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В статье приведен первый случай синдрома VEXAS, выявленный в Российской Федерации, а также характеристика известных на
настоящий момент клинических проявлений и подходов к его терапии. Описанное клиническое наблюдение является ярким примером
того, как выявление новой патогенной мутации может изменить представление о классификации, диагностике и терапии ранее
известных иммуновоспалительных заболеваний. Так, при рефрактерных формах рецидивирующего полихондрита, нейтрофильного
дерматоза, нетипичных формах васкулита, воспалительных заболеваний суставов или недифференцированном системном
воспалительном синдроме, особенно при ассоциации с макроцитарной анемией и миелодиспластическим синдромом, необходима на-
стороженность в отношении синдрома VEXAS и проведение генетического исследования для исключения аутовоспалительной
природы имеющегося состояния.
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This article presents the first case of VEXAS syndrome identified in the Russian Federation as well as characteristics of currently known clinical
manifestations and treatment approaches. The clinical observation described is an impressive example of how the identification of a new
pathogenic mutation can change the understanding of the classification, diagnosis and treatment of previously known immunoinflammatory
diseases. Thus, in refractory forms of relapsing polychondritis, neutrophilic dermatosis, atypical forms of vasculitis, inflammatory joint diseases or
undifferentiated systemic inflammatory syndrome, especially when associated with macrocytic anemia and myelodysplastic syndrome, VEXAS
syndrome should be suspected and genetic testing should be performed to exclude the autoinflammatory nature of the existing condition.



Совершенствование методов генетических исследований
привело к открытию в 2020 г. нового моногенного заболевания,
характеризующегося широким спектром системных имму-
новоспалительных и гематологических проявлений и полу-
чившего название «синдром VEXAS» – по первым буквам
его ключевых клинико-лабораторных признаков: V – вакуоли,
Е – убиквитин-активирующий белок Е1, Х – связь с Х-хро-
мосомой, A – аутовоспаление, S – соматическая мутация
[1]. Новая нозология была идентифицирована посредством
полного экзомного секвенирования 2560 пациентов, среди
которых у 1500 имелась лихорадка неясного генеза и у 1083 –
неопределенный диагноз. В ходе исследования у 25 пожилых
мужчин были обнаружены патогенные варианты в гене убик-
витин-активирующего белка (UBA1) в сочетании с цитопе-
ниями и мультисистемными воспалительными проявлениями.
Эти варианты присутствовали в гемопоэтических клетках-
предшественниках костного мозга и в циркулирующих мие-
лоидных клетках [1]. 

Большинство моногенных аутовоспалительных заболе-
ваний (АВЗ) возникают в результате наследственных мутаций
зародышевой линии и передаются из поколения в поколение
по менделевскому типу наследования. Синдром VEXAS при-
надлежит к новой категории АВЗ, при которых патогенный
вариант приобретается в более позднем возрасте и является
соматическим. Соматические варианты не наследуются, за-
трагивают любые клетки организма, кроме половых, и при-
водят к формированию клеточного клона (участка ткани
или органа) с генотипом, который отличается от такового
здоровых клеток (соматический мозаицизм). Часто такой
соматический мозаицизм можно идентифицировать только
методом секвенирования нового поколения [2]. Пенетрант-
ность заболевания, связанная с известными патогенными
мутациями в гене UBA1, оказывается близкой к 100%. При
этом, в отличие от большинства известных моногенных АВЗ,
синдром VEXAS возникает исключительно у взрослых, глав-
ным образом у мужчин старше 50 лет (95%), хотя описаны
редкие случаи заболевания у женщин с неравной лайонизацией
Х-хромосомы [3–5]. Распространенность синдрома оцени-
вается как 1:14 000 в общей популяции, 1:4000 среди мужчин
старше 50 лет и 1:26 000 среди женщин старше 50 лет [6]. 

Белок UBA1 представлен в клетках в двух изоформах:
UBA1a, расположенной в ядре, и UBA1b, расположенной в
цитоплазме [7]. При синдроме VEXAS в гене UBA1, локали-
зованном на X-хромосоме, возникает соматический мис-
сенс-вариант, который в большинстве случаев приводит к
замене метионина в 41-м положении на валин, треонин или
лейцин, в результате в цитоплазме гемопоэтических клеток-
предшественников возникает недостаточность UBA1b, не-
обходимого для активации убиквитина. Итогом этого является
нарушение процесса убиквитинирования и, как следствие,
сниженная деградация белков и неконтролируемая активация
системы врожденного иммунитета с гиперпродукцией ин-
терлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6, ИЛ8, фактора некроза опухоли

(ФНО) α, интерферона γ [1, 3, 8]. Также описаны другие
более редкие патогенные и вероятно патогенные варианты в
данном гене [9]. 

Приводим описание первого случая синдрома VEXAS,
выявленного в Российской Федерации, а также характеристику
известных на сегодня клинических проявлений и подходов
к терапии этого состояния. От пациента получено инфор-
мированное согласие на публикацию его данных.

Клиническое наблюдение
Пациент Л., 50 лет, обратился в ФГБНУ «Научно-иссле-

довательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
(НИИР им. В.А. Насоновой) в марте 2023 г. с жалобами на ре-
цидивирующие приступы фебрильной лихорадки, болезненной
припухлости и покраснения ушных раковин, припухлости и бо-
лезненности суставов, покраснения глаз. Считает себя больным
с октября 2021 г., когда после перенесенного острого респира-
торного заболевания в течение 2 нед сохранялись повышение
температуры тела до фебрильной, боль и припухлость в голе-
ностопных суставах, проводилась антибактериальная терапия
без существенного эффекта. 

В ноябре 2021 г. развился эпизод двустороннего конъюнк-
тивита, пациент использовал глазные капли с тобрамицином
и дексаметазоном с положительным результатом. Также с
осени 2021 г. в анализах крови отмечалась анемия легкой
степени тяжести (Hb – 104–112 г/л при норме 130–160 г/л).
В июне 2022 г. вновь появились фебрильная лихорадка, боль в
крупных суставах, впервые отметил отек и болезненность
правой ушной раковины. Зафиксировано снижение уровня Hb
до 94 г/л, тромбоцитов до 100‧109/л, повышение СОЭ до 65
мм/ч. Консультирован оториноларингологом, высказано подо-
зрение на инфекционный генез заболевания. Терапия антибак-
териальными и противогрибковыми препаратами эффекта не
дала, в связи с этим осуществлена внутривенная инфузия глю-
кокортикоидов (ГК), на фоне которой состояние улучшилось.
Однако в июле 2022 г. – рецидив фебрильной лихорадки, отека
ушной раковины и боли в суставах, в анализах крови – стойкие
выраженные признаки системной воспалительной реакции в виде
повышения СОЭ до 140 мм/ч, уровня СРБ до 27 мг/л (норма –
0–5 мг/л), ферритина до 627 мкг/л (норма – 20–300 мкг/л),
при этом содержание ревматоидного фактора, антинуклеарного
фактора, антител к двуспиральной ДНК и антинейтрофильных
цитоплазматических антител (АНЦА) оставалось без изменений.
Проводились онкопоиск (гастроскопия, колоноскопия, рентге-
нография органов грудной клетки, УЗИ органов брюшной полости,
предстательной железы, определение простатспецифического
антигена), а также посев крови на стерильность и соскоб из
ушной раковины, которые не выявили патологии. 

Консультирован ревматологом, установлен диагноз по-
стковидного синдрома. С этого времени пациент постоянно
принимал ГК в дозе 10 мг/сут в пересчете на преднизолон, от-
мечался выраженный положительный эффект – отсутствовали
рецидивы лихорадки и припухлости/покраснения ушных раковин,
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покраснения глаз, отмечено снижение СОЭ, уровня СРБ и фер-
ритина, но при попытке отмены терапии симптомы возвра-
щались, наблюдалось повышение содержания острофазовых
маркеров. Для уменьшения дозы ГК с осени 2022 г. к терапии
присоединен гидроксихлорохин в суточной дозе 200 мг, который
пациент принимал в течение 2 мес без выраженного эффекта.
В августе 2022 г. в клиническом анализе крови выявлены: мак-
роцитарная анемия до 85 г/л, тр. – 141‧109/л, л. – 9,1‧109/л,
СОЭ – 50 мм/ч. Терапия витамином В12, фолиевой кислотой и
препаратами железа результата не дала, макроцитарная
анемия сохранялась. 

Пациент был обследован в ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр гематологии» Минздрава
России (НМИЦ гематологии). Обращало на себя внимание на-
личие двухростковой цитопении (макроцитарная анемия и
тромбоцитопения) при отсутствии признаков дефицита ви-
таминов группы В и железа. Неоднократно проводилось цито-
морфологическое исследование костного мозга: количество
бластных клеток – в пределах 2,0% без тенденции к увеличению,
сужение эритроидного ростка до 3,2–6,4% (норма – 14,6–
26,6%), расширение гранулоцитарного ростка до 80,2–85,2%
(норма – 52,8–68,8%), наличие признаков дизэритропоэза в
50% клеток, дисгранулоцитопоэза в 10–29% клеток, дисмега-

кариоцитопоэза в 10–29% клеток, в единичных клетках (<10%)
эритроидного и гранулоцитарного ростка – вакуолизация ци-
топлазмы. Данные гистоморфологического исследования были
сложны для трактовки. При кариотипировании клеток костного
мозга выявлен нормальный мужской кариотип, скрытые аномалии
5-й и 7-й хромосом методом FISH не обнаружены. Прямая
проба Кумбса, полимеразная цепная реакция и определение ан-
тител к парвовирусу В19 отрицательные. Биохимические по-
казатели крови, включая уровень креатинина, общего белка,
альбумина, общего билирубина, аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, γ-глута-
милтранспептидазы в пределах нормальных значений. По данным
электрофореза белков крови и иммунофиксации парапротеина
не выявлено. Концентрация эритропоэтина была повышена до
271 мЕ/мл (норма – 4,3–29 мЕ/мл). 

С февраля 2023 г. терапия ГК прекращена, после чего воз-
никли болезненное покраснение и припухлость левой ушной ра-
ковины, покраснение левого глаза, повышение СОЭ до 130 мм/ч,
макроцитарная анемия до 82 г/л. Проводился дифференциальный
диагноз между миелодиспластическим синдромом (МДС) с
мультилинейной дисплазией и системными заболеваниями со-
единительной ткани. Учитывая отсутствие прогрессирования
МДС в варианты с избытком бластных клеток, возможное

Рис. 1. Покраснение конъюнктивы ле-
вого глаза (а), покраснение и припух-

лость левой ушной раковины (б) 
у пациента Л.

Fig. 1. Redness of the conjunctiva of the
left eye (a), redness and swelling of the left

auricle (б) in patient L.

а б

Рис. 2. Миелограмма пациента Л. Определяются признаки вакуолизации единичных
клеток (5–7%) гранулоцитарного и эритроидного ростков кроветворения (стрелки).

Окраска по Паппенгейму, × 1000
Fig. 2. Myelogram of patient L. Few cells of granulocytic and erythroid lineages of hemato-

poiesis have signs of vacuolization (5–7%; arrows). Pappenheim staining, × 1000

Рис. 3. КТ органов грудной клетки пациента Л.: а – минимальные интерстициальные изменения по типу «матового стекла» 
в субплевральных отделах нижних долей обоих легких (стрелки); б – увеличение внутригрудного лимфатического узла бифурка-

ционной группы справа (до 16,6×10,6 мм); в – остаточный правосторонний плеврит (до 5,3 мм)
Fig. 3. Chest CT scan of patient L.: a – minimal interstitial changes of a ground-glass opacity type in the subpleural parts of the lower lobes of
both lungs (arrows); б – enlargement of the intrathoracic lymph node of the bifurcation group on the right (up to 16.6×10.6 mm); в – residual

right-sided pleurisy (up to 5.3 mm)

а б в
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сочетание с аутоиммунным заболеванием и стабильные пока-
затели гемограммы, пациент был направлен на консультацию
в НИИР им. В.А. Насоновой. 

При осмотре в марте 2023 г. отмечены покраснение 
конъюнктивы левого глаза, болезненное покраснение и припухлость
левой ушной раковины (рис. 1), других патологических отклонений
не выявлено. Был заподозрен синдром VEXAS и рекомендовано
генетическое обследование, на этот период был возобновлен
прием ГК в дозе 10 мг/сут с положительным эффектом в виде
купирования конъюнктивита и хондрита. Однако сохранялась
анемия, что стало поводом для проведения нескольких процедур
переливания эритроцитарной массы в условиях гематологического
стационара. Кроме того, в июле и августе 2023 г. у пациента
также наблюдалась тромбоцитопения до 76‧109/л без признаков
кровоточивости. 

По данным полноэкзомного секвенирования выявлен пато-
генный вариант нуклеотидной последовательности в 3-м экзоне
гена UBA1 (chrX:47058451T>C, NM_003334.4: с.122Т>C), при-
водящий к замене аминокислоты (р.Met41Thr). Вариант выявлен
на 83% ридов, что указывает на наличие у пациента соматического
варианта в большей части циркулирующих в крови ядросодержащих
клеток. При пересмотре миелограммы признаки вакуолизации
определялись в единичных клетках костного мозга (рис. 2).

В сентябре 2023 г. пациент госпитализирован в клинику
НИИР им. В.А. Насоновой. При осмотре лихорадки, артрита,
хондрита, конъюнктивита не выявлено. Hb – 97 г/л, макроцитоз
(средний объем эритроцитов – MCV – 100 фл при норме 80–
97 фл), л. – 5,1‧109/л, тр. – 63‧109/л, СОЭ – 46 мм/ч (норма –
2–20 мм/ч), СРБ – 5,8 мг/л (норма – 0–5 мг/л), сывороточное
железо – 40,1 мкмоль/л (норма – 6,6–29 мкмоль/л), фер-
ритин  – 737 мкг/л (норма – 20–300 мкг/л). 

При компьютерной томографии (КТ) органов грудной
клетки выявлены минимальные интерстициальные изменения
по типу «матового стекла» в субплевральных отделах нижних
долей обоих легких, остаточный правосторонний плеврит и
незначительное увеличение внутригрудного лимфатического
узла бифуркационной группы справа (рис. 3). По данным функ-
циональных легочных тестов вентиляционных нарушений не
обнаружено, зафиксировано снижение диффузионной способности
легких легкой степени (74,3%). Был установлен диагноз синдрома
VEXAS и, учитывая наличие в клинической картине сочетанных
аутоиммунных и гематологических проявлений, пациент был
повторно обследован в НМИЦ гематологии. Спустя 9 мес после
первичной консультации в гемограмме сохранялась макроци-
тарная анемия (Hb – 85 г/л, эр. – 2,4‧1012/л, MCV – 104,1 фл)
с зависимостью от трансфузий эритроцитсодержащих ком-
понентов донорской крови, тромбоцитопения (71‧109/л) без ге-
моррагического синдрома, лейкоциты – 7,6‧109/л со сдвигом до
миелоцитов 4% и лимфопенией 12% на фоне приема ГК. При
цитоморфологическом исследовании костного мозга картина
оставалась прежней: бластные клетки – 1,2%, сужение эрит-
роидного ростка до 8,4%, расширение гранулоцитарного ростка
до 83,6%, наличие признаков дисмиелопоэза в трех ростках
кроветворения в >10% клеток и вакуолизация цитоплазмы в
7–9% клеток эритроидного и гранулоцитарного ростков кро-
ветворения. 

При патоморфологическом исследовании трепанобиоптата
костного мозга были выявлены изменения, характерные для
МДС, с увеличением клеточности костного мозга, расширением
гранулоцитарного ростка, сужением эритроидного ростка кро-
ветворения и увеличением количества мегакариоцитов с при-
знаками дисплазии (рис. 4). При кариотипировании сохранялся
нормальный мужской кариотип. На основании проведенного
обследования установлен диагноз МДС с мультилинейной дис-
плазией, группа низкого риска по прогностической шкале IPSS-R,
синдром VEXAS. Начата специфическая терапия азацитидином
в дозе 75 мг/м2 подкожно, в 1–7-й дни 28-дневного цикла, с
оценкой эффекта после 2-го курса. Также начат поиск HLA-
совместимого донора для решения вопроса о возможности вы-
полнения трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК).  

Обсуждение. Клиническая картина синдрома VEXAS
крайне неоднородна – аутовоспалительный процесс может
вовлекать практически все органы и ткани, имитируя 
различные иммуновоспалительные ревматические заболе-
вания (рис. 5). 

Как и для большинства других АВЗ, для синдрома VEXAS
характерны неспецифические конституциональные симптомы
в виде рецидивирующей лихорадки, утомляемости и потери
веса, а также повышение острофазовых маркеров (СОЭ,
уровня СРБ, ИЛ6, ферритина) [3, 8].

Одним из самых частых клинических проявлений син-
дрома VEXAS является поражение кожи, встречающееся у
большинства пациентов (83,6% по данным наиболее крупной
когорты) [3]. Чаще всего наблюдаются нейтрофильный дерматоз
(нередко по типу синдрома Свита), лейкоцитокластический
васкулит и септальный панникулит, несколько реже –
уртикарные высыпания и периорбитальные отеки [10]. Ин-
тересно, что поражение кожи при VEXAS-ассоциированном
нейтрофильном дерматозе обусловлено прямым повреждением
UBA1-мутантными нейтрофилами, в то время как другие

Рис. 4. Трепанобиоптат костного мозга пациента Л. Кост-
ный мозг повышенной клеточности за счет расширения грану-

лоцитарного ростка с расширением промежуточного пула.
Эритроидный росток сужен. Среди мегакариоцитов преобла-
дают клетки небольших размеров с гиперхромными монолобу-

лярными ядрами – выражены признаки дисмегакарио-
цитопоэза. Окраска гематоксилином и эозином, × 400

Fig. 4. Trephine biopsy of the bone marrow of patient L. The bone
marrow shows increased сellularity due to the expansion of the granu-
locyte lineage with the expansion of the intermediate pool. The eryt-
hroid lineage is reduced. Among the megakaryocytes, small cells with

hyperchromic monolobular nuclei predominate – signs of dysmegaka-
ryocytopoiesis are pronounced. Hematoxylin and eosin staining, × 400
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варианты кожных проявлений, по-видимому, имеют неспе-
цифическое происхождение на фоне гиперактивации им-
мунной системы [11, 12]. Также интересными представляются
результаты исследования C. Gurnari и соавт. [13], в котором
у 3 из 19 пациентов с ранее установленным диагнозом син-
дрома Свита, ассоциированного с гематологическими опу-
холевыми заболеваниями, на основании обнаружения мутации
в гене UBA1 и вакуолизации костного мозга диагностирован
синдром VEXAS. 

Поражение легких отмечается примерно у половины
пациентов, наиболее часто в виде инфильтратов и плеврита,
а также интерстициального поражения по типу «матового
стекла», консолидации или ретикулярных изменений [3, 14,
15]. Также описаны случаи развития облитерирующего брон-
хиолита, альвеолита, легочного кровотечения, васкулита,
бронхоэктазов [16]. 

Поражение суставов имеется у 28–58% пациентов и
чаще протекает в виде неспецифических артралгий [3, 8].
Однако описаны случаи дебюта заболевания с тяжелого се-
ропозитивного по ревматоидному фактору эрозивного по-
лиартрита, рефрактерного к терапии метотрексатом и инги-
биторами ФНОα [17], а также с возникшего у мужчины 
57 лет HLA-B27-ассоциированного спондилоартрита с после-
дующим положительным эффектом терапии ингибитором
ИЛ17 [18]. 

Васкулит развивается у 8–64% пациентов [3, 19, 20].
Любопытно, что при синдроме VEXAS описаны самые разные
формы васкулитов – кожный васкулит, узелковый поли-

артериит, аортит, васкулит центральной нервной системы,
гигантоклеточный артериит, болезнь Бехчета, криоглобули-
немический васкулит, васкулиты, ассоциированные с АНЦА
[1, 15, 21, 22]. В итальянском ретроспективном исследовании
из 147 пациентов, поступивших с подозрением на васкулит,
синдром VEXAS выявлен у 3 [23]. Таким образом, как и при
синдромах DADA2 [24] и SAVI [25], ранее известные формы
первичных васкулитов на самом деле могут иметь вторичное
происхождение и быть компонентом синдрома VEXAS. 

РП развивается у 36–64% пациентов, чаще поражаются
хрящи ушных раковин и носа, практически не встречается
поражение трахеи [1, 3, 8]. В большинстве случаев РП у
больных с синдромом VEXAS неотличим от идиопатического.
Это послужило поводом для исследования частоты мутации
гена UBA1 у пациентов с идиопатическим РП: мутация была
выявлена у 7,6% пациентов проспективной когорты с идио-
патическим РП [26]. Интересно, что прогноз и тяжесть за-
болевания при VEXAS-РП значимо хуже, чем при идиопа-
тическом. Так, в упомянутом выше исследовании смертность
пациентов с мутацией в гене UBA1 составляла 27% против
2% у пациентов без этой мутации [26]. В другом исследовании
у пациентов с VEXAS-РП значимо чаще встречались лихо-
радка, поражение кожи, легких, сердца и глаз, а также более
старший возраст дебюта и более высокий уровень СРБ [27].
Были выделены признаки, ассоциированные с синдромом
VEXAS у пациентов с РП: возраст более 45 лет, лихорадка,
хондрит ушной раковины, кожный васкулит, тромбоз глубоких
вен, легочные инфильтраты [26]. Также авторы предложили

Рис. 5. Портрет пациента с синдромом VEXAS. ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; РП – рецидивирующий полихонд-
рит; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

Fig. 5. Portrait of a patient with VEXAS syndrome. ИЗЛ (ILD) – interstitial lung disease; РП (RP) – relapsing polychondritis; ЖКТ (GT) –
gastrointestinal tract

Мужчина >50 лет Мутация в гене UBA1, 
расположенном на Х-хромосоме

РП, артрит, артралгии

Гематологические отклонения:
• макроцитарная анемия;
• МДС и другие гематоонкологические заболевания;
• вакуолизация цитоплазмы миелоидных 

и эритроидных клеток-предшественников

Синдром системного воспалительного 
ответа:

• рецидивирующая лихорадка, потли-
вость, слабость, потеря веса;

• лимфаденопатия;
• повышение СОЭ, уровня СРБ, ИЛ6

Поражение кожи:
• нейтрофильный дерматоз;
• септальный панникулит;
• лейкоцитокластический васкулит;
• уртикарии;
• периорбитальные отеки

Поражение сосудов:
• рецидивирующий тромбоз
• системный васкулит

Поражение легких:
• инфильтраты;
• плеврит;
• ИЗЛ

Поражение глаз:
• эписклерит;
• склерит;
• увеит;
• ретинальный васкулит

Поражение ЖКТ:
• абдоминальная боль;
• кровотечение;
• перфорация;
• диарея



обследовать на синдром VEXAS всех пациентов с РП при
наличии следующих признаков: мужской пол, макроцитоз с
MCV >100 фл, снижение числа тромбоцитов <200‧109/л. Чув-
ствительность данного алгоритма в этой работе составила
100%, а специфичность – 96%. 

До 40% пациентов с синдромом VEXAS могут иметь по-
ражение глаз в виде увеита, склерита, эписклерита и рети-
нального васкулита [3, 27, 28]. Поражение глаз при синдроме
VEXAS может быть ассоциировано с генами HLA-B51/B27
[29], однако в описанном нами случае типирование генов
системы HLA не проводилось. Также у пациентов с синдромом
VEXAS встречается поражение ЖКТ в виде абдоминальной
боли, кровотечения, перфорации, диареи, периферических
и внутренних лимфатических узлов [3], сердца в виде мио-
кардита, перикардита и васкулита коронарных артерий [30],
нервной системы в виде хронической воспалительной де-
миелинизирующей полиневропатии [31].

Тромбоз отмечается примерно у трети пациентов [3, 8],
причем значимо чаще венозный, чем артериальный [32, 33].
Имеются данные о повышении в сыворотке уровня VIII и
IX факторов свертывания, а также волчаночного антикоагу-
лянта и антифосфолипидных антител [34], однако эти изме-
нения выявляются далеко не у всех пациентов с тромбозами.
Таким образом, по-видимому, тромбоз при синдроме VEXAS
возникает в результате эндотелиальной дисфункции на фоне
хронического системного воспаления [35]. 

Гематологические проявления синдрома VEXAS позво-
ляют заподозрить заболевание и зачастую определяют ле-
чебную тактику. Типичное гематологическое отклонение –
макроцитарная анемия при нормальном уровне витамина
В12 и фолиевой кислоты, которая выявляется у большинства
больных [36] и в трети случаев приводит к зависимости от
переливаний крови [8]. Лимфопения встречается у 80% па-
циентов, а нейтропения и тромбоцитопения – у половины
и, возможно, связаны с развитием МДС [2, 37, 38], который,
по разным данным, наблюдается у 25–63% пациентов [1, 3,
19, 36, 39]. МДС при синдроме VEXAS ассоциирован с до-
полнительными мутациями в миелоидных генах, которые
также отмечаются при клональном кроветворении (DNMT3A,
TET2, ASXL1) [40–42]. При этом было показано, что именно
мутация в гене UBA1 является первичной и предшествует
возникновению вторичной миелоидной мутации, приводящей
к клональному гемопоэзу [42]. Наиболее часто МДС пред-
ставлен вариантами с кольцевыми сидеробластами или муль-
тилинейной дисплазией, как правило, низкого или очень
низкого риска [8]. При сравнении больных VEXAS с МДС и
без него у первых чаще наблюдались рецидивирующая ли-
хорадка, поражение ЖКТ, легких и суставов, сниженное ко-
личество тромбоцитов и более высокая потребность в ГК
[36]. Также при синдроме VEXAS описаны случаи развития
острого миелоидного лейкоза, множественной миеломы,
моноклональной гаммапатии неуточненного значения
(МГНЗ), гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, хрониче-
ского миеломоноцитарного лейкоза, первичного миелофиб-
роза и болезни Кикучи– Фуджимото [1, 13, 36, 43–45]. Оста-
ется неясным вклад мутации гена UBA1 в формирование
таких разнообразных гематологических проявлений [21].

Вакуолизация цитоплазмы клеток гранулоцитарного и
эритроидного ростков кроветворения считается типичным
для синдрома VEXAS цитологическим признаком, но встре-
чается не у всех пациентов [9, 20, 39, 46–48]. Вакуоли также

могут быть обнаружены в эозинофилах, моноцитах, мега-
кариоцитах и плазматических клетках, но отсутствуют в
зрелых лимфоцитах и фибробластах, что может быть связано
с локализацией соматической мутации гена UBA1 [49]. При
этом вакуолизация клеток миелопоэза не является специ-
фичной только для синдрома VEXAS, а встречается при де-
фиците меди, токсическом влиянии цинка, алкоголя и ан-
тибиотиков и относится к цитоморфологическим признакам
МДС [46, 50]. Однако важное значение имеет выраженность
данной вакуолизации – наличие >1 вакуоли в 10% предше-
ственников нейтрофилов указывает на диагноз синдрома
VEXAS с чувствительностью и специфичностью 100% [51].
Еще в одном исследовании, посвященном изучению костного
мозга у 16 пациентов с синдромом VEXAS, вакуолизация
была обнаружена во всех случаях, как и макроцитарная ане-
мия, при этом МДС выявлен у 6 пациентов, а еще у 4
имелись плазмоклеточные дискразии, включая множествен-
ную миелому (n=2) и МГНЗ (n=2) [36]. В свете этих данных
наличие вакуолизации цитоплазмы в <10% клеток миело-
идного и эритроидного ряда по данным цитомофрологических
исследований костного мозга у нашего пациента представ-
ляется весьма интересным и его интерпретация требует по-
вышенного внимания. 

Необходимо подчеркнуть, что при синдроме VEXAS
имеется явный генетико-фенотипический параллелизм –
спектр и тяжесть клинических проявлений, а также прогноз
болезни напрямую зависят от типа патогенного варианта в
гене UBA1. Например, было показано, что воспалительное
поражение глаз значимо чаще наблюдается у пациентов с
вариантом p.Met41Thr, что также согласуется с нашим на-
блюдением, тогда как при варианте p.Met41Leu чаще встре-
чается синдром Свита, а при p.Met41Val – недифференци-
рованный воспалительный синдром, но реже – хондрит
ушных раковин [3, 8]. Смертность при этом заболевании, по
разным данным, составляет 15–50% [1, 3, 8, 19, 20, 36] и
также ассоциирована с генотипом – при наличии варианта
p.Met41Val концентрация UBA1b в цитоплазме значимо ниже,
а заболевание протекает более тяжело и имеет значимо
худший прогноз, чем при вариантах p.Met41Leu и p.Met41Thr
[8]. Так, согласно недавнему исследованию, независимыми
предикторами повышенной смертности при синдроме VEXAS
являются зависимость от трансфузий компонентов крови и
вариант p.Met41Val, при этом вариант p.Met41Leu и хондрит
ушных раковин рассматриваются как факторы более благо-
приятного прогноза [3, 8]. Таким образом, остаточная кон-
центрация UBA1b в цитоплазме, величина которой зависит
от конкретного генотипа, имеет фундаментальное значение
для патогенеза синдрома VEXAS. Также важно отметить, что
в наиболее крупном на сегодня исследовании 116 пациентов
с синдромом VEXAS наличие МДС не ассоциировалось с
повышенной смертностью, в отличие от поражения ЖКТ,
легких и медиастинальной лимфаденопатии [3]. Таким об-
разом, у нашего пациента имелись явные факторы неблаго-
приятного прогноза, такие как зависимость от трансфузий
компонентов крови, поражение легких и внутригрудная лим-
фаденопатия, что требует интенсивного терапевтического
подхода, хотя и имеется прогностически более благоприятная
мутация (p.Met41Thr). 

Рекомендации по лечению синдрома VEXAS не разра-
ботаны. В настоящее время его терапия включает три основных
компонента: элиминацию патологического клона UBA1-му-
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тантных клеток, системную противовоспалительную терапию,
поддерживающую терапию [7]. 

Элиминация патологического клона UBA1-мутантных
клеток возможна с помощью алло-ТГСК, которая пока оста-
ется единственным методом биологического излечения па-
циента, но, учитывая высокую частоту постранстпланта-
ционных осложнений и связанных с ними летальных исходов,
показана не во всех ситуациях [43, 52–56]. Эффективность
данной процедуры была продемонстрирована в описаниях
клинических случаев или небольших групп больных, в на-
стоящее время ожидаются результаты более крупных про-
спективных исследований (NCT05027945). Также с целью
элиминации патологического клона UBA1-мутантных клеток
возможно применение гипометилирующего препарата аза-
цитидина, эффективность которого при VEXAS-МДС оце-
нивалась в трех небольших ретроспективных исследованиях
[19, 57, 58] и одном открытом проспективном исследовании
II фазы [59], по данным которого в 46–75% случаев был до-
стигнут стойкий полный или частичный клинический ответ
в отношении как МДС, так и иммуновоспалительных про-
явлений, в том числе и со снижением потребности в ГК. Од-
нако такая терапия сопровождалась развитием или усугуб-
лением цитопенического синдрома и высокой частотой ин-
фекционных осложнений. При этом в исследовании M. Raai-
jmaikers и соавт. [58], в котором оценивалась эффективность
азацитидина у 3 пациентов с VEXAS-МДС, терапия приводила
практически к полной элиминации патологических клонов
как с мутацией гена UBA1, так и с мутацией гена DNMT3A
у 2 пациентов, но была неэффективной у 1 пациента с мута-
цией в гене ТЕТ2. Для достоверной оценки эффективности
гипометилирующей терапии и ее места в лечении синдрома
VEXAS необходимы более крупные рандомизированные ис-
следования. 

Противовоспалительная терапия базируется на исполь-
зовании ГК в средних и высоких дозах, что, как правило,
позволяет достичь положительного клинико-лабораторного
ответа, однако в большинстве случаев при снижении дозы
<15–20 мг/сут возникает обострение заболевания, это спо-
собствует формированию стероидозависимости и неблаго-
приятных реакций, ассоциированных с кардиометаболиче-
скими и инфекционными осложнениями [1, 3, 34, 60]. 
В описанном нами случае на фоне терапии преднизолоном
10 мг/сут рецидива лихорадки, хондрита и артрита, повышения
уровня острофазовых маркеров не наблюдалось, однако со-
хранялись прогрессирующая анемия с потребностью в регу-
лярных переливаниях эритроцитсодержащих компонентов
донорской крови и тромбоцитопения, а при попытке снижения
дозы ГК возникал рецидив клинической симптоматики. Для
уменьшения дозы ГК в небольших ретроспективных иссле-
дованиях использовались азатиоприн, метотрексат, мико-
фенолата мофетил, циклофосфамид, циклоспорин А, так-
ролимус, гидроксихлорохин, дапсон, колхицин, внутривенный
иммуноглобулин, ингибиторы ИЛ6, ИЛ1, ИЛ17, ИЛ12/23,
ФНОα, Янус-киназ (иJAK), абатацепт, ритуксимаб, терапия
которыми в большинстве случаев характеризовалась либо
полной неэффективностью, либо только частичным поло-
жительным ответом, частыми рецидивами заболевания и
непереносимостью [9, 12, 20, 51, 61–63]. При этом прямого
сравнения эффективности препаратов не проводилось, нужны
более крупные длительные исследования для формирования
доказательной базы. Определенные надежды связаны с иJAK

руксолитинибом, эффективность которого была оценена в
многоцентровом ретроспективном исследованим, включавшем
30 пациентов с синдромом VEXAS, получающих различные
иJAK [64]. Терапия руксолитинибом через 6 мес приводила
к полному клиническому ответу в 87% случаев против 11%
при использовании других препаратов данной группы, но
короткий период наблюдения, небольшой размер выборки
и ретроспективный характер исследования не позволяют
сделать окончательные выводы – требуются более длительные
проспективные исследования на больших когортах. Кроме
того, терапия руксолитинибом не приводила к элиминации
патологического клона UBA1-мутантных клеток, а значит,
препарат может рассматриваться только в качестве вспомо-
гательного противовоспалительного агента в комплексной
терапии заболевания. Таким образом, в настоящее время
недостаточно данных для определения предпочтительного
стероидсберегающего препарата и вопрос оптимального
лечения системного воспаления при синдроме VEXAS остается
открытым, а выбор метода лечения в каждом конкретном
случае должен быть основан на комплексной оценке, учи-
тывающей преобладающие клинические проявления, возраст
пациента и сопутствующую патологию. 

В качестве поддерживающей терапии у пациентов с ци-
топениями используются трансфузии компонентов донорской
крови, введение колиниестимулирующих факторов и пре-
паратов, стимулирующих эритропоэз, а также профилактика
бактериальной и грибковой инфекции при выраженной ней-
тропении [7]. При рецидивирующих тромбозах проводится
тромбопрофилактика, в ходе которой нередко наблюдаются
рецидивы, что, вероятно, говорит о необходимости адекватного
контроля системного воспаления для уменьшения риска
тромбоза. Пациентам, получающим постоянную терапию
ГК в дозе ≥15 мг/сут, назначаются триметоприм/сульфаме-
токсазол для предотвращения заражения Pneumocystis jirovecii,
а также вакцинопрофилактика других инфекций [7]. 

Итак, в настоящее время алло-ТГСК рассматривается
в качестве приоритетного метода лечения синдрома VEXAS
как с МДС, так и без него. Однако пожилой возраст и вы-
сокая частота сопутствующей патологии у пациентов с
синдром VEXAS существенно ограничивают применение
данного метода, в связи с чем необходима разработка ал-
горитма отбора пациентов для минимизации потерь после
трансплантации. В случае выраженных иммуновоспали-
тельных проявлений перед процедурой трансплантации
целесообразным представляется использование bridge-те-
рапии, наиболее подходящими препаратами для которой,
вероятно, являются ГК, руксолитиниб, ингибиторы ИЛ6
или ИЛ1, оказывающие быстрое клиническое действие
[62, 64]. Если проведение алло-ТГСК невозможно, целе-
сообразно рассмотреть другие методы лечения: при соче-
тании с МДС – ГК и азацитидин, при отсутствии МДС –
ГК, руксолитиниб, ингибиторы ИЛ6/ИЛ1 или другие им-
муносупрессанты [3, 7]. Также, учитывая различный прогноз
при разных генотипах синдрома VEXAS и МДС, на выбор
тактики терапии может влиять молекулярный статус па-
циента [3, 8].

Заключение. Синдром VEXAS является одновременно
гематологическим и иммуновоспалительным моногенным
заболеванием, характеризующимся широким спектром кли-
нических проявлений. Для его корректной диагностики и
определения оптимальной тактики терапии необходимо на-
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лаженное междисциплинарное взаимодействие ревматолога,
гематолога и генетика, а также врачей других специальностей.
Представленный случай синдрома VEXAS является ярким
примером того, как выявление новой патогенной мутации
может изменить представление о классификации, диагностике
и терапии ранее известных иммуновоспалительных заболе-
ваний. Так, при рефрактерных формах РП, нейтрофильного

дерматоза, нетипичных формах васкулита, воспалительных
заболеваний суставов или недифференцированном системном
воспалительном синдроме, особенно при ассоциации с мак-
роцитарной анемией и МДС, необходима настороженность
в отношении синдрома VEXAS и проведение генетического
исследования для исключения аутовоспалительной природы
имеющейся патологии.
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