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Болезнь Стилла взрослых и системный ювенильный идио-
патический артрит нередко рассматривают как две формы
одного заболевания, в развитии которого важную роль
играет аутовоспаление. Клинические проявления болезни
Стилла взрослых неспецифичны, поэтому диагноз устанав-
ливают методом исключения. Основа лечения болезни
Стилла взрослых – глюкокортикостероиды  в сочетании с
метотрексатом, оказывающим стероидосберегающее дей-
ствие. При неэффективности стандартной терапии могут
быть использованы канакинумаб, блокирующий эффекты
ИЛ-1b, и антагонист ИЛ-6 тоцилизумаб, а при суставной
форме болезни – ингибиторы фактора некроза опухоли-a.
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В1897 г. английский педиатр Джордж Фредерик
Стилл описал 12 детей с особой формой заболева-
ния суставов, сопровождавшегося лихорадкой,

периферической лимфаденопатией и увеличением селе-
зенки [1]. За год до выхода этой публикации сходные
случаи были описаны у взрослых [2,3], хотя термин
“болезнь Стилла взрослых” был предложен только в
1971 г. [4]. Болезнь Стилла, развивающуюся в детском
возрасте, считают системным вариантом ювенильного
идиопатического (хронического) артрита – неоднород-
ной группы заболеваний неизвестной этиологии, начи-
нающихся в возрасте до 16 лет [5]. По классификации
Международной лиги ассоциаций ревматологов (ILAR),
другие варианты ювенильного идиопатического артрита
включают в себя олигоартрит, серопозитивный и серо-

негативный полиартрит, псориатический артрит, артрит
с энтезитом и недифференцированный артрит [6]. Доля
системного ювенильного идиопатического артрита в
структуре хронического артрита неясной этиологии у
детей составляет 5-10% [7]. Болезнь Стилла взрослых
обычно развивается в молодом возрасте и является ред-
ким системным заболеванием, распространенность
которого составляет от 1 до 34 случаев на 1 млн населе-
ния [8]. Системный ювенильный идиопатический арт-
рит и болезнь Стилла взрослых характеризуются не
только сходными клиническими проявлениями, но и
общими механизмами развития, в частности, важное
значение в патогенезе придают аутовоспалению.
Соответственно, их часто рассматривают как два вари-
анта одного заболевания. Изучение патогенеза систем-
ного ювенильного идиопатического артрита и болезни
Стилла взрослых послужило основой для разработки
новых подходов к лечению, прежде всего применения
антагонистов интерлейкина (ИЛ)-1 и рецепторов ИЛ-6.

Болезнь Стилла как аутовоспалительное 
заболевание

Концепция аутовоспаления была предложена более 15
лет назад на основе изучения патогенеза некоторых
редких наследственных заболеваний, таких как TRAPS-
синдром и периодическая болезнь [9]. Аутовос -
палительные заболевания, в отличие от аутоиммунных,
связаны с генетически детерминированными реакция-
ми иммунитета и воспаления, а не антиген-индуциро-
ванными синтезом антител или активацией
Т-лимфоцитов [10]. Соответственно, у пациентов с
аутовоспалительными заболеваниями не определяются
высокие титры аутоантител или антиген-специфиче-
ские Т-клетки. Ключевую роль в развитии аутовоспали-Адрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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тельных заболеваний играют нейтрофилы и макрофаги,
а пусковым механизмом нейтрофильного воспаления
является образование инфламмасомы (от англ. inflam-
mation – воспаление) – макромолекулярного комплек-
са, в состав которого входят NLRP3 (криопирин) или
другие родственные белки, а также вспомогательный
белок ASC и прокаспаза-1, превращающаяся в актив-
ную каспазу-1. Последняя вызывает активацию ИЛ-1b
и ИЛ-18 – мощных провоспалительных цитокинов,
которые, в свою очередь, индуцируют выделение других
цитокинов, в том числе ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза
опухоли (ФНО)-a. При моногенных наследственных
заболеваниях, таких как криопирин-ассоциированный
синдром, причиной неконтролируемой активации
инфламмасомы, лежащей в основе аутовоспаления,
являются мутации гена, кодирующего синтез NLRP3.
Этот белок относится к семейству внутриклеточных
NOD-подобных рецепторов, которые распознают
молекулярные фрагменты, ассоциированные с повреж-
дением (DAMP; кристаллы мочевой кислоты, мито-
хондриальная ДНК, S100 белки и др.) или патогенами
(PAMP; липополисахариды, пептидогликаны, нуклеи-
новые кислоты бактерий) и инициируют воспалитель-
ный ответ. Помимо активации инфламмасомы
выделяют и другие механизмы развития аутовоспали-
тельных заболеваний, в том числе активацию NF-kB,
изменение конформации белков, участвующих в реак-
циях врожденного иммунитета, нарушение регуляции
комплемента и активацию макрофагов [11].

У пациентов с болезнью Стилла не обнаружены
мутации генов, наблюдающиеся при наследственных
аутовоспалительных заболеваниях (например, NLRP3,
NOD2, MEFV или PSTPIP1), поэтому системный юве-
нильный идиопатический артрит и болезнь Стилла
взрослых относят к полигенным (комплексным) ауто-
воспалительным заболеваниям. M. Ombrello и соавт. в
крупном всегеномном исследовании ассоциаций
(genome-wide association study – GWAS) установили, что
полиморфизм в двух локусах (HLA II класса и HDAC9)
генома тесно ассоциируется с развитием системного
ювенильного идиопатического артрита [12]. Более того,
системный ювенильный идиопатический артрит харак-
теризовался уникальной генетической архитектурой,
отличавшей его от других вариантов ювенильного идио-
патического артрита. В некоторых популяциях выявле-
на ассоциация болезни Стилла взрослых с
определенными антигенами системы HLA, в том числе
HLA-Bw35, HLA-DR4, HLA-B17, HLA-B18, HLA-B35,
HLA-DR2 [13-15], а также полиморфизмом генов,
кодирующих ИЛ-18 и фактор, ингибирующий мигра-
фию макрофагов [16,17]. Однако результаты генетиче-
ских исследований оказались неоднозначными, что
может объясняться небольшим количеством обследо-
ванных пациентов, отсутствием ассоциаций или их
неоднородностью в различных этнических группах. 

Роль ИЛ-1b в патогенезе болезни Стилла была про-
демонстрирована V. Pascual и соавт. у пациентов с
системным ювенильным идиопатическим артритом

[18]. Авторы показали, что мононуклеарные клетки
периферической крови здоровых доноров после инку-
бации с сывороткой детей с болезнью Стилла начинают
выделять ИЛ-1b в большом количестве и экспрессиро-
вать гены врожденного иммунитета. Участие ИЛ-1b в
патогенезе болезни Стилла подтверждается и эффек-
тивностью антагонистов медиатора при этом заболева-
нии [19,20]. Более того, применение анакинры
(рекомбинантного антагониста рецепторов ИЛ-1) у
детей с системным ювенильным идиопатическим арт-
ритом предупреждало развитие персистирующего пора-
жения суставов [21]. В сыворотке, синовиальной
оболочке, лимфатических узлах и печени пациентов с
системным ювенильным идиопатическим артритом и
болезнью Стилла взрослых определялись высокие кон-
центрации ИЛ-18 – другого провоспалительного цито-
кина, выделяющегося при образовании инфламмасомы
[22-24]. Этот цитокин вызывает секрецию интерферо-
на-g цитотоксическими CD8+ и естественными киллер-
ными (NK) клетками. Кроме того, у пациентов с
болезнью Стилла наблюдали выраженную активацию
нейтрофилов и макрофагов, характерную для аутовос-
палительных заболеваний. В частности, у пациентов с
болезнью Стилла взрослых были повышены уровни
маркера активации нейтрофилов CD64 и ИЛ8
(CXCL-8), вызывающего мобилизацию и активацию
нейтрофилов [22,25], а также макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора, макрофагального инги-
бирующего фактора и интерферона-g [22,26]. У детей с
системным ювенильным идиопатическим артритом
выявили увеличение концентраций S100 белков, кото-
рые выделяются активными нейтрофилами, а уровни
S100A8 и S100A9 тесно коррелировали с активностью
заболевания [27]. У пациентов с болезнью Стилла
отмечено также повышение концентраций ИЛ-6 [22],
который может быть причиной некоторых клинических
проявлений и образования острофазных белков в пече-
ни, и ФНО-a, хотя уровень последнего не коррелиро-
вал с активностью болезни [28]. 

Необходимо отметить, что многие аспекты патогене-
за болезни Стилла до конца не изучены и вызывают
много вопросов. Хотя описанные выше изменения про-
филя цитокинов характерны для аутовоспаления, тем
не менее, они неспецифичны и могут наблюдаться при
любых воспалительных заболеваниях. Как системный
ювенильный идиопатический артрит, так и болезнь
Стилла взрослых отличаются от “классических” ауто-
воспалительных заболеваний не только отсутствием
мутаций одного гена, но и клиническими проявления-
ми, в частности большей длительностью обострений и
возможностью деструктивных изменений суставов [8].
Последние сближают болезнь Стилла с аутоиммунными
заболеваниями, такими как системная красная волчан-
ка или ревматоидный артрит. Соответственно, аутовос-
паление – это важный, но, скорее всего, не
единственный механизм развития системного ювениль-
ного идиопатического артрита и болезни Стилла взрос-
лых.

ЛЕКЦИИ
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Клиническая картина и методы диагностики

Болезнь Стилла взрослых обычно развивается в моло-
дом возрасте (от 18 до 35 лет) и примерно с одинаковой
частотой встречается у мужчин и женщин, хотя в неко-
торых исследованиях доля женщин достигала 70%
[29,30]. Основные клинические проявления включают в
себя высокую лихорадку (60-100% больных), боли в
суставах, в основном лучезапястных, коленных и голе-
ностопных (70-100%), и преходящие розовые макулопа-
пулярные высыпания, которые обычно локализуются
на проксимальных частях конечностей и туловище и
возникают на пике лихорадки, а затем проходят (60-
80%) [8]. Повышение температуры тела до 39-40°С
обычно предшествует появлению других симптомов, а
болезнь Стилла является одной из причин лихорадки
неясного генеза (в 3-20% случаев) [31,32]. Первым
симптомом болезни Стилла взрослых может быть боль в
горле, которую связывают с вирусной инфекцией или
асептическим неэкссудативным фарингитом [33]. Реже
встречаются миалгии (45%), увеличение лимфатических
узлов (50%), спленомегалия (40%), гепатомегалия
(30%), плеврит (21%), перикардит (16%), снижение
массы тела (27%), боль в животе (18%), преходящие
инфильтраты в легких [8]. В анализах крови опреде-
ляются неспецифические воспалительные изменения, в
том числе повышение СОЭ и концентрации С-реактив-
ного белка, нейтрофильный лейкоцитоз, несколько
реже – анемия и тромбоцитоз, а также повышение
активности аминотрансфераз. Для болезни Стилла
взрослых характерны очень высокая сывороточная кон-
центрация ферритина (до 1000 мкг/л и выше) [34] и
снижение сывороточного уровня гликозилированного
ферритина [35]. Сочетание двух признаков характеризу-
ется высокой специфичностью, но ограниченной чув-
ствительностью в диагностике заболевания.

Общепринятые классификационные критерии болез-
ни Стилла взрослых были предложены M. Yamaguchi и
соавт. (табл. 1) [36] и позднее B. Fautrel и соавт. (табл.
2) [37]. Следует учитывать, что специфических критери-
ев диагностики заболевания не существует, поэтому
диагноз устанавливают методом исключения. В первую
очередь необходимо исключать инфекционные заболе-
вания (микоплазменная пневмония, ВИЧ-инфекция,
вирусный гепатит, инфекционный эндокардит и др.),
злокачественные опухоли (прежде всего гемобластозы),
аутоиммунные (системная красная волчанка, ревмато-
идный артрит, системные васкулиты) и аутовоспали-
тельные (периодическая болезнь и др.) заболевания,

саркоидоз. Важное диагностическое значение имеют
отсутствие лабораторных признаков аутоиммунных
заболеваний (антинуклеарных антител, ревматоидного
фактора, антител к цитруллинированному пептиду,
антител к цитоплазме нейтрофилов и др.) и результаты
биопсии костного мозга, лимфатических узлов или дру-
гих органов и тканей, позволяющие исключить злока-
чественные новообразования крови и лимфатической
системы, а также данные позитронно-эмиссионной
томографии с 18F-дезоксиглюкозой (отсутствие опухоли
или васкулита с поражением крупных артерий).

Болезнь Стилла взрослых в целом считают относи-
тельно доброкачественным заболеванием с благопри-
ятным прогнозом Выделяют три варианта течения
заболевания [8]. Примерно у 30% пациентов симптомы
проходят в течение нескольких месяцев (в большинстве
случае в течение года) и в последующем не рецидиви-
руют. У 30% больных наблюдается рецидивирующее
течение, характеризующееся чередованием многочис-
ленных обострений и ремиссий, длительность которых
варьируется от нескольких недель до нескольких лет. И,
наконец, у 40% пациентов отмечается персистирующее
воспаление, которое обычно сопровождается поли-
артритом. Предлагают также выделять только две
формы заболевания – системную и суставную, которые
отличаются по иммунологическому профилю и ответу
на генно-инженерные биологические препараты [8,38].
Для первой типично наличие ярких клинических симп-
томов, в том числе высокой лихорадки, артралгий, кож-
ных высыпаний, серозита, повышенных активности
печеночных ферментов и уровня ферритина, в то время
как второй вариант характеризуется более стертым
течением и преобладающим поражением суставов (в
том числе с эрозивным артритом). Аутовоспаление,
вероятно, играет ключевую роль в развитии системной
формы болезни Стилла и имеет меньшее значение в
патогенезе суставного варианта.

ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии Yamaguchi

Большие критерии Малые критерии Критерии исключения

Лихорадка (39°С и более) ≥1 недели
Артралгии или артрит ≥2 недель
Типичная сыпь
Лейкоцитоз ≥10000 в мм3 и 
≥80% полиморфноядерных лейкоцитов

Боль в горле
Периферическая лимфаденопатия
Увеличение печени или селезенки
Повышение активности аминотрансфераз
Отсутствие антинуклеарных антител 
и ревматоидного фактора

Инфекции
Злокачественные опухоли (в основном 
лимфома)
Другие ревматические заболевания, 
в частности системные васкулиты

Примечание: необходимо наличие по крайней мере 5 критериев, в том числе по крайней мере 2 больших

ТАБЛИЦА 2. Классификационые критерии Fautrel

Большие критерии Малые критерии

Лихорадка ≥39°С
Артралгии
Преходящая эритема
Фарингит
≥80% полиморфноядерных 
лейкоцитов
Гликозилированный ферритин
≤20%

Макулопапулярная сыпь
Лейкоцитоз ≥10000 в мм3

Примечание: необходимо наличие по крайней мере 4 больших
критериев или 3 больших + 2 малых критериев
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Лечение

Лечение болезни Стилла взрослых эмпирическое. Не -
сте роидные противовоспалительные препараты мало
эффективны у таких пациентов, поэтому их примене-
ние оправдано только во время диагностического
обследования. Основой лечения остаются глюкокорти-
костероиды, которые назначают в дозе 0,5-1 мг/кг/сут в
зависимости от активности болезни. В более тяжелых
случаях возможно  внутривенное введение глюкокорти-
костероидов в сверхвысоких дозах (пульс-терапия). В
целом глюкокортикостероиды эффективны примерно у
2/3 пациентов с болезнью Стилла [8]. Например, в 
ретроспективном исследовании у 45 больных эффек-
тивность монотерапии нестероидными противовоспа-
лительными препаратами составила всего 16%, в то
время как частота ответа на лечение глюкокортикосте-
роидами достигла 63%, а у пациентов без хронического
артрита – 78% [39]. Пациенты обычно быстро отвечают
на лечение препаратами этой группы – в течение от
нескольких часов до нескольких дней. Назначение глю-
кокортикостероидов в более высокой дозе (≥40 мг) поз-
воляло быстрее достичь ремиссии и ассоциировалось со
снижением частоты рецидивов [40]. Снижать дозу начи-
нают через 4-6 недель. Учитывая высокую частоту 
развития стероидорезистентности (>40%) [8], 
глю кокортикостероиды целесообразно сочетать с имму-
носупрессивными препаратами, оказывающими стерои-
досберегающее действие [41]. С этой целью чаще всего
применяют метотрексат. B. Fautrel и соавт. изучали
эффективность метотрексата в невысокой дозе (7,5-17,5
мг/нед) у 26 взрослых пациентов со стероидозависимой
болезнью Стилла [42]. На лечение ответили 23 (88%)
больных, а полной ремиссии удалось достичь в 18 (69%)
случаев. Терапия метотрексатом позволила также
значительно снизить дозу глюкокортикостероидов или
полностью отменить их. Эффективность препарата
была сопоставимой у пациентов с системной и сустав-
ной формами болезни Стилла взрослых. Cходные дан-
ные приводят и другие авторы [39]. В отдельных
случаях у пациентов со стероидозависимой формой
болезнью Стилла применяли циклоспорин [39,43]. Хотя
по эффективности он не уступал метотрексату, тем не
менее, последний считают препаратом выбора с учетом
лучшей переносимости [8].

В последние годы у пациентов с болезнью Стилла
взрослых, не отвечающих на глюкокортикостероиды и
метотрексат, при развитии тяжелых осложнений или
формировании стероидозависимости применяют раз-
личные генно-инженерные биологические препараты,
прежде всего антагонисты ИЛ-1 и ИЛ-6, а также инги-
биторы ФНО-a. Анакинра – это рекомбинантный анта-
гонист рецепторов ИЛ-1, который используют для
лечения криопирин-ассоциированного периодического
синдрома и других аутовоспалительных заболеваний
[44]. В двух самых крупных сериях наблюдений анакин-
ру в дозе 100 мг/сут подкожно вводили 25 и 28 взрос-
лым пациентам с рефрактерной болезнью Стилла,

соответственно [45,46]. В первом исследовании у 84%
пациентов симптомы были купированы в течение
нескольких дней после начала лечения, а полная кли-
нико-лабораторная ремиссия была достигнута у 80%
больных. Практически во всех случаях ответ сохранялся
до конца наблюдения, медиана длительности которого
составляла 15 мес. Следует отметить, что у 5 пациентов
анакинра была отменена из-за неэффективности (у 1),
развития рецидива (у 1) или тяжелых кожных реакций
(у 3). Эффективность препарата была высокой и во вто-
ром исследовании, в которое были включены пациенты
со средней длительностью болезни около 9 лет, не отве-
тившие на глюкокортикостероиды и базисные противо-
воспалительные препараты. Лечение анакинрой
оказалось эффективным у всех пациентов и позволило
быстро снизить дозу глюкокортикостероидов. У 16
больных, продолжавших терапию в течение в среднем
23 мес, сохранялась полная или частичная ремиссия. В
то же время снижение дозы или отмена препарата в
половине случаев приводили к развитию рецидива.
Эффективность анакинры установлена также у детей с
системным ювенильным идиопати ческим артритом, а в
последних рекомендациях Американской коллегии рев-
матологов (2013 г.) антагонист рецепторов ИЛ-1 наряду
с глюкокортикостероидами рассматривается как один
из препаратов первой линии у таких пациентов [47].

Основной недостаток  анакинры – короткая дли-
тельность действия, которая вынуждает вводить этот
препарат подкожно ежедневно. В Российской Феде -
рации он не зарегистрирован. Канакинумаб (зареги-
стрирован в Российской Федерации под названием
Иларис) – это человеческие моноклональные IgG1
антитела к ИЛ-1b, которые связываются с цитокином и
блокируют его взаимодействие с рецепторами. В отли-
чие от анакинры, канакинумаб обладает длительным
периодом полувыведения (21-28 дней), что позволяет
вводить его подкожно каждые 8 недель. Рекомендуемая
стартовая доза у взрослых составляет 150 мг, при
необходимости ее можно постепенно увеличить до 300
мг (максимальная зарегистрированная доза при систем-
ном ювенильном идиопатическом артрите). Эффек -
тивность канакинумаба в лечении системного
ювенильного идиопатического артрита установлена в
двух рандомизированных клинических исследованиях
[48].  В первом двойном слепом исследовании сравни-
вали результаты однократного подкожного введения
канакинумаба (4 мг/кг) или плацебо у 84 детей с
системным ювенильным идиопатическим артритом.
По эффективности, которую оценивали на основании
нормализации температуры тела и улучшения на 30% и
более по крайней мере 3 из 6 основных проявлений
ювенильного идиопатического артрита, антагонист ИЛ-
1b достоверно превосходил плацебо. Через 15 дней
частота ответа на лечение, сохранявшегося через 29
дней, в основной и контрольной группах составила 84%
и 10%, соответственно (p<0,001). Во втором исследова-
нии 177 детей с системным идиопатическим артритом
получали канакинумаб открытым методом в течение от
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14 до 32 недель (медиана – 4 инъекции). Во время
открытой фазы 73% больных ответили на лечение
(купирование лихорадки и улучшение на 50% и более
по крайней мере 3 из 6 проявлений ювенильного артри-
та), а у 31% – была достигнута ремиссия заболевания.
Почти у половины пациентов была снижена доза глю-
кокортикостероидов в среднем с 0,34 до 0,05 мг/кг, а у
трети – они были полностью отменены. После завер-
шения открытой фазы 100 пациентов, ответивших на
лечение и снизивших дозу глюкокортикостероидов,
были рандомизированы на две группы и продолжили
лечение канакинумабом или плацебо. Во время двой-
ной слепой фазы частота обострений в двух группах
составила 26% и 75% (снижение относительного риска
на 64%), соответственно. Медиана времени до обостре-
ния в контрольной группе равнялась 236 дней, в то
время как в группе канакинумаба ее определить не уда-
лось, так как доля детей, перенесших обострение
системного артрита, была менее 50%. К концу наблюде-
ния ремиссия заболевания была отмечена у 62% боль-
ных группы канакинумаба и 34% пациентов группы
плацебо. Частота инфекций была выше в группе кана-
кинумаба, однако в целом переносимость препарата
была хорошей. На основании результатов двух исследо-
ваний было одобрено применение канакинумаба для
лечения системного ювенильного идиопатического
артрита. У взрослых пациентов с болезнью Стилла ран-
домизированные клинические исследования канакину-
маба не проводились, хотя опыт применения препарата
у детей позволяет предположить сопоставимую его
эффек тивность, которая подтверждается отдельными
наб людениями [49,50]. P. Efthimiou и соавт. продемон-
стрировали эффективность канакинумаба у 4 пациентов
с болезнью Стилла взрослых, которые оказалась реф-
рактерными к глюкокортикостероидам, базисным про-
тивовоспалительным препаратам и ингибиторам ИЛ-1b
короткого действия (анакинре и рилонацепту) [51]. В
настоящее время проводится плацебо-контролируемое
исследование CONSIDER (NCT02204293), в котором
изучается эффективность канакинумаба у пациентов с
болезнью Стилла взрослых. В Европейском Союзе при-
менение канакинумаба одобрено для лечения болезни
Стилла взрослых.

Интересные данные были недавно получены при
анализе ряда генов, экспрессия которых у детей с
системным ювенильным идиопатическим артритом
менялась под действием канакинумаба [52]. Экспрессия
всех генов, которая снижалась после лечения ингибито-
ром ИЛ-1b, была повышена у большинства пациентов с
активной болезнью Стилла взрослых. В то же время
экспрессия большинства генов, повышавшаяся у детей
после применения канакинумаба, была снижена у
взрослых. Эти данные еще раз подтверждают, что
системный ювенильный идиопатический артрит и
болезнь Стилла взрослых следует рассматривать в рам-
ках континуума. 

Учитывая роль ИЛ-6 в патогенезе болезни Стилла,
еще одним ГИБП, который может быть использован

для лечения этого заболевания, считают тоцилизумаб.
Опубликовано несколько небольших серий наблюдений
(по 11-15 пациентов), которые продемонстрировали
эффективность и стероидосберегающее действие тоци-
лизумаба у пациентов как с суставной, так и системной
формами болезни Стилла взрослых [53-55]. Более того,
у части пациентов достигнутый эффект сохранялся в
течение по крайней мере нескольких месяцев после
прекращения лечения тоцилизумабом. Эффективность
этого препарата изучалась также в двойном слепом,
плацебо-контролируемом, рандомизированном иссле-
довании у 112 детей с системным ювенильным идиопа-
тическим артритом, не ответивших на лечение
нестероидными противовоспалительными препаратами
и глюкокортикостероидами [56]. Через 12 недель часто-
та ответа на лечение (купирование лихорадки и улучше-
ние на 30% по крайней мере 3 из 6 проявлений
ювенильного артрита) составила 85% и 24% в группах
тоцилизумаба и плацебо, соответственно (p<0,001).
Через 52 недели активность уменьшилась по крайней
мере на 70% и 90% у 80% и 59% больных, соответствен-
но, а около половины пациентов прекратили прием
глюкокортикостероидов. Основными нежелательными
эффектами были инфекции, нейтропения и повышение
активности аминотрансфераз. Судить о сравнительной
эффективности ингибиторов ИЛ-1 и тоцилизумаба
сложно. Тем не менее, при отсутствии ответа на кана-
кинумаб пациент может быть переведен на лечение
тоцилизумабом и наоборот, учитывая разные механиз-
мы действия этих препаратов. У пациентов с суставной
формой болезни Стилла взрослых тоцилизумаб может
иметь преимущество перед ингибиторами ИЛ-1 [8].

Эффективность ингибиторов ФНО-a, прежде всего
этанерцепта и инфликсимаба, изучалась в нескольких
сериях наблюдений. В наиболее крупной из них препа-
раты этой группы применяли у 20 пациентов [57]. При
средней длительности наблюдения 13 месяцев полная
ремиссия была достигнута у 5 пациентов, а частичная –
у 11. Однако к концу наблюдения 11 больных прекрати-
ли лечение ингибиторами ФНО-a из-за неэффективно-
сти, а 4 – из-за побочных эффектов. Применение
ингибиторов ФНО-a возможно у пациентов с суставной
формой болезни Стилла взрослых, в то время как у
больных с системным вариантом они, скорее всего,
уступают по эффективности ингибиторам ИЛ-1 и ИЛ-6.

Заключение

Болезнь Стилла взрослых и системный ювенильный
идиопатический артрит, по-видимому, представляют
собой две формы одного заболевания, в развитии кото-
рого важную роль играет аутовоспаление. У трети паци-
ентов с болезнью Стилла взрослых симптомы проходят
в течение нескольких месяцев и в последующем не
рецидивируют, однако у двух третей больных наблюда-
ется рецидивирующее течение или развивается хрони-
ческий полиартрит. Клинические проявления болезни
Стилла (прежде всего лихорадка, артралгии и преходя-
щие эритематозные высыпания) неспецифичны, поэто-

ЛЕКЦИИ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2017, 26 (4) 19

lecture4_Layout 1  05.10.17  15:26  Page 19



му диагноз может быть установлен только после тща-
тельного обследования, позволяющего исключить дру-
гие причины имеющихся симптомов. Основа лечения
болезни Стилла взрослых – глюкокортикостероиды в
сочетании с метотрексатом, оказывающим стероидосбе-
регающее действие. При неэффективности стандартной
терапии могут быть использованы канакинумаб, блоки-
рующий эффекты ИЛ-1b, и антагонист ИЛ-6 тоцилизу-
маб, а при суставной форме болезни – ингибиторы
ФНО-a.
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Still’s disease in children and adults: new insights 
in the pathogenesis and current treatment

S.V. Moiseev, P.I. Novikov, V.V. Rameev

Current evidence suggest that Still’s disease is a continuum
that includes pediatric and adult-onset forms. Clinical signs
and symptoms of adult-onset Still’s disease (AOSD) are non-
specific. Therefore, diagnosis may be established only by rul-
ing out every other possible disease. Corticosteroids and
low-dose methotrexate are the mainstay of AOSD treatment.
IL-1 and IL-6 inhibitors may be effective in refractory cases.

Keywords. Adult-onset Still’s disease, autoinflammation,
IL-1 inhibitors, tocilizumab.
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