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Криопиринассоциированные периодические синдромы (Cryopyrin associated periodic syndromes, CAPS) — редкие 
аутовоспалительные моногенные заболевания из группы наследственных периодических синдромов, вызванных 
дефектом регуляции воспалительных цитокинов, в частности интерлейкина 1�. К ним относятся семейный холодовой 
аутовоспалительный синдром (FCAS), синдром Макла–Уэллса (MWS) и младенческое периодическое мультисистем-
ное воспалительное заболевание (CINCA/NOMID). Ранее синдром Макла–Уэллса рассматривался как триада симпто-
мов — крапивница, глухота и реактивный амилоидоз. В настоящее время спектр симптомов постоянно расширяется: 
он включает лихорадку, усталость, конъюнктивит, артралгию, артрит, миалгию, раздражительность, головную боль, 
боль в животе, язвы в полости рта, перикардит, что вовлекает в диагностический и лечебный процесс врачей разных 
специальностей, не всегда знакомых с этим заболеванием. В России описаны единичные наблюдения этого заболе-
вания. Приводим клинический случай синдрома Макла–Уэллса у ребенка в возрасте 5 лет, первые симптомы кото-
рого появились в возрасте 2 мес жизни. Данное наблюдение подчеркивает сложность диагностики синдрома у детей.
Ключевые слова: дети, криопиринассоциированные периодические синдромы, синдром Макла–Уэллса, крапивни-
ца, глухота, амилоидоз.
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Cryopyrin associated periodic syndromes (CAPS) are rare monogenic autoinflammatory diseases from the group of hereditary 
periodic syndromes caused by a regulation defect of inflammatory cytokines, in particular interleukin 1�. They include familial 
cold autoinflammatory syndrome (FCAS), Muckle–Wells syndrome (MWS), and neonatal-onset multisystem inflammatory disease 
(CINCA/NOMID). Previously, Muckle–Wells syndrome was considered as a triad of symptoms — urticaria, deafness, and reactive 
amyloidosis. Today, the spectrum of symptoms is constantly expanding: it includes fever, fatigue, conjunctivitis, arthralgia, arthritis, 
myalgia, irritability, headache, abdominal pain, mouth ulcers, pericarditis, which involves doctors of different specialties in the 
diagnostic and treatment process, who are not always familiar with this disease. In Russia, single observations of this disease have been 
described. We present the clinical case of Muckle–Wells syndrome in a 5-year-old child, whose first symptoms appeared at the age of 
2 months. This observation underscores the complexity of diagnosing the syndrome in children.
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ВВЕДЕНИЕ 
Криопиринассоциированные периодические синд-

ромы (Сryopyrin associated periodic syndromes, CAPS) — 
редкие аутовоспалительные моногенные заболевания 
из группы наследственных периодических синдромов, 

вызванных дефектом регуляции воспалительных цито-
кинов, в частности интерлейкина (Interleukin, IL) 1�. 
К ним относятся семейный холодовой аутовоспалитель-
ный синдром (Familial cold autoinflammatory syndrome, 
FCAS), синдром Макла–Уэллса (Muckle–Wells syndrome, 
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MWS) и младенческое мультисистемное воспалительное 
заболевание (Chronic Infantile Onset Neurologic Cutneous 
Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory 
Disease, CINCA/NOMID) [1].

Синдром Макла–Уэллса был впервые описан в 
1962 г. у 9 взрослых пациентов Томасом Джеймсом 
Маклом (Thomas James Muckle) и Майклом Верноном 
Уэльсом (Michael Vernon Wells) как триада симпто-
мов — крапивница, глухота и реактивный амилоидоз 
[2]. С тех пор спектр симптомов постоянно расширя-
ется: он включает лихорадку, усталость, конъюнкти-
вит, артралгию, артрит, миалгию, раздражительность, 
головную боль, боль в животе, язвы в полости рта, 
перикардит, снижение мужской фертильности [3–5]. 
Именно разнообразие клинических проявлений объ-
единяет в диагностическом и лечебном процессе вра-
чей разных специальностей, не всегда знакомых с этим 
заболеванием [6, 7]. В связи с этим диагностика часто 
запаздывает, тем более что в настоящее время четких 
диагностических критериев MWS не существует [8, 9]. 
Исторически сложилось так, что диагноз основывает-
ся на трех основных симптомах (крапивница, глухота 
и амилоидоз), однако эта классическая триада встреча-
ется редко — всего у 15% детей, а 2/3 взрослых паци-
ентов имеют по 2 из 3 указанных симптомов. Несмотря 
на то, что в педиатрической ревматологии MWS рас-
сматривается как синдром периодической лихорадки, 
повышение температуры наблюдается только у полови-
ны детей и 1/3 взрослых [10].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Ребенок Т., 5 лет, поступил в отделение клинической 

иммунологии и аллергологии Областной детской больни-
цы г. Томска с жалобами на высыпания на теле, рециди-
вирующую лихорадку.

Анамнез жизни: ребенок от 2-й беременности, про-
текавшей на фоне отягощенного акушерского анам-
неза, первых родов. Роды срочные, вес 3750 г, рост 
53 см. Грудное вскармливание до 11 мес. Привит только 
в роддоме (БЦЖ-М, V1 ВГВ), далее не прививали по при-
чине постоянных высыпаний. Острыми респираторны-
ми инфекциями болел редко. Детскими инфекциями 
не болел.

Наследственный анамнез: родители здоровы. Прадед 
по линии матери имел ишемическую болезнь сердца, 
прабабушка — желчнокаменную болезнь, сахарный диа-
бет, ишемическую болезнь сердца.

Анамнез заболевания: заболел в возрасте 2 мес, поя-
вились высыпания уртикарного характера, которые с тех 
пор практически не исчезают. Уменьшаются после сна; 
исчезают на 2–3-и сут на фоне эпизодов острых респи-
раторных инфекций, кишечной инфекции. Зуда никогда 
не было. Соблюдение гипоаллергенной диеты, приме-
нение антигистаминных препаратов никакого эффекта 
не имели. Отмечался эффект на фоне приема преднизо-
лона per os однократно, в дальнейшем от применения 
глюкокортикостероидов отказывались. В возрасте 6 мес 
на фоне максимального высыпания присоединились эпи-
зоды лихорадки до фебрильных цифр, по поводу которых 
родители сначала давали жаропонижающие, а затем 
перестали, т. к. температура снижалась самостоятельно 
на следующий день. Согласно данным амбулаторной кар-
ты, у ребенка постоянно отмечалось повышение скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) до 29–50 мм/ч (при норме 
от 1 до 12 мм/ч).

При поступлении в стационар состояние мальчика 
расценено как средней степени тяжести за счет кожного 
синдрома. Пульс 116 уд/мин, частота дыхания 22/мин, 
температура 36,6°C. Ребенок правильного телосложе-
ния, удовлетворительного питания. Кожные покровы 
бледно-розовые, по всей поверхности (кроме подошв 
стоп, волосистой части головы) ярко-розовая сыпь урти-
карного характера, без расчесов (рис. 1). Лимфатические 
узлы эластичные, подвижные, безболезненные: под-
нижнечелюстные 0,6�0,4 см, задние и передние шей-
ные 0,5�0,4 см, подмышечные 0,6�0,3 см, паховые 
0,5�0,3 см. Подкожно-жировой слой развит удовлетво-
рительно, распределен равномерно, отеков нет. Носовое 
дыхание свободное. Миндалины 2-й степени, розовые, 
налетов на них нет. Зубы — молочный прикус. Язык 
влажный, обложен белым налетом. Костно-мышечная 
система сформирована правильно. Перкуторно — над 
легкими звук ясный, легочный. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Границы относительной сердечной тупости 
в пределах возрастной нормы. Тоны сердца громкие, 
ритмичные, короткий систолический шум на верхуш-
ке. Живот обычной формы, в акте дыхания участвует 
равномерно, при пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень выступает из-под края реберной дуги на 1 см, 
край острый, эластичный, безболезненный. Селезенка 
не пальпируется.

Общий анализ крови: снижение гемоглобина (110 г/л, 
норма 115–140 г/л) и ускорение СОЭ (49 мм/ч). 
Биохимический анализ крови: повышение С-реактивного 

Рис. 1, А, Б. Общий вид пациента до лечения
Fig. 1, А, Б. General appearance of the patient before treatment

Рис. 2, А, Б. Общий вид пациента на фоне лечения
Fig. 2, А, Б. General view of the patient on treatment
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белка (СРБ) до 24 мг/л (норма < 6 мг/л). Определение IgE 
общего и специфического методом ImmunoCap: сенсиби-
лизации к пищевым, пыльцевым, эпидермальным, быто-
вым аллергенам не обнаружено. Риноцитограмма: эози-
нофилы не обнаружены. Иммунный статус: IgA 2,36 г/л 
(норма 0,3–1,5), IgG 27,96 г/л (норма 8,8–15,4), IgM 
3,89 г/л (норма 0,8–1,6); комплемент С3 — 1,76 г/л (нор-
ма 0,8–1,7), С4 — 0,22 г/л (норма 0,14–0,44).

Консультация сурдолога: патологии слуха не выяв-
лено. Консультация офтальмолога: патологии не вы-
явлено.

Учитывая рецидивирующую крапивницу с эпизода-
ми фебрильной температуры, повышением СОЭ, СРБ, 
иммуноглобулинов, у ребенка заподозрен аутовоспа-
лительный синдром Макла–Уэллса. В этой связи было 
проведено генетическое обследование в лаборатории 
наследственных болезней обмена веществ ФГБНУ «Меди-
ко-генетический научный центр» (Москва). Методом 
прямого автоматического секвенирования осущест-
влен частичный анализ гена криопирина NLRP3 (CIAS1) 
(136–718 кодоны). Обнаружена однонуклеотидная 
замена NM_004895.4:с.1313>T(p.T438I) в гетерозигот-
ном положении. Данная замена описана в базе данных 
по мутациям человека (Human gene mutation database, 
HGMD) как патогенная.

Для уточнения диагноза и подбора терапии ребенок 
госпитализирован в НИИ ревматологии (Москва), где 
диагноз синдрома Макла–Уэллса был подтвержден. 
Назначен препарат канакинумаб — ингибитор интер-
лейкина (IL) 1�. Препарат вводили подкожно в дозе 
45 мг 1 раз в 8 нед. После первого введения препа-
рата симптомы крапивницы и системного воспаления 
полностью купировались (рис. 2). На фоне терапии 
канакинумабом у пациента сохраняется полная ремис-
сия болезни.

История развития заболевания пациента и прогноз 
представлены на рис. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В спектре наследственных криопиринассоцииро-

ванных периодических синдромов MWS можно рас-
сматривать как синдром средней степени тяжести 
по сравнению с легким семейным холодовым аутово-
спалительным синдромом и тяжелым младенческим 
периодическим мультисистемным воспалительным 
заболеванием [11]. В 2001 г. H. Hoffman и соавт. сооб-
щили о наличии мутаций в гене NLRP3 (CIAS1) хро-
мосомы 1q44, кодирующей белок NLRP3 (криопирин) 

у больных MWS [12]. Впоследствии NLRP3 был иденти-
фицирован в качестве ключевого белка мультипроте-
инового цитоплазматического комплекса, названного 
инфламмасомой [13, 14]. У пациентов с CAPS наруше-
ние синтеза NLRP3 приводит к значительному повы-
шению активной формы IL1�, в результате чего разви-
ваются тяжелые воспалительные симптомы, включая 
лихорадку, сыпь, конъюнктивит, головную боль, артрал-
гию/артрит [15]. В настоящее время молекулярно-гене-
тический анализ играет ключевую роль в диагностике 
MWS. Описаны 177 мутаций гена NLRP3, связанных 
с различными фенотипами [16, 17]. В связи с тем, что 
четких диагностических критериев MWS до сих пор 
не существует, генетическое обследование при поста-
новке диагноза этой редкой болезни имеет важное зна-
чение, поскольку оправдывает инициирование терапии 
дорогими анти-IL1 препаратами, способными предот-
вратить необратимые повреждения органов, а также 
улучшить качество жизни пациентов [18–20].

Болезнь может манифестировать в разном воз-
расте: так, по данным J. Kuemmerle-Deschner с соавт., 
обследовавших 34 пациента с подтвержденным диаг-
нозом MWS, средний возраст появления симптомов 
составлял 6 лет (диапазон 0,5–45 лет), а средний воз-
раст постановки диагноза — 31,5 года (0,5–75 лет), 
продолжительность от момента появления симптомов 
до установления диагноза MWS — 3 года (0–16 лет) 
для детей и 33 года (3–65 лет) для взрослых [8]. 
В этом же исследовании показано, что наиболее рас-
пространенные диагнозы, с которыми наблюдались 
больные до момента постановки MWS, — конъюнкти-
вит (44%), неклассифицированный ревматизм (41%), 
крапивница (26%), увеит (18%), нейросенсорная туго-
ухость (у 48% взрослых и у 8% детей). Таким образом, 
диаг ноз MWS был заподозрен всего у 15% пациентов 
[8]. Предполагают, что MWS подразделяется по крайней 
мере на 2 различных клинических фенотипа: системный 
воспалительный фенотип характерен для детского воз-
раста, MWS с поражением внутренних органов — фено-
тип взрослых пациентов [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленный клинический случай демонстрирует 

типичный клинический фенотип MWS — системный вос-
палительный, характерный для детского возраста: раннее 
появление высыпаний уртикарного характера (в 2 мес), 
присоединение лихорадки в течение болезни, наличие 
лабораторных признаков системного воспаления и отсут-

Рис. 3. Пациент Т.: история развития заболевания 
Fig. 3. Patient T.: disease development record
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Эпизоды 

лихорадки
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 высыпания

Генетическое 
подтверждение диагноза MWS

0 мес 1 год3 мес 4 года6 мес 5 лет Ремиссия
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ствие органных поражений. В связи с тем, что MWS 
встречается крайне редко, и до сих пор не существует чет-
ких диагностических критериев, педиатры и аллергологи, 
к которым чаще всего обращаются пациенты с подобны-
ми симптомами, должны иметь особую настороженность, 
поскольку ранняя диагностика и своевременное начало 
эффективной терапии имеют решающее значение для 
предотвращения необратимого повреждения органов.
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