
П е р е д о в а я

Научно-практическая ревматология. 2026;64(1):5–11 5

Передовая

1ФГБНУ «Научно-
исследовательский 
институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой»
115522, Российская 
Федерация, Москва, 
Каширское шоссе, 34а 
2ФГБНУ «Медико-
генетический научный 
центр им. Н.П. Бочкова» 
115478, Российская 
Федерация, Москва, 
ул. Москворечье, 1
3ФГБОУ ДПО 
«Российская 
медицинская академия 
непрерывного 
профессионального 
образования» 
Минздрава России 
125993, Российская 
Федерация, Москва, 
ул. Баррикадная, 2/1, 
стр. 1

1V.A. Nasonova Research 
Institute of Rheumatology 
115522, Russian 
Federation, Moscow, 
Kashirskoye Highway, 34A 
2Research Centre for 
Medical Genetics
115478, Russian 
Federation, Moscow, 
Moskvorechye str., 1
3Russian Medical 
Academy of Continuing 
Professional Education, 
Ministry of Health 
of Russia 
125993, Russian 
Federation, Moscow, 
Barrikadnaya str., 2/1, 
building 1  

Контакты: Бекетова 
Мария Федоровна, 
beketova_maria@
rambler.ru
Contacts: Mariia Beketova, 
beketova_maria@
rambler.ru

Поступила 10.01.2026
Принята 22.01.2026

Проблема недифференцированных 
аутовоспалительных заболеваний
Е.Л. Насонов1, М.Ф. Бекетова1, С.О. Салугина1, Е.С. Федоров1, Е.Ю. Захарова2, А.М. Лила1,3

Несмотря на прогресс в изучении аутовоспалительных заболеваний (АВЗ), проблемы их диагностики 
во многом не решены, что связано с чрезвычайной гетерогенностью клинических проявлений и трудностя-
ми интерпретации результатов молекулярно-генетических исследований. Значительную группу пациентов 
относят к недавно выделенным недифференцированным АВЗ (ндАВЗ) или синдрому недифференцирован-
ной возвратной лихорадки (SURF, syndrome of undefined recurrent fevers), для которых характерны наличие 
клинических признаков моногенного АВЗ и отрицательный результат молекулярно-генетического тести-
рования или невозможность установления определенного диагноза АВЗ на основании выявленного гене-
тического варианта. В последние годы проблема ндАВЗ рассматривается в рамках концепции генетически 
транзиторного/переходного заболевания. Предполагается, что ндАВЗ с генетическими вариантами неопре-
деленного значения следует выделять в особый фенотип. Необходимо дальнейшее изучение этой проблемы 
с целью выявления клинически значимых биомаркеров и поиска терапевтических мишеней.
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THE PROBLEMS OF UNDIFFERENTIATED AUTOINFLAMMATORY DISEASES

Evgeny L. Nasonov1, Mariia F. Beketova1, Svetlana O. Salugina1, Evgeny S. Fedorov1,  
Ekaterina Yu. Zakharova2, Aleksander M. Lila1,3

Despite the progress of molecular genetic testing, the diagnostic issues of monogenic autoinflammatory diseases 
(AIDs) remain largely unresolved. It’s associated with a heterogeneous clinical picture and problems in interpreting 
the results of molecular genetic testing. A significant group of patients are classified as recently identified undiffer-
entiated AIDs, which characterized by the presence of clinical signs of monogenic AIDs and negative or inconclu-
sive result of molecular genetic testing. In recent years, the problem of undifferentiated AIDs or SURF (syndrome 
of undefined recurrent fevers) has been considered within the framework of the concept of genetically transitional 
disease. It was discussed that undifferentiated AIDs with genetic variants of uncertain significance should be distin-
guished into a special subtype. Further study of such cohorts is needed to identify significant biomarkers and find 
therapeutic targets.
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Термин «аутовоспаление» был пред-
ложен в  1999  г. M.  McDermott и  D.  Kastner 
для  обозначения патологического процесса, 
связанного с генетически детерминированной 
(или  индуцированной) активацией врожден-
ного иммунитета и ведущего к развитию сте-
рильного воспаления [1], что составляет осно-
ву аутовоспалительных заболеваний (АВЗ) [2]. 
АВЗ отличаются от  аутоиммунных заболева-
ний отсутствием (или минимальной выражен-
ностью) активации приобретенного имму-
нитета [3]. C момента открытия в 1997 г. гена 
MEFV (MEditerranean FeVer), ассоциирующе-
гося с  развитием семейной средиземномор-
ской лихорадки (ССЛ), благодаря быстрому 
совершенствованию методов молекулярно-
генетической диагностики спектр АВЗ неу-
клонно расширяется. Развитие многих АВЗ 
связано с  мутацией одного гена; в  других 
случаях АВЗ имеют полигенную природу, 
и  на  спектр их  фенотипических проявлений 

оказывают влияние факторы внешней сре-
ды. В  настоящее время при  АВЗ идентифи-
цировано более 50 «менделевских драйверов» 
и  более 40  «перекрещивающихся» клини-
ческих фенотипических проявлений, ассо-
циирующихся с  многообразными генетиче-
скими ассоциациями и  иммунологическими 
нарушениями. На  основании ведущих па-
тогенетических механизмов и  молекуляр-
но-генетических дефектов моногенные АВЗ 
(мАВЗ) подразделяются на несколько основ-
ных групп: инфламмасомапатии; интеферо-
нопатии типа I; NF-kB-патии; соматические; 
неклассифицированные (uncategorized) в дру-
гих рубриках [2, 4, 5]. 

Несмотря на  прогресс в  изучении АВЗ, 
проблемы их диагностики во многом не реше-
ны, что связано с чрезвычайной гетерогенно-
стью клинических проявлений и трудностями 
интерпретации результатов молекулярно-ге-
нетических исследований. Обращает на  себя 
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внимание увеличение разрыва между достижениями мо-
лекулярной генетики, связанными с  совершенствовани-
ем методов молекулярно-генетического анализа и их вне-
дрением в клиническую практику. Во многом это связано 
с  проблемами диагностической эффективности секвени-
рования «таргетных» панелей генов с использованием тех-
нологии секвенирования нового поколения (NGS, next 
generation sequencing) для  подтверждения диагноза АВЗ, 
которая остается невысокой, и  положительные результа-
ты выявляются у 7–58% пациентов с предполагаемым диа
гнозом мАВЗ [6–8], а по данным метаанализа, средняя ча-
стота выявления патогенного или  вероятно патогенного 
варианта генов составляет около 20% [9]. Таким образом, 
значительное число пациентов с предполагаемым диагно-
зом мАВЗ после проведения секвенирования «таргетных» 
панелей генов, полноэкзомного секвенирования или сек-
венирования ДНК всего генома остаются с  неопределен-
ным диагнозом. 

За  последние годы неуклонно растет интерес 
к  проблеме так  называемых недифференцированных 
АВЗ (ндАВЗ). В  2016  г. S.R.  Harrison и  соавт.  [10] впер-
вые предложили термин «недифференцированное АВЗ» 
для  определения патологии, при  которой, несмотря 
на  наличие клинических признаков АВЗ, молекулярно-
генетическое тестирование дает отрицательный резуль-
тат, или же выявленные мутации не позволяют установить 
определенный диагноз. Кроме того, для  подтвержде-
ния аутовоспалительной природы этой патологии впер-
вые ex  juvantibus были применены препараты колхи-
цин  [11] и  анакинра  [12], ингибирующие активность 
«провоспалительного» цитокина интерлейкин (ИЛ)  1, 
которому придается фундаментальное значение в  разви-
тии аутовоспаления [13, 14]. Напомним, что ex juvantibus 
определяется как метод диагностики, при котором диаг-
ноз уточняется или ставится на основании реакции орга-
низма на  назначенное лечение. Наряду с  ндАВЗ для  оп-
ределения этой группы заболеваний используют термины 
«неклассифицированные» (unclassified), «неопределен-
ные» (undefined) АВЗ [15] и заболевания с «аутовоспале-
нием неизвестной природы» (autoinflammation of unknown 
origin) [16]. Нередко у этой категории пациентов наблю-
дается неполный фенотип известного мАВЗ или перекры-
вающиеся признаки нескольких мАВЗ. Для  характери-
стики подгруппы пациентов ндАВЗ с рецидивирующими 
лихорадками используют термин «синдром недифферен-

цированной возвратной лихорадки» (SURF, syndrome 
of undefined recurrent fevers) [17]. Для описания этого кли-
нически гетерогенного подтипа АВЗ были разработаны 
критерии SURF (табл.  1). Определяющим фактором яв-
ляется отсутствие у  пациентов определенного известно-
го генетического варианта, однако следует подчеркнуть, 
что  у  20–46% пациентов с  SURF выявляют вариан-
ты неопределенного значения (VUS, variant of  uncertain 
significance) [9, 18]. 

Предполагается, что  заболевание может быть клас-
сифицировано как  ндАВЗ при  наличии следующих кри-
териев: а) клинические признаки системного воспаления; 
б)  несоответствие критериям определенных полигенных 
АВЗ; в) отрицательный или неубедительный результат мо-
лекулярно-генетического тестирования с использованием 
NGS; г)  исключение других заболеваний  [15]. В  недавно 
опубликованном систематическом обзоре на  основании 
анализа 23 исследований был представлен спектр клиниче-
ских проявлений при ндАВЗ (табл. 2). 

По  данным регистра Eurofever, среди 159  пациен-
тов с  ндАВЗ, прошедших молекулярно-генетическое те-
стирование, в 15 (9%) случаях были обнаружены вероятно 
патогенные генетические варианты или  VUS (7  – MEFV, 
4 – TNFRSF1A, по 2 – NLRP3 и MVK, 1 – NOD2), не позво-
ляющие, однако, установить диагноз мАВЗ [19]. При этом 
наиболее частыми симптомами были слизисто-кожные 
проявления (68%), артралгии (60%), абдоминальная боль 
(48%) и  миалгии (46%). Отмечено, что  пациенты с  пе-
рикардитом (n=11) дебютировали в  более старшем воз-
расте (33,8  года) с  меньшим количеством эпизодов в  год 
(3,0 эпизода в год) по сравнению с остальными пациента-
ми. Наличие интеллектуально-мнестических нарушений 
(n=8) ассоциировалось с дебютом в более молодом возра-
сте (2,2 года) и часто отягощенным семейным анамнезом 
(28,6%).

При  анализе данных трех регистров (JIR-cohort, 
Eurofever и  AID-net), включивших 561  пациента с  SURF 
и 929 пациентов с PFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, 
Pharyngitis and  cervical Adenitis), 67% пациентов с  PFAPA 
и  77% пациентов с  SURF удовлетворяли соответствую-
щим критериям [20]. M. Macaraeg и соавт. [18] при сравне-
нии групп пациентов с SURF и PFAPA отметили, что сыпь 
и  артралгии чаще выявляли у  пациентов с  SURF (43% 
против 0%, р=0,0001; 50% против 5%, р=0,0001  соответ
ственно). S. Palmeri и соавт. [21] на основании кластерного 
анализа 101 пациента с SURF выделили три группы паци-
ентов. Первая группа характеризовалась преимуществен-
но ЖКТ (желудочно-кишечный тракт) симптомами (боль 
в животе у всех пациентов); вторая группа – поражением 
опорно-двигательного аппарата; третья группа  – афтоз-
ным стоматитом с минимальным поражением ЖКТ. Тера-
пия колхицином была наиболее эффективна в 3-й группе 
(у 91% пациентов наблюдался «полный» ответ на терапию), 
а у пациентов 2-й группы отмечен худший эффект на фоне 
лечения этим препаратом.

Важное значение может иметь поиск клинических 
предикторов положительных результатов генетического те-
стирования. Так, F. Demir и соавт. [22] представили резуль-
таты таргетного секвенирования у  64  пациентов с  пред-
полагаемым мАВЗ, из  которых только в  15  случаях этот 
диагноз был верифицирован. При сравнении клинико-ла-
бораторной характеристики пациентов с  мАВЗ и  ндАВЗ, 
у первых статистически значимо чаще наблюдались диарея 

Таблица 1. Предварительные критерии SURF [9]

Обязательные признаки

•	 Рецидивирующая лихорадка с повышением лабораторных маркеров 
воспаления 

•	 Несоответствие критериям PFAPA
•	 Неубедительные результаты NGS и/или секвенирования по Сэнгеру

Дополнительные признаки

•	 Ежемесячные атаки
•	 Атаки длительностью 3–5 дней
•	 Усталость/недомогание
•	 Артралгии/миалгии
•	 Абдоминалгии
•	 Поражение глаз (периорбитальный отек и/или патология роговицы)
•	 Стойкий ответ на колхицин или ингибиторы ИЛ-1

Примечание: PFAPA – Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis and cervi-
cal Adenitis; NGS – секвенирование нового поколения (next generation 
sequencing); ИЛ-1 – интерлейкин 1
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(p=0,007) и  хороший клинический эффект на  фоне тера-
пии колхицином (р=0,002). 

Проблема АВЗ в целом и ндАВЗ в частности обсужда-
ется не только в рамках педиатрии, но и у пациентов взро-
слого возраста  [23, 24]. К  наиболее частым формам АВЗ, 
которые могут дебютировать во  взрослом возрасте, отно-
сятся ССЛ, синдромы TRAPS (tumor necrosis factor receptor-
associated periodic fever syndrome) и  CAPS (cryopyrin-
associated periodic syndrome), болезнь Стилла, синдром 
Шнитцлер, синдром SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis, 
Hyperostosis, Osteitis),  синдром PFAPA и  синдром VEXAS 
(vacuoles, E1  enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic). 
Следует отметить, что  в  целом у  взрослых по  сравнению 
с  детьми чаще наблюдаются менее тяжелые проявления 
АВЗ, меньшее число долгосрочных осложнений и  более 
высокая частота вариантов неопределенного значения [25]. 

При анализе данных 61 пациента с ндАВЗ со средним 
возрастом начала заболевания 26 лет (16–37 лет; у 72% – 
дебют во  взрослом возрасте)  [26] частота отягощенного 
семейного анамнеза (18% пациентов) была сопоставима 
с  данными групп пациентов детского возраста  [21]. Наи-
более частыми симптомами были со стороны ЖКТ (70%), 
суставно-скелетные (61%) и  неврологические (52%). От-
мечено, что  у  пациентов с  дебютом в  детском возрасте 

по  сравнению с  пациентами, у  которых заболевание де-
бютировало во  взрослом возрасте, значительно чаще от-
мечались поражение кожи (71% против 39%; p=0,025), 
нарушение зрения (24% против 5%; p=0,046) и боли в груд-
ной клетке (24% против 5%; p=0,046). Отдельно была про-
анализирована группа пациентов с  ндАВЗ с  выявлен-
ными генетическими вариантами (39% от  общего числа 
пациентов), в которой по сравнению с пациентами без вы-
явленных генетических вариантов чаще наблюдались кож-
ная сыпь (64% против 36%; p=0,032), узловатая эритема 
(36% против 8%; p=0,01), легочные проявления (48% про-
тив 22%; p=0,035) и отоларингологические симптомы (64% 
против 33%; p=0,018) [26]. 

В  другой ретроспективный анализ вошли 134  па-
циента с  ндАВЗ со  средним возрастом начала заболева-
ния 28,7  года (у  67,2%  – дебют во  взрослом возрасте); 
в  53,7% случаев были обнаружены гетерозиготные вари-
анты (доброкачественные, вероятно доброкачественные 
или  VUS)  [25]. В  зависимости от  преобладающего фено-
типа пациенты были разделены на  четыре группы: пре-
имущественно лихорадка (13,4%); абдоминальная/тора-
кальная боль (6,7%); перикардит (13,4%); полиорганная 
симптоматика (33,6%). Примечательно, что  у  20,9% па-
циентов в  сыворотке были обнаружены антинуклеарные 

Таблица 2. Характеристика пациентов с недифференцированными аутовоспалительными заболеваниями [15]

Характеристика Число исследований Обобщенная частота, % Гетерогенность, % (р)

Клиническая характеристика

Лихорадка 18 99 (95–100) 82,5 (p<0,0001)

Головная боль 14 26 (18–34) 76,6 (p<0,0001)

Снижение слуха 5 1 (1–3) 41,5 (p=0,1445)

Кожные высыпания 14 37 (28–47) 75,6 (p<0,0001)

Генитальные язвы 3 0 (0–1) 0 (p=0,3968)

Афтозный стоматит 17 32 (26–38) 63,2 (p=0,0002)

Конъюктивит 6 10 (4–18) 88,6 (p<0,0001)

Периорбитальная эритема 5 5 (2–9) 73,3 (p=0,0048)

Фарингит 9 30 (22–39) 73,6 (p=0,0002)

Тонзиллит 5 31 (15–50) 84,2 (p<0,0001)

Боль в грудной клетке 13 11 (9–13) 40,5 (p=0,0638)

Перикардит 7 5 (0–13) 84,9 (p<0,0001)

Плеврит 7 5 (2–10) 72,9 (p=0,0011)

Диарея 13 26 (14–41) 87,4 (p<0,0001)

Рвота 11 22 (12–34) 87,1 (p<0,0001)

Абдоминалгии 19 50 (39–62) 87,6 (p<0,0001)

Артралгии 20 49 (42–56) 72,2 (p<0,0001)

Артрит 15 14 (7–23) 81,1 (p<0,0001)

Миалгии 18 41 (29–54) 93,6 (p<0,0001)

Лимфаденопатия 14 24 (15–35) 92,6 (p<0,0001)

Гепатомегалия 4 0 (0–18) 63,1 (p=0,0432)

Спленомегалия 8 9 (1–21) 86,7 (p<0,0001)

Усталость 4 46 (26–64) 82,6 (p=0,0006)

Ответ на лечение 

Нестероидные противовоспалительные препараты 5 78 (44–99) 96,5 (p<0,0001)

Колхицин 22 66 (53–78) 86,7 (p<0,0001)

Преднизолон 16 70 (53–85) 90,2 (p<0,0001)

Ингибиторы ИЛ-1 10 70 (48–90) 89,3 (p<0,0001)

Тонзилэктомия или аденоидэктомия 9 20 (0–56) 91,3 (p<0,0001)
Примечание: ИЛ-1 – интерлейкин 1
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антитела, однако это не было связано с какими-то опреде-
ленными «аутоиммунными» клиническими проявления-
ми. При  сравнительном анализе распределения клиниче-
ских симптомов с данными других исследований наиболее 
частыми клиническими проявлениями были лихорадка 
(87,3% против 87,3–100%), далее, по убывающей частоте – 
артралгии (48,5% против 40–60,4%), артрит (11,9% про-
тив 7–45,5%), миалгии (35,8% против 24–65,2%), лимфа-
денопатия (38,1% против 32–41,2%), кожные высыпания 
(25,4% против 7,5–46%), афтозный стоматит (28,4% про-
тив 27,3–32,3%), боли в животе (26,1% против 18,2–62%), 
головная боль (25,4% против 4,5–39,8%), боль в  грудной 
клетке/плеврит (18,7% против 7,5–18,2%), перикардит 
(18,7% против 4–18,2%). Такое разнообразие и  неравно-
мерность клинических проявлений подчеркивают важ-
ность уточнения механизмов, составляющих основу пато-
генеза различных вариантов ндАВЗ и поиск биомаркеров, 
позволяющих дифференцировать эти состояния. 

Проведена серия исследований, посвященных из-
учению динамики цитокинов у пациентов с ндАВЗ/SURF. 
Так, I. Luu и соавт. [27] у пациентов с синдромами SURF 
и  PFAPA провели сравнение экспрессии генов цитоки-
нов в биоптате миндалин и их концентрации в перифери-
ческой крови. Экспрессия генов ИЛ-1β и  ИЛ-1RN была 
значительно повышена в миндалинах при SURF по срав-
нению с  PFAPA; экспрессия ИЛ-1α, ИЛ-18, интерфе-
рона (ИФН) β и фактора некроза опухоли (ФНО) α была 
схожей в  сравниваемых группах. При  этом в  перифери-
ческой крови уровни ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-1RN, ИФН-β 
и  ФНО-α между группами не  различалась. Интересно, 
что  проведение у  15  пациентов с  SURF тонзилэктомии, 
применяющейся для  лечения синдрома PFAPA, приве-
ло к полному разрешению симптомов в течение 2 месяцев 
после операции (средняя продолжительность наблюдения 
составила 70 мес.) при отсутствии рецидива за весь период 
наблюдения, хотя по данным других исследований тонзи-
лэктомия была не столь эффективна [21]. В другом иссле-
довании провоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
у  пациентов с  SURF и  PFAPA получены сходные резуль-
таты. У пациентов с SURF наблюдалась тенденция к более 
выраженному увеличению уровней ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, 
ИЛ-23, ИЛ-17A и  ИФН-γ, однако статистически значи-
мых различий с PFAPA не отмечено [18].

Клинические исследования, посвященные возмож-
ностям фармакотерапии у  пациентов с  ндАВЗ/SURF, 
в  основном связаны с  применением колхицина и  инги-
биторов ИЛ-1. По  данным систематического обзора, ле-
чение колхицином было эффективным у  66% пациентов 
(53–78%)  [15], а  эффективность глюкокортикоидов (ГК) 
варьировала от  53% до  85% (табл.  2). Ингибиторы ИЛ-1, 
как правило, назначаемые при неэффективности или непе-
реносимости колхицина и ГК, индуцировали развитие ре-
миссии у 70% пациентов (48–90%). По данным S. Palmeri 
и  соавт.  [21], «полный» ответ на  колхицин наблюдался 
у  61% пациентов, «частичный» ответ  – у  31%, отсутствие 
ответа – у 8%. При этом наличие болей в животе (p=0,021) 
увеличивало частоту ремиссии при применении колхици-
на  [28]. Напротив, эффективность базисных противоспа-
лительных препаратов была существенно ниже («полный» 
ответ у 30% пациентов) [26]. S. Garg и соавт. [29] отмети-
ли «хороший» ответ на терапию анакинрой у 72% пациен-
тов с  ндАВЗ, при  этом у  36% пациентов была достигнута 
полная клиническая и серологическая ремиссия в течение 

3  месяцев. По  данным российского исследования, «пол-
ный» ответ на терапию канакинумабом (моноклональные 
антитела к ИЛ-1β) наблюдался у 84% пациентов [30].

В  последние годы пациентов ндАВЗ с  генетически-
ми вариантами, не позволяющими установить определен-
ный диагноз, предлагают рассматривать в  рамках новой 
концепции генетически транзиторных/переходных забо-
леваний (GTD, genetically transitional disease), при  кото-
рых генетические мутации необходимы, но недостаточны 
для возникновения патологии [31, 32]. В этом ключе пред-
ложено рассматривать заболевания «серой зоны», которые 
находятся за пределами типичных моногенных или поли-
генных заболеваний, что подчеркивает влияние генетиче-
ской предрасположенности на их развитие и течение. По-
лагают, что  адаптация концепции GTD может повлиять 
на персонификацию лечения пациентов и в целом на про-
гресс научных и клинических исследований, акцентирую-
щих внимание на индивидуальную вариабельность эффек-
тивности терапии [31]. 

Q.  Yao и  соавт.  [33] рассматривают четыре сцена-
рия GTD, один из которых включает заболевания, связан-
ные с вариантами генов, ответственных за развитие мАВЗ, 
с  низкой или  умеренной пенетрантностью. Например, 
обсуждается патогенность варианта E148Q с  низкой пе-
нетрантностью гена MEFV в  связи с  неоднозначными ре-
зультатами исследований гомозиготных и  компаунд-гете-
розиготных генотипов  [34, 35]. К  этому сценарию относят 
и варианты p.Q705K/p.Q703K при CAPS и p.R121Q (p.R92Q) 
при  TRAPS  [32]. Так,  при  анализе клинических проявле-
ний, ассоциирующихся с генетическим вариантом p.R121Q 
(p.R92Q), отмечено некоторое сходство с SURF. При этом 
у  пациентов в  группе p.R121Q в  сравнении с  синдромом 
TRAPS был старше возраст дебюта, реже встречались миг-
рирующая сыпь, абдоминалгии и  развитие АА-амилоидо-
за  [36]. В  отечественной литературе описаны случаи с  ва-
риантом p.R121Q с  тяжелым течением и  резистентностью 
к терапии [37].

В рамках концепции GTD стоит упомянуть ген NOD2 
(nucleotide-binding oligomerization domain  2), высокопене-
трантные варианты которого ассоциируются с  развити-
ем синдрома Блау, проявляющегося триадой симптомов 
(гранулематозный артрит, дерматит и увеит). Кроме того, 
низкопенетрантные варианты гена NOD2  связаны с  раз-
витием синдрома Yao  [38], характеризующегося перио-
дическими эпизодами лихорадки, дерматитом, артритом, 
отеками и  симптомами со  стороны ЖКТ (боли в  животе, 
диарея). Низкопенетрантные варианты гена NOD2  с  по-
терей функции (loss-of-function) выявляются при  бо-
лезни Крона, что  отличает  их от  мутаций, характерных 
для синдрома Блау [39, 40]. По некоторым данным, нали-
чие варианта NOD2  ассоциировалось с  повышением ри-
ска развития болезни Крона у лиц европейского происхож-
дения  [41], ухудшением прогноза в  отношении развития 
осложнений болезни и  резистентностью к  лечению кол-
хицином и ингибиторами ФНО-α [42, 43]. Помимо этого, 
концепция GTD может охватывать пациентов с дигенны-
ми или  олигогенными вариантами низкой пенетрантно-
сти разных генов [40]. 

Важное направление исследований в рамках пробле-
мы ндАВЗ также связано с изучением природы идиопати-
ческого рецидивируюшего перикардита (ИРП), неблаго-
приятный прогноз при котором связан с риском тампонады 
сердца и констриктивного перикардита [44]. Развитие ИРП 
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отмечено при  всех мАВЗ  [45]. Например, ИРП как  веду-
щее проявление выявляется у  13,4% пациентов с  ндАВЗ 
и синдромом PFAPA [25]. A.M. Pisacreta и соавт. [46] опи-
сали системный воспалительный субтип перикардита, 
который можно рассматривать как  своеобразный «орга-
носпецифический» вариант АВЗ. При изучении генетиче-
ской предрасположенности с использованием технологии 
NGS, включающей изучение мутаций генов MEFV, MVK 
(mevalonate kinase), NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-
containing protein  3), TNFRSF1A (TNF receptor superfamily 
member  1A), выявлена редкая делеция MEFV  [47], кото-
рая ассоциируется с увеличением концентрации воспали-
тельных маркеров. По данным других исследований, раз-
витие ИРП ассоциируется с  генетическими вариантами 
TNFRSF1A [48], IL1B (rs12992780) и IL1RN (rs7575402) [49]. 

Представляет интерес изучение болезни Стилла [50], 
которая среди иммуновоспалительных ревматических за-
болеваний (ИВРЗ) относится к  числу наиболее частых 
причин лихорадки неясного генеза  [51]. Описаны не-
сколько связанных с АВЗ фенотипических вариантов (или 
фенокопий) болезни Стилла, включая перекресты с  бо-
лезнью Крона, синдромом VEXAS, синдромами Шниц-
лер и Sweet, нейтрофильным уртикарным дерматозом [52] 
и ндАВЗ [16]. Наконец, имеются данные о существовании 
«перекрещивающихся» клинических и  генетических при-
знаков между болезнью Бехчета, при которой спектр кли-
нических проявлений напоминает АВЗ [53], и ССЛ (ассо-
циация с MEFV) [54], а также рецидивирующим афтозным 
стоматитом и синдромом PFAPA [55].

Таким образом, диагностика ндАВЗ представляет су-
щественные сложности, связанные с  гетерогенной кли-
нической картиной и нередко трудностями в интерпрета-
ции результатов молекулярно-генетических исследований. 
Изучение проблем молекулярно-генетического тестиро-
вания и  иммунопатологии ндАВЗ представляет большой 
интерес с точки зрения поиска новых биомаркеров и тера-
певтических «мишеней» аутовоспалительной патологии. 

Можно полагать, что  ндАВЗ следует выделять в  особый 
подтип аутовоспалительной патологии, при котором в до-
полнение к характеристике спектра клинических проявле-
ний и молекулярно-генетическому тестированию, терапия 
(ex  juvantibus) ингибиторами ИЛ-1, ингибиторами других 
цитокинов (ИЛ-18, ИФН-γ) или «таргетными» препарата-
ми (например, ингибиторами Янус-киназ) [56, 57] клини-
чески оправдана и позволит достигнуть прогресса в диаг-
ностике и совершенствовании подходов к фармакотерапии 
как компоненту тераностики ИВРЗ [3].
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