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РЕЗЮМЕ. В современной медицинской практике нередко встречаются генетические за-
болевания, о существовании которых пациенты могут длительное время не подозревать. 
Такие патологии могут десятилетиями протекать латентно, проявляя клиническую симп-
томатику только при определенных условиях или в определенный период жизни. Одним 
из ярких примеров подобных заболеваний является семейная средиземноморская лихорад-
ка, также известная как периодическая болезнь. Это аутосомно-рецессивное наследствен-
ное заболевание характеризуется периодическими приступами лихорадки, сопровож-
дающимися болями в животе, грудной клетке. Актуальность изучения данной патологии 
обусловлена ее способностью маскироваться под различные другие заболевания, что зна-
чительно затрудняет своевременную диагностику. В данной статье мы подробно рассмот-
рим особенности течения семейной средиземноморской лихорадки, современные подходы 
к ее диагностике и лечению на примере клинического случая.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: семейная средиземноморская лихорадка, ССЛ, периодическая 
болезнь, ПБ, мутация в гене WEFV, пурин, аутовоспаление
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ABSTRACT. In modern medical practice, genetic diseases are frequently encountered, the ex-
istence of which patients may be unaware of for extended periods. These pathologies can remain 
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latent for decades, manifesting clinical symptoms only under certain conditions or at a specific 
period of life. One of the prominent examples of such diseases is familial Mediterranean fever, 
also known as periodic disease. This autosomal recessive hereditary condition is characterized 
by periodic bouts of fever accompanied by abdominal, chest, and joint pain. The significance of 
studying this pathology is due to its ability to mimic various other diseases, which considerably 
complicates timely diagnosis. In this article, we will thoroughly examine the characteristics of 
familial Mediterranean fever, contemporary approaches to its diagnosis and treatment, using a 
clinical case as an example.

KEYWORDS: familial Mediterranean fever, FMF, periodic disease, PD, mutation in the WEFV 
gene, purine, autoinfl ammation

ВВЕДЕНИЕ

Семейная средиземноморская лихорадка 
(ССЛ) — наследственное моногенное ауто-
воспалительное заболевание с аутосомно-
рецессивным механизмом передачи, распро-
страненное по большей части среди пред-
ставителей определенных этносов. ССЛ 
проявляется периодически возникающими 
немотивированными приступами лихорадки, 
сильными болями в животе и/или грудной 
клетки и другой симптоматикой, в сочетании 
со значительным повышением уровня остро-
фазовых маркеров (скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ), C-реактивный белок (СРБ), 
сывороточный амилоид А1) в течение 12–
72 часов [1, 2].

Первое наблюдение периодической болез-
ни (ПБ) по свидетельству Н. Reimann было 
опубликовано в 1629 г. Джоном Обри, кото-
рый сообщил о своем страдании, проявляю-
щемся ознобом, тошнотой, рвотой, болями 
в животе, длящимися до полусуток и возни-
кающими сначала каждые 2 недели, позже 
ежемесячно, один раз в 3 месяца, один раз в 
полгода [3]. В 1955 г. профессор Гарри Хел-
лер с коллегами подробно описал общую кли-
ническую картину заболевания, изучил его 
наследование и обнаружил ассоциированную 
с данной патологией нефропатию, происходя-
щую от амилоидоза [4].

Причиной развития ССЛ является мутация 
в гене WEFV, расположенном на коротком 
плече 16-й пары хромосом. Ген MEFV был от-
крыт в 1997 году, он состоит из 10 экзонов, 
при этом наиболее часто мутации происходят 
в 10-м экзоне. Этот ген кодирует белок, кото-
рый называется пирином (по международной 
номенклатуре), или маренострином (по но-
менклатуре французского консорциума ССЛ). 
Пирин, состоящий из 781 аминокислоты и 
экспрессируемый различными клетками — 
нейтрофилами, эозинофилами, моноцита-

ми, дендритными клетками, фибробластами, 
играет ключевую роль в регуляции процессов 
воспаления и апоптоза [5, 6].

Существуют две гипотезы, объясняющие 
механизм развития аутовоспалительного про-
цесса при ПБ.

Первая из них это «секвестрационная» 
тео рия. Ее суть состоит в том, что мутантный 
пирин не способен оказывать подавляющее 
влияние на каспазу-1. Этот фермент необхо-
дим для превращения неактивного про-ин-
терлейкин-1� (про-ИЛ-1ß) в активную фор-
му. В результате происходит гиперпродукция 
ИЛ-1�, что ведет к развитию воспаления.

Согласно второй гипотезе «пириновой 
инфламмасомы», пирин подобно криопи-
рину способен участвовать в формирова-
нии инфламмасомы — внутриклеточного 
супрамолекулярного комплекса, участвую-
щего в активизации прокаспазы-1, и через 
нее стимулирующий активизацию системы 
ИЛ-1.

Основным звеном в развитии присту-
пов ПБ является гиперпродукция ИЛ-1�. 
Во время приступов у пациентов возраста-
ют также сывороточные уровни ИЛ-6, фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-2. 
Более того, вне обострения у пациентов с 
ПБ повышаются сывороточные уровни ин-
терферона гамма (ИФНγ), экспрессия мРНК 
ИЛ-1�, ИЛ-6 и ИЛ-8 в циркулирующих 
лейкоцитах, что может указывать на непре-
рывно текущее субклиническое воспале-
ние. Принимая во внимание периодичность 
воспалительного процесса при ПБ, наибо-
лее вероятной причиной развития присту-
пов является местная антигенная стимуля-
ция [7, 8].

ПБ является самым распространенным в 
мире моногенным аутовоспалительным за-
болеванием. В мире зарегистрировано более 
100 тысяч пациентов с ССЛ.

Чаще всего ССЛ встречается у популяций 
ближневосточного происхождения, которые 
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Рис. 1. Результаты генетического тестирования

Fig. 1. Genetic testing results

исторически в основном проживают в Вос-
точном Средиземноморье: арабы, турки, ар-
мяне, греки, итальянцы, а также евреи-се-
фарды (неашкеназские/североафриканские 
евреи).

Самая высокая частота гетерозиготного 
носительства гена ПБ отмечается среди армян 
(у каждого седьмого) и евреев-сефардов (каж-
дый восьмой), частота носительства состав-
ляет при этом 1:250–1:1000, тогда как среди 
евреев-ашкенази 1:73 000.

В России ССЛ более всего распространена 
среди армян. При исследовании в Федераль-
ном ревматологическом центре националь-
ного состава пациентов с ССЛ, большинство 
(78%) принадлежали к армянской нации, 
остальные были представителями Северного 
Кавказа [9].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент А., 44 лет, поступил в хирурги-
ческое отделение с подозрением на острый 
аппендицит в феврале 2025 г. с жалобами 
на ноющие боли в правой половине живо-
та, преимущественно в правой подвздош-
ной области, тошноту, рвоту, снижение ап-
петита, лихорадку до 39 °C при появлении 
 болей.

Отмечает «виртуальную» болезнь с 
2022 г., когда впервые на фоне хорошего об-
щего самочувствия стали появляться при-
ступы абдоминальных болей каждые три ме-

сяца, проходящие самостоятельно в течение 
1–3 дней. Помимо болевого абдоминального 
синдрома — лихорадочный, диспепсический 
и констипационный синдром (снижается чис-
ло актов дефекации с одного раза в день еже-
дневно до одного раза в 2–3 дня).

Последнее ухудшение состояния проявля-
лось в виде болей в правой половине живота, 
разной степени интенсивности, без ирради-
ации; тошноты; однократной рвоты, вызван-
ной самостоятельно; повышения температу-
ры тела до 39,3 °C, которая нормализовалась 
на утро следующего дня самостоятельно. Па-
циент был госпитализирован для обследова-
ния и лечения на хирургическое отделение, 
где была исключена острая хирургическая па-
тология, а затем переведен на гастроэнтеро-
логическое отделение для дифференциальной 
диагностики с воспалительными заболевани-
ями кишечника.

На основании беседы с пациентом было 
выяснено, что у его двоюродной сестры под-
твержден диагноз ССЛ. Стоит также отме-
тить, что они оба являются жителями респуб-
лики Дагестан.

По результатам лабораторно-инструмен-
тальных методов обследования выявлены 
следующие особенности:

1. Клинический анализ крови: умеренный 
лейкоцитоз (L — 10,86 тыс.).

2. Биохимический анализ крови: повы-
шение СРБ до 175,2 мг/мл, затем через 
4 дня показатель составил 15,7 мг/мл.
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Рис. 2. МСКТ брюшной полости и забрюшинного про-
странства пациента А.

Fig. 2. CT scans of the abdominal cavity and retroperitoneal 
space of patient A.

3. Результат прижизненного патолого- 
анатомического исследования биопсий-
ного материала (взятого при фиброколо-
носкопии): все биоптаты представлены 
хроническим неактивным атрофиче-
ски-гиперпластическим колитом с уме-
ренной лимфоидной инфильт рацией 
собственной пластинки слизистой. 
Окраска на амилоид конго красным — 
отрицательно.

4. Генетический тест на ССЛ: обнару-
жен патогенный генотип: гетерозигот-
ный вариант c.2080A>G (p.Met694Val; 
rs61752717), гетерозиготный вариант 
с.2282G>А (p.Arg761His; rs104895097). 
Генотип с.2080A>G / c.2282G>А — ри-
сунок 1.

5. Мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ) брюшной полости и 
забрюшинного пространства: умерен-
ная гепатомегалия (кранио-каудальный 
размер правой доли 170 мм) — рису-
нок 2.

Благодаря генетическому тестированию 
был сделан вывод, что у пациента произошел 
очередной приступ ССЛ.

Существует множество генотипических 
вариантов периодической болезни. Соглас-
но данным американских ученых, чаще 

всего мутации происходят в генах M694V, 
V726A, M694I, M680I (в 10-м экзоне) и E148Q 
(во 2-м экзоне) [10].

В международном регистре Eurofever о 
корреляциях генотипа и фенотипа ССЛ го-
ворится, что мутация с генотипом M694V; 
R761H (как у представленного пациента) 
клинически начинает проявляться в возрасте 
5 лет, характеризуется постоянно повторяю-
щимися приступами. Наиболее частые кли-
нические симптомы для этого генотипа: ли-
хорадочный синдром в течение 2 дней, боли 
в животе, рвота, артралгия, миалгия, запоры, 
боли в грудной клетке, перикардит, плеврит. 
Реже всего встречаются такие проявления, 
как эритематозный фарингит, крапивница, 
асептический перитонит, двустороннее уве-
личение шейных лимфатических узлов, ге-
патомегалия, постоянный кашель, кровохар-
канье, головная боль и орхит. Следовательно, 
можно сделать вывод, что развившаяся кли-
ническая картина ССЛ у нашего пациента до-
вольно схожа с данными, представленными в 
регистре Eurofever.

Стоит отметить тот факт, что у пациента 
преобладает симптоматика поражения желу-
дочно-кишечного тракта. Механизм воспа-
лительных, атрофических и эрозивных пора-
жений пищеварительной системы при ССЛ 
часто обусловлен эндогенными причинами, 
изменениями в иммунной системе и наруше-
ниями микроциркуляции [10].

Таким образом, подтвердив диагноз ССЛ у 
пациента, с согласования врачебной комиссии 
было принято решение назначить лечение: 
колхицин в дозировке 0,5 мг один раз в день 
длительно, диклофенак 100 мг суппозитории 
ректально при приступах болей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ключевым методом выявления ССЛ яв-
ляется генетическое тестирование, с помо-
щью которого можно с абсолютной точно-
стью подтвердить диагноз, а также глубокая 
биопсия с гистологией на амилоид конго 
красным. Необходимо также проводить ге-
нетическое тестирование в семье, где уже 
есть подтвержденный факт периодической 
бо лезни.

Немаловажным аспектом является знание 
клинической картины периодической болез-
ни, это помогает вовремя заподозрить забо-
левание, предупредить ненужные хирурги-
ческие вмешательства, назначить правильное 
лечение.
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