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Маркеры активности 

болезни Стилла взрослых
В.Ю. Мячикова1, О.Ю. Ткаченко2, С.В. Лапин2, Е.С. Кувардин1, А.Л. Маслянский1,3

Болезнь Стилла взрослых (БСВ) – редкое полигенное аутовоспалительное заболевание неизвестной эти-
ологии. Серьезной проблемой, стоящей перед специалистами, занимающимися БСВ, является отсутствие 
оптимального метода оценки ее активности. Традиционно используемые стандартные маркеры воспале-
ния не всегда отражают истинную активность БСВ, в особенности, когда пациент уже получает противо-
воспалительную терапию. В статье представлены оригинальные данные по исследованию биомаркеров: 
интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-6, ИЛ-18, ферритина, гликозилированного ферритина, сывороточного каль-
протектина, прокальцитонина в сравнении с С-реактивным белком, количеством лейкоцитов и нейтро-
филов у пациентов с умеренной и высокой активностью БСВ. Оценивалась взаимосвязь воспалительных 
биомаркеров и системного счета Pouchot для выявления перспективных лабораторных показателей актив-
ности заболевания. 
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Adult-onset Still’s disease (AOSD) is a rare complex autoinflammatory disease of unknown etiology. The main 
problem, practitioners have been facing with when researching AOSD, is the lack of developed approaches to assess-
ing the activity of the disease. Traditionally used standard markers of inflammation do not always reflect the real 
activity of AOSD, especially when a patient is already receiving anti-inflammatory therapy. The article presents 
original data on the study of biomarkers: interleukin-1 beta (IL-1b), interleukin-6 (IL-6), interleukin-18 (IL-18), 
ferritin, glycosylated ferritin, calprotectin, procalcitonin compared with C-reactive protein, leukocyte and neutrophil 
counts in patients with moderate and high activity of AOSD. The relationship between inflammatory biomarkers 
and the Pouchot systemic score was evaluated to identify promising laboratory indicators of disease activity.
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Введение

Болезнь Стилла взрослых (БСВ) – ред-
кое аутовоспалительное заболевание [1]. Счи-
тается, что его развитие связано с дисрегуля-
цией врожденного иммунитета, приводящей 
к активации NLRP3-инфламмасомы [2]. БСВ 
относится к орфанным патологиям, заболе-
ваемость которыми варьирует в диапазоне 
от 0,16 до 0,62 на 100 000 человек, распростра-
ненность – от 1 до 24 случаев на 1 млн чело-
век [1]. БСВ входит в реестр редких нозологий 
Европы – Orphanet [3]. В зависимости от кли-
нической картины БСВ принято подразделять 
на преимущественно суставную и преимуще-
ственно системную (в том числе без пораже-
ния опорно-двигательного тракта) формы. 
Выделяют моноциклическое, полицикличе-
ское и хроническое течение БСВ [4].

В связи с отсутствием высокоспецифич-
ных диагностических маркеров и патогномо-
ничных клинических симптомов БСВ созда-
но более 7 вариантов классификационных 
критериев заболевания, при этом ни один 
из них не обладает 100%-й чувствительно-
стью и специфичностью. Наиболее широко 

используются критерии Yamaguchi с чувстви-
тельностью 96% и специфичностью 92% [5]. 
Тем не менее на практике диагноз БСВ ста-
вится методом исключения. Это предпола-
гает проведение широкого диагностического 
поиска, в который включены инфекционные, 
ревматические и онкологические болезни.

Нерешенной проблемой остается оцен-
ка активности заболевания, которая требуется 
для оптимизации терапевтических алгорит-
мов и внедрения концепции лечения до до-
стижения цели (т. н. «treat-to-target»).

Сложность создания композитной шка-
лы для оценки активности БСВ объясняет-
ся рядом факторов, среди которых основны-
ми являются:

1. Гетерогенность БСВ.
2. Существование внесуставных форм 

заболевания, при которых оценка суставного 
счета едва ли может отразить системное пора-
жение.

3. Отсутствие валидированных марке-
ров оценки активности. 

4. Недостаточная информативность тра-
диционных биомаркеров.



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

342 Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):341–346

Лабораторные параметры, которые традиционно оце-
ниваются при БСВ, такие как количество лейкоцитов, кон-
центрация С-реактивного белка (СРБ) и ферритина, являясь 
широко доступными и простыми в использовании, не всег-
да отражают истинную активность заболевания в силу низ-
кой специфичности и чувствительности [6–9]. Подобная 
проблема характеризует многие аутовоспалительные забо-
левания. Так, в качестве дополнительного маркера актив-
ности средиземной средиземноморской лихорадки исполь-
зуют сывороточный амилоид А. Это позволило отслеживать 
пациентов с неконтролируемым воспалением и более эф-
фективно предупреждать развитие амилоидоза [10]. В на-
стоящее время большое внимание привлечено сывороточ-
ному кальпротектину. Продемонстрирована его значимость 
в качестве маркера активности аутовоспалительных забо-
леваний в тех ситуациях, когда традиционные биомаркеры 
оказались малоинформативными [11–13]. Ведущую роль 
в патогенезе БСВ играют определенные цитокины, поиск 
универсального показателя активности среди них прово-
дится до сих пор. В качестве кандидата на эту роль рассма-
тривают интерлейкин (ИЛ) 18 [14, 15]. Ценным показателем 
при проведении дифференциальной диагностики меж-
ду генерализованным инфекционным процессом и БСВ 
является прокальцитонин (ПКТ). ПКТ характеризуется 
широким разбросом нормальных значений [16]. При асеп-
тическом воспалительном процессе его уровень может по-
вышаться в диапазоне от 0,01 до 0,25 нг/мл, что необходимо 
учитывать при интерпретации данных [17, 18]. 

Таким образом, выбор биомаркеров для оригиналь-
ного исследования определялся их значением в патогенезе 
заболевания и особенностями тестирования. Искусствен-
но показатели были поделены на «традиционные», кото-
рые используются в диагностике и дифференциальной ди-
агностике БСВ в рутинной практике, и «новые», которые 
в практическом здравоохранении в настоящее время не ис-
пользуются. К традиционным показателям были отнесе-
ны количество лейкоцитов, СРБ, ферритин, гликозилиро-
ванный ферритин (ГФ), ПКТ. К «новым» – сывороточный 
кальпротектин, ИЛ-1b, ИЛ-6, ИЛ-18. 

Для характеристики активности БСВ, помимо лабо-
раторных показателей, большое значение имеют клиниче-
ские признаки воспаления. 

Наиболее распространенным индексом для оценки су-
ставного синдрома является DAS-28 (Disease Activity Score 28) 
[19]. Однако при БСВ он не позволяет адекватно оценивать 
внесуставные проявления. Тем не менее DAS-28 приме-
нялся у пациентов с БСВ, так как считалось, что патогене-
тически БСВ близка к ревматоидному артриту, являясь его 
особой серонегативной формой. Акцентировалось внима-
ние на степени выраженности суставного синдрома, тогда 
как внесуставные проявления сознательно игнорировались. 
При отсутствии поражения суставов индекс DAS-28 не мо-
жет быть использован для оценки активности БСВ. Кро-
ме того, положительной корреляционной связи между ин-
дексом системного счета Pouchot (ССР) и выраженностью 
суставных изменений не выявлено. Критерии ответа Аме-
риканской коллегии ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) в рутинной практике не используются даже 
при ревматоидном артрите. В ряде клинических исследова-
ний, оценивавших эффективность и безопасность ингиби-
тора ИЛ-1b (канакинумаба) у пациентов с БСВ, в том числе 
в исследовании CONSIDER, их применение привело к неод-
нозначным результатам [20]. 70%-е улучшение по критериям 

ACR в группе активной терапии было получено лишь в 28% 
случаев, первичная конечная точка не была достигнута, ис-
следование прекращено досрочно. Авторы исследования 
CONSIDER рекомендуют для оценки активности БСВ при-
менять модифицированный ССР.

В недавних работах было вновь привлечено внимание 
к этому простому в использовании композитному индексу, 
предложенному в 1991 г. J. Pouchot и соавт. [21]. В 2016 г. 
данный ССР был валидирован и оценена его клиническая 
значимость [22]. В этой работе было показано, что ССР≥7, 
наличие осложнений, связанных с БСВ, включая синдром 
активации макрофагов, почечную недостаточность, мио-
кардит и др., в сочетании с кардиоваскулярной патологией, 
поражением щитовидной железы и печени, сахарным диа-
бетом 2-го типа, остеопорозом на момент постановки диаг-
ноза были связаны с неблагоприятным исходом [23]. 

В то же время публикации, посвященные сопостав-
лению ССР с такими биомаркерами воспаления, как ци-
токины, кальпротектин, ферритин, до настоящего времени 
отсутствуют, что явилось основанием для проведения дан-
ной работы. 

Цель работы – сравнить информативность традици-
онных и новых биомаркеров активности болезни Стилла 
взрослых при использовании системного счета Pouchot в ка-
честве «золотого стандарта» для определения активности.

Материалы и методы

В одномоментное исследование были включены 
27 пациентов в возрасте старше 18  лет с БСВ, обследован-
ных в ФГБУ НМИЦ им. В.А. Алмазова Минздрава Рос-
сии с 2018 по 2021 г. Диагноз БСВ установлен на основа-
нии классификационных критериев Yamaguchi [5]. Все 
пациенты были включены во время рецидива заболевания. 
Критериями рецидива в данном исследовании являлись 
увеличение концентрации СРБ выше нормы и наличие 
не менее 1 клинического симптома, включая лихорадку, 
артрит и/или артралгии, сыпь, перикардит и/или плеврит, 
при значении ССР не менее 3 баллов. Всеми участника-
ми было подписано добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование одобрено 
комитетом по этике ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздра-
ва России (протокол № 28, версия 1.0 от 12.02.2018). 

Взятие крови у всех пациентов осуществлялось с утра 
натощак до начала противорецидивной терапии 

Концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-1, интерферона 
(ИФН) γ определялись с помощью иммуноферментно-
го анализа (коммерческие наборы производства «Вектор-
Бест», Россия); ферритина – методом иммунотурбиди-
метрии на анализаторе AU-480 (Beckman Coulter, США); 
кальпротектина (S100A8/A9) – с помощью иммунофер-
ментного анализа (коммерческие наборы производства 
Bühlmann, Швейцария). Методология определения ГФ 
подробно описана в статье В.Г. Потапенко и соавт. [24]. 
При выполнении клинического анализа крови, определе-
нии концентрации СРБ, ПКТ и аминотрансфераз исполь-
зовались стандартные коммерческие реагенты. 

Для вычисления нормальных значений ИЛ-6, ИЛ-18, 
ИФН-γ, ПКТ, кальпротектина их содержание определя-
лось у 10 здоровых добровольцев, сравнимых по демографи-
ческим характеристикам с больными исследуемой группы. 
Для традиционных биомаркеров (СРБ, аминотрансфераз, 



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):341–346 343

ферритина) использовались нормы, рекомендованные 
производителями соответствующих тест-систем. Значения 
изучавшихся показателей, включая нормы для них, пред-
ставлены в таблице 1. Распределение пациентов на группы 
по возрасту выполнено согласно классификации Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) [25].

Для оценки активности заболевания был использован 
ССР, включающий 12 показателей: лихорадку, типичную 
сыпь, плеврит, пневмонию, перикардит, гепатомегалию 
или отклонение от нормы показателей функции печени, 
спленомегалию, лимфаденопатию, лейкоцитоз >15000/мм3, 

Таблица 1. Характеристика больных (n=27)

Показатели (нормы) Значения

Пол, (женский/мужской), n 21/6

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 41,3 [26; 50]

Системный счет, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,0 [4; 8]

Лихорадка, n (%) 27 (100)

Перикардит, n (%) 18 (66,6)

Плеврит, n (%) 15 (55,5)

Артрит, n (%) 17 (62,9)

Артралгии, n (%) 22 (81,4)

Сыпь, n (%) 11 (40,7)

Лимфоаденопатия, n (%) 15 (55,5)

Спленомегалия, n (%) 8 (29,6)

Гепатомегалия, n (%) 10 (37)

Боль в горле, n (%) 12 (44,4)

Лейкоциты (×109/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 4,0–9,0) 
13,6 [8,3; 15,3]

Нейтрофилы (×109/л) Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 2,00–5,80) 
10,2 [6,0; 12,9]

АСТ (ЕД/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 5,0–34,0) 
36 [12; 54]

АЛТ (ЕД/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–33,0) 
54 [13; 77]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–5,0) 
124,7 [57; 166]

Ферритин (нг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 13,0–150,0) 
820,5 [217,5; 1424,7]

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 2–25) 
44 [32; 60]

Фибриноген (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 1,9–4,3) 
4,7 [3,4; 6,1]

ГФ (%), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(78,3 – норма; 30,5–78,2 – умеренное 

снижение; 30,4 – выраженное снижение) 

22,5 [2,8; 36,2]

Кальпротектин (мкг/мл), 

Ме [25-й; 75-й перцентили] (норма – 1,14–2,9) 
14,6 [6,1; 20,4] *

ИЛ-6 (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–10,0) 
52,4 [12,9; 79,7]*

ИЛ-18 (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 104,0–270,0) 
1043 [168;  2114]*

ИЛ-1β (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–11,0) 
0,13 [0,01; 1,03]

ПКТ (нг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,0–0,05) 
0,08 [0,03; 0,1]*

ИФН-γ (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 

(норма – 0,00–0,14) 
1,66 [0,46-1,82]*

Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфе-

раза; CРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 

ГФ – гликозилированный ферритин; ИЛ – интерлейкин; ПКТ – прокальцито-

нин; ИФН-γ – интерферон γ; * – различия статистически значимы при p<0,001 

боль в горле, миалгии, боль в животе (максимальный счет – 
12, каждый признак оценивается 1 баллом).

Статистический анализ данных проведен с исполь-
зованием лицензионных прикладных статистических про-
грамм Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США), 
Prisma GraphPad 8.0 (GraphPad Software, США). В связи 
с непараметрическим характером распределения результа-
ты описывались в виде медианы, 25-го и 75-го перцентилей. 
Для сравнения количественных признаков использовал-
ся U-критерий Манна – Уитни. Анализ корреляций меж-
ду исследуемыми признаками проводился с использова-
нием коэффициента ранговой корреляции Спирмена (rs). 
Результаты считались статистически значимыми при р<0,05. 
Для сравнения частоты признаков между возрастными груп-
пами использовался точный критерий Фишера.

Результаты

Наблюдались 27 пациентов с БСВ, в том числе 
21 женщина и 6 мужчин. Медиана возраста составила 
41,3 [26; 50] года, медиана ССР – 6,0 [4,5; 7]. Моноци-
клическое течение было выявлено у 1 пациента, полици-
клическое – у 23, хроническое – у 3. Клинико-лабора-
торная характеристика группы представлена в таблице 1. 
У пациентов с БСВ отмечено закономерное повышение 
уровня лейкоцитов. Лейкоцитоз более 10×109/л выявлен 
у 17 (63%) пациентов, более 15×109/л – у 9 (33,3%) из них. 
Концентрация печеночных аминотрансфераз повышена 
у 16 (64%) из 25 пациентов. 

Изменение уровня новых биомаркеров отмечено 
в большинстве случаев, в том числе у 24 (92,3%) из 26 паци-
ентов был повышен уровень кальпротектина, у 17 (63%) – 
уровень ИЛ-18, у 22 (81,5%) – уровень ИЛ-6, у 16 (61,6%) – 
уровень ПКТ. У 21 (84%) из 25 пациентов повышено 
содержание ферритина и снижено содержание ГФ , при-
чем в 13 (52%) случаях снижение ГФ составило менее 20%. 
Не выявлено повышения уровня ИЛ-1β; наиболее вероят-
но, это связано с методологическими трудностями его оп-
ределения [26] (рис. 1)

Рис. 1. Содержание биомаркеров у 27 пациентов с БСВ: 

ИЛ – интерлейкин; ПКТ – прокальцитонин
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При проведении корреляционного анализа выявле-
ны прямая зависимость концентраций ИЛ-18 и ферритина 
с ССР, обратная зависимость данных показателей с уров-
нем ГФ (rs=0,803; p=0,001), прямая зависимость между 
уровнем кальпротектина и ИЛ-6 (rs=0,46; p=0,02) (рис. 2), 
а также между содержанием ИФН-γ и ИЛ-18 (rs=0,605; 
p=0,004).

ССР положительно коррелировал с новыми биомар-
керами: чем выше были его значения, тем более высокими 
оказались концентрации исследуемых показателей (rs=0,56; 
p=0,026) (рис. 3). В то же время зависимость между актив-
ностью БСВ и традиционными маркерами, такими как лей-
коциты и СРБ, оказалась существенно менее выраженной 
и не достигала статистической значимости (табл. 2).

Отмечено, что чем моложе возраст пациентов, 
тем выше концентрация ИЛ-18 (rs=–0,449; p=0,019).

Обсуждение

Изучавшиеся в настоящей работе лабораторные мар-
керы активности БСВ сопоставлялись как между собой, 

Рис. 3. Корреляция между системным счетом Pouchot и концен-

трацией ИЛ-18: Pouchot – системный счет Pouchot; log
10

(ИЛ-18) – 

десятичный логарифм концентрации интерлейкина 18

Рис. 2. Корреляция между концентрациями ИЛ-6 и кальпротек-

тина: ИЛ-6 – интерлейкин 6

Таблица 2. Корреляция между маркерами активности заболевания возрастом и системным счетом Pouchot 

у 27 пациентов с БСВ

Показатели
Системный счет 

Pouchot
ГФ Ферритин ИЛ-18 ПКТ

Системный счет Pouchot
r

s
– –0,803* 0,535* 0,555* 0,375

p – 0,000 0,007 0,003 0,071

Возраст
r

s
–0,183 0,201 –0,025 –0,449* 0,190

p 0,362 0,454 0,908 0,019 0,374

ГФ
r

s
–0,803* – –0,940* –0,708* –0,548*

p 0,000 – 0,000 0,002 0,034

Ферритин
r

s
0,535* –0,940* – 0,632* 0,647*

p 0,007 0,000 – 0,001 0,001

ИФН-
r

s
0,266 –0,088 -0,348 0,605* 0,399

p 0,244 0,704 0,203 0,004 0,091

Примечание: ГФ – гликозилированный ферритин; ИЛ-18 – интерлейкин 18; ПКТ – прокальцитонин; r
s
 – коэффициент корреляции; ИФН-γ – интерферон γ; 

* – различия статистически значимы при p=0,05

так и с ССР. Было отмечено повышение всех исследуемых 
параметров, за исключением ГФ (снижается в ответ на рез-
кое повышение синтеза ферритина) и ИЛ-1β (трудности 
определения). В данной группе повышение концентрации 
СРБ являлось критерием включения пациента в исследо-
вание. Тем не менее корреляционных связей между СРБ 
и ССР либо с биомаркерами выявлено не было. Отмеча-
лась взаимосвязь СРБ с числом лейкоцитов и нейтрофилов 
(rs=0,518; p=0,006), что соответствует результатам зарубеж-
ных исследований [6–9]. 

Увеличение концентрации ферритина выше нормы 
наблюдалось у 84%, ИЛ-18 – у 63% пациентов. Выявлена 
взаимосвязь концентраций ИЛ-18, ферритина и ИФН-γ 
с ССР. Полученные результаты сопоставимы с данными 
R. Priori и соавт. [27], которые также обнаружили корре-
ляцию концентраций ИЛ-18, ферритина и ИФН-γ с актив-
ностью заболевания. Выявление ИЛ-18 в высоких концен-
трациях, длительный период полужизни, множество точек 
синтеза, аффинность к растворимому рецептору, стабиль-
ность делают его перспективным биомаркером активно-
сти БСВ. Такие свойства цитокина могут быть обусловлены 
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не только локальной регуляцией, но и дистантными эффек-
тами, (гормоноподобный эффект). В то же время повыше-
ния концентрации ИЛ-1β в исследуемой когорте выявле-
но не было. Показано, что обнаружить ИЛ-1β в сыворотке 
даже в тех случаях, когда его присутствие патогенетически 
обосновано, не всегда возможно [26]. Это связано с рядом 
факторов: ИЛ-1β является классическим цитокином, эф-
фекты которого реализуются в пределах ультранизких кон-
центраций в сыворотке; он имеет низкий период полужиз-
ни [26].

Уровень сывороточного кальпротектина был повы-
шен у 92,3%, ИЛ-6 – у 81,5% пациентов. Отмечена взаимос-
вязь между данными параметрами (rs=0,46; p=0,02). Сход-
ные результаты получены M. Rau и соавт. [28], которые 
анализировали информативность этих маркеров при про-
ведении дифференциальной диагностики между БСВ и сеп-
сисом. Сывороточные концентрации ИЛ-6 и кальпро-
тектина были повышены в обеих изучаемых группах, 
для дифференциальной диагностики они не пригодны, 
но могут быть использованы в качестве дополнитель-
ных маркеров активности воспаления [29]. 

В нашей когорте медиана уровня ПКТ составила 
0,08 [0,03; 0,1] нг/мл, отмечено его повышение у 60% па-
циентов в сравнении со здоровыми донорами. Эти данные 
сопоставимы с результатами других авторов [28, 30], ко-
торые подчеркивают, что при БСВ указанный показатель 
превышает норму как маркер острой фазы, что необходи-
мо учитывать при интерпретации его значений при прове-
дении дифференциальной диагностики с инфекционным 
процессом. Для диагностики локального инфекционного 
процесса пороговым уровнем может служить 0,5 нг/мл, 
выше которого, как показано в проспективных исследо-
ваниях, концентрация ПКТ у пациентов с БСВ не повы-
шается. Более высокое его значение считается дополни-
тельным маркером генерализованного инфекционного 
процесса [17].

Системный счет  Pouchot

В нашей когорте медиана ССР составила 6,0 [4,5; 7], 
что сопоставимо с данными P. Ruscitti и соавт. [22]. Коли-
чество пациентов с ССР>7,0 в исследуемой когорте состави-
ло 11 (40,1%). У 2 больных, имевших высокий ССР в дебю-
те заболевания, преобладал синдром активации макрофагов 
(в 1 случае – с летальным исходом), у 1 пациента отмеча-
лась тампонада перикарда. В исследовании показана взаи-
мосвязь ССР с концентрацией ИЛ-18, ферритина и ИФН-γ, 
что наиболее полно отражает активность заболевания. 

Заключение

Наиболее перспективными лабораторными биомар-
керами активности БСВ являются ферритин, кальпротек-
тин, ИЛ-6 и ИЛ-18. ПКТ остается эффективным маркером 
для дифференциальной диагностики сепсиса и БСВ, од-
нако ориентироваться необходимо на пороговое значение 
0,5 нг/мл.

ССР – простой и информативный метод, обладаю-
щий прогностической значимостью; он может быть реко-
мендован к более широкому клиническому использованию 
для оценки активности БСВ.
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