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За последние годы с возрастающим ин-
тересом широко обсуждается новая актуаль-
ная проблема ревматологии – моногенные 
аутовоспалительные синдромы, ряд которых 
проявляют черты системных васкулитов (СВ) 
или васкулопатии. 

Описанный за последние 20 лет широ-
кий спектр моногенных аутовоспалитель-
ных заболеваний [1, 2], патогенез которых 
не до конца расшифрован, манифестируют 
как в детском, так и во взрослом возрасте и ха-
рактеризуются тяжелым течением с высокой 
летальностью при этом эффективные схемы 
лечения в настоящее время находятся только 
на стадии разработки. 

В представленном обзоре внимание
будет сфокусировано на некоторых вариан-
тах моногенных СВ, наблюдающихся у взрос-
лых, синдроме VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, 
X-linked, autoinfl ammatory, somatic), а так-
же на интерферонопатиях – синдроме СОРА 
(coatomer protein subunit alpha) и синдроме 
SAVI (STING-associated vasculopathy with onset 
in infancy) (табл. 1). Помимо этого, широкий 
спектр моногенных васкулитов и васкулопа-
тий [1] включает: семейную средиземномор-
скую лихорадку (периодическая болезнь), 

которая может сочетаться с IgA-васкулитом 
или узелковым полиартериитом (УП); крио-
пирин-ассоциированный синдром периоди-
ческой лихорадки (CAPS, cryopyrin-associated 
periodic syndromes) с возможным поражени-
ем мелких сосудов кожи и сетчатки; перио-
дический синдром, ассоциированный с ре-
цептором фактора некроза опухоли (TRAPS, 
tumor necrosis factor receptor-associated periodic 
syndrome), который может проявляться в виде 
СВ мелких и средних сосудов, панникулита; 
синдром РАРА (pyogenic arthritis, pyoderma 
gangrenosum, acne; пиогенный артрит, гангре-
нозная пиодермия, акне), сопровождающий-
ся васкулитом центральной нервной системы; 
синдром периодический лихорадки с дефи-
цитом мевалонаткиназы (MKD, mevalonate 
kinase defi ciency) или синдром гипер-IgD 
с кожным васкулитом; гаплонедостаточность 
А20 с наследственным аутовоспалительным 
синдромом, напоминающим болезнь Бех-
чета. До настоящего времени только в дет-
ском возрасте описаны: патология, связанная 
с дефицитом аденозиндезаминазы 2-го типа 
(DADA2, defi ciency of adenosine deaminase 2) 
с системной васкулопатией, напоминающей 
УП; синдром Aicardi – Goutieres с возможным 

Таблица 1. Характеристика отдельных моногенных аутовоспалительных синдромов с чертами 

системных васкулитов, описанных во взрослом возрасте

Название Ключевые звенья патогенеза Пол; возраст
Основные клинические про-

явления

Встречающиеся 

иммунные 

нарушения

Синдром VEXAS 

(vacuoles, 

E1 enzyme, 

X-linked, 

autoinflammatory, 

somatic)

Мутации в гене 

UBA1 миелоидных клеток

Нарушение убиквитинирования.

Ответ развернутого белка (UPR)

Аномальная клеточная 

аутофагия

Характерно присутствие 

вакуолей в миелоидных 

и эритроидных клетках-

предшественниках 

костного мозга

Преобладает 

мужской; 

старше 40 лет

Хондрит ушей/носа 

или рецидивирующий 

полихондрит

Поражение кожи 

(нейтрофильный дерматоз, 

кожный васкулит)

Легочные инфильтраты

Гематологическая патология 

(макроцитарная анемия, 

МДС, множественная 

миелома)

Гиперпродукция 

АНЦА

Повышение СРБ

Синдром СОРА

(coatomer protein 

subunit alpha)

Мутации в гене COPA

Ответ развернутого белка (UPR)

Активация сигнального пути 

ИФН-1

Аномальная клеточная 

аутофагия

Преобладает 

женский; 

в большинстве 

случаев – до 5 лет

Поражение легких 

(ДАК, ИЗЛ) 

ГН

Артрит (может напоминать 

ревматоидный артрит)

Гиперпродукция 

АНА, АНЦА, 

АЦЦП, РФ

Синдром SAVI 

(STING-associated 

vasculopathy 

with onset 

in infancy)

Мутации гена TMEM137, 

кодирующего белок STING 

(индуктор ИФН-1)

Нет половых 

различий; 

в большинстве 

случаев – 

до 12 лет

Поражение респираторных 

органов (ИЗЛ, легочный 

фиброз, перфорация 

носовой перегородки)

Поражение кожи 

(дигитальные некрозы, 

сетчатое ливедо, 

телеангиоэктазии, 

полиморфные кожные 

высыпания)

Гиперпродукция 

АНА, АНЦА, 

АКЛ

Повышение СРБ

Примечание: UPR – ответ развернутого белка (unfolded protein response); МДС – миелодиспластический синдром; АНЦА – анти-

нейтрофильные цитоплазматические антитела; ИФН – интерферон; ДАК – диффузное альвеолярное кровотечение; ИЗЛ – интер-

стициальное заболевание легких; ГН – гломерулонефрит; АНА – антинуклеарные антитела; АЦЦП – антитела к циклическому 

цитруллиновому пептиду; РФ – ревматоидный фактор; АКЛ – антитела к кардиолипину; СРБ – С-реактивный белок
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васкулитом внутричерепных сосудов; отулин-ассоцииро-
ванный васкулит; дефицит антагониста рецепторов ин-
терлейкина 1 (DIRA, defi ciency of IL-1 receptor antagonist), 
сопровождающийся васкулитом центральной нервной си-
стемы, и другие патологии. 

Синдром VEXAS 

Термин VEXAS [3] является аббревиатурой, объеди-
няющей ключевые особенности заболевания, включая:

– вакуоли в предшественниках миелоидных и эри-
троидных клеток костного мозга; 

– фермент E1, активирующий убик витин;

– мутации в Х-сцепленном гене UBA1 (кодирует фер-
мент E1) миелоидных клеток;

– аутовоспалительные реакции;
– соматические мутации клеток крови с манифеста-

цией в позднем возрасте.
Впервые синдром VEXAS был описан совсем недав-

но [4], в 2020 г., международной группой исследователей, 
которые представили когорту 25 мужчин старше 40 лет (ме-
диана – 64 [45–80] года). Заболевание, протекавшее с лихо-
радкой и цитопенией, было рефрактерно к лечению и у 40% 
закончилось фатально. Отмечался СВ с поражением кожи, 
легких, полихондритом. У большинства пациентов кли-
ническая картина могла соответствовать иммуновоспали-
тельным заболеваниям (рецидивирующий полихондрит, 

Таблица 2. Сравнительная клиническая характеристика синдромов VEXAS, СОРА и SAVI

Возможные 

клинические проявления
Синдром VEXAS Синдром СОРА Синдром SAVI

Поражение легких

Легочные инфильтраты

Нейтрофильный альвеолит

Плеврит

Легочный фиброз

Облитерирующий бронхиолит

ИЗЛ

ДАК

Легочный фиброз

ИЗЛ

Легочный фиброз

Легочная артериальная гипертензия

Инфекции респираторного тракта

Поражение ЛОР-органов

Хондрит носа/ушей

Рецидивирующий полихондрит

Нейросенсорная тугоухость

– Перфорация носовой перегородки 

Дерматологические 

проявления 

Нейтрофильный дерматоз 

Лейкоцитокластический васкулит

Васкулит сосудов среднего калибра

Узловатая эритема

Крапивница

Витилиго

Полиморфные кожные высыпания

Полиморфные кожные высыпания

Дигитальные некрозы

Дистальная ишемия вплоть 

до ампутации конечности

Синдром Рейно

Телеангиоэктазии

Сетчатое ливедо 

Генерализованный пустеллез

Инфекции кожи и мягких тканей

Ониходистрофия 

Алопеция 

Гематологические проявления 

Макроцитарная анемия

Лейкопения

МДС

Множественная миелома

Моноклональная гаммапатия 

неопределенного значения

Лимфаденопатия

Гепатоспленомегалия

Анемия вследствие ДАК Лимфаденопатия

Поражение почек

Протеинурия

Гематурия

Васкулит сосудов среднего калибра

ГН

Протеинурия

Гематурия

ГН

Неврологические проявления

Головная боль

Сенсорная нейропатия

Множественная мононейропатия

Оптический нейромиелит

Расстройства поведения

Ишемический/

геморрагический инсульт

Инфекции ЦНС

Офтальмологические 

проявления 

Увеит

Склерит, эписклерит

Периорбитальный отек

– –

Другие

Венозные тромбозы 

Артрит, миозит

Миокардит

Колит

Орхит/эпидимит

Артрит, артралгии
Артрит, артралгии, миозит

Аутоиммунный тиреоидит 

Примечание: VEXAS – vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic; СОРА – coatomer protein subunit alpha; SAVI – STING-associated vasculopathy with onset 

in infancy; ИЗЛ - интерстициальное заболевание легких; ДАК – диффузное альвеолярное кровотечение; МДС – миелодисплатический синдром; ГН – гломеруло-

нефрит; ЦНС – центральная нервная система
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синдром Свита, УП, гигантоклеточный артериит), гемато-
логической патологии (миелодиспластический синдром, 
множественная миелома, мегалобластная анемия) или их 
сочетанию. При исследовании костного мозга выявлены 
характерные вакуоли в миелоидных и эритроидных клет-
ках-предшественниках. Мутации в гене UBA1 были обна-
ружены более чем в половине гемопоэтических стволо-
вых клеток, включая миелоидные клетки периферической 
крови, но не в лимфоцитах или фибробластах. У пациен-
тов с синдромом VEXAS отмечено спонтанное образование 
внеклеточных ловушек нейтрофилов [4]. 

Синдром VEXAS ассоциирован с мужским полом 
и у женщин описан только при наличии одной функци-
онирующей Х-хромосомы [5–8]. Интересно, что мута-
ции в гене UBA1 у родственников пациентов обнаружены 
не были [4]. 

В основе синдрома VEXAS лежат нарушения убикви-
тинирования (или убиквитилирования), ферментативной 
посттрансляци онной модификации, заключающейся в при-
соединении убиквитина к белковому субстрату в цитоплазме 
клетки, что необходимо для регуляции ряда внутриклеточных 
процессов [9], включая протеолитическую деградацию бел-
ков, их внутриклеточную локализацию, межбелковые взаи-
модействия, сборку мультибелковых комплексов, воспали-
тельную сигнализацию, репарацию ДНК, аутофагию [10]. 
Для активации убиквитина необходимо участие фермен-
тативного каскада E1, E2, E3. Вследствие мутации в гене 
UBA1, кодирующего фермент E1, происходит нарушение 
активации убиквитина с накоплением несвернутых белков 
и развитием стресса эндоплазматического ретикулума (ЭР), 
что запускает ответ типа UPR (unfolded protein response, от-
вет развернутого белка) с дальнейшим неконтролируемым 
воспалением, продукцией интерферона (ИФН) 1-го типа, 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 6, 
ИЛ-8 [4], дисрегуляцией аутофагии [11]. 

Следует отметить, что изначально механизмы UPR 
направлены на восстановление функции клетки путем 
выработки специфических транскрипционных факторов, 
способствующих активации шаперонов (участвуют в сво-
рачивании белков), ИФН-1. С другой стороны, ответ типа 
UPR может запускать механизмы апоптоза [12]. 

Аутовоспалительные реакции при синдроме VEXAS
могут включать гиперпродукцию антинейтрофильных ци-
топлазматических антител (АНЦА), которые выявляют 
в единичных случаях синдрома VEXAS [9, 13]. 

Синдром VEXAS характеризуется полиморфиз-
мом течения с широким спектром клинических прояв-
лений (табл. 2) и может включать такие самостоятельные 
состояния, как нейтрофильный дерматит, синдром Сви-
та, рецидивирующий полихондрит, миелодиспластиче-
ский синдром (МДС), множественная миелома, УП, ги-
гантоклеточный артериит, с чем связаны существенные 
диагностические сложности [11].

В первую очередь, синдром VEXAS стоит предпола-
гать при сочетании четырех признаков: рецидивирующего 
хондрита (носа и ушей); поражения кожи (нейтрофильный 
дерматоз, кожный васкулит); гематологической патологии 
(макроцитарная анемия, МДС, множественная миелома, 
типичные морфологические изменения в костном мозге 
с присутствием вакуолей в миелоидных и эритроидных клет-
ках-предшественниках); легочных инфильтратов [4, 14]. 

Принято считать, что анемия хронического воспа-
ления является гипохромной микроцитарной. Однако 

при синдроме VEXAS почти во всех случаях наблюдает-
ся макроцитарная анемия, что может стать ключом к уста-
новлению диагноза. По мнению М.A. Ferrada и соавт. [15], 
синдром VEXAS можно предсказать до проведения гене-
тического обследования в случае присутствия у пациен-
тов мужского пола клинических проявлений рецидивирую-
щего полихондрита, макроцитарной анемии (с величиной 
объема эритроцитов (MCV, mean corpuscular volume) бо-
лее 100) и снижения числа тромбоцитов (менее 200×109/л). 
M.N.B. Rasch и соавт. предлагают рассматривать макро-
цитарную анемию и воспалительные реакции, не связан-
ные с инфекциями или злокачественными новообразо-
ваниями, в качестве больших признаков манифестации 
синдрома VEXAS [9] (табл. 3). К малым признакам отне-
сены поражение кожи, артрит, лихорадка, снижение мас-
сы тела, поражение глаз, хондрит, легочные инфильтраты, 
венозные тромбозы, цитопения (МДС), лимфаденопатия. 
При наличии двух больших признаков и одного или бо-
лее малых признаков обосновано проведение генетиче-
ского исследования для выявления мутации в гене UBA1. 
Таким образом, необъяснимая макроцитарная анемия 
у пациентов с воспалительной реакцией и полиорганным 
поражением должна включать в круг диагностического по-
иска синдром VEXAS. 

Таблица 3. Манифестные признаки синдрома VEXAS, пред-

ложенные в 2022 г. M.N.B. Rasch и соавт. [9]

Большие признаки Малые признаки

– Макроцитарная анемия

– Необъяснимая воспалительная 

реакция

– Поражение кожи

– Артрит

– Лихорадка

– Снижение массы тела

– Поражение глаз

– Хондрит

– Легочные инфильтраты

– Венозные тромбозы

– Цитопения (МДС)

– Лимфаденопатия

При наличии двух больших признаков и 1 малого признака обо-

сновано проведение генетического исследования для выявления 

мутации в гене UBA1

Примечание: МДС – миелодисплатический синдром

По данным опубликованного в 2022 г. крупного 
французского исследования [16], включившего 116 паци-
ентов с синдромом VEXAS (111 мужчин; медиана манифе-
стации заболевания – 71 [66,2–76] год), к основным кли-
ническим проявлениям относили поражение кожи (83%), 
лихорадку (64%), снижение массы тела (62%), поражение 
легких (50%), офтальмологические симптомы (39%), хон-
дрит (36%), венозные тромбозы (35%), лимфаденопатию 
(34%), артралгии (27%). Поражение почек отмечено у 9,5% 
и может быть обусловлено моноклональной гаммапатией 
почечного значения или множественной миеломой; опи-
сан васкулит сосудов почек среднего калибра [17]. Пора-
жение легких преимущественно характеризовалось ле-
гочными инфильтратами (40,5%) и плевритом (9,5%). 
Поражение кожи характеризовалось нейтрофильным дер-
матитом (39,6%), кожным васкулитом (25,9%), узловатой 
эритемой (12,9%), крапивницей (8,6%), папулезно- эрите-
матозными высыпаниями (21,5%). Поражение глаз вклю-
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чало увеит (9,5%), склерит (8,6%), эписклерит (12,1%) 
и периорбитальный отек (8,6%). Средние значения С-ре-
активного белка (СРБ) составляли 30 (7,3–154) мг/л. Гема-
тологические нарушения отмечены у 50%, включая МДС 
(у 58 из 116 пациентов) и моноклональную гаммапатию 
неопределенного значения (у 12 из 116 пациентов, всегда 
в сочетании с МДС). Средние значения гемоглобина соста-
вили 101 (90–115) г/л, MCV – 101 (94–106) [16]. 

R. Stubbins и соавт. в 2022 г. проанализировали пред-
ставленные в литературе когорты пациентов с синдро-
мом VEXAS: основными клиническими проявлениями 
у 197 пациентов (190 мужчин; медиана манифестации забо-
левания – 71 [43–93] год) [14] были поражение кожи (82%), 
лихорадка (72%), конституциональные нарушения (54%), 
поражение легких (51%), хондрит (49%), венозные тромбо-
зы (37%), артрит или артралгии (30%). Гематологическая 
патология включала МДС (49%), моноклональную гамма-
птию/множественную миелому (11%). Интересно, что сед-
ловидная деформация носа и деформация наружного уха, 
типичные для истинного рецидивирующего полихондрита, 
не наблюдаются при синдроме VEXAS [15]. 

МДС, встречающийся в половине случаев синдро-
ма VEXAS, ассоциируется с резистентностью к терапии 
и высокой летальностью (пятилетняя выживаемость – 
62,7%) [14, 16]. По сравнению со случаями синдрома 
VEXAS без МДС, его наличие чаще ассоциируется с ли-
хорадкой (55% и 76% соответственно; p=0,02), поражени-
ем желудочно-кишечного тракта (5,2 и 22,4%; p=0,015), 
легочными инфильтратами (29,3 и 53,6%; p=0,025) и ар-
тралгиями (17,2% и 39,7%; p=0,009) [16]. 

Одним из перспективных методов лечения тако-
го агрессивного рефрактерного заболевания, как синдром 
VEXAS, является применение азацитидина – гипометили-
рующего препарата, используемого для терапии МДС [18–
20]. Так, по данным многоцентрового французского регист-
ра [18], при назначении 11 пациентам с синдромом VEXAS 
и МДС азацитидина в сочетании с глюкокортикоидами 
(ГК) клинический ответ отмечен в 46% случаев при удовлет-
ворительном профиле безопасности, скорость достижения 
эффекта в среднем составила 16 (6–27) месяцев, при этом 
суточная доза ГК впоследствии была снижена до 10 (0–
20) мг. Три пациента прекратили лечение (после 7–11 цик-
лов) в связи с выполнением аллогенной трансплантации 
стволовых клеток (алло-ТСК). Изолированное применение 
ингибиторов цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α) или азатио-
прина без азацитидина было малоэффективным. 

Алло-ТСК может стать перспективным направлением 
лечения, ее успешное применение описано у небольшого чи-
сла пациентов с синдромом VEXAS [18, 19]. В настоящее вре-
мя проходит клиническое испытание II фазы (NCT05027945) 
алло-ТСК у пациентов с синдромом VEXAS [21].

Применяемые в ревматологии схемы иммуносупрес-
сивной терапии, включающие ГК и цитостатики, малоэф-
фективны [4]. Монотерапия ГК в высоких дозах может быть 
эффективна, однако при снижении дозы, как правило, на-
блюдается обострение [16]. Описано успешное применение 
комбинации ГК с ингибитором ИЛ-1 анакинрой или инги-
битором ИЛ-23 секукинумабом [9]. Сообщалось об эффек-
тивном лечении анакинрой и циклоспорином А [22], инги-
битором ИЛ-6 тоцилизумабом [23].

Имеются сообщения о применении ингибито-
ров янус-киназ (JAK, Janus kinase). Так, в многоцентро-
вом ретроспективном исследовании 30 пациентов с син-

дромом VEXAS при назначении селективного ингибитора 
JAK1 и JAK2 руксолитиниба отмечен клинический ответ 
через 1, 3 и 6 месяцев после начала терапии в 50%, 57% 
и 82% случаев соответственно. При сравнении руксоли-
тиниба с другими ингибиторами JAK клинический от-
вет наблюдался соответственно в 67% и 38% случаев 
через 1 месяц, в 83% и 18% – через 3 месяца, в 87% и 11% – 
через 6 месяцев. Существенное снижение дозы ГК стало 
возможным у 83,6% при использовании руксолитиниба 
и у 75% – при использовании других ингибиторов, в том 
числе у 3 пациентов ГК были отменены [24].

Синдром SAVI

Аутовоспалительное заболевание, развивающееся 
из-за мутации с усилением функции гена TMEM137, ко-
дирующего белок STING (stimulator of interferon genes), 
индуктора ИФН-1 [25], получило название синдром 
SAVI (STING-associated vasculopathy with onset in infancy, 
STING-ассоциированная васкулопатия с началом в мла-
денчестве) и впервые было описано в 2014 г. Y. Liu и соавт. 
у 6 пациентов с поражением легких, кожными высыпани-
ями, перфорацией носовой перегородки и гангреной паль-
цев [26]. Интересно, что наблюдался высокий титр аутоан-
тител: к кардиолипину (АКЛ) – у 5 из 6, антинуклеарных 
антител (АНА) – у 3 из 6, АНЦА со специфичностью к про-
теиназе-3 – в 1 случае. 

Экспрессия STING может выявляться в различных 
клетках, включая сосудистый эндотелий, альвеолярные ма-
крофаги, бронхиальный эпителий, кожные фибробласты, 
Т-клетки, моноциты, естественные киллеры, но не опре-
деляется в нейтрофилах и покоящихся В-клетках [26]. Свя-
зывание STING с циклическим гуанозинмонофосфатом 
опосредует продукцию ИФН-β посредством TANK-связы-
вающей киназы 1 (TBK1, TANK-binding kinase 1) и регуля-
торного фактора ИФН-3 (IRF-3, interferon regulatory factor 3). 
ИФН-β активирует путь JAK, включая JAK1 и тирозинкина-
зу 2. Фосфорилированные STAT1 и STAT2 образуют гетеро-
димер, который приводит к вовлечению IRF и образованию 
комплекса ИФН – IRF-3, являющегося активатором тран-
скрипции генов ИФН-1. Дальнейший синтез ИФН-1 приво-
дит к дополнительной активации STING [26, 27].

Клиническая картина синдрома SAVI, как и синдро-
ма VEXAS, может включать поражение различных органов 
и систем (см. табл. 2). Согласно данным F. Staels и соавт., 
в 2020 г. проанализировавших клинические проявления 
у 56 пациентов с синдромом SAVI, наиболее часто на-
блюдается поражение респираторных органов (интерсти-
циальное заболевание легких (ИЗЛ) – у 64,3%, легочный 
фиброз – у 30,4%), верхних дыхательных путей (перфора-
ция носовой перегородки – у 21,4%), васкулопатия кожи 
(дистальная ишемия (включая дигитальные некрозы) – 
у 57,1%, сетчатое ливедо – у 32,1%, телеангиоэктазии – 
у 32,1%, различные другие высыпания – у 46,4%) [28]. 
Также может встречаться поражение волос и ногтей (они-
ходистрофия – у 21,4%, алопеция – у 8,9%), вовлечение 
почек (у 5,4%), ишемический/геморрагический инсульт 
(у 5,4%), артрит (у 7,1%), миозит (у 7,1%), Гиперпродук-
цию аутоантител выявляют в 62% случаев, преимуществен-
но АНА, возможно присутствие АНЦА и АКЛ, наблюдает-
ся высокая лабораторная воспалительная активность.. 

Синдром SAVI обычно проявляется в раннем возрасте, 
в большинстве случаев – до 12 лет, у 35,7% – в неонаталь-
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ном периоде [28], однако описано несколько случаев мани-
фестации во взрослом возрасте [28–31]. Так, у 19-летнего 
пациента с синдромом SAVI, подтвержденным при гене-
тическом исследовании, отмечалась клиническая картина 
АНЦА-ассоциированного СВ (АНЦА-СВ) с поражением 
легких (кровохарканье), почек (протеинурия, гематурия, 
морфологически картина мало иммунного гломерулонефри-
та (ГН) с полулуниями, отложениями С3 в мезангии), глаз 
(ирит), гиперпродукцией АНЦА со специфичностью к мие-
лопероксидазе. В качестве лечения применяли ритуксимаб, 
ГК и азатиоприн, что привело к ремиссии офтальмологиче-
ских проявлений и уменьшению признаков поражения по-
чек [28]. Еще один случай синдрома SAVI описан у 37-лет-
него мужчины c 18-летним анамнезом рентгенологических 
изменений в легких, у которого выявлено ИЗЛ, наблюда-
лась ониходистрофия, присутствовала гиперпродукция 
АНА, антител к циклическому цитруллиновому пептиду 
(АЦЦП), антител к ДНК, антител к Jo-1 и АКЛ. Отсутство-
вал ответ на терапию руксолитинибом с летальным исходом 
через 4 месяца [29]. Синдром SAVI диагностирован у 20-лет-
ней женщины с ИЗЛ, фиб розом легких, поражением кожи 
(телеангиоэктазии, очаги атрофии на кистях, эритематоз-
ные высыпания) и ногтей (ониходистрофия), артралгиями, 
транзиторным повышением уровней АНА и АНЦА [31]. Ле-
чение включало транс плантацию легких.

В литературе присутствуют сообщения о применении 
ингибиторов JAK, в основном JAK1/2, эффективность ко-
торых составляет 60–75% [27, 29]. Обсуждается, что пре-
параты, направленные на JAK1/2, могут быть более эф-
фективны, чем препараты, направленные на JAK1/3 [27]. 
Рассматривают преимущества применения селективных 
ингибиторов JAK1 филготиниба и упадацитиниба, [26]. 
Обсуждается перспективность прямого ингибирования 
STING [27]. 

Синдром СОРА

Гетерозиготные мутации в гене COPA, кодирующем 
альфа-субъединицу коатомерного комплекса-I (COPα, 
coatomer protein α), сопровождающиеся воспалительным 
синдромом с преимущественным поражением легких, по-
чек и суставов, были описаны в 2015 г. группой исследо-
вателей из США [32] как синдром СОРА (coatomer protein 
subunit alpha). Отмечена ассоциация с женским полом [33].

В большинстве случаев заболевание проявляется 
в раннем возрасте (в 66% случаев – до 5 лет), однако опи-
сана манифестация и во взрослом возрасте [32, 34–36]. 
В ходе секвенирования 427 пациентов, перенесших транс-
плантацию легких, у 4 пациентов был диагностирован 
синдром СОРА, при этом во взрослом возрасте они на-
блюдались по поводу ревматоидного артрита или идиопа-
тического легочного фиброза [37].

Физиологической функцией COPα является переме-
щение белков, в том числе STING, из комплекса Гольджи 
в ЭР [33]. Мутации в гене СОРА, понижающие внутрикле-
точное связывание белков и способствующие их дефи-
циту в ЭР, ведут к компенсаторному гиперсинтезу белка 
на более высокой скорости. Наблюдается внутриклеточ-
ный стресс ЭР с развитием UPR, активацией сигнального 
пути ИФН-1, аномальной клеточной аутофагии [32, 38, 39]. 
При синдроме СОРА продемонстрированы высокие уров-
ни фосфорилированных ТВК1 и STING в комплексе Голь-
джи, свидетельствующие об активации STING [40, 41]. 

Для синдрома СОРА характерно увеличение T-хелпе-
ров 17-го типа и экспрессия ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-23 [32, 42]. 
С высокой частотой определяется гиперпродукция ауто-
антител: у 66% пациентов – AНA, у 58% – АНЦА, у 80% – 
АЦЦП, в 55% случаев выявляют ревматоидный фактор 
(РФ), может отмечаться умеренное повышение лаборатор-
ной воспалительной активности [43]. 

Клинические проявления синдрома COPA, в отличие 
от синдрома VEXAS и синдрома SAVI, менее вариабельны 
и включают прежде всего поражение легких в виде брон-
хиолита, ИЗЛ с частым развитием диффузного альвеоляр-
ного кровотечения (ДАК), ГН и артрит (табл. 2). Интерес-
но, что при синдроме СОРА изменения в легких по типу 
«матового стекла» по данным компьютерной томогра-
фии сопровождаются образованием кист, которые обычно 
не наблюдаются при ДАК другого генеза [33]. Поражение 
почек морфологически крайне разнообразно и, вероятно, 
не предполагает единого иммунологического механизма. 
При биопсии почки может быть выявлен ГН с полулуни-
ями, отложениями иммунных комплексов, очаговый ГН, 
IgA-нефропатия и другие патологии. ГН с клеточными полу-
луниями выявляют у 75% пациентов [33]. Синдром СОРА, 
сопровождающийся порой тяжелым деформирующим по-
лиартритом, может протекать под маской ювениального 
идиопатического артрита или ревматоидного арт рита [44]. 

Описана эффективная терапия ингибитором JAK1/2
барицитибом у 15-летней девочки с длительным ИЗЛ, поли-
артритом с ревматоидными узелками и высокой гипрепро-
дукцией АНА, АЦЦП и РФ [43]. Ранее ей проводили тера-
пию метотрексатом и этанерцептом с достижением ремиссии 
в течение многих лет, однако метотрексат был отменен 
из-за токсичности, а последующая монотерапия этанерцеп-
том была неэффективна. После назначения барицитиниба 
отмечено быстрое улучшение с исчезновением артралгий 
и утренней скованности, через 12 месяцев достигнута низ-
кая активность заболевания со стабилизацией изменений 
в легких. В другом наблюдении в результате лечения рук-
солитинибом у 11-летней девочки с тяжелым поражением 
легких, эпизодами ДАК и тяжелой анемией наблюдалось 
клиническое улучшение с уменьшением одышки, повыше-
нием гемоглобина, но через 12 месяцев сохранялись призна-
ки поражения легких [44].

Среди возможных стратегий терапии обсуждают 
применение сиролимуса, подавляющего активацию ки-
назы, которая является мишенью для рапамицина в орга-
низме млекопитающих (mTOR, mammalian Target of Ra-
pamycin) – ее активность увеличивается при высоком 
уровне стресса ЭР [33]. 

Помимо этого, эффективным методом лечения 
для синдрома СОРА и синдрома SAVI может стать ин-
гибитор рецептора ИФН-α/β анифролумаб, разрабо-
танный для системной красной волчанки, полигенной 
интерферонопатии 1-го типа, эффективность которого 
продемонстрирована и при другой моногенной интер-
феронопатии 1-го типа с нарушением функции DNASE2 
(deoxyribonuclease 2) [45].

Таким образом, круг дифференциального диагноза 
хорошо нам известных заболеваний, таких как АНЦА-СВ, 
УП, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
требует расширения с включением в него моногенных СВ 
и васкулопатий. Вероятно, в ревматологии терапия буду-
щего станет основываться на выделении фенотипа иммун-
ных нарушений, что повысит ее результативность.
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