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Аннотация.  Представлено описание аутовоспалительных заболеваний, встречаемых в практике ревмато-
лога, описан клинический случай пациента с аутовоспалительным заболеванием: криопиринассоцииро-
ванный периодический синдром (САРS), форма: CINCA/NOMID, диагностика и лечение.
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Введение
Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) — 

сравнительно новая группа заболеваний. Ген се-
мейной средиземноморской лихорадки был иден-
тифицирован в 1997 г. По своим проявлениям АВЗ 
могут напоминать известные аутоиммунные забо-
левания, такие как системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит и т. д. [1; 2].

Теорию и сам термин аутовоспаления ввел 
в практику Daniel Kastner (1998). Аутовоспале-
ние — патологическое состояние вследствие ано-
мальной активации клеток врожденного иммуни-
тета в результате генетических мутаций, возни-
кает «само по себе» при отсутствии повреждения 
или инфекции [5; 7].
Центральным механизмом развития многих 

 аутовоспалительных заболеваний является акти-
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вация инфламмасом. Инфламмасома — белковый 
комплекс в макрофагах и нейтрофилах, актива-
ция которого ведет к секреции провоспалитель-
ных цитокинов и запуску воспалительного ответа 
врожденного иммунитета.
Наследственные периодические лихорадки — 

группа редких аутовоспалительных заболеваний, 
встречающихся в практике ревматолога. Эти за-
болевания связаны с мутациями отдельного гена, 
ведущими к нарушению регуляции врожденного 
иммунитета и функции инфламмасом [1; 2].
Следующие заболевания характеризуются по-

вторяющимися приступами фебрильной лихорад-
ки и рецидивирующего системного воспаления 
с вовлечением многих органов и систем [7]:

1. Семейная средиземноморская лихорадка FMF.
2. Синдром гипериммуноглобулинемии D HIDS 

/дефицит мевалонаткиназы МКD.
3. Периодический синдром, ассоциирован-

ный с рецепторами фактора некроза опухоли-α 
TRAPS.

4. Криопиринассоциированные периодические 
синдромы CAPS с различной степенью тяжести.
Механизм индукции воспаления при АВЗ мо-

жет быть различным (рис. 1).
Классификационные критерии Eurofever 

/ PROJECT для наследственных периодиче-
ских лихорадок разработаны международны-
ми экспертами в 2019 г. на основании оцен-
ки реальных пациентов из реестра Eurofever.
Впервые объединены клинические проявления 
с генотипом (генетические результаты не явля-
ются однозначными, их следует рассматривать 

в контексте клинических проявлений (%) [11].
Kриопиринассоциированные периодические 

синдромы (CAPS) представляют собой группу 
редких аутовоспалительных заболеваний, кото-
рая включает [3; 5]:

• FCAS семейный холодовой аутовоспали-
тельный синдром;

• MWS синдром Макла — Уэллса;
• CINCA/NOMID хронический младенче-

ский нервно-кожно-артикулярный синдром 
/ младенческое мультисистемное воспали-
тельное заболевание.

Эти синдромы были первоначально описаны 
как отдельные нозологические формы, несмотря 
на некоторые клинические сходства: у пациентов 
часто присутствуют перекрестные симптомы, 
включая лихорадку, кожную сыпь, напоминаю-
щую крапивницу, и поражение суставов различ-
ной степени тяжести, связанное с системным вос-
палением [1; 2].
Ген, отвечающий за эти три нозологические 

единицы (FCAS, MWS, CINCA/NOMID), называ-
ется NLRP3 и кодирует белок, называемый крио-
пирином. Этот белок играет ключевую роль в раз-
витии воспалительной реакции организма. Нару-
шения в этом гене влекут за собой повышенную 
функцию указанного белка и повышение воспа-
лительных реакций. Эти усиленные воспалитель-
ные реакции вызывают клинические симптомы, 
наблюдаемые при CAPS.
Клинические проявления и степень тяжести их 

проявлений во многом схожи, но каждое заболе-
вание имеет свои особенности [6; 7].

Рис. 1. Механизмы индукции воспаления при семейных наследственных лихорадках [3; 4]
Fig. 1. Mechanisms of infl ammation induction in familial hereditary fevers [3; 4]



Ратушная К. П., Несмеянова О. Б.

Ksenia P. Ratushnaya, Olga В. Nesmeyanova76

Наиболее грозным осложнением наследствен-
ных аутовоспалительных заболеваний  является 
амилоидоз [8; 9]. В связи с этим своевременная 
ранняя диагностика АВЗ является актуальной 
у пациентов детского и взрослого возраста. В ран-
ней диагностике АВЗ основное место принадлежит 
методам молекулярно-генетической диагностики, 
которые в настоящее время проводятся в феде-
ральных медицинских учреждениях России.
В Российской Федерации в настоящее время 

создан проект поддержки пациентов с наслед-
ственными аутовоспалительными заболевани-
ями. Цель данного проекта — поддержка паци-
ентов с наследственными аутовоспалительными 
заболеваниями (FMF, HIDS/MKD, CAPS, TRAPS) 
и проведение молекулярно-генетической диагно-
стики в федеральных центрах РФ.
В исследовании могут принять участие паци-

енты, проживающие на территории РФ, нуждаю-
щиеся в верификации диагноза при подозрении 
на аутовоспалительные заболевания (FMF, HIDS/
MKD, CAPS, TRAPS). Показания к проведению 
данного вида диагностики при наличии харак-
терных клинических симптомов может устанав-
ливать врач-генетик, врач-ревматолог и в первую 
очередь врачи-ревматологи, оказывающие специ-
ализированную медицинскую помощь по профи-
лю «Ревматология» детскому населению.
В последние годы всё чаще указывается на ве-

дущую роль активации провоспалительного ци-
токина интерлейкина 1 в патогенезе АВЗ. В кли-

нических исследованиях и реальной клинической 
практике была доказана эффективность ингиби-
торов интерлейкина 1 (анакинра, канакинумаб) 
в терапии пациентов с наследственными аутовос-
палительными синдромами [10; 11].
В данной статье представлен клинический слу-

чай поздней диагностики аутовоспалительного 
заболевания — ювенильного ревматоидного арт-
рита (ЮРА) с системным началом и криопирин-
ассоциированным периодический синдромом 
(САРS).

Клинический случай
Пациент Х, мужского пола, 1990 г. рождения.
Наблюдается у ревматолога ЧОКБ с августа 

2022 г., когда был направлен к ревматологу кон-
сультативной поликлиники ГБУЗ ЧОКБ из Маг-
нитогорска с жалобами на снижение зрения на оба 
глаза, периодические головные боли в височных 
областях, головокружение. Периодически отме-
чал повышение температуры до субфебрильнных 
цифр (до 37,5, 37,2 °С) 1–2 раза в неделю, сопро-
вождающееся чувством жара и общей слабостью. 
У пациента была выражена сыпь на коже тулови-
ща, больше спины и живота, конечностей по типу 
уртикарной, не сопровождающаяся зудом и бо-
лью. На фоне перорального приема лекарствен-
ных препаратов отмечал появления болей в эпи-
гастрии. Периодически беспокоило сердцебиение 
(тахикардия до 100 уд./мин, повышение АД мак-
симально до 135/85–90 мм рт. ст.).

Рис. 2. Криопиринассоциированные периодические синдромы (CAPS) с различной степенью тяжести
Fig. 2. Cryopyrinassociated periodic syndromes (CAPS) with varying degrees of severity
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Анамнез заболевания: ребенок родился от пер-
вой беременности, в период которой мать пере-
несла ОРВИ. Роды в срок, оценка по шкале Апгар 
7–8 баллов. В возрасте пяти суток кишечное кро-
вотечение (проходил терапию по поводу язвен-
но-некротического энтероколита, вызванного 
Е. Colli), кишечное кровотечение, декомпенси-
рованный дисбактериоз, гипотрофия 2-й ст., пе-
ринатальная постгипоксическая энцефалопатия, 
гипертензионный синдром. В течение 1,5 месяцев 
получал глюкокортикостероиды (ГКС) — пред-
низолон в дозе 1,5 мг /кг, в течение пяти месяцев 
сохранялся неустойчивый стул. В шесть месяцев 
впервые появилась сыпь на коже. Впервые обра-
тились для дообследования в 1 год 11 месяцев 
(1992 г.), по месту жительства выставлен диагноз 
гепатомегалия неясного генеза, хронический ак-
тивный гепатит. В общем анализе крови (ОАК) 
умеренный лейкоцитоз до 10–14 · 109, СОЭ 6 мм/ч. 
Билирубин и трансаминазы в норме, иммуногло-
булины А, М, G в норме. В этот же период зафик-
сированы подъемы температуры тела до фебриль-
ных цифр.
Ходить начал в 12 месяцев.
В 1 год 8 месяцев впервые появилась отечность 

и боли в суставах, отказывался ходить. В возрасте 
двух лет направлен к ревматологу, был госпитали-
зирован с симптомами пятнисто-папулезной сыпи, 
гепатомегалии, артрита коленных суставов, лихо-
радки. Выставлен диагноз ЮРА (синдром Стилла). 
Проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном 
и циклофосфамидом, получал индометацин. Вы-
писан на дозе преднизолона 15 мг/сут., на фоне те-
рапии купирован суставной синдром, сыпь купи-
рована на непродолжительный период, затем вновь 
возникала, но не приносила дискомфорта.
Отмечалась задержка роста. В возрасте пяти лет 

(1995 г.) впервые направлен в детскую областную 
поликлинику к эндокринологу в г. Челябинск 
(рост 97 см, вес 14 кг при поступлении), голо-
ва гидроцефальной формы, гипертрихоз, дефор-
мация коленных суставов, атрофии мышц ниж-
них конечностей, психическое развитие в норме. 
По внутренним органам изменений не было вы-
явлено. Заключение эндокринолога — задержка 
роста и гипертрихоз на фоне приема стероидных 
препаратов. Пациент продолжает прием глюко-
кортикостероидов и наблюдается ревматологом 
амбулаторно.
В семь лет госпитализирован в кардиоревматоло-

гическое отделение детской областной больницы.

Проведено полное дообследование и консили-
ум. Вследствие отсутствия поражения мелких 
суставов деформация коленных суставов за счет 
разрастания была исключена; с учетом харак-
терного внешнего вида больного, множествен-
ных генетических стигм, диспропорционального 
тело сложения, костных деформаций, нарушения 
роста зубов, гепатомегалии, псевдозастойного со-
ска зрительного нерва, больше данных за наслед-
ственное нарушение обмена (мукополисахаридоз?, 
остеохондродисплазия?), но уровень гликозами-
ногликанов в норме.
В 7–8 лет появилось постепенное снижение 

слуха, использовал слуховой аппарат.
Со слов мамы, в возрасте десяти лет госпита-

лизирован в НИИ педиатрии, где был обследован 
на I, II тип мукополисахаридоза. Анализы были 
отрицательные, со слов матери, выставлен диаг-
ноз офтальмоостеохондропатия. Рекомендовано 
снижение дозы ГКС.
При отмене ГКС подъем температуры до фе-

брильных цифр, ребенок отказывался ходить, 
вставать. По месту жительства вновь выставлен 
диагноз ЮРА, к лечению с 2011 г. вновь добавле-
ны ГКС — дипроспан 1 в/м 1 раз в месяц. В 2003–
2004 гг. попытка назначения метотрексата, но из-
за развившегося стоматита препарат был отменен. 
С 2003 г. принимает преднизолон перорально.
В 2005 г. (в возрасте 15 лет) проводился курс 

плазмафереза трижды, после чего купирована 
сыпь, начато снижение ГКС. В течение несколь-
ких месяцев чувствовал себя хорошо, затем воз-
вращались явления сыпи, болей в суставах, подъ-
емы температуры тела.
Через три месяца вновь вернулся к приему ГКС 

1,5–2 таб./сут., который принимает по настоящее 
время.
В 2011 г. проведена кохлеарная имплантация.
Наблюдался у ревматолога по месту житель-

ства.
В августе 2022 г. впервые осмотрен врачом-рев-

матологом консультативной поликлиники ГБУЗ 
ЧОКБ и в сентябре 2022 г. госпитализирован в рев-
матологическое отделение ГБУЗ ЧОКБ, где прове-
дено подробное обследование, выставлен диагноз: 
артропатия неуточненная. Двусторонний гонар-
троз 1–2-й стадии. ФК 2. Хронический гастрит без 
микробной обсемененности, полип желудка S0-1. 
Низкорослость неуточненная. Синдром преждев-
ременного возбуждения желудочков: синдром 
укорочения интервала РQ (СLС). Желудочковая 
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экстрасистолия 4 а градация по Ryan. Синусовая 
пароксизмальная тахикардия. Пролапс митраль-
ного клапана 1-й степени с регургитацией 1-й 
степени. Заднекапсулярная катаракта, псевдоза-
стойный ДЗН обоих глаз. Стероидный остеопо-
роз. У пациента заподозрено аутовоспалительное 
заболевание.
Медицинские документы пациента были на-

правлены в ФГБНУ «Научно-исследовательский 
“Институт ревматологии имени В. А. Насоно-
вой”» в референс-центр по аутовоспалительным 

заболеваниям. Пациент был госпитализирован 
для уточнения диагноза и дальнейшей тактики 
в ФБГНУ «НИИ ревматологии имени В. А. На-
соновой»), где проведено обследование, включа-
ющее исследование MEF гена, NLRP3, биопсию 
кожного лоскута, обследование на амилоидоз.
Консилиум: Пациент поступил в клинику НИИ 

ревматологии впервые, на момент госпитализации 
получал метипред 6 мг, частые инъекции дипро-
спана в/м. С начала 2022 г. стал отмечать появ-
ление субфебрильной температуры тела, эрите-
матозные высыпания на коже туловища 2–3 дня, 
купируются жароснижающими препаратами. При 
осмотре: низкорослость, коленные суставы дефор-
мированы — шаровидные, ногти имеют вид ча-
совых стекол, зубы разрушены, на коже тулови-
ща эритематозная сыпь без зуда. Лабораторно по-
вышение СРБ 49,8 РФ, АЦЦП — отрицательный. 
По биопсии слизистой оболочки желудка — ами-
лоид. Рентгенография кистей дистальных отделов 
стоп: рентгенологическая картина может соответ-
ствовать раннему артриту 1-й стадии по Штейн-
брокеру.
Заключение консилиума: на основании жалоб, 

лабораторно-инструментальных результатов об-
следования, осмотра, анализов, анамнеза заболе-
вания у пациента имеется диагноз М08.2 юноше-
ский артрит с системным началом (эритематозная 
сыпь, субфебрилитет, в анамнезе: артриты, воспа-
лительное заболевание кишечника, гепатосплено-
мегалия), криопиринассоциированный периоди-
ческий синдром (САРS), форма: CINCA/NOMlD 

Рис. 3. Низкорослость
Fig. 3. Stunting

Рис. 4. Типичная сыпь на коже при CAPS
Fig. 4. Typical skin rash with CAPS
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(младенческий дебют заболевания, крапивни-
ца, артралгии, нейросенсорная тугоухость. Ему 
была назначена и инициирована генно-инженер-
ной биологической терапии (ГИБТ) препаратом 
из группы ингибиторов ИЛ-1 анакинра (кинерет) 
100 мг/сут. подкожно ежедневно в мае 2023 г.
На фоне терапии у пациента полностью купи-

рованы симптомы лихорадки, сыпи, нормализо-
вались анализы крови. Пациент продолжает дина-
мическое наблюдение ревматолога и прием препа-
рата кинерет 100 мг/сут.

Выводы
• Наследственные периодические лихорад-

ки — редкие, генетически обусловленные 
хронические заболевания, характеризую-
щиеся высоким статусом системного вос-
паления.

• Прогноз зависит от своевременной поста-
новки диагноза и раннего начала патогене-
тического лечения.

• Благодаря внедрению в клиническую прак-
тику молекулярной генетической диагно-
стики, а также лекарственной терапии ген-
но-инженерными биологическими препара-
тами в выявлении и лечении этих заболева-
ний достигнут очевидный прогресс.

• Пациенты с моногенными периодическими 
лихорадками встречаются в практике мно-
гих специалистов, в связи с чем врачи долж-
ны быть готовы к встрече с такими боль-
ными.

• Идентификация указанных заболеваний ос-
новывается на комплексной оценке семей-
ного анамнеза, клинических, лабораторных 
данных и генетическом тестировании.
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