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В клинической практике для мониторинга активности и тяжести болезни Стилла взрослых (БСВ) обычно используют определе-

ние уровня белков острой фазы воспаления.  

Цель исследования – изучение возможности применения в клинической практике отношения количества нейтрофилов к числу

лимфоцитов в общем анализе крови (нейтрофильно-лимфоцитарное отношение, НЛО) в качестве маркера активности и тя-

жести БСВ.

Пациенты и методы. В исследование включено 48 пациентов с активной БСВ (29 женщин, 19 мужчин, средний возраст 32,8±12,5

года), соответствовавших критериям М. Yamaguchi и соавт. Наряду со стандартными клинико-лабораторными показателями и

системным счетом, определяли НЛО в общем анализе крови.

Результаты и обсуждение. Наблюдалась статистически значимая корреляция НЛО с уровнем СРБ (r=0,532), ферритина (r=0,43),

СОЭ (r=0,40), а также с системным счетом, отражающим тяжесть болезни (r=0,449), что позволяет считать НЛО удобным

для клинической практики инструментом оценки активности и тяжести БСВ.

Заключение. Полученные результаты показали хорошую чувствительность и специфичность НЛО, что указывает на возмож-

ность применения его в качестве доступного маркера для оценки активности и тяжести БСВ в клинической практике.
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In clinical practice, acute-phase protein measurements during inflammation are usually used to monitor the activity and severity of adult-onset

Still's disease (AOSD).

Objective: to study the possibility of using the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) in complete blood cell count as a marker for the activity

and severity of AOSD in clinical practice.

Patients and methods. The investigation enrolled 48 patients (29 females and 19 males; mean age, 32.8±12.5 years) with active AOSD, who

met the criteria devised by M. Yamaguchi et al. Along with standard clinical and laboratory parameters and systemic scores, NLR was calcu-

lated in complete blood cell count.

Results and discussion. There was a statistically significant correlation of NLR with the level of CRP (r=0.532), ferritin (r=0.43), ESR

(r=0.40), and the systemic score reflecting the severity of the disease (r=0.449), which allows NLR to be regarded as a tool that is convenient

to assess the activity and severity of AOSD in clinical practice.

Conclusion. The findings have shown the good sensitivity and specificity of NLR, which indicates the possibility of using the latter as an 

available marker for assessing the activity and severity of AOSD in clinical practice.
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Болезнь Стилла взрослых (БСВ) – редкое аутовоспали-

тельное заболевание неизвестной этиологии, характеризу-

ющееся ежедневными резкими подъемами температуры те-

ла более 39 °С, артралгиями или артритом, гепатоспленоме-

галией и нарушением лабораторных показателей, включая

нейтрофильный лейкоцитоз, изменения функциональных

тестов печени и гиперферритинемию. У трети больных БСВ

приобретает хроническое течение с плохим прогнозом и со-

провождается такими осложнениями, как перикардит, там-

понада сердца, диссеминированное внутрисосудистое свер-

тывание, печеночная и респираторная недостаточность, ве-

дущими к смерти [1–4]. Для эффективного лечения БСВ

необходимы ее своевременная диагностика и определение

активности. В настоящее время с этой целью применяются

маркеры воспаления: СОЭ, СРБ и ферритин сыворотки

крови. Однако в ряде случаев эти показатели недостаточно

чувствительны и специфичны для успешного мониториро-

вания воспалительной активности

и тяжести заболевания. Известно,

что системное воспаление связано

с нейтрофилией, тромбоцитозом,

лимфопенией и нормохромной

анемией. Поэтому компоненты

циркулирующей крови считаются

биомаркерами для оценки воспа-

лительной активности [5]. Нейт-

рофильно-лимфоцитарное отноше-

ние (НЛО) – это отношение абсо-

лютного количества нейтрофилов

к числу лимфоцитов в общем ана-

лизе крови. Некоторые авторы

рассматривают НЛО в качестве

простого маркера системного вос-

паления [5, 6]. Согласно данным

литературы, повышение НЛО свя-

зано с коронарной болезнью серд-

ца, плохим прогнозом при пан-

креатите, со злокачественными

новообразованиями, такими хро-

ническими воспалительными бо-

лезнями, как язвенный колит и

ревматоидный артрит [6–12]. 

Цель исследования – оценка

возможности применения НЛО в

клинической практике в качестве

маркера активности и тяжести

БСВ.
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Признак                                                                          n (%)

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с БСВ
Table 1. Clinical characteristics of patients with AOSD

Боль в горле 33 (68,8)

Миалгии 39 (83)

Артралгии 47 (97,9)

Артрит 41 (85,4)

Утренняя скованность 24 (50)

Сыпь 38 (79,2)

Абдоминальная боль 11 (22,9)

Гепатомегалия 39 (81,3)

Лимфоаденопатия 34 (70,8)

Спленомегалия 22 (46,8)

Серозит 20 (41,7)

Лихорадка >38,5 °С 22 (45,8)

Показатель                                                        Значение

Таблица 2. Лабораторные показатели пациентов с БСВ 
(Ме [25-й; 75-й перцентили])
Table 2. Laboratory indicators in patients with AOSD 
(Me [25th; 75th percentile])

СРБ, мг/л 92 [8,6; 139,5]

СОЭ, мм/ч 35 [19,5; 52,5]

Ферритин, мкг/мл 346 [150; 1891]

Лейкоциты, ⋅ 109/л 13,8 [9,95; 23,2]

АЛТ, ед/л 17,4 [11,4; 26,1]

АСТ, ед/л 16,8 [13; 21,9]

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартат-

аминотрансфераза.

Note. ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate amino-

transferase.

Рис. 1. Корреляционный анализ значения НЛО по отношению к уровню СРБ, ферритина,
СОЭ, системному счету (а–г). ДИ – доверительный интервал

Fig. 1. Correlation analysis of the value of NLR in relation to the level of CRP, ferritin, ESR,
and systemic scores (a–d). CI – confidence interval
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Пациенты и методы. В исследование включено 48 боль-

ных с БСВ (29 женщин, 19 мужчин, средний возраст

32,8±12,5 года, медиана – Ме – длительности болезни 

2,0 [0,8; 6,0] года), соответствовавших критериям 

М. Yamaguchi и соавт. [13]. При поступлении в клинику на-

ряду со стандартными клинико-лабораторными показате-

лями определяли СОЭ (по Вестергрену), концентрацию

СРБ в сыворотке крови высокочувствительным иммуноне-

фелометрическим методом с латексным усилением на ана-

лизаторе N-ProSpec (Siemens, ФРГ), уровень сывороточно-

го ферритина иммунотурбометрическим методом на биохи-

мическом анализаторе Integra 400 Plus. Верхней границей

нормы для СОЭ считали 20 мм/ч, для СРБ – 5 мг/л, для

ферритина – 150 мкг/л.

Тяжесть заболевания оценивали с помощью системно-

го счета, который представляет собой сумму оценок в бал-

лах (0 – признак отсутствует, 1 – присутствует) следующих

клинических признаков заболевания: лихорадка, сыпь,

плеврит, пневмонит, перирикардит, гепатомегалия или на-

рушение функции печени, спленомегалия, боль в горле,

миалгии, абдоминальная боль, лейкоцитоз >15⋅109/л, лим-

фоаденопатия [14]. 

Статистическая обработка результатов. Количествен-

ные переменные описывали в виде числа пациентов, средне-

го арифметического (М), стандартного отклонения (δ), Ме,

25-го и 75-го перцентилей. Качественные переменные пред-

ставлены абсолютными и относительными частотами (про-

центами). Различия считали статистически значимыми при

p<0,05. Для количественных переменных проводили тест на

соответствие нормальному распределению. При оценке полу-

ченных результатов были использованы критерий Пирсона

χ2, U-критерий Манна–Уитни, критерий Краскела–Уоллиса.
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Показатель                                    Ме [25-й; 75-й перцентили]                                         10–90-й перцентиль                                      р

Таблица 3. Значение НЛО в зависимости от уровня СРБ, ферритина, СОЭ
Table 3. The value of NLR according to the level of CRP, ferritin, ESR

СРБ:

N (n=8) 1,5 [1,3; 2,0] 1–2,3

>N (n=38) 3,9 [2,5; 8,7] 1,7–13
0,0003

СОЭ:

N (n=13) 1,9 [1,4; 2,3] 1–3,9

>N (n=33) 4,1 [2,8; 8,7] 2,2–13
0,0007

Ферритин: 

N (n=11) 1,9 [1,4; 2,5] 1,1–7,8

>N (n=34) 3,9 [2,7; 8,7] 1,7–13
0,009

Примечание. N – норма.

Note. N – normal value.

Рис. 2. РОК-анализ чувствительности
и специфичности значения НЛО 2,5 по
отношению к повышению СОЭ. Пло-

щадь под кривой – 0,822 (0,666–0,977),
p<0,001. При НЛО, равном 2,5, чувст-

вительность составила 79%, специ-
фичность – 77%

Fig. 2. ROC analysis of the sensitivity and
specificity of a NLR value of 2.5 in rela-
tion to elevated ESR. The area under the
curve is 0.822 (0.666–0.977), p<0.001.
With a NLR equal to 2.5, the sensitivity

was 79%, the specificity was 77%
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Рис. 3. РОК-анализ чувствительности
и специфичности значения НЛО 2,5 по
отношению к повышению уровня фер-
ритина. Площадь под кривой – 0,765

(0,576–0,954), p<0,001. При НЛО,
равном 2,5, чувствительность соста-

вила 77%, специфичность – 73%
Fig. 3. ROC analysis of the sensitivity and
specificity of a NLR value of 2.5 in rela-
tion to an elevated ferritin level. The area

under the curve is 0.765 (0.576–0.954),
p<0.001. With a NLR equal to 2.5, the sen-

sitivity was 77%; the specificity was 73%
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Рис. 4. РОК-анализ чувствительности
и специфичности значения НЛО 2,5 по
отношению к повышению уровня СРБ.

Площадь под кривой – 0,914
(0,832–0,997), p<0,001. При НЛО,

равном 2,5, чувствительность соста-
вила 73%, специфичность – 100%

Fig. 4. ROC analysis of the sensitivity and
specificity of a NLR value of 2.5 in rela-
tion to an elevated CRP. The area under

the curve is 0.914 (0.832–0.997), p<0.001.
With a NLR equal to 2.5, the sensitivity was

73%; the specificity was 100%
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Для определения взаимного влияния показателей применяли

корреляционный анализ Спирмена и Пирсона. Анализ дан-

ных выполнен на персональном компьютере с использовани-

ем приложения Microsoft Excel и пакета статистического ана-

лиза данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., USA).

Результаты. Клинические и лабораторные данные

больных, включенных в исследование, представлены в

табл. 1 и 2.

При БСВ НЛО статистически значимо коррелировало с

уровнем СРБ (r=0,532), ферритина (r=0,43), СОЭ (r=0,40),

а также с системным счетом, отражающим тяжесть болезни

(r=0,449; рис. 1). Для оценки выраженности корреляцион-

ной зависимости были построены диаграммы рассеяния

(см. рис. 1). Наиболее информативными оказались диа-

граммы корреляций НЛО с уровнем СРБ, СОЭ, системным

счетом. В табл. 3 приведены значения НЛО в зависимости

от концентрации СРБ, ферритина и СОЭ. Ме НЛО при

нормальных значениях указанных параметров варьирова-

лась от 1,5 до 1,9, при повышенных – от 3,9 до 4,1.

Хорошая чувствительность и специфичность порогово-

го значения НЛО 2,5 по отношению к повышению уровня

СРБ, ферритина и СОЭ была продемонстрирована с помо-

щью ROC-анализа (рис. 2–4). 

Обсуждение. БСВ не имеет специфических клиниче-

ских и лабораторных признаков, поэтому диагноз устанав-

ливается после исключения инфекций и онкологических

заболеваний [15]. Традиционно применяемые простые

маркеры воспаления, включая СОЭ и СРБ, неспецифичы

и недешевы. НЛО определяется просто и может служить

недорогим биомаркером [16, 17]. Нейтрофилия в сочета-

нии с лимфопенией является реакцией врожденой имму-

ной системы на системное воспаление [18]. Повышение

НЛО связано с прогнозом системных воспалительных за-

болеваний, в частности инфекционных [19–21]. До насто-

ящего времени опубликовано одно исследование, посвя-

щенное ретроспективному анализу изменений НЛО при

БСВ [22]. Его авторы показали, что НЛО у пациентов с

БСВ выше, чем у лиц, не страдающих БСВ, что позволило

сделать заключение о полезности такого теста в качестве

дополнительного инструмента диагностики. В то же время

они обнаружили, что НЛО слабо коррелировало с такими

маркерами воспаления, как системный счет, СОЭ и уро-

вень ферритина, и поэтому является плохим маркером для

оценки активности БСВ. Полученные нами результаты

оказались диаметрально противоположными. У наших па-

циентов НЛО статистически значимо коррелировало с

уровнем СРБ (r=0,532), ферритина (r=0,43), СОЭ (r=0,40),

а также с системным счетом, отражающим тяжесть болез-

ни (r=0,449), что подтверждено диаграммами рассеяния

(см. рис. 1). Наиболее информативными оказались диа-

граммы корреляций НЛО с уровнем СРБ, СОЭ, систем-

ным счетом.

Заключение. Полученные нами данные показали хоро-

шую чувствительность и специфичность НЛО, что позволя-

ет применять его в качестве доступного маркера для оценки

активности и тяжести БСВ в клинической практике.
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