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Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит, сопровождающийся рецидивирующими атаками воспаления в виде афтозного
стоматита, язв гениталий, поражения кожи, суставов и внутренних органов. Надежные лабораторные маркеры, которые могли
бы использоваться для мониторинга активности ББ, отсутствуют. СОЭ и СРБ обладают низкой чувствительностью, в связи с
чем продолжается поиск новых биомаркеров. Интенсивность реактивности нейтрофилов (NEUT-RI), интенсивность гранулярности
нейтрофилов (NEUT-GI), незрелые гранулоциты (IG), нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение (NLR), системный иммуновос-
палительный индекс (SII) – новые показатели воспаления, роль определения которых при ББ недостаточно изучена. 
Цель исследования – оценить и сравнить эффективность использования NEUT-RI, NEUT-GI, IG, SII, NLR, СОЭ и СРБ в
диагностике активной формы ББ.
Материал и методы. В исследование включено 84 пациента с достоверным диагнозом ББ и 38 лиц в качестве здорового контроля.
Активность ББ оценивалась с помощью индекса активности ББ – BDCAF. В зависимости от активности ББ больные были разделены
на две группы. В 1-ю группу вошел 41 пациент с высокой (BDCAF >5), во 2-ю – 43 пациента с низкой (BDCAF ≤5) активностью ББ. Всем
пациентам и здоровым донорам был выполнен общий анализ крови с определением NEUT-RI, NEUT-GI, IG, SII, NLR с помощью авто-
матического гематологического анализатора Sysmex XN 1000 (Sysmex Сorp., Япония). СОЭ оценивалась по Вестергрену. Уровень СРБ в
сыворотке крови у пациентов с ББ (норма ≤5 мг/л) изучался с помощью высокочувствительного иммунонефелометрического метода.
Результаты и обсуждение. У пациентов с активной формой ББ обнаружены статистически значимо более высокие показатели числа
нейтрофилов, SII, NLR, NEUT-RI, IG, СОЭ и СРБ, чем у больных с низкой активностью. Для сравнения информативности этих
маркеров воспаления в оценке активности ББ был проведен ROC-анализ. Наибольшей площадью под ROC-кривой обладал SII (AUC=0,816).
Чувствительность и специфичность SII  (оптимальная точка отсечения ≥509,75) при определении активной формы ББ составили 79,4
и 71,8% соответственно.
Заключение. Новые (SII, NLR, NEUT-RI, IG) и традиционные (СРБ, СОЭ, нейтрофилы) показатели воспаления являются
лабораторными маркерами активности ББ. Для выявления активной формы ББ наиболее информативным параметром, характе-
ризующимся оптимальной чувствительностью и специфичностью, может служить SII.
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Behcet's disease (BD) is a systemic vasculitis characterized by recurrent episodes of inflammation with aphthous stomatitis, genital ulcers, skin,
joint and internal organ involvement. Currently, there are no reliable laboratory markers that can be used to monitor BD activity. Erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) have low sensitivity, so the search for new biomarkers continues. Neutrophil reactivity
intensity (NEUT-RI), neutrophil granularity intensity (NEUT-GI), immature granulocytes (IG), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), systemic
immune inflammation index (SII) are new inflammatory indicators whose role in BD is not well studied. 
Objective: to evaluate and compare the efficacy of the determination of NEUT-RI, NEUT-GI, IG, SII, NLR, ESR and CRP in the diagnosis
of active BD.



Болезнь Бехчета (ББ) – системный вариабельный вас-
кулит, характеризующийся рецидивирующим афтозным сто-
матитом, язвами гениталий, поражением кожи, суставов и
внутренних органов [1, 2]. В настоящее время отсутствуют
надежные лабораторные маркеры для мониторинга активности
ББ и оценки ответа на лекарственную терапию [3, 4]. Наиболее
широко используемые в реальной клинической практике
острофазовые показатели – СОЭ и СРБ – обладают низкой
чувствительностью в определении активности ББ, в связи с
чем продолжается поиск новых биомаркеров [5]. 

Ведущую роль в патогенезе ББ отводят гиперактивации
нейтрофилов [6, 7]. В период высокой активности ББ может
наблюдаться повышение числа лейкоцитов и нейтрофилов,
однако у многих больных эти параметры остаются в пределах
нормы. Более чувствительным показателем является ней-
трофильно-лимфоцитарное соотношение (neutrophil-lym-
phocyte ratio, NLR) – индекс, который был изучен при
многих воспалительных заболеваниях, в том числе при ББ
[8]. Так, было показано, что NLR значимо выше у больных с
активными клиническими проявлениями ББ [9]. Системный
иммуновоспалительный индекс (systemic immune-inflammation
index, SII) – показатель воспаления,
который рассчитывается по формуле:
нейтрофилы × тромбоциты/лимфоциты
[10]. В настоящее время SII рассмат-
ривается как перспективный биомаркер,
который отражает активность и тяжесть
воспалительных заболеваний [11, 12].
Данные о его роли при ББ ограничены
[13]. Интенсивность реактивности ней-
трофилов (neutrophil reactivity intensity,
NEUT-RI) и интенсивность нейтро-
фильной гранулярности (neutrophil gran-
ularity intensity, NEUT-GI) – новые по-
казатели воспаления и активации ней-
трофильного звена [14]. NEUT-RI ха-
рактеризует степень флюоресцентного
сигнала метаболически активной клет-
ки, а NEUT-GI – степень зернистости
нейтрофила [14]. Незрелые гранулоциты
(immature granulocytes, IG) – это пред-
шественники нейтрофилов, в число ко-

торых входят промиелоциты, миелоциты и метамиелоциты
[14]. Наличие IG в периферической крови указывает на лей-
копоэз и может быть самым ранним признаком стимуляции
костного мозга при воспалении [15]. Обнаружено, что 
NEUT-RI, NEUT-GI и число IG при воспалительных про-
цессах повышены [16, 17]. Учитывая ключевую роль ней-
трофилов в развитии ББ, представляется важным изучение
данных показателей. Роль их определения при ББ на сегодня
не установлена, отсутствуют данные их сравнения с остро-
фазовыми белками.

Цель исследования – оценить и сопоставить эффектив-
ность использования NEUT-RI, NEUT-GI, IG, SII, NLR,
СОЭ, СРБ в диагностике активной формы ББ. 

Материал и методы. В исследование включено 84 пациента
с достоверным диагнозом ББ (51 мужчина, 33 женщины) и
38 лиц (26 женщин, 12 мужчин) в качестве здорового контроля.
Все пациенты подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Оно было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой), протокол № 25 от 23.12.2021. 
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Material and methods. 84 patients with a reliable diagnosis of BD and 38 healthy controls were included in the study. BD activity was assessed
using the Behcet’s Disease Current Activity Form (BDCAF). Patients with BD were divided into two groups according to activity: Group I included
41 patients with high activity (BDCAF >5) and Group II included 43 patients with low activity (BDCAF  ≤5). A complete blood count with deter-
mination of NEUT-RI, NEUT-GI, IG, SII and NLR was performed in all patients and healthy donors using the Sysmex XN 1000 automated
haematology analyzer (Sysmex Сorp, Japan). ESR was determined using the Westergren method. High-sensitivity serum CRP level was determined
in all patients with BD (normal range ≤5) by immunonephelometric method.
Results and discussion. Patients with active BD had significantly higher levels of neutrophils, SII, NLR, NEUT-RI, IG, ESR and CRP compared
to patients with low disease activity. ROC analysis was performed to compare the significance of these inflammatory markers in the assessment of
BD activity. The SII had the largest area under the ROC curve (AUC =0.816). The sensitivity and specificity of the SII at a value of 509.75 or
higher for determining the active form of BD were 79.4% and 71.8%, respectively.
Conclusion. The new inflammatory parameters (SII, NLR, NEUT-RI and IG) and the traditional inflammatory parameters (ESR, CRP, neutrophils)
can serve as laboratory markers for BD activity. SII is the most informative parameter to determine BD activity with optimal sensitivity and specificity.

Keywords: Behсet's disease; disease activity; acute phase reactants; neutrophil indices; inflammatory markers.
Contact: Tatyana Magomedalievna Reshetnyak; t_reshetnyak@yahoo.com
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Таблица 1. Характеристика пациентов с ББ (n=84)
Table 1. Characteristics of patients with BD (n=84)

Показатель                                                                                         Число пациентов, n (%)

Примечание. Здесь и в табл. 3: ЦНС – центральная нервная система; ЖКТ – желудочно-
кишечный тракт; ГК – глюкокортикоиды; ГИБП – генно-инженерные биологические
препараты.

Клинические проявления:
афтозный стоматит 84 (100)
язвы гениталий 63 (75)
поражение кожи 80 (95)
поражение глаз 31 (37)
поражение ЦНС 9 (11)
поражение сосудов 10 (12)
поражение ЖКТ 17 (20)
артрит 32 (38)

Лекарственная терапия на момент включения:
ГК 48 (57)
колхицин 33 (39)
азатиоприн 30 (36)
циклоспорин А 3 (4)
ГИБП 9 (11)
без терапии 18 (21)



Диагноз ББ соответствовал Меж-
дународным критериям ББ 2014 г. (In-
ternational Criteria for Behзet’s Disease).
Медиана возраста больных и лиц группы
контроля была сопоставима: 32 [26; 37]
и 32 [25; 42] года соответственно. Кли-
ническая характеристика пациентов
представлена в табл. 1.

Активность ББ оценивали с помо-
щью индекса текущей активности ББ
BDCAF (Behзet's Disease Current Activity
Form) [18]. Активная форма ББ соот-
ветствовала значению трансформиро-
ванного в шкалу интервалов индекса
BDCAF >5 баллов.

Все обследования проводились на
базе НИИР им. В.А. Насоновой. Па-
циентам и здоровым донорам был вы-
полнен общий анализ крови с опре-
делением числа лейкоцитов (норма
4,0–9,0‧109/л), абсолютного числа ней-
трофилов (норма 2,04–5,80‧109/л), лим-
фоцитов (норма 1,20–3,00‧109/л), тромбоцитов (норма 150–
390•109/л), NEUT-RI (единица измерения: FI – fluorescence
intensity – интенсивность флуоресценции), NEUT-GI (еди-
ница измерения: SI – scatter intensity – интенсивность рас-
сеяния света), числа IG с помощью автоматического гема-
тологического анализатора Sysmex XN 1000 (Sysmex Corp.,
Япония). СОЭ оценивалась по Вестергрену (норма ≤20
мм/ч). NLR рассчитывалось по формуле: абсолютное число
нейтрофилов / абсолютное число лимфоцитов. SII опре-
делялся по формуле: абсолютное число нейтрофилов ×
тромбоциты / абсолютное число лимфоцитов. Уровень
СРБ в сыворотке крови (норма ≤5 мг/л) у пациентов с ББ
изучался с помощью высокочувствительного иммуноне-

фелометрического метода на автоматическом анализаторе
(Siemens, Германия).

Статистическая обработка данных выполнялась в про-
грамме IBM SPSS Statistics Version 26 для Windows (IBM
Corp., США). Количественные переменные описывались в
виде M±σ, где M – среднее значение, σ – стандартное от-
клонение, и медианы с интерквартильным интервалом (Me
[25-й; 75-й перцентили]). Проверку нормальности распре-
деления осуществляли с помощью критерия Шапиро–Уилка.
Количественные признаки сравнивались с использованием
t-критерия Стьюдента и критерия Манна–Уитни. Корре-
ляционный анализ проводился с помощью рангового коэф-
фициента корреляции Спирмена. ROC-анализ использовался
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Таблица 2. Параметры воспаления у пациентов с ББ и в группе контроля, 
Me [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. Inflammatory parameters in patients with BD and in the control group, 
Me [25th; 75th percentile]

Показатель      Пациенты               Контрольная                                p
с ББ (n=84)                            группа (n=38)

Лейкоциты, ‧109/л 6,9 [5,6; 8,6] 6,1 [5,25; 7,3] 0,030

Нейтрофилы, ‧109/л 3,82 [3,0; 4,98] 3,57 [2,86; 4,07] 0,088

Лимфоциты, ‧109/л 1,97 [1,64; 2,54] 2,03 [1,5; 2,4] 0,477

NLR 1,86 [1,36; 2,66] 1,84 [1,48; 2,21] 0,695

SII 521,7 [369; 690,2] 436,09 [348,4; 503,84] 0,039

NEUT-RI, FI 44,9 [43,7; 46,25] 42,5 [41,6; 44,6] <0,0001

NEUT-GI, SI 152,6 [150,2; 155,9] 150,75 [149,2; 153,1] 0,019

IG, ‧109/л 0,02 [0,01; 0,04] 0,01 [0,01; 0,02] 0,001

СОЭ, мм/ч 7,0 [4; 16] 6,0 [4,0; 8,0] 0,061

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов и лекарственная терапия в зависимости от активности ББ
Table 3. Clinical characteristics of patients and drug therapy depending on BD activity

Показатель                                                                                                    Активная форма ББ (n=41)              Неактивная форма ББ (n=43)              р

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 32 [26; 37] 32 [26; 40,5] 0,75

Пол, n (%): 
мужчины/женщины 24/17 (58,5/ 41,5) 27/16 (62,8/ 37,2) 0,69

Возраст дебюта ББ, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 22 [15; 29] 17 [14; 24,5] 0,11

Длительность ББ, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 9 [4; 13] 13 [8; 18] 0,026

Клинические проявления за весь период заболевания, n (%):
афтозный стоматит 41 (100) 43 (100) – 
язвы гениталий 32 (78) 31 (72) 0,52
поражение кожи 41 (100) 39 (90,7) 0,11
поражение глаз 17 (41,5) 14 (32,6) 0,39
поражение ЦНС 4 (9,8) 5 (11,6) 0,47
поражение сосудов 6 (9,8) 4 (9,3) 0,52
поражение ЖКТ 8 (19,5) 9 (20,9) 0,54
артрит 18 (43,9) 14 (32,6) 0,28

Лекарственная терапия на момент включения n (%):
ГК 25 (60,9) 23 (53,5) 0,48
колхицин 11 (26,8) 22 (51,2) 0,022
азатиоприн 14 (34,1) 16 (37,2) 0,77
циклоспорин А 3 (7,3) 0 0,11
ГИБП 2 (4,9) 7 (16,3) 0,16
без терапии 11 (26,8) 7 (16,3) 0,29
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для определения площади под кривой (AUC), оптимальных
точек отсечения, чувствительности и специфичности ис-
следуемых параметров. Положительная предсказательная
сила (ППС) рассчитывалась по формуле: ППС = истинно
положительные результаты / истинно положительные ре-
зультаты + ложноположительные результаты × 100%. Отри-
цательная предсказательная сила (ОПС) рассчитывалась по
формуле: ОПС = истинно отрицательные результаты / лож-
ноотрицательные результаты + истинно отрицательные ре-
зультаты × 100%. Различия считали статистически значимыми
при p<0,05.

Результаты. При ББ отмечались
значимо более высокие показатели числа
лейкоцитов, IG, SII, NEUT-RI и 
NEUT-GI, чем в группе контроля 
(табл. 2).

Пациенты с ББ были разделены на
две группы: в 1-ю группу включен 
41 больной с высокой (BDCAF >5), во
2-ю – 43 пациента с низкой (BDCAF
≤5) активностью. Группы были сопо-
ставимы по возрасту и полу. Больные с
активным течением ББ имели значимо
меньшую продолжительность заболе-
вания. Клинические проявления за весь
период болезни в обеих группах были
сопоставимы. Пациенты с активной
формой ББ значимо реже принимали
колхицин, частота приема остальных
лекарственных препаратов значимо не
различалась (табл. 3).

У больных с активной формой ББ
число нейтрофилов, IG, SII, NLR,
NEUT-RI, СОЭ, уровень СРБ были
значимо выше, а число лимфоцитов –
ниже, чем у пациентов с низкой ак-
тивностью (табл. 4).

Проанализированы уровень СРБ,
число нейтрофилов, СОЭ, SII, NLR,
IG, NEUT-RI, которые были стати-

стически значимо повышены у пациентов с активными
клиническими проявлениями ББ (см. табл. 4). Для сравнения
информативности этих маркеров воспаления в оценке ак-
тивности ББ был проведен ROC-анализ (см. рисунок).

Площади под кривой (AUC) изучаемых параметров вос-
паления для определения активной формы ББ представлены
в табл. 5. Наибольшей площадью под ROC-кривой обладал
SII. По построенным кривым выбраны оптимальные точки
отсечения (cut-off) для определения высокой активности ББ
с оценкой чувствительности и специфичности, а также ППС
и ОПС для изучаемых параметров (см. табл. 5).

Таблица 4. Лабораторные показатели в зависимости от активности ББ
Table 4. Laboratory parameters depending on BD activity

Показатель                                                                                       Активная форма ББ (n=41)             Неактивная форма ББ (n=43)                       р

Лейкоциты, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 7,3 [5,9; 8,35] 6,1 [5,45; 7,85] 0,09

Нейтрофилы, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,52 [3,52; 5,87] 3,27 [2,83; 4,03] <0,001

Лимфоциты, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,84 [1,53; 2,28] 2,12 [1,76; 2,66] 0,011

NLR, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,24 [1,61; 3,02] 1,47 [1,04; 1,99] <0,0001

SII, Me [25-й; 75-й перцентили] 647,4 [516; 857,6] 412,9 [282,2; 546,05] <0,0001

NEUT-RI, FI, M±σ 45,42±2,34 44,4±1,89 0,035

NEUT-GI, SI, M±σ 152,6±4 151,6±4,4 0,29

IG, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,02 [0,02; 0,05] 0,01 [0,01; 0,03] 0,024

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 7,1 [1,75; 27,65] 1,2 [0,45; 2,05] <0,0001

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 11 [6; 27] 5 [2; 11] <0,001

ROC-кривые маркеров воспаления для определения активной формы ББ. NEUT –
нейтрофилы

ROC curves of inflammatory markers for determining the active form of BD. NEUT – 
neutrophils
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Обсуждение. В настоящее время определение актив-
ности ББ основано на комплексной оценке многообразных
клинических проявлений заболевания. Роль лабораторных
методов в диагностике активной формы ББ остается пред-
метом исследований. Идеальный лабораторный показатель
должен обладать высокой чувствительностью и специ-
фичностью, однако существующие и активно применяю-
щиеся в реальной клинической практике маркеры, такие
как СОЭ и СРБ, при ББ недостаточно информативны.
Целью нашего исследования стал поиск наиболее эффек-
тивного параметра воспаления, который отражал бы кли-
ническую активность ББ. 

Результаты нашей работы свидетельствуют о клинической
значимости определения нейтрофильных показателей вос-
паления при ББ. Выявленные у больных ББ более высокие
параметры IG, NEUT-RI и NEUT-GI по сравнению со здо-
ровым контролем подтверждают важную роль нейтрофильных
гранулоцитов в патогенезе ББ. У пациентов с активной
формой ББ отмечались статистически значимо более высокие
число нейтрофилов, IG, NLR, SII, NEUT-RI, уровень СРБ
и СОЭ, чем у больных с низкой активностью. Наши данные
согласуются с результатами других авторов. Так, при активных
проявлениях ББ в части работ наблюдалось повышение СОЭ
[3, 19–26], уровня СРБ [3, 9, 19–26] и количества нейтрофилов
[22, 27]. Мы впервые обнаружили у пациентов с ББ стати-
стически значимое увеличение числа IG и NEUT-RI, которые
рассматриваются как маркеры воспаления и активации ней-
трофилов, особенно высокими эти показатели были при ак-
тивной форме ББ. 

NLR считается полезным инструментом для оценки ак-
тивности ББ [3, 28]. По данным метаанализа, включившего
результаты 7 исследований, было установлено, что NLR при
активной форме ББ было значимо выше, чем при неактивной:
стандартизированная разность средних (standard mean dif-

ference, SMD) составила 1,774 (95% ДИ 0,179–3,368; р=0,029)
[28]. С.C. Hou и J.L. Guan [3] показали, что повышение NLR
>2,0, независимо от значений СОЭ и СРБ, было фактором
риска развития активной формы ББ. В нашем исследовании
при активной форме ББ NLR так же было >1,95. 

Для оценки SII необходимо определение не только
числа нейтрофилов и лимфоцитов, но и количества тром-
боцитов. Известно, что его повышение может отражать
воспалительную активность, в связи с чем SII можно рас-
сматривать как «усовершенствованный» NLR [29]. Мы об-
наружили увеличение SII у пациентов с высокой активностью
ББ, что согласуется с данными E. Tanacan и соавт. [13], и,
кроме того, установили, что именно SII является опти-
мальным биомаркером активности ББ с наибольшей про-
гностистической вероятностью (AUC=0,816) по сравнению
с другими изученными показателями (см. рисунок). Чув-
ствительность и специфичность SII (оптимальная точка
отсечения ≥509,75) в определении активной формы ББ
оказались также самыми высокими – 79,4 и 71,8% соответ-
ственно. Именно SII обладал наибольшей ОПС (75,6%).
Традиционные показатели воспаления, такие как СОЭ и
СРБ, характеризовались высокой специфичностью, но до-
вольно низкой чувствительностью (38,2 и 52,9% соответ-
ственно), что подтверждается данными реальной клиниче-
ской практики и литературы. Стоит отметить, что значения
СОЭ и СРБ имели наиболее высокую ППС (83,3 и 86,4%
соответственно). 

Заключение. Настоящее исследование продемонстриро-
вало, что новые (SII, NLR, NEUT-RI, IG) и традиционные
(СРБ, СОЭ, нейтрофилы) показатели активности воспаления
являются лабораторными маркерами активности ББ. Наиболее
эффективным параметром для определения активной формы
ББ, обладающим оптимальной чувствительностью и специ-
фичностью, является SII.

Таблица 5. Сопоставление маркеров воспаления для оценки активности ББ методом ROC-анализа
Table 5. Comparison of inflammatory markers for the assessment of BD activity by ROC analysis

Переменные                       AUC       р                          ДИ                  Оптимальная       Чувствительность, %     Специфичность, %          ППС          ОПС
25%      75%          точка

отсечения

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

CРБ, мг/л 0,778 <0,0001 0,665 0,892 5,7 52,9 92,3 86,4 66,7

Нейтрофилы, ‧109/л 0,712 <0,002 0,591 0,833 4,1 58,8 79,5 69,4 66,7

SII 0,816 <0,0001 0,712 0,920 509,75 79,4 71,8 72,1 75,6

NLR 0,782 <0,0001 0,677 0,887 1,95 70,6 71,8 71,1 69,6

IG, ‧109/л 0,670 0,013 0,545 0,794 0,025 47,1 66,7 57,6 56,9

NEUT-RI, FI 0,697 0,004 0,576 0,819 44,85 67,6 64,1 60,5 63,4

СОЭ, мм/ч 0,750 <0,0001 0,637 0,862 21,5 38,2 94 83,3 57,7
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