
Аутовоспалительные синдромы (АВС) – группа преи-

мущественно наследственных заболеваний, связанных со

спонтанной неконтролируемой продукцией провоспали-

тельных цитокинов [1]. Поскольку лихорадка является ос-

новным, неотъемлемым симптомом АВС, их зачастую от-

носят к группе периодических лихорадок [2]. Благодаря

исследованиям в этой области перечень АВС постоянно

обновляется, расширяются возможности подтверждающей

диагностики (молекулярно-генетическое типирование),

разрабатываются и внедряются новые препараты для лече-

ния заболеваний этой группы. АВС являются типичными

орфанными заболеваниями. Их редкость, полиморфизм

клинических проявлений, зачастую отсутствие возможно-

сти для подтверждающей диагностики, а также низкая ин-

формированность врачей приводят к поздней верифика-

ции диагноза, развитию серьезных осложнений (низко-
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Аутовоспалительные синдромы (АВС) – группа преимущественно наследственных заболеваний, связанных со спонтанной неконтролируемой продук-

цией провоспалительных цитокинов. Для большинства заболеваний известны молекулярные механизмы и тип наследования. Представлено описание

основных АВС, таких как семейная средиземноморская лихорадка, криопирин-ассоциированный периодический синдром (семейная холодовая крапив-

ница, синдром Muckle – Wells, синдром CINCA/NOMID), периодический синдром, связанный с мутацией в гене рецептора фактора некроза опухоли

(ФНО) α, синдром гипериммуноглобулинемии D, синдром периодической лихорадки с аденитом, фарингитом и афтозным стоматитом. Для каждо-

го заболевания даны характеристика типа наследования, молекулярный дефект. Описаны принципы диагностики и терапии. Определена роль бло-

каторов интерлейкина 1 в терапии АВС. Выделены важнейшие симптомы, при помощи которых можно распознать основные формы АВС. Приведе-

на Gaslini score – специальная формула, позволяющая на основании клинических симптомов выделить пациентов с высоко вероятным АВС, которым

необходимо генетическое типирование, и пациентов, у которых вероятность АВС невелика. Представлен клинико-диагностический алгоритм, с по-

мощью которого можно распознать пациентов с АВС без отчетливой клинической картины и определить показания и сроки выполнения молекуляр-

но-генетического типирования, выбрать приоритетные гены.
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Autoinflammatory syndromes (AISs) are a group of predominantly hereditary diseases associated with the spontaneous uncontrolled production of proinflammatory

cytokines. Most diseases are known to have molecular mechanisms and an inheritance pattern. The paper describes major AISs, such as familial Mediterranean fever;
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toms to identify patients at high risk for AIS who need genetic typing and those at low risk for AIS, is described. A clinical diagnostic algorithm is presented, which can
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рослость, поражение ЦНС, органов чувств, амилоидоз).

Другая сторона этой проблемы связана с тем, что пациен-

там с АВС нередко ставят неверный диагноз и назначают

отнюдь не безобидную, в подавляющем большинстве слу-

чаев неэффективную терапию (многочисленные курсы ан-

тибактериальных препаратов, длительная глюкокортико-

идная, иммуносупрессивная и цитостатическая терапия).

Пациенты с АВС часто подвергаются ненужным диагно-

стическим процедурам. 

В статье освещены наиболее частые АВС: семейная сре-

диземноморская лихорадка, криопирин-ассоциированный

периодический синдром, периодический синдром, ассоци-

ированный с мутацией в гене рецептора фактора некроза

опухоли (ФНО) α, синдром гипериммуноглобулинемии D,

синдром периодической лихорадки с аденитом, фаринги-

том и афозным стоматитом.

Семейная средиземноморская лихорадка (familial medi-

aterranean fever – FMF) – наиболее распространенное забо-

левание, известное с давних времен. Это первое АВС, для

которого был доказан молекулярно-генетический дефект –

мутации в гене пирина (MEFV) [3]. FMF длительно счита-

лась классическим менделевским моногенным заболевани-

ем с аутосомно-рецессивным (АР) типом наследования,

однако по мере накопления знаний границы его как моно-

генного заболевания с АР-типом наследования размывают-

ся. В настоящее время обнаружено более 50 мутаций в гене

пирина, однако далеко не все они клинически значимы, в

связи с этим мутации подразделяют на высокопенетрант-

ные, т. е. связанные с развитием заболевания, и низкопене-

трантные, связь которых с FMF сомнительна. Существуют

формы классической FMF, обусловленные носительством

всего одной высокопенетрантной мутации, сочетания вы-

сокопенетрантной и низкопенетрантной мутаций, т. е. час-

то FMF представляет собой заболевание с аутосомно-до-

минатным (АД) типом наследования [4–7]. В связи с этим

при наличии типичной клинической картины идентифика-

ция мутации в гетерозиготном состоянии позволяет диаг-

ностировать FMF. Распространенность мутаций в гене пи-

рина имеет четкую этническую принадлежность. Так, наи-

более часто заболевание встречается в этнических группах,

имеющих средиземноморские корни (турки, армяне, азер-

байджанцы, евреи, арабы).

Типичная клиническая картина FMF складывается из

стереотипных эпизодов лихорадки с ознобом, сопровожда-

ющихся выраженным ухудшением самочувствия, продол-

жительностью 24–72 ч. Приступы возникают в среднем раз

в месяц, сопровождаются серозитом (болью в животе; наи-

более часто это асептический перитонит, реже плеврит или

перикардит). Часто в связи с перитонитом пациенты под-

вергаются лапаротомии и аппендэктомии. Возможны эри-

тематозные рожеподобные или геморрагические высыпа-

ния. Суставной синдром наблюдается не при каждом при-

ступе и, как правило, проявляется моноартритом. Из редких

проявлений описаны орхит, серозный менингит. У женщин

приступы семейной средиземноморской лихорадки часто

наблюдаются во время месячных. 

Лабораторная диагностика неспецифична: в момент

приступа определяются ускорение СОЭ, резкое (в десятки

раз) повышение уровня СРБ, нейтрофильный лейкоцитоз,

анемия, транзиторная протеинурия (до 1 г/сут), увеличение

уровня фибриногена, сывороточного амилоида А (SAA), ги-

пергаммаглобулинемия, отсутствие аутоантител. Все эти из-

менения отмечаются только во время приступа, тогда как во

внеприступный период анализы крови, как правило, в нор-

ме. Пациенту с подозрением на FMF, как и любому пациен-

ту с АВС, все анализы следует выполнять и на высоте при-

ступа, и во внеприступном периоде.

При наличии типичной клинической картины, семей-

ного анамнеза, этнической предрасположенности, измене-

ний в анализах крови в момент приступа необходимо про-

водить подтверждающую молекулярно-генетическую диаг-

ностику.

Течение заболевания может варьировать – от типич-

ных ежемесячных приступов до стертых форм с редкими

приступами (1–2 раза в год), а также форм, при которых

приступы проявляются эпизодами субфебрильной лихо-

радки в сочетании с миалгиями и плохим самочувствием.

Наиболее грозным осложнением нелеченого или плохо

контролируемого заболевания является АА-амилоидоз,

который приводит к развитию терминальной хронической

почечной недостаточности и является основной причиной

летальных исходов.

Хотя заболевание и относится к болезням врожденного

иммунитета, у пациентов с FMF намного чаще, чем в попу-

ляции, встречаются такие ревматические заболевания, как

узелковый полиартериит, пурпура Шенлейна – Геноха, ан-

килозирующий спондилит (болезнь Бехтерева).

Терапия FMF заключается в постоянном пожизненном

приеме колхицина, который способен предотвращать или

уменьшать частоту и выраженность приступов, препятство-

вать развитию АА-амилоидоза.

Криопирин-ассоциированный периодический синдром
(cryopyrin associated periodic syndrome – CAPS) – группа на-

следственных заболеваний с АД-типом наследования,

связанных с мутациями в гене криопирина

(Cryopyrin/CIAS1/NLRP3). CAPS представлен тремя фе-

нотипами, каждый из которых является более тяжелой

формой по отношению к предыдущей [8]. 

Семейная холодовая крапивница (familial cold autoinflam-

matory syndrome – FCAS) – наиболее легкий фенотип,

впервые описан в 1940 г. в семьях с рецидивирующей кра-

пивницей в сочетании с лихорадкой. Заболевание начина-

ется у детей старше 6 мес и характеризуется появлением

генерализованной уртикароподобной сыпи спустя 30–60

мин после контакта с холодом. Продолжительность при-

ступа – от 6 до 72 ч, как правило, менее суток. Во время

приступа возможны головная боль, конъюнктивит, арт-

ралгии. Амилоидоз и нейросенсорная тугоухость для этой

формы нетипичны. Лабораторная диагностика – повыше-

ние уровня реактантов острой фазы (СОЭ, СРБ, SAA,

нейтрофильный лейкоцитоз) в момент приступа. При ги-

стологическом исследовании кожи выявляются перива-

скулярная мононуклеарная и нейтрофильная инфильтра-

ция, отек верхних слоев дермы. В отличие от истинных ур-

тикарных элементов в биоптате нет эозинофилов, гистио-

цитов, отрицательная реакция на гистамин. Подтвержда-

ющая диагностика – выявление мутаций в гетерозигот-

ном состоянии в гене криопирина.

Синдром Muckle – Wells (MWS) – промежуточная по

тяжести форма заболевания, связанная с мутациями в ге-

не криопирина, впервые описана в 1962 г. Заболевание но-

сит семейный характер с АД-типом наследования. Дебют
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возможен в любом возрасте, продолжительность приступа

– от 12 до 48 ч, приступы часто провоцируются интеркур-

рентными заболеваниями, стрессом, переохлаждением.

Во время приступа возможны конъюнктивит, артрит, уве-

ит, лимфаденопатия, боль в животе. Отличием этой фор-

мы от предыдущей является персистирующее течение,

присоединение нейросенсорной тугоухости, развитие

амилоидоза в 25% случаев. Нейросенсорная тугоухость,

как правило, развивается во втором-третьем десятилетии

жизни, а иногда и позже. Описаны семьи, в которых род-

ственники пробанда, являясь носителями той же мутации,

имеют только нейросенсорную тугоухость без лихорадки,

уртикароподобной сыпи, что, по-видимому, связано с раз-

ной экспрессивностью гена. 

Лабораторная диагностика также неспецифична и ана-

логична таковой при предыдущей форме. Подтверждающая

диагностика – выявление мутаций в гетерозиготном состо-

янии в гене криопирина.

Синдром CINCA/NOMID (chronic infantile neurologic, cuta-

neus articular syndrome – CINCA; neonatal onset multisystem

inflammatory disorder – NOMID). Наиболее тяжелая форма

СAPS, носит спорадический характер, все известные мута-

ции были выявлены впервые, так как пациенты без терапии

не доживают до половозрелого возраста и не имеют потом-

ства. Заболевание первыми описали A.M. Prieur и C.

Griscelli в 1981 г. [9]. Клиническая картина этой тяжелой

формы достаточно специфична, поэтому возможна ее кли-

ническая диагностика без генетического подтверждения. К

тому же у 30–40% пациентов с синдромом CINCA/NOMID

не удается идентифицировать мутации в гене криопирина,

что связано с эффектом соматического мозаицизма либо с

неизвестными на сегодня мутациями в других генах [10].

Как правило, заболевание начинается с первых часов

(дней) жизни, появляются лихорадка и уртикарные эле-

менты. Иногда уртикарии могут предшествовать возник-

новению лихорадки и быть первым симптомом заболева-

ния. Для этого синдрома характерны черепно-лицевой ди-

сморфизм (гипоплазия средней трети лица), выступающий

лоб, гидроцефальная форма черепа,

скелетные аномалии (гиперплазия и

деформация костей, моноартрит с ги-

перплазией надколенника, хондро-

мы). Формирование типичного че-

репно-лицевого дисморфизма у од-

ного из наших пациентов с синдро-

мом CINCA/NOMID представлено

на рис. 1.

Характерны поражение ЦНС –

хронический менингит, приводящий

к гидроцефалии, атрофии вещества

мозга, разной степени задержка ин-

теллектуального развития. Хрониче-

ский менингит не имеет клиниче-

ских симптомов, которые обычно

присутствуют у пациентов с острым

инфекционным менингитом. Паци-

ент может не предъявлять жалоб,

возможна головная боль, тогда как

тошнота, рвота, ригидность заты-

лочных мышц нетипичны. Хрониче-

ский менингит идентифицируют по

данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) –

усиление МР-сигнала от оболочек мозга, а также по вос-

палительным изменениям ликвора. Помимо поражения

ЦНС, весьма часто наблюдается поражение органа зре-

ния, представленное передним и/или задним увеитом,

изменениями диска зрительного нерва и сетчатки по ти-

пу папиллоэдемы с формированием друз. Поражение слу-

ха (нейросенсорная тугоухость) также характерно. Для

его диагностики применяют аудиометрию. Воспалитель-

ный характер поражения улитки можно выявить при по-

мощи МРТ (усиление МР-сигнала от внутреннего уха),

что позволяет отличить нейросенсорную тугоухость при

CINCA/NOMID от невоспалительных форм тугоухости.

Заболевание проявляется задержкой физического и ин-

теллектуального развития, малой продолжительностью

жизни, развитием слепоты, потери слуха, а также высо-

ким риском возникновения амилоидоза – непосредст-

венной причины смерти [11, 12]. 

Течение заболевания вариабельно. Так, возможны

крайне тяжелые формы с летальным исходом в первые не-

сколько лет жизни, возможно также наличие промежуточ-

ных форм с отсроченным или непрогрессирующим орган-

ным поражением. Существуют и сравнительно легкие фор-

мы, проявляющиеся преимущественно скелетными и лице-

выми аномалиями с поздним присоединением органного

поражения, что может быть связано с разной пенетрантно-

стью мутаций и экспрессией гена.

Терапия CAPS существенно изменилась с момента

первого описания заболеваний этой группы. Несмотря на

наличие воспалительной активности и нарушения врож-

денного иммунитета в патогенезе заболевания, эффект

глюкокортикоидов (ГК) был недостаточным и носил до-

зозависимый характер, отмечался эффект «больших» доз,

любые попытки уменьшения дозы приводили к рецидиву

заболевания, не предотвращали развитие амилоидоза и

органных поражений (ЦНС, органы чувств). Применение

цитостатических и иммуносупрессивных препаратов не

приводило к улучшению. Переворот в терапии CAPS про-
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Рис. 1. Формирование типичного черепно-лицевого дисморфизма при синдроме
CINCA/NOMID: а – 5 мес; б – 6 мес; в – 8 мес; г – 15 мес; д – 31 мес; е – 41 мес

а б в
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изошел после появления блокаторов интерлейкина (ИЛ) 1 –

анакинры, рилонацепта и канакинумаба. Анакинра являет-

ся рекомбинантным рецепторным антагонистом, который

связывается с рецептором ИЛ1, блокируя активацию внут-

риклеточного сигнального каскада. Препарат примененя-

ют ежедневно, в тяжелых случаях его дозу увеличивают и

вводят каждые 12 ч, что связано с существенными неудоб-

ствами для пациентов. Рилонацепт – рекомбинантный

протеин, содержащий внеклеточный фрагмент человече-

ского рецептора ИЛ1. Преимуществом препарата является

более длительный период полувыведения, что позволяет

применять его раз в неделю. Канакинумаб – моноклональ-

ные антитела к ИЛ1β. Препарат является наиболее селек-

тивным, так как связывает именно молекулу ИЛ1β. Благо-

даря наибольшему периоду полувыведения препарат

можно использовать 1 раз в 8 нед. В настоящее время кана-

кинумаб является единственным зарегистрированным на

территории Российской Федерации препаратом, разре-

шенным для лечения пациентов с CAPS, начиная с 2-лет-

него возраста. Опыт применения блокаторов ИЛ1 для лече-

ния CAPS указывает на наличие дозозависимого эффекта,

который особенно выражен при длительном их использо-

вании: требуется увеличение дозы и сокращение промежут-

ков между введениями для поддержания противовоспали-

тельного действия [13, 14]. 

Симптомы, настораживающие в отношении CAPS:
• лихорадка и уртикароподобная сыпь, особенно начи-

ная с первых часов (дней, недель) жизни;

• лихорадка постоянная или периодическая. Возможно

появление уртикароподобной сыпи до лихорадки;

• обязательно высокие показатели СОЭ, СРБ и фибри-

ногена (как правило, носящие «необъяснимый» характер);

• нейтрофильный лейкоцитоз, железодефицитная ги-

похромная анемия;

• типичные изменения лица: увеличение окружности

головы, преимущественно за счет лобных костей, гипопла-

зия средней части лица;

• поражение ЦНС: головная боль, гидроцефалия, хро-

нический менингит (особенно выявленный на 1-м году

жизни), реже судорожный синдром, задержка психомо-

торного развития (реже утрата имеющихся навыков) в со-

четании с лихорадкой, экзантемой и лабораторными из-

менениями;

• поражение органов чувств (в сочетании с лихорадкой,

экзантемой, симптомами поражения ЦНС и лабораторны-

ми изменениями): зрение – папиллоэдема, застойные дис-

ки зрительных нервов, со временем развитие амблиопии

вплоть до полной слепоты; слух – нейросенсорная туго-

ухость вплоть до полной глухоты;

• поражение суставов, как правило, моноартикулярное,

связанное с гипертрофией хряща и кости (наиболее типич-

ная локализация – надколенник); 

• развитие амилоидоза в сочетании с лихорадкой, эк-

зантемой, симптомами поражения ЦНС и лабораторными

изменениями;

• семейный анамнез (для FCAS и MWS).

Лихорадка, экзантема и лабораторные изменения явля-

ются основополагающими симптомами. Остальные симпто-

мы могут встречаться в разном сочетании, иметь разную

степень выраженности и скорость развития органных изме-

нений.

При подозрении на CAPS необходимы следующие иссле-
дования:

1. Контроль лабораторной активности (нейтрофильный

лейкоцитоз, СОЭ, СРБ, сидеропения, гиперфибриногенемия).

2. SAA.

3. Консультация оториноларинголога (аудиограмма),

окулиста (глазное дно), невролога (нейровизуализация –

нейросонография, МРТ).

4. Консультация ревматолога, имеющего опыт диагно-

стики CAPS.

5. Молекулярно-генетическое типирование гена CIAS1.

6. При классической клинической картине молекуляр-

но-генетическое типирование необязательно, диагноз мо-

жет поставить опытный клиницист.

Чаще пациентов, страдающих CAPS, наблюдают неона-

тологи, педиатры, инфекционисты, аллергологи, иммуно-

логи, реже – неврологи, окулисты, оториноларингологи,

ревматологи.

Периодический синдром, ассоциированный с мутацией
в гене рецептора ФНОαα (TNFα Receptor-Associated Periodic

Syndrome – TRAPS) – периодический лихорадочный син-

дром, впервые описанный в 1982 г. в семьях ирландского

и шотландского происхождения. В настоящее время из-

вестно, что он распространен повсеместно.

Характерен АД-тип наследования, описаны семейные

случаи заболевания. TRAPS имеет весьма неспецифическую

картину, эпизоды фебрильной лихорадки, продолжитель-

ность от 1 до 4 нед, как правило, 2–3 эпизода в год. Помимо

лихорадки, могут наблюдаться миалгии, артралгии, уртика-

роподобная сыпь, серозит (более типичен плеврит, в отли-

чие от FMF, для которой более характерен перитонит), конъ-

юнктивит. Наиболее специфичный симптом – локальный

периорбитальный отек, чаще односторонний, возникающий

во время приступа. Так как лихорадка может быть единст-

венным признаком заболевания, обязательно молекулярно-

генетическое подтверждение. Поражение ЦНС, органов

чувств нехарактерны, однако амилоидоз встречается у 10%

пациентов (как правило, ассоциирован с определенными

мутациями). При сборе семейного анамнеза у пациентов с

TRAPS следует обращать внимание на стертые формы забо-

левания, проявляющиеся рецидивирующей болью в животе

в сочетании с немотивированным повышением острофазо-

вых показателей.

Лабораторная диагностика неспецифична – отмечается

повышение уровня острофазовых реактантов во время при-

ступа. Подтверждающая диагностика – выявление мутаций

в гене TNFRSF1 [15]. 

Терапия заключается в применение ГК в момент при-

ступа, однако имеется риск развития гормонозависимости.

Несмотря на наличие мутации в гене, кодирующем рецеп-

тор ФНО α, применение блокаторов ФНО α оказалось ма-

лоэффективным, отмечен непродолжительный и зачастую

неполный их эффект [16]. Наиболее перспективным напра-

влением терапии TRAPS, по мнению ряда экспертов, явля-

ется применение блокаторов ИЛ1.

Симптомы, настораживающие в отношении TRAPS:
• дебют лихорадки после 3 лет; 

• лихорадка строго периодическая. Длительность

приступа – 7–28 дней, как правило, 2–3 эпизода в год.

Возможно появление уртикароподобной сыпи во время

лихорадки;
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• характерен периорбитальный отек во время приступа

лихорадки; 

• артралгии, артрит, конъюнктивит, увеит, боль в живо-

те, серозит (чаще плеврит) являются непостоянными;

• обязательно высокие показатели СОЭ, СРБ и фиб-

риногена во время приступа. Вне приступа, как правило,

анализы в норме, хотя у части пациентов возможно на-

личие «необъяснимо» повышенных острофазовых пока-

зателей; 

• характерны нейтрофильный лейкоцитоз и гипо-

хромная анемия, сидеропения, гипериммуноглобулине-

мия A, M, G;

• поражение органов чувств, ЦНС нехарактерно;

• возможны редуцированные формы, практически без

лихорадки (приступообразная периодическая боль в животе

в сочетании с острофазовыми показателями);

• семейный анамнез (следует обращать внимание на ре-

дуцированные формы, амилоидоз).

При подозрении на TRAPS необходимы следующие иссле-
дования:

1. Контроль лабораторной активности (нейтрофильный

лейкоцитоз, СОЭ, СРБ, сидеропения, гиперфибриногене-

мия, гипериммуноглобулинемия).

2. SAA.

3. Консультация ревматолога, имеющего опыт диагно-

стики TRAPS.

4. Молекулярно-генетическое типирование гена

TNFRSF1. Без молекулярно-генетического типирования диаг-

ноз TRAPS клинически поставить практически невозможно.

Пациенты, страдающие TRAPS, чаще встречаются на

приеме у педиатра, инфекциониста, аллерголога, иммуно-

лога, реже они попадают к окулисту и ревматологу.

Синдром гипе-
риммуноглобулине-
мии D (hyperim-

munoglobulinemia D

syndrome – HIDS) –

заболевание с АР-

наследованием, свя-

занное с мутациями

в гене мевалоновой

киназы (MVK). Де-

бютирует в возрасте

6 мес и более, ти-

пичны эпизоды ли-

хорадки, продолжи-

тельностью 3–7 сут,

сочетающиеся с ур-

т и к а р о п о д о б н о й

сыпью, афтозным

поражением слизи-

стой оболочки по-

лости рта, а также

серозит (боль в жи-

воте), рвота, диарея,

л и м ф а д е н о п а т и я ,

артралгии, миалгии.

Часто приступы про-

воцируются интер-

куррентными забо-

леваниями, стрес-

сом, переохлаждением, вакцинацией. Вне приступа дети

чувствуют себя здоровыми, заболевание, как правило,

не отражается на развитии ребенка. С возрастом частота

приступов уменьшается. 

Лабораторная диагностика неспецифична – повыше-

ние острофазовых показателей во время приступа, вне при-

ступа все показатели в норме. Поскольку клинические про-

явления HIDS весьма нехарактерны, к тому же приступы

могут провоцироваться интеркуррентными заболеваниями,

имеющими свою клиническую картину, клиническая диаг-

ностика невозможна, требуется молекулярно-генетическое

подтверждение.

Терапия неспецифическая, как правило, при отсутст-

вии эффекта от нестероидных противовоспалительных

препаратов и антипиретиков назначают преднизолон по

схеме: в 1-й день – 1 мг/кг, во 2-й (при необходимости) –

0,5 мг/кг. Опубликованы клинические наблюдения, под-

тверждающие эффективность антицитокиновых препара-

тов в терапии HIDS. 

Симптомы, настораживающие в отношении HIDS:
• дебют лихорадки после 6 мес; 

• длительность лихорадочного приступа – 3–7 дней,

приступы часто провоцируются интеркуррентными заболе-

ваниями, стрессом, переохлаждением, вакцинацией;

• возможна уртикароподобная сыпь во время приступа;

• афтозное поражение слизистой оболочки полости рта;

• боль в животе, рвота, диарея;

• артралгии, артрит, миалгии являются непостоянными;

• обязательно высокие показателеи СОЭ, СРБ и фи-

бриногена во время приступа. Вне приступа все показа-

тели в норме, заболевание не отражается на развитии ре-

бенка;
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Рис. 2. Клинико-диагностический алгоритм, основанный на результатах Gaslini score

Пациент с периодической лихорадкой (другие причины исключены)

Счет Gaslini

Высокий риск >1,32                                                                  Низкий риск <1,32

Генетическое тестирование                                                        Наблюдение (6–12 мес)

Этническая 
предрасположенность 
и соответствие 
критериям FMF                      Нет

Да

Нет

Длительность эпизода

≤2 дней                                ≥7 дней

3–6 дней
FMF

TPAPS
MEFV                                (TNFRSF1A)

Рвота
Нет

Спленомегалия         Да

Да 
MVK

Персистирование                       Разрешение симптомов
или новые симптомы                         или улучшение

Генетическое типирование       Наблюдение (6–12 мес)

Если генетическое типирование отрицательное



• характерны нейтрофильный лейкоцитоз, гиперимму-

ноглобулинемия A и D (не у всех пациентов);

• поражение органов чувств, ЦНС не описано;

• семейный анамнез.

При подозрении на HIDS необходимы следующие иссле-
дования:

1. Контроль лабораторной активности (нейтрофильный

лейкоцитоз, СОЭ, СРБ, гиперфибриногенемия, гиперим-

муноглобулинемия A и D).

2. SAA.

3. Консультация ревматолога, имеющего опыт диагно-

стики HIDS.

4. Молекулярно-генетическое типирование гена MVK.

5. Без молекулярно-генетического типирования клини-

чески поставить диагноз HIDS практически невозможно.

Чаще всего с пациентами, страдающими HIDS, сталки-

ваются педиатры, инфекционисты, аллергологи, иммуно-

логи, гастроэнтерологи, реже их наблюдают ревматологи.

Синдром периодической лихорадки с аденитом, фаринги-
том и афтозным стоматитом (Periodic Fever, Adenitis, Pharingitis

and Aphtous ulcers – PFAPA-синдром, синдром Маршалла).

Единственное заболевание из группы АВС, молекулярно-

генетическая природа которого не установлена. Характери-

зуется рецидивирующими эпизодами лихорадки, как пра-

вило, ежемесячными с четкими межприступными интерва-

лами, продолжительностью 3–6 дней, в сочетании с ангина-

ми. Это заболевание, при котором мать ребенка может без-

ошибочно назвать дату следующей ангины. Длительность

лихорадки – от 3 до 5 дней, типичен экссудативный фарин-

гит, при этом дети обычно не жалуются на боль в горле. Ха-

рактерен регионарный лимфаденит, как правило, не сопро-

вождающийся выраженным болевым синдромом. Афтозное

поражение слизистой оболочки полости рта, боль в животе,

суставах, мышцах отмечаются не при каждом приступе [17]. 

Полностью отсутствует эффект антибактериальной те-

рапии. Заболевание протекает весьма стереотипно. Пациен-

там с PFAPA-синдромом зачастую неоправданно назначают

курсы антибактериальной терапии. Мы наблюдали девочку,

имевшую 42 эпизода ангины в структуре PFAPA-синдрома,

каждый из которых безуспешно лечили антибиотиком.

Лабораторная диагностика неспецифична: повышение

СОЭ, уровня СРБ, нейтрофильный лейкоцитоз, SAA во вре-

мя приступа. Вне приступа все показатели в норме. Для диаг-

ностики и лечения используют тест с преднизолоном, схема

терапии идентична таковой при HIDS. Примечательно, что

на фоне лечения преднизолоном исчезают лихорадка и сим-

птомы экссудативного фарингита, аденита и афтозного сто-

матита. Характерно резкое снижение повышенного ранее

уровня СРБ. Терапия PFAPA-синдрома заключается в назна-

чении 1–2-дневного курса преднизолона (как указано вы-

ше), однако часто это приводит к укорочению межприступ-

ного периода, что неминуемо заканчивается хирургическим

лечением – тонзиллэктомией, эффективной в 99% случаев.

При подозрении на PFAPA-синдром мы рекомендуем выпол-

нить клинический анализ крови (СРБ и фибриноген) в пер-

вые 24–48 ч после начала приступа, затем – тест с преднизо-

лоном и повторно проконтролировать показатели активно-

сти. При положительном тесте (разрешение симптомов забо-

левания, нормализация показателей воспалительной актив-

ности) диагностируют PFAPA-синдром и направляют паци-

ента к ЛОР-врачу для выполнения тонзиллэктомии. 

Диагностические критерии PFAPA-синдрома [18]:
• рецидивирующие эпизоды фебрильной лихорадки с де-

бютом в возрасте до 5 лет в сочетании как минимум с 1 из 3

следующих симптомов при отсутствии признаков инфекции

верхних дыхательных путей и циклической нейтропении: аф-

тозный стоматит; шейный лимфаденит; фарингит.

С пациентами, страдающими PFAPA, чаще встреча-

ются педиатры, оториноларингологи, инфекционисты,

аллергологи, иммунологи, к ревматологам такие больные

попадают реже.

В настоящее время наиболее трудны для распознавания

АВС, не имеющие четко очерченной клинической картины:

HIDS, TRAPS и FMF. В связи с этим группой по изучению

АВС, работающей в проекте EUROFEVER под руководст-

вом M. Gattorno, выведена формула, получившая название

Gaslini score (по месту основного центра – госпиталь Gaslini

в Генуе). Эта формула позволяет по клиническим симптомам

выделить пациентов с высоко вероятным АВС, которым не-

обходимо генетическое типирование, и пациентов, у кото-

рых вероятность АВС невелика. На основании этой форму-

лы был разработан также клинико-диагностический алго-

ритм, с помощью которого можно распознать пациентов с

некоторыми АВС, не имеющими отчетливой клинической

картины, и определить показания для молекулярно-генети-

ческого типирования и его сроки, выбрать приоритетные

для молекулярно-генетического типирования гены. 

Диагностический алгоритм, основанный на использо-

вании Gaslini score, представлен на рис. 2 [19]. 

Расчет Gaslini score:

– (0,067 × возраст*) + (1,494 × боль в животе1) –

(1,504 × афтозное поражение слизистой оболочки2) +

(1,958 × боль в грудной клетке3) + (0,901 × диарея4) +

(1,503 × семейный анамнез5)

* возраст указывается в месяцах, наличие и выраженность всех ос-

тальных клинических симптомов оцениваются только во время

приступа, вне приступа оценка не проводится. 

Для расчета Gaslini score используют следующие коды

(см. таблицу).
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Признак                                                                  Код

К о д ы  д л я  р а с ч е т а  G a s l i n i  s c o r e

1. Боль в животе

2. Афтозное поражение

3. Боль в грудной клетке

4. Диарея

5. Семейный анамнез

Никогда – 0
Иногда или часто – 2

Всегда – 3

Никогда – 0 
Иногда или часто – 1 

Всегда – 2

Нет – 0 
Есть – 1

Никогда – 0 
Иногда – 1 
Часто – 2
Всегда – 3

Нет – 0 
Есть – 1



Сегодня благодаря появлению медицинских центров,

занимающихся проблемой диагностики и лечения АВС, но-

вых лекарственных препаратов судьба пациентов с АВС не

кажется столь безнадежной, как десятилетие назад, когда в

нашей стране лишь очень немногие врачи знали об этой

группе заболеваний, отсутствовали возможности их диагно-

стики и специфической терапии. Расширение знаний об

АВС, разработка простых клинико-диагностических алго-

ритмов способствуют раннему распознаванию заболеваний

этой группы и позволяют избегать необоснованного назна-

чения дорогостоящих и инвазивных диагностических про-

цедур у многих пациентов.
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