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Резюме. Целью настоящей работы является попытка сформировать обзор актуальных рекомен-
даций по диагностике и терапии семейной средиземноморской лихорадки, а также представить соб-
ственное клиническое наблюдение данной патологии. 

Проведен выборочный анализ литературы за последние 5 лет (2020-2024) в наукометрических ба-
зах данных PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) и Российском индексе научного цитирования 
(www.elibrary.ru). 

Рассматриваются современные данные об аутовоспалительном заболевании – семейной среди-
земноморской лихорадке. Делается акцент на эпидемиологии, генетике, клинических особенностях, 
диагностике, динамическом наблюдении и терапии данной патологии. Важным является понимание 
такого факта, как возможность сочетания данного патологического состояния с широким спектром 
аутоиммунных заболеваний, среди которых воспалительные заболевания кишечника, ювенильный 
идиопатический артрит, ревматоидный артрит и др. Отсутствие терапии опасно развитием серьезных 
осложнений, в частности – системного амилоидоза. Обращается внимание на применение колхици-
на, его дозовый режим, а также в случае колхицинорезистентности и недостаточной эффективности 
колхицина – ингибиторов IL-1. Приводится собственное клиническое наблюдение этого заболева-
ния с акцентом на особенности течения и этапности терапии данной патологии. Мужчина молодого 
возраста, армянин, в течение 3 лет обращался по поводу острых состояний с повышением темпера-
туры тела до фебрильных значений, выраженными болями в животе и умеренными артралгиями. Со-
стояния сопровождались лейкоцитозом, повышением C-реактивного белка, но никаких признаков 
острого хирургического заболевания не выявлялось. После проведения молекулярно-генетического 
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исследования верифицирован диагноз семейной средиземноморской лихорадки. Был назначен кол-
хицин, который позволил купировать многие проявления болезни, принимает его регулярно в тече-
ние 5 лет. В настоящее время эпизоды обострений стали существенно реже, нормализовались лабора-
торные маркеры острого воспаления, однако применение колхицина в максимальной суточной дозе 
вызывает дискомфорт в животе. Редкие эпизоды обострений на фоне лечения позволяют подозревать 
недостаточную эффективность применения этого лекарственного средства. Вариантом достижения 
результата в такой ситуации является использование такого класса генно-инженерных биологиче-
ских препаратов, как ингибиторы IL-1. 

Семейная средиземноморская лихорадка является редким патологическим состоянием, однако 
настороженность в отношении его выявления должна быть у врачей различных клинических специ-
альностей. Достижение успеха лечения требует постоянного мониторинга состояния пациента, на-
значения терапии колхицином или ингибиторами IL-1 с момента установления диагноза. 

Ключевые слова: аутовоспалительные синдромы, семейная средиземноморская лихорадка, периодическая болезнь, 
колхицин, колхицинорезистентность, ингибиторы IL-1, клиническое наблюдение
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Abstract. The purpose of this work is to attempt to provide an overview of current recommendations for 
the diagnosis and treatment of familial Mediterranean fever, as well as to present our own clinical observation 
of this pathology. 

A selective analysis of the literature over the past 5 years (2020-2024) was carried out in the scientometric 
databases PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) and the Russian Science Citation Index (www.elibrary.ru). 

Current data on the autoinflammatory disease familial Mediterranean fever are reviewed. It is important 
to understand the fact that this pathological condition can be combined with a wide range of autoimmune 
diseases. The lack of therapy is dangerous for the development of serious complications (systemic amyloidosis). 
Attention is drawn to the use of colchicine, as well as in the case of colchicine resistance and insufficient 
effectiveness of colchicine – IL-1 inhibitors. We present our own clinical observation of this disease with an 
emphasis on the features of the course and stages of therapy for this pathology. A young man, Armenian, 
was treated for 3 years due to acute conditions with an increase in body temperature to febrile levels, severe 
abdominal pain and moderate arthralgia. The conditions were accompanied by leukocytosis and increased 
CRP, but no signs of acute surgical disease were detected. After a molecular genetic study, the diagnosis of 
familial Mediterranean fever was verified. Colchicine was prescribed, which helped stop many manifestations 
of the disease; she has been taking it regularly for 5 years. Currently, episodes of exacerbations have become 
significantly less frequent, laboratory markers of acute inflammation have normalized, but the use of colchicine 
in the maximum daily dose causes abdominal discomfort. Rare episodes of exacerbations during treatment 
suggest insufficient effectiveness of this drug. An option to achieve results in such a situation is to use a class of 
genetically engineered biological drugs such as IL-1 inhibitors. 

Familial Mediterranean fever is a rare pathological condition, but doctors of various clinical specialties 
should be wary of its detection. Achieving treatment success requires constant monitoring of the patient’s 
condition, prescribing therapy with colchicine or IL-1 inhibitors from the moment of diagnosis.

Keywords: autoinflammatory syndromes, familial Mediterranean fever, FMF, periodic disease, colchicine, colchicine resistance, 
IL-1 inhibitors, clinical case
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Введение
Благодаря внедрению современных техно-

логий диагностики увеличивается частота вы-
явления пациентов с различными орфанными 
заболеваниями, в том числе с аутовоспалитель-
ными синдромами (АВС). К числу таких АВС от-
носится семейная средиземноморская лихорадка 
(ССМЛ, периодическая болезнь) [5]. 

ССМЛ представляет собой аутовоспалитель-
ное аутосомно-рецессивное заболевание, обу-
словленное мутацией гена MEFV, которое харак-
теризуется возникновением рецидивирующей 
лихорадки и воспаления брюшины, плевры, пе-
рикарда и синовиальных оболочек суставов, со-
провождающимися сильными болями в них. 

Несмотря на то, что ССМЛ и другие семейные 
синдромы периодической лихорадки были опи-
саны только во второй половине ХХ века, упоми-
нания периодических лихорадок можно найти в 
медицинских трактатах с глубокой древности [7]. 

Данное патологическое состояние встречается 
особенно часто среди турок, армян, сефардских 
евреев и жителей Северной Африки [6]. Распро-
страненность ССМЛ во всем мире примерно оце-
нивается в 100 тыс. человек [6]. 

В России наибольшая частота встречаемости 
этого АВС наблюдается в Северо-Кавказском 
и Южном федеральных округах, где чаще всего 
базируются армяне, азербайджанцы, турки, авар-
цы, ингуши и др. Кроме того, предполагается 
увеличение таких пациентов в таких мегаполи-
сах, как Москва и Санкт-Петербург [4]. 

Ген MEFV, мутации которого наблюдаются 
при ССМЛ, кодирует экспрессию белка пирина. 
Пирин вырабатывается в моноцитах, эозино-
филах, дендритных клетках, нейтрофилах, фи-
бробластах и принимает участие в синтезе IL-1, 
являющегося самым сильным индуктором вос-
паления [1].

Заболевание имеет выраженную медико-со-
циальную значимость, т. к. поражает молодых 
и социально-активных людей, что нарушает их 
способность к обучению и трудовой деятель-
ности, а в ряде случаев приводит к преждевре-
менной смертности. У женщин отмечается не-
гативное влияние на фертильность из-за риска 
развития тубоовариальных спаек, связанных с 
фиброзом брюшины в исходе воспалительных 
эпизодов [3]. Имеются указания на возможность 
коморбидной ассоциации с болезнью Бехчета, 
что рядом специалистов связывается с носитель-
ством мутантного гена MEFV [8]. Мутации гена 
MEFV также ассоциированы с воспалительными 
процессами, не связанными с ССМЛ, включая 

ювенильный идиопатический артрит, ревматоид-
ный артрит, синдром фибромиалгии, язвенный 
колит, анкилозирующий спондилит [2, 6].

Цель работы – сформировать обзор актуаль-
ных рекомендаций по диагностике и терапии 
ССМЛ, а также представить собственное клини-
ческое наблюдение данной патологии.

Материалы и методы
Проведен выборочный анализ литературы за 

последние 5 лет (2020-2024) в наукометрических 
базах данных PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov) и Российском индексе научного цитиро-
вания (www.elibrary.ru). Проанализированы акту-
альные рекомендации по диагностике и лечению 
пациентов с ССМЛ. 

Представлено собственное клиническое на-
блюдение пациента с ССМЛ. Добровольное ин-
формированное согласие больного на обезли-
ченную публикацию данных его медицинской 
документации получено.

Результаты и обсуждение
Сочетание рецидивирующих приступов се-

розитов различных локализаций (брюшная, 
плевральная, перикардиальная полость или си-
новиальная оболочка сустава) в сочетании с ги-
пертермией у молодого пациента или ребенка 
должно ориентировать врача на выявление ССЛ 
с возможной генетической верификацией пато-
логии.

Первый приступ ССМЛ часто возникает в дет-
ском возрасте, и обычно он приходится на пери-
од до 20 лет. Все приступы развиваются в течение 
2-4 часов и длятся от 6 часов до 4 дней. Иногда она 
сопровождается эритематозной сыпью (иногда – 
«рожеподобной») или головной болью. Провоци-
ровать приступы могут разнообразные факторы, 
в частности это переохлаждение, инфекционные 
заболевания, травмы, а также высококалорийная 
диета, богатая легко усваиваемыми углеводами и 
триглицеридами. 

Основными клиническими проявлениями 
болезни являются лихорадка – у 93,3%, абдоми-
налгии – у 80,7%, артралгии – у 66,9%, торакал-
гии – у 40,2%, мышечные симптомы – у 36,3%, 
вовлечение кожи – у 31,2%, афты ротовой поло-
сти – у 28,6%, поражение почек – у 15,4%, реци-
дивирующий орхит – у 3,5% пациентов [1].

Классическая клиническая картина систем-
ной средиземноморской лихорадки в отсутствие 
настороженности врачей первичного звена (вра-
чей-педиатров, врачей общей практики (семей-
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ных врачей), врачей-терапевтов) и отделений 
экстренной медицинской помощи (врачей-хи-
рургов, врачей-гастроэнтерологов и др.) затруд-
няет установление диагноза.

Диагноз ССМЛ должен устанавливаться вра-
чами-ревматологами, врачами-генетиками или 
врачами-нефрологами, имеющими опыт выявле-
ния и ведения таких пациентов. В основе диагно-
стики применение нескольких вариантов крите-
риев, среди которых наиболее чувствительными 
считаются Eurofever/PRINTO [1, 4, 5, 7].

Пациенты для установления диагноза и даль-
нейшего мониторинга состояния нуждаются в 

динамическом лабораторном и инструменталь-
ном исследовании (табл. 1).

Несмотря на то, что приступы, как прави-
ло, проходят спонтанно, ССМЛ имеет важное 
клиническое значение. Без лечения, предотвра-
щающего обострения, ССМЛ может привести к 
серьезному вторичному системному амилоидозу, 
с потенциальным развитием снижения почеч-
ной функции. Кроме того, у пациентов нередко 
развивается анемия хронического заболевания, 
спаечная болезнь в результате рецидивирующих 
серозитов и возможных ревизий брюшной поло-
сти, которые выполняются при неясных болях в 

ТАБЛИЦА 1. МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОГО И ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ССМЛ

TABLE 1. METHODS OF LABORATORY AND INSTRUMENTAL RESEARCH FOR FMF

Показатель
Index

На этапе 
диагностики

At the diagnostic 
stage

При обострениях
During 

exacerbations

Для выявления 
осложнений

To identify 
complications

Для оценки 
эффективности / 

безопасности 
терапии
To assess 

the effectiveness / 
safety of therapy

Молекулярно-генетическая 
идентификация гена MEVF
Molecular genetic identification 
of the MEVF gene

Да 
Yes

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Клинический анализ крови 
включая определение СОЭ
Clinical blood test including 
determination of ESR

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Высокочувствительный 
СРБ
High sensitivity SRP

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Протеинурия
Proteinuria

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

АЛТ, АСТ, КФК
Aspartate aminotransferase, 
alanine aminotransferase, 
creatine phosphokinase

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Сывороточный амилоид
Serum amyloid

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

УЗИ серозных полостей 
и почек
Ultrasound of serous cavities 
and kidneys

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Эндоскопическое 
исследование с биопсией 
для получения материала 
и анализ на амилоид
Endoscopic examination with 
biopsy to obtain material and 
analysis for amyloid

Да 
Yes

Нет
No

Да 
Yes

Нет
No

Нефробиопсия
Nephrobiopsy

Нет
No

Нет
No

Да 
Yes

Нет
No
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животе, для женщин типично развитие беспло-
дия [4]. 

Как и при многих других заболеваниях тера-
пия проводится до намеченной цели, которая за-
ключается в следующих элементах [6]:

– добиться полного разрешения эпизодов 
обострения ССМЛ в отсутствии явных провоци-
рующих факторов;

– нормализовать субклиническое воспале-
ние в период между обострениями;

– предотвратить отдаленные осложнения, 
включая АА амилоидоз, или замедлить их про-
грессирование. 

В качестве начального терапевтического аген-
та, который назначается в обязательном порядке 
после установления диагноза ССМЛ, использу-
ется колхицин. Первоначальная доза колхицина 
составляет ≤ 0,5 мг/сут для детей в возрасте менее 
5 лет, 0,5 мг/сут – для детей от 5 до 10 лет и 1 мг/ сут 
для детей от 10 до 18 лет и для взрослых. При со-
хранении эпизодов обострения доза постепенно 
увеличивается до максимальной, это 1 мг/сут для 
детей в возрасте младше 5 лет, 2 мг/ сут – для де-
тей препубертатного периода и 3 мг/сут для под-
ростков в постпубертатный период и взрослых 
[7]. Несмотря на оптимальное лечение, около 
5% пациентов вообще не реагируют на макси-
мально переносимую дозу колхицина, а от 20% 
до 40% – характеризуются неполным ответом 
в виде частичного контроля эпизодов лихорад-
ки и серозитов [8]. Лабораторными маркерами 
колхицинорезистентности являются появление 
клинически значимой протеинурии на фоне при-
менения данного препарата, сохраняющийся по-
вышенный уровень высокочувствительного СРБ, 
а также выявление сывороточного амилоида.

Прием колхицина требует мониторинга ток-
сичности – диспепсические симптомы, повыше-
ние АлТ, АсТ, ЩФ, ГГТП, лейкопения, нейроми-
опатия, азооспермия [6].

При колхицино-резистентности и неполном 
контроле симптомов используется группа инги-
биторов IL-1. Существует три различных типа 
ингибиторов IL-1: 1) анакинра является челове-
ческим рекомбинантным негликозилированным 
аналогом антагониста рецептора IL-1 (IL-1ra); 
2)  рилонацепт представляет собой гибридный 
белок, сконструированный таким образом, что-
бы содержать внеклеточный домен рецептора 
интелейкина-1 типа I, слитый с Fc-частью IgG1; 
3) канакинумаб – это полностью гуманизирован-
ное моноклональное антитело класса IgG1, спец-
ифично действующее против IL-1b [4, 6, 7]. Из-
учается возможность использования препаратов, 
которые действуют на IL-6 [6].

Клиническое наблюдение
Больной мужчина, армянин, 31 год. Отме-

чает жалобы на 4-5-дневные крайне выраженные 
приступы болей в животе с явлениями вздутия 
на фоне повышения температуры тела в под-
мышечной впадине до 39 °С, артралгии, прием 
спазмолитиков и анальгетиков не эффективен. 
С   течением времени наблюдается нарастание 
продолжительности приступов с 1 до 5 дней, 
более высокая гипертермия во время приступа. 
До диагностики заболевания неоднократно по-
ступал по экстренным показаниям в приемно-
диагностические отделения многопрофильных 
больниц, исключалась картина «острого живота». 

По образованию врач, заболел 8 лет назад с бо-
лей в животе, артралгий, гипертермии. Учитывая 
этническую принадлежность (армянин), заподо-
зрена ССМЛ и был направлен на молекулярно-
генетическое исследование. 

Лабораторные данные на момент постановки 
диагноза лейкоцитоз – 15,2 × 109/л, СОЭ 35 мм/ч, 
СРБ – до 238 мг/л (норма до 5), ферритин – 405 
нг/л, мочевая кислота – 428 ммоль/л, сыворо-
точный амилоид SSA – 0,8 мг/л, креатинин – 88 
мкмоль/л, СКФ (EPI)  – 94 мл/мин/м2.

До получения результатов молекулярно-гене-
тического тестирования был выставлен предва-
рительный диагноз: «Вероятная семейная среди-
земноморская лихорадка: приступы лихорадки, 
суставной синдром, абдоминальный синдром, 
вторичная артериальная гипертензия, хрониче-
ская болезнь почек С1». Возможность заподо-
зрить ССМЛ возникла в связи с наличием 2 кри-
териев Eurofever/PRINTO: продолжительность 
эпизодов 1-3 дня в сочетании с болями в животе.

Генетическое исследование позволи-
ло выявить мутацию гена MEFV с.2080A>G 
(p.Met694Val; p.M694V) и c.2177T>C (p.V726A) в 
компаунд-гетерозиготном состоянии. Был вы-
ставлен достоверный диагноз ССМЛ.

5 лет назад начат прием колхицина 1,5-
3 мг/ сут. После начала приема колхицина частота 
приступов снизилась с 2-4 раз в месяц до 3 раз в 
год, и их длительность сократилась с 5 до 2 дней, 
также практически перестали болеть суставы. 
После приема колхицина возникают 2-3-часовые 
эпизоды дискомфорта в животе, тошнота, диа-
рея, преимущественно в вечерние часы. Полного 
купирования симптомов заболевания не отмеча-
ется. Пациент по образованию врач, понимает 
потенциальные осложнения, что обуславливает 
его высокую комплаентность.

Учитывая недостаточную эффективность те-
рапии колхицином, принято решение о назначе-
нии ГИБП блокатора IL-1, однако лечение еще 
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не начато. Выполнена биопсия двенадцатиперст-
ной кишки – исключен амилоидоз. С учетом со-
путствующей артериальной гипертензии пациент 
получает периндоприл А 2,5 мг 1 раз в сутки (це-
левой уровень АД 120/80 мм рт. ст.). Осуществля-
ется динамическое наблюдение.

В приведенном наблюдении отмечается, что у 
пациента молодого возраста, армянина, выявля-
лись повторяющиеся эпизоды лихорадки и болей 
в животе, а также легких артралгий. Эти сим-
птомы требовали периодических обращений в 
приемно-диагностические отделения многопро-
фильных стационаров. Диагноз ССМЛ был запо-
дозрен спустя 3 года от начала этих клинических 
проявлений, вначале установлен на основании 
критериев Eurofever/PRINTO, а затем подтверж-
ден молекулярно-генетическим методом. 

Инициированная терапия колхицином в зна-
чительной степени позволила контролировать 
симптомы заболевания, однако полной ликвида-
ции проявлений не обеспечила. Использование 
ингибиторов IL-1 в таких условиях более пер-
спективно для пациента, т. к. позволяет мини-
мизировать возможные побочные эффекты кол-
хицина, более надежно предупредить развитие 

такого грозного осложнения, как АА-амилоидоз, 
также рациональным является назначение этого 
класса лекарственных средств при выявлении 
амилоидоза на фоне проводимой терапии колхи-
цином.

Заключение
ССМЛ является редким АВС, который встре-

чается у особых этнических групп (армяне, азер-
байджанцы, турки, аварцы, ингуши и др.) и тре-
бует своевременной диагностики в детском или 
молодом возрасте. Пациенты могут оказаться в 
поле зрения врачей-педиатров, врачей-терапев-
тов, врачей общей практики (семейных врачей), 
врачей – аллергологов-иммунологов, врачей-
ревматологов и врачей-нефрологов, которые 
должны иметь диагностическую насторожен-
ность. Лечение осуществляется колхицином или 
ингибиторами IL-1. Своевременная и эффектив-
ная терапия способна предупредить возникнове-
ние жизнеопасных осложнений или сдержать их 
прогрессирование, в частности системного АА-
амилоидоза.
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