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СЕМЕЙНАЯ СРЕДИЗЕМНОМОРСКАЯ ЛИХОРАДКА. СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД 
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Периодическая болезнь (ПБ) — наследственное заболевание, распространенное среди представителей древних народов 
средиземноморского побережья. На кафедре детской челюстно-лицевой хирургии МГМСУ им. А.И. Евдокимова был со-
ставлен опросник и проведен ретроспективный анализ проявлений ПБ у пациентов, проживающих на территории 
РФ. Изучение историй болезни пациентов позволяет отметить, что каждому больному требуется индивидуальный 
подход к наблюдению, назначению лечения и профилактике частых проявлений приступов. В настоящее время россий-
ские специалисты педиатрического профиля мало осведомлены о ПБ. В связи с этим нами было выявлено большое коли-
чество ошибок при постановке диагноза.
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Periodic disease — hereditary disease spreaded among the ancient peoples of the Mediterranean coast. The questionnaire and retro-
spective analysis of manifestations of periodic disease for patients living in the Russian Federation was composed in the child-max-
illofacial department of the MSMSU named after A.I. Evdokimov. The research of medical histories of patients let us notice that every 
patient needs individual treatment and prophylaxis of frequent attacks. Nowadays Russian pediatricians are poorly informed about 
the periodic disease. As a consequence, we have detected a large number of mistakes in the diagnosis.
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Цель работы — изучение особенностей течения 
заболевания у пациентов с cемейной средиземно-
морской лихорадкой (ССЛ) в России.Семейная сре-
диземноморская лихорадка (ССЛ), или периодиче-
ская болезнь (ПБ), — моногенное наследственное за-
болевание с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания, которое встречается среди популяций, про-
живающих в бассейне средиземноморского проис-
хождения. Заболевание наблюдается среди евреев, 
арабов, армян, турок, а также греков, итальянцев, ис-

панцев, что вполне закономерно, учитывая многове-
ковые контакты этих средиземноморских наций 
(рис. 1).

В странах СНГ свыше 90% больных ПБ составля-
ют армяне. Клинические проявления заболевания 
описаны у грузин, народов Северного Кавказа, что, 
скорее всего, связано с влиянием миграционного 
процесса, роста числа межэтнических браков и ряда 
других факторов, создающих условия для широкого 
распространения болезни. Так, ПБ — наиболее рас-
пространенное заболевание из группы синдромов, 
называемых аутовоспалительными наследственны-
ми периодическими лихорадками. Заболевание ха-
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рактеризуется возвратными приступами лихорадки 
и асептического полисерозита (перитонит, плеврит, 
синовит), развитием аутовоспалительного процесса, 
нарушением функции иммунной системы. Aмилои-
доз почек — наиболее тяжелое осложнение ПБПБ, 
ведущее к развитию хронической почечной недоста-
точности.

Рис. 1. Историческое развитие мутаций гена MEFV — семей-
ная средиземноморская лихорадка у детей (периодическая 
болезнь): клинические и генетические аспекты.

Впервые описание пациента с ПБ сделано в 1908 г. 
Janeway и Mosenthal, а в 1945 г. — S. Siegal [1, 2]. На-
чалом изучения можно считать 1948 г. Тогда H. A. 
Reiman охарактеризовал пациентов с периодической 
лихорадкой, появившейся в детском возрасте, с дли-
тельностью в несколько лет и десятилетий с циклами 
определенной продолжительности, предложив для 
выделенной им патологии термин «периодическая 
болезнь» [3]. В англоязычной литературе закрепился 
термин «семейная средиземноморская лихорадка» 
(Familial Mediterranean Fever). Значительный про-
гресс в изучении аутовоспалительных синдромов 
произошел в последнее двадцатилетие ХХ в. и был 
обусловлен стремительным развитием молекуляр-
ной биологии и молекулярной медицины, устано-
вившим генетическую природу указанных состоя-
ний. Большой вклад в изучение ПБ в России внес 
акад. Е.М. Тареев и его школа (О.М. Виноградова 
и др.)

Безусловно, проблема ССЛ актуальна для россий-
ской медицины, поскольку население России фор-
мировалось на протяжении столетий как полиэтни-
ческое сообщество. На протяжении веков происхо-
дило смешение народов. Поэтому представляет ин-
терес изучение ССЛ в российской популяции, в част-
ности, таких ее аспектов, как региональные особен-
ности клинической картины и течения, возраст де-
бюта, этнический состав пациентов. Почти у 75—
89% пациентов ССЛ возникает в возрасте до 20 лет, и 
эта проблема также нуждается в тщательном иссле-
довании, что особенно важно для специалистов пе-
диатрической специальности [4].

Осведомленность врачей о клинических проявле-
ниях ПБ будет способствовать ранней ее диагности-
ке, началу колхицинотерапии и предупреждению тя-
желых осложнений: амилоидоза и спаечной болезни. 
Это, безусловно, связано также со своевременной 
дифференциальной диагностикой с другими ауто-
воспалительными периодическими синдромами.

Этиопатогенез ПБ и по сей день остается наибо-
лее сложной и изучаемой проблемой. Ушли в про-
шлое многие концепции возникновения ПБ: эндо-
кринная, инфекционная, нейрогенная, метаболиче-
ская, которые так и не смогли указать первопричину 
заболевания. Однако с начальных этапов изучения 
ПБ всегда подчеркивалось значение несомненно ге-
нетического характера болезни в связи с этнической 
обусловленностью, распространенностью в энде-
мичном Средиземноморском регионе, частой семей-
ностью, началом болезни в детском возрасте и др.

Мутация гена MEFV локализуется на коротком 
плече 16-й пары хромосом. К настоящему времени 
установлено не менее 73 вариантов мутаций, кото-
рые являются миссенс-мутациями [5, 6].

Основным звеном в развитии ССЛ является ги-
перпродукция ИЛ1β. Во время атаки заболевания у 
пациентов также возрастают сывороточные уровни 
ИЛ6, ФНОα, ррФНО55 и ррФНО75, ррИЛ2, т. е. тех 
же цитокинов, которые обусловливают развитие 
хронических воспалительных заболеваний суставов. 
Более того, вне обострения у пациентов с FMF повы-
шаются cывороточные уровни ИФНγ, экспрессия 
мРНК ИЛ1β, 6 и 8 в циркулирующих лейкоцитах, что 
может указывать на непрерывно текущее субклини-
ческое воспаление [7].

Согласно данным центра молекулярной генети-
ки, в Армении 18% составляют больные ПБ — гете-
розиготные носители с диагнозом ПБ (чаще всего 
симптомы заболевания отсутствуют, но они могут 
передавать мутации следующему поколению или от-
мечаются отдельные симптомы заболевания или лег-
кая степень тяжести ПБ).

Необходимо и важно проводить выявление мута-
ций гена MEFV, поскольку генетическое исследова-
ние является самым точным методом ранней и окон-
чательной диагностики ПБ, коррекции колхицино-
терапии; а также для проведения медико-генетиче-
ского консультирования при планировании семьи, 
при наличии больных родственников. Оно позволя-
ет также выявлять случаи с атипичным течением и 
бессимптомных носителей в отягощенных популя-
циях.

Обычно, болезнь возникает до 20 лет. Чем раньше 
возникает болезнь, тем более тяжелый фенотип, что 
обусловлено экспрессией гена MEFV. Случаи заболе-
вания семейной средиземноморской лихорадкой 
можно разделить на 2 типа: семейная средиземно-
морская лихорадка 1-го (рис.2) и 2-го типа (рис. 3).

Так, 1-й тип характеризуется приступами (раз в 
неделю или раз в несколько лет) серозита и лихорад-
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Рис. 2. Аутосомно-рецессивный тип наследования.

ки, продолжающихся 1—4 дня и проходящими само-
произвольно. Приступ может быть вызван стрессом, 
жирной пищей, переохлаждением, приемом опреде-
ленных препаратов, инфекциями и менструальным 
циклом. Перед приступами возникают легкие сим-
птомы (миалгия, головная боль, тошнота, одышка, 
артралгия, боль в нижней части спины, астения и 
тревожность), которые продолжаются в течение 
около 17 ч. Приступ проявляется в виде лихорадки 
(38—40 °C на протяжении 12—72 ч, не купируется 
антибиотиками), диффузных или локализованных 
болей в области живота (часто напоминающих 
острый живот), запора (диареи у детей), артралгий (в 
крупных суставах), артрита (в верхних/нижних ко-
нечностях/коленных суставах) и болей в груди, вы-
званных плевритом и/или перикардитом. У 7—40% 
пациентов также вовлечены кожные покровы. Ами-
лоидоз типа AA может быть серьезным затяжным 
осложнением. Семейная средиземноморская лихо-
радка 2-го типа представляет собой фенотип, при ко-
тором амилоидоз является первым и единственным 
проявлением болезни.

Классическим проявлением ПБ являются повтор-
ные, длительные эпизоды лихорадки в сочетании с 
болевым синдромом: абдоминальными болями 
(асептический перитонит), торакалгией (плеврит), 
артритами, а также рожеподобной эритемой кожи, в 
сочетании с повышением уровня неспецифических 
маркеров острофазного воспаления (СОЭ, С-РП, 
лейкоциты) (рис. 4).

Клиника ПБ и степень тяжести болезни могут ва-
рьировать также в разных этнических группах (см. 

таблицу). По данным РДЦ, приступы ПБ у детей ма-
нифестируют в основном в возрасте до 5 лет (78,6 %) 
с пиком начала болезни в 1—3 года почти у полови-
ны из них (42,7%).

Типичные клинические признаки FMF [7]: частые 
периоды лихорадки с повышением температуры до 
40 °С и выше, продолжительностью, обычно, 12—
72 ч; интервал между приступами — 3—4 нед; 
асептический 

Рис. 3. Комплексное наследование (мультифакторное).

перитонит — 

Рис. 4. Основные и дополнительные симптомы периодиче-
ской болезни.
Основные: 1 — лихорадка, 2 — плеврит, 3 — дисфункция почек, 4 — 
асептический перитонит, 5 — артрит/артралгия, 6 — рожистое воспале-
ние кожи; дополнительные: 7 — перикардит, 8 — спленомегалия, 9 — 
фибромегалия.

острая абдоминальная 
боль (82—98%); плеврит — острая боль в грудной 
клетке (30%); перикардит (< 1%); артрит, как прави-
ло, моноартрит коленного сустава со значительным 
выпотом (75%); рожеподобная сыпь на голенях и 
стопах. Большинство авторов отмечают, что диагноз 
ССЛ является в первую очередь клиническим. Особо 
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важное значение имеет тщательно собранный анам-
нез родословной. Требуется обратить внимание на 
наличие периодических лихорадок у ближайших 
родственников и случаев летального исхода от по-
чечной недостаточности в семье. Следует принимать 
во внимание национальную принадлежность паци-
ента. Необходимо помнить, что заболевание может 
встречаться и в этнических группах, для которых 
оно малохарактерно. Определенной помощью в диа-
гностике может служить молекулярно-генетическое 
типирование характерных мутаций гена MEFV. Од-
нако данные генетического исследования не являют-
ся абсолютными, поскольку большинству лаборато-
рий доступно только определение наиболее частых, 
типичных мутаций. Кроме того, перечень мутаций 
гена MEFV постоянно расширяется. На сегодняш-
ний день не до конца известны все возможные мута-
ции гена. Поэтому отрицательный результат типи-
рования не должен служить основанием для того, 
чтобы отвергнуть диагноз FMF. Не случайно, резуль-
таты типирования мутаций гена MEFV не входят ни 
в одни из предложенных диагностических критери-
ев [6, 8, 10—12].

В своих работах Л.В. Козловская (1974) отметила, 
что диагностике ПБ может помочь определение ак-
тивности некоторых ферментов, содержащихся в 
нейтрофильных гранулоцитах и сыворотке крови. 
При обострении ПБ и в предприступный период от-
мечаются повышение уровня щелочной фосфатазы 
и понижение миелопероксидазы в нейтрофильных 
гранулоцитах с одновременным повышением их ак-
тивности в сыворотке крови. Выявлена тенденция к 
нормализации показателей в послеприступный пе-
риод, а во время ремиссии активность миелоперок-
сидазы даже повышается [13].

Заключительная диагностика ПБ проводится по-
сле обязательного полного клинического обследова-
ния больного во время очередного обострения болез-
ни с учетом результатов генетического исследования.

Колхицин в настоящее время является основным 
препаратом для лечения ПБ и профилактики амило-
идоза. Впервые колхицин был получен из двух расте-
ний: Colchicum autumnale (безвременник) и Gloria 
lily. Рекомендуемые дозы препарата для детей до 5 
лет составляют 0,5 мг/сут, от 5 до 10 лет — 1 мг/сут, 
старше 10 лет — 1,5 мг/сут [14]. Максимальной су-
точной дозой является 2 мг/сут. Если эта доза не пре-
дотвращает развитие атак, ее дальнейшая эскалация 
не имеет смысла [11, 14]. У пациентов, получающих 
данный препарат, вероятности развития амилоидоза 
практически нет [10]. Основные побочные действия 
терапии колхицином — диарея, тошнота и рвота. 
Могут нарушаться функции костного мозга, печени. 
В связи с этим в процессе лечения колхицином важ-
но контролировать показатели клинического анали-
за крови, а также параметров функции печени (АЛТ, 
АСТ). В качестве симптоматического средства во 
время атак используют нестероидные противовоспа-
лительные препараты.

Эксперты рекомендуют проводить оценку часто-
ты и характера приступов, а также определять уро-
вень острофазовых показателей у пациентов с ССЛ в 
межприступный период каждые 6 мес. Во время пер-
вого года после манифестации заболевания пациен-
ты должны осматриваться чаще для оценки толе-
рантности и приверженности к лечению. Более ча-
стые осмотры могут потребоваться во время коррек-
ции лечения, в особенности у детей. Для стабильных 
пациентов интервал осмотров можно увеличить до 
одного раза в год.

Материал и методы
Нами были изучены литературные источники и 

проведен анализ данных и их статистическая обра-
ботка.

Проведен ретроспективный анализ историй бо-
лезни пациентов (в возрастной группе 18—25 лет), 
страдающих семейной средиземноморской лихорад-
кой и выявлены проявления заболевания в ЧЛО.

Выполнено анкетирование среди населения РФ, в 
котором число респондентов составило 510. Среди 
опрошенных 265 (52%) представителей армянской, 
201 (39,4%) представитель русской и 44 (9%) предста-
вителя другой национальности.

Результаты
Проанализировав данные из литературных 

источников и данные анкетирования, можно прона-
блюдать схожие показатели. Так, по результатам ан-
кетирования максимальная распространенность но-
сительства гена MEFV среди представителей армян-
ской национальности составила 1 : 85, а по данным 
литературы — 1 : 100. Изучение историй болезни па-
циентов, страдающих ПБ, позволяет отметить, что 
каждому больному требуется индивидуальный под-
ход в назначении лечения, профилактике частых 
приступов и наблюдении. В настоящее время специ-
алисты педиатрического профиля мало осведомле-
ны о ПБ. Проанализировав данные анкетирования и 
литературных источников, мы выявили большое ко-
личество ошибок при постановке диагноза. Актуаль-
ность проблемы ранней диагностики и изучения 
особенности течения заболевания у пациентов с се-
мейной средиземноморской лихорадкой среди насе-
ления РФ довольно высока. У 86,5% респондентов 
появился интерес к более подробному изучению 
особенностей клиники и течения ПБ, среди которых 
есть также студенты медицинских вузов РФ.

Выводы
В результате проделанной нами работы, а именно, 

составления литературного обзора, проведения ан-
кетирования и изучения историй болезни были сде-
ланы следующие выводы.

Особенности течения заболевания у пациентов с 
ПБ в России недостаточно изучены и требуют более 
детального рассмотрения.
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Reviews
Помимо типичных проявлений ПБ (лихорадка; 
суставные, торакальные, абдоминальные боли), про-
явления заболевания в ЧЛО остаются незамеченны-
ми специалистами смежных профилей, что затруд-
няет диагностику и дальнейшее ведение пациента.

Актуальность изучения особенностей течения ПБ 
в РФ очень высока.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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