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Синдром Блау (СБ) – это редкое хроническое ауто-
воспалительное заболевание (АВЗ), обусловленное 

мутациями в гене NOD2, расположенном на участке 
хромосомы 16q12, характеризующееся триадой симпто-
мов: артритом, рецидивирующим увеитом и кожной 
сыпью в виде гранулематозного дерматита [1–3]. СБ ма-
нифестирует преимущественно у детей в возрасте до  
4–5 лет [4, 5]. Из-за низкой частоты и клинического по-
лиморфизма СБ часто ошибочно принимают за юве-
нильный идиопатический артрит (ЮИА) или ряд АВЗ 
[6, 7]. Распространенность СБ остается неясной. 
СБ вызывается мутациями с усилением функции 

(gain-of-function) в гене NOD2 (ранее известном как 
CARD15), который кодирует белок 2, содержащий нук-
леотидсвязывающий домен олигомеризации (NOD2), 
играющий важную роль во врожденном иммунитете, 
так как распознает компоненты бактериальной клеточ-
ной стенки [6]. Предполагается, что такие мутации при-
водят к неконтролируемой активации ядерного фак-
тора каппа-B (NF-κB) – ключевого регулятора воспали-
тельных реакций, что вызывает избыточную продук-

цию провоспалительных цитокинов, таких как интер-
лейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α) и ИЛ-18 [8]. Вместе с тем большинство мута-
ций с потерей функции (loss-of-function) в NOD2 ассо-
циированы с болезнью Крона [9] и другими АВЗ [10]. 
СБ может иметь как наследственную (аутосомно-доми-
нантную), так и спорадическую формы. При этом ранее 
под термином СБ понимали наследуемые (семейные) 
формы, а спорадические случаи описывались как сар-
коидоз с ранним началом [11]. 
У большинства пациентов в дебюте заболевания не 

отмечается типичной триады симптомов и присут-
ствуют только кожные симптомы или симптомы арт-
рита, а позднее присоединяется увеит. Вместе с тем у 
части пациентов классическая клиническая триада от-
сутствует в течение всего заболевания [12]. Таким обра-
зом, дифференциальная диагностика СБ может быть 
сложной из-за неспецифичности симптомов и их не-
одновременного появления. 
Артрит при СБ, как правило, полиартикулярный, по-

ражает мелкие и крупные суставы, чаще – суставы 
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пальцев, лучезапястные, локтевые и коленные суставы. 
Вовлечение тазобедренного и височно-нижнечелюст-
ного сустава отмечается у 9% и 3% пациентов соответ-
ственно [13]. Поражение суставов проявляется в виде 
мягких безболезненных припухлостей с синовиальной 
гипертрофией. Артрит при СБ часто описывается как 
«дряблый» (boggy) и характеризуется выраженным те-
носиновитом [14–17]. Интересно, что объем движений в 
суставах, как правило, сохраняется вплоть до поздних 
стадий заболевания. Эрозии при СБ редки, однако воз-
можны диспластические деформации, включая кампто-
дактилию, при которой один или несколько пальцев рук 
или ног постоянно согнуты; дисплазию запястья; ано-
мальную форму локтевой и лучевой костей [4, 13, 18]. 
Кожные проявления являются вторыми по частоте 

при СБ и обычно возникают в первые месяцы жизни, 
предшествуя симптомам со стороны суставов. Зачастую 
проявляются незудящими эритематозными папулами 
размером с булавочную головку [19], макулопапулез-
ной или микропапулезной, а также ихтиозоподобной 
сыпью [14, 20]. Биопсия кожи помогает подтвердить 
диагноз, выявляя признаки гранулематозного дерма-
тита в виде наличия неказеозных гранулем [4]. 
Несмотря на то что дебют СБ чаще характеризуется 

появлением артрита и полиморфной сыпи, наиболее 
тяжелым проявлением заболевания является увеит. Он 
развивается на более поздних этапах и даже при актив-
ной иммуносупрессивной терапии нередко приводит к 
тяжелым офтальмологическим последствиям, включая 
необратимую потерю зрения [15, 21]. Воспаление сосу-
дистой оболочки глаза при СБ чаще бывает двусторон-
ним, хроническим, с гранулематозным или негрануле-
матозным передним увеитом, вовлечением среднего 
(витреит) и заднего отделов глаза или панувеитом. При 
гранулематозном увеите регистрируются преципитаты, 
широкие задние синехии, хориоидальные и ретиналь-
ные гранулемы, макулярный отек, васкулит, витреаль-
ные мембраны [14, 15]. Осложнения, включая ката-
ракту, лентовидную кератопатию, хориоретинальные 
поражения, поражение зрительного нерва (отек диска, 
бледность диска, узловые образования на его краях), 
отслойку сетчатки и глаукому, приводящие к наруше-
нию зрения и требующие хирургического вмешатель-
ства, возникают часто, несмотря на местное и систем-
ное лечение [13, 15, 21]. 
Примечательно, что в некоторых исследованиях со-

общается о рецидивирующей лихорадке и поражении 
других органов и систем (сердечно-сосудистой, нервной 
системы, кишечника, печени и почек) [13, 22, 23]. У па-
циентов с СБ описывали панникулит, гранулематозную 
лимфаденопатию, инфаркт мозга, саркоидные грану-
лемы печени, васкулит крупных сосудов, в том числе 
Такаясу-подобный, кардиопатию, артериальную гипер-
тензию, гранулематозный гломерулонефрит, интерсти-
циальный нефрит, краниальную невропатию, грануле-
матозное поражение яичек [3, 20, 24–26]. Поражение 
легких при СБ встречается крайне редко [11, 27], что от-
личает его от саркоидоза у взрослых. 

СБ считается тяжелым и резистентным к терапии за-
болеванием [1]. Ввиду редкости СБ и отсутствия стан-
дартизированных клинических рекомендаций лечение 
проводится на основе экспертных мнений. 
Благодаря своему противовоспалительному эффекту 

глюкокортикостероиды (ГКС) широко применяются 
при СБ. Местные ГКС являются терапией первой линии 
для лечения кожных симптомов и увеита легкой и сред-
ней степени тяжести. Системные ГКС обычно необхо-
димы пациентам с поражением глаз и/или суставов 
[20]. Одной из основных проблем у пациентов с СБ яв-
ляется длительное применение высоких или поддержи-
вающих доз ГКС, более 10 мг в день, для устойчивой ре-
миссии заболевания, что ограничивает их использова-
ние ввиду развития побочных эффектов [28] и приво-
дит к назначению дополнительных иммуносупрессив-
ных препаратов в большинстве случаев [11, 29]. Помимо 
этого, в многоцентровом исследовании C. Roseì и соавт. 
(2015 г.) продемонстрировали, что только у 4 (13%) из 
31 пациента заболевание оставалось неактивным на 
фоне терапии ГКС [13]. 
При увеитах в рамках СБ комбинированная местная и 

системная терапия ГКС остается одним из основных 
подходов. Однако длительное применение ГКС пробле-
матично, особенно в высоких дозах и в детском воз-
расте. В метаанализе I. Maccora и соавт. (2025 г.), вклю-
чавшем 11 исследований, не выявлено достаточной до-
казательной базы для выбора оптимальной терапии 
увеита при СБ. Эффективность всех препаратов остава-
лась низкой (20–22%). Относительная эффективность 
талидомида, адалимумаба и инфликсимаба требует 
дальнейших исследований для определения их роли в 
клинической практике [30]. В проспективном исследо-
вании H. Nascimento и соавт. (2018 г.) была продемон-
стрирована эффективность внутриглазных инъекций 
ГКС в качестве адъювантной терапии при рефрактер-
ном увеите [31]. Таким образом, увеит при СБ остается 
тяжелым и резистентным к терапии состоянием с высо-
ким риском потери зрения. Перспективными направ-
лениями являются изучение ингибиторов JAK-STAT 
пути, который гиперреактивен при СБ, и разработка 
таргетной терапии [30]. Хирургическое вмешательство 
может быть рассмотрено при катаракте, осложняющей 
зрение, после купирования воспаления [32]. 
Сообщалось, что низкие дозы метотрексата (10– 

15 мг/м² в неделю) могут быть эффективны при костно-
мышечных и кожных проявлениях СБ, уменьшая симп-
томатику артрита и предотвращая деформации суставов 
[14, 33, 34], а также снижая риск осложнений со стороны 
глаз [23, 29, 35]. Однако при лечении метотрексатом ча-
сто требуется его комбинация с ГКС и другими иммуно-
супрессантами [28]. В исследовании C. Roseì с соавт. 
(2015 г.) метотрексат назначался 55% пациентов, однако 
ремиссия у данных пациентов не достигалась [13]. 
Талидомид, использующийся при многих ревматиче-

ских заболеваниях у взрослых, благодаря своей способ-
ности подавлять сигнальный путь ФНО-α/NF-κB, мо-
жет быть эффективен в контроле кожных, суставных и 
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глазных проявлений у пациентов с СБ [11, 28, 36–38]. 
Однако необходим строгий мониторинг неврологиче-
ских симптомов, так как прием талидомида может при-
вести к периферической нейропатии [39]. 
В настоящее время наибольшую эффективность в 

лечении СБ демонстрируют препараты генно-инженер-
ной биологической терапии (ГИБТ), из которых чаще 
всего используются ингибиторы ФНО-α. Моноклональ-
ные антитела, такие как инфликсимаб и адалимумаб, 
блокируют активацию макрофагов и образование ги-
гантских клеток, предотвращая развитие гранулем [23, 
40]. Данные препараты демонстрируют способность до-
стижения длительной ремиссии, нормализуя уровень 
маркеров воспаления и улучшая функциональные ис-
ходы [41]. Адалимумаб, в частности, показал эффектив-
ность в контроле увеита и предотвращении потери зре-
ния [23, 42], хотя в некоторых случаях отмечались ре-
цидивы при увеличении интервалов между введениями 
[41]. Этанерцепт, растворимый рецептор ФНО-α, де-
монстрирует меньшую эффективность и ассоциирован 
с риском осложнений, таких как миелопатия, что 
ограничивает его применение [43]. 
Блокаторы ИЛ-1, включая анакинру и канакинумаб, 

обычно используются при неэффективности анти-
ФНО-α-терапии. Данные препараты продемонстриро-
вали потенциал в контроле рефрактерного увеита и си-
стемного воспаления [16, 44]. Так, канакинумаб позво-
лил достичь ремиссии у пациента с устойчивым к мно-
жественным вариантам терапии увеитом [44]. Однако 
случаи первичной неэффективности подчеркивают ва-
риабельность ответа и необходимость тщательного от-
бора пациентов [45]. 
На фоне применения тоцилизумаба (моноклональное 

антитело к рецептору ИЛ-6) при СБ в ряде случаев от-
мечалось клиническое улучшение [3], в других – не уда-
лось достичь стойкой ремиссии [40]. Повышенный уро-
вень ИЛ-6 у пациентов с СБ теоретически обосновывает 
использование тоцилизумаба [3, 16, 40], однако недо-
статочная доказательная база диктует необходимость 
дальнейших исследований. 
Активация сигнального пути JAK-STAT, включающего 

янус-киназы (JAKs) и белок-трансдуктор, активатор 
транскрипции STAT, приводит к повышению уровней 
цитокинов, таких как интерферон-γ и ИЛ-6, продуцируе-
мых Т-клетками и макрофагами, что играет ключевую 
роль в патогенезе СБ. Таким образом, ингибирование 
пути JAK-STAT может стать эффективной стратегией 
лечения СБ. В работе S. Zhang и соавт. (2021 г.) был про-
демонстрирован опыт успешного лечения трех детей с 
СБ ингибитором янус-киназ тофацитинибом [46]. 
Комбинация ГКС, иммуносупрессивных препаратов 

(например, метотрексата) и ГИБТ часто необходима 
для контроля тяжелых проявлений СБ. Длительное 
применение ГКС ограничено побочными эффектами, 
что требует раннего подключения стероидсберегающих 
препаратов [11, 29]. Сочетание метотрексата с анти-
ФНО-α-терапией или анти-ИЛ-6-терапией повышает 
эффективность и снижает риск формирования нейтра-

лизующих антител [23, 41]. Однако даже агрессивные 
схемы не всегда обеспечивают ремиссию, зачастую за-
болевание остается активным, несмотря на проводи-
мую терапию [15, 28]. 
В статье представлено наблюдение ребенка раннего 

возраста с СБ, иллюстрирующее диагностические слож-
ности и эффективность своевременно назначенной те-
рапии. 

 
Клиническое наблюдение 
Мальчик, 1 год 4 мес, поступил в отделение ревмато-

логии Морозовской детской городской клинической 
больницы (МДГКБ) с жалобами на длительную феб-
рильную лихорадку (до 39°C), полиморфную сыпь (пят-
нисто-папулезная с шелушением) и суставной синдром. 
Из анамнеза известно, что заболевание дебютировало 

за месяц до поступления в отделение ревматологии с 
развитием рецидивирующей сыпи на туловище и ко-
нечностях. На фоне терапии местными антибактери-
альными и противовоспалительными средствами от-
мечалась минимальная положительная динамика. Че-
рез 2 нед присоединилась фебрильная лихорадка (до 
39°C), что потребовало госпитализации. Во время об-
следования в стационаре были выявлены лейкоцитоз 
(22,1×109/л) с доминированием нейтрофилов, повыше-
ние С-реактивного белка (СРБ) до 151 мг/л, назначена 
антибактериальная терапия (цефтриаксон). При прове-
дении эхокардиографии (ЭхоКГ) размеры полостей 
сердца были в пределах нормы, толщина миокарда – в 
пределах нормы, коронарные артерии не расширены. 
Через 5 дней от начала антибактериальной терапии от 
дальнейшего нахождения в стационаре мать отказа-
лась. Спустя 1 нед ребенок был вновь госпитализиро-
ван, установлен диагноз «болезнь Кавасаки». Получал 
внутривенный иммуноглобулин в дозе 2 г/кг, ацетилса-
лициловую кислоту 50 мг/кг, однако несмотря на про-
водимую терапию сохранялась фебрильная лихорадка, 
ввиду чего ребенок был переведен в отделение ревмато-
логии МДГКБ. 
При поступлении наблюдались фебрильная лихо-

радка (до 39°C) и полиморфная сыпь (на лице, туло-
вище и конечностях) – папулезно-пятнистые элементы 
с участками шелушения, без зуда (рис. 1). Суставной 
синдром не регистрировался. На фоне проводимой ан-
тибактериальной терапии (меропенем) сохранялось по-
вышение температуры тела до 38°С один раз в день в 
утренние часы, сыпь без динамики. В анализах крови 
воспалительная активность (в динамике СРБ с нараста-
нием до 149 мг/л, уровень прокальцитонина в норме, 
посевы крови роста не дали). При ЭхоКГ была обнару-
жена эктазия ствола левой коронарной артерии, при 
этом клапаны сердца – без значимых нарушений струк-
туры и функции, размеры полостей сердца, перего-
родки сердца, сократимость левого желудочка – в пре-
делах нормы, фракция выброса левого желудочка 65%. 
Произведена смена антибактериальной терапии (до-
бавлен ванкомицин), проведено введение внутривен-
ного иммуноглобулина из расчета 2 г/кг. 



При компьютерной томографии органов грудной 
клетки с контрастированием выявлены гиповентиля-
ционные изменения, малый гидроторакс слева, интер-
стициальные изменения в базальных отделах легких, 
внутригрудная и подмышечная лимфаденопатия.  
На компьютерной томографии органов брюшной поло-
сти с внутривенным введением контрастного вещества – 
гепатоспленомегалия, снижение плотности паренхимы 
печени, единичный конкремент в правом надпочечнике. 
При исследовании пунктата костного мозга данных в 
пользу онкогематологических заболеваний не получено. 
Учитывая возраст дебюта, длительную лихорадку, от-

сутствие эффекта от проводимой терапии, исключение 
объемных, лимфопролиферативных образований, лей-
коза ребенку был установлен диагноз «ЮИА с систем-

ным началом, активность 3-й степени, рентгенологиче-
ская стадия I, функциональный класс 2». Была иниции-
рована ГИБТ препаратом анакинра (антагонист рецеп-
тора ИЛ-1, 2 мг/кг в сутки). На фоне отсутствия клиниче-
ского ответа (сохранение лихорадки, отсутствие дина-
мики сыпи, воспалительные изменения по лаборатор-
ным данным) произведена смена ГИБТ на тоцилизумаб 
(антитела к рецептору ИЛ-6, 12 мг/кг на введение) в ком-
бинации с пульс-терапией метилпреднизолоном. Заре-
гистрирован клинический ответ на проводимую терапию 
в виде нормализации температуры тела, уменьшения 
сыпи, купирования маркеров воспалительной активно-
сти по данным лабораторного обследования. 
Через 1 мес ребенок поступил в отделение для плано-

вого введения тоцилизумаба и контроля лабораторных 
анализов крови. При осмотре зарегистрировано разви-
тие суставного синдрома (рис. 2): пастозность и 
ограничение движения в лучезапястных суставах, при-
пухлость межфаланговых суставов обеих кистей, со 
слов родителей утренней скованности не отмечалось. 
По данным ультразвукового исследования суставов 
определялись однородный жидкостной компонент в 
небольшом количестве в обоих лучезапястных суставах, 
умеренная инфильтрация окружающих мягких тканей 
межфаланговых суставов кистей с обеих сторон без 
признаков скопления жидкости в проекции суставов. 
Согласно лабораторным данным, сохранялись воспали-
тельная активность (лейкоцитоз 28,9 тыс./мкл, СРБ 
12,4 мг/л), тромбоцитоз (459×109/л). Проведена инфу-
зия тоцилизумабом внутривенно из расчета 12 мг/кг на 
введение. Учитывая развитие суставного синдрома, 
инициирована терапия метотрексатом 7,5 мг подкожно. 
При госпитализации по поводу 3-го введения тоцили-

зумаба отмечались отек, ограничение сгибания и разги-
бания лучезапястных суставов, отек межфаланговых су-
ставов всех пальцев (кроме большого) на руках и ногах, 
утренняя скованность не регистрировалась. Лабора-
торно отмечалась нормализация показателей общего 
анализа крови и СРБ. 
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Рис. 1. Пятнисто-папулезная сыпь на коже пациента на момент 
первой госпитализации в МДГКБ. 
Fig. 1. Maculopapular rash on the patient’s skin at first admission  
to the Morozovskaya Children's City Clinical Hospital. 

Рис. 2. Внешний вид межфаланговых и лучезапястного суставов 
левой руки пациента. 
Fig. 2. View of the patient’s left interphalangeal and wrist joints. 
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В динамике через 6 мес от старта терапии тоцилизу-
мабом состояние ребенка – с выраженной положитель-
ной динамикой: кожные покровы чистые от сыпи, эпи-
зодов лихорадки не отмечалось, суставной синдром со-
хранялся в виде незначительной отечности межфалан-
говых суставов. При ультразвуковом исследовании 
межфаланговых и лучезапястных суставов в их про-
екции – без признаков структурной патологии и пато-
логического жидкостного содержимого, визуализируе-
мые фрагменты синовиальной оболочки не утолщены, 
сухожильно-связочный аппарат без особенностей, 
окружающие мягкие ткани не изменены. На компью-
терных томограммах органов грудной клетки очаговых 
и инфильтративных изменений в легких не выявлено. 
Важно отметить, что во все госпитализации ребенок 
осматривался офтальмологом, данных в пользу увеита 
и другой офтальмопатологии не получено. 
С 2023 г. в отделении ревматологии МДГКБ детям с ди-

агнозом системной формы ЮИА проводится генетиче-
ское исследование с целью исключения моногенных 
АВЗ. При секвенировании 119 генов, ассоциированных с 
АВЗ, у пациента была идентифицирована гетерозигот-
ная мутация в гене NOD2 (c.1001G>A, p.Arg334Gln), клас-
сифицируемая как патогенная (OMIM: 605956.0004,  
dbSNP: rs104895461). Наличие данной мутации в сочета-
нии с клиническими и лабораторными признаками поз-
волило диагностировать СБ. Таким образом, верифика-
ция диагноза у нашего пациента состоялась через 5 мес 
от дебюта первых симптомов СБ. 
На момент последней госпитализации возраст ре-

бенка 2 года 10 мес. При осмотре лучезапястных суста-
вов отмечались ограничения сгибания и разгибания, в 
области межфаланговых суставов всех пальцев, кроме 
большого, выраженный отек, формирующаяся кампто-
дактилия (рис. 3). Помимо этого регистрировался су-
ставной синдром в обоих коленных суставах с измене-
нием походки (деформация суставов с формированием 
контрактур). Ребенок осмотрен офтальмологом, вы-
явлены кератоконъюнктивит слева, субэпителиальные 
инфильтраты роговицы. Со слов матери известно, что 
за полгода до последней госпитализации ребенок амбу-
латорно получал лечение по поводу кератоконъюнкти-
вита с инфильтратами в роговице. 
Учитывая отрицательную динамику, к терапии под-

ключен тофацитиниб (ингибитор янус-киназ, 2,5 мг  
2 раза в день). Продолжено наблюдение. 

 
Обсуждение 
У пациентов с СБ часто диагностируется ЮИА. В ис-

следовании Z. Zhong и соавт. (2024 г.) целевое секвени-
рование гена NOD2, выполненное у 123 пациентов с ра-
нее установленным диагнозом ЮИА, у которых наблю-
дались увеит или кожные поражения на фоне артрита, 
подтвердило молекулярный диагноз СБ у 26 (21%) 
больных и привело к изменению тактики лечения у 10 
из них. Таким образом, секвенирование NOD2 для пе-
ресмотра диагноза ЮИА является важной частью веде-
ния данной группы пациентов, в особенности при нали-

чии дополнительных клинических признаков, указы-
вающих на СБ [47]. У ребенка в нашем клиническом на-
блюдении не было никаких офтальмологических симп-
томов, однако наличие артрита с длительно сохраняю-
щимися и рецидивирующими кожными проявлениями 
может требовать исключения СБ у пациентов с ранее 
диагностируемым ЮИА. Кроме того, после верифика-
ции СБ у нашего пациента не требовалось проводить 
смену терапии, учитывая хороший эффект от лечения 
тоцилизумабом. При наличии увеита важным для диф-
ференциальной диагностики является тот факт, что 
воспаление при увеите, ассоциированном с ЮИА, 
ограничивается передним сегментом глаза, тогда как 
СБ может привести к выраженным воспалительным по-
ражениям глазного дна [6]. Кожный синдром при СБ 
часто ошибочно принимается за атопический дерматит 
или сыпь, ассоциированную с аллергической реакцией 
[20]. Так, в нашем клиническом наблюдении сыпь у ре-
бенка в первые месяцы жизни расценивалась как про-
явления атопического дерматита. 
Ошибочная диагностика СБ как болезни Кавасаки с 

последующим назначением внутривенного иммуногло-
булина, как в нашем клиническом наблюдении, также 
описана в литературе. K. Cho и соавт. (2022 г.) предста-
вили наблюдение 13-месячного мальчика с рецидиви-
рующей лихорадкой и генерализованной сыпью, у ко-
торого изначально была диагностирована болезнь Ка-
васаки с рефрактерным течением. Пациент поступил в 
стационар с температурой тела 38,7°C, конъюнктиваль-
ной инъекцией, генерализованной эритематозно-папу-
лезной сыпью и увеличением шейных лимфатических 
узлов. Лабораторные анализы выявили лейкоцитоз, 
анемию, повышенный уровень СРБ и NT-proBNP.  
Несмотря на двукратное лечение внутривенным имму-
ноглобулином и высокими дозами ГКС, симптомы со-
хранялись, что потребовало углубленного обследова-
ния. Была выполнена биопсия кожи, обнаружившая 
неказеозные гранулемы. Генетическое исследование 
подтвердило диагноз СБ (гетерозиготная мутация 
p.Arg334Trp в гене NOD2). В динамике у данного паци-
ента развились системные осложнения: асцит, плев-
ральный выпот и гепатоспленомегалия, потребовавшие 
назначения пульс-терапии метилпреднизолоном с 
последующим переходом на пероральный преднизолон 
и метотрексат. Несмотря на первоначальный ответ, в 

Рис. 3. Внешний вид суставов ребенка в возрасте 2 лет 10 мес. 
Fig. 3. View of joints of the child aged 2 years 10 months. 
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возрасте 3 лет присоединился артрит коленных суста-
вов, что стало показанием для введения адалимумаба – 
ингибитора ФНО-α. К 4 годам у пациента развился пе-
редний увеит, купированный топическими ГКС [48]. 
Таким образом, ключевыми дифференциально-диагно-
стическими признаками СБ и болезни Кавасаки яв-
ляются отсутствие при СБ изменений на слизистых обо-
лочках и коронарных осложнений, а также гистологи-
ческое подтверждение неказеозных гранулем. Однако 
проведение инвазивной биопсии может быть недоступ-
ным и проведение секвенирования гена NOD2 является 
предпочтительной стратегией. В целом при резистент-
ности к терапии у пациентов с подозрением на ЮИА 
или болезнь Кавасаки целесообразно проведение секве-
нирования гена NOD2 для исключения СБ, что позво-
ляет своевременно скорректировать лечение. 
Отмечается широкая вариабельность симптомов у па-

циентов с СБ. У некоторых больных отмечается только 
классическая триада симптомов, у других данная 
триада не регистрируется. Могут быть вовлечены и дру-
гие органы и системы помимо кожи, глаз и суставов. 
Остается неясным, с чем связана данная вариабель-
ность даже у пациентов с одной и той же мутацией гена 
NOD2. В работе C. Córdova-Fletes и соавт. (2020 г.), 
включающей описание трех пациентов с СБ, у всех де-
тей были обнаружены патогенные варианты в других 
генах (PRR12, TLR10, MEFV, SLC22A5), у 1 ребенка – му-
тация в гене MEFV, ассоциированная с семейной среди-
земноморской лихорадкой, что может объяснять ком-
бинированный фенотип в виде сочетания симптомов 
СБ и рецидивирующего полисерозита [49]. 
У ребенка в описанном нами клиническом наблюде-

нии в гене NOD2 была выявлена гетерозиготная мута-
ция p.Arg334Gln, локализующаяся в нуклеотидсвязы-
вающем домене, влияющем на активность аденозин-
трифосфатазы и активацию NF-κB [17]. Данная мута-
ция является одной из наиболее распространенных при 
СБ и обычно характеризуется типичным фенотипом 
СБ. Однако описаны и редкие варианты клинической 
презентации у пациентов с данной мутацией. Так, в ра-
боте M. Whyte и соавт. (2018 г.) представлено клиническое 
наблюдение 4-летней девочки, у которой наблюдались 
тяжелая гиперкальциемия (до 13,6 мг/дл), вызванная из-
быточной продукцией 1,25-дигидроксивитамина D – 
1,25(OH)₂D, нефрокальциноз, нарушение функции по-
чек и генерализованный остеосклероз, имитирующий 
остеопетроз. При рентгенологическом исследовании у 
ребенка были выявлены диффузное повышение плот-
ности костей, синовит и теносиновит, а при гистопато-
логическом исследовании костного мозга – сохранение 
нерезорбированного хряща, что характерно для остео-
петроза, однако маркеры костного обмена указывали 
на активный метаболизм. Ребенок получал лечение 
ГКС (преднизолон), метотрексатом и ингибиторами 
ФНО-α (адалимумаб, инфликсимаб), что привело к 
нормализации уровня кальция, подавлению уровня 
1,25(OH)₂D, улучшению функции почек и уменьшению 
суставных симптомов. Спонтанное разрешение мета-

физарного остеосклероза произошло на фоне диеты с 
ограничением кальция. Таким образом, у ребенка в 
данном наблюдении отмечалось отсутствие классиче-
ских проявлений СБ при наличии тяжелой гиперкаль-
циемии и остеосклероза, что подтверждает влияние му-
таций гена NOD2 на остеокластогенез и внепочечный 
синтез 1,25(OH)₂D посредством нарушения регуляции 
NF-κB, доказательством чего является эффективность 
противовоспалительной терапии в коррекции метабо-
лических и почечных нарушений [50]. 
Артериит средних и крупных сосудов является ред-

ким клиническим проявлением у пациентов с СБ [12]. 
Тщательное обследование периферического пульса и 
регулярное измерение артериального давления могут 
способствовать раннему выявлению сосудистых ослож-
нений. Однако, как демонстрирует наше клиническое 
наблюдение, поражение коронарных артерий также 
требует внимания, несмотря на отсутствие типичных 
для СБ изменений в крупных сосудах. У описанного 
нами пациента с подтвержденным диагнозом на ЭхоКГ 
выявлена эктазия левой коронарной артерии, что рас-
ширяет спектр возможных сосудистых осложнений СБ 
и подчеркивает необходимость регулярного кардиоло-
гического мониторинга даже при отсутствии классиче-
ских признаков артериита. 
В нашем наблюдении у ребенка отмечена отчетливая 

положительная динамика на фоне инициации терапии 
тоцилизумабом, однако в последующем было зареги-
стрировано ухудшение состояния в виде прогрессирова-
ния суставного синдрома, развития камптодактилии, 
формирования контрактур в коленных суставах, появле-
ния изменений со стороны глаз (кератоконъюнктивит с 
инфильтратами роговицы), что потребовало усиления 
терапии тофацитинибом. Исходя из данных литературы, 
действительно, не у всех детей удается достичь стойкого 
эффекта на одном препарате ГИБТ. Так, в работе Т. Na-
gakura и соавт. (2017 г.) сообщалось об улучшении кли-
нической картины на фоне терапии тоцилизумабом с 
последующим рецидивом артрита у одного ребенка, а 
также о необходимости смены терапии ввиду наличия 
иммуноглобулинов Е к тоцилизумабу у другого пациента 
[40]. Сложность подбора эффективной терапии обуслов-
лена редкостью СБ, отсутствием стандартизированных 
протоколов и высокой вариабельностью ответа на раз-
личные препараты ГИБТ, такие как анти-ИЛ-6 (тоцили-
зумаб), анти-ФНО-α (адалимумаб, инфликсимаб), анти-
ИЛ-1 (анакинра, канакинумаб) и ингибиторы янус-киназ 
(тофацитиниб), что подтверждается как данным клини-
ческим наблюдением (первоначальный ответ на тоцили-
зумаб с последующей потерей эффективности), так и 
описанными в литературе [16, 23, 30–34, 36–38, 41, 42, 
46, 51]. Необходимы индивидуальный подбор терапии и 
готовность к смене класса препарата при неэффективно-
сти или потере ответа. 

 
Заключение 
Представленное клиническое наблюдение подчер-

кивает ключевые диагностические и терапевтические 
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сложности при СБ и необходимость тщательного 
дифференцированного подхода. Неполная или ати-
пичная манифестация классической триады (дерма-
тит, артрит, увеит), а также сходство симптомов с 
ЮИА или болезнью Кавасаки нередко приводят к 
ошибочной интерпретации клинической картины. 
При подозрении на СБ целевое секвенирование гена 
NOD2 позволяет установить диагноз. В свою очередь, 
ранняя верификация диагноза позволяет своевре-
менно назначить патогенетическую терапию и пред-
отвратить необратимые осложнения. Междисципли-
нарное взаимодействие (педиатр, ревматолог, оф-
тальмолог, генетик, кардиолог) и персонализирован-
ный подход остаются основой успешного ведения па-
циентов с этим редким АВЗ. 
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