
Болезнь Стилла, развившаяся у взрослых (БСРВ,

«adult onset Still’s disease»), кодирующаяся как М06.1 в

МКБ-10 в рубрике М06 «Другие ревматоидные артриты»

[1], – редкое системное воспалительное заболевание неиз-

вестной этиологии, характеризующееся ежедневными

подъемами температуры, быстро исчезающей сыпью и арт-

ритом [2]. 

Впервые признаки БСРВ были описаны в 1896 г.,

но считались тогда проявлениями ревматоидного арт-

рита (РА) [3]. Лишь год спустя появилась монография

«On a form of chronic joint disease in children» Джорджа

Стилла (G. Still), который опубликовал ее, чтобы сооб-

щить о болезни, заслуживающей специальной иденти-

фикации [4]. Характеристика нозологии, которую сего-

дня называют болезнью Стилла (БС), была основана на

симптомах, обнаруженных в 12 из 22 представленных

случаев. В оригинальном описании предпринята по-

пытка провести дифференциальную диагностику между

хроническим заболеванием суставов у детей и РА у

взрослых. Различие заключалось в поражении лимфати-

ческих узлов, увеличении селезенки и лихорадке (вне-

запно возникала фебрильная температура, длящаяся

1–2 ч и затем быстро снижающаяся), причем период ли-

хорадки не сопровождался обострением суставного

синдрома и причину гипертермии не удавалось опреде-

лить. Наблюдались также признаки перикардита и

плеврита. В первоначальном сообщении не упомина-

лась сыпь – ключевой диагностический признак БС в

настоящее время. В дальнейшем симптомы, сходные с

описываемыми, наблюдались у взрослых больных, но

их относили к случаям лихорадки неясного генеза. Так,

один больной из этой серии имел преходящую сыпь,

кратковременную повторяющуюся лихорадку до 40 °С,

умеренный лейкоцитоз, лимфоаденопатию, выражен-

ные миалгии и артралгии [5]. В немецкой и француз-

ской литературе время от времени появлялись сообще-

ния об аллергическом субсепсисе (subsepsis allergic) [6,

7], называемом также синдромом Висслера (Wissler’s

syndrome) [8], а позже – синдромом Висслера–Фанкони

(Wissler–Fanconi syndrome) [9]. Этот синдром характе-

ризовался интермиттирующей лихорадкой, экзантемой,

лейкоцитозом и артритом [10]. H. Wissler, описывая
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свой опыт в обзорной статье, посвященной синдрому,

носящему его имя, сообщил также о двух больных в воз-

расте 44 и 32 лет [11].

E. Bywaters, известный английский ревматолог,

первым использовал термин «БСРВ» в докладе «Что та-

кое болезнь Стилла?» («What Is Still's Disease?») на Гебер-

деновских чтениях в 1966 г., отметив, что признаки БС –

лихорадку, сыпь, лимфоаденопатию и спленомегалию, –

возникшие у взрослых, он считает БСРВ [10]. Спустя 5 лет

была опубликована его статья, специально посвященная

БСРВ, с описанием 14 случаев, 4 из которых были пред-

ставлены ранее [12, 13]. Важность этой работы заключа-

лась в утверждении, что БСРВ – особая болезнь, отлича-

ющаяся уникальностью, а не просто связанная с возрас-

том форма полиартрита взрослых. Как узелковый, серо-

позитивный, эрозивный РА редко наблюдался у детей,

так и БС или ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА)

редко возникает у взрослых. Заслуживает внимания тот

факт, что G. Still сообщил о 12 случаях, наблюдавшихся

им в течение двухлетней специализации в одной больни-

це, а E. Bywaters собирал 14 случаев в течение 20 лет сре-

ди взрослых больных, направлявшихся в крупные меди-

цинские центры Лондона. После этой статьи сообщения

о БСРВ стали появляться с нарастающей частотой [14,

15]. Французские исследователи пришли к выводу, что

взрослые больные, у которых ранее диагностировали

синдром Висслера–Фанкони (аллергический субсепсис),

на самом деле болели БСРВ [16]. В 1985 г. на конферен-

ции в Вашингтонском университете представлены дан-

ные о 59 больных БСРВ [10], преобладали женщины

(59%), средний возраст начала заболевания – 24 года.

Обычные проявления – «классическая триада»: лихорад-

ка, главным образом высокая, сыпь и артрит. Менее час-

тыми признаками были боли в горле, аденопатия, спле-

номегалия, серозиты, абдоминальная боль. Для поста-

новки диагноза БСРВ необходимо выявление основопо-

лагающих клинических признаков. Типична кратковре-

менная фебрильная лихорадка днем или вечером еже-

дневно или два раза в день. Температура может держать-

ся пределах 40 °С в течение нескольких (до 4) часов, а за-

тем быстро снижаться [17]. Сыпь – возможно, наиболее

значимый признак, особенно когда наблюдается в комп-

лексе с высокой температурой и артралгиями [18]. Обыч-

но появляется на высоте лихорадки, по вечерам и описы-

вается как быстро исчезающая; располагается преимуще-

ственно на туловище, но может распространяться на ру-

ки и ноги, включая ладони и подошвы, на лице обычно

не бывает. Оранжево-розовая или розовая пятнистая

либо пятнисто-папулезная сыпь начинается с появления

мелких пятен, которые в дальнейшем могут сливаться.

Как правило, зуда не бывает и больной может не заме-

тить сыпь, особенно если она возникает вечером и быст-

ро исчезает. Феномен Кюбнера обычно положительный,

и сыпь более заметна в областях, подвергшихся давле-

нию. Основной морфологический признак – инфильтра-

ция дермы и периваскулярных областей полиморфно-

ядерными лейкоцитами.

Мышечно-скелетные симптомы – другой отличи-

тельный признак БСРВ. Часто артрит отсутствует в те-

чение начальной фазы, но все больные испытывают ми-

алгии (особенно в поясничной, грудной и шейной обла-

стях) и полиартралгии в области крупных суставов. Ар-

триты, если имеются, обычно легкие, мимолетные и

единичные, чаще всего коленных, лучезапястных суста-

вов [19]. Костных эрозий обычно не наблюдается [20,

21]. Наиболее характерный признак – развитие анкило-

за лучезапястного сустава, отмечавшееся у 7 из 13 боль-

ных T.A. Medsger и соавт. в течение 1,5–4 лет [21] и у 10

из 11 больных K.B. Elkon и соавт. в течение 7–36 лет

[20]. Последние описали эрозивный анкилоз межфа-

ланговых суставов и анкилоз шейного отдела позвоноч-

ника. Анкилоз может наблюдаться и в плюснефаланго-

вых суставах [22].

Менее характерным симптомом является боль в

горле, описанная рядом авторов и, вероятно, обуслов-

ленная основным заболеванием, поскольку не было об-

наружено патогена и титры антистрептолизина О не по-

вышались [12]. Лимфоаденопатия, гепатомегалия и

спленомегалия не специфичны. Абдоминальные боли,

обусловленные мезентериальными лимфатическими уз-

лами, могут провоцировать диагностическую лапарато-

мию из-за их выраженности. Наблюдаются рецидивиру-

ющие серозиты (плеврит, перикардит); сообщалось о пе-

рикардиальной тампонаде [23]. Отмечаются нарушения

функции печени (повышение уровней трансаминаз: ала-

ниновой – АЛТ и аспарагиновой – АСТ) [24] и даже слу-

чаи печеночной недостаточности [25]. Кроме того, воз-

никали такие осложнения, как диссеминированное вну-

трисосудистое свертывание, миокардит, вторичный

амилоидоз [26]. 

Наиболее распространенными лабораторными из-

менениями являются гематологические: лейкоцитоз

(>15 ⋅ 109/л у 80–90% больных), нормохромная нормо-

цитарная анемия (80–90% больных) и повышенная

СОЭ. Ревматоидный фактор (РФ) и антинкулеарные ан-

титела не определяются, у ряда больных повышается

уровень иммуноглобулинов. Однако все лабораторные

показатели не специфичны. Позже появились сообще-

ния о чрезвычайно высоком уровне сывороточного фер-

ритина у детей с БС [27] и при БСРВ [28]. Повышение

уровня сывороточного ферритина (примерно 1000

нг/мл, т. е. в 5 раз выше верхней границы нормы –

40–200 нг/мл) позволяет обсуждать наличие болезни с

80% чувствительностью и 40% специфичностью [29, 30].

Иногда ферритин повышается до 30 000 нг/мл [31].

Предполагается, что этот показатель служит хорошим

маркером активности заболевания, поскольку его уро-

вень коррелирует с клиническими проявлениями [32,

33]. Низкая специфичность объясняется повышением

его уровня при заболеваниях печени (гемохроматозе),

инфекциях (сепсис), злокачественных новообразовани-

ях. Более специфичным маркером является гликозили-

рованный ферритин. К сожалению, эти тесты доступны

только небольшому числу центров и не применяются в

ежедневной клинической практике.

В дальнейшем было установлено, что БСРВ – ред-

кое заболевание, от 1,5 случая на 100 тыс. до 1,5 случая на

1 млн. взрослых [34, 35]. Женщины болеют так же часто

или несколько чаще, чем мужчины (60:40) [36]. БСРВ по-

ражает лиц любого возраста, в том числе и пожилых лю-

дей [37, 38]. Одним из возможных факторов риска разви-

тия заболевания является стресс [39].

Ранее была очень популярна гипотеза, согласно ко-

торой БСРВ – это реактивный синдром и разные микро-

организмы (вирусы краснухи, паротита, Эпштей-

на–Барр, парагриппа, Коксаки В4, аденовирусы, гриппа



А, человеческого герпеса, парвовирус В19, гепатита В и

С, цитомегаловирусы, эховирус 7, а также микоплазма,

хламидии, иерсинии, боррелии) могут запускать патоло-

гический процесс у генетически предрасположенных лю-

дей [37]. В дальнейшем было показано отсутствие четкой

связи между генетическими маркерами, инфекцией и

БСРВ [40].

Патогенез БСРВ до настоящего времени остается

не совсем понятным, хотя установлено нарушение регу-

ляции Т-клеток: преобладание ответа Т-хелперов (Th) 1

над Th 2. Более того, цитокины типа Th 1, такие как фа-

ктор некроза опухоли (ФНО) α, интерлейкины (ИЛ) 6, 8,

18, преобладают в периферической крови и в образцах

тканей больных с активной нелеченой БСРВ [40]. Пока-

зана значительная корреляция между концентрацией ИЛ

6 и 18, клинической активностью и уровнем СРБ [41].

Предполагается, что ключевую роль в воспалительном

каскаде играет ИЛ 18, индуцирующий ИЛ 8, ФНО α; бо-

лее того, ИЛ 18 может индуцировать гепатотоксические

проявления болезни [42]. Кроме того, ИЛ 1 отводят важ-

ную роль в проявлениях болезни, нарастании циркули-

рующих нейтрофилов, индукции лихорадки и регуляции

уровня ферритина [43]. Потенциальная роль вовлечения

В-клеток в патогенез БСРВ подтверждается гистологиче-

скими и иммуногистохимическими результатами иссле-

дования биоптатов лимфатических узлов, хотя это требу-

ет уточнения [44]. Установлено, что помимо продукции

антител В-клетки действуют как антиген-презентирую-

щие клетки, активируя Т-клетки, а недавно им стали от-

водить важную роль в регуляции синтеза провоспали-

тельных цитокинов [45].

Диагностика БСРВ вызывает определенные затруд-

нения. Клиническое подозрение на наличие БСРВ обос-

нованно при наличии следующих симптомов: лихорадка,

сыпь, артрит, состояние, подобное септическому, три от-

рицательных посева крови, отрицательный эффект анти-

биотиков, положительный эффект глюкокортикоидов

(ГК). Необходимо исключение других состояний, таких

как вирусные заболевания, реактивный артрит, системные

ревматические заболевания (например, дерматомиозит),

гематологические злокачественные новообразования. Ха-

рактерные лабораторные признаки: отрицательные тесты

на РФ и антинуклеарные антитела (АНА), повышение по-

казателей СОЭ и СРБ, сывороточного ферритина >1000

нг/мл, гликозилированного ферритина >20% нормальной

концентрации, АЛТ и АСТ, снижение сывороточного аль-

бумина, лейкоцитоз >10,0 ⋅ 109/л, умеренная нормоцитар-

ная анемия, умеренный реактивный тромбоцитоз. Разра-

ботаны диагностические критерии БСРВ, наиболее широ-

ко применяемые из них представлены в табл. 1 [46–48].

В разных странах БСРВ имеет

особенности, сравнительная харак-

теристика которых представлена в

табл. 2.

Еще одним предметом обсужде-

ния может быть вариабельность по-

нятия «взрослый» или «совершено-

летний» в разных регионах нашей

планеты (возраст «совершеннолетия»

колеблется от 14 лет до 21 года).

Ученые Вашингтонского уни-

верситета [10] и другие исследовате-

ли, длительно наблюдавшие БСРВ

[20], выделяют:

• эпизодические системные

атаки с артритом или без него; 

• эпизодический олигоартику-

лярный артрит; 

• деформирующий хрониче-

ский артрит, требующий хи-

рургического вмешательства

и длительной антивоспали-

тельной терапии.

В настоящее время чаще выде-

ляют три клинических варианта

БСРВ (табл. 3), каждый из которых

наблюдается примерно у 1/3 больных

[31, 52].

Основой лечения длительное

время были высокие дозы салицила-

тов. В педиатрической литературе

описаны случаи лихорадки на фоне

приема 2,4 г/сут аспирина с развити-

ем ремиссии при повышении дозы до

3,0 г/сут [19]. Позже рекомендова-

лось применение индометацина в до-

зе 100–200 мг/сут [14]. Больным с ли-

хорадкой и системными симптомами
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Таблица 1

Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  Б С Р В

Авторы
Критерии

Диагнозбольшие малые

Yamaguchi M.
et al. [46]

Cush J.J.
et al. [47]

Fautrel B. 
et al. [48]

1. Лихорадка ≥39 °С, 
длящаяся ≥1 нед
2. Артралгии ≥2 нед
3. Типичная сыпь
4. Лейкоцитоз 
(≥10 ⋅ 109/л)

2 балла за каждый 
критерий
1. Ежедневная 
лихорадка >39 °С
2. Стилловская (быстро
исчезающая) сыпь
3. Лейкоцитоз >12 ⋅ 109/л,
СОЭ >40 мм/ч
4. Отрицательные 
тесты РФ, АНА
5. Анкилоз 
лучезапястного сустава

1. Кратковременная 
лихорадка ≥39 °С
2. Артралгия
3. Транзиторная эритема
4. Фарингит
5. Гранулоцитоз ≥80%
6. Гликозилированный
ферритин ≥20%

1. Боли в горле
2. Лимфоаденопатия
и/или спленомегалия
3. Нарушение 
функции печени
4. Отрицательные 
РФ и АНА

1 балл за каждый 
критерий
1. Начало до 35 лет
2. Артрит
3. Предшествующие
боли в горле
4. Нарушение 
функции печени
5. Серозит
6. Анкилоз шейного
отдела и предплюсны

1. Макулопапулезная
сыпь
2. Лейкоцитоз 
>10 ⋅ 109/л

Исключить:
1) инфекции (особенно
сепсис и мононуклеоз),
2) злокачественные 
новообразования
(особенно лимфому),
3) ревматическое 
заболевание (особенно
узелковый полиартериит
и ревматоидный васкулит
с внесуставными 
проявленими)
Необходимы 5 и более
критериев, включая 2 
и более больших

Верятная БСРВ: 
10 баллов в течение 
12 нед наблюдения.
Определенная БСРВ:
10 баллов в течение 
6 мес

Требуется 4 и более
больших критериев 
или 3 больших 
и 2 малых критерия
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назначали преднизолон не менее

1 мг/сут [10]. Появившиеся затем фе-

нопрофен, сулиндак и напроксен бы-

ли эффективны у ряда больных с ли-

хорадкой и системными симптома-

ми, но более чем у половины боль-

ных было необходимо назначение ГК

для контроля лихорадки [12, 14]. Хо-

рошей стратегией считался прием ГК

по альтернативным дням, что позво-

ляет минимизировать неблагоприят-

ные реакции. Рекомендовалось даже

лечение высокими дозами ГК по аль-

тернативным дням в комбинации с

аспирином или индометацином тех

больных, у которых нестероидные

противовоспалительные препараты

(НПВП) мало влияли на системные

проявления болезни. Только неболь-

шой группе больных, которым не по-

могли высокие дозы ГК, назначали

цитостатики [53].

До недавнего времени БСРВ

продолжали традиционно лечить

НПВП, ГК, базисными противовос-

палительными препаратами

(БПВП), преимущественно метотре-

ксатом. Специальные исследования

показали, что НПВП эффективны в

качестве монотерапии только у

7–15% больных [49]. В дальнейшем

было установлено, что 88% больных

нуждаются в ГК для контроля симптомов [38]. В пересче-

те на преднизолон начальная доза составляла 0,5–1

мг/кг/сут перорально. В рефракторных случаях с успехом

применялась пульс-терапия метилпреднизолоном или де-

ксаметазоном [54]. Несмотря на эффективное подавление

системных и суставных симптомов, ГК не предотвращали

анатомическую деструкцию суставов (подтвержденную

рентгенологически) при хронической суставной форме

заболевания [37]. БПВП назначали в тех случаях, когда

применение ГК не вызывало ремиссии или когда было

необходимо их снижение [2]. В настоящее время общей

практикой становится раннее назначение БПВП, особен-

но у больных с длительной лихорад-

кой и поражением суставов, по-

скольку у части больных развивается

деструкция костей, несмотря на при-

менение ГК [55]. Помимо метотрек-

сата применялись другие БПВП: ци-

клоспорин [56], гидроксихлорохин,

препараты золота, пеницилламин,

азатиоприн, лефлуномид [38, 57],

циклофосфамид [20], такролимус

[58]. Имеются немногочисленные

сообщения об успешном примене-

нии внутривенного иммуноглобули-

на [59, 60] и его комбинации с мико-

фенолата мофетилом [61].

Учитывая, что ряд больных не

отвечали на общепринятое лечение

препаратами первой линии (мето-

трексат, преднизолон, НПВП), рас-

сматривается применение генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП), хорошо известных по их эффе-

ктивности при РА. Подавление таких провоспалительных

цитокинов, как ФНО α, ИЛ 1 и 6, явилось решающим фа-

ктором в лечении рефрактерных форм БСРВ. Первым из

этой группы был использован этанерцепт, который в от-

крытом пилотном исследовании оказался эффективным у

66,7% из 12 больных БСРВ [62]. В последующих немного-

численных исследованиях подтвержден положительный

лечебный эффект этанерцепта при БСРВ [63]. В ряде от-

крытых исследований при недостаточном эффекте метот-

рексата и преднизолона при БСРВ инфликсимаб вызывал

Таблица 2

С р а в н и т е л ь н ы е  д а н н ы е  п о  к л и н и ч е с к и м  
п р о я в л е н и я м  Б С Р В  в  р а з н ы х  с т р а н а х

Параметры
Япония  Канада Франция Норвегия Турция 

[36] [49] [26] [50] [51]

Больные, n 90 62 65 13 95

Женщины, n 74 28 31 34 50

Возраст, годы 16—45 16—45 16—45 15—77 16—82

Лихорадка, % 100 100 94 100 99

Артрит, % 72 94 69 69 85

Сыпь, % 87 87 85 77 82

Боли в горле, % 70 92 68 62 66

Гепатомегалия, % 48 44 9 23 45

Спленомегалия, % 65 55 22 23 42

Лимфоаденопатия, % 69 74 48 62 37

Анемия, % 59 68 50 Н. д. 75

Увеличение СОЭ, % 95 100 95 100 94

Повышение 85 76 51 62 64
уровней печеночных 
ферментов, %

Примечание. Н. д. – нет данных.

Таблица 3

К л и н и ч е с к и е  в а р и а н т ы  Б С Р В

Клинический 
Симптомы Прогнозвариант БСРВ

Самоограничивающаяся/
моноцикличная [38]

Прерывистая/
полицикличная [49]

Хроническая 
суставная [38]

Лихорадка, сыпь, 
органомегалия, серозиты

Возвратная лихорадка 
с суставным синдромом 
или без него

Преимущественно 
суставные симптомы

Большинство больных достигают
ремиссии в течение года 
после начала эпизода. 
Прогноз благоприятный

Полная ремиссия между 
эпизодами, которые имеют 
тенденцию к урежению и меньшей
выраженности, чем начальные

Может наблюдаться деструкция
суставов, необходимо 
хирургическое вмешательство. 
Прогноз неблагоприятный



ремиссию [64–68]. Интересно, что переход с одного ин-

гибитора ФНО α на другой не так эффективен, как при

РА [69]. Имеются единичные сообщения об эффективно-

сти адалимумаба при рефрактерной к метотрексату и

преднизолону БСРВ [70]. Некоторые исследователи при

рефрактерной к традиционному лечению БСРВ исполь-

зовали антагонист рецептора ИЛ 1 (анакинру) [71]. В од-

ном из первых сообщений об успешном применении это-

го препарата при БСРВ с частыми обострениями и недо-

статочной эффективностью преднизолона в дозе 1 мг/кг,

ряда БПВП и инфликсимаба показано быстрое улучше-

ние системных и суставных проявлений после его под-

кожного введения по 100 мг/сут [72]. В следующей статье

описано успешное применение препарата у 4 больных

БСРВ [73]. При этом заболевании анакинра оказалась эф-

фективнее, нежели при РА. Однако после ее отмены

у 2 больных наблюдалось обострение, прошедшее только

после возобновления лечения. Дополнительно это под-

тверждало, что лечебный эффект ингибиторов ФНО α
обусловлен уменьшением продукции ИЛ 1, поскольку

ФНО α индуцирует ИЛ 1. Было установлено также, что

при БСРВ уровень ИЛ 6 выше, чем у здоровых [41]. В

дальнейшем было показано, что блокада ИЛ 6 эффектив-

на при рефрактерной БСРВ [74]. В табл. 4 представлены

данные о применении ГИБП при БСРВ.

Еще 3 года назад терапевтические подходы к лечению

БСРВ выглядели следующим образом: небольшие дозы

преднизолона и метотрексат. В случае ответа проводилась

регулярная оценка клинических симптомов до полной ре-

миссии. Периодически осуществлялось тестирование ха-

рактерных лабораторных показателей (ферритин) и небла-

гоприятных эффектов лекарственных препаратов (общий

анализ крови, печеночные ферменты) на протяжении все-

го периода лечения. При отсутствии лечебного эффекта

назначалась анакинра, а в случае неудачи ГИБП второй

линии – ингибиторы ФНО α (инфликсимаб, этанерцепт).

При отсутствии лечебного эффекта – препараты второй

линии: лефлуномид, циклоспорин, внутривенная форма

иммуноглобулина, азатиоприн, циклофосфамид, такроли-

мус, препараты золота.

Несмотря на успешное применение в последние го-

ды ингибиторов ФНО α, ингибиторов рецепторов ИЛ 6 и

1, имеются случаи рефрактерной БСРВ и на фоне лече-

ния этими препаратами [91]. Поэтому сообщения об ин-

дукции ремиссии ритуксимабом у больных БСРВ, рези-

стентных к инфликсимабу и этанерцепту, позволили об-

суждать целесообразность деплеции В-клеток при БСРВ

[92]. Следует отметить, что при этом лабораторный ответ

более замедленный, нежели при назначении препаратов,

прямо влияющих на провоспалительные цитокины. Так,

нормализация лабораторных пока-

зателей, включая лейкоцитоз и уро-

вень СРБ, происходит в течение не-

дели после первой инфузии тоцили-

зумаба [93], а полный клинико-ла-

бораторный ответ отмечался после

7 инфузий [94]. Сходный быстрый

клинический ответ, подтвержден-

ный данными ультразвукового ис-

следования суставов, описан у боль-

ных БСРВ после применения ана-

кинры [95]. Возможно, это различие

в быстроте развития лечебного эф-

фекта связано с отличием роли В-

клеток в патогенезе БСРВ. Более то-

го, возникла гипотеза [96] о значе-

нии поликлональной гиперглобули-

немии с повышением уровней IgG и

IgA, позволяющим прогнозировать

лечебный эффект ритуксимаба. Ги-

пергаммаглобулинемия может на-

блюдаться у ряда больных БСРВ (до

69%), но не считается маркером ак-

тивности заболевания [97]. В целом

ритуксимаб можно считать альтер-

нативным препаратом при рефрак-

терных случаях БСРВ [98].

Клиническая картина БСРВ

за прошедшее столетие не измени-

лась, недавно проведенный ретро-

спективный анализ 104 больных

показал, что основными симптома-

ми остаются: лихорадка (100%),

быстроисчезающая макулопапулез-

ная сыпь (95%), полиартралгия

(90%), боли в горле (78%), лимфо-

аденопатия (66%), гепатоспленоме-

галия (57%), нейтрофилез (98%),
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Таблица 4

М е ж д у н а р о д н ы й  о п ы т  п р и м е н е н и я  Г И Б П  п р и  Б С Р В

Препарат, Число Схема
Ремиссияисследование больных лечения

Инфликсимаб Инфликсимаб 91% (40/44)
Всего больных 44 + БПВП+ГК
Kraetsch H.G. et al. [75] 6
Dechant C. et al. [76] 8
Fautrel B. et al. [69] 15
Kokkinos A. et al. [65] 4
Cavagna L. et al. [64] 3
Huffstutter J. et al. [66] 2
Caramaschi P. et al. [68] 1
Bonilla Hernan M.G. et al. [67] 2
Dilhuydy M.S. et al. [77] 1
Michel M. et al. [78] 1
Olivieri I. et al. [79] 1

Этанерцепт Этанерцепт 72% (18/25)
Всего больных 25 + метотрексат
Husni M.E. et al. [62] 12 + ГК
Fautrel B. et al. [69] 10
Serratrice J. et al. [80] 1
Kumari R., Uppal S.S. [81] 1
Asherson R.A., Pascoe L. [82] 1

Адалимумаб Адалимумаб 100% (1/1)
Benucci M. et al. [83] 1 + метотрексат + ГК

Анакинра Анакинра 91% (21/23)
Всего больных 23 + метотрексат 
Haraoui B. et al. [84] 4 + ГК
Fitzgerald A.A. et al. [73] 4
Kotter I. et al. [85] 4
Kalliolias G.D. et al. [86] 4
Vasques Godinho F.M. et al. [87] 1
Rudinskaya A., Trock D.H. [88] 1
Quartuccio L., De Vita S. [89] 1
Chu C. et al. [90] 4

Тоцилизумаб Тоцилизумаб 100% (1/1)
Iwamoto M. et al. [74] 1 + метотрексат + ГК
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нарушение функции печени (62%), увеличение СОЭ

(96%), гиперферритинемия (99%). ГК и иммуносупрес-

санты получали соответственно 95 и 63% больных.

Преднизолон в дозе ≥0,8 мг/кг/сут вызывал быструю

ремиссию, однако число обострений было высоким и

зависело от количества лейкоцитов, уровня сывороточ-

ного ферритина, показателя СОЭ и дозы ГК [99]. Уста-

новлено также, что у больных, не отвечающих на ГК, в

начале болезни повышен риск развития хронического

артрита (p<0,001). БПВП эффективны у 60% стероидо-

резистентных больных, а ГИБП – у 83% больных, рези-

стенных к ГК и БПВП [100]. Сообщение об успешном

применении абатацепта при БСРВ, не отвечавшей на

лечение БПВП, ингибиторами ФНО α и анакинрой,

указывает на важную роль активации Т-клеток в рефра-

ктерных случаях [101]. Возможно, рефрактерность к

разным видам лечения обусловлена наличием несколь-

ких субтипов болезни.

Несмотря на колоссальный прогресс медицины, по-

ставить диагноз БСРВ по-прежнему трудно, особенно если

в процесс вовлечены легкие. Совсем недавно описан 24-

летний больной с лихорадкой, легочными инфильтратами

и правосторонним плевральным выпотом. Пневмония бы-

ла исключена, учитывая отсутствие эффекта антимикроб-

ной терапии, отрицательные тесты на инфекцию и высо-

кий уровень ферритина. Согласно критериям M. Yamaguchi

и соавт. [46] диагностирована БСРВ [102]. Наш собствен-

ный опыт подтверждает диагностические трудности, воз-

никающие при наблюдении больных с лихорадкой неяс-

ной этиологии [103].

На последнем конгрессе EULAR представлено со-

общение о 24 (59% мужчин) случаях БСРВ, начавшейся в

возрасте 37,6±14,4 года и проявлявшейся лихорадкой (у

100%), артралгиями (у 64%), лейкоцитозом (у 48%), лим-

фоаденопатией (у 48%), спленомегалией (у 48%), гипер-

ферритинемией (у 36%), повышением трансаминаз (у

28%), кожной сыпью (у 24%), болями в горле (у 24%).

Один больной умер от диссеминированного внутрисосу-

дистого свертывания, другой – в результате развития

синдрома активированных макрофагов через 3 года пос-

ле начала болезни. Авторы обратили внимание на то, что

у многих больных развилась стабильная ремиссия в ре-

зультате лечения гидроксихлорохином, что, по их мне-

нию, требует специального изучения [104]. В другом со-

общении о 45 (60% женщин) больных БСРВ авторы об-

наружили два возрастных пика заболеваемости (25–35

лет и 55–65 лет) [105]. Все больные изначально получали

умеренные и высокие дозы ГК, для постепенной их отме-

ны 71% больных был назначен метотрексат. 9 больным

была назначена комбинация метотрексата и циклоспо-

рина, ремиссия достигнута у 8 из них. У 6 больных эффе-

ктивными оказались ГИБП (ингибиторы ФНО α, ана-

кинра и абатацепт). НПВП назначались кратковременно

[106]. Еще в одном сообщении подтверждена эффектив-

ность тоцилизумаба в лечении БСРВ, хотя не ясно его ле-

чебное действие при высокой активности процесса, по-

скольку у больной с неэффективностью высоких доз ГК

после дополнительного назначения тоцилизумаба раз-

вился синдром активации макрофагов, потребовавший

лечения циклоспорином. В дальнейшем лечение тоцили-

зумабом позволило быстро уменьшить дозу ГК [107]. Эф-

фективным оказался тоцилизумаб и при рефрактерной

(высокие дозы ГК, пульс-терапия ГК, циклоспорин, эта-

нерцепт) БСРВ, осложнившейся тромботической тром-

боцитопенической пурпурой [108]. В последнее время

опубликованы еще несколько сообщений об успешном

применении тоцилизумаба при БСРВ, в том числе и реф-

рактерной к ГИБП (анакинре и ингибиторам ФНО α)

[109–111].

Таким образом, представленная медицинской об-

щественности в 1971 г. Е. Bywaters «болезнь 14 взрос-

лых», имевшая сходную клиническую картину с заболе-

ванием, описанным G. Still у детей, и поэтому названная

БСРВ, в действительности уже была известна еще три

четверти века назад, правда, в течение всего этого време-

ни не получила ни должного признания, ни соответству-

ющего названия. За последующие 40 лет выделены кли-

нические варианты и разработаны международные диаг-

ностические критерии и принципы лечения БСРВ, но

этиологические факторы и патогенез еще нуждаются в

уточнении.

До настоящего времени не изучена распространен-

ность БСРВ в России, не проводилось сравнительной

оценки эффективности и безопасности современных ле-

карственных препаратов при этом заболевании, не разра-

ботано методов, позволяющих прогнозировать эффектив-

ность лечения, что диктует необходимость соответствую-

щих исследований.
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