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РЕЗЮМЕ

Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) представляет собой редкое моногенное 
аутовоспалительное заболевание, обычно возникающее в детстве. Заболеванию свой-
ственна эндемичность — важная характеристика нозологии, которая нашла отражение 
в клинических критериях. Однако ССЛ может проявиться и в более позднем возрасте 
у лиц при наличии или без определенного этнического фона. В данной работе пред-
ставлены два случая ССЛ, клиническая картина которых развернулась на третьем де-
сятилетии жизни. Случаи подчеркивают необходимость учитывать моногенные ауто-
воспалительные заболевания при проведении дифференциального диагноза у взрослых 
пациентов с лихорадкой неясного генеза и типичными симптомами ССЛ.

Ключевые слова: аутовоспалительное заболевание, ген MEFV, лихорадка неясного ге-
неза, периодическая болезнь, поздний дебют, семейная средиземноморская лихорадка.
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ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is a rare monogenic autoinflammatory disease that typ-
ically manifests in early childhood. The disease is characterized by its prevalence within a 
specific ethnic group. Nevertheless, FMF can also manifest in later stages of life among indi-
viduals with or without an ethnic background. We present two case reports of FMF patients, 
where the onset of the disease occurred in the third decade of life. These cases emphasize the 
importance of including monogenic autoinflammatory diseases in the differential diagnosis 
of adults presenting with fever of unknown origin and exhibiting typical FMF symptoms 
regardless of ethnicity.
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Список сокращений: КПС — крестцово-под-
вздошное сочленение, ССЛ — семейная средизем-
номорская лихорадка, EULAR — European Alliance 
of Associations for Rheumatology.

ВВЕДЕНИЕ

Семейная средиземноморская лихорадка 
(ССЛ) — это моногенное аутовоспалительное за-
болевание, связанное с патологией гена MEFV, 
кодирующего белок пирин одноименной инфлам-
масомы [1]. В большинстве случаев заболевание 
характеризуется аутосомно-рецессивным механиз-
мом передачи. Среди представителей определен-
ных этносов (армяне, турки, арабы, евреи-сефарды 
и др.) заболевание имеет высокую распространен-
ность, тогда как в других этнических группах оно 
считается поистине орфанным [2]. 

Особенностью патологии являются рецидивы 
стерильного воспаления, проявляющиеся немоти-
вированными приступами лихорадки в сочетании 
с такими клиническими симптомами, как серози-
ты, артриты, нейтрофильные дерматозы (напри-
мер, эризипелоид-подобные). Рецидивы лихорад-
ки часто сопровождаются острофазовым ответом, 
нейтрофильным лейкоцитозом, тогда как в меж-
приступный период лабораторные показатели на-
ходятся в пределах референтных значений [2].

Несмотря на то, что заболевание обычно прояв-
ляется в раннем детском возрасте, случаи его позд-
ней манифестации освещены в международной 
литературе [3]. В качестве иллюстративного мате-
риала мы представляем описание двух клинических 
случаев генетически подтвержденной семейной 
средиземноморской лихорадки с поздним дебютом 
у лиц различного этнического происхождения. 

Эти клинические случаи акцентируют внима-
ние на сложностях, связанных с распознаванием 
ССЛ у взрослых, и подчеркивают актуальность 
включения ССЛ в дифференциальный диагноз ре-
цидивирующей формы лихорадки неясного генеза 
в различных этнических группах пациентов.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

Случай № 1
Пациент женского пола, славянка 33 лет, обра-

тилась в мае 2022 года с жалобами на рецидиви-
рующие эпизоды лихорадки в течение более года 
до 39 °C, длительностью до 24–48 часов, сопрово-
ждающиеся дискомфортом в грудной клетке. 

Росла и развивалась соответственно возрасту, 
подростком 10 лет профессионально занималась 
спортом, частых простудных явлений в детстве 

и подростковом возрасте не отмечала. Семейный 
анамнез и анамнез жизни не отягощены, близко-
родственных браков в семье не было, родители — 
славяне, отец погиб на шестом десятилетии при 
выполнении профессиональных обязанностей, 
мать здорова.

Во время третьего триместра беременности от-
метила появление болевого синдрома в лобковом 
симфизе с уровнем боли по шкале ВАШ 6 баллов, 
в раннем послеродовом периоде болевой синдром 
в грудном отделе позвоночника с уровнем боли 
по шкале ВАШ 5 баллов, скованность в течение 
всего дня. Болевого синдрома в нижней части спи-
ны, крестцово-подвздошном суставе не отмеча-
ла. В течение последнего месяца до консультации 
отметила появление артралгического синдрома 
в межфаланговых суставах 2 и 3 пальцев кистей 
симметрично. При лабораторном обследовании 
не выявлено отклонений в показателях ревматоид-
ного и антинуклеарного фактора. 

В апреле 2021 года впервые эпизод 24-часовой 
лихорадки до 39 °C, сопровождающийся диском-
фортом за грудиной, с положительным эффектом 
от приема нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Впоследствии суммарно детектировано 
14 эпизодов рецидивирующей лихорадки без триг-
герных факторов, идентичных по длительности 
(не более 48 часов), с бессимптомными периодами 
в течение 3–4 недель. В декабре 2021 года отмечено 
3 приступа продолжительностью 24 часа, рециди-
вирующие каждые 5 дней, последний эпизод лихо-
радки в январе 2022 года. В межприступный период 
выполнены инструментальные методы обследова-
ния (мультиспиральная компьютерная томограмма 
органов грудной клетки, фиброколоноскопия, рент-
генография придаточных пазух носа, рентгеногра-
фия крестцово-подвздошного сочленения (КПС)), 
не выявившие патологических изменений.  

Во время эпизода лихорадки отмечено повы-
шение С-реактивного белка до 145 мг/л, в клини-
ческом анализе крови — существенный нейтро-
фильный лейкоцитоз с общим числом лейкоцитов 
19,62 *109/л и относительным числом нейтрофилов 
79,1 %. В межприступном периоде лабораторных 
отклонений как в клиническом, так и в биохими-
ческом анализах крови не выявлено. В связи с бо-
левым синдромом в позвоночнике и суставным 
синдромом пациентке выполнено обследование 
для исключения спондилоартрита — ген HLAB27 
отрицательный, по данным магнитно-резонансной 
томографии КПС выявлена одна зона отека кост-
ной ткани в левом КПС без эрозирования, жировой 
инфильтрации и склероза. Диагноз спондилоар-
трита не подтвержден. 
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После проведенного обследования на основа-
нии клинической картины заподозрена семейная 
средиземноморская лихорадка. Рекомендовано 
выполнение поиска патогенных нуклеотидных за-
мен гена MEFV. Выявлены 2 нуклеотидные заме-
ны в гетерозиготном состоянии: одна из которых 
неизвестной значимости (E148Q), другая — веро-
ятно патогенная (K695R). На основании классифи-
кационных критериев ССЛ (EULAR 2019) [4] был 
верифицирован диагноз ССЛ. С учетом «непод-
тверждающего генотипа» для постановки диагноза 
необходимо наличие как минимум двух симпто-
мов, что присутствовало у пациентки — типич-
ный эпизод лихорадки длительностью до 48 часов, 
сопровождающийся повышением белков острой 
фазы, болевой синдром в грудной клетке. Сакрои-
леит описан как проявление ССЛ и не противоре-
чит диагнозу [5]. С июля 2022 года пациентке ини-
циирована терапия колхицином в дозе 1 мг в сутки 
с полным клинико-лабораторным ответом. К пу-
бликации статьи у пациентки не зарегистрировано 
ни одного повторного случая лихорадки.

Случай № 2
Пациент мужского пола, армянин 27 лет, обра-

тился в январе 2023 года с жалобами на рецидиви-
рующие эпизоды болевого синдрома в животе. 

Семейный анамнез и анамнез жизни не отяго-
щены, близкородственных браков в семье не было, 
родители армянского происхождения, клинически 
здоровы.

До 24 лет считал себя здоровым. Дебют забо-
левания — в 2020 году после перенесенной респи-
раторной вирусной инфекции с клиники острой 
хирургической патологии в брюшной полости. 
Госпитализирован бригадой скорой медицинской 
помощи в отделение общей хирургии, где с подо-
зрением на острый аппендицит был проопериро-
ван, гистологически аппендикс без признаков вос-
палительного процесса. В дальнейшем отмечались 
ежемесячные рецидивы абдоминалгий длительно-
стью 48–72 часа, сопровождающиеся лихорадкой 
до 39 оС аксиально. В период одной из стереотип-
ных атак выявлено значимое повышение С-реак-
тивного белка, умеренный нейтрофильный лейко-
цитоз. После купирования симптомов показатели 
снизились до референтных значений. С данными 
жалобами пациент обратился к гастроэнтерологу. 
Назначено дообследование (фиброколоноскопия — 
патологии не обнаружено, вероятный спаечный 
процесс в брюшной области; анализ кала на каль-
протектин — в пределах референсных значений). 
С подозрением на ССЛ пациент был направлен 
гастроэнтерологом на исследование гена MEFV, 

по результатам которого обнаружены нуклеотид-
ные замены М694V/ V726A в компаунд-гетерози-
готном состоянии. 

На основании классификационных критериев 
ССЛ (EULAR 2019) [4] у пациента с «подтверж-
дающим генотипом» в сочетании с двумя клини-
ческими симптомами — типичный эпизод лихо-
радки, болевой синдром в брюшной полости, был 
верифицирован диагноз ССЛ. С января 2023 года 
была инициирована терапия колхицином в дозе 0,5 
мг с достижением дозы 1,5 мг в сутки к февралю 
2023 года, на которой больной достиг полного кли-
нико-лабораторного ответа. К публикации статьи 
у пациента не зарегистрировано ни одного повтор-
ного случая лихорадки.

ОБСУЖДЕНИЕ

Классификационные критерии последнего пе-
ресмотра для диагностики ССЛ опубликованы 
в 2019 году под эгидой EULAR [4]. Помимо кли-
нических симптомов в них вошли генетические 
тесты с указанием варианта нуклеотидной замены. 
При наличии подтверждающего генотипа ССЛ не-
обходимо наличие как минимум одного из следу-
ющих признаков: продолжительность приступов 
от 1 до 3 дней, артриты, болевой синдром в груд-
ной клетке и абдоминальная боль. При отсутствии 
подтверждающего генотипа используются те же 
критерии, но необходимо наличие минимум двух 
признаков. Стоит подчеркнуть, что возраст и про-
исхождение в критериях не учитываются. Хотя 
ССЛ свойственна повышенная распространенность  
(от 1 на 200 до 1 на 1000 человек) в этнических 
группах: евреи-сефарды, армяне, турки и арабы, 
пациенты с ССЛ встречаются повсеместно (Рос-
сия, Франция, Германия, США, Австралия и др.) 
[3, 6, 7]. 

У 90 % пациентов заболевание начинается в воз-
расте до 20 лет и лишь у 2 % после четвертого деся-
тилетия жизни. Отмечено, что у лиц с началом за-
болевания после 40 лет оно чаще протекает в более 
легкой форме по сравнению с пациентами с ран-
ним дебютом, о чем свидетельствует более низ-
кая частота рецидивов, более низкая потребность 
в колхицине, низкий риск развития АА амилоидоза 
[3, 8, 9]. Считается, что на течение и возраст раз-
вития заболевания влияют два фактора — вариант 
нуклеотидной замены (генетический, внутренний 
фактор) и внешняя среда.

Генетический фактор. Большинство патоген-
ных/вероятных патогенных вариантов нуклеотид-
ной замены в гене MEFV локализованы в 10 экзо-
не на коротком плече 16-й хромосомы. Наиболее 
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распространенным вариантом является M694V, 
преимущественно встречающаяся в эндемичных 
группах. Другими частыми вариантами являются 
M694I, V726A и M680I [10]. Данные нуклеотидные 
замены представлены у почти 75 % всех пациен-
тов с ССЛ. Носительство этих вариантов связано 
с типичным клиническим фенотипом ССЛ, с бо-
лее ранним и более тяжелым течением заболева-
ния. При этом нуклеотидные замены неизвестной 
значимости, как правило, не вызывают типичного 
фенотипа ССЛ и описаны у пациентов с поздним 
дебютом заболевания [3, 11].

Внешние факторы. Многие исследовательские 
группы склоняются к тому, что на степень тяже-
сти заболевания может влиять страна проживания 
независимо от патогенности нуклеотидной замены 
и этнической принадлежности. Например, заболе-
ваемость амилоидозом значительно выше у турок 
и армян, проживающих в стране их происхожде-
ния, по сравнению с пациентами той же этниче-
ской принадлежности, эмигрировавшими в Север-
ную Европу или США. Эти наблюдения, вероятно, 
отражают влияние факторов окружающей среды 
как возможных триггеров для возникновения ак-
тивной воспалительной реакции [2].

Представленные клинические случаи демон-
стрируют поздние дебюты заболевания ССЛ. 
В случае № 1 у славянской девушки 33 лет был 
генетический фактор как предпосылка развития 
позднего дебюта. В случае № 2 у мужчины 27 лет 
эндемичного происхождения (армянин) был фак-
тор внешней среды — проживание не в стране про-
исхождения, а в Северо-Западном регионе России 
(Санкт-Петербург).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дифференциальный диагноз ССЛ с поздним де-
бютом представляет собой комплексную проблему, 
обусловленную недостаточной осведомленностью 
медицинского сообщества относительно данного 
заболевания, умеренным характером его проявле-
ний, а также ограниченностью имеющихся в гло-
бальной научной литературе данных. Представлены 
клинические случаи с целью повышения насторо-
женности врачей к моногенным аутовоспалитель-
ным заболеваниям среди взрослого населения.
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