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Хотя патологические состояния, отно-

сящиеся в настоящее время к аутовоспали-

тельным заболеваниям (АВЗ), были

знакомы человечеству с эпохи Средневеко-

вья, по-настоящему известными научной

медицине они стали только в XX в. Первона-

чально они рассматривались как клиниче-

ская казуистика в рамках дифференциаль-

ной диагностики «лихорадочных синдро-

мов» и включали четыре заболевания: се-

мейная средиземноморская лихорадка

(Familial Mediterranean Fever – FMF) и три

формы криопирин-ассоциированного пери-

одического синдрома (КАПС): семейный

холодовой аутовоспалительный синдром /

семейная холодовая крапивница (Familial

Cold Autoinflammatory Syndrome / Familial

Cold Urticaria – FCAS/FCU), синдром

Макл–Уэлса (Muckle-Wells Syndrome –

MWS) и хронический младенческий нервно-

кожно-артикулярный синдром / младенче-

ское мультисистемное воспалительное забо-

левание (Chronic Infantile Onset Neurologic

Cutneous Articular / Neonatal Onset

Multisystem Inflammatory Disease –

CINCA/NOMID); периодический лихора-

дочный синдром, ассоциированный с ре-

цептором фактора некроза опухоли (Tumor

necrosis factor Receptor-Assoсiated Periodic

Fever Syndrome – TRAPS) и гипер-IgD-син-

дром / дефицит мевалонаткиназы (Hyper-

Immunoglobulinemia D-syndrome /

Mevalonate Kinasae Deficiency-syndrome)

[1–5]. Однако с началом XXI в. спектр АВЗ

стал стремительно расширяться: в него во-

шли PFAPA-синдром, или синдром Мар-

шалла (периодическая лихорадка, афтозный

стоматит, фарингит и лимфаденит шейных

лимфатических узлов), хронический реци-

дивирующий мультифокальный остеомие-

лит / хронический небактериальный остео-

миелит и синдром Маджида (Madjeed’s syn-

drome), включающий как один из компо-

нентов небактериальный остемиелит, PAPA-

синдром (стерильный гнойный артрит, ган-

гренозная пиодермия и акне), синдром Блау,

или саркоидоз с ювенильным началом

(сыпь, гранулематозный увеит, гранулема-

тозный артрит). Весьма важным в плане по-

нимания базовых проблем цитокиновой ре-

гуляции воспаления и патогенеза аутовоспа-

лительных состояний стало открытие син-

дромов DIRA и DITRA, обусловленных му-

тациями в генах, кодирующих белки-антаго-

нисты двух важных «провоспалительных»

цитокинов – интерлейкина 1β (ИЛ1β)

и ИЛ36 соответственно [6–9]. Огромное

значение для развития учения об аутовоспа-

лении имело открытие нового класса АВЗ –

протеасомных болезней, существенно рас-

ширивших представление о механизмах

аутовоспаления, его медиаторах, а также

о механизмах взаимодействия систем врож-

денного и приобретенного иммунитета в ди-
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намике развития аутовоспалительной патологии [8–10].

Спектр АВЗ стремительно расширяется. К аутовоспали-

тельным стали относить ряд широко известных и доста-

точно распространенных заболеваний – как ревматиче-

ских, так и не ревматических, таких как системный юве-

нильный идиопатический артрит (ЮИА), болезнь Стил-

ла взрослых (БСВ), подагра и другие микрокристалличе-

ские артриты, анкилозирующий спондилит (АС), бо-

лезнь Крона и многие другие [11–16]. Более того, пред-

полагается участие механизмов аутовоспаления в патоге-

незе таких широко распространенных заболеваний, как

атеросклероз, ожирение и ряд психических заболеваний

(биполярное расстройство) [3–17].

Прогресс учения об аутовоспалении и рост интереса

к этой патологии обусловили в первую очередь два факто-

ра – открытие мутаций генов, ассоциирующихся с разви-

тием большинства АВЗ, и разработка генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП), в первую очередь ин-

гибиторов ИЛ1, оказывающих яркий и быстрый эффект

при большинстве этих болезней, способных индуциро-

вать ремиссию у пациентов, резистентных к стандартной

терапии. 

Изучение АВЗ стимулировало исследования меха-

низмов врожденного иммунитета при заболеваниях че-

ловека. Напомним, что врожденный иммунитет является

«первой линией» защиты многоклеточного организма

как от внешних, так и от внутренних повреждающих воз-

действий, направленной на ограничение патологическо-

го действия повреждающего агента и его элиминацию.

В значительной степени на модели аутовоспаления

сформировалось представление о молекулярных и кле-

точных факторах системы врожденного иммунитета,

а также их взаимодействии в процессе развития воспа-

ления. В системе молекул врожденного иммунитета

функционируют рецепторы, воспринимающие сигналы

генетически чужеродных патогенных факторов тканево-

го повреждения. К ним относятся молекулы, общие для

многих микроорганизмов, таких как липополисахарид

грамотрицательных бактерий, липотейхоевая кислота

грамположительных бактерий, белок теплового шока

(молекулярная масса 70 кДа), одно- и двухцепочечные

РНК вирусов и др. Эти молекулярные структуры, полу-

чившие название патоген-ассоциированных молекуляр-

ных паттернов (Pathogen Associated Molecular Pattern –

PAMP) [18, 19], являются высококонсервативными мо-

лекулами, имеющими сходную структуру у разных видов

патогенных микроорганизмов. В качестве эндогенных

активирующих сигналов рассматриваются кристаллы

моноурата натрия, кристаллы холестерина, молекулы

аденозинтрифосфата (АТФ) и β-амилоида и др. Они по-

лучили название молекулярных паттернов, ассоцииро-

ванных с повреждением (Damage/Danger Assoсiated

Molecular Pattern – DAMP) [18, 19]. Различные DAMP

формируются в процессе повреждения уже на начальных

этапах внедрения патогенного микроорганизма. Рецеп-

торы, распознающие эти структуры, объединены общим

названием – паттерн-распознающие рецепторы (Pattern-

recognation receptors); они включают в себя как минимум

4 семейства рецепторов: лектиновые рецепторы С-типа

(CLR); рецепторы, подобные продуктам гена I типа, ин-

дуцируемого ретиноевой кислотой [Retinoic acid-

inducible gene (RIG) I like receptor – RLR]; Toll-подобные

рецепторы (Toll-like receptors – TLR); рецепторы, подоб-

ные белкам, содержащим домен связывания нуклеотидов

и олигомеризации [Nucleotid binding and oligomerization

(NOD) like receptor – NLR]. Соответственно своей лока-

лизации рецепторы делятся на вне- и внутриклеточные.

К внеклеточным рецепторам, располагающимся на мем-

бране клеток, относятся TLR, а к внутриклеточным –

NLR. Важным медиатором воспаления, связанным с ак-

тивацией врожденного иммунитета, является ИЛ1. Су-

персемейство ИЛ1 включает 11 представителей: 7 лиган-

дов с функцией агонистов: ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ18, ИЛ33,

ИЛ36α, ИЛ36β, ИЛ36γ; три антагониста рецепторов:

ИЛ1Ра, ИЛ36Ра и ИЛ37 [20, 21]. Среди них наиболее

важными являются ИЛ1β, играющий ведущую роль в па-

тогенезе АВЗ, а также ИЛ1α – мембраноассоциирован-

ная форма, эффекты которой идентичны ИЛ1β и реали-

зуют свое действие через один и тот же рецептор. Регуля-

ция выработки ИЛ1β и, соответственно, регуляция вос-

паления представляют особый интерес. Существенной

особенностью ИЛ1β, а также ИЛ18, отличающей их от

большинства других цитокинов, является то, что они

синтезируются и накапливаются в клетке в неактивной

форме, в виде предшественников. Для их активации

с последующей секрецией и реализацией биологических

функций необходимо отщепление фрагмента неактив-

ной молекулы (процессинг), который осуществляет

ИЛ1-конвертирующий фермент – каспаза 1. Процессинг

цитокина является одной из «контрольных точек» регу-

ляции функции ИЛ1β, хотя основным определяющим

скорость секреции ИЛ1β процессом является синтез его

молекулы [22]. Для активации ИЛ1β в нужное время

и в нужном месте существует особая «супрамолекуляр-

ная» структура – инфламмасома. В настоящее время оха-

рактеризовано более 7 типов инфламмасом, классифи-

цируемых по основной белковой молекуле, выполняю-

щей рецепторные функции. Наибольший интерес пред-

ставляет NLRP3-инфламмасома, состоящая из NLRP3-

каркаса, адапторного белка ASC [Apoptosis-associated

speck-like CARD (Caspase-recruitment domaine) – contain-

ning protein] и каспазы 1. Мутациями гена, кодирующего

белок NLRP3, обусловлено развитие КАПС, являющего-

ся одной из наиболее изученных форм АВЗ, своего рода

«модельной» аутовоспалительной патологией и опреде-

ляемых как инфламмасомопатии [23]. Белок NLRP3, яв-

ляющийся «платформой» для формирования инфламма-

сомы, состоит из домена LRR (Leucine-rich repite) лей-

цин-обогащенных повторов, которые, как предполагает-

ся, выполняют собственно рецепторную функцию (а так-

же функцию аутоингибиции), NACHT-домена и PYD-

домен (Pyrine domane). Поскольку NLRP3-инфламма-

сома не имеет собственного каспаза-рекрутирующего до-

мена (Caspase-recruitment domine – CARD), необходим

адапторный белок ASC, который содержит в своем соста-

ве как PYD-домен, гомотипически взаимодействующий

с PYD-доменом NLRP3, так и CARD, который обеспечи-

вает привлечение прокаспазы 1 и превращение ее в ак-

тивную каспазу. Каспаза 1 осуществляет расщепление

про-ИЛ1 и про-ИЛ18, превращая их в активные формы

соответствующих цитокинов. Таким образом, инфлам-

масома выполняет функцию центральной единицы про-

цессинга, интегрируя информацию, получаемую от

PAMP/DAMP, и транслируя эти «внешние» сигналы

в сигналы «внутренние», т. е. активные молекулы ИЛ1β
и ИЛ18, осуществляющие запуск и регулирование про-
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цессов воспаления [19, 22]. NLRP3 относится к семейст-

ву NOD (Nucleotid oligomerization domine) рецепторов

(NLR), в отличие от TLR, воспринимающих сигналы не

из внеклеточной, а из внутриклеточной среды. Суперсе-

мейство NLR-рецепторов у человека включает 22 пред-

ставителя, объединенных в 5 семейств: NLRA, NLRB,

NLRC, NLRP и NLRX. Все представители этого суперсе-

мейства включают в состав LRR- и NACHT-домены,

а различия в строении молекул касаются прежде всего N-

терминального конца: NLRA (NLR family acidic domain

containing) содержит CARD-домен и трансактиваторный

домен, NLRB – домен бакуловирусного ингибитора

апоптоза, NLRC – CARD-домен, NLRP – пириновый

домен (PYD). 

Весьма важным вопросом является механизм акти-

вации инфламмасомы. Существует небольшой список

лигандов, которые могут взаимодействовать с сенсорны-

ми фрагментами LRR-домена NLR, к тому же взаимодей-

ствие это происходит достаточно медленно, а для ряда

NLR-белков это взаимодействие не доказано. В силу это-

го должны существовать более общие механизмы актива-

ции инфламмасом, которые отражают изменение состава

внутриклеточный среды под воздействием повреждаю-

щих факторов. К таким нарушениям внутриклеточного

гомеостаза относятся электролитный дисбаланс с эф-

флюксом ионов калия и накопление активных форм кис-

лорода, активные формы кислорода, лизосомальные фер-

менты. Особую роль отводят снижению концентрации

калия в окружающем инфламмасому пространстве.

К этому может привести активация пуринергического

P2X7-рецептора, лигандом для которого служит АТФ.

Данный рецептор объединен с ионным каналом, обусло-

вливающим выход ионов калия из клетки. Изменение

концентрации калия в клетке и повышение внеклеточно-

го содержания АТФ являются для клетки сигналом повре-

ждения мембраны, ответом на которое становится реак-

ция воспаления, генерируемая посредством активации

инфламмасомы и выработки ИЛ1β и ИЛ18, либо же, как

крайний вариант, особая форма гибели клетки – пироптоз,

объединяющая черты апоптоза и некроза [22]. Кроме ин-

фламмасом, включающих в себя NLR-белки, существует

инфламмасома, содержащая в качестве «платформы» бе-

лок, отсутствующий в меланоме-2 (Absent in melanoma 2 –

AIM2), и, весьма возможно, инфламмасома на основе пи-

рина – белка, мутация гена которого является причиной

FMF. Необходимо также указать, что существуют «внеин-

фламмасомные» механизмы стимуляции экспрессии

ИЛ1β и ИЛ18.

Следует обратить особое внимание на то, что супер-

семейство ИЛ1 включает в себя растворимые антагонисты

ИЛ1 (ИЛ1Ра) и ИЛ36, которые способны взаимодейство-

вать с соответствующим рецептором без активации эффе-

кторных (down-stream) механизмов, ответственных за

проведение сигнала и формирование соответствующего

клеточного ответа на ИЛ1, а следовательно, блокируют

ИЛ1-зависимое воспаление. Эти молекулы обеспечивают

противовоспалительный эффект. С дефектом генов этих

молекул связаны два аутовоспалительных синдрома:

DIRA (Deficiency of Interleukin-1 Receptor Antagonist)

и DITRA (Deficiency of Interleukin Thirty Six Receptor

Antagonist) [7, 23]. 

Синдром DIRA является одним из самых тяжелых

АВЗ, которое развивается в первые дни жизни ребенка

и включает в себя тяжелое общее состояние, сыпь по типу

пустулеза, часто пустулезный псориаз или ихтиоз, язвы

слизистой оболочки рта, поражение костей по типу очагов

остеолиза – асептический остеомиелит, баллонное вздутие

передних отделов ребер, множественный периостит длин-

ных трубчатых костей, отек суставов (артрит). В последую-

щем развивается полиорганная недостаточность, которая

без лечения приводит к гибели пациентов вскоре после на-

чала заболевания. Эта клиническая картина часто развива-

ется при отсутствии лихорадки, но сопровождается выра-

женным повышением СОЭ и уровня СРБ. В основе разви-

тия заболевания лежит мутация гена IL1RN, расположен-

ного на длинном плече 2-й пары хромосом. Тип наследова-

ния – аутосомно-рецессивный [24–27].

Развитие синдрома DITRA обусловлено мутациями

гена IL36RN, кодирующего молекулу растворимого анта-

гониста ИЛ36. Указанный ген расположен на длинном

плече 2-й пары хромосом. Тип наследования – аутосом-

но-рецессивный [24–27]. Клиническая картина синдрома

DITRA представлен генерализованным пустулезным псо-

риазом в виде распространенной отечной эритемы кожи

с множественными пустулами, высокой фебрильной ли-

хорадкой и значительным повышением острофазовых

маркеров в виде лейкоцитоза и повышения уровня СРБ.

Заболевание чаще дебютирует в детском возрасте, но мо-

жет впервые развиться у взрослых. Интересно, что разви-

тие пустулезного псориаза, клинически практически не-

отличимого от того, что имеется у пациентов с DITRA,

а также при спорадических случаях, связан с мутацией

другого гена молекул, ответственных за развитие воспале-

ния, – CARD14 (Caspase recruitment domain-containing pro-

tein 1), кодирующих соответствующий белок [6, 28].

CARD14-опосредованный пустулезный псориаз

(CARD14-mediated pustular psoriasis – CAMPS) является

аутосомно-доминантным аутовоспалительным моноор-

ганным заболеванием, характеризующимся поражением

кожи. Мутантный белок CARD14 эксперссируется почти

исключительно в кератиноцитах и приводит к гиперэкс-

прессии NF-κB и активируемых им «провоспалительных»

цитокинов [7, 29]. В целом, «псориазоподобные» высыпа-

ния могут встречаться в рамках трех моногенных АВЗ:

DIRA, DITRA и CAMPS. 

Наряду с кожными проявлениями, общими для ря-

да АВЗ являются воспалительные поражения костей –

небактериальный остеомиелит. Данное поражение может

встречаться в рамках полигенного (мультифакториаль-

ного) АВЗ – хронического небактериального остеомие-

лита (Chronic Non-bacterial Osteomyelitis – CNO /

Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis – CRMO) [30].

Патогенез заболевания связан с дисбалансом ИЛ1β,

ИЛ1Ра и ИЛ10, обладающих «антивоспалительной» ак-

тивностью [30, 31]. Для диагностики этих заболеваний

используются критерии и диагностический счет (табл. 1

и 2) [32, 33]. В качестве компонента клинической карти-

ны хронический небактериальный остеомиелит может

иметь место при таком мультифакториальном заболева-

нии, как синдром SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis,

Hyperostosis, Osteitis), который рассматривается как эк-

вивалент CNO у взрослых пациентов. Имеется тенден-

ция рассматривать CNO и синдром SAPHO как предста-

вители спондилоартритов (СпА), которые, в свою оче-

редь, относят к АВЗ [34]. Кроме того, небактериальный

остеомиелит может быть одним из проявлений (в ряде
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случаев – ведущим) таких моногенных АВЗ, как синдром

DIRA и синдром Маджида (Majeed syndrome) – моноген-

ное аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное

мутацией гена LPIN2 (Lipin 2), характеризующееся ран-

ним началом, дизэритропоэтической анемией, а иногда

также лихорадкой и нейтрофильным дерматозом [35].

Также к наследственному моногенному варианту отно-

сится преимущественно «стоматологическое» АВЗ – хе-

рувизм, заболевание, обусловленное мутацией гена

SH3BP2 (SH3 domain binding protein 2) и передающееся

по аутосомно-доминантному типу. Указанная мутация

приводит к увеличению скорости фосфорилирования

белков остеокластов (ОК), что способствует росту их

числа и функциональной активности. Заболевание про-

является отечностью щек, в результате чего лицо приоб-

ретает характерную форму, напоминающую лицо херуви-

ма с полотен средневековых европейских живописцев,

что и дало название синдрому. Отмечается утолщение

только нижней челюсти или обеих челюстей. Рентгено-

логически характерна резорбция челюстных костей

с формированием больших многокамерных кист [36, 37].

Кроме того, небактериальный остеомиелит встречается

при таком моногенном АВЗ, как PAPA-синдром

(Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, and Acne).

PAPA-синдром – аутосомно-доминантное моногенное

АВЗ, обусловленное мутацией гена PSTPIP1/CD2BP1

(proline serine threonine phosphatase-interacting protein),

расположенного на длинном плече 15-й пары хромосом

и кодирующего белок 1-го типа, взаимодействующий

с пролин-серин-треонин фосфатазой (proline-serine-

threonine phosphatase-interacting protein 1) [37].

Одним из важнейших достижений в клинико-гене-

тическом изучении АВЗ стало понимание, что мутация

одного и того же гена может быть связана с различными

клиническими фенотипами, а также то, что очень сход-

ный клинический фенотип может быть обусловлен мута-

циями разных генов. Было показано, что наряду с разви-

тием рецидивирующего полисерозита с фебрильной ли-

хорадкой и повышением острофазовых маркеров мута-

ции гена MEFV (Mediterranean fever) могут быть связаны

с клинической картиной, очень напоминающей палин-

дромный ревматизм, а также развитием ливедо-подоб-

ной васкулопатии с последующем изъязвлением кожи,

рецидивирующих эритематозных кожных высыпаний

и др. Существенным являлось и то, что, кроме обнаруже-

ния мутаций гена MEFV, эти пациенты хорошо отвечали

на терапию колхицином, а ее отмена приводила к реци-

диву заболеваний [39]. Примером фенотипического по-

лиморфизма, связанного с мутацией одного гена, явля-

ются три разновидности КАПС, которые первоначально,

до открытия их общей генетической природы, были опи-

саны как самостоятельные заболевания. Однако все

КАПС имеют ряд общих черт и в настоящее время рас-

сматриваются как состояния, обусловленные мутацией

гена NLRP3 с нарастанием степени тяжести от FCAS

(наиболее легкий вариант) до самого тяжелого, жизне-

угрожающего варианта – синдрома CINCA/NOMID.

Другим вариантом инфламмасомопатии является NLRC4

(NLR family, CARD domain containing 4) -ассоциирован-

ный АВС с рецидивирующими эпизодами синдрома ак-

тивации макрофагов и энтероколитом [40, 41]. Это забо-

левание вызвано мутацией гена NLRC4 и наследуется по

аутосомно-доминантному типу. Данный ген кодирует бе-

лок, относящийся к NLR и участвующий в формирова-

нии инфламмасомы NLRC4, отличной от NLRP3. Рецеп-

тор NLRC4 принимает участие в распознавании флагел-

лина или компонентов секреторной системы бактерий

3-го типа (Type three secretion system – TTSS), которую ряд

грамотрицательных бактерий (S. typhimurium, P. aerugi-

nosa) используют для инвазии в клетки хозяина [16, 42].

В патогенезе NLRC4-ассоциированного аутовоспали-

тельного синдрома ведущее значение придают гиперпро-

дукции ИЛ1β и, в большей степени, ИЛ18, которые син-

тезируются активированными тканевыми макрофагами.

Следует отметить, что сывороточные уровни ИЛ18 при

NLRC4-ассоциированном синдроме сопоставимы с те-

ми, которые отмечаются при развитии синдрома актива-

ции макрофагов у пациентов с системным ЮИА, БСВ

и инфекциями. Транскриптомный анализ показал гипер-

экспрессию генов, ассоциированных с апоптозом, и дис-

регуляцию генов, связанных с активацией макрофагов.

У пациентов с NLRC4-ассоциированным синдромом от-

мечается повышение сывороточных уровней макрофа-

гального колониестимулирующего фактора (М-КСФ),

ИЛ12р40, ИЛ3, ИЛ6 и хемокинов CCL7 и CXCL12 [6].

Дебют заболевания приходится, как правило, на первое

Таблица 1 Диагностические критерии 
небактериального остеомиелита [31, 32]

Большие критерии Малые критерии

1. Разрежение, деструкция костной
ткани, остеолизис, остеосклероз
костей, периостальная реакция,
выявляемые при рентгенологи-
ческих исследованиях

2. Мультифокальное поражение
скелета

3. Пальмарно-плантарный пустулез
или псориаз

4. Отрицательный результат 
посевов крови и содержимого,
полученного при биопсии кости

1. Общее самочувствие страдает
незначительно

2. Нормальные показатели 
острофазовых маркеров в крови
или незначительные изменения
СОЭ и уровня СРБ

3. Длительность заболевания 
более 6 мес

4. Гиперостоз

5. Ассоциированные аутоиммунные
заболевания, кроме пальмарно-
плантарного пустулеза 
и/или псориаза

6. Наследственная отягощенность
по аутоиммунным заболеваниям,
АВЗ или хроническому 
небактериальному остеомиелиту

Для постановки диагноза достаточно двух больших критериев 
или одного большого в сочетании с тремя малыми критериями

Таблица 2 Балльная шкала диагностики хронического
небактериального остеомиелита [31, 33]

Симптомы Баллы

Отсутствие изменений в анализе крови 13

Симметричность поражения 10

Очаги с краевым склерозом 10

Отсутствие лихорадки 9

Поражение позвонков, ключицы, грудины 8

Наличие не менее двух очагов, 7
подтвержденных рентгенологически

СРБ ≥10 мг/л 6

Максимальный показатель 63

Число баллов, необходимое для диагностики CNO ≥39
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полугодие жизни. Клиническая картина включает в себя

рецидивирующие атаки системного воспаления с феб-

рильной лихорадкой, повторные эпизоды типичного

синдрома активации макрофагов и воспалительного по-

ражения кишечника. В активную фазу болезни не обяза-

тельно присутствие сразу всех вышеозначенных синдро-

мов. Заболевание имеет плохой прогноз и без адекватно-

го лечения как правило заканчивается фатально. В то же

время атаки системного воспаления могут прекращаться

спонтанно. В активную фазу, помимо фебрильной лихо-

радки, наблюдаются ухудшение общего состояния, спле-

номегалия, тошнота, рвота, диарея, респираторный ди-

стресс-синдром, признаки диссеминированного внутри-

сосудистого свертывания с кровоизлияниями в различ-

ные, в том числе жизненно важные, органы (альвеоляр-

ные кровоизлияния, субарахноидальные геморрагии).

При лабораторном обследовании отмечается значитель-

ное повышение уровней СРБ, ферритина, печеночных

ферментов, триглицеридов, панцитопения (анемия, лей-

копения, тромбоцитопения), снижение уровня фибри-

ногена, выраженное снижение содержания естественных

киллеров (ЕК-клеток). В биоптате костного мозга выяв-

ляется эритро- и миелофагоцитоз. При аутопсии обнару-

живают инфильтрацию ЦНС активированными макро-

фагами (CD169+), в кишечнике – распространенный

аутолиз, смешанная воспалительная инфильтрация, сни-

жение высоты ворсинок. 

С мутацией гена MVK (mevalonate kinase) ассоции-

руется развитие трех синдромов: собственно HIDS/MKD,

крайне редкого синдрома мевалоновой ацидурии, для ко-

торого характерно полное отсутствие активности мевало-

нат-киназы и проявляющегося как выраженными при-

знаками дизморфизма, тяжелым поражением ЦНС с за-

держкой психического развития, так и эпизодами систем-

ного воспаления. Третий синдром проявляется пораже-

нием кожи по типу диссеминированного порокератоза

[28, 43]. 

Интересным примером того, как мутации разных

генов вызывают формирование очень сходного феноти-

па, являются АВЗ, ассоциированные с мутациями генов

рецепторов цитокинов семейства ФНО: TNFRSF1A

(tumor necrosis factor receptor 1) и TNFRSF11A. Мутации

гена TNFRSF1A ассоциированы с классическим АВЗ –

синдромом TRAPS (Tumor Necrosis Factor Receptor

Associated Periodic Syndrome), существенными особенно-

стями которого являются достаточно затяжные, по срав-

нению с другими АВЗ, эпизоды лихорадки и возмож-

ность дебюта во взрослом и даже пожилом возрасте. Его

наиболее тяжелым осложнением является амилоидоз по-

чек. Установлена ассоциация между типом мутации и ри-

ском амилоидоза: он существенно выше, когда мутация

приводит к замене цистеиновых остатков. Связи цисте-

ин – цистеин играют важную роль в формировании ак-

тивных центров молекул, и замена цистеина в первичной

структуре молекулы приводит к выраженному наруше-

нию ее функции. 

TNFRSF11A-ассоциированный периодический

синдром впервые описан у ребенка со множественными

пороками развития, сочетавшимися с дебютировавшей

в период новорожденности периодической фебрильной

лихорадкой, сопровождавшимися лимфаденопатией, ма-

кулезной сыпью, болями в животе и запорами. Молеку-

лярно-генетический анализ выявил хромосомную пере-

стройку длинного плеча 18-й хромосомы в гетерозигот-

ном состоянии. Именно в этом участке располагается ген

TNFRSF11A, дупликация которого была выявлена у па-

циента. Поскольку именно этот ген, относящийся к се-

мейству рецепторов ФНО, был наиболее вероятным сре-

ди генов, подвергшихся перестройке, как ген-кандидат,

который мог обусловить развитие аутовоспалительного

фенотипа, был проведен скрининг пациентов с периоди-

ческими лихорадками (не менее трех эпизодов) неясного

генеза, имевшими продолжительность ≥7 дней и сопро-

вождавшимися макулезной сыпью, увеличением лимфа-

тических узлов и абдоминалгиями, на предмет наличия

его мутаций. У двух пациенток, матери и дочери, была

выявлена гетерозиготная мутация гена TNFRSF11A. Де-

бют заболевания пришелся на 10 и 18 лет. Клиническая

картина включала лихорадочные эпизоды в сочетании

с ознобами, сильными болями в животе (у одной из па-

циенток они послужили основанием для аппендэкто-

мии), головными болями, тяжелой астенией, фаринги-

том, сухим кашлем, болями в грудной клетке, арталгия-

ми, миалгиями. У одной из пациенток между атаками от-

мечено появление узловатой эритемы, переднего увеита,

артралгий/артритов коленных, локтевых и голеностоп-

ных суставов, утренней скованности. Другая пациентка

имела стоматологические проблемы, связанные с нару-

шением формирования эмали зубов. Атаки сопровожда-

лись значительным повышением уровня СРБ. При лабо-

раторном исследовании отмечено увеличение концент-

рации сывороточного уровня ИЛ18, ИЛ1Ра, ФНОα и ин-

терферона γ (ИФНγ). Лечение с использованием глюко-

кортикоидов (ГК) и колхицина было эффективно у од-

ной из пациенток, но не привело к полному прекраще-

нию приступов [44].

Описано два варианта синдрома FCAS, клинически

почти не различимых, но имеющих разные генетическую

основу и механизмы развития. FCAS I типа является самой

легкой разновидностью КАПС, обусловлен мутацией гена

NLRP3, а ведущую роль в его развитии играет ИЛ1β. FCAS

II типа (гваделупская периодическая лихорадка) обуслов-

лена мутацией гена NLRP12. Продукт данного гена – белок

NLRP12 – в нормальном состоянии ингибирует актива-

цию ядерного фактора транскрипции NF-κB, который ре-

гулирует экспрессию генов многих «провоспалительных»

цитокинов. Клиническая картина представлена индуциру-

емой холодом уртикарной сыпью, сопровождаемой повы-

шением температуры, артралгиями, миалгиями, повыше-

нием уровней острофазовых белков. 

Протеасомные болезни
Важнейшим этапом развития учения об аутовоспа-

лении стало открытие так называемых «протеасомных»

болезней. В настоящее время в число этих заболеваний

входят три нозологические формы: синдром Накад-

жо–Нишимура (японский аутовоспалительный синдром

с липодистрофией – Nakajo-Nishimura syndrome, NNS, –

OMIM 256040), хронический атипичный нейтрофиль-

ный дерматоз с липодистрофией и подъемами темпера-

туры – CANDLE (Chronic Atypical Neutrophilic

Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated temperature

syndrome) и синдром суставных контрактур, мышечной

атрофии, микроцитарной анемии и панникулит-ассоци-

ированной липодистрофии – JMP (Syndrome of Joint

contractures, Muscular atrophy, microcytic anemia and
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Таблица 3 Клиническая характеристика протеасомных болезней

Проявления Синдром Накаджо–Нишимото (NNS) CANDLE JMP-синдром

Возраст дебюта 2 мес – 8 лет Первое полугодие жизни. 2 года – 12 лет

Общие Повторяющиеся атаки Повторяющиеся атаки фебрильной Задержка физического развития. 
проявления фебрильной лихорадки. лихорадки. Задержка физического развития. Дефицит массы тела. 

Задержка физического  Дефицит массы тела. Характерная Лихорадка отсутствует
развития. Дефицит массы тела форма тела с атрофией верхней 

половины и выступающим животом

Поражение кожи Узловатая эритема в форме кольца, Пурпурная узловатая эритема Узловатые эритематозные высыпания, 
и подкожной ознобоподобные высыпания, в форме кольца, преимущественно появляющиеся первоначально на лице 
клетчатки появляющиеся в холодное на лице, кистях и стопах. и туловище, оставляющие после своего

время года. Фиолетовый отек век. Фиолетовый отек век. разрешения очаги атрофии подкожного
Потеря подкожного жира Потеря подкожного жира жирового слоя и гиперпигментации. Потеря 

верхней половины туловища верхней половины туловища подкожного жира верхней половины туловища

Поражение мышц Амиотрофия Амиотрофия. Самолимитирующийся миозит Амиотрофия. Мышечная слабость

Поражение Удлинение и булавовидное Артралгии, артриты. Формирование множественных контрактур 
суставов утолщение дистальных  Отек пальцев мелких и крупных суставов. Типичная

фаланг пальцев кистей. деформация кистей с разгибательными 
Контрактуры суставов контрактурами пястно-фаланговых суставов

и сгибательными контрактурами 
проксимальных и дистальных межфаланговых 

суставов. Сгибательные контрактуры 
пальцев кистей. Отек кистей и стоп. Артрит

Поражение Гепатоспленомегалия. Гепатоспленомегалия. Гепатоспленомегалия. Запор. 
внутренних Генерализованная лимфаденопатия. Генерализованная лимфаденопатия. Множественные аномалии половых 
органов Нарушение проводимости сердца. Интерстициальный пневмонит. органов и нарушения полового развития

Сердечная недостаточность Нефрит. Эпидидимит

Поражение глаз – Конъюнктивит. Эписклерит Конъюнктивит. Точечные помутнения роговицы

Поражение Кальцификация базальных Кальцификация базальных Судорожный синдром
нервной системы ганглиев головного мозга. ганглиев головного мозга. 

Слабоумие (у отдельных пациентов) Асептический менингит

Лабораторные Повышение СОЭ. Гипохромная Повышение СОЭ. Значительное Повышение СОЭ 
данные микроцитарная анемия. Повышение повышение СРБ. Гипохромная анемия. Тяжелая микроцитарная 

содержания гамма-глобулинов, Нейтропения, тромбоцитопения, гипохромная анемия. 
IgG, IgE, снижение IgA. Появление тромбоцитоз (у отдельных пациентов). Повышение содержания 

аутоантител (АНФ, АТ к дсДНК) Повышение АЛТ и АСТ. Появление гамма-глобулинов
на поздней стадии заболевания аутоантител (АНФ, АНЦА) в низком 

титре на поздней стадии заболевания

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор, дсДНК – двуспиральная ДНК, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АНЦА – антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела.

Panniculitis-assotiated lipodystrophy – syndrome OMIM

613732) [8, 45–47]. Во многом история их изучения напо-

минает этапы истории изучения КАПС. Каждый из этих

синдромов был описан как самостоятельная форма пато-

логии, но впоследствии была установлена их общая гене-

тическая природа – мутация гена PSMB8, расположенно-

го на коротком плече 6-й пары хромосом. Интересно от-

метить, что фенотип CANDLE описан в ассоциации

с мутациями генов других субъединиц протеасом: PSMA

(Proteasome subunit alpha type) 3, PSMB4 и PSMB9, а так-

же с мутацией гена протеасом-ассоциированного белка

POMP (Proteasome maturation protein) [48]. Клинические

проявления протеасомных болезней суммированы

в табл. 3 [8]. Изучение этих синдромов в рамках пробле-

мы аутовоспаления стало этапным по ряду причин. Во-

первых, в отличие от «классических» вариантов АВЗ –

КАПС и др., при протеасомных болезнях имеет место

принципиально другой механизм активации «цитокино-

вой» сети, который связан с «автографом» ИФНγ [49].

Полагают, что ИФНγ является ключевым цитокином

в развитии данной патологии, который приводит к ги-

перэкспрессии генов других цитокинов, участвующих

в формировании клинической картины данного заболе-

вания, а именно – хемокина CXCL (C-X-C motif

chemokine) 10 (Interferon gamma-induced protein – IP-10),

который способствует миграции Т-клеток в зону воспа-

ления, а также хемокина CCL (C-C motif ligand) 2

(Monocyte Chemoattractant Protein – MCP-1), ИЛ6 и гра-

нулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ)

[8, 50]. Развитие протеасомных болезней связано с мута-

цией гена, кодирующего белок, входящий в другой «суп-

рамолекулярный» белковый цитоплазматический комп-

лекс – протеасому, которая осуществляет протеолиз, со-

провождающийся «нарезанием» множества пептидов,

которые впоследствии образуют комплекс с молекулами

HLA I класса [8, 50]. Кроме того, протеасомы функцио-

нально связаны с системой убиквитина, которая предот-

вращает накопление в цитоплазме белков с нарушенной

укладкой, тем самым сохраняя «нормальный» протеом

клетки. Убиквитин «метит» подобные «неправильные»

белки, которые потом подвергаются разрушению в про-

теасомах. Наконец, одним из принципиальных фактов,

открытых в процессе изучения этих АВЗ, является обна-

ружение аутоантител – АНФ и АНЦА [50]. Эти данные

наглядно доказывают взаимосвязь системы врожденного

и приобретенного иммунитета, отсутствие четко опреде-
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ленных границ между аутоиммунной и аутовоспалитель-

ной патологией и ставит вопрос об участии механизмов

аутовоспаления в генезе заболеваний с определенно уста-

новленной аутоиммунной природой.

Другим, сравнительно недавно описанным моно-

генным АВС, в развитии которого участвует ИФНβ, яв-

ляется синдром SAVI (STING-Associated Vasculopathy

with onset in Infancy) – васкулопатия новорожденных, ас-

социированная с мутацией гена, кодирующего белок

STING (Stimulator of interferon gene), – аутовоспалитель-

ный синдром, обусловленный мутацией гена TMEM

(transmembrane protein) 173, кодирующий белок – транс-

крипционный фактор STING, который является ключе-

вым адапторным белком, который, связываясь с цикли-

ческим гуанозин-аденозин-монофосфатом (цГАМФ),

усиливает экспрессию гена ИФНβ. ИФНβ, в свою оче-

редь, усиливает экспрессию ИФН-зависимых генов,

в частности, гена IP10. STING регулирует связь между

«сенсором» и ДНК, имеющей как чужеродное (вирусное,

бактериальное) происхождение (например, PAMP), так

и возникающее в результате повреждения собственных

клеток организма, с продукцией такого важнейшего фак-

тора неспецифической защиты, как ИФН. Функции сен-

сора выполняет чувствительная к ДНК цГАМФ-синтета-

за. Таким образом, STING является «контрольной точ-

кой» формирования внутриклеточной сигнализации,

опосредованной ИФН [51]. Заболевание отличается тя-

жестью, дебютирует в первые 8 нед жизни с тахипноэ или

с сыпи в виде телеангиэктазий, пустул или пузырьков,

располагающейся на щеках, носу, пальцах кистей и стоп,

подошвах стоп, усиливается при воздействии холода,

распространяясь на ушные раковины и участки конечно-

стей, подвергающиеся трению, эволюционируя с форми-

рованием вторичных элементов в виде язв и корочек.

Впоследствии у всех пациентов наряду с поражением со-

судов наблюдаются рубцевание и деформация хряща уш-

ных раковин, перфорация перегородки носа, дистрофия

ногтей, резорбция костей дистальных фаланг пальцев

кистей и стоп, гангрена дистальных фаланг, требующая

хирургической ампутации. У большинства пациентов

развиваются интерстициальное поражение легких и уве-

личение внутригрудных лимфатических узлов. У некото-

рых пациентов могут развиться симметричный эрозив-

ный серопозитивный по ревматоидному фактору (РФ)

полиартрит, миозит и атрофия мышц. Наблюдаются ли-

хорадка, повышение острофазовых маркеров (СОЭ, уро-

вень СРБ). Иногда обнаруживаются АНЦА, антитела

к фосфолипидам (АФЛ) [51, 52]. Лечение синдрома SAVI

не разработано. В настоящее время проходит клиниче-

ское испытание ингибитора JAK-киназ. Теоретической

основой для таких испытаний является установленная

способность ингибиторов JAK блокировать транскрип-

цию гена IFBN [51].

Другим АВЗ, в число ведущих проявлений которого

входит васкулопатия, является синдром дефицита адено-

зиндезаминазы 2 (Deficient of adenosine deaminse 2). За-

болевание обусловлено мутацией гена CECR (Cat eye syn-

drome critical region protein) 1, расположенного на длин-

ном плече 22-й пары хромосом и кодирующего фермент

аденозиндезаминазу 2-го типа. Заболевание передается

по аутосомно-рецессивному типу [53, 54]. Клинические

проявления заболевания напоминают узелковый поли-

артериит (УП). В одном из исследований, впервые выде-

ливших эту новую наследственную нозологию, критери-

ем отбора было соответствие пациентов критериям PRES

для УП [54]. Заболевание проявляется рецидивирующи-

ми атаками фебрильной лихорадки, сетчатым ливедо, ге-

патоспленомегалией, дигитальными некрозами пальцев

кистей и стоп, ишемическим поражением гастроинте-

стинального тракта, артериальной гипертензией «почеч-

ного» генеза, артралгией, миалгией, развитием повтор-

ных ишемических инсультов. Первые эпизоды инсульта

возникают в возрасте 3–5 лет, в период атак воспаления

[54]. Атаки заболевания сопровождаются повышением

уровней острофазовых маркеров. В начале заболевания

развитие инсульта связывалось с обнаружением АФЛ, од-

нако в дальнейшем у части пациентов был обнаружен

волчаночный антикоагулянт. У многих пациентов отме-

чена гипогаммаглобулинемия с преимущественным сни-

жением концентрации IgM, а также лимфопения. Воз-

никновение лимфопении и гипогаммаглобулинемии ас-

социировалось с развитием и рецидивированием бакте-

риальных и вирусных инфекций. 

Таким образом, протеасомные болезни и синдром

SAVI являются представителями принципиального нового

класса АВЗ – «интерферонопатий». Другим представите-

лем интерферонопатий является синдром Айкарди–Гутие-

реса (Aicardi–Goutieres syndrome) – наследственная моно-

генная лейкодистрофия детского возраста, приводящая

к гибели больного [49]. Типы «интерферонопатий» пред-

ставлены в табл. 4. 

Открытие нового класса АВЗ – «интерферонопа-

тий» – имеет большое значение для ревматологии.

При этих заболеваниях, в отличие от «классических» АВЗ,

могут наблюдаться черты аутоиммунной патологии, про-

являющиеся в гиперпродукции органонеспецифических

аутоантител. В настоящее время установлено, что развитие

классического аутоиммунного ревматического заболева-

ния – системной красной волчанки (СКВ) – связано с ги-

перпродукцией ИФН I типа [55, 56]. Но оказалось также,

что с мутациями ряда генов, ассоциированных с развитием

интерферонопатий, связано развитие семейных форм

СКВ. Так, мутация гена эндонуклеазы TREX1 (Three prime

repair exonuclease 1) ассоциируется не только с интерферо-

нопатиями, но и с СКВ, причем возможен как аутосомно-

доминантный, так и аутосомно-рецессивный механизм пе-

редачи. TREX1-ассоциированная СКВ выявляется

у 0,2–2% больных во взрослой популяции СКВ [42, 49].

Другими генами интерферонопатий, ассоциированных

с развитием наследственных моногенных форм СКВ, яв-

ляются SAMHD1 (SAM domain and HD domain-containing

prote; аутосомно-доминантный тип наследования) и ASC5

(Apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase

recruitment domain 5). Кроме того, мутации генов TREX1

и SAMHD1 могут ассоциироваться с развитием Lupus pernio

(ознобленная волчанка). Эти данные свидетельствуют

о взаимосвязи аутовоспалительной и аутоиммунной пато-

логии в рамках единого континуума иммуновоспалитель-

ных болезней [49].

К другой группе АВЗ относится энтероколит, обу-

словленный мутациями гена ИЛ10, расположенного на

длинном плече 1-й пары хромосом, а также генов, коди-

рующих β-цепь рецептора для ИЛ10 – IL10RA располо-

женного на длинном плече 11-й пары хромосом и β-

цепь – IL10RB, расположенного на длинном плече 21-й

пары хромосом [16]. ИЛ10 – «антивоспалительный» ци-
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токин, подавляющий «провоспалительные» сигналы,

опосредуемые связыванием ФНОα с ФНО-рецепторами.

При активации рецептора дальнейшее проведение сиг-

нала внутрь клетки осуществляется с помощью STAT3

(Signal Transduser and Activator Transcription 3). Мутации

гена самого цитокина или его рецептора нарушают акти-

вацию STAT3 и передачу ингибирующего «антивоспали-

тельного» сигнала внутрь клетки, блокируя, таким обра-

зом, функционирование петли «отрицательной обратной

связи», которая подавляет избыточную воспалительную

реакцию, индуцируемую ФНОα и ИЛ12. Тип наследова-

ния – аутосомнно-рецессивный, заболевание встречает-

ся очень редко, обычно у детей, рождающихся в резуль-

тате родственных браков. Клиническая картина всех трех

синдромов сходна и проявляется воспалительным пора-

жением кишечника с ранним (на 1-м году жизни) дебю-

том заболевания. Для заболевания, обусловленного мута-

цией гена ИЛ10, характерно развитие тяжелого энтеро-

колита; для заболеваний, вызванных мутациями генов

цепей рецептора для ИЛ10 – IL10RA и IL10RB, – харак-

терно развитие тяжелого энтероколита с формированием

кишечно-кишечных, кишечно-кожных, кишечно-ваги-

нальных фистул, требующих повторных хирургических

вмешательств, ректальных и перианальных абсцессов,

из которых высевается E. coli. Отмечается поражение как

толстого, так и тонкого кишечника с некоторым преоб-

ладанием поражения первого. Дефект IL10RB также со-

провождается поражением кожи по типу хронического

фолликулита. Лечение ГК, базисными противовоспали-

тельными препаратами и ингибиторами ФНОα неэффе-

ктивно. Имеются данные об эффективности трансплан-

тации стволовых гемопоэтических клеток. Следует под-

черкнуть, что проблема аутовоспаления имеет тесную

связь с изучением воспалительных заболеваний кишеч-

ника (ВЗК), и в первую очередь – с ранним (до 6-летне-

го возраста) и очень ранним (до 2-летнего возраста) на-

чалом [16]. Дебют заболевания в данном возрасте харак-

терен именно для ВЗК наследственной моногенной при-

роды. Заболевания, ассоциированные с мутациями генов

IL10, IL10RA и IL10RB, являются лишь небольшой ча-

стью спектра моногенных ВЗК с очень ранним началом.

Выявлено 58 генов, мутации которых вызывают фено-

тип, в который ВЗК входит либо как ведущее проявле-

ние, либо (чаще) как одна из составляющих клинической

картины [16]. Другим примером таких заболеваний ауто-

воспалительной природы являются NLRC4- и MVK-ассо-

циированные заболевания. 

Важнейшим фактом, демонстрирующим значение

процессов аутовоспаления в развитии гастроэнтероло-

гических заболеваний, является обнаружение связи му-

таций гена NOD2/CARD15, который ассоциирован с раз-

витием ранее упоминавшегося синдрома Блау и болезни

Крона (БК) у пациентов как взрослого, так и детского

возраста [9, 57]. С развитием БК ассоциируются глав-

ным образом следующие три мутации: R702W, R703C

L1007fs [16]. Наличие в генотипе одной из указанных му-

таций увеличивает риск развития БК в 1,5–4,3 раза,

а двух – в 20–40 раз по сравнению с общей популяцией.

Важно, что мутации, ассоциированные с БК, приводят

к потере функции белка – продукта гена (мутации loss-

of-function), а мутации, обусловливающие синдром

Блау, – к усилению функции белка-продукта (мутации

Таблица 4 Спектр «интерферонопатий»

Заболевание Ген
Тип 

Проявления
наследования

Синдром Айкарди–Гутьереса TREX1 АР и АД Прогрессирующая энцефалопатия с неонатальным началом, 
1-го типа (AGS1) кальцификация базальных ганглиев, повышение лейкоцитов и ИФНα

в спинномозговой жидкости в отсутствие врожденных инфекций

AGS2 RNASEH2B АР То же

AGS3 RNASEH2С АР То же

AGS4 RNASEH2А АР То же и черты дизморфизма

AGS5 SAMHD1 АР Легкий AGS, язвы слизистой оболочки рта, деформирующая артропатия, 
церебральная васкулопатия, инсульт в раннем возрасте

AGS6 ADAR АР и АД «Классический» AGS и двусторонний некроз полосатого тела

AGS7 IFIH1 АД «Классический» или легкий AGS, возможно бессимптомное носительство

Васкулопатия сетчатки TREX1 АД Слепота, возникающая у взрослого, инсульт, двигательные нарушения, 
с церебральной снижение когнитивных способностей, синдром Рейно, нарушение функций печени
лейкодистрофией (RVCL)

Спондилоэнхондродисплазия ACP5 АР Спондилоэнхондродисплазия, иммунная дисрегуляция 
(SPENCD) и, в ряде случаев, комбинированный иммунодефицит

Синдром SAVI TMEM173 АД Системное воспаление, кожная васкулопатия, интерстициальное легочное воспаление

Протеасом-ассоциированные PSMB8 АР Аутовоспаление, липодистрофия, дерматоз, гипериммуноглобулинемия, 
аутовоспалительные синдромы контрактуры суставов (JMP-синдром), низкий рост

ISG15-дефицит ISG15 АР Кальцификаты головного мозга, судороги, 
предрасположенность к микобактериальным инфекциям

Синдром Синглетона–Мертена (SMS) IFIH1 АД Дисплазия зубов, кальцификаты аорты, скелетные аномалии, глаукома, псориаз

Атипичный синдром DDX58 АД Кальцификаты аорты, скелетные аномалии, глаукома, псориаз
Синглетона–Мертена

Трихогепато-энтеритический SKIV2L АР Тяжелая диарея, аномалии волос (thrihorhexis nodosa), 
синдром (THES) лицевой дизморфизм, в большинстве случаев – иммунодефицит

Примечание. АР – аутосомно-рецессивный путь наследования, АД – аутосомно-доминантный путь наследования.
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gain-of-function) [16]. Таким образом, БК явилась одним

из первых заболеваний, при котором показано значение

дефектов врожденного иммунитета в развитии аутовос-

паления.

Важной вехой изучения АВЗ явилось описание

HOIL- (HBV-associated factor) и PLCγ2- (phospholipase C

gamma 2) ассоциированных синдромов. С мутацией гена

PLCγ2 связано развитие синдрома APLAID

(Autoinflammation PLCγ2-associated antibody deficiency and

immune disregulation syndrome), ассоциированного с мута-

цией гена фосфолипазы Сγ2 (ФЛСγ2) – OMIM 614468

и PLAID (PLCγ2-associated antibody deficiency and immune

disregulation syndrome), имеющих ряд перекрестных про-

явлений, сочетающих в себе черты АВЗ и иммунодефици-

та. Оба заболевания наследуются по аутосомно-доми-

нантному типу [58]. Ген PLCγ2 расположен на длинном

плече 16-й пары хромосом. Мутации, выявленные при

синдромах APLAID и PLAID, расположены в SH2-доме-

не, отвечающем за ингибиторный эффект. Интересно,

что мутации при PLAID обусловливают подавление внут-

риклеточной сигнализации, а при APLAID – ее усиление

[58]. ФЛСγ2 – фермент гемопоэтических клеток, участву-

ющий в передаче ряда важных в регулировании иммун-

ной системы сигналов. После активации рецепторов ФЛ

расщепляет мембраносвязанный фосфолипид-фосфати-

дил-инозитол-4,5-бифосфат на фосфатидил-инози-

тол-1,4,5-трифосфат (IP3) и диацилглицерол IP3, увели-

чивает уровень внутриклеточного кальция, а последний

активирует протеинкиназу С – важный индуктор множе-

ства внутриклеточных путей активации [99]. Синдром

APLAID развивается на 1-м году жизни, проявляется хо-

лодовой крапивницей, буллезными высыпаниями по ти-

пу эпидермолиза (могут быть в дебюте заболевания), сме-

няющимися везикуло-пустулезными высыпаниями, ви-

тилиго, целлюлитом, часто рецидивирующими синусита-

ми, инфекциями респираторного тракта, неспецифиче-

ским интерстициальным пневмонитом и бронхиолитом,

язвенным энтероколитом, артралгиями, артритом, воспа-

лительным поражением глаз (маленькие волдырные вы-

сыпания вокруг роговицы в дебюте с последующим рас-

пространением на роговицу и изъязвлением, развитием

глаукомы и катаракты) аутоиммунным тиреоидитом.

При лабораторном исследовании отмечается снижение

уровней IgM и IgA [58, 59]. При синдроме PLAID, в отли-

чие от APLAID, нередко обнаруживается АНФ [60]. Лече-

ние НПВП и ингибиторами ФНОα не эффективно, отме-

чается частичный ответ на ингибиторы ИЛ1 и хороший

ответ на высокие дозы ГК.

С нарушением в системе убиквитина связан еще

один недавно открытый АВС – синдром отулипении.

Убиквитин – высококонсервативный белок, присутству-

ющий практически во всех клетках, основной, но, по-ви-

димому, не единственной функцией которого является

«маркировка» белков, которые подлежат разрушению

в протеасоме. Кроме того, убиквитин, соединяясь с бел-

ками, способен также модулировать их функции. Отули-

пения передается по аутосомно-рецессивному типу и обу-

словлена мутацией в гене OTULIN/FAM150B [61]. В клет-

ках существует линейный убиквитинирующий сборный

комплекс (Linear ubicqutination assembly complex –

LUBAC), который генерирует MeT-1-связывающиеся ли-

нейные убиквитиновые цепи, играющие критическую

роль в иммунной сигнализации и гибели клеток. Оту-

лин – деубиквитиназа, которая отщепляет Met1-связан-

ные цепи от молекул-мишеней, таких как основной моду-

лятор NF-κB (NF-κB Essential Modulator – NEMO), адап-

торный белок NLRP3-инфламмасомы – ASC и рецептор

для ФНО I типа (TNFRI), что приводит к ограничению

«провоспалительного» сигнала [61]. Все описанные мута-

ции у пациентов с отулипенией являются мутациями

с «потерей функции». В результате подобных мутаций на-

рушается отщепление убиквитина от указанных молекул

мишеней. Следствием этого является избыточная функ-

ция NF-κB, TNFRI и NLRP3, что приводит к гиперэкс-

прессии «провоспалительных» цитокинов – ИЛ1β, ИЛ6,

ИЛ12, ИЛ18 и ИФНγ. Заболевание описано пока у еди-

ничных пациентов. В ряде наблюдений имел место кров-

нородственный брак. Заболевание дебютирует в первые

недели жизни. Основные проявления – лихорадка, кож-

ные поражения в виде панникулита, липодистрофии,

а также эритематозной сыпи, кожных образований по ти-

пу болезненных узелков, пустулезной сыпи, оставляющей

рубцы. Отмечается задержка развития, описаны артрал-

гии, артриты, диарея [61]. Отсутствие лечения может при-

вести к гибели пациента. Определенный эффект наблю-

дается на фоне лечения ГК, ингибиторами ИЛ1 и ФНОα,

но не у всех пациентов.

С нарушениями в системе убиквитинирования свя-

зан еще один недавно открытый АВС, обусловленный

мутациями в гене TNFAIP3 (ген ФНОα-индуцируемого

протеина-3 – TNFα-induced protein-3), кодирующий бе-

лок под названием А20 [62, 63]. Этот белок является

мощным ингибитором сигнального пути NF-κB. В клет-

ках пациентов, мутантных по TNFAIP3, отмечается нару-

шение удаления К63-связанного убиквитина с молекул

TRAF6 (TNF receptor associated factor 6), NEMO (NF-κB

essential modulator) и RIP1 (Receptor-interacting

serine/threonine-protein kinase 1) после стимуляции ФНО.

В результате мутации усиливается деградация ингиби-

торного компонента IF-κB и ускоренная транслокация

р65 NF-κB в ядро, что приводит к усилению экспрессии

«провоспалительных» цитокинов. Кроме того, белок А20

является негативным регулятором NLRP3-инфламмасо-

мы, причем независимо от влияния на функции NF-κB.

Заболевание передается по аутосомно-доминантному ти-

пу. Все известные мутации высокопенетрантны, связаны

в первую очередь с «потерей функции» соответствующих

генов [62]. Заболевание описано у представителей белой

расы, а также у японцев [64, 65]. При болезни Бехчета

(ББ), начавшейся во взрослом возрасте, подобная мута-

ция была обнаружена только у одного пациента [62].

Клинические проявления заболевания очень сходны

с ББ, но с ранним дебютом в детском возрасте. Заболева-

ние проявляется рецидивирующими язвами слизистой

оболочки рта и гениталий, увеитом, полиартритом. У от-

дельных пациентов описано поражение ЦНС, напомина-

ющее таковое при СКВ, положительный тест «патергии».

Имеются сообщения об эффективности ГК и ингибито-

ров ИЛ1 [62].

Описан еще один фенотип, связанный с мутацией ге-

на TNFAIP3 (Tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3),

включающий инсулинзависимый сахарный диабет, цито-

пении, гепатит, энтеропатию и интерстициальное заболе-

вание легких (ИЗЛ). Применение ГК, цитостатиков, инги-

биторов ФНОα и анти-В-клеточного препарата ритукси-

маба было неэффективным. Отмечено излечение при
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трансплантации стволовых клеток. Все это вместе взятое

подтверждает положение о том, что мутация одного гена

может ассоциироваться с несколькими различными фено-

типами заболевания [66].

К патологии системы убиквитина относится также

врожденный дефицит HOIL-1, который передается по

аутосомно-рецессивному типу и характеризуется комби-

нацией признаков иммунодефицита в виде рецидивиру-

ющих бактериальных инфекций и проявлениями, харак-

терными для аутовоспаления, – поражением мышц по

типу амилопектиноза внутриклеточным скоплением гли-

когена, что выражается в миопатии и кардиомиопатии

[67]. Подобное поражение мышц не описано ни при ка-

ком другом дефекте иммунитета. Этот синдром обуслов-

лен мутациями гена HOIL-1, кодирующего гемоксидаз-

ный железорегулируемый протеин 2 убиквитин-лигазы-

1 – один из компонентов комплекса LUBAC (Linear

Ubiquitin Assembly Complex) [67]. 

Открытие и изучение таких синдромов, как

DADA2, HOIL-1 и APLAID, привлекло внимание к взаи-

моотношению АВЗ и первичных иммунодефицитных

синдромов (ПИДС) [60, 68, 69]. Следует отметить, что

АВЗ входят в классификацию ПИДС [70]. При всех кажу-

щихся различиях, ПИДС и АВЗ имеют много общих

черт – моногеннную наследственную природу, раннее

начало, полисистемность проявлений. Если наиболее ти-

пичным проявлением ПИДС являются тяжелые инфек-

ции, то при АВЗ они наблюдаются редко. При ПИДС ча-

сто развиваются вторичные аутоиммунные нарушения,

что не характерно для «классических» АВЗ. Тем не менее

имеются данные, что у больных рядом АВЗ отмечаются

частые пневмонии и гнойные инфекции. Для пациентов

с синдромами DADA2 и APLAID характерны гипогам-

маглобулинемия и учащение эпизодов инфекционных

заболеваний, прежде всего респираторного тракта.

При многих АВЗ – протеасомных болезнях, синдромах

SAVI, DADA2 – в процессе течения заболевания (но не

в дебюте) часто обнаруживаются аутоантитела (АНФ,

АНЦА, аФЛ, РФ) [51, 53, 54, 58]. В то же время хрониче-

ское воспаление является характерной чертой многих

ПИДС, например хронической гранулематозной болезни

[60]. Воспалительное поражение кишечника и легких

при ПИДС в настоящее время связывают с гиперфунк-

цией врожденного иммунитета, отчасти как реакцию на

присутствие в организме белков с нарушенной укладкой

молекулы (unfolded protein response), или дефекты при-

обретенного иммунитета [16]. Все это указывает на то,

что при АВЗ и ПИДС дефекты в одном из компонентов

иммунной системы закономерно вызывают сдвиги в дру-

гих ее звеньях.

Еще одно новое АВЗ, сочетающее в клинической

картине признаки системного воспаления и множествен-

ные дефекты развития, – синдром, ассоциированный

с мутацией гена SLC29A3 (Solute Carrier Family 29 Member

3), кодирующий белок – человеческий уравновешиваю-

щий нуклеозидный транспортер-3 (human Equlibrative

Nucleoside Transporter 3 – hENT3) [71]. Заболевание пе-

редается по аутосомно-рецессивному типу, встречается

крайне редко, дебютирует на 1-м году жизни и проявля-

ется эпизодами лихорадки, продолжающимися 7–10 дней.

Развитие лихорадки сопровождается перикардитом, арт-

ралгиями, болями в животе, диареей, гепатоспленомега-

лией. У пациентов отмечается выраженная задержка фи-

зического и психомоторного развития, возникают мно-

жественные аномалии развития (треугольное лицо, круп-

ная голова, птоз, экзофтальм, широко расставленные со-

ски, пупочная грыжа, двусторонний крипторхизм, ко-

роткие квадратные ладони). Рентгенологическое иссле-

дование выявляет расширение ребер с костномозговой

инфильтрацией, увеличение бедер с их искривлением,

утолщение свода черепа во фронтальной и затылочной

областях, умеренная брахицефалия. Важнейшим диагно-

стическим признаком, отмечающимся практически

у всех пациентов, является формирование H-синдрома,

названного так по первым буквам английских названий

его компонентов: гиперпигментация (главным образом,

в области крестца), гипертрихоз, гепатомегалия, наруше-

ние работы сердца, потеря слуха (нейросенсорная туго-

ухость), гипогонадизм. В процессе эволюции заболева-

ния развивается гистиоцитоз Розаи–Дорфмана (подкож-

ные узелки в области щек), гистологически проявляю-

щийся полиморфными инфильтратами, включающими

большое количество гистиоцитов, а также лимфоциты

и плазматические клетки. Поражение глаз представлено

передним увеитом и глаукомой, приводящими к слепоте.

Возможно развитие сахарного диабета. Атаки заболева-

ния сопровождаются значительным повышением остро-

фазовых маркеров (СОЭ и СРБ), которые снижаются,

но не нормализуются в межприступный период, а также

умеренным лейкоцитозом. У пациентов отмечается уме-

ренное повышение уровней IgG и IgA. Типичной являет-

ся тяжелая арегенераторная анемия. Лечение колхици-

ном, ингибиторами ИЛ1 и ингибиторами ФНОα неэф-

фективно. Отчетливый эффект оказывают нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) [71]. Данное

тяжелое и редкое заболевание характеризуется сочетани-

ем типичных воспалительных атак с множественными

аномалиями развития и гистиоцитозоподобным пораже-

нием кожи, возможностью развития эндокринологиче-

ских нарушений. Необходимо отметить, что мутации ге-

на SLC29A3 первоначально были описаны у пациентов

с H-синдромом, гистиоцитозом Файзалабада (Faisalabad),

семейным гистиоцитозом синусов с массивной лимфаде-

нопатией, синдромом пигментного гипертрихоза с инсу-

линзависимым сахарным диабетом, которые не сопрово-

ждались воспалительными проявлениями (периодиче-

ская лихорадка и т. д.) [57, 71]. Таким образом, эта ситуа-

ция напоминает ту, что имеет место при мутации гена

MVK, с которыми ассоциируются три фенотипа, один из

которых сопровождается как атаками воспаления, так

и выраженными пороками развития (мевалоновая ациду-

рия), а еще один – диссеминированный порокератоз –

не имеет признаков системного воспаления. Это являет-

ся еще одной иллюстрацией положения о том, что мута-

ция одного гена приводит к формированию различных

«воспалительных» и «невоспалительных» фенотипов

и обусловлена плейотропностью функции гена, участву-

ющего в различных процессах и затрагивающего различ-

ные метаболические пути.

За пределами менделирующих наследственных
заболеваний: мультифакториальные (полигенные)
аутовоспалительные заболевания
Крайне интересной и важной нозологией в ряду

АВЗ является синдром PFAPA (Periodic Fever, Aphthous

stomatitis, Pharyngitis and cervical Adenitis), или синдром
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Маршалла, по имени автора, описавшего его в 1987 г. [57,

72–74]. Это заболевание интересно не только своей от-

носительно более высокой частотой по сравнению боль-

шинством других АВЗ. Синдром PFAPA представляет со-

бой заболевание с явно аутовоспалительным фенотипом,

четкой периодичностью атак лихорадки, как при «клас-

сических» моногенных АВЗ, но при этом конкретного

мутантного гена при PFAPA не выявлено. В то же время

многочисленными исследованиями показано, что син-

дром PFAPA не является исключительно спорадическим

заболеванием – ряд исследователей показали семейное

накопление случаев указанного заболевания. Так,

при обследовании родителей 84 пациентов с PFAPA из

разных стран семейный анамнез имелся у 38 (45%), в 29 слу-

чаях пораженными членами семьи были либо братья/се-

стры, либо родители пациентов [75]. В другом исследова-

нии (итальянская популяция) семейный анамнез имел

место в 14% случаев, что сопоставимо с результатами

изучения семейного анамнеза пациентов с типичными

моногенными АВЗ – FMF и MKD/HIDS [76]. В длитель-

ном проспективном исследовании на основании данных

одного центра семейная отягощенность отмечалась

в 78% наблюдений [77]. По данным международного ре-

гистра, семейный анамнез отмечался у 1/4 всех пациен-

тов [64]. Высказывалась гипотеза об ассоциации PFAPA

с мутациями гена SPAG7, но мутации указанного гена вы-

являлись лишь у единичных пациентов с клинической

картиной данного синдрома [64, 65]. Существует значи-

тельное число работ, выявлявших у пациентов с синдро-

мом PFAPA мутации в генах, наблюдавшиеся при других

АВЗ. Исследования носительства мутаций гена MEFV

у пациентов с PFAPA в популяции с высокой распростра-

ненностью FMF дали противоречивые результаты

[78–80]. Наиболее полное и хорошо спланированное ис-

следование генетической основы PFAPA провели швей-

царские исследователи [65]. Их исследование базирова-

лось на изучении родословных и генома 68 пациентов из

14 семей. При анализе родословных отмечено наследова-

ние по аутосомно-доминантному типу с неполной пене-

трантностью и влиянием средовых факторов (50%). В то

же время отдельные семьи с PFAPA демонстрировали

аутосомно-доминантную модель полной пенетрантно-

стью, а другие – аутосомно-рецессивный вариант насле-

дования. В специально исследованном авторами гене

SPAG7 мутации не обнаруживались ни у одного пациента.

При исследовании гена MEFV у двух пациентов выявле-

ны гетерозиготные полиморфизмы I591T и F425Y c неиз-

вестными функциональными свойствами, в одной из се-

мей выявлены низкопенетрантные мутации E148Q у двух

больных и у них же выявлена низкопенетрантная мута-

ция Q703K гена NLRP3. В то же время низкопенетрант-

ный вариант гена NLRP3 – V198Q – имелся у ряда здоро-

вых представителей исследованных семейств и не выяв-

лялся у пораженных [65]. Мы наблюдали пациента – но-

сителя указанной мутации, имевшего клиническую кар-

тину, очень близкую к PFAPA. В другой семье у пациен-

тов выявлялась низкопенетрантная мутация гена

TNFRSF1A R121Q. Но точно такая же мутация выявлена

у его здоровой сестры. Кроме того, выявлены мутации

и функционально значимые полиморфизмы в генах

NLRP, NLRP2, NLRP4, NLRP10, NLRP11, NLRP12

и NLEC4, но их частота в исследуемой группе не превы-

шала популяционную, или такие же мутации/полимор-

физмы выявлялись у здоровых родственников пациен-

тов. У 8 пациентов выявлены редкие полиморфизмы в ге-

не CARD8. По одному пациенту имели редкие полимор-

физмы в генах NLRC4 и NOD1. Интересно, что большин-

ство мутаций указанных генов располагалось в NACHT-

домене, имеющем решающее значение в олигомериза-

ции и формировании инфламмасомы. Таким образом,

моногенная природа синдрома PFAPA маловероятна

[65]. При исследовании цитокинов у пациентов с PFAPA

в одних исследованиях показано значительное повыше-

ние уровней ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα и ИФНγ, а в других –

повышение уровня ИЛ6 при нормальных уровнях ИЛ1β,

ФНОα и ИФНγ [81]. В японском исследовании во время

атаки отмечалось повышение уровня ИЛ18, ИЛ6 и ИФНγ
при нормальной концентрации ИЛ1β и ФНОα [82]. Не-

смотря на эти противоречия, наиболее ярким доказа-

тельством ведущей роли ИЛ1β при PFAPA является быст-

рый и выраженный эффект ингибиторов ИЛ1 [83]. 

В целом синдром PFAPA интересен как модель

для иллюстрации активно разрабатываемой концепции,

которая делит АВЗ на моногенные, о которых говорилось

выше, и олигогенные, примером которых и является

синдром PFAPA, причиной которых является не мутация

одного гена, а наличие сочетания функционально значи-

мых полиморфизмов в генах молекул системы врожден-

ного иммунитета. Для характеристики этих состояний

предложен термин «суммарное провоспалительное бре-

мя», которое применимо для таких заболеваний, как ББ

и БК [84]. «Суммарное провоспалительное бремя» обу-

словливает неадекватное по длительности воспаление

в ответ на воздействия «провоспалительных» факторов

внешней среды. 

С момента появления термина «аутовоспаление»

прошло 18 лет. По выражению M. Gattorno и A. Martini,

учение об АВС вступило в «подростковый возраст».

Спектр моногенных АВЗ достаточно велик и продолжает

расширяться [6]. Особое значение имеет учение об ауто-

воспалении для ревматологии. Многие классические рев-

матические заболевания, такие как системный ЮИА,

БСВ, АС, ныне рассматриваются как аутовоспалитель-

ные. Можно ожидать от учения об аутовоспалении мно-

жества новых открытий, которые принципиально изме-

нят понимание основ функционирования системы имму-

нитета, патофизиологии различных заболеваний и дадут

возможность создания принципиально новых методов те-

рапии. 
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