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Случай поздней диагностики  
семейной средиземноморской лихорадки  
у   компаунд-гетерозиготного пациента
Н.Л. Тов1, И.Н. Григорьева2, О.И. Доровская3, К.А. Брежнева3, Е.А. Мовчан1, Е.Н. Березикова1

Представлено клиническое наблюдение случая семейной средиземноморской лихорадки (ССЛ) у взрослого 
пациента армянской национальности. В данном случае диагноз был установлен только через 9 лет после 
появления клинической симптоматики и подтвержден генетическим тестированием, выявившем компаунд-
гетерозиготность по гену MEFV. Назначение колхицина в дозе 1 мг/сут. полностью устранило клинические 
проявления заболевания. Наблюдение подтверждает необходимость настороженности в отношении разви-
тия ССЛ у представителей уязвимых этносов даже не в регионах их компактного проживания.
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A clinical case of familial Mediterranean fever (FMF) in an adult patient of Armenian nationality is presented. In this case, 
the diagnosis was established only 9 years after the onset of clinical symptoms and confirmed by genetic testing, which 
revealed compound heterozygosity for the MEFV gene. The administration of colchicine at a dose of 1 mg per day com-
pletely eliminated the clinical manifestations of the disease. Observation confirms the need for caution regarding the devel-
opment of FMF in representatives of vulnerable ethnic groups, even not in the regions of their compact residence.
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Семейная средиземноморская лихорад-
ка (ССЛ), известная также  как «периодиче-
ская болезнь», – наследственное заболевание, 
характерное для ряда этнических групп, исто-
рически проживавших на  территории Сре-
диземноморья и  Ближнего Востока (турки, 
армяне, евреи-сефарды, арабы). Однако, учи-
тывая этническое разнообразие и неоднород-
ность расселения целевых групп, проблема 
ССЛ является актуальной и для России [1–3]. 
Несмотря на то, что ССЛ идентифицирована 
как  самостоятельная нозологическая форма 
достаточно давно, только в 1997 г. был иден-
тифицирован ген MEFV (Mediterranean fever) 
находящийся на коротком плече 16-й хромо-
сомы, мутации в котором приводят к ее разви-
тию [4]. Установлено более 300 мутаций гена 
MEFV, способных вызывать ССЛ.

ССЛ является наиболее частым моно-
генным аутовоспалительным заболеванием, 
с  аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, хотя некоторые пациенты с одной гетеро-
зиготной мутацией могут иметь самостоятель-
ный клинический фенотип; это же относится 
и  к  компаунд-гетерозиготам  – индивидуу-
мам, имеющим две различные мутации в ал-
лелях [5, 6]. 

Патогенез ССЛ достаточно хорошо из-
учен: ген MEFV кодирует белок пирин (ма-
ренострин), играющий значительную роль 
во  врожденном иммунитете; патогенные ва-
рианты гена MEFV приводят к  продукции 
аномально активного пирина, отвечающе-
го за  сборку инфламмасомы, активирующей 
каспазу, результатом чего является гиперпро-
дукция интерлейкина  1β  [6–8]. Существуют 
убедительные доказательства того, что Yersinia 
pestis, возбудитель бубонной чумы, привела 
к  положительному отбору ССЛ-ассоцииро-
ванных MEFV-мутаций, так  как они  давали 
преимущество при  выживании инфициро-
ванным людям [9].

К  типичным проявлениям ССЛ от-
носятся эпизоды лихорадки (до  39–40  °С 
и  выше) длительностью до  трех суток. Ин-
тервалы между атаками составляют 3–4  не-
дели. В числе частых симптомов – асептиче-
ский перитонит такой же длительности, боль 
в  грудной клетке, моно- или  олигоартрит; 
реже – рожеподобная эритема на стопах и го-
ленях, энтезиты; лабораторные изменения  – 
нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), по-
вышение уровня С-реактивного белка (СРБ), 
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фибриногена, сывороточного амилоида А [8]. 
Основным жизнеугрожающим осложнени-
ем ССЛ является развитие АА-амилоидоза 
с терминальной почечной недостаточностью, 
причем прогрессирование этого осложне-
ния может наблюдаться даже при исчезнове-
нии клинических проявлений ССЛ [1, 8]. 

Первые диагностические критерии ССЛ  
были разработаны в  больнице Tel-Hashom-
er (Израиль) в  1967  г. и  усовершенствованы 
через 30 лет A. Livneh и соавт. [10]. Педиатри-
ческие критерии Yalcinkaya – Ozen 2009 г. [11] 
не  ориентированы на  взрослую популяцию. 
Современные критерии Eurofever/PRINTO 
2019  г.  [12] являются наиболее соответ
ствующими реальной клинической практике 
(табл. 1), а при отсутствии возможности моле-
кулярно-генетического тестирования на  ген 
MEFV диагноз ССЛ часто является диагнозом 
исключения [1].

ССЛ в  своем классическом гомозигот-
ном варианте  – это  заболевание детского 
возраста с более ярким фенотипом и худшим 
прогнозом; только в  10% случаев заболева-
ние развивается у  взрослых (компаунд-гете-
розиготы, гетерозиготы)  – средний возраст 
клинического начала составляет 32,5  года, 
пациенты имеют более легкие симптомы, 
а  осложнения заболевания меньше или  от-
сутствуют  [13]. Поэтому дифференциально-
диагностический круг заболеваний у  взрос
лых и  детей с  ССЛ различен  [14]. Следует 
отметить, что  пациенты, имеющие мутацию 
M694V как в гомозиготном, так и в компаунд-
гетерозиготном варианте имеют более тяже-
лый фенотип с худшим прогнозом [6]. 

Клиническое наблюдение

Пациент  Н., 29  лет, гражданин России, 
госпитализирован в  гастроэнтерологическое 
отделение в плановом порядке для уточнения 
диагноза. На момент поступления жалобы от-
сутствовали. Из анамнеза выяснено, что 9 лет 
назад впервые появились боли в животе (пра-

вое подреберье, эпигастрий), которые прохо-
дили через 2–3  дня без  лечения; боли возни-
кали один раз в 1,5–2 месяца. За медицинской 
помощью не обращался. Частота болевых при-
ступов и их интенсивность постепенно увели-
чивались, стало отмечаться повышение тем-
пературы до субфебрильных цифр. Последние 
4 года у пациента без видимой причины с ин-
тервалом в 3–4 недели возникают эпизоды ин-
тенсивных болей в животе разлитого характе-
ра, не связанные с приемом пищи, ощущение 
напряжения мышц живота. Это сопровождает-
ся повышением температуры тела до фебриль-
ных цифр (38,5–39,2  °С), на  следующий день 
возникает боль в  правой ключице, шее, уси-
ливающаяся при глубоком вдохе. Эпизоды бо-
лей последние 5  лет иногда сопровождаются 
появлением пятнистых высыпаний на  коже 
ног и животе. Боль, сыпь и повышение темпе-
ратуры проходят самостоятельно через 3  дня. 
Применение лекарственных препаратов – жа-
ропонижающих, спазмолитиков, антибиоти-
ков – эффекта не оказывает, картина приступа 
не  меняется. При  анализе данных медицин-
ской информационной системы установлено, 
что последние 3 года пациент 4–5 раз в год вы-
зывал скорую помощь и несколько раз достав-
лялся в стационар, но не госпитализировался. 
Пациент обследовался амбулаторно: устанав-
ливались разнообразные диагнозы заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, объективно 
не  подтвержденные. Наблюдался у  терапевта 
по месту жительства с диагнозом: Хронический 
холецистит. При  анализе данных лаборатор-
ных исследований обращают внимание только 
эпизоды небольшого нейтрофильного лейко-
цитоза и увеличения СОЭ до 25–36 мм/ч. По-
следний эпизод болей и лихорадки зарегистри-
рован за 7 дней до госпитализации.

Национальность пациента  – армя-
нин, родители чистокровные армяне, брак 
не близкородственный. Рос и развивался в со-
ответствии с возрастом. Хронические заболе-
вания отрицает, травм, операций не было. Ра-
ботает начальником производства, вредных 

Таблица 1. Классификационные критерии семейной средиземноморской лихорадки Evrofever/
PRINTO (модифицировано из [12])

Наличие подтверждающего MEFV генотипа*  
и по крайней мере одного из следующих:
1.  Продолжительность эпизодов 1–3 дня.
2.  Артрит.
3.  Боль в грудной клетке.
4.  Боли в животе.

ИЛИ

Наличие не подтверждающего MEFV генотипа**  
и по крайней мере двух из следующих:
1.  Продолжительность эпизодов 1–3 дня.
2.  Артрит.
3.  Боль в грудной клетке.
4.  Боли в животе.

Пациент: 

1) с данными, свидетельствующими о повышении 
уровня реагентов острой фазы (СОЭ, СРБ или САА) 
в соответствии с клиническими эпизодами и 

2) с тщательным рассмотрением возможности 
сопутствующих заболеваний (новообразования, 
инфекции, аутоиммунные состояния, другие 
врожденные аномалии иммунитета) и разумным 
периодом рецидивирующей активности заболевания 
(не менее 6 месяцев) классифицируется как имеющий 
ССЛ, если критерии соблюдены*.

Вероятно патогенные варианты (компаунд-
гетерозиготные или гетерозиготные)**.

Чувствительность – 0,94; специфичность – 0,95; точность – 0,98.

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; САА – сывороточный амилоид А
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производственных факторов нет. Курит, алкоголем не зло-
употребляет. Мать страдает желчнокаменной болезнью. 
Со  слов пациента, у  родной сестры, которая проживает 
в другом городе, периодически отмечаются эпизоды неин-
тенсивных болей в  животе, сопровождающиеся повыше-
нием температуры тела до субфебрильных цифр; она не об-
следована.

Данные объективного обследования: состояние удов-
летворительное, температура нормальная. Рост 175 см, вес 
85 кг, индекс массы тела 27,8 кг/м2. Мышечная система раз-
вита хорошо. Кожные покровы, видимые слизистые без па-
тологических изменений. Лимфатические узлы не увеличе-
ны. Легкие: легочный звук над всей поверхностью; дыхание 
везикулярное, проводится во все отделы; хрипов нет; часто-
та дыханий  – 16  в  минуту; сатурация 99%. Гемодинамика 
стабильная, границы сердца не  изменены, аускультативно 
патология не  выявляется; число сердечных сокращений  – 
76 в минуту; артериальное давление – 120/80 мм рт. ст. Жи-
вот мягкий, при  пальпации безболезненный во  всех отде-
лах; печень по  краю реберной дуги, размеры по  Курлову 
10/9/8 см; селезенка не пальпируется.

При развернутом лабораторном обследовании отме-
чался небольшой лимфоцитоз  – 42%, повышение уров-
ня СРБ до 119,3 мг/л, фибриногена до 8560 мг/л; в общем 
анализе мочи протеинурия – 0,15 г/л (ранее протеинурия 
не  выявлялась); других отклонений от  нормы не  выявле-
но. Креатинин  – 84,3  мкмоль/л, расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации по CKD-EPI – 110 мл/мин/1,73 м2. 
При магниторезонансной томографии наблюдалось увели-
чение селезенки (размеры  – 67×156×114  мм), селезеноч-
ный индекс – 1191 (норма – 480). 

Учитывая очевидную периодичность болевых эпизодов, 
вероятным представлялся диагноз семейной средиземномор-
ской лихорадки, поэтому проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование (Лаборатория медицинской диагностики, 
Санкт-Петербург). Обнаружен патогенный вариант в  гене 
MEFV: гетерозиготный вариант c.2080A>G (p.Met694Val; 

rs61752717), гетерозиготный вариант c.2177T>C (p.Val726Ala; 
rs28940579), – что подтвердило диагноз ССЛ в компаунд-ге-
терозиготной форме в соответствии с критериями Evrofever/
PRINTO. Появление небольшой протеинурии, увеличение 
селезенки делало обоснованным предположение о начале раз-
вития АА-амилоидоза, однако от  проведения морфологиче-
ского исследования пациент отказался.

В  соответствии с  современным алгоритмом веде-
ния больных с ССЛ (рис. 1) пациенту был назначен колхи-
цин в дозе 1 мг/сут.; он начал принимать его во время на-
чала очередного острого эпизода ССЛ который на этот раз 
носил абортивный характер: приступ болей в животе и по-
вышение температуры исчезли через сутки. В дальнейшем 
пациент продолжил принимать колхицин в той же дозе – 
без нежелательных проявлений, в течение 6 месяцев обо-
стрений заболевания не  было, СРБ  – 6,3  мг/л. Пациент 
взят на  диспансерное наблюдение в  Ревматологическом 
центре.

Действительно, колхицин – древний препарат, кото-
рый даже называют «античным». Он был внедрен в практи-
ку лечения ССЛ в 1972 г. и по-прежнему остается первой 
линией терапии этого заболевания [5, 6, 13, 15]. Колхицин 
снижает частоту острых эпизодов, их  тяжесть, улучшает 
качество жизни пациентов и предотвращает или по край-
ней мере замедляет развитие АА-амилоидоза  [5, 6]. Реко-
мендуемая дозировка колхицина для взрослых составляет 
1,0–1,5  мг/сут., максимально  – 3  мг/сут.  [6]. При  непе-
реносимости или  неэффективности колхицина показан 
переход на  генно-инженерные биологические препара-
ты, преимущественно ингибиторы интерлейкина  1 (ана-
кинра, канакинумаб) [5, 6, 15]. Достаточно активно обсу-
ждается проблема контроля субклинического воспаления 
у больных ССЛ при отсутствии острых эпизодов на фоне 
патогенетической терапии. Определение концентра-
ции сывороточного амилоида  А является предпочтитель-
ным методом контроля субклинического прогрессиро-
вания заболевания по  сравнению с  традиционными СОЭ 

Рис. 1. Алгоритм лечения семейной средиземноморской лихорадки (ССЛ): СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроци-
тов; САА – сывороточный амилоид А; ГИБП – генно-инженерный биологический препарат; ИЛ-1 – интерлейкин 1 (адаптировано из [5])
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и  СРБ, однако мы  согласны с  мнением A.S.  Parentelli 
и соавт. [16] о том, что в реальной клинической практике 
во всем мире СРБ является наиболее доступным биомар-
кером активности воспаления.

Заключение

Считаем, что  представленное наблюдение демон-
стрирует необходимость определенной настороженности 
в  отношении ССЛ и  в  регионах без  компактного прожи-
вания «средиземноморских» национальностей. Доступ-
ность генетического тестирования в настоящее время дает 
возможность эффективной диагностики заболевания и на-
значения адекватной терапии, тем более что основной пре-
парат колхицин доступен и в большинстве случаев эффек-
тивен. В то же время задержка с началом лечения повышает 
вероятность развития основного серьезного осложнения 
ССЛ – АА-амилоидоза. 
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