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АА-амилоидоз – осложнение хронического, длитель-

но протекающего воспалительного процесса, характеризу-

ющееся отложением в тканях (обычно поражаются почки

и желудочно-кишечный тракт) амилоида, основным ком-

понентом которого являются нерастворимые фибрилляр-

ные белки [1, 2]. Терминологическая комиссия Междуна-

родного общества по изучению амилоидоза в 1990 г. реко-

мендовала обозначать амилоидные белки прописной ла-

тинской буквой А, за которой без пробела следует сокра-

щенное название предшественников фибриллярного бел-

ка. Поэтому амилоидоз, привычно называвшийся ранее

вторичным, реактивным или приобретенным, получил те-

перь название АА-амилоидоз и обычно является поздним

осложнением ревматоидного артрита (РА), а РА – самое

частое заболевание, индуцирующее развитие этого типа

амилоидоза [3]. 

Болезнь Стилла, развившаяся у взрослых (БСРВ), –

редкое системное воспалительное заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся ежедневными подъе-

мами температуры, быстро исчезающей сыпью и артритом

[4], в настоящее время входит в качестве самостоятельной

нозологической формы в группу серонегативных ревмато-

идных артритов (М 06.1 по МКБ-10).

Первое сообщение о взаимосвязи АА-амилоидоза и

БСРВ опубликовано три десятилетия назад [5], доступный

немногочисленный перечень таких работ представлен в

таблице.

Представляем собственные наблюдения развития

АА-амилоидоза при БСРВ.

Больная Л., 1969 г. р., на фоне полного здоровья с февра-

ля 1999 г. стала отмечать повышение температуры до 40 °С,

проливные поты, появление бледно-розовой папулезной сыпи на

высоте лихорадки, быстро проходящей после нормализации

температуры, боль в горле при глотании, боли в лучезапястных

суставах, увеличение подключичных и подмышечных лимфати-

ческих узлов. Биоптат подмышечного лимфатического узла

консультирован в ОНЦ РАМН: обнаружены изменения реак-

тивного характера. В сентябре 1999 г. осмотрена специали-

стами НИИР РАМН, диагноз: болезнь Стилла, развившаяся у

взрослых, рекомендован метотрексат (МТ) 10 мг/нед внутри-

мышечно. По месту жительства внутримышечное введение

МТ начато на фоне герпетических высыпаний и сопровожда-

лось развитием экссудативной эритемы и значительным ухуд-

шением самочувствия; МТ отменили. С 2000 г. назначен пред-

низолон 40 мг/сут, с постепенным снижением дозы до 

10 мг/сут. Сохранялась ежедневная фебрильная лихорадка, ку-

пирующаяся дополнительным приемом найза 100 мг/сут. С

2003 г. подъемы температуры наблюдались редко, но в феврале

2006 г. появились отеки нижних конечностей, протеинурия до

3 г/л. В октябре 2006 г. госпитализирована в клинику НИИР

РАМН. При осмотре отмечались отеки голеней, стоп. Видимые

слизистые оболочки чистые, физиологической окраски. Пери-

ферические лимфатические узлы не пальпируются. Суставы

внешне не изменены. Болезненность при пальпации лучезапяст-

ных суставов. Движения в суставах в полном объеме. В легких

дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца умеренной звуч-

ности, ритм правильный. Артериальное давление 105/60 мм рт.

ст. Число сердечных сокращений (ЧСС) 90 в 1 мин. Живот при
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пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах. Печень паль-

пируется по краю правой реберной дуги. Селезенка не пальпиру-

ется. Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон.

Анализ крови общий: Нb 138 г/л, эр. 5,43 ⋅ 1012/л, л. 16,3 ⋅
109/л, п. 7%, с. 85%, лимф. 6%, м. 2%, тр. 384 ⋅ 109/л, СОЭ 

61 мм/ч.

Биохимический анализ крови: глюкоза 4,2 ммоль/л, хо-

лестерин 13,7 ммоль/л, креатинин 73,4 мкмоль/л, мочевина

3,8 ммоль/л, мочевая кислота 300,6 мкмоль/л, общий белок

50,4 г/л, альбумин 16,6 г/л.

Иммунологический анализ крови: ревматоидный фак-

тор по латекс-тесту – отр., антитела к ДНК – отр., ан-

тинуклеарный фактор (АНФ) – отр. 

Суточная протеинурия – 2,27 г/сут. Проба Реберга:

клубочковая фильтрация (КФ) 106 мл/мин, канальцевая реаб-

сорбция (КР) 98,8%.

В биоптате слизистой оболочки двенадцатиперстной

кишки (рис. 1) и малых слюнных желез (рис. 2) выявлены от-

ложения масс амилоида. 

Рентгенография. Кисти и дистальные отделы стоп:

умеренный распространенный остеопороз. Единичные эрозии

костей запястий. Значительно сужены щели запястий, щели

отдельных межзапястных суставов справа плохо контуриру-

ются.

Установлен диагноз: болезнь Стилла, развившаяся у

взрослых, осложнившаяся АА-амилоидозом с преимуществен-

ным поражением почек, нефротическая стадия. Назначен

лейкеран 6 мг/сут, в дальнейшем 7 мг/сут, доза преднизолона

увеличена до 20 мг/сут. В июне 2007 г. лейкеран отменен из-

за частых рецидивов Herpes zoster. В сентябре 2007 г. в каче-

стве базисной терапии назначен лефлуномид 20 мг/сут. К де-

кабрю – значительное уменьшение отеков нижних конечно-

стей, с марта 2008 г. – полное исчезновение отеков. С янва-

ря 2008 г. постепенное снижение дозы преднизолона до 2,5

мг/сут, продолжает прием лефлуномида в дозе 10 мг/сут.

В настоящее время у больной отсутствуют активные жало-

бы, СОЭ 6 мм/ч, общий белок 74 г/л, альбумин 37 г/л, белок в

суточной моче не определяется.

Выявленные у больной симптомы соответствуют

критериям M. Yamaguchi и соавт.: четыре больших (лихо-

радка свыше 39 °С, длящаяся ≥1 нед, артралгии ≥2 нед, ти-

пичная сыпь, лейкоцитоз ≥10 ⋅ 109/л) и три малых (боли в

горле, лимфоаденопатия, отрицательные ревматоидный

фактор и АНФ) [21]. Для постановки диагноза «болезнь

Стилла, развившаяся у взрослых» необходимы 5 критери-

ев, включая 2 больших.

Больная Ф., 1961 г.р., с сентября 2001 г. стала отме-

чать повышение температуры тела до 37,8 °С; боль в горле,

«покашливание», боли в лучезапястных и плечевых суставах.

По месту жительства был поставлен диагноз «ревматоид-

ный артрит» и назначены найз 200 мг/сут, плаквенил 200

мг/сут, короткий курс (2 нед) преднизолона с полной отменой

без особого эффекта. Сохранялись повышенная СОЭ (40–60

мм/ч) и низкий показатель гемоглобина (90 г/л). В конце де-

кабря 2002 г. вновь повышение температуры до 39 °С, боль в

горле, «покашливание», боли «во всем теле». В январе 2003 г.

госпитализирована в клинику НИИР РАМН. 

За время пребывания в стационаре проводилась диффе-

ренциальная диагностика между бактериальным эндокарди-

том, острым тиреоидитом, лимфопролиферативными забо-

леваниями, туберкулезом и инфекционным процессом. Про-

веденное обследование и консультации специалистов позво-

лили исключить эти заболевания. Наличие лихорадки, появ-

ляющейся в вечерние часы и сопровождающейся ознобом, ми-

алгий, артралгий, болью в горле, появляющихся при повыше-

нии температуры тела, а также серонегативности по рев-

матоидному фактору, лейкоцитоза (16,8 ⋅ 109/л) – три

больших и два малых критерия по M. Yamaguchi и соавт.

[21]) – позволило поставить диагноз болезни Стилла, раз-

вившейся у взрослых.

Назначены: метипред 10 мг/сут, продолжен прием пла-

квенила 200 мг/сут, при повышении температуры принимала

найз 200 мг/сут. В январе 2005 г.: СОЭ 5 мм/ч, Нb 113 г/л, уд.

вес мочи 1020, белка нет. После стресса (в сентябре) появилась

диарея с примесью крови, СОЭ 64 мм/ч, протеинурия 0,14 г/л.

В декабре 2005 г.: протеинурия 1,5 г/сут, в январе 2006 г. –

2,6–2,09 г/сут, СОЭ 63 мм/ч. Проводилось лечение азатио-

прином, затем циклофосфаном, доза метипреда увеличена до
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Рис. 1. Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки

больной Л. Отложения масс амилоида оранжевого цвета 

в собственной пластинке и в стенке сосудов слизистой 

оболочки. Окраска конго красным. Ув. 250

Рис. 2. Биоптат малой слюнной железы больной Л. 

Отложения масс амилоида в стенке сосудов 

и вокруг междольковых выводных протоков. 

Окраска конго красным. Ув. 400
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16 мг/сут. В июле СОЭ 52 мм/ч, протеинурия 2,6 г/сут, поя-

вились выраженные отеки нижних конечностей, продолжен

прием циклофосфана 200 мг. На фоне приема циклофосфана

отмечено снижение уровня СОЭ до 28 мм/ч, нормализация

уровня Hb (161 г/л). Однако сохранялись выраженные отеки

нижних конечностей, протеинурия 2,7–3,1 г/л. В декабре

2006 г.: СОЭ 16 мм/ч, протеинурия 1,5 г/л, Нb 150 г/л. В мар-

те 2007 г. отмечено нарастание уровня протеинурии до

5,0–6,5 г/л, СОЭ 27 мм/ч, уровень креатинина крови оставал-

ся в пределах нормы. В апреле 2007 г. в нефрологическом отде-

лении Белгородской ОКБ проведена биопсия почки, выявлены

отложения амилоида (рис. 3). В декабре 2007 г. лечение в кли-

нике НИИР РАМН, в связи с высокой лабораторной активно-

стью доза метипреда увеличена до 12 мг/сут, назначен лейке-

ран 6 мг/сут. В ноябре 2008 г. – повторное лечение в клинике

НИИР РАМН. При осмотре определялась пастозность голе-

ней. Суставы внешне не изменены. Болезненность при пальпа-

ции левого лучезапястного, плечевых суставов. Ограничение

объема движений в плечевых суставах. В легких дыхание вези-

кулярное, хрипов нет. Тоны сердца звучные, ритм правильный.

АД 140/90 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безболез-

ненный во всех отделах. Печень пальпируется по краю правой

реберной дуги. Селезенка не пальпируется. Симптом покола-

чивания отрицательный с обеих сторон. 

Анализ крови общий: Hb 132 г/л, эр. 4,55 ⋅ 1012/л, л. 7,6 ⋅
109/л, п. 5%, с. 75%, лимф. 15%, мон. 5%, тр. 234 ⋅ 109/л, 

СОЭ 48 мм/ч.

Биохимический анализ: глюкоза 5,0 ммоль/л, холесте-

рин 6,7 ммоль/л (на фоне приема крестора 10 мг/сут), креа-

тинин 45,3 мкмоль/л, мочевина 3,4 ммоль/л, мочевая кислота

317,9 мкмоль/л, общий белок 5,7 г/л, альбумин 28,3 г/л.

Иммунологический анализ: ревматоидный фактор –

отр., АНФ – отр.

Суточная протеинурия – 1,25 г/сут. Проба Реберга:

КФ 89 мл/мин, КР 99%.

В биоптате слизистой оболочки двенадцатиперстной

кишки выявлены отложения масс амилоида (рис. 4). 

Рентгенография кистей и дистальных отделов стоп:

умеренный околосуставной остеопороз, эрозий нет, сужены

щели многих суставов. МРТ кистей: эрозии головок III пяст-

ных костей, киста головчатой кости справа, незначитель-

ный синовит лучезапястных суставов. 

Во время лечения в клинике развился Herpes zoster с по-

ражением волосистой части головы, в связи с чем лейкеран

был отменен. С середины февраля 2008 г. в качестве базисной

терапии начат прием аравы 20 мг/сут. В сентябре 2009 г. об-

следована в клинике НИИР РАМН, учитывая резистент-

ность основного заболевания, назначен ритуксимаб. Спустя

несколько дней после первой инфузии (ритуксимаб 500 мг с

предварительным введением метипреда 100 мг) развился пие-

лонефрит (лихорадка, бактериурия, лейкоцитурия). Назна-

чение цефатоксина 2 г/сут внутримышечно купировало ос-

новные симптомы, однако сохранялась незначительная лей-

коцитурия, в связи с чем повторное введение ритуксимаба не

проводилось. Больная продолжила прием метипреда 10 мг/сут,

аравы 20 мг/сут. Учитывая стойкое отсутствие бактериу-

рии и лейкоцитурии (многократные анализы по месту жи-

тельства), обсуждается возможность применения генно-ин-

женерных биологических препаратов.

Обсуждение

Развитие АА-амилоидоза при БСРВ считалось не-

обычным, поскольку анализ нескольких когорт больных

БСРВ не выявил этого серьезного осложнения [13–16].

В то же время АА-амилоидоз наблюдался у 4,7% [7] и 6,3%

[9] страдающих БСРВ. Болезнь Стилла, начавшаяся в дет-

ском возрасте, через 15 лет осложнилась АА-амилоидозом

у 7,4% больных [17]. При этом амилоид в большинстве слу-

чаев откладывался в тканях почек, преимущественно в гло-

мерулах, что проявляется протеинурией и нефротическим

синдромом [18]. Однако амилоид может откладываться в

сосудах почек, что не сопровождается протеинурией или

она бывает минимальной, но развивается прогрессирую-

щая почечная недостаточность, поскольку в результате на-

растающей ишемии паренхимы почек происходит их

сморщивание [19]. АА-амилоидоз с преимущественным

отложением амилоида в сосудах почек (иммуногистохими-

чески идентифицирован АА-амилоид) описан при БСРВ и

характеризовался умеренной почечной недостаточностью

(клиренс креатинина 40 мл/мин) без протеинурии (нор-

мальные анализы мочи) и нормальными показателями ар-

териального давления [20]. 

Таким образом, АА-амилоидоз может осложнять

БСРВ, проявляясь протеинурией, нефротическим синдро-

мом и очень редко – только снижением функции почек. 
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Рис. 4. Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки

больной Ф. Отложения масс амилоида оранжевого цвета 

в собственной пластинке и в стенке сосудов слизистой

оболочки. Окраска конго красным. Ув. 400

Рис. 3. Биоптат почки больной Ф. В клубочке –

отложения амилоида, значительное уменьшение 

количества петель, частичное склерозирование. 

Выраженные отложения масс амилоида вокруг сосудов 

и в строме. Окраска конго красным. Ув. 400
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