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Транзиторная 
диарея  
(1 пациент) 

Banse C., 
et al. [150]

Описание случая 
(n=1)

Инфликсимаб 
Анакинра 
Тоцилизумаб

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Меланома

Нет эффекта Боли в животе, 
одышка, САМ 
(после 2-й 
инфузии)

Eriksson P., 
et al. [151]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра  
Этанерцепт 
Тоцилизумаб

Тяжелые НЛР 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Снижение концентрации СРБ и ферритина 
Нормализация лейкоцитов 
Отмена ГК

Нет

Barsotti S., 
et al. [152]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра 
Адалимумаб 
Этанерцепт 
Тоцилизумаб

Тяжелые НЛР 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных проявлений 
ГК-сберегающий эффект

Нет

Lo Gullo A., 
et al. [153]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра 
Инфликсимаб 
Тоцилизумаб

Тяжелые НЛР 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Обострение артрита, потребовавшее 
увеличения дозы ГК 
Снижение МСОЭ и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Нет

Rossi-
Semerano L., 
et al. [154]

Национальное 
наблюдательное 
исследование (n=2)

Анакинра Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Нет эффекта (1 пациент) 
Ремиссия системных и суставных 
проявлений (1 пациент)

Нет
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Авторы Тип исследования (n) Предшествующая 
терапия

Показания Эффективность НЛР

Colafran-
cesco S., et al. 
[155]

Национальное 
ретроспективное 
наблюдательное 
исследование (n=2)

Анакинра 
Инфликсимаб 
Этанерцепт 
Адалимумаб 
Тоцилизумаб

Плацебо Ремиссия системных и суставных 
проявлений (3/4 пациентов) 
Нормализация СОЭ и ферритина 
(2/3 пациентов) 
Снижение концентрации СРБ (3/4 пациентов) 
ГК-сберегающий эффект 
Отмена терапии через 9 мес. у 1 пациента 
с хроническим артритом в связи со стойкой 
лихорадкой, артритом, лимфаденопатией 

Нет

Feist E., et al. 
[156]

Суммарный анализ 
РПКИ при ЮИА 
(n=29)

Плацебо Диагноз системный ЮИА 
Активный артрит 
Лихорадка 
СРБ> 30 мг/Д

Через 85 дней эффект по аACR ≥70% (72,2% 
пациентов), по JIA-ACR – 66,7% 
Нарастающее улучшение суставных 
проявлений начиная с 15-го (29 пациентов) 
по 85-й (16 пациентов) дни 
Снижение числа активных суставов 
Снижение числа суставов с ограниченной 
подвижностью  
Через 85 дней среднее снижение индекса 
DAS28-СРБ до 3,50 
Ремиссия интермиттирующей лихорадки 
через 15 дней у 17/28 пациентов, через 
85 дней – у 25/25 пациентов 
Снижение концентрации СРБ через 15 дней 
у 26 пациентов, через 85 дней – 
у 23 пациентов

У 6/31 – отмена 
из-за НЛР 
У 27/31 – 
по крайней 
мере 1 НЛР 
Тяжелые НЛР – 
у 9/31: САМ 
и обострение

Schwartz C., 
et al. [157]

Описание случая 
(n=1)

Адалимумаб 
Абатацепт  
Анакинра 
Тоцилизумаб

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Ремиссия системных и суставных 
проявлений

Нет

Breillat P., 
et al. [158]

Описание случая 
(n=1)

Тоцилизумаб 
Анакинра 

Отмена тоцилизумаба  
из-за осложнений 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Тяжелый дакриоаденит

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Нормализация ферритина и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Нет

Cavalli G., 
et al. [159]

Описание случая 
(n=4)

Нет данных Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Снижение СОЭ, ферритина и СРБ 
ГК-сберегающий эффект 
Отмена ГК (2 пациента)

Нет

Cham- 
seddin B., 
et al. [160]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра 
Тоцилизумаб

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Ремиссия системных и суставных 
проявлений, включая САМ и сыпь 
Улучшение функционального статуса 
Нормализация СОЭ, ферритина и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Kiltz U., et al. 
[140]

Описание случая 
(n=1)

Тадекининг альфа Доступность препарата Обострение принижение дозы ГК 
Контроль активности (лечение 
лефлуномидом) 

Нет

Khairoun M., 
et al. [161]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра Тяжелые НЛР Прогрессирование заболевания 
Лейкоцитоз, увеличение концентрации 
ферритина и СРБ

САМ

Kedor C., et al. 
[162]

Многоцентровое 
РПКИ (n=35)

Плацебо Диагноз БСВ по критериям 
Yamaguchi 
DAS28-СОЭ≥3,2 
≥4 БС и ПС 
Стабильная доза НПВП, ГК, 
БПВП

Различий по динамике DAS28-СОЭ 
по сравнению с ПЛ не отмечено 
Эффект по DAS28-СРБ, критериям ACR  
и EULAR на фоне канакинумаба выше,  
чем у ПЛ 
Эффект по ACR30/50/70 выше, чем у ПЛ

Тяжелые НЛР – 
у 4 пациентов 
(гепатотоксич-
ность, боли, 
гипотония, 
тромбоз 
глубоких вен

Vitale A., et al. 
[163]

Ретроспективное 
наблюдательное 
исследование (n=9)

Анакинра  
Этанерцепт 
Адалимумаб 
Тоцилизумаб

Диагноз БСВ по критериям 
Yamaguchi

Полная ремиссия суставных и системных 
проявлений – у 8/9 (88,9%) 
Отмена канакинумаба – у 1/9 (11,1%)  
из-за отсутствия эффекта 
Снижение числа БС и ПС 
Нормализация лейкоцитов, снижение СОЭ, 
концентрации СРБ и ферритина – у 8/8 
ГК-сберегающий эффект 
Отсутствие эффекта на прием БПВП 
и системного счета тяжести

Нет

Продолжение таблицы 6
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Авторы Тип исследования (n) Предшествующая 
терапия

Показания Эффективность НЛР

Laskari K., 
et al. [164]

Национальное 
ретроспективное 
наблюдательное 
исследование (n=50)

Анакинра 
Тоцилизумаб 
Ингибиторы  
ФНО-α 
Абатацепт 
В/в иммуноглобу-
лин

Диагноз БСВ по критериям 
Yamaguchi 
Активное заболевание  
с суставным или системным 
проявлениями

Полная ремиссия суставных и системных 
проявлений – у 30/41 (73%)  
Частичная ремиссия – у 5/41 (12%)  
Обострение – у 6/41 (15%)  
Стойкое проявление: артралгии/артрит, 
увеличение концентрации СРБ 
Частота обострений при отмене 
канацинумаба – 35% 
Отсутствие эффекта в отношении влияния 
сопутствующей терапии (БПВП, ГК) 
на клинический эффект 
Отмена ГК – у 21/41

У 10/59 (20%) – 
инфекции ВДП 
и мочевая 
инфекция 
У 3/50 (6%) – 
лейкопения 

Campo- 
chiaro C., 
et al. [165]

Одноцентровое, 
наблюдательное 
исследование (n=10)

Анакинра (5 паци-
ентов)

Диагноз БСВ Полный клинический эффект (6 пациентов), 
исчезновение лихорадки, кожной сыпи, 
артрита, перикардита, нормализация СОЭ, 
СРБ, ферритина 
Стероид-сберегающий эффект

Лейкопения 
(1 пациент) 
Герпетическая 
инфекция 
(1 пациент)

Nolmellen A., 
et al. [166]

Одноцентровое, 
наблюдательное 
(n=13)

Анакинра 
Тоцилизумаб 
Ингибиторы  
ФНО-α

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Быстрый клинический эффект, 
нормализация ССА 
Нормализация СОЭ, СРБ, гемоглобина, 
ферритина (через 3 мес., сохраняется 
до 18 мес.) 
Стероид-сберегающий эффект

Временная 
отмена (3 паци-
ента): герпети-
ческая инфек-
ция (1 паци-
ент), простатит 
(1 пациент), 
лейкопения 
(1 пациент)

Примечание: НЛР – нежелательная лекарственная реакция; ГК – глюкокортикоиды; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; САМ – син-
дром активации макрофагов; МСОЭ – модифицированная скорость оседания эритроцитов; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; 
ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; аACR – adapted American College of Rheumatology response, терапевтический ответ по адаптированным критериям 
Американской коллегии ревматологов; JIAACR – juvenile idiopathic arthritis American College of Rheumatology response, терапевтический ответ по критериям 
Американской коллегии ревматологов для ЮИА; БСВ – болезнь Стилла взрослых, БС – болезненные суставы; ПС – припухшие суставы; НПВП – нестероидные про-
тивовоспалительные препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ПЛ – плацебо; ACR – American College of Rheumatology, Американская колле-
гия ревматологов; EULAR – European League against Rheumatism, Европейская лига против ревматических заболеваний; ACR30/50/70 – 30%-е, 50%-е, 70%-е улучше-
ние по критериям ACR, ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ВДП – верхние дыхательные пути; ССА – системный счет активности

Продолжение таблицы 6

Несмотря на отсутствие статистически значимых разли-
чий в отношении динамики DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, 
эффекта терапии по критериям Американской колле-
гии ревматологов (ACR, American College of Rheumatology) 
и Европейской антиревматической лиги (EULAR, European 
League against Rheumatism) (это, вероятно, связано с не-
достаточным числом пациентов в сравниваемых группах, 
особенностями протокола и характеристиками пациен-
тов, включенных в исследование), в целом количествен-
но эффективность терапии канакинумабом по этим пара-
метрам, а также по динамике индексов ACR30/50/70, была 
выше, чем для группы плацебо. Частота НЛР в целом со-
ставила 47,9%: наиболее часто имели место инфекции вер-
хних дыхательных путей (23,3%). В то же время у 18 паци-
ентов развились тяжелые НЛР, включая САМ и серьезные 
инфекции, которые у 9 пациентов привели к прерыванию 
лечения. В рамках исследования CONSIDER было по-
казано, что на фоне лечения канакинумабом (в отличие 
от группы плацебо) у пациентов, «ответивших» на тера-
пию, уже через 4 недели наблюдалось статистически зна-
чимое снижение концентрации кальпротектина, S100A12, 
ИЛ-6 и ИЛ-18 в отсутствие динамики хемокинов (CXCL10 
и CXCL13) и рCD163, несмотря на их высокий базальный 
уровень [89]. Эти данные свидетельствуют о влиянии тера-
пии канакинумабом на ведущие (ИЛ-18/ИЛ-6 зависимые) 
механизмы патогенеза БСВ.

При оценке результатов применения канакинумаба 
при БСВ следует обратить внимание на то, что более поло-
вины (56,5%) вошедших в исследования пациентов в прош-
лом получали другой ингибитор ИЛ-1 – анакинру, лечение 

которой до недавнего времени занимало центральное ме-
сто в фармакотерапии «резистентной» формы БСВ и САМ. 
Это может быть связано с важными фармакологическими 
отличиями анакинры и канакинумаба, заключающимися 
в периоде полувыведения препаратов: 4–6 часов у анакин-
ры и 26 дней – у канакинумаба. Таким образом, эффектив-
ность терапии канакинумабом при БСВ позволяет преодо-
леть «резистентность» к терапии ГК, ингибиторами ФНО-α, 
ИЛ-6 или анакинрой, ассоциируется с высокой часто-
той развития ремиссии, позволяет оптимизировать дозу ГК. 
В целом полученные данные свидетельствуют о хороших 
перспективах применения канакинумаба при БСВ не толь-
ко при резистентности к стандартной терапии, но и в каче-
стве терапии «первого ряда» в дебюте болезни. 

Тем не менее, не вызывает сомнения целесообраз-
ность проведения специальных исследований, касающих-
ся сравнительной эффективности ГИБП с различными ме-
ханизмами действия на основе стратификации пациентов 
в зависимости от клинического фенотипа и базальных 
характеристик лабораторных биомаркеров. Например, 
недавно было показано, что у пациентов с БСВ нали-
чие артрита или хронического суставного фенотипа ас-
социируется с эффективностью ингибитора ИЛ-6Р – то-
цилизумаба (отношение шансов (ОШ) – 36,0, p=0,0009 
и ОШ=10,0, p=0,017 соответственно), в то время как си-
стемный фенотип и отсутствие поражения суставов – с эф-
фективностью анакинры (ОШ=36,0, p=0.0009 и ОШ=10,0, 
p=0,017 соответственно) [167]. При системном ЮИА тера-
пия канакинумабом была наиболее эффективной у паци-
ентов с высокой базальной концентрацией ИЛ-18, ИФН-γ 

Продолжение таблицы 6
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и низким уровнем CXCL9 (MIG, monokine induced by 
gamma interferon) [168]. Это свидетельствует о нормали-
зующем влиянии канакинумаба на цитокины оси ИЛ-18/
ИФН-ү, участвующие в развитии системных проявле-
ний БМВ и развитии САМ.

Проблемы болезни Стилла взроcлых в  период 
пандемии COVID-19

Пандемия COVID-19, этиологически связанно-
го с вирусом SARS-CoV-2, привлекла внимание меди-
цинского сообщества к новым клиническим и фунда-
ментальным проблемам иммунопатологии заболеваний 
человека [169]. В основе патогенеза COVID-19 лежит ви-
рус-индуцированная «дисрегуляция» («асинхронизация») 
врожденного и приобретенного иммунитета, приводящая 
у некоторых пациентов к развитию синдрома «цитокино-
вого шторма», ведущего к полиорганной недостаточности 
и летальным исходам [170, 171]. Активация инфламмасом 
(NLRP3, AIM2, NLRC4) играет фундаментальную роль 
в иммунопатогенезе COVID-19 [172]. Синтез молекул, ас-
социирующихся с активацией NLPR3 инфламасомы, кор-
релирует с тяжестью COVID-19 [173], а N-белок SARS-
CоV-2 индуцирует активацию NLRP3 инфламмасомы 
и гипервоспаления [174]. При COVID-19 в различной 

степени и в разных сочетаниях наблюдается увеличение 
концентрации широкого спектра провоспалительных, ан-
тивоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов: 
ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, 
ИЛ-17, ИЛ-18, гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (Г-КСФ), гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), ФНО-α, 
ИФН-γ-индуцируемого белка 10 (IP-10), моноцитарно-
го хемотаксического белка 1 (МХБ1), макрофагального 
воспалительного белка 1α (МВБ1-α), хемокинов (CCL1, 
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, и др.), – особенно 
характерное для тяжелой и критической форм этой пато-
логии [175–182]. Неудивительно, что спектр клинических, 
лабораторных и иммунологических нарушений и подходы 
к терапии при БСВ весьма сходны с таковыми при тяже-
лом течении COVID-19 [183, 184] (табл. 7). 

Как уже отмечалось, имеются данные о развитии БСВ 
на фоне инфекции SARS-CoV-2 [40] или после вакцина-
ции против этой инфекции [41, 42], что может затруднять 
дифференциальную диагностику этих заболеваний в пери-
од пандемии COVID-19. В этом отношении представляют 
интерес данные, касающиеся ИЛ-18, тенденция к увели-
чению концентрации которого наблюдается при тяжелом 
COVID-19 [187]. В то же время выраженное увеличение 

Таблица 7. Сравнительная характеристика болезни Стилла взрослых и COVID-19 [25, 46, 180–193; табл. 4]

Параметры Болезнь Стилла взрослых COVID-19 

Возраст, годы 38,8 46

Частота встречаемости у женщин, % 42 41,9

Клинические проявления

Лихорадка, % +++ (84,7–100) +++ (88,7)

Боли в горле, % + (52,7–62,0) + (13,9)

Кожная сыпь, % +++ (67,7–79,9) –/+ (0,2)

Артралгии/миалгии, % +++ (73,1–93,0/32,5–64,6) + (14,9)

Артрит, % +++ (57,7–64,6) Нет данных

Гепатоспленомегалия/лимфаденопатия, % ++ (25,0–60,4/28,1–60,4) 0,2

Тошнота/рвота, % 0 +/– (5)

Диарея, % 0 +/– (3,8)

Нарушение при КТ легких, % + (17,3) +++ (88,6)

ОРДС, % –/+ + (3,4)

ОПН, % 0 + (0,5)

Лабораторные нарушения

Лейкопения – (САМ++) +

Лимфопения – +

Тромбоцитопения – +

Анемия + +

Увеличение печеночных ферментов, % +++ (53,5–61,6) ++ (22,2)

Увеличение СРБ, % +++ (91,5–98,2) ++ (60,7) 

Увеличение ферритина +++ (60,0–80,1) +

Осложнения

САМ + + (COVID-19 ассоциированный гипервоспалительный синдром)

Иммунотромбоз +/– +++

Цитокины и другие биомаркеры воспаления

ФНО-α + +

ИЛ-6 + (САМ+++) + (САМ +++) 

ИЛ-1β + +

ИЛ-18 +++ +

ИЛ-10 ++ ++ (летальность)

ИФН-γ +++ +

ИЛ-8 – +++ 

ИЛ-1Ра + +++
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концентрации ИЛ-18 (пороговое значение >190,5 пг/мл) 
позволяет дифференцировать БСВ от COVID-10 (площадь 
под кривой – 0,948; чувствительность – 91,3%; специфич-
ность – 95,8%; p<0,005) (p<0,05) [188]. Концентрация фер-
ритина при COVID-19 повышена в значительно меньшей 
степени, чем при активной БСВ [188]. При сравнительном 
анализе профиля цитокинов было отмечено, что для САМ 
характерна выраженная гиперпродукция ИЛ-18, ИФН-γ 
и рFasL, в то время как для тяжелого/критического 
СOVID-19 – ICAM-1, ИЛ-8 и ИЛ-1Ра [182]. Эти разли-
чия могут отражать различный вклад активации оси ИЛ-
18/ИФН-γ в патогенез САМ и COVID-19 ассоциирован-
ного гипервоспалительного синдрома. Как при БСВ, так 
и при COVID-19 увеличение концентрации CXC10 (IP-10) 
[188], ГМ-КСФ [189] и галектина 3 и 9 [190, 191] корре-
лирует с активностью и тяжестью заболеваний. Наконец, 
образование NETs рассматривается как важный механизм 
патогенеза как БСВ, так и COVID-19 [194, 195].

Материалы, касающиеся фармакотерапии COVID-19, 
препаратами, использующимися для лечения БСВ, сум-
мированы в недавно опубликованных обзорах [171, 196]. 
Терапия ГК занимает центральное место в лечении обо-
их заболеваний [197]. Данные многочисленных откры-
тых исследований свидетельствуют об эффективности ин-
гибиторов ИЛ-1 – анакинры [198, 199] и канакинумаба 
[200–202] – у пациентов с COVID-19. Однако результаты 
отрытого исследования (CORIMUNO-ANA-1) не подтвер-
дили эффективность анакинры у пациентов с умеренной/
тяжелой COVID-19 пневмонией и острым респиратор-
ным дистресс-синдромом [203]. Предварительные резуль-
таты РПКИ CAN-COVID также не позволили подтвер-
дить эффективность терапии канакинумабом у пациентов 
с COVID-19 пневмонией и гипервоспалительным синдро-
мом [204]. Что касается ингибиторов ИЛ-6, то положитель-
ный эффект комбинированной терапии ГК и тоцилизума-
бом был отмечен в серии открытых исследований [205], 
их метаанализе [206] и контролируемых исследовани-
ях (REMAR-CAP – Randomized, Embedded, Multifactorial 
Adaptive Platform Trial for Community-Acquired Pneumonis; 
TOCIVID-19) [207, 208]. 

Перспективы и выводы

Таким образом, через 50 лет после первого описа-
ния БСВ как модели системного аутовоспалительного 

заболевания у взрослых в расшифровке механизмов пато-
генеза, диагностики и подходов к фармакотерапии этой 
патологии достигнут значительный прогресс. Однако из-
учение БСВ, как и в целом фундаментальных механиз-
мов аутовоспаления и аутоиммунитета, только начи-
нается [13, 18]. Привлекает внимание широкий спектр 
фенотипических вариантов БСВ [8]. Наряду с выделени-
ем системного и суставного субтипов, в более широком 
плане БСВ можно рассматривать в рамках ИЛ-1 зависи-
мого варианта серонегативного РА [209, 210], палиндром-
ного ревматизма [211, 212], «перекреста» с анкилозирую-
щим спондилоартритом и псоратическим артритом [213] 
и, вероятно, пост-COVID-19 синдрома. Отмечена ассо-
циация между БСВ и другими иммуновоспалительными 
заболеваниями, включая болезнь Крона [214–216], сар-
коидоз [217, 218] и, вероятно, VEXAS-синдром (vacuoles, 
E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic) [219] и син-
дром Шницлера [220–222], нейтрофильным уртикарным 
дерматозом [223, 224], отвечающим на лечение анакинрой 
[224]. Примечательно, что при БСВ описаны разнообраз-
ные атипичные варианты поражения кожи, ассоциирую-
щиеся с неблагоприятным прогнозом [225]. 

Разработка широкого спектра новых «таргентных» 
препаратов, блокирующих активность противовоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-18, 
ИФН-γ, ГМ-КСФ) и ингибиторов JAK (Janus kinase) 
определяет особую актуальность изучения перспектив 
персонифицированной терапии БСВ. Совсем недав-
но было показано, что у пациентов с системным ЮИА 
эффективность терапии ингибиторами ИЛ-1 (анакин-
ра) ассоциируется с базальным автографом экспрес-
сии генов (gene expression signature), а именно с гипер-
экспрессией транскриптов активации нейтрофилов 
(CD177 и CXCL1), сигнализацией ИЛ-1 (IL1B, IL1R1, 
IL1RAP, IL1RN) и ФНО-α, активацией TLR (TLR5, 
LRG1, TLR8, TLR9) и инфламмасомы (NLRC4, AIM2, 
CASP5), увеличением концентрации ИЛ-18 в сыворот-
ке, а резистеность к терапии – с гиперэкспрессией ге-
нов CD163. Напомним, что CD163 представляет собой 
высокоаффинный скавенджер-рецептор, гиперэкспрес-
сия которого характерна для системного ЮИА и рас-
сматривается как маркер ИЛ-10 зависимой поляриза-
ции регуляторных и гемафогоцитарных макрофагов. 
Примечательно, что уровень информационной РНК 

Параметры Болезнь Стилла взрослых COVID-19 

CXCL10 (IP-10) + +

Галектин 3 и 9 + +

ГМ-КСФ + +

sFasL +++ –

ICAM-1

Образование NETs + +

Фармакотерапия

Глюкокортикоиды +++ +++

Ингибиторы ИЛ-1 +++ +++

Ингибиторы ИЛ-6 ++ +++

Ингибиторы ИФН-γ + ?
Примечание: КТ – компьютерная томография; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ОПН – острая почечная недостаточность; САМ – синдром актива-
ции макрофагов; СРБ – C-реактивный белок; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; ИФН – интерферон; ИЛ-1Ра – ИЛ-1 рецепторный антагонист; 
IP-10 – ИФН-γ-индуцируемый белок 10; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; sFasL – soluble Fas ligand; ICAM-1 – inter-
cellular adhesion molecule 1; NETs – neutrophil extracellular traps, нейтрофильные внеклеточные ловушки 

Продолжение таблицы 7
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CD163 негативно коррелирует с ИЛ-1. Все это вместе 
взятое свидетельствует о существовании ИЛ-1 независи-
мых субтипов БСВ, для лечения которых предпочтитель-
ней использовать мАТ к ИЛ-6, ИЛ-18, ИФН-γ, ингиби-
торы JAK или комбинированную терапию. 

Можно надеяться, что углубленное изучение БСВ 
как модели аутовоспалительной патологии, базирующее-
ся на адаптации технологий постгеномной системной би-
ологии (in silico) [17], поиске новых лабораторных биомар-
керов, в сочетании с широмасштабными клиническими 
исследованиями, касающимися сравнительной эффек-
тивности различных лекарственных препаратов, позво-
лит расшифровать механизмы аутовоспаления при ИВЗ, 
COVID-19 и других вирус-индуцированных ИВЗ, что со-
здаст предпосылки для персонифицированной терапии 
этих болезней.
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