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Болезнь Стилла взрослых – редкое полигенное аутовоспалительное 
заболевание. Классические клинические проявления включают лихорадку, 
артрит и кожные высыпания. В предшествующее десятилетие уточнены 
некоторые патофизиологические механизмы заболевания, предложены 
чувствительные и специфичные диагностические критерии. В то же 
время диагноз болезни Стилла взрослых остается диагнозом исключения.  
А течение заболевания может быть как относительно благоприятным, так 
и инвалидизирующим. Лечение болезни Стилла взрослых на современном 
этапе базируется на применении глюкокортикоидов, иммуносупрессивной 
терапии и моноклональных антител. В начале 21 века в литературе появились 

описания единичных случаев и небольших серий болезни Стилла взрослых  
у беременных. Представленное клиническое наблюдение интересно со
четанием болезни Стилла взрослых, осложненного синдромом активации 
макрофагов, и беременности. Болезнь Стилла взрослых при развитии 
синдрома активации макрофагов представляет с одной стороны непо
средственную угрозу жизни матери и плода, а с другой – значительные 
трудности в диагностике. В представленном клиническом случае рецидив 
полицикличного заболевания развился во втором триместре беременности. 
В результате проведенной терапии (преднизолон 1,5 мг/кг в сутки внутрь) 
синдром активации макрофагов купирован, беременность пролонгирована.
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Adult-onset Still’s disease is a rare polygenicautoinflammatory disease 
characterized by the classic triad of persistent high spiking fevers, joint pain (arthritis), and 
a distinctive salmon-colored bumpy rash. In the past decade, some pathophysiological 
mechanisms of the disease have been clarified and some sensitive and specific 
diagnostic criteria have been suggested. The disease is considered a diagnosis of 
exclusion. The course of the disease can be either relatively favorable or severe and 
disabling. Treatment is based on the use of glucocorticoids, immunosuppressive 
therapy and monoclonal antibodies. In the early 21st century, descriptions of isolated 
cases and small series of adult-onset Still’s disease in pregnancy appeared in literature. 

The case report presented is a case of adult Still ‘s disease complicated 
by macrophage activation syndrome in pregnancy. On the one hand, adult-
onset Still’s disease associated with macrophage activation syndrome 
poses an immediate threat for the life of mother and fetus, and on the 
other hand, it makes the diagnosis more difficult.In the case presented, the 
recurrence of polycyclic disease developed in the second trimester of pregnancy. 
Prednisolone therapy (1.5 mg/kg weight per day) was prescribed, which 
resulted in resolution of the macrophage activation syndrome andpregnancy 
being prolonged.

Введение
Болезнь Стилла впервые описана как 

хронический артрит педиатром Г. Ф. Стил­
лом в 1897 г. [1]. Доктор Стилл наблюдал со­
четание хронического полиартрита, ремити- 
рующей лихорадки, лимфаденопатии, спле­
номегалии и перикардита. Гораздо позже, 
уже в 1971 году Е.Bywaters опубликовал на­
блюдения за серией клинических случаев,  
сходных с болезнью Стилла, но развившихся 

у взрослых [2]. Синонимы термина «болезнь 
Стилла взрослых» (БСВ): болезнь Стилла, 
развившаясяу взрослых, синдром Висслера, 
синдром Висслера-Фанкони, субсепсис Вис­
слера-Фанкони, аллергосепсис и др. В Меж­
дународной классификации болезней 10-го пе- 
ресмотра БСВ кодируется М 06.1.

БСВ – редкое заболевание. Частота забо­
леваемости по данным разным авторов со­
ставляет от 0,1 до 1,5 случаев на 100 тыс. на­
селения в год [3, 4]. Недавно на основании 
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полученных доказательств доминирующей 
роли врожденных иммунных механизмов 
в развитии заболевания (главным образом 
ИЛ1 – ИЛ1β и ИЛ18) БСВ была определена 
как полигенное аутовоспалительное заболе­
вание [5]. Отечественная ревматологическая 
школа представляет доказательства инфек­
ционной природы БСВ [6].

Клиника
Классический вариант клиники БСВ 

включает такие признаки как лихорадка, арт­
ралгии и кожные высыпания. Не являясь 
патогномоничными для БСВ, эти симптомы 
отличаются клиническими деталями. В част­
ности, лихорадка появляется внезапно, пре­
имущественно в вечернее время, достигает 
фебрильных цифр, исчезает также внезапно, 
часто самостоятельно [7]. Реже отмечают  
2 пика лихорадки: утром и вечером. У части 
пациентов повышение температуры сохра­
няется в течение всего дня.

Повышение температуры тела, как пра­
вило, сопровождается появлением кожной 
сыпи. Сыпь появляется и исчезает так же 
внезапно и самостоятельно, как и лихорад­
ка. Локализация сыпи описывается преиму­
щественно на груди, спине, плечах, в области 
расчесов. Элементы сыпи представлены ма- 
кулами или папулами розовой, лососевой 
или даже фиолетовой окраски. Зачастую в ме­
стах локализации сыпи пациентов беспокоит 
зуд. Некоторые авторы считают, что сыпь 
может распространяться на ладонную, по­
дошвенную поверхности и лицо[8]. Другие 
считают такую локализацию сыпи скорее 
исключением [7]. И хотя сыпь присутству­
ет у 85% пациентов с БСВ, ее называют эфе­
мерной ввиду быстро преходящего характера. 
Однако в последнее время описаны и неклас­
сические кожные повреждения при БСВ, та­
кие как стойкие зудящие чешуйчатые папулы, 
линейные эритематозные папулы, инфиль­
тративные бляшки, крапивница, очажки ги­
перпигментации на месте угасших элементов 
сыпи и др. [9,10]. К атипичным повреждениям 
относят и изменения слизистой оболочки по­
лости рта в виде коричневых макул [10]. 

Суставной синдром
Артралгии и артриты обнаруживаются 

у большинства пациентов с БСВ. На началь­
ных этапах может наблюдаться моноарт­
рит. Затем развивается олиго и полиартрит. 
Чаще всего поражаются мелкие суставы кис- 
тей, лучезапястные суставы, голеностопные.  
Могут вовлекаться локтевые, плечевые, прок­
симальные и дистальные межфаланговые, 
пястно-фаланговые, плюснефаланговые, ви- 
сочно-челюстные суставы, описано также 
поражение тазобедренных суставов. Симме­
тричные артриты в течение нескольких меся­

цев могут приводить к разрушению внутри­
суставных тканей. Типично формирование 
анкилоза лучезапястных суставов, иногда 
голеностопных и шейного отдела позвоноч­
ника [8]. Общие симптомы в различных со­
четаниях наблюдаются практически у всех 
больных: потеря массы тела, анорексия, боль 
в горле, утомляемость. У большинства па­
циентов наблюдаются мышечно-скелетные 
боли в дебюте заболевания и нарастающие  
в периоды лихорадки. 

Лимфаденопатия сопутствует фарингиту, 
ангине в дебюте заболевания и увеличению 
печени и селезенки на более поздних этапах [8]. 

Клинические варианты
Описано несколько клинических вариан­

тов течения БСВ: самоограничивающийся/
моноцикличный (органомегалия, серозиты; 
большинство больных достигают ремиссии 
в течение года); рецидивирующий/полици­
кличный (полная ремиссия между эпизо­
дами, возвратная лихорадка с суставным 
синдромом или без него, с тенденцией к уре­
жению и меньшей выраженности суставно­
го синдрома); хронический суставной (де­
струкция суставов, требующая ортопедиче­
ского лечения) [11, 12]. 

Диагностические критерии
Диагностические критерии БСВ предла­

гались с 1981 года. Наиболее простыми и до­
ступными для практики признаны критери 
М. Yamaguchi и соавторы [13]. К большим 
критериям авторы относят: лихорадка ≥39 °С, 
артралгия более 2 недель, типичная сыпь, 
лейкоцитоз (≥10×109/л); к малым: боль в горле, 
лимфаденопатия/спленомегалия, нарушения 
функции печени, отрицательный ревматоид­
ный фактор и антинуклеарные антитела. 
При этом должны присутствовать не менее 
5 критериев, из них не менее 2 больших  
и должны быть исключены инфекционные, 
злокачественные, ревматические заболева­
ния. В таком случае специфичность и чув­
ствительность предложенных критериев 
очень высокая: 92% и 96% соответственно. 

Осложнения
При БСВ наблюдают вовлечение висце­

ральных органов. Большинство авторов рас­
сматривают такие проявления как осложне­
ния основного заболевания: серозиты, лету- 
чие легочные инфильтраты, легочная гипер­
тензия, миокардит, интерстициальный нефрит, 
асептический менингит, энцефалит, увеит, 
тромботическая тромбоцитопеническая пур­
пура, синдром активации макрофагов.

Прогноз при БСВ определяют осложне­
ния. Предиктором плохого прогноза может 
быть высокий счет по шкале оценки тяже­
сти заболевания DAS28 [13]. 
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Клиническое наблюдение
Мы сочли возможным представить слу-

чай этого редкого заболевания у беременной, 
осложненного синдромом активации макро-
фагов (САМ).

Пациентка П., 34 года, была госпита-
лизирована в связи с рецидивом болезни 
Стилла взрослых: лихорадка 39º-40º без ут- 
реннего снижения ее, макулопапулезная 
сыпь на коже груди, боковых поверхностях 
грудной клетки и живота. В 2015 году в воз-
расте 30 лет у пациентки развилась лихорад-
ка до фебрильных цифр в течение 8 недель, 
похудание, боль в суставах лучезапястных, 
мелких суставах кистей рук, голеностопных, 
суставах стопы с гиперемией кожи, отечно-
стью их. Диагностирована болезнь Стил-
ла взрослых, по поводу чего наблюдалась 
ревматологом амбулаторно и неоднократно 
в течение предшествующих 3 лет госпита-
лизировалась для подбора и корректиров-
ки терапии в стационар. Получала лечение: 
глюкокортикоиды, с мая 2016 по май 2017 – 
инфликсимаб. В настоящее время пациент-
ка беременна со сроком гестации 22 недели. 
Текущая беременность вторая. Предшеству-
ющая завершилась срочными родами здо-
рового ребенка 6 лет назад. Ухудшение со-
стояния с 7.09.18. Консультирована по воду 
сыпи инфекционистом, дерматологом.

Объективно: удовлетворительного пита
ния, правильного телосложения. Эмоциональ
но неустойчива, плаксива, раздражительна. 
На коже груди, боковых поверхностях груд-
ной клетки и живота, внутренних поверх-
ностях предплечий, бедер видны участки 
гиперемированной приподнимающейся над 
поверхностью кожи, временами сливающей-
ся, зудящей сыпи. На предплечьях в местах 
естественных складок – мелкоточечная ге-
моррагическая сыпь. Объем активных дви-
жений в лучезапястных суставах и мелких 
суставах кистей рук не изменен. Лихорадка 
от 39,3º утром до 39,7º вечером.

Сердце – тоны приглушены, ритм правиль-
ный, ЧСС 82 в 1 минуту, АД 110/70 мм РТ ст.

В общем анализе крови при поступлении 
отмечены следующие изменения: анемия 
(гемоглобин – 111 г/л) и тромбоцитопения 
(тромбоциты 157×109/л) на фоне СОЭ 2 мм/час; 
в биохимическом анализе крови: – синдром 
цитолиза (АлАт 316 Е/л; АсАТ 174 Е/л), гипо-
альбуминемия (альбумин 29 г/л), гиперфер-
ритинемия (132 мкг/л при норме 10-120 мкг/л), 
легкая гипонатриемия (132 мкмоль/л); в об-
щем анализе мочи – микрогематурия (24 /ul, 
>5 норм, HPF), лейкоцитурия (лейкоциты 
112 /ul, >6 норм, HPF), протеинурия (0,2 г/л); 
в коагулограмме –гипокоагуляция (АЧТВ 
34 сек, тромбиновое время 16,4 сек, фи-
бриноген по Клауссу 2,9 г/л). Ревматоидный 
фактор, антинуклеарные антитела отрица-
тельны. При ультразвуковом исследовании 

органов брюшной полости констатировано 
увеличение печени за счет правой доли.

Диагноз при поступлении основной: ост
рый гепатит неуточненной этиологии, уме
ренной активности. Сопутствующий: болезнь 
Стилла взрослых, низкая активность (DAS28 
3 балла). Беременность 22 недели.

Обсуждение
У представленной пациентки с беремен-

ностью 22 недели внезапно на фоне низкой 
активности основного заболевания, минималь-
ных проявлений со стороны суставного синдро-
ма, закончившей 15 месяцев назад 12-месячную 
терапию инфликсимабом, внезапно развилась 
клиника: лихорадка, сыпь, миалгии. 

Дифференциальный диагноз проводился 
с учетом явлений острого гепатита и бере-
менности. У беременных пациенток в связи 
с наличием ряда особенных состояний, ас-
социированных с беременностью большин-
ство исследователей и руководств считают 
целесообразным выделять заболевания пе-
чени, существующие до беременности; воз-
никшие во время беременности и ассоции- 
рованные с беременностью.

Из заболеваний печени, существующих 
до беременности, были исключены: очаговые 
образования печени при ультразвуковом ис
следовании (УЗИ); билиарные расстройства  
клинически и по данным УЗИ; аутоиммун-
ные заболевания печени (получены отрица-
тельные результаты серологических марке-
ров); хронические и острые вирусные гепа-
титы (отрицательны серологические маркеры).

Из заболеваний печени, ассоциированных 
с беременностью, были исключены: рвота бере-
менных клинически (начало в ранние сроки 
беременности и разрешение к 20 неделям 
беременности). Для диагностики острой жи-
ровой дистрофии печени беременных при-
меняют Swansea критерии. При наличии 6  
или более критериев из перечисленных ниже, 
при отсутствии другой причины, диагности-
руют острую жировую дистрофию печени: 
тошнота, боль в животе, полиурия/полидип-
сия, энцефалопатия, гипогликемия менее  
4 ммоль/л, повышение общего билирубина 
более 14 мкмоль/л, лейкоцитоз более 11×109  
в 1 мкл, асцит, повышение трансаминаз более 
42 ИЕ/л, повышение уровня креатинина сы-
воротки более 150 мкмоль/л, коагулопатия. 
Внутрипеченочный холестаз беременных раз- 
вивается обычно в третьем триместре с на-
чалом около 30 недель беременности, разви-
вается постепенно в виде зуда кожи ладоней 
и стоп, затем зуд распространяется на тело 
и лицо, спустя несколько дней присоединяет-
ся желтуха, в то же время высыпания на коже 
отсутствуют. HELLP – это синдром, который 
развивается перед родами или сразу после и ха-
рактеризуется болью в животе, тошнотой, рво-
той, периферическими отеками, артериальной 
гипертензией, протеинурией, тромбоцитопе-

879Vol. 4  №1  2020    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

An interesting clinical case



нией, гипертрансаминаземией. Исходя из кли-
нических и лабораторных данных наиболее тя-
желые заболевания печени, ассоциированные  
с беременностью, были также исключены. 

Таким образом, в дифференциальном ряду 
остались заболевания, не связанные с бе-
ременностью, но развившиеся во время бе-
ременности. Клиника заболевания печени  
у представленной пациентки не соответство-
вала ни одной из известных нозологических 
форм «классических» заболеваний печени. 
Были исключены сепсис (посевы крови на 
стерильность отрицательны, прокальцито-
нин 4 нг/мл), инфекционные заболевания 
(консультация инфекциониста), острый гепатит 
инфекционной природы (anti-HAV, anti-HBV, 
anti-HVC отрицательны), аутоиммунный ге-
патит (ANA-Screen 0,4; ANA-8 0,3; ENA-6 S 0,2; 
AMA-2G 3 менее 12; все показатели в AU/ml).

В то же время во второй декаде 21 века 
появились сообщения о небольших сери-
ях и единичных клинических случаях БСВ  
у беременных [14, 15, 16]. Gerfaud-Valentin M  
и коллеги описывают серию из 10 беремен-
ностей у 8 женщин с БСВ. Авторы выделяют 
два клинических паттерна. Первый: БСВ раз-
вилась во время беременности. При втором 
варианте у пациенток с БСВ предшество-
вавшей беременности рецидив заболевания 
представляется наиболее вероятным во вто-
ром триместре или послеродовом периоде 
[14]. Все указанные источники считают реци-
див БСВ или ее дебют во время беременности 
существенным фактором риска акушерских 
осложнений. В качестве терапии первой ли-
нии рекомендуют применять глюкокортико-
идыв высоких дозах: 1-1,5 мг/кг массы тела  
в сутки [14, 15, 16].

У представленной пациентки клиниче-
ская картина не соответствовала традицион-
ным критериям БСВ. К тому же, субъектив-
но текущий рецидив пациентка переноси- 
ла тяжелее, чем предшествующие эпизоды. 
Значительно более распространенной была 
сыпь, более выражены миалгии, лихорадка 
держалась на фебрильных цифрах и утром, 
и вечером. Появились элементы геморраги-
ческой сыпи в местах естественных складок. 

Мы предположили, что БСВ у представ-
ленной пациентки осложнилась синдромом 
активации макрофагов (САМ). САМ является 
осложнением не только болезни Стилла, но 
и других ревматологических заболеваний. 
В литературе описано около 100 случаев 
САМ. САМ проявляется панцитопенией, на- 
рушением функции печени, коагулопатией 
и неврологическими расстройствами. САМ 
представляет собой потенциально фаталь-
ное осложнение в результате высоко стиму-
лированной, но неэффективной иммунной 
реакции [17]. САМ не является самостоя-
тельным заболеванием, а представляет собой 
гипервоспалительный синдром. Патогенез 
его не достаточно изучен. Однако известно, 
что полиморфизм гена MUNC 13-4 связан  
с САМ [17]. А интерлейкин 18 рассматрива-

ется как основной повреждающий агент и как 
цель терапии [18]. САМ обычно развивается 
в дебюте заболевания. Однако, возможно бо-
лее поздняя манифестация, спустя годы от 
начала заболевания. Начало САМ внезапное 
с фебрильной лихорадки. Лабораторно: глу-
бокая панцитопения, повышение уровня пе-
ченочных ферментов, лактатдегидрогеназы,  
ферритина и триглицеридов сыворотки кро-
ви на фоне снижения уровня сывороточного 
натрия. Наблюдается коагулопатия с увели-
чением частичного активированного тром-
бопластинового времени, протромбинового 
индекса, гипофибриногенемией, повышением 
уровня D-димеров. Подобная клиника может 
напоминать сепсис. В то же время лихорадка 
при САМ отличается от гектического типа 
при сепсисе отсутствием утреннего ее посла-
бления. Кроме того, может наблюдаться пара-
доксальное улучшение основного заболева-
ния по выраженности суставного синдрома  
и снижению острофазовых показателей. 

При физикальном исследовании обнару
живают пурпуру, гематомы, кровоизлияния 
на слизистых оболочках, гепатомегалию, спле-
номегалию, увеличение регионарных лим-
фатических узлов, различные по тяжести на- 
рушения сознания вплоть до комы. Возмож-
но вовлечение почек, сердца, легких в пато-
логический процесс. 

В дифференциально-диагностическом пла- 
не необходимо исключить сепсис, волчаночный 
криз, инфекции (лейшманиоз), гемобластозы. 

Патогномоничной особенностью синдро
ма является обнаружение многочисленных 
высокодифференцированных макрофагов 
активно фагоцитирующих гемопоэтические 
клетки в образцах костного мозга, печени, 
селезенки, лимфатических узлах. Однако, ги- 
покоагуляция и тяжесть состояния пациен
тов зачастую не позволяют выполнить био- 
псию тканей. Поэтому, практическое значе-
ние имеют диагностические критерии САМ, 
базирующиеся на признаках и симптомах, ко-
торые можно обнаружить не инвазивно [17]. 

Диагностические критерии синдрома 
активации макрофагов

Диагноз САМ требует наличия любых 
2 или больше из следующих лабораторных 
критериев:

• сниженное количество тромбоцитов 
(<262×109/л);

• повышенные уровни аспартатамино
трансферазы (> 59 ЕД/л);

• сниженное количество WBC (<4×109/л);
• гипофибриногенемия (≤2.5 г/л).
Клинические критерии:
• дисфункция центральной нервной сис

темы (например, раздражительность, дезориен-
тация, летаргия, головная боль, судороги, кома);

• кровотечения (например, пурпура, ге-
матомы, кровоизлияния в слизистые);

• гепатомегалия (на ≥3 см ниже реберно-
го края).
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Лечение САМ
Традиционно основано на парентераль­

ном введении больших доз кортикостерои­
дов. В случае развития побочных эффектов 
терапии применяют внутривенно иммун­
ноглобулин, плазмаферез и этопозид [19]. 

Использование циклоспорина эффектив­
но при устойчивости к кортикостероидам 
САМ [19]. Некоторые авторы предлагают 
циклоспорин в качестве первой линии тера­
пии при САМ у детей. 

Неоднозначные данные получены о при­
менении ингибиторов фактора некроза опу­
холи -α и антагониста рецепторов интерлей­
кина 1 [20]. 

Все пациенты с тяжелыми симптомами 
являются кандидатами на комбинированную 
терапию с дексаметазоном, циклоспорином  
и этопозидом. 

У представленной пациентки констати­
рованы 2 лабораторных (тромбоцитопения 
157×109/л; гиперферментеми яАсАТ 174 Е/л) 
и три клинических (гепатомегалия, дисфунк­
ция центральной нервной системы, пете­
хиальная сыпь на предплечьях) критерия 
синдрома активации макрофагов. 

Клинический диагноз основной: болезнь 
Стилла взрослых, рецидивирующее течение, 
низкая активность (DAS 28 – 3 балла). Ос­
ложнение: синдром активации макрофагов. 
Сопутствующий: беременность 22 недели. 

Назначена терапия преднизолоном в дозе  
1,5 мг/кг массы тела в сутки внутрь. В течение  
2 недель отмечалось значительное улучше­
ние: нормализация температуры, угасла сыпь, 
снизился уровень аспартатаминотрансфе­
разы до 72 Е/л, нормализовался эмоциональ­

ный статус, сон. Уровень тромбоцитов вы­
рос до 301×109 /л; нормализовались размеры 
печени по данным ультразвукового иссле­
дования. Таким образом, явления САМ ку­
пированы, беременность пролонгирована. 

Заключение
Болезнь Стилла взрослых – редкая патоло­

гия. Постановка диагноза требует исключе­
ния инфекционных, злокачественных и сис- 
темных заболеваний соединительной ткани. 
Представленный случай интересен соче­
танием болезни Стилла взрослых, осложнен­
ного синдромом активации макрофагов, 
и беременности. Болезнь Стилл авзрослых 
при развитии синдрома активации макро­
фагов представляет с одной стороны непо­
средственную угрозу жизни матери и плода, 
а с другой – значительные трудности в диа­
гностике. В представленном клиническом 
случае рецидив полицикличного заболева­
ния развился во втором триместре беремен­
ности. В результате проведенной терапии 
(преднизолон 1,5 мг/кгмассы тела в сутки 
внутрь) синдром активации макрофагов ку­
пирован, беременность пролонгирована. 

Исследование не имело спонсорской под­
держки. Исследователи несут полную ответ­
ственность за предоставление окончатель­
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других вза­
имоотношениях. Все авторы принимали 
участие в разработке концепции и дизай­
на исследования и в написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одо­
брена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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