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Резюме. В работе представлен клинический случай Синдрома Макла-Уэллса у ребенка 6 лет с аллергией. Криопирин-ассоциированные пе-
риодические синдромы относятся к редким заболеваниям, поэтому осведомлённость врачей первичного звена в отношении этой патологии 
низкая. Отягощенный личный и семейный анамнез по атопии, дебют заболевания с раннего возраста в виде атопического дерматита, аллерги-
ческого ринита, частые инфекции респираторного тракта способствовали поздней диагностики аутовоспалительного заболевания. Рецидивы 
уртикарной сыпи расценивались как проявления псевдоаллергии, изменения в анализах крови  – как маркеры вирусной инфекции. Пред-
ставленное клиническое наблюдение демонстрирует течение, а также трудности диагностики синдрома Макла-Уэллса, в частности у детей 
с атопией.
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Abstract. Th e paper presents a clinical case of Muckle-Wells syndrome in a 6-year-old child with allergy. Cryopyrin-associated periodic syndromes 
are rare diseases, thus the primary care physicians’ awareness regarding this pathology is low. Aggravated personal and family history of atopy, disease 
onset from an early age in the form of atopic dermatitis, allergic rhinitis and frequent infections of the respiratory tract contributed to the late diagnosis 
of autoinfl ammatory disease. Relapses of urticarial rash were evaluated as manifestations of pseudo-allergy, changes in blood tests as markers of a viral 
infection. Th e presented clinical observation demonstrates the course as well as the diffi  culties in diagnosing Muckle-Wells syndrome, in children with 
atopy, in particular.
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В настоящее время отмечается резкое увеличение 
количества аллергических и аутоиммунных/воспали-
тельных заболеваний, причем чаще в промышленно 
развитых странах. Их распространённость продол-
жает расти и в развивающихся странах параллельно 

с  урбанизацией и индустриализацией [1]. Общая 
природа аллергии и хронических воспалительных 
заболеваний обсуждалась на прошедшем в 2022 
году конгрессе Европейской ассоциации аллерго-
логов и  клинических иммунологов. Был предложен 
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подход  – «Одно здоровье», согласно которому раз-
витие, продолжительность и тяжесть аллергических 
и воспалительных заболеваний связаны с множеством 
факторов, в первую очередь с изменениями климата 
и загрязнением воздуха [1, 2]. Химические вещества 
повреждают наши барьеры (кожу и слизистые), что 
повышает их проницаемость для токсических ве-
ществ, микробов и аллергенов. Воспалительные реак-
ции, возникшие вследствие открытия эпителиально-
го барьера, приводят к порочному кругу, при котором 
сохраняется субэпителиальное воспаление и остается 
открытый эпителиальный барьер. Когда микробиота, 
которая обычно находится на поверхности эпителия, 
перемещается в более глубокие слои под эпителиаль-
ными клетками, она стимулирует иммунную систему, 
способствуя воспалительным процессам [1, 2]. К чис-
лу таких процессов относятся аллергия и аутовоспа-
ление.

Аллергия  – это состояние патологически повы-
шенной реакции организма на какие-либо вещества 
антигенной природы, связанное с перестройкой им-
мунной системы и сопровождающееся расстройством 
функций органов-мишеней [3]. Аутовоспаление  – 
патологический процесс, связанный с генетически 
детерминированной гиперактивацией иммунных 
клеток, участвующих в реакциях врождённого имму-
нитета, ведущий к развитию системного воспаления 
[4]. Аутовоспалительные заболевания  – группа ред-
ких состояний, характеризующихся периодическими 
эпизодами системного воспаления и проявляющихся 
полиморфной клинической симптоматикой, имити-
рующей ревматическую, в отсутствие аутоиммунных 
или инфекционных причин [5]. В настоящее время 
описано более 25 различных аутовоспалительных 
заболеваний. В частности, в группу  криопирин -ассо-
циированных периодических синдромов (Cryopyrin-
Associated Periodic Syndrome,  CAPS) входят лихо-
радки, общим для которых является раннее начало, 
связь приступов с охлаждением и мутации в гене 
CIASI, расположенном на хромосоме 1q44, кодирую-
щем белок криопирин. Этот белок является основой 
образуемого в клетке супрамолекулярного комплекса 
(инфламмасомы), выполняющего функцию превра-
щения про-ИЛ-1β в активную форму, а также прини-
мающего участие в выполнении программы апоптоза. 
Ген CIASI известен также под аббревиатурами NALP3, 
PYPAF1, NLRP3. Изменения нуклеотидной последо-
вательности гена NLRP3 обнаруживается у 60-70  % 
пациентов с CAPS [5, 6]. Заболевания наследуются по 
аутосомно-доминантному типу. Группа CAPS вклю-
чает в себя семейный холодовой аутовоспалительный 

синдром/семейную холодовую крапивницу (FCAS/ 
FCU), синдром Макла-Уэллса (MWS) и хронический 
младенческий нервно-кожно-артикулярный син-
дром/младенческое мультисистемное воспалитель-
ное заболевание (CINCA/NOMID) [6].

Синдром Макла-Уэллса провоцируется как экс-
позицией к холоду, так и высокой температурой, 
а также стрессом, физической нагрузкой. Лихорадка 
наблюдается не во всех случаях. Типичными сим-
птомами являются уртикарная сыпь, конъюнкти-
вит, суставной синдром, иногда головная боль, 
отек соска зрительного нерва. В 2/3 случаев у стар-
ших детей, подростков развивается нейросенсор-
ная глухота, амилоидоз  – у 20-40  % больных [5,  6]. 
Распространённость  синдрома Макла-Уэллса не-
известна. По оценкам, во Франции распространен-
ность CAPS составила 1:360000 [7].

Приводим собственное клиническое наблюдение. 
Необычность данного случая – в сочетании аутовос-
палительного ( синдром Макла-Уэллса) и атопическо-
го заболевания (атопический дерматит, аллергиче-
ский ринит).

Мальчик П., возраст 6 лет. Поступил в мае 2022 
года в Иркутскую государственную областную дет-
скую клиническую больницу с жалобами на рециди-
вирующие уртикарные высыпания на теле, периоди-
ческое повышение температуры до 37,6-37,9 градусов, 
не всегда сопровождающееся кожным синдромом, 
изменения в биохимическом анализе крови в виде 
повышения С-реактивного белка (СРБ). 

Анамнез жизни. Ребёнок от первой физиологи-
ческой беременности, первых родов. Беременность 
протекала с угрозой прерывания в 1 и 2 триместре. 
Роды в 37 недель, самостоятельные, масса тела 2980 г, 
длина 49 см, закричал сразу, Апгар 8-9 баллов. В род-
доме проведена вакцинация БЦЖ, гепатит В. Грудное 
вскармливание до 9 месяцев. Прикорм с 5 месяцев. 
В физическом и нервно психическом развитии не от-
ставал. Профилактические прививки по индивиду-
альному графику. Следует отметить, что после вак-
цинации наблюдался нейтрофильный лейкоцитоз 
до 13-16 тысяч. Перенесённые заболевания  – подо-
зрение на реактивный артрит после острой респи-
раторной инфекции в 1,5 года, частые простудные 
заболевания с  2-летнего возраста после посещения 
детского дошкольного учреждения. До 3 лет по по-
воду периодического лейкоцитоза в общем анализе 
крови наблюдался гематологом. Диагноз лейкемо-
идная реакция нейтрофильного типа. Число лей-
коцитов повышалось от 12 до 19 тысяч (норма до 
10), нейтрофилы составляли 60-77 % (норма до 50), 
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лимфоциты 14-19 % (норма 36-57). Данные значения 
регистрировались 1 раз в 3-4 месяца. В 3 года с уче-
та у гематолога снят, заключение – данных за гемоб-
ластоз нет.

Наследственность отягощена по атопии со сторо-
ны мамы – полынный поллиноз. По онкологическим, 
аутовоспалительным заболеваниям семейный анам-
нез спокоен.

Анамнез заболевания. Болен с 9-месячного воз-
раста. После перевода на искусственное вскармлива-
ние молочными смесями появились множественные 
эритематосквамозные зудящиеся сухие высыпания 
на теле. Местная терапия не проводилась, симптома-
тически при усилении зуда принимал дезлоратадин 
в сиропе с кратковременным положительным эффек-
том. 

С 12 месяцев  – отрицательная динамика кожно-
го процесса. Консультирован аллергологом по месту 
жительства, поставлен диагноз  – атопический дер-
матит, эритематосквамозная форма, распространён-
ный, средней степени, клинически – сенсибилизация 
к  белкам коровьего молока. Переведен на безмолоч-
ную диету. В терапии эмоленты, местные глюкокоро-
тикостероиды (ГКС) с хорощим эффектом. В 2 года 
судорожный синдром. Обследован у невролога, диа-
гноз – фебрильные судороги. Учитывая изменения на 
электроэнцефалограмме в виде эпилептиформной ак-
тивности, рекомендован прием вальпроевой кислоты 
в  течение 12 месяцев. Лечение с положительной ди-
намикой. С 3 лет обострения атопического дерматита 
отмечались только в зимнее время, провоцировались 
продуктами  – гистаминолибераторами: клубникой, 
цитрусовыми, сырами, сладостями, красителями, 
ароматизаторами.

С 4 лет частые риниты водянисто-слизистого 
характера, носовая блокада. При обследовании ме-
тодом ИФА выявлена сенсибилизация к бытовым 
аллергенам  – клещам домашней пыли, поставлен 
диагноз  – аллергический ринит. Специфические IgE 
положительные к смеси клещей домашней пыли 5,9 
МЕ/мл (средний уровень сенсибилизации, 3 класс 
соответствует уровню 3,5-17,5 МЕ/мл, норма менее 
0,5), общий IgE 15 МЕ/мл (норма до 60), в  риноци-
тограмме (РЦГ) эозинофилия до 30  % (норма до 5). 
Рекомендован гипоаллергенный быт, антигистамин-
ные препараты 2 поколения, курсы назальных ГКС. 

С 4 лет до 5 лет 10 мес высыпания беспокоили ред-
ко, 1-2 раза в год, возникали внезапно, чаще после 
стрессовых ситуаций, на фоне нормальной темпера-
туры тела, не требовали медикаментозной терапии, 
регрессировали спонтанно.

В 5 лет 10 месяцев перенес новую коронавирус-
ную инфекцию в легкой форме, но с длительным 
(1  месяц) субфебрилитетом. Терапия не проводи-
лась, принимал биологически активные добавки 
к пище – поливитамины, кальций. Через месяц (ок-
тябрь 2021 года) отрицательная динамика кожного 
процесса  – ежедневные высыпания, которые изме-
нили морфологию – из эритематосквамозных стали 
уртикарными, с  умеренным кожным зудом, ежеме-
сячно сопровождались повышением температуры 
тела до 37,6-38,5 градусов, не всегда с катаральными 
симптомами, провоцировались стрессовыми ситуа-
циями, физической активностью. С 6 лет 2 месяцев 
(январь 2022 года) мама дополнительно отметила 
у  ребенка повышенную утомляемость, потливость, 
мышечные и суставные боли спонтанно и после фи-
зической нагрузки, неустойчивый стул. При анали-
зе амбулаторной карты обращали на себя внимание 
изменения в биохимическом анализе крови в виде 
стойкого увеличения уровня СРБ от 17,4 до 24,1-36 
мг/л (норма до 5), в общем анализе крови –скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) до 24-32 мм/ч (нор-
ма до 10), постоянный нейтрофильный лейкоцитоз 
до 12-16 тысяч (норма до 10) на фоне лимфопении, 
эозинофилии. Относительное число нейтрофи-
лов составляло 66-88 % (норма до 60), лимфоцитов 
8-21  % (норма до 36), эозинофилов 6-6,6  % (норма 
до 5). Расширился спектр сенсибилизации: выявле-
ны положительные специфические IgE к пыльцевым 
аллергенам – березе 9,9 МЕ/мл, полыни 6,43 МЕ/мл 
(средние уровни сенсибилизации, 3 класс, норма до 
0,5)), повысился уровень общего IgE до 313-489,9 
МЕ/мл (норма до 100). Был поставлен предваритель-
ный диагноз: Хроническая спонтанная крапивница. 
 Аллергический персистирующий ринит, средней 
степени, бытовая, латентная пыльцевая сенсибили-
зация (деревья, сорные травы). Атопический дерма-
тит, ремиссия. Воспалительные изменения в биохи-
мическом и общем анализе крови были расценены 
как проявления частых респираторных инфекций. 
Кожные элементы как симптом атопического забо-
левания и/или псевдоаллергии. Рекомендована ме-
дикаментозная терапия  – антигистаминные препа-
раты 2 поколения в удвоенной дозировке, назальные 
ГКС. Состояние без динамики, ребенок направлен 
на стационарное обследование

Данные объективного осмотра. При обращении 
состояние мальчика удовлетворительное. Масса 
тела 23,6 кг, рост 150 см. Физическое развитие сред-
нее, гармоничное. Сознание ясное. Температура тела 
36,6 градусов. Видимые слизистые розовые, чистые, 
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миндалины увеличены до 2 степени, без включений. 
Слизистые губ яркие, сухие. Кожные покровы обыч-
ной окраски, влажные, генерализованные уртикар-
ные высыпания на коже туловища, конечностей, не 
сопровождаются зудом, местами с тенденцией к слия-
нию на эритематозном фоне. Лимфатические узлы не 
увеличены. Дыхание через нос свободное, раковины 
отёчные. Частота дыхания до 20 в минуту. В лёгких 
дыхание везикулярное, хрипов нет, сатурация 98  %. 
Тоны сердца ритмичные. Частота сердечных сокра-
щений 96 в минуту, АД правая и левая рука 90/60 мм 
рт. ст. Живот безболезненный, мягкий; печень не вы-
ходит из-под края рёберной дуги; селезёнка не паль-
пируется. Стул регулярный. Диурез в норме.

Лабораторно-инструментальное обследование. 
В  общем анализе крови сохранялся нейтрофильный 
лейкоцитоз, эозинофилия, повышение СОЭ до 17 мм/
час (норма до 10). Лейкоциты составили 11,82 тыс. 
клеток (норма до 9), эозинофилы 6 % (норма до 5), па-
лочки 2 %, сегментоядерные нейтрофилы 60 % (норма 
до 52), лимфоциты 19 % (норма до 36), моноциты 13 % 
(норма до 12). В биохимическом анализе повышение 
СРБ до 18,13 мг/л (норма до 5), общего IgE до 507,2 
МЕ/мл (норма до 100), в РЦГ эозинофилия до 15  % 
(норма до 5). Спектр сенсибилизации не расширился. 
ИФА – скрининг васкулитов, иммунограмма, гормо-
ны щитовидной железы, антитела к тиреоглобулину, 
ИФА на вирусы, гельминты – в пределах нормы. На 
УЗИ брюшной полости выявлено увеличение вну-
трибрюшных лимфатических узлов до 2 см обычной 
формы и структуры. Рентген органов грудной клетки, 
фиброгастродуоденоскопия, эхокардиография  – без 
патологии.

Проведен консилиум в составе аллерголога - имму-
нолога, ревматолога, гематолога, невролога. Учитывая 
хроническую крапивницу у  ребенка дошкольного 
возраста, рефрактерную к терапии антигистаминны-
ми препаратами 2 поколения в удвоенной дозировке, 
периодическую гипертермию, рефрактерную к анти-
бактериальной терапии, расширение спектра жалоб 
в виде миалгии и артралгии, усталости, стойкий ней-
трофильный лейкоцитоз, повышение уровня СРБ, 
увеличение внутрибрюшных лимфатических узлов, 
было заподозрено аутовоспалительное заболевание – 
синдром Макла-Уэллса.

В 6 лет 7 месяцев обследован в лаборатории селек-
тивного скрининга. Выявлена нуклеотидная замена 
с.9 83G>A, р.Gly328 Glu гена NLRP3 в гетерозиготном 
состоянии, приводящая к изменению структуры бел-
ка криопирина. Мутаций гена NLRP3 у мамы не вы-
явлено.

Совокупность имеющейся информации в соче-
тании с выявленной патогенной мутацией c.983G>
A(p.Gly328Glu) гена NLRP3 дало все основания поста-
вить основной диагноз: Криопирин- ассоциирован-
ный периодический синдром: синдром Макла-Уэллса. 
Диагноз сопутствующий: Аллергический персисти-
рующий ринит, средней степени, бытовая, латентная 
пыльцевая сенсибилизация (деревья, сорные травы). 
Атопический дерматит, ремиссия.

Проведена телемедицинская консультация 
в ФГБУЗ НЦЗД им. В.А. Насоновой, рекомендовано 
назначение препарата-ингибитора – IL-1. В настоя-
щее время с февраля 2023 года инициирована тера-
пия генно-инженерным биологическим препаратом 
канакинумабом в дозе 4 мг/кг 1 раз в 8 недель. После 
первого введения препарата сыпь полностью ис-
чезла. Не рецидивирует. Симптомы аллергического 
ринита контролируются низкими дозами ингаляци-
онных ГКС, антигистаминными препаратами 2 по-
коления.

Заключение
Представленный клинический случай иллюстри-

рует трудности диагностики аутовоспалительных 
заболеваний, в частности синдрома Макла-Уэллса, 
который относится к группе криопирин-ассоции-
рованных периодически синдромов. Дети с  отяго-
щенным семейным и личным аллергоанамнезом, 
не отвечающие на стандартную терапию, имеющие 
дополнительные клинические симптомы, стойкие 
изменения в анализах крови, выходящие за рам-
ки атопического заболевания, требуют пересмотра 
диагноза, дополнительного обследования. У детей 
с  ранним дебютом рецидивирующих уртикарных 
высыпаний, в сочетании с лихорадкой, миалгия-
ми, артралгиями, лимфаденопатией, повышением 
острофазовых показателей в плане диагностики не-
обходимо проведение геномного секвенирования 
для исключения аутовоспалительного заболевания 
и своевременного выбора тактики лечения до разви-
тия реактивного амилоидоза [8].
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Синдром Макла-Уэллса у ребенка с аллергией. Сложный путь к диагнозу (клиническое наблюдение)
Muckle-Wells syndrome in a child with allergy. Complex path to the diagnosis (a clinical case)
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