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три Случая поздней диагноСтики периодичеСкой болезни

л.н. елисеева, м.и. бочарникова

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия

представлены три клинических наблюдения за пациентами с редким и одним из древнейших генетических забо-
леваний, которое, по современным представлениям, относится к группе аутовоспалительных болезней, а именно с 
семейной средиземноморской лихорадкой. в описанных случаях впервые диагноз установлен во взрослом возрасте. 
основная цель описания данных случаев — привлечь внимание врачей практического звена к возможности ранней 
диагностики и адекватной патогенетической терапии данной когорты пациентов, имеющих этническую предрас-
положенность, но проявляющуюся независимо от места современного проживания.
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Presented are three clinical observations of patients with a rare, but one of the oldest, genetic disease, which according to 
modern concepts belongs to the group of autoinflammatory diseases — familial Mediterranean fever. in the cases described, 
the diagnosis was first made in adulthood. the main purpose of the description of these cases is to draw the attention of 
practitioners to the possibility of early diagnosis and adequate pathogenetic therapy of this cohort of patients with an ethnic 
predisposition, but manifested regardless of the place of modern residence.
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Лихорадочный синдром относится к одной из 
сложнейших проблем современной медицины, 
которая требует широкого кругозора у врача 
первичного контакта с лихорадящим пациен-
том, что определяет направление диагностиче-
ского поиска и максимальную эффективность 
возможной терапии. В последние годы особое 
внимание уделяется пациентам с редкими ге-
нетическими заболеваниями в связи с изменив-
шимися возможностями по их диагностике и 
терапии. К таким заболеваниям относится груп-
па криопирин и пирин‑зависимых лихорадок, в 
которую входит одна из древних болезней «Се-
мейная средиземноморская лихорадка» (ССЛ). 
Заболевание имеет много эпонимических на-
званий (пароксизмальный синдром Джэйнуэя‑
Мозенталя, периодический перитонит, синдром 

Рейманна, болезнь Сигала‑Маму, периодическая 
болезнь, армянская болезнь, еврейская болезнь), 
оно хорошо описано в медицинской литературе. 
В настоящее время особый интерес к пациен-
там с периодической болезнью (ПБ) обоснован 
появившимися новыми возможностями эффек-
тивной терапии средствами патогенетической 
направленности. Дополнительная актуальность 
ранней диагностики этого заболевания обуслов-
лена достаточно частым развитием системного 
амилоидоза, формирование которого может 
быть предотвращено или замедленно при ран-
нем назначении противовоспалительных пре-
паратов. Поэтому информированность врачей о 
клинических вариантах периодической болез-
ни значимо с практической точки зрения. Мы 
хотим поделиться нашими наблюдениями об 
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особенностях развития и возможностях диагно-
стики семейной средиземноморской лихорадки 
у нескольких пациентов, жителей г. Краснодара 
и Краснодарского края. Все пациенты подписали 
информированное согласие на обследования и 
обработку персональных данных.

Случай 1. Пациент А., 40 лет, армянин по 
национальности, обратился по рекомендации 
своего родственника. Жалобы на периоди-
чески возникающие боли в животе, которые 
наступают внезапно, начинаясь с диареи и 
озноба с повышением температуры до 38–39 
градусов. Боли в животе колющего характера, 
начинаясь в правом подреберье, затрагивают 
постепенно вовлекающиеся в процесс отделы 
брюшной полости от правого подреберья вниз 
налево до левой подреберной зоны, боль охва-
тывает весь живот, пациент не хочет ни с кем 
общаться, уединяется в своей комнате, лежит, 
поджав колени, практически не двигается. 
Продолжительность приступов составляет 3 – 
4 дня, пик болей приходится на первый день. 
Затем боли проходят самостоятельно незави-
симо от применяемой терапии, и пациент чув-
ствует себя совершенно здоровым. Попытка 
многочисленных обследований вне приступа 
отклонений от нормы ни в анализах, ни со сто-
роны внутренних органов не выявляет, и со 
стороны врачей возникает предположение об 
аггравации. 

Больным себя считает с 15 лет, когда при-
ступы развивались редко (1–2 раза в год), но 
после 30 лет приступы болей в животе стали 
возникать чаще — до 1 раза в 1,5–2 месяца. 
Препараты, назначаемые гастроэнтерологами, 
существенно не влияли на частоту и выражен-
ность приступов. В анамнезе гепатит «С», стойко 
излечен 10 лет назад.

Объективные данные: удовлетворительное 
питание, физически хорошо сложен, занимается 
в тренажёрном зале, физикальные данные без 
существенных отклонений от нормы. В анали-
зах (исследования проводились после присту-
па): моча — эритроциты 7 – 14 в п/зр (норма до 
5), белок 0,047г/л; в общем анализе крови СОЭ 
5 мм/час, лейкоциты 13,7 × 109/л, результаты 
биохимических исследований в пределах нор-
мы. Во время приступов болей лабораторные 
исследования не проводились. У тёти пациента 
имеются аналогичные приступы, но развивают-
ся реже, и она специально не обследовалась. Вы-
писка истории болезни вместе с «сухой каплей 
крови» была представлена в ФГБНУ «Медико‑
генетический научный центр им. ак. Н.П. Боч-
кова». В результате секвенирования всего 10 
экзона гена MEFV, в котором локализовано 90% 
мутаций, регистрируемых при «периодиче-
ской болезни», обнаружен патогенный вариант 

c.2177T > C (p.Val726Ala; p.V726A) в гомозигот-
ном состоянии. Диагноз «Периодическая бо-
лезнь» молекулярно‑генетическими методами 
подтверждён, клинические данные тоже соот-
ветствуют этому диагнозу. 

Обсуждение

В данном случае мы столкнулись с вариан-
том типичного абдоминального проявления 
ПБ (асептический перитонит с острой абдоми-
нальной болью регистрируется у 82 – 98% паци-
ентов), которая подтверждена генетическими 
исследованиями только через 25 лет от начала 
клинических проявлений. 

Ген, ответственный за ПБ, клонированный 
в 1997 г. и обозначенный MEFV (MEditerranean 
FeVer) располагается в коротком плече 16‑й 
хромосомы [1, 2]. Тогда же были идентифициро-
ваны 8 основных мутаций гена [3, 4]. Носитель-
ство этого гена выявляется с разной частотой 
среди определенных популяций, причем среди 
армян, иракских евреев и евреев‑ашкенази рас-
пространен гаплотип С (ARM3/DRUZE), харак-
теризующийся заменой аланина на валин в 726 
положении (V726A‑мутация). Это и было выяв-
лено у пациента А.

Для клинической диагностики в настоящее 
время предлагается использовать некоторые 
критерии, адаптированные ко взрослой или 
детской популяции. Наиболее распространены 
критерии Тель‑Хашомер [5, 6].

Диагностические критерии Тель-Хашомер

1. Большие критерии:
• эпизоды лихорадки + серозит (перитонит, 

плеврит, синовит);
• АА‑амилоидоз при отсутствии другого пред-

располагающего к нему заболевания;
• терапевтический ответ на колхицин.
2. Малые критерии:
• рецидивирующие атаки лихорадки; 
• рожеподобная эритема на коже; 
• наличие ССЛ среди родственников 1‑й ли-

нии родства. 
Интерпретация: определенный диагноз ССЛ 

требует наличия 2 больших или 1 большого + 2 
малых критериев. Вероятный диагноз требует 
наличия 1 большого и 1 малого критериев.

Среди клинически доступных и часто исполь-
зуемых критериев указываются и критерии A. 
Livnech и соавт. 1997 г. [7]: 

Большие критерии:
Типичные атаки: 1. Перитонит (генерализо-

ванный). 2. Плеврит (односторонний) или пери-
кардит. 3. Моноартрит (коленного, тазобедрен-
ного, голеностопного суставов).
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Малые критерии:
1 – 3. Неполная атака с вовлечением ≥1 из 

следующих локализаций: живот, грудная клет-
ка, сустав, нагрузочная боль в ногах, хороший 
ответ на терапию колхицином.

Поддерживающие критерии:
1. Наличие случаев FMF в семейном анамне-

зе.
2. Принадлежность к соответствующей этни-

ческой группе.
3. Возраст начала заболевания до 20 лет.
4 – 9. Характеристика атаки:
5. Тяжелая, приковывающая к постели.
6. Спонтанное разрешение атаки.
7. Наличие бессимптомных промежутков.
8. Повышение уровня лабораторных марке-

ров воспаления с возрастанием значений ≥1 из 
следующих признаков: количество лейкоцитов 
в клиническом анализе крови, СОЭ, сывороточ-
ный амилоид А и/или фибриноген.

9. Эпизоды протеинурии / гематурии.
10. Непродуктивная лапаротомия или удале-

ние «белого» (без флегмонозного воспаления) 
аппендикса.

11. Кровнородственный брак родителей.
Для постановки диагноза необходимо соот-

ветствие ≥1 большим критериям, или ≥2 малым 
критериям, или 1 большому + ≥5 поддерживаю-
щим критериям, или 1 малому + ≥4 поддержи-
вающим критериям из числа первых 5.

В приведённом случае пациент А, принадле-
жащий к соответствующей этнической группе, 
имел классические клинические проявления пе-
риодической болезни в виде большого критерия 
— рецидивирующего асептического перитонита 
с лихорадкой, который спонтанно разрешался 
при отсутствии объяснений этой клиники дру-
гими патологическими процессами. В настоящее 
время пациент начал прием колхицина, положи-
тельный ответ на который в виде урежения атак 
и уменьшения их выраженности также является 
подтверждающим критерием заболевания. В ли-
тературе указывается на возможность развития 
микрогематурии и протеинурии ≥0,5 г/сут во 
время приступа FMF, но стойкая протеинурия у 
больного с высокой степенью вероятности ука-
зывает на развитие амилоидоза почек [8]. Сле-
довательно, пациент нуждается в наблюдении 
терапевтом, информированным о данном забо-
левании и возможных осложнениях.

Случай 2. Пациентка Н., 36 лет, армянка 
по национальности, с 11‑летнего возраста в 
основном на фоне месячных отмечала появ-
ление болей в животе и «скованности» (спазм 
мышц брюшной стенки), которые начинаются 
из подреберья с одной стороны, распространя-
ются вниз живота и далее на 2 – 3‑й день под-
нимаются вверх до противоположной реберной 

дуги. Месячные минимизируются. На фоне этих 
болей всегда возникает озноб и повышение 
температуры, купирующейся нимесилом, тем-
пература снижается с выраженной потливо-
стью, однако боли проходят только через 4 – 5 
дней. Пациентка очень красочно описывает 
болевые ощущения в животе: «болит каждая 
мышца — живот как большой синяк, к нему не-
возможно притронуться». С 25‑летнего возрас-
та принимала колхицин 1 мг в сутки, отмечала 
некоторое улучшение, но далее наступила бе-
ременность, во время которой никаких препа-
ратов не принимала, чувствовала себя хорошо, 
приступы не возобновлялись на фоне беремен-
ности и кормления грудью. После вторых родов 
через 6 месяцев вновь появились типичные 
боли в животе, повторный прием колхицина в 
течение 1 года существенного улучшения не 
вызвал, поэтому она прекратила приём пре-
парата. По совету родственников и знакомых 
принимала отвары имбиря, что приносило не-
которое облегчение, уменьшая выраженность 
болевых ощущений. На момент осмотра паци-
ентка имеет излишний вес (ИМТ 31,6 кг/м2) и 
отмечает, что коррекция питания со снижением 
её общей калорийности и доли жирной пищи 
сопровождается некоторым уменьшением вы-
раженности болевых проявлений и урежением 
частоты приступов. На фоне приступов отме-
чала появление высыпаний по типу акне на 
коже подбородка и спины (в большей степени 
связывает эти изменения с приёмом сладо-
стей). Неоднократно обследовалась в гастроэн-
терологическом отделении краевой больницы, 
достоверных значимых изменений в органах 
желудочно‑кишечного тракта (ЖКТ) не выяв-
лено. Вне приступа лабораторные показатели в 
норме, во время приступа лабораторные иссле-
дования не проводились.

Интересен семейный анамнез пациентки. У 
старшего брата, который проживает в Москве, 
также отмечаются ежемесячные приступы бо-
лей в животе, но от предложенного обследова-
ния он пока еще воздерживается. У среднего 
брата во время службы в армии дважды про-
водилось оперативное лечение в связи с нали-
чием приступов болей в животе с признаками 
кишечной непроходимости. После оперативного 
вмешательства приступы не повторялись уже 
на протяжение 18 лет. У 16‑летней племянницы 
нашей пациентки (дочь среднего брата) в 13 лет 
с началом месячных появились типичные при-
ступы болей в животе, в настоящее время запла-
нирована госпитализация в детскую краевую 
больницу, предполагается генетическое обсле-
дование.

Выписка истории болезни пациентки Н. вме-
сте с «сухой каплей крови» была также направ-
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лена в ФГБНУ «Медико‑генетический научный 
центр им. ак. Н.П. Бочкова». В результате секве-
нирования всего 10 экзона гена MEFV, в кото-
ром локализовано 90% мутаций, регистрируе-
мых при «периодической болезни», обнаружен 
патогенный вариант c.2080A >G (p.Met694Val; 
p.M694V) в гомозиготном состоянии. Диа-
гноз «Периодическая болезнь» молекулярно‑
генетическими методами подтверждён, кли-
ническая картина также соответствует обоим 
вариантам предлагаемых критериев.

Обсуждение

В клиническом примере 2 генетические ис-
следования выявили одну из самых распро-
страненный мутаций гена MEFV (M694V) с за-
меной валина на метионин в 694 положении. 
По данным эпидемиологических исследований, 
установлено, что подобные мутации наиболее 
часто обнаруживают у носителей из числа севе-
роафриканских евреев и реже — среди иракских 
евреев, армян, арабов и турков. Считают, что все 
эти люди имели одного общего предка [9].

Патогенез клинических проявлений присту-
пов ПБ связывают с развитием асептического 
воспаления, опосредованного фагоцитарной 
активностью нейтрофилов, отражающих си-
стему врожденного иммунитета. Ген MEFV про-
дуцирует белок пирин, его также называют 
«маренострин» от латинского Mare Nostrum 
(Средиземное море). В норме пирин тормозит 
дегрануляцию нейтрофилов и угнетает их ад-
гезивные свойства, что ослабляет чрезмерную 
реакцию иммунной системы. У пациентов с 
точечными дефектами гена MEFV (при замене 
отдельных аминокислот) нарушается структу-
ра пирина и, соответственно, изменяется его 
функция контроля активности воспалительного 
ответа с гиперпродукцией ИЛ‑1β (интерлейкин 
1‑бетта), что ведет к развитию воспаления [10, 
11]. Рассматривается и стимуляция ИЛ‑1 опо-
средованного воспаления через нарушение ак-
тивности «пириновой инфламмасомы» (супра-
молекулярного комплекса), участвующей в ре-
акциях прокаспазы‑1, стимулируетя активность 
системы ИЛ‑1β и других про‑ и противовоспали-
тельных цитокинов (ИФНγ, мРНК, ИЛ‑6 и ИЛ‑8 
в циркулирующих лейкоцитах), что определяет 
наличие субклинического воспаления с возмож-
ным формированием системного амилоидоза 
[12, 13, 14].

Основой лечения ПБ считают применение 
колхицина, который внедрен в лечебную прак-
тику с 1972 г. и значительно улучшает качество 
жизни и прогноз у пациентов с семейной сре-
диземноморской лихорадкой, достоверно сни-
жая вероятность развития амилоидоза [15, 16]. 

Суточная доза колхицина колеблется в зависи-
мости от возраста, но превышение 2 мг/сутки 
считается нерациональным. Симптоматический 
антипиретический эффект могут оказывать не-
стероидные противовоспалительные препара-
ты [17], которые использует наша пациентка. 
Вместе с тем, во втором описанном случае мы 
встретились со вторичной неэффективностью 
колхицина, что стало причиной отказа больной 
от его дальнейшего применения. В настоящее 
время разработаны новые генно‑инженерные 
лекарственные препараты, включая и блока-
торы ИЛ‑1β, на которые возлагаются большие 
надежды в плане не только коррекции клиниче-
ских проявлений ПБ, но и профилактики форми-
рования амилоидоза [18, 19]. Пациентка из вто-
рого случая пока воздерживается от обсуждения 
вопроса применения препаратов генноинженер-
ного ряда.

Случай 3. Пациентка М., 36 лет, армянка по 
национальности. Наблюдается сотрудниками 
кафедры факультетской терапии ФГБОУ ВО Куб-
ГМУ Минздрава России в течение 15 лет в связи 
с периодическими болями и припуханием голе-
ностопных, лучезапястных суставов, особенно 
после физических нагрузок. При первичном об-
следовании ей был задан вопрос о наличии пе-
риодической болезни у родственников и вообще 
о её знании о периодической или «армянской 
болезни», что вызвало у нее крайнее удивле-
ние. В этом плане ответы больной на вопросы 
о состоянии других органов не позволили про-
должить обследование в направлении гене-
тического исследования. В связи с наличием у 
пациентки клинически выраженного синдрома 
гипермобильности суставов и связи суставных 
жалоб с физическими нагрузками (занятие 
фитнес‑тренировками) рекомендовались про-
филактические воздействия с использованием 
ортезов, исключение упражнений на растяже-
ние, применение хондропротективных препа-
ратов. Пациентка появлялась с периодичностью 
3 – 5 лет и только с жалобами на суставной син-
дром. Во время последней консультации 3 года 
назад удалось установить, что у уже повзрослев-
шей пациентки имеются проблемы с желудочно‑
кишечным трактом в виде периодически воз-
никающих болей, по поводу которых неодно-
кратно обследуется у гастроэнтеролога. После 
многочисленных обследований гастроэнтеро-
лог рекомендовал генетическое обследование 
на наличие лактозной непереносимости, а мы 
рекомендовали генетическое обследование на 
наличие ПБ. Перечисленные исследования были 
выполнены через 1,5 года, причём установлен 
гомозиготный дефект в гене МСМ6 (‑13910 С>T 
в гене LCT. Генотип СС, связанный с низкой ак-
тивностью лактазы, ассоциирован с непереноси-
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мостью лактозы, что определяет повышенный 
риск развития клинических симптомов лактаз-
ной недостаточности при употреблении молока 
и неферментированных молочных продуктов). 
Одновременно в лаборатории HELIX выявле-
на мутация рM694V (pMet694Val; rs61752717) 
гена MEFV в гетерозиготном состоянии. Будучи 
в Армении по семейным делам, пациентка об-
ратилась для консультации к специалисту по 
периодической болезни, который с учётом кли-
ники и имеющихся генетических исследований 
подтвердил диагноз ПБ. Даны рекомендации 
по применению колхицина. В настоящее время 
пациентка М. в течение месяца использует без-
лактозную диету, принимает колхицин и ведет 
дневник наблюдения.

Обсуждение

Безусловно в третьем случае ещё рано гово-
рить об эффективности проводимой терапии, 
однако вопросы в отношении диагноза остают-
ся открытыми. Во‑первых, можно ли суставной 
синдром расценивать как проявление перио-
дической болезни или рецидивирующие реак-
тивные синовиты возникают в связи с гипер-
мобильным синдромом? Во‑вторых, можно ли 
с достоверностью устанавливать диагноз ПБ в 
случае гетерозиготного дефекта гена MEFV или 
клиника болей в животе связана с достоверным 
(генетически подтвержденным) дефектом в 
гене МСМ6^—непереносимостью лактозы? Мы 
надеемся, что дальнейшее наблюдение за паци-

енткой, а возможно, и дополнительный поиск 
наличия генетических дефектов в других экзо-
нах гена MEFV позволят разрешить эти вопросы 
и профилактировать формирование осложне-
ний в виде амилоидного поражения внутренних 
органов [20, 21, 22].

Выводы

Представленные описания трёх клинических 
случаев подтверждают наличие взрослых паци-
ентов с недиагностированной периодической 
болезнью в Краснодарском крае, а вероятно и 
во всем ЮФО. Необходима популяризация со-
временных данных о клинических вариантах 
течения периодической болезни, возможностях 
генетической идентификации разных типов 
дефектов и арсенале терапевтических воздей-
ствий. Общение с пациентами даже с уже уста-
новленным диагнозом выявило у них большую 
потребность в общении с другими больными 
этой патологией и регулярном консультирова-
нии врача, имеющего знания в вопросах ведения 
данной патологии. В указанном аспекте важно 
создание региональных «пациентских» органи-
заций, курируемых врачами, которые могли бы 
ответить на вопросы пациентов о их состоянии и 
необходимых обследованиях их родственников.
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