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РЕФЕРАТ 

В последние годы в медицинской научной литературе появилось новое понятие «системные аутовоспалительные забо-

левания». В отличие от аутоиммунных заболеваний в инициации аутовоспалительных болезней играют роль, главным 

образом, генетически детерминированные реакции иммунитета и воспаления, а не механизмы, связанные с антиген-

индуцированным синтезом антител или активацией Т-лимфоцитов. Группа аутовоспалительных заболеваний включает 

в себя семейные периодические лихорадки (периодическую болезнь, синдром Макла–Уэллса и др.), наиболее частым 

осложнением которых является вторичный АА-амилоидоз. Молекулярно-генетические исследования показали, что важ-

нейшим механизмом аутовоспаления является нейтрофильное воспаление, ассоциированное с гиперпродукцией ин-

терлейкина-1. Ведущим пусковым механизмом нейтрофильного воспаления является образование макромолекулярно-

го комплекса – криопириновой инфламмасомы, которая имеет важное значение в инициации воспаления не только при 

семейных периодических лихорадках, но и при ряде широко распространенных воспалительных заболеваний (подагра, 

ХОБЛ и др.). В этой связи криопириновая инфламмасома может рассматриваться как один из универсальных механиз-

мов нейтрофильного воспаления. Хронические аутовоспалительные заболевания создают персистирующий воспали-

тельный фон и способствуют активации иммунных реакций с возможным развитием классических аутоиммунных забо-

леваний, что наглядно показывают представленные клинические наблюдения.
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ABSTRACT 

During last years in medical literature appeared new term “systemic autoinflammatory diseases”. In contrast to autoimmune diseases 

in autoinflammatory diseases initiation the main role belongs not to mechanisms associated with antigen-induced synthesis of 

antibodies or T-cells activation but allelically determined reactions of immunity and inflammatory.  The group of autoinflammatory 

diseases includes familiar periodic fevers (Mediterranian fever, Muckle–Wells syndrome etc.) which most frequent complication is 

recurrent AA-amyloidosis.  DNA testing showed that the most important mechanism of autoinflammation is neutrophilic inflammation 

associated with interleukin-1 hyper production. The main releaser of neutrophilic inflmmation is development of macromolecular 

complex – NLRP3 inflammasome which is very important in inflammation initiation not only at familiar periodic fevers but also at a 

number of widespread inflammatory diseases (gout, COPD etc.). In this regard NLRP3 inflammasome can be considered as one 

of universal mechanisms of neutrophilic inflammation. Chronic inflammatory diseases make persistant background and promote 

activation of immune reactions with possible development of classical autoimmune diseases that presented clinical studies 

demonstrate.

Key words: autoinflammatory diseases, familiar periodic fevers, Mediterranian fever, gene MEFV , Muckle-Wells syndrome, 

familiar cold urticaria, NOMID/CINCA, cryopyrinopathy, NLRP3 inflammasome, TRAPS-syndrome, receptors for TNF-α, 

hyperimmunoglobulinemia D, Mevinolinic acid, Behcet’s syndrome, Still’s disease, AA-amyloidosis.

Хроническое воспаление является универсаль-
ным патологическим процессом, признаки которо-
го выявляют у большинства больных с хронически-
ми заболеваниями различной природы. В наиболее 

авторитетных руководствах по патологии, среди ко-
торых «Роббинс и Котран. Патология болезни»1, об-
суждаются 3 основные причины хронических вос-
1 Память о Stanley L.Robbins (1915–2003) и Ramzi S.Cotran (1932–
2000), авторах предыдущих изданий этого руководства, запечатлена 
в названии 7-го издания.Рамеев В.В. Тел.: 89104936138, e-mail: vvrameev@mtu-net.ru
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палительных заболеваний – инфекции, аутоиммун-
ные реакции и продолжительное воздействие по-
тенциально токсичных агентов экзогенной и эндо-
генной природы. В последние годы в медицинской 
научной литературе появилось новое понятие «си-
стемные аутовоспалительные заболевания». В от-
личие от аутоиммунных заболеваний в инициации 
аутовоспалительных болезней играют роль, глав-
ным образом, генетически детерминированные ре-
акции иммунитета и воспаления, а не механизмы, 
связанные с антиген-индуцированным синтезом 
антител или активацией Т-лимфоцитов.

Группа аутовоспалительных заболеваний вклю-
чает в себя семейные периодические лихорадки 
(СПЛ, табл. 1) – периодическую болезнь (среди-
земноморская лихорадка), так называемые крио-
пиринопатии (синдром Макла–Уэллса, семейная 
холодовая крапивница), TRAPS-синдром (TNF-α 
recepror associated periodic syndrome, семейная пе-
риодическая лихорадка, ассоциированная с пато-
логией рецептора к ФНО-α), гипериммуноглобу-
линемию D.

СПЛ характеризуются циклическим течени-
ем: приступы лихорадки и местного воспаления 
(чаще серозиты, синовиты и воспаление кожи) 
возникают внезапно без видимой причины, длят-
ся несколько дней и бесследно исчезают. В пери-
од приступа отмечают общие признаки воспале-
ния, обусловленные активацией цитокинового ка-
скада (наблюдают гиперпродукцию ИЛ-1, ФНО-α, 
ИЛ-6), выявляются лейкоцитоз, увеличение СОЭ, 
гиперпродукция белков острой фазы воспаления, 
в том числе сывороточного амилоидного А-белка 
(SAA). Следствием хронической массивной про-

дукции SAA является частое осложнение СПЛ вто-
ричным АА-амилоидозом.

Ранее других СПЛ была изучена периодическая 
болезнь (ПБ). В дальнейшем, когда были описаны 
и другие формы СПЛ, для обозначения этой болез-
ни в англоязычной литературе стали более широко 
применять термин средиземноморская лихорадка, 
который четко характеризует этническую ассоци-
ированность периодической болезни с народами 
Средиземноморья.

Подробное описание клинических проявлений 
средиземноморской лихорадки связано с именами 
S. Siegal (1945г. [1]), О.М.Виноградовой и соавт. 
(1964, 1973 [2]). Клиническая диагностика среди-
земноморской лихорадки в настоящее время осно-
вывается на критериях Tel-Hashomer (табл. 2 [3]). 
Среди них выделяют большие критерии, к которым 
относят стереотипные приступы распространенно-
го перитонита, одностороннего плеврита или пери-
кардита, а также моноартрита голеностопного, ко-
ленного или тазобедренного суставов.

Неопределенные болевые приступы в животе, 
грудной клетке, суставах, боли в ногах или эффек-
тивность колхицина рассматривают в качестве ма-
лых критериев. Семейный характер болезни, в осо-
бенности у представителей народов Средиземно-
морского региона, и дебют болезни до 20 лет имеют 
вспомогательное значение. Для установления диа-
гноза ПБ по клиническим критериям достаточно 1 
большого, 2 малых критериев или сочетания 1 ма-
лого с 4–5 вспомогательными критериями. Объек-
тивный диагноз ПБ в настоящее время предполага-
ет проведение молекулярно-генетического иссле-
дования для обнаружения мутаций в гене MEFV.

Таблица 1

Семейные периодические лихорадки, основные этапы изучения

Средиземноморская лихорадка (периодическая болезнь), H.Reimann, 1948 1997 г. – выявлен ген MEFV

Синдром Muckle–Wells (1962) 1999–2001 гг. – выявлен ген криопиринопатий NLRP3

Семейная ирландская лихорадка (TRAPS), L.M.Williamson и соавт., 1982 1999 г. – выявлен ген TNFRSF1A

Голландская лихорадка (гипериммуноглобулинемия D), J.M.van der Meer 

и соавт., 1984

1999 г. – выявлена связь голландской лихорадки с 

мутациями в гене мевалонаткиназы

Таблица 2

Критерии диагноза периодической болезни по Tel-Hashomer

Большие критерии

стереотипные приступы:

• перитонита;

• плеврита;

• моноартрита крупных суставов ног

Малые критерии

приступы неясных болей в:

• животе, грудной клетке, суставах;

• боли в ногах;

• эффективность колхицина

Вспомогательные критерии

случаи ПБ в семье, национальность, дебют болезни до  20 лет, тяжелые приступы, спонтанная ремиссия, отсутствие 

симптомов в межприступный период, признаки транзиторного воспаления в крови, эпизодическая протеинурия/гемату-

рия, неоправданная аппендэктомия

Критерии диагноза ПБ > 1 большой критерий / > 2 малых / 1 малый + 5 вспомогательных
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Для оценки тяжести периодической болезни ис-
пользуют критерии Tel-Hashomer 2-го пересмотра 
[3], учитывающие распространенность болевого 
синдрома, частоту и длительность приступов, дозу 
колхицина, необходимую для эффективного пода-
вления приступов, возраст начала периодической 
болезни, наличие и особенности суставного син-
дрома (табл. 3).

Анализ собственных данных, основанный на 
170 наблюдениях, показал, что периодическая 
болезнь у абсолютного большинства пациентов 
(79%) манифестировала в первые 5–10 лет жиз-
ни. У остальных 21% больных отмечалось более 
позднее начало ПБ с прогрессивным уменьше-
нием вероятности первых проявлений заболева-
ния с каждым годом жизни. Кривая первых про-
явлений ПБ в зависимости от возраста достовер-
но соответствует экспоненциальному закону, ко-
торый, как известно, оценивает вероятность ред-
ких событий, т.е. ПБ демонстрирует закономер-
ности, присущие и другим наследственным забо-
леваниям, – у подавляющего большинства боль-
ных болезнь проявляется в раннем детстве. В то 
же время, многие больные не знают о наличии за-
болевания в семье, что, по-видимому, обусловле-
но аутосомно-рецессивным механизмом передачи 
болезни, при котором болезнь развивается лишь у 
гомозиготных носителей гена.

Несмотря на раннее начало заболевания, диа-
гноз ПБ устанавливают в среднем через 20±9 лет 
после начала болезни. Из-за отсутствия диагноза 

в течение всего периода раннего детства и школь-
ного возраста пациенты не получают эффективно-
го лечения, что существенно ограничивает их со-
циальные возможности.

Более чем у половины наблюдаемых нами паци-
ентов лихорадка, обычно фебрильная, сочеталась 
с распространенными приступами полисерозита с 
вовлечением брюшины и плевры. Полисерозит ха-
рактеризуется рецидивирующим доброкачествен-
ным воспалением серозной оболочки с преоблада-
нием экссудативной реакции над пролиферативной 
с выраженной инфильтрацией нейтрофилами. При 
перитоните в воспалительный процесс вовлекают-
ся брыжейка, серозная оболочка кишки, печени, се-
лезенки, диафрагмы. Абдоминалгии обычно сопро-
вождаются симптомами раздражения брюшины и 
вялой перистальтикой, что, наряду с лихорадкой и 
лейкоцитозом периферической крови, создает су-
щественные дифференциально-диагностические 
сложности, многим больным выполняют необосно-
ванные хирургические вмешательства. Обычно до-
брокачественный перитонит у больных группы ис-
следования сочетался с сухим асептическим плев-
ритом, однако у трети больных торакалгии отсут-
ствовали и диагностировали изолированную абдо-
минальную форму ПБ. Изолированные торакаль-
ные приступы развивались крайне редко.

У 76% больных отмечался также суставной син-
дром, обусловленный асептическим синовитом. 
Как правило, поражались крупные суставы ног, 
артрит характеризовался острым началом, выра-
женной экссудацией со значительной гиперемией 
и увеличением объема сустава. Острый рецидиви-
рующий артрит отличался доброкачественным те-
чением, без тенденции к формированию деформа-
ций и нарушению функции суставов. Однако у 7% 
выявляли хронический прогрессирующий артрит с 
развитием тяжелых деструкций, чаще деструктив-
ный анкилозирующий сакроилеит по типу болез-
ни Бехтерева. Редким проявлением заболевания яв-
ляется рожеподобная эритема в виде болезненных 
плотноватых пятен диаметром 10–15 см обычно в 
области голеностопных суставов.

В период между приступами болезненные про-
явления отсутствуют, но и во время приступа бо-
лезни многие пациенты сохраняют работоспособ-
ность. Длительность приступа может составлять 
от 12 ч до 3 сут, межприступный период у одно-
го и того же пациента – от нескольких дней до не-
скольких месяцев. Иногда приступы следуют один 
за другим с промежутками в 1–3 дня, но возмож-
ны и длительные ремиссии до нескольких лет. Ха-
рактерным признаком болезни, имеющим диагно-

Таблица 3

Критерии тяжести ПБ по Tel-Hashomer

Степень

тяжести

Число

призна-

ков

Признаки

Пациенты, не принимающие колхицин

Тяжелая 2 и более 1. 2 и более приступов в месяц.

2. Смена основной локализации серо-

зита в >25% приступов.

3. Охват более 2 зон серозных оболо-

чек при типичном приступе

Умерен-
ная

1 и более 1. 18–24 приступа в год.

2. Длительность приступа более 4 сут.

Легкая Нет признаков, характерных для тяжелой и уме-

ренной степеней тяжести

Пациенты, принимающие колхицин

Тяжелая 3 и более 1. Смена основной локализации серо-

зита в >25% приступов.

2. Охват более 2 зон серозных оболо-

чек при типичном приступе.

3. Суточная доза колхицина 2 мг и более.

4. 2 и более торакальных приступа за 

время болезни.

5. 2 и более эпизода рожеподобной 

эритемы за время болезни.

6. Возраст начала ПБ менее 10 лет

Умерен-

ная 

2

Легкая 0–1
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стическое значение, является стереотипность при-
ступов, и пациент, как правило, без труда отличает 
боль и лихорадку, вызванные приступом болезни, 
от подобных симптомов другого генеза.

У наших больных приступы развивались ежеме-
сячно или более двух раз в месяц. Известно, что пе-
риод полужизни острофазовых белков воспаления 
составляет около 10 дней, приблизительно столь-
ко же циркулируют в крови и основные провоспа-
лительные цитокины. Поскольку средняя продол-
жительность приступа ПБ составляет 2–3 дня, то 
при частоте приступа 2 и более раз в месяц созда-
ются условия для практически постоянной цирку-
ляции в крови высоких концентраций белков вос-
паления. Из этого следует, что в организме пациен-
тов реализуется хроническое персистирующее вос-
паление с диффузным охватом серозных оболочек 
на большом протяжении. Именно с этим связыва-
ют возможные осложнения ПБ.

Наиболее частым осложнением ПБ является 
вторичный АА-амилоидоз, который развился у 
60% пациентов группы собственного наблюдения 
(по данным литературы амилоидоз регистрируют 
у 20–40% больных [2,4], высокая частота амилои-
доза в группе собственного наблюдения обуслов-
лена нефрологическим профилем клиники и, соот-
ветственно, аккумуляцией больных с амилоидозом 
почек), проявлялся нефропатией прогрессирующе-
го течения. У большинства больных сформирова-
лась почечная недостаточность, в том числе терми-
нальная. Таким образом, амилоидоз являлся веду-
щим фактором прогноза больных с ПБ.

В 1997 г. был обнаружен ген периодической бо-
лезни (MEFV), локализованный в коротком плече 
16-й хромосомы (16р13.3) [4, 5]: периодическая 
болезнь развивается у гомозигот MEFV. К 2000 г. 
было обнаружено более 15 мутаций MEFV, а в 
2005 г. D.L. Kastner сообщил уже о 55 обнаружен-
ных мутациях MEFV [19]. У подавляющего боль-
шинства больных с ПБ причиной болезни стано-
вится носительство М694V-мутации, нами эта му-
тация была выявлена у 62,1% больных. Носитель-
ство М694V-мутации считают фактором тяжелого 
течения ПБ (по критериям Tel-Hashomer), при этом 
отмечают раннее начало болезни, частые присту-
пы, высокий риск суставных деструкций и разви-
тия рожеподобной эритемы.

Молекулярно-генетические исследования пока-
зали, что ген MEFV экспрессируется в гранулоци-
тах, моноцитах, дендритных клетках, а также фи-
бробластах кожи, брюшины и синовиальной обо-
лочки, продуктом экспрессии является белок пи-
рин (или маренострин от лат. Mare Nostrum – Сре-

диземное море), состоящий из 781 аминокислотно-
го остатка. Во всех клеточных линиях, кроме мо-
ноцитов, пирин является исключительно внутри-
ядерным белком, только в моноцитах его обнару-
живают в цитоплазме по ходу микрофиламентов и 
микротубулярного аппарата [5]. Вторичная струк-
тура пирина содержит 4 домена, причем специфи-
ческие функции пирина обеспечиваются доменом 
В30.2 (рис. 1).

Именно в этом домене наблюдают структурные 
изменения при наиболее распространенных мута-
циях, ассоциированных с ПБ. Причем многочис-
ленность мутаций, затрагивающих домен В30.2, 
указывает на важное эволюционное значение этого 
домена, «...подлежащего действию естественного 
отбора в родовой истории всех приматов» [6]. По-
казано, что у гетерозигот по гену периодической 
болезни также отмечается воспалительная актива-
ция гранулоцитов [7]. Но воспаление при этом но-
сит субклинический характер, что, по-видимому, 
могло обеспечивать эволюционные преимущества 
носителей MEFV.

Кроме домена В30.2, во вторичной структуре 
пирина следует особо выделить фрагмент NLS1-
Bzip, который оказался частым в структуре большо-
го числа ядерных белков. По наличию этого фраг-
мента в настоящее время выделяют белковое се-
мейство PYRIN, получившее свое название от бел-
ка пирина, который был идентифицирован ранее 
других белков этого семейства. В составе белково-
го семейства PYRIN известно 20 белков, участву-
ющих в регуляции воспаления и апоптоза [8–11]. 
Белки PYRIN, являющиеся частью большого бел-
кового семейства DDF (death domain fold), воздей-
ствуют на каспазы, цистеиновые протеазы, а так-
же киназы, активирующие регуляторы транскрип-
ции системы NF-κB, которые непосредственно кон-
тролируют экспрессию большого числа генов, во-
влеченных в воспаление. Влиянием на NF-κB воз-
можно объяснить нарушение процессов клеточно-
го апоптоза при СПЛ. Так, с подавлением клеточ-
ного апоптоза в настоящее время связывают ча-
сто сопутствующие СПЛ стигмы дисэмбриогене-
за, характеризующиеся избыточным ростом хря-
щей – выпуклые лобные кости, седловидный нос, 
широко расставленные глаза и др. В определенных 
условиях активированные каспазы самостоятельно 
могут участвовать в клеточном апоптозе.

Существуют 2 ведущие гипотезы механизма ак-
тивации пирина. Согласно одной из них, так назы-
ваемой секвестрационной гипотезе, пирин связы-
вается с белком ASC через домен PYRIN и прока-
спазой через домен В30.2 и препятствует их объ-
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единению в криопириновую инфламмасому, что 
оказывает противовоспалительный эффект за счет 
торможения процесса превращения проIL-1β в IL-
1β (рис. 2).

Согласно другой теории – теории пириновой ин-
фламмасомы – пирин принимает участие в форми-
ровании собственной инфламмасомы путем связы-
вания с белком ASC и другими, пока еще не извест-
ными белками. Пириновая инфламмасома, в свою 
очередь, опосредует превращение проIL-1β в IL-1β, 
оказывая провоспалительный эффект [12]. В экс-
перименте было показано, что перенос из клеточ-
ных ядер в цитоплазму моноцитов мутантного пи-
рина, ассоциированного с ПБ, сопровождался по-
вышенным высвобождением IL-1β [13]. J.J. Chae и 
соавт. (2006) продемонстрировали снижение кон-
центрации белков острой фазы воспаления SAA и 
«С»-реактивного белка у больного с ПБ, осложнен-
ной амилоидозом, под влиянием антагониста ре-
цептора к IL-1 – препарата анакинра [12]. Наблю-
дался длительный многомесячный эффект препа-
рата, концентрация белков острой фазы воспале-
ния у этого больного вновь увеличилась только при 
отмене препарата в связи с ОРЗ.

Сходные механизмы аутовоспаления наблюдают 
также при криопиринопатиях (термин введен лишь 
в 1999 г.), среди которых наиболее известен син-
дром Макла–Уэллса. T.Muckle и M.Wells в 1962 г. 
описали вариант СПЛ с аутосомно-доминантным 
механизмом передачи, проявляющийся сочетани-
ем эпизодической лихорадки с уртикарной сыпью и 
нейросенсорной тугоухостью [14]. Элементы сыпи 
обусловлены инфильтрацией кожи лимфоцита-
ми и нейтрофилами, при этом содержание тучных 
клеток в инфильтрате незначительно, что отлича-
ет сыпь при синдроме Макла–Уэллса от истинной 
крапивницы. Сыпь и лихорадка обычно сочетают-
ся с недомоганием, болями в суставах ног и рук, 
нередко наблюдают боли в животе, конъюнктивит, 
болезнь осложняется развитием АА-амилоидоза. К 
1998 г. в мире было описано не более 100 наблю-
дений синдрома Макла–Уэллса, наш собственный 
опыт к тому времени составил наблюдение 4 семей, 
клинические описания которых были опубликова-
ны в 2002 г. [15].

В 2001 г. H.M.Hoffman и соавт. обнаружили, что 
синдром Макла–Уэллса развивается вследствие му-
таций в гене CIAS1, который локализуется в хро-
мосоме 1 (локус 1q44) и кодирует синтез белка кри-
опирина в гранулоцитах. Оказалось, что мутации 
этого гена ассоциированы с возникновением преи-
мущественно двух вариантов СПЛ – синдрома Мак-
ла–Уэллса и семейной холодовой крапивницы [16]. 

Несколько позднее была обнаружена ассоциация 
этого гена еще с одной нозологической формой – 
мультисистемным воспалительным заболеванием 
неонатального возраста (Neonatal Onset Multisys-
temic Infl ammatory Disease – NOMID), иначе на-
зываемым хроническим нейрокожно-суставным 
синдромом у детей (Chronic Infantile Neurological 
Cutaneous and Articular syndrome – CINCA) [17, 18].

Среди криопиринопатий наиболее легким тече-
нием характеризуется семейная холодовая крапив-
ница, проявляющаяся приступами лихорадки, «кра-
пивницы» и полиартралгий, возникающими в тече-
ние 12 ч после воздействия холода. Наиболее тяже-
лым течением отличается синдром NOMID/CINCA 
[19]. При этом варианте криопиринопатии наблю-
дают практически постоянную воспалительную ак-
тивность. Подобно синдрому Макла–Уэллса при 
синдроме NOMID/CINCA наблюдают сыпь, лихо-
радку, артралгии и потерю слуха, но также пораже-
ние центральной нервной системы – хронический 
асептический менингит, нарушения в интеллекту-
альной сфере, потерю зрения. В основе воспале-
ния менингеальных оболочек при этом заболевании 
лежит инфильтрация полиморфно-ядерными лей-
коцитами. Неврологические расстройства у боль-
ных возникают уже в детском возрасте, прогрес-
сирующее снижение зрения и потеря слуха присо-
единяются в более старшем возрасте. Артропатии 
нередко сопровождаются выраженными деформа-
циями, обусловленными избыточным разрастани-
ем хрящей и костных эпифизов. Укорочение ног и 
рук, задержка в росте создают внешнее сходство 
между больными. У больных с NOMID/CINCA мо-
гут наблюдаться эозинофилия и коагулопатии [18].

В настоящее время известно более 40 мутаций, 
ассоциированных с криопиринопатиями, наследу-
емых аутосомно-доминантным путем [19]. Мута-
ции, проявляющиеся семейной холодовой крапив-
ницей, обычно отличаются от мутаций при синдро-
ме NOMID/CINCA, в то же время мутации, наблю-
даемые у больных с синдромом Макла–Уэллса, мо-
гут отмечаться и при других криопиринопатиях. По 
мнению D.L. Kastner (2005), клинические проявле-
ния криопиринопатии чаще не зависят от генети-
ческих особенностей криопирина [19].

Приводим клиническое наблюдение больной с 
синдромом Макла–Уэллса, подтвержденным выяв-
лением новой мутации криопирина, ранее не опи-
санной в литературе.

Клиническое наблюдение №1. Пациентка, 31 год, по 
профессии бухгалтер, в течение последних 3 лет не рабо-
тает. В детстве росла и развивалась в соответствии с воз-
растом и полом, занималась спортом.
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С раннего возраста (рис. 3) отмеча-
ет сухость и покраснение глаз. С 16 лет 
беспокоят меноррагии, анемия.

Относительная стабилизация мен-
струального цикла наметилась лишь 
после начала лечения низкодозными 
эстроген-гестагенными препаратами, 
которые принимала до 23 лет. Тогда же 
появилась постоянная слабость, сохра-
нялась анемия, выявлено увеличение 
СОЭ до 30 мм/ч. С 17 лет беспокоят ча-
стые рецидивирующие гнойные отиты, 
примерно с того же времени – эпизо-
ды субфебрилитета до 37,4 оС, не свя-
занные с обострениями хронического 
отита. В связи с отитами проводились 
неоднократные курсы антибактериаль-
ной терапии без существенного эффек-
та. Рецидивы отитов прекратились по-
сле лечения аэрогинозофагом, назна-
ченного в связи с выявлением синег-
нойной палочки в отделяемом из уха. 
В возрасте 21 года из-за прогрессиру-
ющего снижения слуха диагностирова-
на нейросенсорная тугоухость II степе-
ни, однако пациентка подозревала сни-
жение слуха и ранее – с подростково-
го возраста. Приблизительно с 21 года 
появились эпизоды распространенной 
уртикарной, но незудящей, сыпи лету-
чего характера, охватывающей верх-
нюю половину туловища. Высыпа-
ния чаще возникали в холодное время 
года. Примерно в том же возрасте по-
явились головные боли, сопровождаю-
щиеся шумом в ушах. В 23 года впер-
вые зафиксировано повышение АД до 
160/100 мм рт. ст, получала лечение 
конкором в минимальной дозировке с 
положительным эффектом. Приблизи-
тельно с этого же времени стали бес-
покоить боли в правом тазобедренном 
суставе, выявлены антитела к кардио-
липину, двуспиральной ДНК в неболь-
шом титре, антинуклеарные антитела. 
Подозревали системную красную вол-
чанку с развитием цереброваскулита.

В 2008 г., в возрасте 27 лет, на ран-
них сроках наступившей беременности 
отмечено усиление артериальной ги-
пертензии до 190/120, что потребовало 
усиления антигипертензивной терапии. 
На 21-й неделе беременности выявле-
на внутриутробная задержка развития 
плода. Проводилось лечение фраксипа-
рином. Сохранялась анемия, повыше-
ние СОЭ до 52 мм/ч. Антитела к карди-
олипину, ДНК и антинуклеарные оста-
вались в пределах нормы. На сроке 31 
нед выполнено кесарево сечение, ребе-
нок погиб на 8-е сутки. При гистологи-

Рис. 1. Вторичные структуры пирина и криопирина.

Рис. 2. Каскад образования криопириновой инфламмасомы.

Рис. 3. Клиническое наблюдение №1 (начало).
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ческом исследовании плаценты – призна-
ки плацентарной недостаточности с мно-
жественными тромбозами и единичными 
некрозами, в связи с чем пациентке было 
рекомендовано исследование на полимор-
физм генов тромбофилии.

Выявлены гомозиготная мутация гена 
ингибитора активации плазминогена, а 
также гетерозиготные мутации генов фи-
бриногена, тромбоцитарного рецептора 
фибриногена, метилентетрагидрофола-
тредуктазы, метионин-синтазы редукта-
зы, метионин-синтазы, антикоагулянты 
не назначали.

Состояние больной стало ухудшаться 
через 1 год (рис. 4), в апреле 2009 г., когда 
появились ощущение тяжести в грудной 
клетке, одышка, эпизодические перебои в 
сердце, при осмотре обнаружены генера-
лизованная болезненная лимфаденопатия, 
гепатомегалия, сохранялось увеличение 
СОЭ до 52 мм/ч, анемия, выявлено повы-
шение уровня С-реактивного белка до 20 
норм, а также незначительная протеину-
рия. Иммунологические показатели оста-
вались в пределах нормы, однако выявлял-
ся волчаночный антикоагулянт. В биопта-
те лимфатического узла реактивные изме-
нения. В июле 2009 г. пациентка обследо-
валась в ГКБ №52 г. Москвы, была прове-
дена пункционная биопсия почки.

Препарат представлен небольшим 
участком коры, 4 клубочка, интермеди-
арной зоной и мозговым слоем почки. 2 
клубочка полностью загружены склеро-
тическими и амилоидными массами. В 
остальных двух клубочках амилоид опре-
деляется в слаборасширенном мезангии и 
стенке приносящей артериолы. Амилоид-
ные массы обнаруживаются также в утол-
щенных, иногда, вплоть до закрытия про-
света, стенках мелких сосудов интерсти-
ция и очагово – в интерстициальном про-
странстве. Эпителий извитых канальцев 
в состоянии белковой дистрофии и оча-
говой атрофии. В интерстиции диффуз-
ный склероз с образованием полей. В не-
которых из них обнаруживается плотная 
клеточная инфильтрация. После обработ-
ки срезов методом щелочного гуанидина 
с последующей окраской конго красным 
и изучением в двойном и поляризованном 
свете обнаружено, что конгофилия амило-
идных масс и их свойство двойного луче-
преломления исчезают полностью через 1 
мин после инкубации, что характерно для 
АА-типа амилоида.

Генез амилоидоза оставался неяс-
ным, в качестве причины обсуждался па-
ранеопластический синдром или систем-
ный васкулит. В марте 2010 г. проведе-

Рис. 4. Клиническое наблюдение №1 (продолжение).

Рис. 5. Клиническое наблюдение №2.

Рис. 6. Факторы патогенеза болезни Бехчета (адаптировано по D.H. Verity и со-

авт. [34]).
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на позитронно-эмиссионная томография, очаги активного 
воспаления или опухоли не были выявлены. Осенью 2010 
г. впервые госпитализирована в клинику им. Е.М.Тареева. 
При обследовании выявлены нормальные уровни гемо-
глобина, СОЭ, С-реактивного белка, тромбоцитов, однако 
функция почек ухудшилась – СКФ составила 30 мл/мин. 
Выявленные ранее антифосфолипидный синдром и мар-
керы полигенной тромбофилии позволили обсуждать сме-
шанный генез нефропатии – сочетание амилоидоза почек 
с тромботической микроангиопатией. В этой связи были 
назначены терапия низкомолекулярными гепаринами и ан-
тиагрегантом плавиксом с эффектом – исчезли головные 
боли, одышка, тяжесть в грудной клетке, перебои в сердце. 
Сочетание АА-амилоидоза с лихорадкой, снижением слуха 
и сыпью по типу крапивницы позволили заподозрить син-
дром Макла–Уэллса, несмотря на спорадический характер 
заболевания, без указаний на аутосомно-доминантное на-
следование. Следует также отметить, что у пациентки от-
мечались множественные стигмы дисэмбриогенеза – низ-
кий рост, гиперостоз лобных бугров, открытое овальное 
окно, дополнительная хорда левого желудочка.

Было рекомендовано генетическое исследование, в ян-
варе 2011 года подтвердившее диагноз: выявлена миссенc-
мутация 3-го экзона гена криопирина, приведшая к замене 
фенилаланина на лейцин в 311-м положении аминокислот-
ной последовательности белка.

В апреле 2011 г. повторно госпитализирована в клини-
ку им. Е.М.Тареева. При обследовании вновь выявлено по-
вышение СОЭ, С-реактивного белка, антитела к кардиоли-
пину, тромбоцитоз, а также снижение СКФ до 40 мл/мин и 
незначительная протеинурия. Назначена терапия колхици-
ном, продолжено лечение низкомолекулярными гепарина-
ми в комбинации с плавиксом, лозартаном. Кроме того, к 
проводимой терапии было решено добавить блокатор ин-
терлейкина-1 – кинерет, более известный как анакинра. 
После начала лечения препаратом «Анакинр» впервые за 
многие годы исчезли проявления конъюнктивита, кожные 
высыпания и артралгии, значительно уменьшилась сла-
бость. Однако сохранялись эпизодические подъемы темпе-
ратуры тела до 37,3 оС с частотой 1–2 раза в неделю. При 
очередной госпитализации в клинику в октябре 2011 г. вы-
явлена отчетливая положительная динамика объективных 
данных – нормализовался уровень СОЭ, С-реактивного 
белка, тромбоцитов, несколько улучшилась функция по-
чек (СКФ 51 мл/мин). Продолжена терапия колхицином и 
кинеретом, в связи с улучшением почечной функции доза 
кинерета увеличена, для профилактики образования ан-
тител к биологическому препарату назначен метотрексат 
в дозе 5 мг в неделю. Антикоагулянтная терапия включа-
ла весел-дуэф и плавикс.

Таким образом, у пациентки выявлялись все 
клинические критерии синдрома Макла–Уэлл-
са – варианта наследственной криопиринопатии 
(табл. 4).

Заболевание сочеталось с множественными 
стигмами дисэмбриогенеза, при этом низкий рост 
и гиперостоз лобных бугров можно рассматривать 
как косвенные признаки тяжелого течения болез-
ни, так как эти проявления более типичны для наи-

более тяжелого фенотипа криопиринопатии – син-
дрома NOMID/CINCA.

Подробный анализ клинической картины крио-
пиринопатий на примере 12 больных из 4 немец-
ких семей провели J.B. Kuemmerle-Deschner и со-
авт. (табл. 5) [20].

У всех больных отмечалось поражение суста-
вов и глаз, несколько реже выявлялись нейросен-
сорная тугоухость, головные боли, язвенный стома-
тит и поражение почек. Нефропатия у 17% больных 
была обусловлена вторичным АА-амилоидозом, 
причины гематурии и протеинурии у остальных 
больных J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт. не об-
суждают. Следует отметить, что у нашей пациент-
ки нефропатия, по-видимому, имела смешанный 
характер – диагноз АА-амилоидоза был подтверж-
ден при морфологическом исследовании почки, но 
в то же время быстрая нормализация креатинина 
после назначения лечения, в том числе антикоагу-
лянтами, у больной с доказанной полигенной тром-

Таблица 4 

Критерии синдрома Макла–Уэллса

Крапивница, артралгии и лихорадка, обусловленные об-

щим переохлаждением (непосредственный контакт кожи с 

холодным объектом не является провокатором), стрессом 

или физическим напряжением

Нейросенсорная постлингвальная тугоухость

Конъюнктивит

Вторичный АА-амилоидоз

Таблица 5

Клинические проявления синдрома 

Макла–Уэллса, n=12 (по J.B.Kuemmerle-

Deschner и соавт., 2011)

Симптом Частота, абс. число(%)

Лихорадка 6 (50)

Головная боль 10 (83)

Глазные симптомы 12 (100)

Конъюнктивит 11 (92)

Увеит 2 (17)

Тугоухость 10 (83)

Язвенный стоматит 10 (83)

Абдоминалгия 6 (50)

Нефропатия 9 (75)

Протеинурия 7 (58)

Гематурия 2 (17)

Гиперкреатининемия 1 (8)

Суставно-мышечные проявления 12 (100)

Артралгия 12 (100)

Артрит 8 (67)

Миалгия 6 (50)

Поражение кожи 8 (67)

Эритематозная сыпь 8 (67)

Холодовая сыпь 1 (8)

DAS (среднее±ст. откл.) 12,8±2,2

Амилоидоз 2 (17)
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бофилией и антифосфолипидным синдромом ука-
зывает на высокую вероятность поражения почек 
так же и в рамках тромботической микроангиопа-
тии (ТМА). О наличии ТМА свидетельствует невы-
нашивание беременности вследствие тяжелой пла-
центарной недостаточности с развитием тромбозов 
и некрозов. Головные боли, типичный по мнению 
J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт. симптом крио-
пиринопатий, исчезли после назначения антико-
агулянтов, эти препараты были эффективны так-
же в отношении одышки, тахикардии и перебоев в 
сердце, что заметно улучшило самочувстие нашей 

больной. Таким образом, можно предполагать, что 
криопиринопатия у наблюдаемой нами больной, 
по-видимому, и в других случаях сопровождается 
ТМА вследствие провоцирующего эффекта хро-
нического персистирующего воспаления в рамках 
криопиринопатии и/или сочетания с наследствен-
ными формами ТМА.

Важнейший критерий криопиринопатий – хо-
лодовая неаллергическая крапивница выявлялась 
лишь у 67% больных, обследованных J.B. Kuem-
merle-Deschner и соавт. Отсутствие этого симпто-
ма может существенно затруднять диагностику, 
так как каждое клиническое проявление криопи-
ринопатий неспецифично и может встречаться при 
многих хронических воспалительных заболевани-
ях. В частности, дифференциальный диагноз хро-
нической неаллергической крапивницы предпола-
гает исключение синдрома Стилла и ювенильного 
хронического артрита – довольно аморфных рев-
матологических состояний, основанных на кли-
нических критериях. В дальнейшем эти синдро-
мы, по всей видимости, будут распадаться на бо-
лее частные формы, среди которых могут оказать-
ся и аутовоспалительные. До настоящего времени 
не найдено принципиального иммунопатологиче-
ского признака, который мог бы однозначно ука-
зать на аутоиммунную природу синдрома Стил-
ла или ювенильного хронического артрита, в свя-
зи с чем некоторые исследователи [19] также при-
числяют синдром Стилла и ювенильный хрониче-
ский артрит к аутовоспалительным заболеваниям.

Важным признаком криопиринопатий является 
аутосомно-доминантный тип наследования болез-
ни. Ранее мы опубликовали клиническое наблю-
дение [15] больного с синдромом Макла–Уэллса, 
который унаследовал заболевание от родственни-
ков по материнской линии (мать, бабушка и дядя 
по материнской линии) и передал болезнь сыну. 
Таким образом, заболевание отмечалось в каж-
дом поколении семьи как у женщин, так и муж-
чин. На аутосомно-доминантный тип наследова-
ния криопиринопатий указывают и другие иссле-
дователи [21]. Однако у пациентки, представлен-
ной в настоящей публикации, заболевание носи-
ло спорадический характер, что существенно за-
трудняло диагностику. В этой связи определяю-
щим объективным диагностическим критерием 
синдрома Макла–Уэллса у нашей пациентки ста-
ло молекулярно-генетическое исследование, выя-
вившее мутацию в гене криопирина – замену фе-
нилаланина на лейцин в 311-м положении (F311L). 
Несмотря на то, что эта мутация выявлена впервые 
и ранее не была описана в печати, она затрагивает 

Таблица 6

Эффективность анакинры при синдроме 

Макла–Уэллса (по J.B. Kuemmerle-Deschner 

и соавт., 2011)

Симптом

Частота до 

л е ч е н и я , 

абс. (%)

Частота по-

сле лечения, 

абс. (%)

Лихорадка 6 (50) 1 (8)

Головная боль 10 (83) 1 (8)

Глазные симптомы 12 (100) 4 (33)

Конъюнктивит 11 (92) 4 (33)

Язвенный стоматит 10 (83) 1 (8)

Суставно-мышечные проявления: 12 (100) 3 (25)

артралгия 12 (100) 3 (25)

артрит 8 (67) 0 (0)

миалгия 6 (50) 0 (0)

Поражение кожи 8 (67) 2 (17)

Эритематозная сыпь 8 (67) 2 (17)

DAS (среднее±ст. откл.) 12,8±2,2 3,9±3,2

СОЭ, мм/час 32±17 13±8

С-реактивный белок, мг/дл 2,11±1,33 0,44±0,7

SAA, мг/л 36,5±26,1 6,6±5,2

Таблица 7 

Индекс активности (DAS) синдрома 

Макла–Уэллса (по J.B.Kuemmerle-Deschner 

и соавт., 2011)

• Оцениваемые параметры:

- Лихорадка

- Головная боль

- Поражение глаз

- Нарушение слуха

- Язвенный стоматит

- Абдоминалгии

- Поражение почек

- Костно-мышечное поражение

- Сыпь

• Шкала:

- 0 – отсутствие симптома

- 1 – симптом легкой степени

- 2 – симптом тяжелой степени

• Оценка:

- Максимальный балл – 20

- Низкая активность – менее 10

- Высокая активность – более 10 баллов
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домен NBS/NACHT, генетические дефекты в ко-
тором чаще всего приводят к криопиринопатии, в 
том числе синдрому Макла–Уэллса.

Мутации в домене NBS/NACHT, по-видимому, 
нарушают его ассоциацию с доменом LRR, что 
приводит к активации криопирина и образованию 
инфламмасом (рис. 2). В результате образования 
этих макромолекулярных комплексов из двух мо-
лекул каспаз высвобождаются каталитические до-
мены, под влиянием которых проIL-1β распадает-
ся с образованием активного IL-1β. Важность это-
го механизма аутовоспаления при криопиринопа-
тиях подтверждают данные клинических исследо-
ваний. H.M.Hoffman и соавт. (2004) показали воз-
можность предотвращения симптомов семейной 
холодовой крапивницы после лечения антагони-
стом рецептора к IL-1 анакинрой [22]. P.N.Hawkins 
и соавт. (2004) наблюдали быстрое исчезновение 
симптомов и эффективное подавление острофазо-
вых реактантов в крови (SAA, С-реактивный бе-
лок) при лечении антагонистом рецептора к IL-1 
3 больных с синдромом Макла–Уэллса [23, 24]. 
При синдроме NOMID/CINCA высокая эффектив-
ность анакинры была показана у 18 больных, на-
блюдавшихся N.J.Dailey и соавт. (2004) [25]. Эф-
фективность анакинры, в том числе в отношении 
белков острой фазы воспаления, включая белок-
предшественник АА-амилоида (SAA), показали 
также J.B. Kuemmerle-Deschner и соавт. (табл. 6).

Эти исследователи разработали специальный 
индекс активности криопиринопатий – DAS, оце-
нивающий наличие основных проявлений криопи-
ринопатии с учетом их тяжести (табл. 7).

У представленной нами пациентки индекс DAS 
в период наибольшей активности криопиринопатии 
составил практически максимальное значение 19 
баллов, в процессе лечения анакинрой этот индекс 
снизился до уровня низкой активности 10 баллов, 
впервые за многие годы качество жизни больной 
существенно улучшилось, нормализация уровней 
креатинина, С-реактивного белка и интерлейкина-1 
в крови создали предпосылки для предотвращения 
прогрессирования амилоидоза почек.

Криопиринопатии, так же как и средиземномор-
ская лихорадка, являются преимущественно бо-
лезнями нейтрофилов. Однако средиземноморская 
лихорадка более других связана с патологией этой 
клетки, при реализации приступа средиземномор-
ской лихорадки необходима генерализованная де-
грануляция нейтрофила, о чем свидетельствуют ис-
следования, проведенные в 1970–1980-е годы, в том 
числе в клинике им.Е.М. Тареева (Л.В. Козловская, 
1975). По этой причине при средиземноморской ли-

хорадке эффективен колхицин, который блокирует 
клеточное веретено – главную транспортную си-
стему нейтрофила, в том числе обеспечивающую 
эффективную дегрануляцию. При криопиринопа-
тиях эффект колхицина практически отсутствует. 
В то же время, как уже указывалось, имеются пу-
бликации наблюдений высокой эффективности ана-
кинры у больных средиземноморской лихорадкой, 
что, наряду с данными молекулярно-биологических 
исследований, указывает на значение криопирино-
вой инфламмасомы в патогенезе средиземномор-
ской лихорадки.

Данные исследований последних лет показали, 
что криопириновая инфламмасома является одним 
из универсальных механизмов воспаления с уча-
стием нейтрофилов и имеет более широкое значе-
ние, в том числе по-видимому, и в патогенезе пода-
гры, сахарного диабета 2-го типа, пневмокониозов, 
ХОБЛ, серповидно-клеточной анемии и др. [53].

С другой стороны – следует отметить, что не все 
аутовоспалительные реакции определяются ней-
трофильным воспалением с образованием криопи-
риновой инфламмасомы, это становится особенно 
очевидным при других СПЛ – синдроме TRAPS и 
гипериммуноглобулинемии D.

TRAPS является доминантно наследуемым за-
болеванием, обусловленным нарушением струк-
туры растворимой субъединицы (р55) рецепто-
ра к ФНО-α. Эта субъединица кодируется геном 
TNFRSF1A, расположенном на хромосоме 12 (ло-
кус 12р13). Синдром TRAPS проявляется присту-
пами лихорадки, более длительными, чем при сре-
диземноморской лихорадке. Боль в животе может 
имитировать синдром острого живота, так же как и 
при ПБ. У 3/4 больных обнаруживают разнообраз-
ные кожные проявления, атаки болезни могут со-
провождаться сухим плевритом, болью в мошон-
ке, артритом, поражением глаз [26]. Во время атак 
обычно выявляют лейкоцитоз и повышение в кро-
ви реактантов острой фазы воспаления. Лечение 
колхицином, в отличие от ПБ, неэффективно, по-
давление проявлений болезни обычно достигает-
ся назначением больших доз кортикостероидов.

Молекулярно-генетические исследования по-
следующих лет показали распространенность му-
таций, ассоциированных с TRAPS, среди разных эт-
нических групп [19], выявлено свыше 45 мутаций 
растворимой субъединицы р55 рецептора ФНО-α. 
Все известные мутации приводят к дефектам в со-
ставе внеклеточного субдомена, что обусловливает 
нарушение вымывания (шеддинга) рецептора с по-
верхности клетки после соединения с ФНО-α. За-
держка комплекса р55-ФНО-α на поверхности клет-
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ки через механизм избыточной стимуляции клет-
ки проявляется аутовоспалительным фенотипом 
[26]. Дальнейшие исследования показали, что не 
все мутации сопровождаются шеддинг-дефектом.

При гипериммуноглобулинемии D (HIDS) при-
чина атак аутовоспаления пока остается малопо-
нятной. Исследования, проведенные в 1999 г. сра-
зу двумя коллективами ученых [27, 28], позволи-
ли обнаружить ассоциацию этого синдрома с го-
мозиготным носительством мутантных аллелей 
гена мевалонаткиназы (MVK), расположенного в 
хромосоме 12 (локус 12q24). В норме мевалонат-
киназа катализирует превращение мевалоновой 
кислоты в 5-фосфомевалонат, эта реакция уча-
ствует в синтезе ряда биологически важных ве-
ществ – холестерина, витамина D, желчных кис-
лот, стероидов и нестероидных изопреноидов. В 
настоящее время обнаружено свыше 35 мутаций 
MVK, ассоциированных с HIDS, все они приво-
дят к изменению структуры активного центра и 
снижению каталитической активности фермен-
та [28–30]. Вследствие этого в организме проис-
ходит избыточное накопление мевалоновой кис-
лоты, что, в частности, проявляется мевалоновой 
ацидурией. При полном выпадении функции фер-
мента мевалонаткиназы наблюдают также пери-
одическую лихорадку, задержку роста и дефицит 
психических функций. Исследования in vitro по-
зволяют предполагать ведущее значение накопле-
ния мевалоновой кислоты при HIDS [30].

В патогенезе HIDS нельзя исключить также зна-
чение дефицита изопреноидов, которые предполо-
жительно связаны с метаболизмом мевалоновой 
кислоты и механизмами врожденного иммунитета. 
Так, исследования in vitro показали, что усиленная 
секреция IL-1 лейкоцитами больных с HIDS может 
быть подавлена добавлением изопреноидов фарне-
зола и геранил-гераниола [31]. Подробная характе-
ристика TRAPS и гипериммуноглобулинемии D, в 
том числе вопросы дифференциальной диагности-
ки семейных периодических лихорадок, были об-
суждены нами ранее [4].

Независимо от ведущего механизма аутовоспа-
ления при любых аутовоспалительных заболева-
ниях используются только генетически детерми-
нированные механизмы пассивного иммунитета 
(нейтрофильное воспаление, активация цитоки-
нового каскада), без выработки избирательных ау-
тоиммунных реакций к определенным антигенам. 
Спонтанная активация этих механизмов приводит 
к периодическим воспалительным атакам с пора-
жением кожи, серозных оболочек, суставов, ЖКТ, 
центральной нервной системы. Представленной 

концепции соответствуют в основном аутовоспа-
лительные заболевания с моногенным механизмом 
передачи (табл. 8).

Но к аутовоспалительным заболеваниям можно 
причислить и заболевания (болезнь Бехчета, юве-
нильный идиопатический артрит, PFAPA-синдром 
и др.), развитие которых предполагает также при-
соединение иных механизмов, в том числе аутоим-
мунных. Предположительно аутовоспалительные 
заболевания, создавая персистирующий воспали-
тельный фон, способствуют активации иммунных 
реакций с возможным развитием классических ау-
тоиммунных заболеваний. Так, у нашей пациент-
ки течение синдрома Макла–Уэллса осложнилось 
развитием антифосфолипидного синдрома, обнару-
живались также небольшие титры антител к ДНК, 
дающие основание на определенном этапе пред-
полагать СКВ.

Еще более сложную ассоциацию различных ме-
ханизмов воспаления мы наблюдали у больного с 
редким сочетанием средиземноморской лихорад-
ки с болезнью Бехчета и псориазом.

Клиническое наблюдение №2 (рис. 5).
Мужчина, 54 лет, армянин, в возрасте 5 лет впервые по-

явились папулезные высыпания на коже туловища и конеч-
ностей, волосистой части головы. Типичная триада симпто-
мов – чешуйки, покрывающие папулы, матовое восковид-
ное пятно, возникающее при соскабливании чешуек и капля 
крови при дальнейшем поскабливании, позволила диагно-
стировать псориаз. Примерно в этот же период появились 
абдоминалгии, сопровождавшиеся перитонеальной сим-
птоматикой, была проведена аппендэктомия. Тогда же при-
соединились артралгии многих суставов, преимуществен-
но коленных и голеностопных. Состояние было расцене-
но как «ревматизм», проводилась сезонная бициллинопро-
филактика. Со школьного возраста отмечает появление на 
слизистой оболочке полости рта (на губах, языке, под язы-
ком, щеках, небе, миндалинах) болезненных язв размером 
до 0,5 см в диаметре, возникающих группами по 2–3, ко-

Таблица 8 

Моногенные аутовоспалительные 

заболевания [21]

10. Периодическая болезнь

11. Гипериммуноглобулинемия D

12. TRAPS-синдром

13. Криопиринопатии

14. NLRP-1,-2-ассоциированная аутовоспалительная ли-

хорадка

15. PAPA-синдром (пиогенный артрит, пиодерма гангрено-

зум, акне)

16. Синдром Маджида (периодический мультифокальный 

остеомиелит, дизэритропоэтическая анемия, нейтрофиль-

ный дерматоз)

17. DIRA-синдром (дефицит антагониста рецептора ИЛ-1)

18. Синдром Блау (неэрозивный гранулематоз, полиартрит, 

гранулематозный увеит, гранулематоз кожи)
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торые рецидивировали 1 раз в месяц и исчезали самостоя-
тельно через 15–20 дней. После проведенного симптомати-
ческого лечения стоматита язвы долгое время отсутствова-
ли и начали вновь появляться с 2004 г. В период полового 
созревания отмечалась распространенная угревая сыпь на 
коже спины, лица, передней поверхности грудной клетки, 
поначалу это состояние было расценено как рецидивиру-
ющий фурункулез. В дальнейшем сыпь рецидивировала, 
эффективное применение стероидных мазей и стероидов 
per os указывало на псевдоинфекционный характер угре-
вой сыпи и позволило диагностировать псевдофолликулит. 
В 20 лет однократно отмечал появление язвы на половом 
члене, которая эпителизировалась через 2 мес. В возрас-
те 40 лет (1997 г.) появились крупные пигментированные 
пятна на внутренней поверхности голеней, затем сформи-
ровались язвы. В 1998 г. госпитализирован в институт рев-
матологии, где на основании сочетания афтозного стомати-
та, язвенного поражения половых органов, псевдофолли-
кулита, а также суставного синдрома был установлен ди-
агноз болезни Бехчета.

Болезнь Бехчета носила семейный характер, так как 
все дети пациента (дочь и 2 сына), его младший брат так-
же страдают от афтозного стоматита и генитальных изъ-
язвлений. 

При типировании HLA I класса выявлены А9, В13, 21. 
Характерный для болезни Бехчета антиген HLA-B51 не 
был выявлен, с чем связывали отсутствие глазных сим-
птомов и относительно благоприятное течение болезни. 
Среди иммунных нарушений выявлялись антитела к дву-
спиральной ДНК в низком титре. Начата терапия предни-
золоном 10 мг/с, азатиоприном в начальной дозе 50 мг/с 
с последующим повышением до 100 мг/с. После этого 
улучшилось общее состояние, уменьшились псориатиче-
ские элементы, однако сохранялись некротические изме-
нения кожи голеней. С 1999 г. отмечает появление диареи 
со слизью и эпизодические боли в животе. При колоно-
скопии выявлена картина эрозивного илеита (2 изъязвле-
ния по 0,3 см). Появление эрозий связывали с естествен-
ным течением болезни Бехчета, однако не исключали так-
же ульцерогенный эффект комбинированной терапии сте-
роидами и азатиоприном, последний был отменен. При ко-
лоноскопии в мае 2005 г. язвенных поражений не обнару-
жено. В сентябре 2008 г. – протеинурия 2,4 г/сут, при би-
опсии подкожно-жировой клетчатки выявлен амилоид, ди-
агностирован вторичный АА-амилоидоз, расцененный как 
осложнение течение болезни Бехчета и псориаза. Назна-
чен колхицин в дозе 1 мг/сут, который больной не прини-
мал. Возобновил прием препарата только в марте 2010 г., 
когда усилились абдоминалгии и диспепсические явления, 
главным образом, метеоризм. Препарат оказал неполный 
эффект. Сохранялись постоянные малоинтенсивные абдо-
миналгии, возникающие при переедании жирной и пряной 
пищи, метеоризм. Однако исчезло периодическое усиление 
болей в животе, которое ранее вынуждало пациента пере-
ходить к постельному режиму в течение 2–3 дней. Сопро-
вождались ли эти боли лихорадкой и симптомами раздра-
жения брюшины судить сложно, так как пациент не прово-
дил термометрию тела, врача не вызывал, однако проведен-
ная аппендэктомия в детстве позволяет предполагать воз-
можную связь абдоминального синдрома с периодическим 
асептическим перитонитом, возможно обусловившим в то 

время ложную диагностику аппендицита. Эти особенно-
сти абдоминального синдрома, а также наличие у младшего 
брата клинических критериев ПБ позволили предположить 
у пациента сочетание болезни Бехчета с ПБ. При госпита-
лизации в клинику им. Е.М. Тареева в апреле 2011 г. диа-
гноз ПБ был подтвержден при молекулярно-генетическом 
исследовании, в гене ПБ выявлено гомозиготное носитель-
ство патологической мутации M694V.

Таким образом, у данного пациента наблюда-
лось необычное сочетание нескольких хрониче-
ских воспалительных заболеваний, во многом сход-
ных по своим клиническим проявлениям – ПБ, бо-
лезни Бехчета и псориаза. Все три заболевания 
характеризуются системным воспалением, в том 
числе с поражением суставов, кожи. Хорошо из-
вестны также семейные случаи не только ПБ, но и 
болезни Бехчета и псориаза. Очевидно аутосомно-
доминантное (в каждом поколении без связи с по-
лом) наследование болезни Бехчета в семье, отяго-
щена наследственность и по ПБ (у младшего бра-
та). Наследственный характер болезни Бехчета под-
тверждается также ранним началом болезни в до-
школьном возрасте у всех членов семьи. Важней-
шим клиническим проявлением болезни Бехче-
та и ПБ был абдоминальный синдром, затрудняв-
ший дифференциальный диагноз ПБ. Следует так-
же отметить, что обнаружение эрозивного илеита 
сделало практически невозможным надежно диф-
ференцировать болезнь Бехчета и болезнь Крона. 
Известно, что при болезни Крона, кроме типич-
ной локализации поражения в подвздошной кишке 
(эрозивно-язвенный илеит), часто возникает афтоз-
ный стоматит. При гистологическом исследовании 
не всегда удается обнаружить специфичный мар-
кер болезни Крона – гранулемы, что существенно 
затрудняет диагностику этого заболевания. В то 
же время, диагноз болезни Бехчета, согласно об-
щепринятым клиническим критериям (табл. 9), со-
мнений не вызывает – рецидивирующий афтозный 
стоматит сочетался у больного с рецидивирующи-
ми генитальными язвами и псевдофолликулитом.

Таблица 9 

Критерии болезни Бехчета (по International 

Study Group for Behçet’s Disease, 1990 [32])

• Рецидивирующие язвы ротовой полости (малые афты, 

большие афты, герпетиформные изъязвления не менее 

3 раз в году)

• в комбинации с 2 другими критериями

- Рецидивирующие генитальные язвы (афты или рубцы)

- Поражение глаз (передний или задний увеит, клетки в 

стекловидном теле, васкулит сетчатки)

- Поражение кожи (узловатая эритема, псевдофолликулит, 

папулопустулезная сыпь или угреподобная сыпь)

- Положительный тест патергии (оцененный через 24–48 ч)
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Следует отметить, что среди клинических кри-
териев отсутствуют объективные лабораторные 
маркеры болезни Бехчета, что является одним из 
косвенных указаний в пользу аутовоспалительно-
го ее генеза. Веским аргументом в пользу аутово-
спалительного механизма является также семей-
ный характер заболевания у нашего пациента. Со-
четание болезни Бехчета и периодической болезни 
не только у пациента, но и его брата, косвенно ука-
зывает на наличие патогенетических взаимосвязей 
между этими двумя заболеваниями. Возможность 
их сочетания засвидетельствована в литературе [33, 
34]. Не вызывает сомнений, что развитие болезни 
Бехчета является результатом сложения различных 
патогенетических механизмов – своеобразным па-
тологическим «пазлом» (рис. 6 [35]).

Изначально предполагалось ведущее значение 
инфекции в патогенезе болезни Бехчета. В после-
дующем было показано, что инфекция действи-
тельно может являться одной из антигенных детер-
минант в развитии болезни. Так, у нашего пациен-
та очаги угревой сыпи сопровождались гнойными 
выделениями, однако антибиотики и местные ан-
тисептики давали только частичный эффект, наи-
более эффективным средством лечения угрей ока-
зался преднизолон, что подтверждает вторичную 
роль инфекции. Развитие болезни Бехчета связыва-
ют также с наличием предрасположенности по ан-
тигенам главного комплекса гистосовместимости, 
создающей основу для реализации аутоиммунных 
реакций в условиях существующего аутовоспале-
ния. Так, по мнению большинства исследователей, 
совпадение эндемичных очагов распространенно-
сти ПБ и болезни Бехчета в Малой Азии неслучай-
но [36–39], ПБ создает персистирующую воспа-
лительную среду для развития аутоиммунных ре-
акций. Таким же образом можно пытаться объяс-
нить развитие псориаза или, хотя и менее вероятно, 
болезни Крона у нашего пациента. По-видимому, 
представляется оправданным на настоящем эта-
пе знаний сделать более общий предварительный 
вывод о триггерной роли аутовоспалительных за-
болеваний в развитии аутоиммунных патологиче-
ских состояний.

Как ПБ, так и псориаз могли стать причиной 
АА-амилоидоза у больного, связь между болезнью 
Бехчета и амилоидозом мало известна, однако в эн-
демичных зонах осложнение болезни Бехчета вто-
ричным АА-амилоидозом не является абсолютной 
редкостью. АА-амилоидоз является частым ослож-
нением СПЛ, его выявляют у 20–40% больных с 
ПБ, у 25% больных с синдромом Макла–Уэллса и 
20% больных с TRAPS [26]. При HIDS амилоидоз 

развивается крайне редко, в литературе имеются 
лишь единичные наблюдения АА-амилоидоза при 
этом заболевании [40, 41], весной 2011 г. на заседа-
нии Московского городского общества нефрологов 
коллектив врачей нефрологического отделения ГКБ 
им.И.П.Боткина под руководством Е.В.Захаровой 
представил еще одно наблюдение HIDS, осложнен-
ной вторичным АА-амилоидозом.

Риск развития вторичного АА-амилоидоза свя-
зывают с гиперпродукцией в условиях хрониче-
ского воспаления амилоидогенных изотипов белка 
острой фазы воспаления SAA. Наиболее амилои-
догенными считают изотипы SAA1.1 и, в меньшей 
степени, SAA1.3 [40–50]. Для реализации амило-
идогенных свойств белка-предшественника боль-
шое значение имеет его концентрация в сыворот-
ке крови. Содержание SAA в плазме крови боль-
ных с хроническими аутовоспалительными забо-
леваниями (периодическая болезнь и др.) может 
увеличиваться в 1000 раз и более [51]. По мнению 
Gilmore и соавт. с плохими показателями выжива-
емости больных с АА-амилоидозом ассоциируется 
сывороточная концентрация SAA 10 мг/л и более, 
по данным других исследователей – 50 мг/л [52].

Мы исследовали сывороточный уровень SAA у 
16 больных с АА-амилоидозом, осложнившим те-
чение ПБ разной степени активности. Для оцен-
ки активности ПБ использовали критерии Tel-
Hashomer. Статистически достоверные различия 
в сроках наступления нефротического синдрома 
были получены при пороговой концентрации SAA 
80 мг/л. Так, нефротический синдром развивался 
в течение 5 лет у 72,98% больных с уровнем SAA 
выше 80 мг/л и у 40,02% больных с более низким 
содержанием SAA в крови. Число больных с раз-
вившейся ХПН в исследуемых группах было не-
большим, что не позволило получить репрезента-
тивные данные по срокам формирования почечной 
недостаточности.

На основании данных литературы и собствен-
ных данных, можно заключить, что сывороточ-
ная концентрация SAA является более чувстви-
тельным маркером активности воспалительного 
заболевания по сравнению с другими общепри-
нятыми клиническими маркерами активности 
и одновременно может рассматриваться как ин-
формативный показатель риска прогрессирова-
ния АА-амилоидоза.

Мы изучали факторы риска АА-амилоидоза у 
70 больных с ПБ и не обнаружили связь между 
риском АА-амилоидоза и генетическими особен-
ностями ПБ, в частности, носительством мутации 
M694V (χ2=5,746319, р>0,05, rS=0,2709274, p=0,02).
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Единственным параметром, ассоциированным 
с повышенной частотой амилоидоза, оказалось 
наличие суставного синдрома (χ2=4,90, р=0,0268). 
Причем больные с амилоидозом существенно пре-
обладали среди больных с недеструктивными, 
острыми экссудативными формами артрита. Это, 
по-видимому, обусловлено выраженностью экссу-
дативной реакции синовиальной оболочки, спо-
собной в условиях активного воспаления к само-
стоятельной массивной продукции SAA, предше-
ственника АА-амилоида.

Таким образом, новое понятие аутовоспали-
тельные заболевания в течение последних 10 лет 
получило надежное молекулярно-биологическое 
обоснование. Важность проблемы определяется в 
первую очередь тем, что при своевременной диа-
гностике возможно контролирование течения бо-
лезни, в частности, с помощью биологических пре-
паратов, спектр которых, несомненно, будет расши-
ряться. С другой стороны – эффективное торможе-
ние воспаления является необходимым условием 
предупреждения развития и прогрессирования та-
кого прогностически неблагоприятного осложне-
ния, как АА-амилоидоз.
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