
Аутовоспалительные заболевания представ-
лены широким спектром патологий генетиче-

ской и  мультифакторной природы, характеризую-
щихся повторяющимися эпизодами «беспричинного» 
системного воспаления [1–4]. Более 25  лет прошло 
с  тех пор, как  на  рубеже XX-XXI веков в  медицине 
была озвучена новая концепция — учение об аутово-
спалении и  аутовоспалительных заболеваниях, сфор-

мулированная Д. Кастнером в  1998  году. Согласно 
этой концепции, аутовоспаление  — это патологиче-
ское состояние, развивающееся вследствие генети-
чески детерминированной аномальной активации 
врожденного иммунитета, при  котором, в  отличие 
от  классического воспалительного процесса, отсут-
ствует провоцирующий фактор в  виде повреждения 
или  инфекции [4]. Путь к  формированию учения 
об  аутовоспалительных заболеваниях был длитель-
ным и  начинался с  выделения и  клинического опи-
сания отдельных нозологий. Так, на  примере одного 
из  вариантов наследственных периодических лихо-
радок –TRAPS-синдрома (от  англ. TNF-Receptor-
Associated Periodic Syndrome) в 1999 году был впервые 
сформулирован термин «Аутовоспалительные забо-
левания» [5, 6]. В эту группу вошли редкие, генетиче-
ски детерминированные состояния или  моногенные 
аутовоспалительные заболевания, характеризующиеся 
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Аутовоспалительные заболевания объединяются в большую группу патологий генетической или мультифакторной природы, 
характеризующихся ранним дебютом, повторными эпизодами системного воспаления (лихорадка, сыпь, повышение уровня 
острофазовых белков), не связанного с инфекциями или другими более распространенными причинами у детей. Нередко 
у больных отягощен семейный анамнез: встречаются аналогичные случаи среди членов семьи. Полиморфизм клинических 
проявлений аутовоспалительных заболеваний обуславливает необходимость мультидисциплинарного подхода; их изуче-
нием занимаются во всем мире врачи различных специальностей: педиатры, иммунологи, аллергологи, ревматологи, гема-
тологи и др.
В статье освещены вопросы диагностики и  дифференциальной диагностики, клинико-лабораторных проявлений, гене-
тической диагностики, осложнений, терапевтических подходов, алгоритмов более быстрой постановки диагноза, ранней 
и своевременной терапии. Затронутые вопросы касаются, в основном, наиболее изученных и чаще других встречающихся 
в реальной клинической практике периодических лихорадок у детей: семейная средиземноморская лихорадка, криопирин-
ассоциированные периодические синдромы, периодический лихорадочный синдром, ассоциированный с  мутацией гена 
рецептора фактора некроза опухоли-альфа, синдром дефицита мевалонат-киназы.
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Autoinflammatory diseases are grouped into a large group of pathologies of a genetic or multifactorial nature, characterized by early 
onset, repeated episodes of systemic inflammation (fever, rash, increased levels of acute phase proteins), unrelated to infections or 
other more common causes in children. Patients often have a family history that is burdened: there are similar cases among family 
members. The polymorphism of clinical manifestations of autoinflammatory diseases necessitates a multidisciplinary approach; They 
are studied all over the world by doctors of various specialties: pediatricians, immunologists, allergologists, rheumatologists, hema-
tologists, etc. The article highlights the issues of diagnosis and differential diagnosis, clinical and laboratory manifestations, genetic 
diagnosis, complications, therapeutic approaches, algorithms for faster diagnosis, early and timely therapy. The issues raised relate 
mainly to  the  most studied and most common recurrent fevers in  children in  real clinical practice: familial Mediterranean fever, 
cryopyrin-associated recurrent syndromes, recurrent febrile syndrome associated with mutation of the tumor necrosis factor alpha 
receptor gene, mevalonate kinase deficiency syndrome.

Key words: children, monogenic autoinflammatory diseases, periodic fevers, diagnosis, genetics

For citation: Salugina S.O., Fedorov Е.S. Autoinflammation is a new concept, new nosologies. How to recognize it and what to do? Ros Vestn 
Perinatol i Pediatr 2025; 70:(6): 116–126 (in Russ). DOI: 10.21508/1027‑4065‑2025–70–6–116–126

116

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2025; 70:(6) 
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2025; 70:(6) 



непровоцируемыми приступами воспаления и  про-
являющиеся лихорадкой и клинической симптомати-
кой, напоминающей ревматическую, при  отсутствии 
аутоиммунных или  инфекционных причин [5, 6]. 
Со временем были предложены и  другие определе-
ния, однако они  не  вполне удовлетворяли исследо-
вателей и  практиков. Основываясь на  анализе лите-
ратуры и  собственном научно-клиническом опыте 
нами предложено определение аутовоспалитель-
ных заболеваний как  группы заболеваний моноген-
ной и  мультифакторной природы, в  основе которых 
лежит патология системы врожденного иммунитета 
с  неадекватным ответом на  молекулы, ассоцииро-
ванные с  патогенами. В  первую очередь в  нее вошли 
периодические наследственные лихорадки. В  после-
дующем в  эту группу были включены и  такие забо-
левания, как  болезнь Стилла взрослых, ювенильный 
артрит с  системным началом и  другие заболевания, 
имеющие сходную симптоматику, но  для  которых 
не было найдено каких-либо генетических причин [7]. 
В 2008 году группой педиатров-ревматологов был соз-
дан международный проект Eurofever Project, в  рам-
ках которого осуществляется регистрация пациентов 
с  аутовоспалительными заболеваниями из  различных 
стран и исследовательских центров, изучаются их осо-
бенности, разрабатываются критерии диагностики 
и  подходы к  терапии [8]. К  2024 году в  международ-
ный регистр Eurofever включено более 5000 пациентов 
из  44 стран, 135 центров со всего мира. В  настоящее 
время перечень моногенных аутовоспалительных 
заболеваний представлен более чем 50 наследствен-
ными заболеваниями, и он постоянно обновляется.

Частым и  практически обязательным симптомом 
аутовоспалительных заболеваний является фебриль-
ная лихорадка: преимущественно периодическая 
или  реже апериодическая. Продолжительность лихо-
радочного эпизода и спокойного периода между ними 
может навести врача на мысль о вероятном диагнозе. 
Другими общими симптомами могут быть разноо-
бразные поражения кожи и ее придатков (уртикарные, 
пятнисто-папулезные, эритематозные и  др.), сероз-
ных оболочек (асептический перитонит, плеврит, 
перикардит, менингит), суставов (артриты, артрал-
гии), вовлечение системы мононуклеарных фагоци-
тов (лимфаденопатия, гепатоспленомегалия) [2, 3]. 
Активные клинические проявления при  абсолютном 
большинстве моногенных аутовоспалительных забо-
леваний сопровождаются повышением острофазовых 
лабораторных маркеров, прежде всего С-реактивного 
белока, который является своеобразным лаборатор-
ным «термометром», измеряющим активность забо-
левания, а  также СОЭ и  сывороточного амилоида 
А (СAA), в крови выявляется лейкоцитоз с нейтрофи-
лезом, тромбоцитоз, анемия, отсутствуют аутоанти-
тела (антинуклеарный фактор, ревматоидный фактор 
и  др.). Нормальные показатели острофазовых мар-
керов в  момент клинической активности позволяют 

с высокой долей вероятности отвергнуть диагноз ауто-
воспалительного заболевания. Это наиболее справед-
ливо в отношении классических моногенных аутово-
спалительных заболеваний.

Дифференциальная диагностика

Пациенты с описанными выше воспалительными 
симптомами могут встретиться в  практике врачей 
разных специальностей: педиатров, иммунологов, 
инфекционистов, ревматологов и др. Ввиду неспеци-
фичности проявлений, наличия системного воспали-
тельного процесса необходимо проведение тщатель-
ной дифференциальной диагностики с исключением 
более частых причин воспаления у  детей. Особенно 
это актуально на ранних этапах болезни (в первые 6 
месяцев  — 1  год). В  круг дифференцируемых состо-
яний обязательно включаются инфекционные про-
цессы, отдельно следует выделить новую корона-
вирусную инфекцию, в  том числе с  манифестацией 
мультисистемного воспалительного синдрома. Осо-
бого внимания заслуживают заболевания, сопрово-
ждающиеся системными проявлениями в  сочетании 
с  кожными высыпаниями, что, особенно у  детей, 
также требует исключения широкого круга заболе-
ваний. К  ним обязательно относятся онкогематоло-
гическая патология и солидные опухоли. Различные 
варианты первичных иммунодефицитных состоя-
ний, в  том числе генетически обусловленные, могут 
проявляться сходными симптомами. Кроме того, 
исключаются и другие состояния, такие как воспали-
тельные заболевания кишечника, синдром Кавасаки, 
ряд ревматических и  неревматических патологий. 
В  связи с  многообразием проявлений этим пациен-
там проводится углубленное обследование, как  пра-
вило, в  условиях многопрофильного педиатриче-
ского стационара, в котором участвуют врачи разных 
специальностей. Спектр проводимых мероприятий 
хорошо знаком специалистам и  включает бактери-
ологические, серологические обследования, обяза-
тельное морфологическое исследование костного 
мозга, кожи, лимфоузлов, эндоскопические манипу-
ляции и др. Все это подробно отражено в современ-
ных клинических рекомендациях [9–11].

Важно подчеркнуть, что  диагноз моногенных 
аутовоспалительных заболеваний обсуждается 
только после исключения целого ряда заболеваний, 
более часто встречающихся в общей педиатрической 
практике:

	– инфекции (вирусные, бактериальные, парази-
тарные);

	– онкологические заболевания (лейкозы, лимфо-
пролиферативные заболевания, солидные опухоли, 
нейробластома и др.);

	– первичные иммунодефицитные состояния;
	– воспалительные заболевания кишечника;
	– ревматические заболевания (острая ревма-

тическая лихорадка, системная красная волчанка, 
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ювенильный артрит с  системным началом, болезнь 
Стилла взрослых, ювенильный дерматомиозит, 
системные васкулиты, синдром Кавасаки и др.);

	– хроническая крапивница, другие уртикарные 
васкулиты, в  том числе гипокомплементемический 
васкулит;

	– мультифакторные аутовоспалительные заболе-
вания (болезнь Стилла взрослых, ювенильный артрит 
с системным началом, синдром Шнитцлер, синдром 
активации макрофагов).

Среди моногенных аутовоспалительных заболе-
ваний наиболее изученными состояниями являются 
4 периодических лихорадочных синдрома, к  кото-
рым относятся семейная средиземноморская лихо-
радка, криопирин-ассоциированные периодические 
синдромы, периодический лихорадочный синдром, 
ассоциированный с  мутацией гена рецептора фак-
тора некроза опухоли-альфа, синдром дефицита 
мевалонат-киназы. Между собой указанные син-
дромы также нередко очень похожи, поэтому необхо-
димо представлять особенности каждого из них.

Семейная средиземноморская лихорадка

Первым и модельным заболеванием среди моно-
генных аутовоспалительных заболеваний явилась 
семейная средиземноморская лихорадка. В советской 
и франкоязычной литературе для обозначения этого 
заболевания длительное время использовался тер-
мин «Периодическая болезнь» (Maladie periodique). 
Начало клинического изучения заболевания уходит 
корнями в Средневековье, когда великий армянский 
врач Мхитар Гераци, живший в  XII веке, в  своем 
труде «Утешение при  лихорадках» описал клиниче-
скую картину семейной средиземноморской лихо-
радки. В  Новое время пациента с  периодической 
лихорадкой описал У. Геберден [12]. По-настоящему 
открытие заболевания состоялось в  XX веке, когда 
семейная средиземноморская лихорадка была заново 
«переоткрыта» T.C. Janeway и  H. Mosental в  1908 
году и  S. Siegal в  1945 году [13, 14]. Но  эти сообще-
ния не привлекли в тот момент должного внимания. 
Прорыв в  изучении семейной средиземноморской 
лихорадки состоялся после публикации H.A. Rei-
mann в 1948 году [15]. Семейная средиземноморская 
лихорадка  — одна из  самых частых периодических 
лихорадок и по сути является моделью для изучения 
моногенных аутовоспалительных заболеваний [16]. 
Семейная средиземноморская лихорадка ассоции-
рована с мутациями в гене MEFV и имеет аутосомно-
рецессивный тип наследования. Генетические 
дефекты приводят к  активации пириновой инфлам-
масомы и  избыточной продукции интерлейкина 
(IL)-1β. Заболевание наиболее часто регистрируется 
в  регионах средиземноморского бассейна, связано 
с  определенными этносами. Частота встречаемости 
семейной средиземноморской лихорадки у  армян, 
турок, евреев-сефардов, арабов составляет 1:500  — 

1:1000, в  других регионах встречается реже, отме-
чается также среди народов Закавказья, Северного 
Кавказа, в Крыму, даже у русских. Ориентировочное 
расчетное число случаев в  России составляет около 
3700, реже встречается в  Японии, Индии, Южной 
Европе, Южной Америке.

Клинико-лабораторная картина представлена 
типичными короткими (до  72 часов) повторными 
эпизодами лихорадки, серозитов (боли в  животе, 
грудной клетке), артрита, кожные проявления чаще 
в  виде рожеподобной эритемы с  преимуществен-
ной локализацией в  области голеностопных, колен-
ных суставов (рис.1). Частота приступов варьирует 
от еженедельных до нескольких раз в  год. У больных 
семейной средиземноморской лихорадкой могут быть 
также геморрагические высыпания и сочетание с IgA-
ассоциированным васкулитом («пурпура Шенлейна-
Геноха»), с узелковым полиартериитом, а также с рев-
матическими заболеваниями (ревматоидный артрит, 
ювенильный идиопатический артрит, анкилозирую-
щий спондилит, сакроилеит, болезнь Бехчета и  др.). 
Одним из  редких, но  ярких и  тяжелых проявлений 
является затяжная фебрильная миалгия [16].

Периодический лихорадочный синдром, 
ассоциированный с мутацией гена рецептора 
фактора некроза опухоли-альфа (TRAPS-
синдром)

Развитие синдрома TRAPS связано с  мутацией 
в  гене TNFRSF1A, кодирующем рецептор фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) 1 типа, заболева-
ние имеет аутосомно-доминантный тип наследова-
ния. Пациенты с синдромом TRAPS характеризуются 
рецидивирующей лихорадкой, абдоминальными 
и  суставными болями, артритом, плевритом, при-

Рис. 1. Рожеподобная эритема в области голеностопного су-
става у пациента с семейной средиземноморской лихорадкой
Fig. 1. Erysipeloid erythema in the ankle in a patient with famil-
ial Mediterranean fever
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ступы иногда напоминают атаки при  семейной сре-
диземноморской лихорадке, но в отличие от послед-
ней могут длиться от  одной до  нескольких недель. 
Весьма характерными признаками являются болез-
ненные мигрирующие эритемы (рис.  2а), отражаю-
щие фасциит, кольцевидные высыпания с  фестон-
чатыми краями и периорбитальный отек (рис. 2б, в), 
реже встречается увеит и ирит. Характерно повыше-
ние СОЭ, С-реактивного белка, сывороточного ами-
лоида А, фибриногена и  других острофазовых мар-
керов особенно в  момент атаки. Между приступами 
клинические проявления и  воспалительная актив-
ность, как  правило, отсутствуют, хотя воспаление 
может сохраняться субклинически [2, 3, 17, 18].

Периодический синдром 
с гипериммуноглобулинемией D, или синдром 
дефицита мевалонат-киназы (синдром HIDS/MKD)

Периодический синдром с  гипериммуноглобу-
линемией D, или  синдром HIDS/MKD (от  англ. 
Hyper IgD Syndrome/ Mevalonate Kinase Deficiency) — 
периодический синдром, обусловленный мутацией 
в гене MVK. Тип наследования синдрома аутосомно-
рецессивный. Заболевание связано с  дефицитом 
фермента мевалонат-киназы [19, 20]. Описано 2 
типа синдрома: 1 тип — тяжелая мевалоновая ациду-
рия, связанная с  почти полным отсутствием актив-
ности фермента и, чаще встречающийся в  практике 
ревматолога, тип 2  — классический синдром HIDS, 
протекающий более благоприятно. Для  синдрома 
характерен ранний дебют (первое полугодие жизни), 
типичные атаки длятся 4–7  дней, повторяются 
с частотой от 1 раза в 1–2 недели до нескольких эпи-
зодов в  год. Симптомы кроме лихорадки включают 
гастроинтестинальные проявления, в том числе абдо-
минальные боли, тошноту, рвоту, лимфаденопатию, 
афты во  рту, реже на  гениталиях, артралгии, миал-
гии, спленомегалию, могут быть неспецифические 
кожные проявления в  виде макулезных и  макуло-
папулезных элементов, которые появляются во время 
приступа, быстро исчезают. У  пациентов с  синдро-
мом HIDS/MKD определяется повышенный уро-
вень IgA, IgD (с  этим связано одно из  его назва-

ний  — гиперIgD синдром), однако нет корреляции 
с активностью заболевания, данный тест не исполь-
зуется в настоящее время для оценки тяжести заболе-
вания и  эффективности терапии. Повышен уровень 
мевалоновой кислоты в  моче, острофазовые мар-
керы. Более выраженные изменения и тяжесть состо-
яния отмечаются при мевалоновой ацидурии [19, 20]

Криопирин-ассоциированные периодические 
синдромы

Криопирин-ассоциированные периодические 
синдромы обусловлены мутацией в  гене NLRP3, 
характеризуются аутосомно-доминантным наследо-
ванием, представлены тремя известными феноти-
пами в зависимости от тяжести проявлений: наиболее 
легкий  — семейный холодовой аутовоспалительный 
синдром, или семейная холодовая крапивница (Famil-
ial Cold Autoinflammatory Syndrome/Familial Cold 
Urticaria  — FCAS/FCU); синдром Макл-Уэллса 
(Muckle-Wells Syndrome  — MWS) – самый тяжелый 
по  своим проявлениям и  осложнениям хрониче-
ский младенческий нервно-кожно-артикулярный 
синдром, или  хроническое младенческое мультиси-
стемное воспалительное заболевание (Chronic Infan-
tile Onset Neurologic Cutаneous Articular/Neonatal 
Onset Multisystem Inflammatory Disease  — CINCA/
NOMID) [21]. В классификации аутовоспалительных 
заболеваний криопирин-ассоциированные периоди-
ческие синдромы представляют группу заболеваний, 
характеризующихся сочетанием системного воспале-
ния и уртикарных высыпаний [7]. Кожная симптома-
тика также характерна и  представлена уртикарными 
высыпаниями, очень напоминающими крапивницу, 
однако при морфологическом исследовании не имеет 
ее характерных признаков (рис. 3а, б). Частота пора-
жения кожи при криопирин-ассоциированных пери-
одических синдромах достигает 85–97%, при  этом 
89% имеют уртикароподобные элементы [21, 22].

У пациентов с  семейной холодовой крапивницей 
низкие температуры окружающей среды вызывают 
воспалительные приступы, которые проходят в течение 
нескольких часов (до 24–48), в то время как «крапив-
ница» у пациентов с синдромом Макл-Уэллса и хрони-

Рис. 2. Эритема (а), кольцевидные высыпания (б), периорбитальный отек и  эритема (в) 
у пациентов с TRAPS-синдромом
Fig. 2. Erythema (а), ring-shaped rashes (б), periorbital edema and erythema (в) in patients with 
TRAPS

а б в
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ческим младенческим мультисистем-
ным воспалительным заболеванием, 
как правило, не вызвана холодом, воз-
никает без  видимых причин и  может 
сопровождать пациентов на  протяже-
нии всей их жизни. Их трудно отли-
чить от  обычной холодовой крапив-
ницы, в  связи с  большим внешним 
сходством их необходимо диффе-
ренцировать от  крапивницы острого 
и  хронического течения. Помощь 
в  дифференциальной диагностике 
может оказать определение острофазо-
вых маркеров. Другими проявлениями 
криопирин-ассоциированных перио-
дических синдромов являются лихо-
радка, глазные симптомы (коньюн-
ктивиты, увеит, кератит) (рис.  3в), 
нейросенсорная тугоухость, патоло-
гия центральной нервной системы, 
суставов [2, 3, 21, 23]. Характерно повышение уровня 
острофазовых маркеров (СОЭ, С-реактивного белка, 
сывороточного амилоида А). Отмечаются общекон-
ституциональные симптомы (вялость, утомляемость, 
снижение работоспособности), миалгии, артралгии, 
артриты, артропатии, которые могут быть доброка-
чественными при  синдроме Макл-Уэллса, а  при  хро-
ническом младенческом мультисистемном воспали-
тельном заболевании носят деформирующий характер 
с  функциональными ограничениями [23]. Наблюда-
ется патология глаз в виде рецидивирующих коньюн-
ктивитов и  доброкачественного увеита у  пациентов 
с  синдромом Макл-Уэллса до  тяжелого повреждения 
всех отделов глаза с  развитием слепоты при  хрониче-
ском младенческом мультисистемном воспалительном 
заболевании, нейросенсорная тугоухость, развиваю-
щаяся в  подростковом и  молодом взрослом возрасте 
при синдроме Макл-Уэллса и практически сразу после 
рождения у  пациентов с  хроническим младенческим 
мультисистемным воспалительным заболеванием. 
Особенностью течения у последних является развитие 
тяжелой неврологической патологии, рецидивирую-
щих асептических менингитов, гидроцефального син-
дрома, отставание в физическом и умственном разви-
тии (рис. 4) [23].

Диагностика моногенных аутовоспалительных 
заболеваний

В связи с  трудностями диагностики у  пациентов 
отмечается выраженная задержка постановки диа-
гноза, иногда составляющая десятки лет (рис.  5) 
[8, 19]. По  данным Научно-исследовательского 
института ревматологии им.  В.А. Насоновой боль-
шинство пациентов с  моногенными аутовоспали-
тельными заболеваниями манифестировали в первые 
5–10 лет жизни, более ранний возраст дебюта отмечен 
у пациентов с криопирин-ассоциированными перио-

дическими синдромами и  синдромом HIDS/MKD. 
Задержка постановки диагноза у  половины больных 
составила более 5 лет, у 24,7% – более 10 лет, наибо-
лее быстрая постановка диагноза отмечена у больных 
с семейной средиземноморской лихорадкой.

Поворотным этапом в  развитии учения о  вос-
палении явилось открытие в  1997 году практиче-
ски одновременно двумя группами исследовате-
лей (французской и  международной) генетической 
природы семейной средиземноморской лихорадки, 
связи заболевания с мутациями гена MEFV [24, 25]. 
Впервые было показано, что  периодические лихо-
радки могут иметь генетическую природу с  мен-

Рис. 3. Уртикарные высыпания у  пациентов с  криопирин-ассоциированными 
периодическими синдромами (а, б), конъюнктивит у пациентки с Muckle-Wells 
Syndrome (в)
Fig. 3. Urticaria in patients with cryopyrin-associated periodic syndromes (а,б), con-
junctivitis in a patient with Muckle-Wells Syndrome (в)

а б

в

Рис. 4. Гидроцефальный синдром, форма черепа у пациента 
с  хроническим младенческим мультисистемным воспали-
тельным заболеванием CINCA/NOMID
Fig. 4. Hydrocephalus syndrome, the shape of the skull in a pa-
tient with Chronic Infantile Onset Neurologic Cutаneous Artic-
ular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease
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делирующим/моногенным типом насле-
дования. В  последующем 1997–1998  гг. 
были открыты гены, мутации которых 
ответственны за  развитие синдрома 
TRAPS (ген TNFRSF1A), периодического 
синдрома с  гипериммуноглобулинемией 
D (ген MVK), а  в  2001 году  — общего 
для  криопирин-ассоциированных пери-
одических синдромов гена NLRP3, 
что позволило показать, что эти три формы 
криопирин-ассоциированных периодиче-
ских синдромов, ранее считавшихся само-
стоятельными нозологиями, есть по  сути 
различные фенотипы одного наследствен-
ного заболевания [6, 26–28].

К настоящему времени генетическая 
диагностика моногенных аутовоспалитель-
ных заболеваний стала более доступной 
и расширила свои возможности. При иссле-
довании используются различные методы: 
поиск генетических вариантов в  «горячих 
точках», т.е. зонах гена, где наиболее часто 
выявляются мутации, как, например, в  10 
экзоне для  гена MEFV; секвенирование 
всего гена по  Сангеру; проведение иссле-
дования на таргетных панелях NGS, вклю-
чающих на современных этапах уже более 500 генов. 
В ряде случаев проводится полноэкзомное/полноге-
номное секвенирование (рис.6 ).

В настоящее время зарегистрировано большое 
число различных генетических вариантов (мутаций), 
ответственных за развитие семейной средиземномор-
ской лихорадки (406), криопирин-ассоциированных 
периодических синдромов (303), TRAPS-синдрома 
(184), синдрома HIDS (285). Список их ежегодно 
пополняется в  базе регистра INFEVERS и  других 
базах [29]. Проведение молекулярно-генетического 
анализа является очень важным моментом для поста-
новки диагноза моногенных аутовоспалительных 
заболеваний. На наш взгляд, без генетического под-
тверждения достоверный диагноз (за  исключением 
хронического младенческого мультисистемного 
воспалительного заболевания) установлен быть 
не может. Современные классификации моногенных 
аутовоспалительных заболеваний учитывают генети-
ческий вариант заболевания (табл. 1) [30].

В диагностике существенную помощь могут 
оказать такие дополнительные обследования 

как  биомикроскопия глаза, аудиограмма, биопсия 
кожи, морфологическое исследование на  амилои-
доз [9–11].

Осложнения моногенных аутовоспалительных 
заболеваний

Основное жизнеугрожающее осложнение 
моногенных аутовоспалительных заболеваний  — 
АА-амилоидоз, вторичный вариант амилоидоза, 
который развивается при  различных хронических 
воспалительных заболеваниях, в том числе при ауто-
иммунных. Клинически данная форма амилоидоза 
проявляется нефропатией, постоянно нарастающей 
протеинурией и  присоединением со временем хро-
нической или  острой почечной недостаточности. 
Диагноз подтверждается гистологически. В  редких 
случаях АА-амилоидоз почек является “первым” 
проявлением моногенных аутовоспалительных 
заболеваний. Сывороточный амилоид А  – белок 
острой фазы, содержание которого в крови повыша-
ется при  воспалении, является предшественником 
АА-амилоида [31, 32]

Рис. 5. Задержка постановки диагноза у пациентов с моногенными аутово-
спалительными заболеваниями (адаптировано из N. Toplak с соавт. 2012) [8]
Fig. 5. Delayed diagnosis in patients with monogenic AIDS (adapted from To-
plak N. et al. 2012) [8]

Секвенирование 
экзонов

"Горячие точки"

Секвенирование 
гена  

(по Сангеру)

Панель генов
(NGS)

Полноэкзомный/
геномный анализ

Рис. 6. Этапность выполнения генетического исследования у пациентов с предполагаемыми моногенными аутовоспа-
лительными заболеваниями
Fig. 6. The stage-by-stage of performing genetic research in patients with suspected monogenic autoinflammatory diseases
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Риск развития амилоидоза в  общей популяции 
пациентов с семейной средиземноморской лихорадкой 
составляет 30%, а в популяциях высокого риска, в том 
числе не получающих терапию колхицином, нарастает 
до 75%; у пациентов с TRAPS-синдромом развивается 
с  частотой до  25%; при  криопирин-ассоциированных 
периодических синдромах в  зависимости от  фено-
типа — от 2 до 25%. Периодический синдром с гипер- 
иммуноглобулинемией D  — наиболее благоприятное 
аутовоспалительное заболевание с точки зрения разви-
тия АА-амилоидоза (до 10%) [3, 32].

Значительно реже у  пациентов с  моногенными 
аутовоспалительными заболеваниями может раз-
виться синдром активации макрофагов. Также сле-
дует помнить о других органных повреждениях, опи-
санных выше (нарушения слуха, зрения и др.).

Современные представления о патогенезе 
и подходы к терапии моногенных 
аутовоспалительных заболеваний

Следует отметить, что  применение антибакте-
риальной, антигистаминной терапии не  оказывает 
значимого влияния на  течение воспалительных 
эпизодов, это было наглядно продемонстрировано 
клинической практикой. Эффективность базисных 
противовоспалительных препаратов, используемых 
в  ревматологии, таких как  метотрексат, сульфасала-
зин, лефлуномид и др., не доказана. Согласно совре-
менным рекомендациям и  практическому опыту 
в  качестве симптоматического, обезболивающего 
и  противовоспалительного средства во  время обо-
стрения могут использоваться нестероидные проти-

вовоспалительные препараты, глюкокортикостери-
оды или их комбинация [9–11, 33–39].

Колхицин является основным препаратом 
для  лечения семейной средиземноморской лихо-
радки, он  должен быть назначен сразу после поста-
новки диагноза [38, 39]. С  1972  года колхицин 
применяется при этом заболевании, с 2016 года заре-
гистрирован. Детям до  5  лет он  назначается в  дозе 
0,5 мг/сутки, 5–10 лет — 1 мг/сутки, старше 10 лет — 
1,5 мг, максимальная доза для  подростков состав-
ляет 2 мг/сутки, для взрослых — 2–3 мг/сутки. Сле-
дует отметить, что  применение колхицина должно 
проводиться на  постоянной основе и  длительно 
(пожизненно) в  необходимой дозировке. Примене-
ние колхицина в  качестве симптоматического сред-
ства в момент атаки не является эффективным. В слу-
чае непереносимости препарата или  недостаточного 
ответа на него (колхицинрезистентность) пациентам 
назначаются генно-инженерные биологические пре-
параты. Колхицинрезистентностью, которая раз-
вивается у  3–15% пациентов, следует считать нали-
чие более 6 типичных обострений в  год или  более 3 
обострений в  течение 4–6 месяцев; неполноценные 
обострения с повышением уровня реактантов острой 
фазы (С-реактивного белка, СОЭ, сывороточного 
амилоида А) не  менее, чем в  2 раза между обостре-
ниями, амилоидоз. В  реальной клинической прак-
тике в  некоторых случаях колхицин может успешно 
использоваться при  других моногенных аутовоспа-
лительных заболеваниях (синдромы TRAPS и HIDS), 
однако при  криопирин-ассоциированных периоди-
ческих синдромах колхицин был неэффективен.

Таблица 1. Классификация моногенных аутовоспалительных заболеваний (адаптировано из M.Gattorno c соавт., 2019) [30]
Table 1. Classification criteria of mAIDS (adapted from M.Gattorno et al., 2019) [30]

CAPS FMF TRAPS HIDS/MKD

Подтверждающая мутация 
гена NLRP3* и ≥ 1 из сле-

дующих признаков:

Подтверждающая мутация 
гена MEFV * и ≥ 1 из следу-

ющих признаков

Подтверждающая мута-
ция гена TNFRSF1A* и ≥ 1 
из следующих признаков

Подтверждающая мутация 
гена MVK* и ≥ 1 из следую-

щих признаков
Крапивница

Покраснение глаз (конъ-
юнктивит, эписклерит, 

увеит)
Нейросенсорная тугоу-

хость

Продолжительность эпизо-
дов 1–3 дня

Артрит
Боль в груди

Боль в животе

Продолжительность эпизо-
дов ≥7 дней

Миалгия
Мигрирующая сыпь

Периорбитальный отек
Страдающие родственники

Желудочно-кишечные 
симптомы

Шейный лимфаденит
Афтозный стоматит

ИЛИ не подтверждающая 
мутация NLRP3**и ≥ 2 

из следующих признаков:

ИЛИ не подтверждающая 
мутация MEFV** и ≥ 2 

из следующих признаков:

ИЛИ не подтверждающая 
мутация TNFRSF1A** и ≥ 2 
из следующих признаков:

Крапивница
Красный глаз: конъюнкти-

вит, эписклерит, увеит
Нейросенсорная потеря 

слуха

Продолжительность эпизо-
дов 1–3 дня

Артрит
Боль в груди

Боль в животе

Продолжительность эпизо-
дов ≥7 дней

Миалгия
Мигрирующая сыпь

Периорбитальный отек
Страдающие родственники

Примечание: CAPS- cryopyrin-associated periodic syndromes, FMF- familial Mediterranean fever, TRAPS- tumor necrosis factor (TNF) 
receptor-associated periodic syndrome, MKD — мevalonate kinase deficiency. *Подтверждающая мутация — патогенная или вероятно па-
тогенная; **Не подтверждающая — мутация неясной значимости
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Современный подход к терапии у больных с моно-
генными аутовоспалительными заболеваниями и  кол-
хицинрезистентной семейной средиземноморской 
лихорадкой включает раннее применение ингибиторов 
интерлейкина-1, что  имеет под  собой определенные 
основания [7]. Учение об  аутовоспалении создавалось 
как раздел медицины, изучающий патологию системы 
врожденного иммунитета, неотъемлемым атрибутом 
активации которой является формирование воспали-
тельной реакции. Важнейшими регуляторами воспале-
ния, играющими определяющую роль в его инициации, 
поддержании и  прекращении являются цитокины  — 
вещества, как  правило, пептидной природы, являю-
щиеся продуктами преимущественно активированных 
клеток иммунной системы, характеризующиеся близ-
кодействием, лишенные антигенной специфичности 
и  обуславливающие межклеточные взаимодействия 
при  различных физиологических и  патофизиологи-
ческих процессах, таких как  гемопоэз, воспаление, 
иммунный ответ [7, 8]. Учение об аутовоспалении в зна-
чительной степени формировалось как учение о цито-
киновой дисрегуляции, при  которой нарушен баланс 
между про- и  противовоспалительными цитокинами. 
В  организме цитокины взаимодействуют, формируя 
цитокиновую сеть, однако при той или иной нозологии 
можно выделить ведущее звено, воздействуя на которое 
можно добиться терапевтического успеха и  подавить 
патологический процесс. Для  классических моноген-
ных аутовоспалительных заболеваний таким цитоки-
ном и ключевым медиатором патологического процесса 
стал Интерлейкин-1β (IL-1β). Во многом, отчасти бла-
годаря изучению аутовоспалительных заболеваний 
стала понятна важнейшая роль IL-1β как  медиатора 
системы врожденного иммунитета в  генезе воспале-
ния: он вырабатывается в виде неактивной молекулы-

прекурсора, которая при необходимости в нем должна 
быть активирована. Для  активации про-ИЛ-1β суще-
ствует специальный супрамолекулярный мультибелко-
вый комплекс, именуемый инфламмасомой, а  заболе-
вания относят к инфламмасомапатиям, в том числе это 
касается основных моногенных аутовоспалительных 
заболеваний, о которых идет речь в настоящем сообще-
нии. Поэтому основной мишенью при  моногенных 
аутовоспалительных заболеваниях стали ингибиторы 
IL-1 (канакинумаб, анакинра), которые являются пре-
паратами первой линии при  основных периодиче-
ских лихорадках, они зарегистрированы в Российской 
Федерации. Показания, способы применения и  дозы 
препаратов представлены в таблице 2. Эффективность 
терапии очень высокая, переносимость удовлетвори-
тельная и по числу нежелательных явлений не отлича-
ется от другой терапии [40–44].

Инициация терапии генно-инженерными биоло-
гическими препаратами осуществляется в ревматоло-
гических отделениях федеральных центров. Поскольку 
лечение является крайне дорогостоящим, его продол-
жение доступно для  пациентов в  рамках программы 
«Круг добра». 5 января 2021 года президент В.В. Путин 
подписал Указ №  16 «О создании Фонда поддержки 
детей с тяжелыми жизнеугрожающими хроническими, 
в  том числе редкими (орфанными) заболеваниями 
«Круг добра». Цель фонда — обеспечение таких детей 
лекарственными препаратами и медицинскими изде-
лиями, в  том числе не  зарегистрированными в  Рос-
сийской Федерации. Таким препаратом для пациентов 
с моногенными аутовоспалительными заболеваниями 
является ингибитор IL-1 канакинумаб.

Что  касается других генно-инженерных биоло-
гических препаратов, то  официальной регистрации 
при  моногенных аутовоспалительных заболеваниях 

Таблица 2. Ингибиторы интерлейкина-1 при моногенных аутовоспалительных заболеваниях (www.grls.rosminzdrav.ru)
Table 2. IL-1 inhibitors (canakinumab, anakinra) in monogenic autoinflammatory diseases

Препарат
Канакинумаб

(полностью человеческое моноклональное антитело
к IL-1β)

Анакинра
(рекомбинантные растворимые 
антагонисты рецепторов IL-1)

Показания CAPS
(FCAS,MWS,CINCA/NOMID) HIDS/TRAPS/FMFкр* CAPS / FMFкр*

Дата регистрации 05.03.2013 17.11.2016 Февраль 2021 — CAPS
Ноябрь 2021 — FMF

Возраст/вес 2 года и старше,
либо от 7,5 кг веса

Дети 2 года и старше,
либо от 7,5 кг

Взрослые

Дети
≥8 месяцев

с весом ≥10 кг
Взрослые

Дозировка 2–8 мг/кг
максимально до 300 мг

< 40 кг — 2 мг/кг
> 40 кг — 150 мг

максимально до 300 мг
<50 кг — 1–4 мг/кг
≥ 50 кг — 100 мг/сут

Частота
путь введения

Каждые 8 недель
подкожно

Каждые 4 недели
подкожно

Ежедневно
подкожно

Примечание: CAPS- cryopyrin-associated periodic syndromes, MWS — Muckle-Wells Syndrome, FCAS — Familial Cold Autoinflammatory 
Syndrome, CINCA/NOMID — Chronic Infantile Onset Neurologic Cutаneous Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease, 
FMF- familial Mediterranean fever, кр-кколхицинрезистентная, TRAPS- tumor necrosis factor (TNF) receptor-associated periodic syndrome, 
MKD — мevalonate kinase deficiency *кр- колхицинрезистентность
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нет, однако в современных клинических рекоменда-
циях отражены отдельные ситуации для  их исполь-
зования по  индивидуальным показаниям. Это под-
тверждает и клиническая практика.

Заключение

Таким образом, среди детей с лихорадкой и при-
знаками системного воспаления могут скрываться 
пациенты с  редкими моногенными аутовоспали-
тельными заболеваниями, которые следует выявлять 
и  своевременно назначать им таргетную терапию. 
Чтобы заподозрить моногенное аутовоспалительное 
заболевание у  пациентов с  признаками системного 
воспаления, необходимо представлять себе, в  каких 
ситуациях на это есть основания.

Профиль пациента с моногенными 
аутовоспалительными заболеваниями:

	– Исключены другие причины;
	– Нет ответа на  нестероидные противовоспали-

тельные препараты, антибактериальные, антигиста-
минные препараты, есть ответ на глюкокортикоиды;

	– Ранний дебют (до года);
	– Повторные необъяснимые эпизоды лихо-

радки (не  менее 3-х за  6 месяцев) длительностью 
от нескольких часов до нескольких недель;

	– Клинические проявления: сыпь, артриты/
артралгии, боли в  животе, в  грудной клетке, нейро-
сенсорная тугоухость, коньюнктивиты, увеит, прояв-
ления со стороны центральной нервной системы;

	– Повышение уровня острофазовых маркеров 
в крови (С-реактивный белок ≥20 мг/л, скорость осе-
дания эритроцитов ≥30 мм/ч, сывороточный амилоид 
А (>10 мкг/л), отсутствие аутоантител;

	– Отсутствие клинико-лабораторных проявле-
ний между приступами;

	– Семейный анамнез (аналогичные эпизоды 
у родственников);

	– АА-амилоидоз, патология почек, гибель 
от  острой почечной недостаточности у  пациента 
или у родственников;

	– Направление на  проведение молекулярно-
генетического исследования генов MEFV, NLRP3, 
TNFRSF1A, MVK для подтверждения диагноза.
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