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Аутовоспалительные синдромы (АВС) представляют собой разнородную  группу  генетически детерминированных заболеваний, в

основе которых лежит нарушение регуляции механизмов воспаления. Несмотря на внешнее отличие у «традиционных» первичных

иммунодефицитных состояний (ПИДС) и АВС прослеживается много параллелей: гиподиагностика, мультисистемность пораже-

ния, осложнения, вызванные хроническим воспалением, возможность консервативной терапии с использованием ингибиторов ци-

токинов и кардинального излечения с помощью трансплантации стволовых клеток и генной терапии.

Описано более 25 различных АВС, их общими проявлениями являются эпизоды лихорадки, сопровождающиеся лабораторной воспа-

лительной активностью, полиморфная сыпь, лимфопролиферативный синдром и поражение различных органов. 

В диагностике  «традиционных» ПИДС и АВС важная роль отводится генетическому анализу. Это особенно актуально для АВС,

которые нередко фенотипически очень схожи между собой. Кроме того, важно, что выявление причинного генетического дефек-

та нередко определяет тактику ведения больного.

Для лечения АВС имеется спектр  препаратов, модулирующих те или иные звенья воспаления. Однако по-прежнему существует

проблема резистентности к стандартной терапии. Патогенетическая терапия АВС является пожизненной, дорогостоящей и не-

редко сопровождается серьезными нежелательными реакциями, что ухудшает качество жизни больных. Больные с АВС, как и

больные с другими ПИДС, нуждаются в мультидисциплинарном подходе с участием различных специалистов. Такие пациенты

должны наблюдаться в специализированных центрах, в которых проводится лечение в соответствии с международными алгорит-

мами. Так как ранняя диагностика ПИДС и  АВС является ключом к успешному лечению, наиболее важной представляется осве-

домленность врачей первичного звена об этих редких заболеваниях.

Ключевые слова: первичные иммунодефицитные состояния; дефекты врожденного иммунитета; аутовоспалительные синдромы;

хроническое воспаление.
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of inflammation. Despite the fact that traditional primary immunodeficiencies and AISs have an external dissimilarity, there are many paral-

lels, such as hypodiagnosis, multisystem pattern of lesion, chronic inflammation-induced complications, possible medical therapy using
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История изучения иммунной системы исчисляется

многими веками. Однако основной прорыв в базисной и

клинической иммунологии приходится на вторую поло-

вину прошлого века [1]. Долгое время считалось, что

функция иммунной системы – это защита организма от

чужеродного влияния (микрооорганизмы, аллогенные

клетки, белковые вещества). Но в последнее время стало

очевидно, что не менее важной функцией иммунной сис-

темы является контроль повреждения клеток и тканей.

Именно поэтому иммунитет нередко не борется с бакте-

риями и вирусами любой ценой, а позволяет сосущество-

вать в макроорганизме большому количеству условно-па-

тогенных, да и подчас просто патогенных микроорганиз-

мов. Примером может служить флора кишечника, слизи-

стой оболочки носоглотки, кожи, а также пожизненное

носительство герпес-вирусов и некоторых других патоге-

нов. Именно поэтому в процессе филогенеза иммунной

системы выработались сложные механизмы, регулирую-

щие не только включение иммунных реакций, но и их

своевременное выключение.

Воспаление является наиболее филогенетически

древним  иммунным механизмом. Оно необходимо для

ограничения распространения патогена из очага первич-

ной инфекции, привлечения в этот очаг  иммунных  кле-

ток, а также, в случае массивной инфекции, для активиза-

ции системных механизмов для борьбы с нею. Однако на

этом «задачи» воспаления не заканчиваются. Поврежде-

ние тканей в процессе аутоиммунных реакций (ревмато-

идный артрит – РА), метаболических нарушений (пода-

гра),  иммунного ответа на чужеродные белки (легочный

протеиноз)  также запускает воспаление [2]. Интересно,

что механизмы воспаления включаются и в ситуациях, ко-

гда внутриклеточно белки оказываются вне своих физио-

логических органелл и/или в неправильной конформации

(«unfolded protein response» – ответ на «развернутый»  бе-

лок) [3]. Таким образом, поддержание внутреннего гомео-

стаза тканей является немаловажной функцией иммунной

системы. 

Отсюда следует, что врожденные и приобретенные де-

фекты иммунной системы будут проявляться не только по-

вышенной склонностью к инфекциям и заболеваниями с

нарушением распознавания своего и чужого (аутоиммун-

ные и опухолевые заболевания), но и в каких-то случаях состо-

яниями с нерегулируемым воспалением, что и подтверждают

исследования в области клинической иммунологии [4]. Гене-

тически обусловленные (врожденные) дефекты иммунной

системы формируют группу первичных иммунодефицит-

ных состояний (ПИДС).

В настоящее время описано более 250 генетических

форм ПИДС. Несмотря на распространенное мнение о ред-

кости этих заболеваний, реальная частота ПИДС не так уж

мала и составляет 1 случай на 10 тыс. населения. Это кли-

нически разнородная группа заболеваний, классификация

которой базируется на основном звене иммунитета, пора-

женном при том или ином ПИДС [5] (табл.1).

К группе дефектов врожденного иммунитета ранее так-

же относились  аутовоспалительные синдромы (АВС), сей-

час в связи с многочисленностью описанных заболеваний

их выделяют  в отдельную группу.

АВС – группа редких состояний, характеризующихся

периодическими эпизодами системного воспаления и про-

являющихся полиморфной клинической симптоматикой,

имитирующей ревматическую, в отсутствие аутоиммунных

или инфекционных причин [6]. В основе АВС лежат генети-

ческие дефекты различных звеньев сложного механизма

воспаления [7], в частности нарушение взаимодействия

белков, отвечающих за нормальную работу инфламмасом, в

первую очередь NLRP3-инфламмасомы. Инфламмасомы

представляют собой цитоплазматические  белковые комп-

лексы, распознающие типичные молекулярные маркеры

(паттерны) патогенов, а также эндогенные «молекулы опас-

ности» и обеспечивающие запуск механизмов врожденного

иммунитета, в первую очередь воспаления. Основным про-

воспалительным цитокином является интерлейкин (ИЛ) 1,

и неудивительно, что важнейшую роль в продукции актив-

ного ИЛ1 играет NLRP3-инфламмасома [8]. 

В настоящее время описано более 25 различных АВС

[9] (табл. 2). Общими проявлениями всей группы АВС явля-

ются эпизоды лихорадки, сопровождающиеся лаборатор-

ной воспалительной активностью, часто наблюдаются по-
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№  Группа ПИДС                                                                                                                            Заболевание

Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  П И Д С

Примечание. ИФН – интерферон.

Агаммаглобулинемия

Тяжелая комбинированная иммунная 
недостаточность

Синдром Вискотта –  Олдрича

Синдром  IPEX (иммунодефицит, 
полиэндокринопатия, Х-сцепленный)

Хроническая гранулематозная болезнь

Ангионевротический отек

Дефекты звена ИФНγ/ИЛ12

Средиземноморская лихорадка

Соматическая мутация гена Fas

1.   Дефекты с преимущественным поражением гуморального звена иммунитета

2.   Комбинированные иммунодефицитные состояния 
(поражение клеточного и гуморального звена иммунитета)

3.   Комбинированные иммунодефицитные состояния с синдромальными проявлениями

4.   Дефекты иммунной дизрегуляции

5.   Количественные и качественные дефекты системы фагоцитоза

6.   Дефекты системы комплемента

7.   Дефекты врожденного иммунитета

8.   АВС

9.   Фенокопии



лиморфная сыпь, лимфопролиферативный синдром и по-

ражение различных органов. 

Казалось бы, АВС имеют мало общего с традиционны-

ми ПИДС. Действительно, к привычным проявлениям

ПИДС принято относить частые инфекции с дефицитом

иммунного ответа, склонность к аутоиммунным и опухоле-

вым заболеваниям, в то время как АВС характеризуются

редкими инфекциями, отсутствием аутоиммунного компо-

нента (в соответствии с определением) и избыточным им-

мунным ответом. Однако, учитывая сложность и взаимо-

связь всех компонентов иммунитета, такое противопостав-

ление кажется неоправданным. Между этими группами за-

болеваний существует множество параллелей, и уроки, ус-

военные при ведении больных как с традиционными

ПИДС, так и с АВС, необходимо учитывать при изучении

обеих групп нозологий.

С клинической точки зрения, традиционные ПИДС и

АВС  характеризуются ранним началом (как правило, в пер-

вые годы жизни) и огромным разнообразием проявлений,

поражением различных органов и систем, нередко трудно

отличимых от часто встречающихся приобретенных состоя-

ний. Так, поражение кожи может напоминать аллергические

состояния – атопический дерматит или крапивницу (рис. 1,

а, б, 2, а, б);  поражение костей и суставов – типичный бак-

териальный остеомиелит или РА (рис. 3, а, б, 4, а, б).

Тяжелая неврологическая симптоматика, характерная

для атипичной инфекции ЦНС при ПИДС и некоторых

форм АВС (рис. 5, а, б), нередко напоминает симптомы

детского церебрального паралича или приобретенных

изолированных неврологических заболеваний. Массив-

ная лимфопролиферация, встречающаяся при некоторых

ПИДС и большинстве АВС (рис. 6, а, б), в первую очередь

наводит на мысль о злокачественных новообразованиях.

Учитывая такое разнообразие и мимикрию симптомов, а

также редкость всех вариантов ПИДС и плохую осведом-

ленность о них врачей различных специальностей, можно

констатировать, что гиподиагностика является общей

чертой традиционных ПИДС и АВС. В настоящее время

большинство этих состояний имеют варианты патогене-

тической и даже куративной (приводящей к полному вы-

здоровлению) терапии (например, использование внутри-

венных иммуноглобулинов, ингибиторов и стимуляторов

различных сигнальных путей, трансплантации стволовых

клеток, генной терапии). Однако  поздняя диагностика

ПИДС и АВС приводит к развитию тяжелых осложнений,

не совместимых с нормальной продолжительностью и ка-

чеством жизни. Поэтому настороженность врачей, в пер-

вую очередь педиатров, крайне важна для адекватной по-

мощи таким больным.

Самым типичным проявлением ПИДС являются тяже-

лые   рецидивирующие инфекции, часто вызванные услов-

но-патогенной флорой. У больных же с АВС нередко отме-

чается малая частота вирусных и других инфекционных за-

болеваний. Однако, на наш взгляд, проблема тяжелых ин-

фекций при АВС нуждается в более тщательном изучении.

По данным разных авторов и нашим данным, у больных с АВС

довольно часто встречаются тяжелые пневмонии (рис. 7),

гнойные инфекции [10], а также отклонения в компонентах

приобретенного иммунитета. Так, M. Sornsakrin и соавт. [11]

наблюдали значительное снижение уровня В-лимфоцитов у

двух братьев с гипер-IgD-синдромом. Кроме того, недавно

появилось сообщение [12] об АВС с дефектом белка убик-

витинации HOIL, совмещавшем в себе хроническое воспа-

ление и повышенную склонность к инфекциям. 

Отдельного изучения заслуживают влияние патогене-

тической терапии АВС на другие звенья иммунитета и рас-

пространенность инфекций у больных на фоне антицито-

киновой терапии [13, 14].

Связь дефектов компонентов воспаления и опухолевых и

аутоиммунных состояний – также малоизученный, но край-
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АВС                                  Примеры заболеваний               Ген                                              Белок                                          Тип наследования

Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и я  А В С

Периодическая 
лихорадка

NLRP3-ассоцииро-
ванные заболевания

Гранулематозные 
заболевания

Протеосомные 
заболевания

Пиогенные 
заболевания

Другие

Средиземноморская 
лихорадка
Гипер-IgD-синдром
TNF-рецептор- 
ассоциированный 
периодический синдром

Криопирин-ассоцииро-
ванный периодический
синдром
Семейный криопирин-
ассоциированный перио-
дический синдром 2

Синдром Блау

JMP/CANDLE

PAPA
Majeed
DIRA
DITRA

Дефицит ADA2

MEFV

MVK
TNFRS1A

NLRP3

NLRP12

CARD15/NOD2

PSMB8

PSTPIP
LPIN2
IL1RN
IL36RN

ADA2

Пирин

MVK
TNFR1

Криопирин

NLRP12

CARD15

PSMB8

PSTPIP
LPIN2
IL1Ra
IL36Ra

ADA2

Аутосомно-рецессивный

То же
Аутосомно-доминантный

То же

«      »

«      »

«      »

«      »
Аутосомно-рецессивный
То же
Аутосомно-доминантный

То же 



не интересный вопрос. Так, есть сооб-

щения о развитии аутоиммунных забо-

леваний, в частности системной крас-

ной волчанки (СКВ), у больных с TNF-

рецептор-ассоциированным периоди-

ческим синдромом (TRAPS). Интерес-

но, что Н. Ida и соавт. [15] выявили му-

тацию  T61I  гена TNFRSF1A не только

у больной с TRAPS и СКВ,  но  и  у 5 из

60 пациентов с СКВ без TRAPS.

Несколько исследований было по-

священо высокой частоте гетерозигот-

ного носительства мутаций гена MEFV

(средиземноморская лихорадка) у

больных с миелодиспластическим син-

дромом, острым миелобластным и ост-

рым лимфобластным лейкозом [16]. 

В то же время хроническое воспа-

ление является отличительной чертой

многих традиционных ПИДС, напри-

мер такого хорошо известного ПИДС,

как хроническая гранулематозная бо-

лезнь (ХГБ). Это заболевание вызвано

генетическими дефектами компонен-

тов комплекса НАДФ-оксидазы, необ-

ходимого для продукции активных ра-

дикалов кислорода [17]. Длительная

лихорадка и поражение органов вслед-

ствие   формирования гранулем – час-

тое осложнение ХГБ [18], которое ус-

пешно лечится невысокими дозами

глюкокортикоидов [19] (рис. 8). Зако-

номерно, N. Rieber и соавт. [20] показа-

ли, что при стимуляции  in vitro лейко-

циты больных ХГБ экспрессировали

повышенное количество провоспали-

тельного цитокина ИЛ1β. 

Осложнениями многих ПИДС

являются неинфекционные воспали-

тельные поражения кишечника и

легких.  В их патогенезе основную

роль отводили нарушению соотно-

шений и дисфункции различных суб-

популяций лимфоцитов. Однако сов-

ременные данные  позволяют думать

о вкладе дизрегуляции механизмов

воспаления в патогенез этих ослож-

нений, что важно для выбора патоге-

нетической терапии поражений с ис-

пользованием блокаторов провоспа-

лительных цитокинов. В частности,

в контексте ПИДС заслуживает вни-

мания изучение стимуляции воспа-

ления вышеупомянутым «unfolded

protein response» (ответ на «разверну-

тый»  белок) [21]. Мутации генов, за-

действованных в работе иммунной

системы, нередко приводят к накоплению в цитоплазме и

эндоплазматическом ретикулуме белков с аномальной

конформацией, что ведет не только к хроническому вос-

палению, но и к апоптозу популяций клеток и собственно

симптомам иммунодефицита [22, 23]. Исследования на

экспериментальных моделях указывают на потенциаль-
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Рис. 1. Поражение кожи у больного с тяжелой комбинированной иммунной недос-
таточностью – синдромом Омен (а) и АВС DIRA (б)

а б

Рис. 2. Сыпь у больных с семейным гемафагоцитарным гистиоцитозом  (а) 
и с криопирин-ассоциированным АВС (б)

а б

Рис. 3. КТ* грудной клетки у больных с первичным иммунодефицитом – дефектом
звена ИФНγ, осложненным  микобактериальным оститом (а), 

и АВС – хроническим мультифокальным остеомиелитом (б)

а                                                                       б

Рис. 4. Поражение суставов у больных с Х-сцепленной агаммаглобиулинемией (а) 
и криопирин-ассоциированным АВС (б)

а                                                                                 б

*КТ – компьютерная томография.
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ную эффективность ингибиторов ИЛ1 в терапии воспали-

тельных осложнений ПИДС [24].

При диагностике  традиционных ПИДС и АВС важ-

ная роль отводится генетическому анализу. Выявление

мутаций причинных генов необходимо для подтвержде-

ния диагноза. Это особенно актуально для АВС, которые

нередко фенотипически очень схожи между собой. Кро-

ме того, важно, что выявление причинного генетическо-

го дефекта нередко определяет тактику ведения больно-

го. Например, больной с клиникой тяжелой комбиниро-

ванной иммунной недостаточности (ТКИН, хрониче-

ская диарея, кандидоз слизистых

оболочек, пневмоцистная пневмо-

ния, генерализованная БЦЖ-ин-

фекция) и значительным снижением

уровня Т-лимфоцитов может иметь

мутацию одного из причинных ге-

нов аутосомно-рецессивной или Х-

сцепленной ТКИН [25], но может и

иметь делецию короткого плеча 22-й

хромосомы (синдром Ди Джорджи)

[26]. Если в первом случае больной

нуждается в немедленной транс-

плантации гемопоэтических стволо-

вых клеток (ТГСК), то во втором

случае ТГСК, как правило, не явля-

ется терапией выбора. У пациентов

первого года жизни с ПИДС и АВС,

у которых весь репертуар симптомов

еще не проявился и трудно оценить

тяжесть течения заболевания в буду-

щем, выявление вида мутации и ее

локализации в гене нередко позво-

ляет сделать более точный прогноз и

определиться с агрессивностью те-

рапии. Например, миссенс-мутации

1–2 экзонов гена WASP, как правило,

сопровождаются легким течением

синдрома Вискотта – Олдрича (ина-

че называемого Х-сцепленной тром-

боцитопенией). Таким больным не

всегда требуется ТГСК, они могут

получать консервативную терапию в

отличие от больных с мутациями в

других частях гена, которым

необходима ТГСК в кратчайшие

сроки [27]. Другим примером является V198M дефект

NLRP3, который ведет к мягкому воспалительному фе-

нотипу, в то время как другие мутации этого гена вызы-

вают такие серьезные заболевания, как синдром Мак-

ла–Уэльса и младенческое мультисистемное воспали-

тельное заболевание [28], требующие немедленной пато-

генетической терапии ингибиторами ИЛ1 для предот-

вращения необратимых осложнений. 

И наконец, выявление причинной мутации позволяет

провести консультирование всех членов семьи и при необ-

ходимости осуществить пренатальную или преимплантаци-

Рис. 5. Поражение ЦНС. КТ головного мозга у пациента с признаками аспергиллеза
головного мозга. Первичный иммунодефицит – хроническая гранулематозная бо-

лезнь (а). Спастическое поражение у больного с АВС NOMID (б)

а    б

Рис. 6. Увеличение лимфатических узлов у больных с ПИДС – дефектом PI3Kd  (а)
и TRAPS (б)

а                                                                                         б

Рис. 7. КТ  грудной клетки у больного 
с криопирин-ассоциированным периоди-
ческим синдромом. Тяжелая пневмония 

Рис. 8. КТ грудной клетки у больного с Х-сцепленной гранулематозной болезнью 
на фоне противомикробной терапии (а) и противомикробной терапии + 

преднизолон 0,2 мг/кг (б)

а                                                                       б
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терапии традиционных ПИДС с применением клеточных

технологий (ТГСК и генная терапия) [29]. Эти технологии

пока не нашли широкого применения в терапии АВС, час-

тично потому, что многие симптомы АВС связаны с акти-
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значна и требует серьезной доказательной базы. Однако

генная терапия врожденных заболеваний представляется

терапией будущего, и это, безусловно, касается всех видов

ПИДС, включая АВС.

Ну и наконец, возникает вопрос: кто должен наблю-

дать больных с АВС: ревматологи, иммунологи, врачи

смежных специальностей? Конечно же, на начальном эта-

пе такие больные должны быть направлены в  центры,

имеющие опыт диагностики и  ведения больных с АВС.

Больные с АВС, как нередко и больные с другими ПИДС,

нуждаются в мультидисциплинарном подходе с участием

различных специалистов. В этом случае, на наш взгляд, не

так важна  специализация основного врача, как коллек-

тивный опыт центра, а также использование международ-

ных алгоритмов лечения. Но наиболее существенным

представляется осведомленность врачей первичного звена

о наличии таких редких заболеваний, как ПИДС и АВС,

поскольку ранняя диагностика этих состояний является

ключом к успешному лечению. 
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