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Аннотация: 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 поражения, осложнения, вызванные хроническим
воспалением, возможность консервативной терапии с использованием
ингибиторов цитокинов и кардинального излечения с помощью трансплантации
стволовых клеток и генной терапии. Описано более 25 различных АВС, их
общими проявлениями являются эпизоды лихорадки, сопровождающиеся
лабораторной воспалительной 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 дефекта 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 нередко 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 алгоритмами. Так как ранняя диагностика
ПИДС и АВС является ключом к успешному лечению, наиболее важной
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представляется осведомленность врачей первичного звена об этих редких
заболеваниях.

Ключевые слова: первичные иммунодефицитные состояния; дефекты
врожденного иммунитета; аутовоспалительные синдромы; хроническое
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История изучения иммунной системы исчисляется многими веками. Однако
основной прорыв в базисной и клинической иммунологии приходится на
вторую половину 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 системы
является контроль повреждения клеток и тканей. Именно поэтому иммунитет
нередко не борется с бактериями и вирусами любой ценой, а позволяет
сосуществовать в макроорганизме большому количеству условно-патогенных,
да и подчас просто патогенных микроорганизмов. Примером может служить
флора кишечника, слизистой оболочки носоглотки, кожи, а также пожизненное
носительство герпес-вирусов и некоторых других патогенов. Именно поэтому в
процессе филогенеза иммунной системы выработались сложные механизмы,
регулирующие 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 первичной инфекции, привлечения в этот очаг иммунных
клеток, а также, в случае массивной инфекции, для активизации системных
механизмов для борьбы с нею.

Однако на этом «задачи» воспаления не заканчиваются. Повреждение тканей
в процессе аутоиммунных реакций (ревматоидный артрит – РА),
метаболических нарушений (подагра), иммунного ответа на чужеродные белки
(легочный протеиноз) также запускает воспаление [2]. Интересно, что
механизмы воспаления включаются и в ситуациях, когда внутриклеточно белки
оказываются вне своих физиологических органелл и/или в неправильной
конформации («unfolded protein response» – ответ на «развернутый» белок) [3].
Таким образом, поддержание внутреннего гомеостаза тканей является
немаловажной функцией иммунной системы. Отсюда следует, что врожденные
и приобретенные дефекты иммунной системы будут проявляться не только
повышенной склонностью к инфекциям и заболеваниями с нарушением
распознавания своего и чужого (аутоиммунные и опухолевые заболевания), но и
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в каких-то случаях состояниями с нерегулируемым воспалением, что и
подтверждают исследования в области клинической иммунологии [4].
Генетически обусловленные (врожденные) дефекты иммунной системы
формируют группу первичных иммунодефицитных состояний (ПИДС). В
настоящее время описано более 250 генетических форм ПИДС. Несмотря на
распространенное мнение о редкости этих заболеваний, реальная частота ПИДС
не так уж мала и составляет 1 случай на 10 тыс. населения. Это клинически
разнородная группа заболеваний, классификация которой базируется на
основном звене иммунитета, пораженном при том или ином ПИДС [5] (табл.1).
К группе дефектов врожденного иммунитета ранее также относились
аутовоспалительные синдромы (АВС), сейчас в связи с многочисленностью
описанных заболеваний их выделяют в отдельную группу. АВС – группа редких
состояний, характеризующихся периодическими эпизодами системного
воспаления и проявляющихся полиморфной клинической симптоматикой,
имитирующей ревматическую, в отсутствие аутоиммунных или инфекционных
причин [6].

В основе АВС лежат генетические 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 комплексы, распознающие типичные молекулярные маркеры
(паттерны) патогенов, а также эндогенные «молекулы опасности» и
обеспечивающие запуск механизмов врожденного иммунитета, в первую
очередь воспаления. Основным провоспалительным цитокином является
интерлейкин (ИЛ) 1, и неудивительно, что важнейшую роль в продукции
активного ИЛ1 играет NLRP3-инфламмасома [8]. В настоящее время описано
более 25 различных АВС [9] (табл. 2). Общими проявлениями всей группы АВС
являются эпизоды лихорадки, сопровождающиеся лабораторной
воспалительной активностью, часто наблюдаются полиморфная сыпь,
лимфопролиферативный синдром и поражение различных органов. Казалось бы,
АВС имеют мало общего с традиционными ПИДС.

Действительно, к привычным проявлениям ПИДС принято относить частые
инфекции с дефицитом иммунного ответа, склонность к аутоиммунным и
опухолевым заболеваниям, в то время как АВС характеризуются редкими
инфекциями, отсутствием аутоиммунного компонента (в соответствии с
определением) и избыточным иммунным ответом. Однако, учитывая сложность



675

и взаимосвязь всех компонентов иммунитета, такое противопоставление
кажется неоправданным. Между этими группами заболеваний существует
множество параллелей, и уроки, усвоенные 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 первые годы жизни) и
огромным разнообразием проявлений, поражением различных органов и систем,
нередко трудно отличимых от часто встречающихся приобретенных состояний.
Так, поражение кожи может напоминать аллергические состояния –
атопический дерматит или крапивницу (рис. 1, а, б, 2, а, б); поражение костей и
суставов – типичный бактериальный 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. Массивная 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 осведомленность о них врачей различных
специальностей, можно констатировать, что гиподиагностика является общей
чертой традиционных ПИДС и АВС.

В настоящее время большинство этих состояний имеют варианты
патогенетической и даже куративной (приводящей к полному выздоровлению)
терапии (например, использование внутривенных 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 качеством жизни. Поэтому настороженность врачей, в
первую очередь педиатров, крайне важна для адекватной помощи таким
больным. Самым типичным проявлением ПИДС являются тяжелые
рецидивирующие инфекции, часто вызванные условно-патогенной флорой. У
больных же с АВС нередко отмечается малая частота вирусных и других
инфекционных заболеваний. Однако, на наш взгляд, проблема тяжелых
инфекций 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]
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наблюдали значительное снижение уровня В-лимфоцитов у двух братьев с
гипер-IgD-синдромом. Кроме того, недавно появилось сообщение [12] об АВС с
дефектом белка убиквитинации HOIL, совмещавшем в себе хроническое
воспаление и повышенную склонность к инфекциям. Отдельного изучения
заслуживают влияние патогенетической терапии АВС на другие звенья
иммунитета и распространенность инфекций у больных на фоне
антицитокиновой терапии [13, 14]. Связь дефектов компонентов воспаления и
опухолевых и аутоиммунных состояний – также малоизученный, но край не
интересный вопрос. Так, есть сообщения о развитии аутоиммунных
заболеваний, в частности системной красной волчанки (СКВ), у больных с
TNFрецептор-ассоциированным периодическим синдромом (TRAPS).
Интересно, что Н. Ida и соавт. [15] выявили мутацию 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 посвящено высокой частоте гетерозиготного
носительства мутаций гена MEFV (средиземноморская лихорадка) у больных с
миелодиспластическим синдромом, острым миелобластным и острым
лимфобластным лейкозом [16].

В то же время хроническое воспаление является отличительной чертой
многих традиционных ПИДС, например такого хорошо известного ПИДС, как
хроническая гранулематозная болезнь (ХГБ). Это заболевание вызвано
генетическими дефектами компонентов комплекса НАДФ-оксидазы,
необходимого для продукции активных радикалов кислорода [17]. Длительная
лихорадка и поражение органов вследствие формирования гранулем – частое
осложнение ХГБ [18], которое успешно лечится невысокими дозами
глюкокортикоидов [19] (рис. 8). Закономерно, N. Rieber и соавт. [20] показали,
что при стимуляции in vitro лейкоциты больных ХГБ экспрессировали
повышенное количество провоспалительного цитокина ИЛ1β. Осложнениями
многих ПИДС являются неинфекционные воспалительные поражения
кишечника и легких. В их патогенезе основную роль отводили нарушению
соотношений и дисфункции различных субпопуляций лимфоцитов. Однако
современные данные позволяют думать о вкладе дизрегуляции механизмов
воспаления в патогенез этих осложнений, что важно для выбора
патогенетической терапии поражений с использованием блокаторов
провоспалительных цитокинов. В частности, в контексте ПИДС заслуживает
внимания изучение стимуляции воспаления вышеупомянутым «unfolded protein
response» (ответ на «развернутый» белок) [21]. Мутации генов, задействованных
в работе иммунной системы, нередко приводят к накоплению в цитоплазме и
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эндоплазматическом ретикулуме белков с аномальной конформацией, что ведет
не только к хроническому воспалению, но и к апоптозу популяций клеток и
собственносимптомам иммунодефицита [22, 23]. Исследования на
экспериментальных моделях указывают на потенциальную эффективность
ингибиторов ИЛ1 в терапии воспалительных осложнений ПИДС [24]. При
диагностике традиционных ПИДС и АВС важная роль отводится генетическому
анализу. Выявление мутаций причинных генов необходимо для подтверждения
диагноза. Это особенно актуально для АВС, которые нередко фенотипически
очень схожи между собой. Кроме того, важно, что выявление причинного
генетического дефекта нередко определяет тактику ведения больного.
Например, больной с клиникой тяжелой комбинированной иммунной
недостаточности (ТКИН, хроническая диарея, кандидоз слизистых оболочек,
пневмоцистная пневмония, генерализованная БЦЖ-инфекция) и значительным
снижением уровня Т-лимфоцитов может иметь мутацию одного из причинных
генов аутосомно-рецессивной или Хсцепленной ТКИН [25], но может и иметь
делецию короткого плеча 22-й хромосомы (синдром Ди Джорджи) [26].

Если в первом случае больной нуждается в немедленной трансплантации
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), то во втором случае ТГСК, как
правило, не является терапией выбора. У пациентовпервого года жизни с ПИДС
и АВС, у которых весь репертуар симптомов еще не проявился и трудно
оценить тяжесть течения заболевания в будущем, выявление вида мутации и ее
локализации в гене нередко позволяет сделать более точный прогноз и
определиться с агрессивностью терапии. Например, миссенс-мутации 1–2
экзонов гена WASP, как правило, сопровождаются легким течением синдрома
Вискотта – Олдрича (иначе называемого Х-сцепленной тромбоцитопенией).
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 фенотипу, в то время
как другие мутации этого гена вызывают такие серьезные заболевания, как
синдром Макла–Уэльса и младенческое мультисистемное воспалительное
заболевание [28], требующие немедленной патогенетической терапии
ингибиторами ИЛ1 для предотвращения необратимых осложнений. И наконец,
выявление причинной мутации позволяет провести консультирование всех
членов семьи и при необходимости осуществить пренатальную или
преимплантационную диагностику, и тем самым предотвратить рождение
других больных детей в семье, или осуществить раннюю диагностику и начать
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терапию. В настоящее время для лечения АВС имеется спектр препаратов,
модулирующих те или иные звенья воспаления. Однако по-прежнему
существует проблема резистентности к стандартной терапии. Кроме того,
патогенетическая терапия АВС является пожизненной, дорогостоящей и
нередко сопровождается серьезными нежелательными реакциями, что ухудшает
качество жизни больных. В таких случаях логично обратиться к опыту
куративной терапии традиционных ПИДС с применением клеточных
технологий (ТГСК и генная терапия) [29].

Эти технологии пока не нашли широкого применения в терапии АВС,
частично потому, что многие симптомы АВС связаны с активизацией
механизмов воспаления в негематопоэтических клетках. В таких случаях
эффективность ТГСК неоднозначна 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 наблюдать больных с АВС: ревматологи,
иммунологи, врачи смежных специальностей? Конечно же, на начальном этапе
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 коллективный опыт центра, а также использование
международных 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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