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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – 
это гетерогенная группа редких, в основном гене-
тически детерминированных, заболеваний, обу-
словленных дисрегуляцией врожденного звена 
иммунитета, проявляющихся лихорадкой, при-
знаками системного воспаления [1–3]. Тяжелые 
формы заболевания, как правило, манифести-
руют в младенчестве, более легкие формы могут 
дебютировать во взрослом возрасте [3]. 

Определение «аутовоспаление» появилось в 
1999 г. благодаря Дену Кастнеру, что стало стар-
том для активного развития этого направления 
медицинской науки [1, 4]. Официально приня-
той классификации АВЗ в настоящее время не 
существует. Наиболее удобный вариант клас-
сификации АВЗ, на наш взгляд, представлен в 
таблице.

АВЗ разделены на две большие группы: моно-
генные, в основе которых лежит молекулярно-
генетический дефект, и мультифакториальные 
формы, которые проявляются совокупностью 
определенных клинических и лабораторных 
признаков [5–7]. Моногенные АВЗ в свою оче-
редь делятся на инфламмасомапатии, в основе 
которых лежит дефект инфламмасомы и ее регу-
ляторных элементов; интерферонопатии I типа, 
обусловленные нарушением индукции, переда-
чи и разрешения интерферон-опосредованного 
иммунного ответа I типа; релопатии связаны с 
дефектом NF-κB/Rel пути и другие моногенные 
группы АВЗ [3, 5–8].

Моногенные АВЗ

Инфламмасомапатии. Инфламмасома 
представляет собой внутриклеточный цито-
плазматический белковый комплекс, в состав 
которого входит цитозольный сенсор – рецептор 
врожденного иммунитета [9]. Наиболее подроб-
но изучен механизм работы NLRP3-зависимой 
инфламмасомы. Роль цитоплазматического 
сенсора выполняет белок NLRP3 – криопирин. 
Криопирин присутствует в цитоплазме в ауто-
ингибированной форме, поддерживаемой LRR-
доменом. Активация инфламмасомы происходит 
при поступлении к криопирину активирующего 
сигнала, что переводит NLRP3 из аутоингиби-
рованной формы в активную. При нарушении 
функционирования комплекса инфламмасомы 
в результате ее молекулярного дефекта происхо-
дит избыточное образование ИЛ1β, что приводит 
к развитию клинических провлений аутовоспа-
лительного синдрома [10].

Криопирин-ассоциированный периодический 
синдром (CAPS, Cryopyrin-Associated Periodic 
Syndrome)

Мутация в гене NLRP3 вызывает CAPS в 
одной из 3 форм: наиболее легкая – семейная 
холодовая крапивница (FCAS, Familial Cold 
Autoinflammatory Syndrome), среднетяжелая 
форма – синдром Макл–Веллс (MWS, Muckle–
Wells syndrome) и наиболее тяжелая форма – 
младенческое мультисистемное воспалительное 
заболевание (CINCA/NOMID, Chronic Infantile 
Neurologic, Cutaneous and Arthritis/Neonatal 
Onset Multisystem Inflammatory Disease) [11]. 
В клинической картине всех типов CAPS харак-
терно наличие уртикарной сыпи и эпизодов 
лихорадки, однако выраженность симптомов 
зависит от формы заболевания. При FCAS лихо-
радка может быть не выражена, клинические 
признаки реализуются зачастую после воздей-
ствия холода и проявляются в виде конъюнкти-
вита, сыпи и артралгий [12]. Для MWS харак-
терно наличие периодических эпизодов лихо-
радки, уртикарной сыпи, артралгии, лимфаде-
нопатии, гепатоспленомегалии [1, 13, 14]. Для 
самой тяжелой формы синдрома CINCA/NOMID 
характерна крайняя выраженность всех выше-
описанных симптомов, лихорадка и высыпания 
носят постоянный характер. Также характерны 
поражение ЦНС с развитием менингоэнцефали-
та, гидроцефалии, поражение глаз в виде увеита 
и васкулита на глазном дне. Для этих больных 
характерно раннее развитие амилоидоза вну-
тренних органов, в первую очередь почек, с раз-
витием прогрессирующей полиорганной недо-
статочности [1, 14, 15].

Для всех форм CAPS характерными явля-
ются нейтрофильный лейкоцитоз, повышение 
СОЭ, СРБ, сывороточного амилоида А. Для MWS 
и CINCA/NOMID характерно наличие нейтро-
фильного цитоза в ликворе [15].

Пирин-ассоциированные аутовоспалитель-
ные синдромы

Наиболее хорошо изученным и давно извест-
ным заболеванием из группы АВЗ является 
семейная средиземноморская лихорадка (FMF, 
Familial Mediterranean fever), развитие которой 
связано с наличием мутаций в гене MEFV, коди-
рующем пирин, имеет аутосомно-рецессивный 
тип наследования. Для FMF характерно нали-
чие периодических атак, сопровождающихся 
лихорадкой, артралгиями, миалгиями, также 
характерно наличие серозитов, чем обусловлены 
жалобы пациентов на боли в груди и абдоми-
нальные боли [1, 16, 17].

Для другого заболевания пирин-ассоцииро-
ванного аутовоспалительного синдрома с нейтро-
фильным дерматозом (PAAND, Pyrin-Associated 
Autoinflammation with Neutrophilic Dermatosis) 

This review on autoinflammatory diseases contents main information about mechanisms of 
development, genetic aspects, clinical and laboratory data and therapeutic approaches to treatment 
of various groups of autoinflammatory diseases: inflammasmapathy, type I interferonopathy, 
relapathy, multifactorial diseases and other small number of groups of auto-inflammatory diseases.

Keywords: auto-inflammatory diseases, children, inflammasome, interferons, therapy.

Quote: A.L. Kozlova, V.I. Burlakov, A.Yu. Shcherbina. Autoinflammatory diseases. Pediatria. 2019; 
98 (3): 227–234.
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Таблица

Классификация АВЗ

Моногенные АВЗ
Мультифакто-
риальные АВЗ

Инфламма-
сомапатии

Интерферонопатии 
I типа Релопатии Другие

Семейная 
средиземноморская 

лихорадка (FMF) 

Синдром Айкарди–
Гутьерес (AGS) Отулипения Синдром DIRA PFAPA 

Криопиринопатии 
(CAPS) 

Протеосом-
ассоциированный 
синдром (PRAAS) 

Синдром 
гаплонедостаточности 

белка А20 (HA20)
Синдром DITRA 

Хронический 
небактериальный 

остеомиелит (CNО)

Синдром дефицита 
мевалонаткиназы 

(MKD) 
Синдром SAVI Синдром LUBAC Синдром DADA2 Синдром Бехчета 

TNF-
ассоциированный 

периодический 
синдром (TRAPS) 

Синдром COPA Синдром CAMPS Синдром Majeed Синдром SAPHO 

PSTPIP1-
ассоциированный 

синдром (PAID) 

Спондилохондро- 
дисплазия (SPENCD) SHARPIN Cherubism Подагра

NLRP1-
ассоциированный 
синдром (NAIAD) 

ISG15 дефицит HOIP, HOIL-1 NLRC4/MAS Синдром Стилла

характерен аутосомно-доминантный тип насле-
дования. В клинической картине отмечаются 
нейтрофильный дерматоз с образованием обшир-
ных кожных дефектов, периодическая лихорад-
ка, артралгия, миалгия и миозит [18].

Синдром дефицита мевалонаткиназы 
(MKD, Mevalonate Kinase Deficiency)

Мевалонаткиназа напрямую не участвует в 
формировании системного воспаления и иммун-
ного ответа. Она является ферментом в метабо-
лической цепи синтеза холестерина, но нару-
шения в работе фермента приводят к снижению 
внутриклеточной концентрации изопреноидов, 
регулирующих активность пириновой инфлам-
масомы [19].

 MKD имеет 2 формы: синдром гиперимму-
ноглобулинемии D (HIDS, hyperimmuno-
globulinemia D syndrome) и более тяжелую форму 
– мевалоновая ацидурия. Развитие синдрома 
обусловлено мутациями в гене MVK, кодирую-
щем мевалонаткиназу, наследуется по аутосом-
но-рецессивному типу. Для данного заболевания 
характерны периодические лихорадки, сыпь, 
энтероколит, афтозный стоматит, лимфопроли-
ферация. Во время приступа в крови отмечаются 
лейкоцитоз, повышение СОЭ, СРБ, сывороточно-
го амилоида А. Для тяжелой формы заболевания 
характерно повышение мевалоновой кислоты в 
моче во время приступа [20].

TNF-ассоциированный периодический син-
дром (TRAPS, tumor necrosis factor receptor 1 
associated periodic syndrome)

Заболевание развивается в результате мута-
ции в гене рецептора ФНОα – TNFRSF1A, 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. 
Мутантный рецептор накапливается внутри 
клетки и это приводит к увеличению синтеза 
провоспалительных цитокинов вследствие акти-

вации синтеза активных радикалов кислорода 
и/или непосредственной активации инфламма-
сомы [20, 21]. Для TRAPS характерны перио-
дические лихорадки, сыпь, артрит/артралгии, 
боли в мышцах, периорбитальные отеки. Во 
время приступа в крови отмечаются лейкоцитоз, 
повышение СОЭ, СРБ, сывороточного амилоида 
А [1, 21, 22]. 

NLRP1-ассоциированный аутовоспали-
тельный синдром с артритом и дискератозом 
(NAIAD, NLRP1-associated autoinflammation 
with arthritis and dyskeratosis)

NAIAD – это заболевание, обусловленное 
мутацией в гене NLRP1, наследуемое по ауто-
сомно-доминантному типу [23, 24]. Для данно-
го синдрома характерно наличие дискератоза, 
алопеции, помутнение роговицы, а также уме-
ренная системная воспалительная активность в 
виде нерегулярных эпизодов лихорадок и артри-
та [25].

Лечение инфламмасомопатий. Для FMF 
препаратом первой линии является колхицин, 
в случае резистентности показана терапия инги-
битором ИЛ1 [26–28]. Пациентам с MKD и CAPS 
(MWS, CINCA/NOMID) необходима терапия 
ингибитором ИЛ1 [26, 29]. Для пациентов с 
TRAPS возможно применение ингибитора рецеп-
тора ФНОα – этанерцепт, в случае неэффектив-
ности – применение ингибитора ИЛ1, также 
существуют сообщения об эффективности моно-
клонального антитела к рецептору ИЛ6 [30–32].

Терапия других инфламмасомопатий может 
варьировать в зависимости от течения заболева-
ния и цитокинового профиля [33, 34].

Интерферонопатии I типа

Интерфероны (IFN) — белковые факторы 
противовирусной защиты, участвующие также 
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в регуляции иммунных процессов. В настоящий 
момент выделяют IFN I, II, III типов в соот-
ветствии со способностью взаимодействовать с 
тремя типами рецепторов. Главная роль в про-
тивовирусной защите организма принадлежит 
IFN I типа (IFNα и IFNβ) [35]. Для синтеза IFN 
в организме необходима активация клеток. В 
распознании участков чужеродных нуклеино-
вых кислот вирусов принимают участие Toll-
подобные рецепторы (TLR) и RIG-подобные 
рецепторы (RLR) — RIG-1 и MDA5, а также cGas 
(циклическая GMP-AMP синтаза) [36]. Основные 
индукторы синтеза IFN I типа — двуспиральная 
и односпиральная РНК вирусов, а также бакте-
риальная ДНК [37]. Моногенные интерфероно-
патии I типа делятся на следующие подгруппы 
[38–44]: 

синдром Айкарди–Гутьерес (AGS, Aicardi–
Goutieres syndrome) — это полигенное заболе-
вание и в настоящий момент известно о 7 генах 
(TREX1, RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEH2A, 
SANHD, ADAR, IFIH1), мутации в которых при-
водят к развитию данной патологии, соответ-
ственно выделяют 7 типов заболевания. AGS 
чаще всего наследуется по аутосомно-рецессив-
ному типу; в некоторых случаях заболевание 
может наследоваться по аутосомно-доминантно-
му варианту [45–47]. Для AGS характерны энце-
фалопатия, мышечная дистония, кальцифика-
ция базальных ганглиев в веществе головного 
мозга, лихорадка, повышение острофазовых 
маркеров крови, цитопения, повышение уровня 
IFNα в спинно-мозговой жидкости [44–47];

синдром Синглтон–Мертена (SMS, 
Singleton–Merten syndrome) – это редкое ауто-
сомно-доминантное заболевание, в основе кото-
рого лежит мутация в генах IFIH1, DDX58 [48]. 
В клинической картине характерны кардио-
васкулярные заболевания с кальцификацией 
аорты, остеопоретические проявления, зубные 
и скелетные аномалии, псориатическое пораже-
ние кожи [44–48];

протеосом-ассоциированные синдромы 
(PRAAS, proteasome-associated autoinflammatory 
syndrome) – при PRAAS наблюдается наруше-
ние функции системы «протеасома–иммунопро-
теасома», продукты деградации белков накапли-
ваются в клетке и дополнительно помечаются 
убиквитином. Накопление полиубиквитиниро-
ванных белков усугубляет клеточный стресс и 
способствует продукции IFN I типа [37, 49–54]. 
Для PRAAS характерны эритематозное пораже-
ние кожи, панникулит, липодистрофия, артри-
ты, миалгия, гепатомегалия, спленомегалия, 
кальцификация базальных ганглиев в веществе 
головного мозга, лихорадка, повышение остро-
фазовых маркеров крови [44, 49–51];

синдром SAVI (STING-Associated Vascu-
lopathy with onset in Infancy) – аутосомно-
доминантное заболевание с мутацией в гене 
TMEM173, кодирующем стимулятор генов IFN 
(STING – stimulator of interferon genes), что при-

водит к аномальному усилению активности белка 
[55–61]. Для SAVI характерны васкулопатия с 
формированием гангрены, некрозов, эритема-
тозная сыпь, интерстициальная болезнь легких, 
артралгия, лихорадка [55–65]. 

Лечение интерферонопатии I типа
В настоящее время лечение интерферонопа-

тий I типа ингибитором JAK киназы является 
наиболее эффективным видом терапии, что под-
тверждено международным клиническим иссле-
дованием и многочисленными публикациями 
[66–73].

Релопатии

Путь NF-kB, инициируемый при контакте 
лиганда с TNFR1, играет ключевую роль в ини-
циации воспалительного процесса, так как спо-
собствует избыточной продукции основных про-
воспалительных цитокинов (ИЛ1, ИЛ6, ФНО) 
[3, 6]. 

Синдром гаплонедостаточности белка 
А20 (HA20) – аутосомно-доминантное заболе-
вание с мутацией в гене TNFAIP3. Для HA20 
характерны рецидивирующий стоматит, язвы 
гениталий; кожный и суставной синдром, колит, 
лихорадка, повышение острофазовых белков 
крови, положительный титр аутоантител [74]. 

Лучший терапевтический эффект получен 
на фоне антицитокиновой терапии ингибитора-
ми ФНО, ИЛ6, ИЛ1. Известен случай успешной 
терапии с помощью трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК) [75, 76]. 

Отулинопения/ORAS (OTULIN-related 
autoinflammatory syndrome). Заболевание обу-
словлено мутацией  в гене OTULIN, который 
кодирует деубиквитиназу [6]. Это аутосомно-
рецессивное заболевание, характеризующееся 
выраженными системными воспалительными 
проявлениями в виде лихорадки, суставного, 
кожного, диарейного синдрома, а также с повы-
шением острофазовых белков крови, гипер-
гаммаглобулинемией и в некоторых случаях 
положительным титром аутоантител. Наиболее 
эффективна терапия ингибитором ФНО [76].

Другие АВЗ

Дефицит ADA2 (DADA2) является аутосом-
но-рецессивным заболеванием, причина которого 
связана с мутацией гена CECR1. Патогенез заклю-
чается в смещении баланса макрофагов в сторону 
провоспалительной поляризации М1, ведущей к 
нарушению эндотелия [6]. Различают три формы 
клинических проявлений: сосудистая, гематоло-
гическая и иммунодефицит [73,74]. Сосудистый 
фенотип заключается в васкулите, лихорадке, 
неврологических, кожных проявлениях, а также 
инсультах. Анти-ФНО терапия является терапи-
ей выбора для пациентов с сосудистым фенотипом 
DADA2 [78, 79]. Иммунологические проявления 
DADA2 имеют гуморальный тип и напоминают 
общую вариабельную иммунную недостаточность 
(ОВИН). Лечение основано на внутривенном 
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введении иммуноглобулина в случае рецидиви-
рующих инфекций [80, 81]. Гематологические 
проявления DADA2 являются третьим основным 
проявлением заболевания. Часто встречаются 
цитопении, особенно анемия и лейкопения [82, 
83]. Единственным эффективным видом лечения 
гематологического варианта DADA2 является 
ТГСК [79, 84].

Мультифакториальные АВЗ

Синдром Маршалла (PFAPA – Periodic 
Fever with Aphthous stomatitis, Pharyngitis and 
Adenitis). Клинические проявления синдрома 
PFAPA заключаются в периодических лихорад-
ках с симптомами поражения верхних отделов 
респираторного тракта, с началом заболевания 
в раннем возрасте. В гемограмме часто отме-
чаются лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом, 
повышение СОЭ [85]. Для купирования приступа 
применяются глюкокортикостероиды (ГКС), а 
радикальным способом лечения является тон-
зиллэктомия [86–88]. 

Хронический небактериальный остеоми-
елит (CNO, chronic nonbacterial osteomyelitis)  
характеризуется рецидивирующими очагами 
костной деструкции, чаще в метафизах длинных 
трубчатых костей. Патогенез связан с недоста-
точностью выработки ИЛ10, нарушением цито-
кинового баланса, гиперпродукцией ФНО, ИЛ6 
[89]. Патоморфологическая картина CNO харак-
теризуется изменениями, укладывающимися в 
картину неспецифического воспаления. Лечение 

CNO включает в себя нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), ГКС, сульфа-
салазин, метотрексат, ингибиторы ФНО и бис-
фосфонаты [89–93]. 

Заключение

АВЗ являются новым направлением разви-
тия современной медицины. Настоящие дости-
жения позволяют верифицировать диагнозы, 
открывать новые горизонты патогенеза и под-
бирать соответствующую таргетную терапию с 
достижением состояния ремиссии. То, что не 
так давно носило название лихорадка неясного 
генеза, атипичное заболевание соединительной 
ткани, недифференцированное воспалительное 
заболевание кишечника и другие размытые диа-
гнозы, приобретает определенное очертание, 
соответствующий прогноз и возможность пла-
нирования своего будущего и будущего своей 
семьи. Диагностика, а также лечение пациен-
тов с АВЗ должно носить комплексный подход, 
что и является мультидисциплинарной задачей 
большого числа специалистов: педиатра, ревма-
толога, иммунолога, невролога, ортопеда, ЛОР-
врача, офтальмолога, генетика, реабилитолога и 
врачей многих других специальностей. 
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MODERN  VIEW  ON  CHRONIC  RECURRENT  

MULTIFOCAL  OSTEOMYELITIS  

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Хронический рецидивирующий мультифокальный остеомиелит (ХРМО) – редко встречающее-
ся в практике детского ревматолога заболевание, характеризующееся преимущественным 
поражением метафизов длинных трубчатых костей. В настоящем обзоре обсуждаются воз-
можные клинические проявления и наиболее информативные инструментальные методы 
визуализации, необходимые для ранней диагностики ХРМО. Во избежание нежелательного 
назначения антибиотиков и хирургических вмешательств ХРМО необходимо дифференциро-
вать со многими инфекционными, генетическими и онкологическими заболеваниями. Особое 
внимание в данном обзоре уделяется тактике лечения пациентов с ХРМО на основании послед-
них международных рекомендаций и практического опыта отечественных ревматологов.
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небактериальный остеомиелит, аутовоспаление, клинические проявления, диагностика, лече-
ние. 
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