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Семейная средиземноморская лихорадка — типичное моногенное заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования; обусловлено мутациями в гене MEFV, кодирующем белок пирин. Является сравнительно редкой пато-
логией в практике педиатров и ревматологов Российской Федерации. В статье приводятся современные данные 
о распространенности заболевания, представлена полная на сегодняшний день клиническая картина аутовоспали-
тельного синдрома, рассматриваются диагностические критерии и методы лечения пациентов с семейной средизем-
номорской лихорадкой.
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ВВЕДЕНИЕ 
Аутовоспалительные синдромы являются группой за -

болеваний, характеризующихся циклической или пер-
систирующей лихорадкой, и связаны с мутациями в 
генах, контролирующих работу врожденного иммуни-
тета [1]. Эра изучения аутовоспалительных синдромов 
началась в 1997 г., когда группа ученых из США под 
руководством D. Kastner идентифицировала ген MEFV 
(mediterranean fever), гомозиготные мутации в котором 
вызывают семейную средиземноморскую лихорадку 
[1–3]. Ген расположен на коротком плече хромосомы 16 

(Меж дународный консорциум по семейной средизем-
номорской лихорадке, 1997; Французский консорциум 
по семейной средиземноморской лихорадке, 1997); 
большинство мутаций обнаружено в 10-м экзоне, реже 
во 2, 3 или 5-м экзонах гена [4]. Ген MEFV, кодируя белок 
пирин, запускает каскад процессов: пирин активирует 
инфламмасому — внутриклеточный белковый комплекс, 
тот в свою очередь — фермент каспазу (син. конверта-
за интерлейкина 1), который превращает неактивную 
форму проинтерлейкин 1 в активную — интерлейкин 1 
(interleukin 1, IL1) [5–7]. Активная молекула IL1, взаи-
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модействуя со своим собственным рецептором, вновь 
активирует каспазу через систему внутриклеточных мес-
сенджеров, что приводит в выработке новой порции IL1. 
Впоследствии именно D. Kastner дал название феномену 
самоактивации воспаления — аутовоспаление, а сами 
заболевания, в основе которых лежат идентичные меха-
низмы, стали называться аутовоспалительными [1, 5].

Отличительной особенностью аутовоспалительных 
заболеваний является отсутствие выработки аутоантител 
и антигенспецифических Т лимфоцитов, как при ауто-
иммунных синдромах [1]. Перечень аутовоспалительных 
заболеваний постоянно расширяется, однако их объ-
единяет общий симптом — лихорадка, которая может 
носить как циклический, так и персистирующий характер 
и сопровождается высокой лабораторной воспалитель-
ной активностью — повышением скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), концентрации С-реактивного белка 
(СРБ), фибриногена, сывороточного амилоида А [8].

СЕМЕЙНАЯ СРЕДИЗЕМНОМОРСКАЯ ЛИХОРАДКА 
Распространенность 

Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) яв-
ляется самым распространенным в мире вариантом ауто -
воспалительного синдрома и относится к группе пери-
одических (циклических) лихорадок. ССЛ характеризу-
ется самостоятельно проходящими эпизодами лихорад-
ки, серозита и артрита [9]. Заболевание имеет четкую 
этническую предрасположенность: главными носителями 
мутации в мире являются турки, евреи, а также корен-
ные жители стран средиземноморского региона (Южная 
Европа, Северная Африка, Ближний Восток, страны 
Закавказья) [10]. В Российской Федерации наиболее 
часто ССЛ встречается среди лиц армянской и азербайд-
жанской национальности [11].

В большинстве случаев клинические проявления 
ССЛ связаны с пятью наиболее частыми высокопене-
трантными мутациями гена MEFV (р.M694V, р.E148Q, 
р.M680I, р.V726A, р.M694I), которые в общей сложности 
встречаются примерно у 70–80% пациентов [12, 13]. 
Распространен ность наиболее частой мутации р.M694V 
колеблется от 36,5% (в Армении, Сирии) до 65% в попу-
ляции евреев [14, 15]. Второе и третье место по распро-
страненности занимают мутации р.M680I (встречаются 
преимущественно в армянской и турецкой популяциях) и 
р.V726A (распространена в арабских популяциях) [14–16].

Клиническая картина 

Заболевание обычно проявляется в детском возрас-
те. До 90% всех случаев ССЛ дебютируют до 20-летнего 
возраста [17], 85–92% случаев — до 10, 58–65% — 
до 5 [14], ~15% — до 2-летнего возраста [18]. В странах 
Ближнего Востока, где имеет место традиция близкород-
ственных браков (в Турции — до 20–25%), случаи ССЛ 
в семье отмечаются более чем у 50% пациентов [18–20].

Лихорадка 

Наиболее частый симптом ССЛ, отмечаемый почти 
у 90% детей и 100% взрослых [18, 21, 22]. В большинстве 
случаев ССЛ продолжительность приступа составляет 
от 24 до 72 ч, однако описаны как более короткие про-
межутки (< 24 ч), так и более продолжительные (до 5 сут) 
[23]. Больные ССЛ зачастую предчувствуют наступление 

приступа (плохое самочувствие, боли в животе, диском-
форт). Эпизоды лихорадки могут возникать от нескольких 
раз в месяц до нескольких в год (иногда реже) [23] и быть 
спровоцированы стрессом, интеркуррентными инфекци-
ями, физической нагрузкой, менструациями [24].

Болевой синдром 

Боль в животе, связанная с асептическим (стериль-
ным) перитонитом, является вторым по частоте прояв-
лением ССЛ, встречается у 82–96% пациентов, длится 
не менее 6 ч [15, 25] и характеризуется положительными 
перитонеальными симптомами. В сочетании с лихорад-
кой и высокой лабораторной воспалительной активно-
стью боль в животе у больных ССЛ ошибочно трактует-
ся как острый аппендицит, осложненный перитонитом, 
и пациенты иногда подвергаются излишним хирургиче-
ским манипуляциям (лапаротомии). Абдоминальные боли 
c симптомами острой кишечной непроходимости, отмеча-
емые отдельными пациентами с ССЛ, связаны со спаечной 
болезнью — осложнением рецидивирующих перитонитов 
и лапаротомий [26]. Так, по данным исследования турец-
кой популяции, частота излишних лапаротомий составила 
29,1%, при этом некоторые пациенты были проопери-
рованы неоднократно: 74 пациентам были выполнены 
92 хирургических вмешательства [27].

Боли в грудной клетке, связанные с плевритом, воз-
никают у 21–84% взрослых, тогда как у детей частота 
плевритов — не более 18%. Многие исследователи счи-
тают, что частота плевритов увеличивается с возрастом 
[18, 19, 22].

Артрит при ССЛ, как правило, протекает в форме не-
мигрирующего моноартрита с поражением коленного, 
голеностопного или тазобедренного суставов [17]. Час-
то та артрита среди больных ССЛ колеблется от 26–37% 
в арабских странах [14, 28] до 47% в Турции [29]. 
Наибольшая частота артритов (77,4%) описана у евреев-
сефардов [9]. Различия в частоте артрита среди разных 
популяций объясняется уровнем распространенности 
высокопенетрантной мутации р.M694V, обусловливаю-
щей наиболее тяжелый фенотип ССЛ [29]. В выполненном 
турецкими учеными педиатрическом исследовании пока-
зано, что частота гомозиготного носительства р.M694V 
составила 36% среди пациентов с ССЛ с артритами, тогда 
как в общей популяции пациентов с ССЛ — 28% [18]. 
У некоторых пациентов с ССЛ имеет место хронический 
артрит (менее 10% от числа пациентов с суставным пора-
жением), который представлен либо энтезитассоцииро-
ванным, либо олигоартикулярным субтипом [30]. В груп-
пе пациентов с ССЛ с хроническим артритом частота 
мутантного аллеля р.M694V в гомозиготном либо гетеро-
зиготном варианте достигает 70%, среди детей с острым 
артритом — 63%, в общей популяции детей с ССЛ — 54% 
[18]. Среди взрослых пациентов с ССЛ развитие хрониче-
ского артрита отмечается в 1,3% случаев, серонегатив-
ного спондилоартрита — в 2,3%, что существенно выше, 
чем в общей популяции [29, 31, 32].

Интенсивные боли в нижних конечностях (боли напря-
жения) встречаются у 50–66% пациентов с ССЛ, как 
правило, тяжелой формы, обусловленной васкулитом 
[18, 33]. Другой причиной болей в нижних конечностях, 
возникающих после физических нагрузок во внеприступ-
ном периоде, являются энтезопатии [33]. Установлено, 
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что пациенты с ССЛ из Израиля имели симптомы, ана-
логичные анкилозирующему спондилоартриту, включая 
энтезиты и сакроилеит. Интересно, что все пациенты 
были HLA B27-негативными, что указывает на связь ССЛ 
с анкилозирующим спондилоартритом [34].

Кожные проявления 

Рожеподобные высыпания — типичные проявле-
ния ССЛ — обнаруживаются, как правило, на передней 
поверхности голени или стопы в виде болезненных воз-
вышающихся над уровнем кожи инфильтратов с явлени-
ями гиперемии и локальной гипертермии. Частота таких 
высыпаний у больных ССЛ в разных популяциях варьиру-
ет от 3 до 46% [18, 25, 35]. По имеющимся данным, высы-
пания ассоциированы с носительством мутантного алле-
ля р.M694V. В частности, в исследовании, проведенном 
в Турции, было показано, что частота аллеля р.M694V 
в группе детей с ССЛ с рожеподобными высыпаниями 
составила 55%, тогда как в общей группе пациентов — 
30% [18, 25, 35].

Лабораторные признаки 

Из лабораторных проявлений ССЛ наиболее типичны ми 
являются повышение в момент приступа уровня маркеров 
острой фазы, таких как СОЭ, СРБ, фибриноген, сывороточ-
ный амилоид А. Во внеприступном периоде у большинства 
пациентов показатели острофазовой активности быстро 
приходят в норму и сохраняются в ее пределах до сле-
дующего приступа [36]. Однако у ~20% пациентов с ССЛ 
параметры активности во внеприступном периоде не сни-
жаются, что, как правило, свидетельствует о тяжелом 
фенотипе, высокоассоциированном с наличием гомози-
готного носительства мутантного аллеля р.M694V (до 50%) 
[37]. Именно пациенты с персистирующей лабораторной 
острофазовой активностью в межприступном периоде, 
особенно на терапии колхицином, являются группой риска 
по развитию АА-амилоидоза [37, 38]. По некоторым дан-
ным, повышенные значения СОЭ и СРБ в межприступном 
периоде отмечаются у 14 и 12% детей соответственно, при 
этом 56% пациентов с персистирующей активностью явля-
ются гомозиготами по мутации р.M694V [18]. Показано 
также, что повышенный уровень сывороточного амилои-
да А (САА) во внеприступном периоде коррелирует с выжи-
ваемостью пациентов с ССЛ [39].

Диагностические критерии 

Согласно современным представлениям, ССЛ диагно-
стируется клинически с учетом этнических особенностей 
и семейного анамнеза [40]. Генетическое исследование 
необходимо только для подтверждения заболевания, 
но не является обязательным [41].

История разработки диагностических критериев ССЛ 
берет свое начало с 1967 г., когда по результатам иссле-
дования 470 пациентов с ССЛ авторы предложили 3 обя-
зательных критерия и 3 дополнительных:

обязательные:
1) короткие эпизоды рецидивирующих лихорадок с раз-

ными интервалами;
2) болевые эпизоды с вовлечением живота, грудной клет-

ки, суставов, кожи, сопровождающиеся лихорадкой;
3) отсутствие других причин для развития данного со-

стояния;

дополнительные:
1) амилоидоз, подтвержденный клинически при нефро-

биопсии;
2) аутосомно-рецессивный тип наследования;
3) средиземноморское происхождение пациентов, в част -

ности евреи-сефарды или армяне.
В последующем на основании имеющихся критери-

ев были предложены новые версии — Tel-Hashomer 
(табл. 1) и упрощенный вариант Livneh (табл. 2), назван-
ный по имении первого автора публикации [20, 42]. 
Однако с 1998 г. руководителем исследовательской 
группы M. Pras [43] был предложен упрощенный вари-
ант группы критериев с сохранением первоначального 
названия — Tel-Hashomer (табл. 3), что может вносить 
некоторую путаницу. Критерии Tel-Hashomer были уста-
новлены на популяции взрослых пациентов еврейской 
национальности и остаются пока самыми надежными 
диагностическими показателями ССЛ в мире [44, 45].

Позднее F. Yalcinkaya и соавт. разработали набор  пе-
диатрических критериев для диагностики ССЛ на основе 
популяции пациентов турецкого происхождения (табл. 4) 
[20]. Группа участников, включенная в исследование, 
состояла только из пациентов, имеющих по 2 мутации 
в гене MEFV вне зависимости от клинической картины. 
Некоторые критерии, входящие в алгоритм Tel-Hashomer 
(возраст, национальность, кровное родство родителей), 
не учитывались, при том что исследуемая группа была 
представлена детьми турецкой национальности, где доля 
близкородственных браков относительно велика [18–20]. 
В настоящее время эти критерии могут быть применены 
только для пациентов турецкой национальности, имею-
щих по 2 мутации в гене MEFV [46].

При сопоставлении валидности критериев Yalcinkaya 
и Tel-Hashomer в смешанной группе, состоящей из 
100 пациентов французского происхождения с ССЛ, 
и группе сравнения из 40 пациентов с периодическими 
лихорадками (преимущественно PFAPA) были установле-
ны сопоставимые высокая чувствительность (100 и 99% 
соответственно) и низкая специфичность обеих схем 
(50 и 45% соответственно), однако при применении всех 
трех педиатрических критериев чувствительность сни-
жалась до 77%, но специфичность повышалась до 95%. 
Авторы исследования считают, что высокая чувствитель-
ность важнее высокой специфичности, что ограничивает 
применение педиатрических критериев в других выбор-
ках пациентов с подозрением на ССЛ [45]. По другим 
данным, чувствительность и специфичность критериев 
Tel-Hashomer и Livneh составляют более 95 и 97% соот-
ветственно для каждого из них [42], тогда как для педиат-
рических критериев Yalcinkaya — 86,5 и 93,6% [20].

Клинические фенотипы ССЛ 

ССЛ подразделяется по течению на 3 фенотипа [47]. 
Фенотип I характеризуется явной клинической картиной 
заболевания, которая проявляется эпизодами лихорадки 
и артрита, или перитонита, плеврита или рожеподоб-
ной эритемы, или комбинацией вышеперечисленного 
с АА-амилоидозом. Для этой формы генетическая диаг-
ностика не является обязательной ввиду отчетливой 
клинической картины [47]. Фенотип II характеризуется 
единственным проявлением — наличием АА-амилои-
доза у пациента без предшествующих симптомов ССЛ. 
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Диагностика основана на семейном анамнезе: наличие 
родственников с фенотипом I или наличие мутаций в гене 
MEFV. Фенотип III характеризуется бессимптомным тече-
нием заболевания при наличии не менее двух мутаций 
в гене MEFV и выявляется в семьях, где имеется как 
минимум один пациент с доказанной ССЛ. Особен ность 
данного фенотипа заключается в полном отсутствии кли-
нической картины заболевания при наличии высокопе-
нетрантных мутаций [47].

Осложнения ССЛ 

Наиболее частым осложнением ССЛ является мик-
роцитарная анемия, связанная с персистирующим 
хроническим воспалением. Частота анемии, по дан-
ным разных исследований, встречалась у 53% паци-
ентов [48], которым впервые диагностировали ССЛ, 
у 31% пациентов, которые находились на терапии кол-
хицином [48]; у 6% детей анемия носила персисти-
рующий хронический характер [18]. У 48% детей с 

Большие критерии

1. Перитонит
2. Плеврит односторонний или перикардит
3. Моноартрит (тазобедренный, коленный, голеностопный суставы)
4. Лихорадка

Малые критерии

1–3. Неполная атака* с вовлечением одной или более локализаций:
 1 — живот
 2 — грудная клетка
 3 — сустав
4. Боли напряжения в нижних конечностях
5. Хороший ответ на терапию колхицином**

Поддерживающие критерии

1. Семейные случаи семейной средиземноморской лихорадки *** 
2. Принадлежность к соответствующей этнической группе****
3. Возраст начала заболевания < 20 лет
4–7. Характеристики атаки:
 4 — тяжелая, приковывающая к постели
 5 — спонтанное разрешение
 6 — наличие промежутков отсутствия симптомов болезни
 7 — транзиторное повышение уровня хотя бы одного лабораторного маркера воспаления — количества лейкоцитов в крови, 

СОЭ, САА и/или фибриногена
8. Эпизоды протеинурии/гематурии
9. Непродуктивная лапаротомия или удаление «белого» (без флегмонозного воспаления) аппендикса
10. Кровное родство родителей

Соответствие критериям

Диагноз семейной средиземноморской лихорадки может быть установлен на основании 1 большого или 2 малых критериев или 
1 малого критерия и 5 поддерживающих

Таблица 1. Критерии диагностики Tel-Hashomer (1997) [42]   
Table 1. Tel-Hashomer diagnostic criteria (1997) [42]

Примечание. * Неполной считается атака, которая носит рецидивирующий характер, сопровождается болевым синдромом 
и отличается от типичной (полной) атаки наличием 1–2 признаков из нижеследующих: 
1) температура тела нормальная или ниже 38°С; 
2) атаки длиннее или короче, чем обычно (но не короче 6 ч и не продолжительнее 1 нед); 
3) нет признаков перитонита во время абдоминальной атаки; 
4) абдоминальная атака носит локализованный характер; 
5) артрит иных суставов, кроме указанных выше.
** Хорошим ответом на терапию колхицином считается эффект, при котором отмечаются редукция числа, продолжительности 
и интенсивности приступов вплоть до их полного купирования; уменьшение вплоть до нормализации реактантов острой фазы.
*** Под семейным анамнезом понимается наличие аналогичных случаев заболевания среди родственников (степень родства 
не уточняется). (Необходимо отметить, что в оригинальном источнике не приводятся определения терминов: «хороший ответ 
на терапию колхицином», «семейный анамнез», «кровное родство родителей»).
**** Этническими группами риска разработчики критериев считали евреев-сефардов, арабов, армян и турков.  
Note. * An attack is considered to be incomplete if it is recurrent, accompanied by pain syndrome and differs from a typical (complete) 
attack by the presence of 1–2 following signs:
1) body temperature is normal or below 38°C;
2)  attacks are longer or shorter than usual (but not shorter than 6 hours and not longer than 1 week);
3)  no signs of peritonitis during abdominal attack;
4)  abdominal attack is localized;
5)  arthritis of other joints, except the above.
** A good response to colchicine therapy is considered to be an effect when there is a reduction in the number, duration and intensity of 
attacks, up to their complete relief; decrease to normalization of the acute phase reactants.
*** Family history means the presence of similar cases of the disease among relatives (the degree of kinship is not specified). (It should be 
noted that the original source does not provide definitions of the terms: ‘good response to colchicine therapy’, ‘family history’, ‘parental 
blood relationship’).
**** Criteria developers considered the Sephardic Jews, Arabs, Armenians and Turks to be the ethnic groups at risk.
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персистирующей анемией была выявлена мутация 
р.M694V в гомозиготном состоянии [18, 48].

В числе осложнений ССЛ следует отметить разви-
тие спленомегалии (у 10–60%) [47, 49, 50], задержки 
роста у детей [47], снижение минеральной плотности 
костной ткани (у 22–30%) [47, 51]. У взрослых пациен-
тов отмечаются снижение качества жизни, депрессия 
и расстройство психики, а также бесплодие или пре-
ждевременные роды у женщин, повышенный риск раз-
вития сердечных заболеваний и AA-амилоидоза [47]. 
Основными причинами инфертильности считают влияние 
колхицина на подвижность сперматозоидов у мужчин, 

у женщин — на подвижность реснитчатого эпителия 
маточных труб. С бесплодием у женщин связывают высо-
кую воспалительную активность заболевания, опосредо-
ванно влияющую на гормональный фон, а также спаеч-
ную болезнь вследствие рецидивирующих перитонитов 
[26, 52, 53]. Воспалительная активность также является 
причиной невынашивания беременности и преждевре-
менных родов [48].

Самым опасным осложнением ССЛ, влияющим как 
на качество жизни, так и на ее продолжительность, яв -
ляется АА-амилоидоз. В исследовании 470 пациентов 
из Израиля амилоидоз разной локализации был зафик-

Большие критерии

1. Рецидивирующие эпизоды лихорадки, сопровождающиеся перитонитом, синовитом или плевритом
2. АА-амилоидоз без указания на другую возможную причину
3. Хороший ответ на терапию колхицином

Малые критерии

1. Рецидивирующие эпизоды лихорадки
2. Рожеподобная экзантема
3. Семейная средиземноморская лихорадка у родственников первой линии родства

Соответствие критериям

Определенный диагноз: 2 больших критерия или 1 большой и 2 малых
Вероятный диагноз: 1 большой и 1 малый критерии

Критерии

Лихорадка (< 38°С, аксиллярная, продолжительность 6–72 ч, � 3 эпизодов)

Боли в животе (продолжительность 6–72 ч, � 3 эпизодов)

Боли в грудной клетке (продолжительность 6–72 ч, � 3 эпизодов)

Артрит (продолжительность 6–72 ч, � 3 эпизодов, олигоартрит)

Наследственность по семейной средиземноморской лихорадке

Соответствие критериям

Диагноз семейной средиземноморской лихорадки может быть установлен на основании � 2 критериев

Таблица 3. Критерии диагностики Tel-Hashomer (1998) [43]   
Table 3. Tel-Hashomer diagnostic criteria (1998) [43]

Таблица 4. Педиатрические критерии Yalcinkaya [20]   
Table 4. Yalcinkaya paediatric criteria [20]

Большие критерии

 1–4. Типичные приступы:
 1 — Разлитой перитонит
 2 — Односторонний плеврит или перикардит
 3 — Моноартрит (тазобедренный, коленный, голеностопный суставы)
 4 — Изолированная лихорадка
5. Неполные абдоминальные приступы

Малые критерии

1–2. Неполные приступы с вовлечением 1 или более локализаций:
 1 — боли в грудной клетке
 2 — артрит/артралгии
3. Боли напряжения в нижних конечностях
4. Хороший ответ на колхицин

Соответствие критериям

Диагноз семейной средиземноморской лихорадки может быть установлен при наличии 1 большого или 2 малых критериев

Таблица 2. Критерии диагностики Livneh (1997) [42]   
Table 2. Livneh diagnostic criteria (1997) [42]
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сирован в 26,9% случаев [9]. Наиболее серьезным вари-
антом является амилоидоз с почечным поражением. 
В популяционном исследовании, выполненном в Турции, 
было установлено, что АА-амилоидоз почек развивал-
ся у 12,9% пациентов с ССЛ. Основными факторами 
риска, помимо высокопенетрантной мутации М694V, 
были более поздний возраст постановки диагноза ССЛ 
и наличие амилоидоза у родственников (отношение шан-
сов 4,54; р < 0,001) [29].

Генодиагностика 

Генетическое тестирование (молекулярно-генетиче-
ское тестирование методом секвенирования по Сэнгеру) 
проводится пациентам с соответствующей клинической 
картиной [41]. У асимптомных пациентов (как правило, 
это маленькие дети, у которых мутации обнаружены при 
плановом обследовании в качестве сибсов пробанда 
с ССЛ, либо дети с полиморфизмом по p.E148Q, или мута-
циями, не относящимися к пяти высокопенетрантным, 
указанным выше) основанием для терапии могут явиться 
наличие приступа ССЛ (так называемый фенотип III), 
персистирующей воспалительной активности или про-
теинурии, выявленных лабораторно [40, 41]. Описаны 
примеры, когда пациенты, являясь гомозиготами (все, 
кроме 5 указанных выше высокопенетрантных, отве-
ственных за развитие ССЛ), могут не иметь клинических 
или лабораторных  проявлений заболевания, равно как 
и гетерозиготное носительство «высокопенетрантной» 
мутации может сопровождаться клинической картиной 
ССЛ [35, 54, 55].

Для пациентов с атипичными приступами или при 
наличии гетерозиготного носительства и фебрильных 
эпизодов целесообразным является назначение кол-
хицина на срок 3–6 мес с целью оценки его влияния 
на характер течения заболевания (частота и выражен-
ность приступов) [40, 41]. В случае купирования эпизодов 
лихорадки колхицином заболевание может быть расце-
нено как ССЛ.

Лечение ССЛ 

Купирование острого приступа 

Для купирования острого приступа ССЛ обычно ис-
пользуют нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП) и антипиретики [56]. Несмотря на высо-
кую эффективность глюкокортикостероидов в купировании 
острого воспаления, от их применения у пациентов c ССЛ 
следует воздержаться, поскольку препараты обуслов-
ливают гормонозависимость, которая характеризует-
ся укорочением межприступного промежутка [56, 57]. 
В настоящее время пролонгированная системная глюко-
кортикостероидная терапия рекомендована только для 
лечения такого проявления ССЛ, как интенсивные боли 
в нижних конечностях [56, 58].

Базисная терапия ССЛ 

Основным препаратом для лечения ССЛ является 
колхицин. Эра применения колхицина началась в 1972 г., 
когда американский врач S. Goldfinger опубликовал 
результаты первого применения препарата у пациентов 
с ССЛ [59, 60]. Основной механизм колхицина связан 
с его антимитотическим эффектом: связываясь с тубу-
лином микротрубочек, колхицин препятствует миграции 

нейтрофилов в очаг воспаления, обеспечивая тем самым 
противовоспалительный эффект [61].

Дозы колхицина у детей зависят от возраста:
• 0,5 мг/сут — до 5 лет, 
• 0,5–1,0 мг/сут — в 5–10 лет, 
• 1,5 мг/сут — старше 10 лет [61].

Максимальная доза для взрослых составляет 3 мг/сут, 
для детей — 2 мг/сут [40, 61].

Доза колхицина может быть повышена при тяжелом 
течении болезни (резистентной к стандартным дозам кол-
хицина, сопровождаемой развитием амилоидоза и дру-
гих осложнений) [18, 48], т. е. для колхицина характерны 
дозозависимые противовоспалительные характеристики 
[61]. Цель терапии колхицином заключается в уменьше-
нии частоты и выраженности приступов ССЛ и уменьше-
нии риска развития вторичного АА-амилоидоза.

Частота полного, частичного ответа и резистентности 
к терапии колхицином отличаются в разных исследова-
ниях. Достижение полной ремиссии (купирование присту-
пов и нормализация воспалительной активности на фоне 
терапии колхицином) отмечается у 51–68% пациентов, 
частичный ответ на колхицин (урежение частоты и выра-
женности приступов либо сохраняющаяся остаточная 
воспалительная активность во внеприступный период) — 
у 27–46% [29, 58]. Под резистентностью к колхицину 
понимается наличие более 6 типичных обострений в год 
или более 3 типичных обострений в течение 4–6 мес, 
либо наличие неполных обострений, когда обязатель-
ным условием является повышение уровня двух и более 
из 3 маркеров острой фазы (СРБ, СОЭ, САА) между обо-
стрениями, либо если пациент не отвечает на максималь-
ную переносимую дозу колхицина [40, 62]. Резистент ность 
к колхицину описывается на уровне 2,7–10% в разных 
исследованиях [19, 25, 29, 63]. Резистентность к колхици-
ну является признаком тяжелого фенотипа заболевания, 
ассоциированного с носительством генотипа р.M694V 
[29, 35]. В исследовании, проведенном в Турции, пока-
зано, что гомозиготными носителями мутации р.M694V 
были 64% колхицинрезистентных детей с ССЛ, 28% — 
с частичным ответом и 17% пациентов, достигших полной 
ремиссии на кохицине [18].

Безопасность лекарственной терапии ССЛ 

Одной из важных проблем резистентности к колхици-
ну является проблема его непереносимости в высоких 
дозах. Основными симптомами непереносимости кол-
хицина являются диарея, тошнота (> 1/100), тромбоци-
топения, лейкопения, стоматит, алопеция (< 1/100) [60]. 
Реже (< 1/1000) возможно развитие холероподобного 
синдрома, приводящего к обезвоживанию, шоку, острой 
почечной недостаточности, гепатоцеллюлярной недоста-
точности, диссеминированному внутрисосудистому свер-
тыванию, эпилептическим припадкам, коме и смерти [62].

Большинство побочных эффектов на терапию колхи-
цином возникает в результате применения препарата 
в высоких дозах. Однако токсичность может развиваться 
и при приеме стандартных доз у тех пациентов, кото-
рые принимают сопутствующие препараты, влияющие 
на метаболизм колхицина, что особенно актуально для 
взрослых пациентов с коморбидными заболеваниями. 
В связи с этим пациентам с ССЛ с осторожностью следует 
назначать макролидные антибиотики (эритромицин, кла-
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ритромицин), антигипертензивные препараты из группы 
блокаторов кальциевых каналов (дилтиазем, никарди-
пин, верапамил), противогрибковые (кетоконазол, итра-
коназол) и антиаритмические средства (хинидин, амио-
дарон, пропафенон), иммунодепрессанты (циклоспорин, 
такролимус) [61, 62]. Однако, несмотря на возможность 
развития побочных эффектов, колхицин считается отно-
сительно безопасным препаратом [64–66].

Согласно мнению экспертов, женщинам с ССЛ, плани-
рующим беременность, а также после зачатия рекоменду-
ется сохранять терапию колхицином, так как она снижает 
риски выкидышей и преждевременных родов [52, 53]. 
Отсутствие увеличения числа пороков развития у детей, 
рожденных от родителей с ССЛ, принимавших колхицин, 
является доказательством его безопасности, а снижение 
риска выкидышей и преждевременных родов, равно как 
и благополучные исходы таких беременностей, — основа-
нием к его приему во время беременности [52, 53].

Альтернативная биологическая терапия 

В научной литературе описано множество попыток при -
менения других иммуномодулирующих препаратов для 
лечения ССЛ в случаях резистентности или неперено-
симости колхицина. В их числе азатиоприн, ингибиторы 
фактора некроза опухолей (tumor necrosis factor, TNF) � 
(этанерцепт, инфликсимаб, адалимумаб), блокаторы IL1 
(анакинра, канакинумаб), празозин, талидомид, интерфе-
рон альфа. Из всего множества препаратов только бло-
каторы IL1 показали свою эффективность для терапии 
колхицинрезистентных форм ССЛ [67, 68]. Следует отме-
тить тот факт, что блокаторы TNF�, как правило, недо-
статочно эффективны в качестве средства профилактики 
приступов у пациентов с ССЛ. Однако в случаях, когда 
блокаторы TNFа назначаются пациентам с ССЛ и хрони-
ческим артритом, они оказывают влияние не только на 
артрит, но и на течение ССЛ [69].

Блокаторы IL1 

Среди блокаторов IL1 в реальной клинической прак-
тике применялись анакинра (описание клинических слу-
чаев), рилонацепт и канакинумаб (рандомизированные 
клинические испытания). В случаях применения ана-
кинры в течение 2–18 мес в дозе 1–2 мг/кг в день 
для детей и 100 мг в день для взрослых с ССЛ показа-
но быстрое достижение фазы неактивного заболева-
ния и купирования лабораторных проявлений болезни 
[67, 68]. Из 12 пациентов с тяжелой ССЛ, получавших 
терапию рилонацептом в дозе 2,2 мг/кг (максимально 
160 мг), у 8 существенно уменьшилась частота приступов 
по сравнению с плацебо [70]. Частота приступов ССЛ 
у пациентов, получавших рилонацепт, составила в сред-
нем 0,8 в месяц по сравнению с 2 приступами в месяц 
в группе плацебо. Вместе с тем препарат не влиял на про-
должительность приступов. Недостатками исследования 
являются маленький размер выборки, несбалансирован-
ность по полу, гетерогенность пациентов по возрасту, 
по показаниям к назначению рилонацепта [70].

В исследовании CLUSTER было показано, что на 
терапию канакинумабом (в дозе 150–300 мг на вве-
дение каждые 4 нед) через 16 нед ответили (купиро-
вание приступа: оценка активности заболевания вра-
чом < 2 по визуальной аналоговой шкале от 0 до 10; 

СРБ < 10 мг/л, САА < 10 мг/л или снижение оценки актив-
ности заболевания, уровня СРБ и САА > 70%, а также 
отсутствие новых приступов) 61% пациентов (19 из 31), 
в группе плацебо — только 6% (2 из 32) [71]. Кроме того, 
врачебная оценка активности заболевания < 2 была 
зафиксирована у 65% пациентов, получавших канакину-
маб, и только у 9% в группе плацебо. Снижение уровня 
СРБ < 10 мг/л и САА < 10 мг/л было достигнуто, соответ-
ственно, у 68 и 26% пациентов, получавших канакинумаб, 
по сравнению с 6 и 0% в группе плацебо [71]. У взрослых 
пациентов с ССЛ в ответ на терапию канакинумабом 
в течение 12 нед (в дозе 150–300 мг на введение каж-
дые 4 нед) наблюдалась нормализация показателей СОЭ 
и САА. Кроме того, у всех пациентов отмечено сокра-
щение частоты приступов более чем на 50%, приступы 
сохранялись у 56% пациентов, а развитие очередного 
приступа после введения последней дозы канакинумаба 
(150–300 мг) наступало в сроки от 31 до 78 сут (медиана 
71 сут) [25].

В исследовании по применению блокаторов IL1 был 
аккумулирован опыт 21 центра из разных географиче-
ских регионов Турции [72]. В исследовании участвова-
ли 172 пациента, средний возраст — 36 лет (от 18 до 
68 лет), средний возраст дебюта ССЛ — 13 лет (диапа-
зон 1–48), средняя доза колхицина — 1,7 мг/сут (диа-
пазон 0,5–4,0). Анакинру получал 151 пациент (96,4% 
получали по 100 мг/сут, 3,6% — по 50–300 мг/сут), 
канакинумаб — 21 (67% получали по 150 мг каждые 
4 нед, 24% — по 150 мг каждые 8 нед, 9% — по 150 мг 
каждые 12 нед). Продолжительность терапии блокато-
рами IL1 была не менее 6 мес, основанием для ее при-
менения — резистентность к колхицину (у 84%) и амило-
идоз (у 12%). За время наблюдения (диапазон 6–98 мес, 
в среднем 20 мес) частота атак ССЛ снизилась в среднем 
с 16,8 до 2,4 в год (р < 0,001); 42% пациентов, резистент-
ных к колхицину, не имели атак. Существенно снизились 
сывороточные уровни СРБ — в среднем с 49,4 (min-max 
0–220) до 9,3 (0–110) мг/л, уровни СОЭ — с 43,2 (2–129) 
до 18,7 (0–154) мм/ч, суточная экскреция белка — 
с 5,5 до 3,6 г/сут [72].

У 17 пациентов с колхицинрезистентной ССЛ и дока-
занным АА-амилоидозом с поражением почек терапия 
блокаторами IL1 сопровождалась существенным сниже-
нием уровней СОЭ и СРБ и их нормализацией у 12 чело-
век; суточная экскреция белка снизилась с 1606 до 
519 мг/сут (р = 0,008). Все пациенты исходно получали 
анакинру в дозе 100 мг/сут, а в случае проведения 
заместительной почечной терапии (гемодиализа или 
перитонеального диализа) — по 100 мг через сутки. 
У 7 пациентов в последующем была произведена замена 
на канакинумаб в дозе 150 мг каждые 4 нед, у 2 паци-
ентов доза была повышена до 300 мг каждые 4 нед 
по причине лейкопении, инъекционных реакций и неэф-
фективности. Продолжительность наблюдения составила 
от 3 до 58 мес (медиана 16 мес) [73].

Еще в одном исследовании (n = 14, из них трое в воз-
расте 13 лет) было показано, что в реальной клиниче-
ской практике на фоне терапии канакинумабом (в дозе 
от 150 мг каждые 4 нед до 150 мг каждые 8 нед) была 
достигнута быстрая и стойкая ремиссия заболевания — как 
клиническая (у 79% пациентов через 2 мес лечения), так 
и лабораторная (у 92% пациентов после 3 мес лечения) [74].



378

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

РЕКОМЕНДАЦИИ ЕВРОПЕЙСКОЙ 
ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКОЙ ЛИГИ ПО ВЕДЕНИЮ 
ПАЦИЕНТОВ С ССЛ (EULAR, 2016) 

1. В идеале диагностика и стартовая терапия больных 
ССЛ должны осуществляться врачом, имеющим опыт 
ведения пациентов с ССЛ.

2. Главенствующая цель терапии ССЛ — это достижение 
полного контроля над приступами ССЛ и минимиза-
ция субклинического воспаления (целевые значения 
СРБ < 10 мг/л, САА < 10 мг/л).

3. Терапия колхицином должна быть начата сразу после 
установления клинического диагноза ССЛ.

4. Колхицин назначается одно- или двукратно в сутки 
в зависимости от переносимости и комплаентности 
пациента.

5. Сохранение атак или субклинического воспаления 
является показанием к увеличению дозы колхицина.

6. Комплаентные пациенты, не отвечающие на макси-
мально переносимую дозу колхицина, должны рас-
сматриваться как колхицинрезистентные. Этим паци -
ентам показано назначение альтернативной биологи-
ческой терапии.

7. Лечение ССЛ должно быть интенсифицировано в слу-
чае наличия АА-амилоидоза с применением макси-
мально переносимых доз колхицина в комбинации 
с биологическими препаратами.

8. Физический или эмоциональный стресс может спро-
воцировать приступ ССЛ, что может быть основанием 
для ситуационного (временного) повышения дозы 
колхицина.

9. Эффективность, токсичность и комплаентность тера-
пии у пациентов с ССЛ необходимо мониторировать 
каждые 6 мес.

10. У пациентов, получающих терапию колхицином, необхо-
димо контролировать уровень печеночных ферментов. 
При повышении уровня более чем в 2 раза от верхней 
границы нормы доза колхицина должна быть уменьше-
на — причина гиперферментемии уточнена.

11. У пациентов с хронической почечной недостаточ-
ностью риск развития побочных эффектов выше, 
в связи с чем необходим тщательный контроль таких 
эффектов, в особенности контроль уровня креатин-
фосфокиназы. При развитии побочных эффектов доза 
колхицина должна быть уменьшена.

12. Токсические эффекты колхицина являются весьма 
серьезными нежелательными явлениями: необходи-
мо помнить о них и предупреждать их.

13. При развитии приступа ССЛ всегда необходимо пом-
нить и о других возможных причинах. В момент при-
ступа необходимо продолжать текущую дозу колхици-
на и добавлять НПВП.

14. Колхицин не следует отменять перед зачатием, во 
время беременности и кормления грудью. Текущие 
рекомендации не поддерживают необходимость про-
ведения амниоцентеза.

15. В целом лицам мужского пола нет необходимости от -
менять колхицин перед зачатием, за исключением 
случаев азооспермии или олигоспермии, связанных 
с колхицином. В этих случаях возможны времен-
ное снижение дозы или временная отмена колхици-
на. При необходимости возможно кратковременное 
(на 3 мес) назначение блокаторов IL1 на время вос-

становления сперматогенеза. После зачатия возмо-
жен возврат к терапии колхицином.

16. Хронический артрит у пациентов с ССЛ может требо-
вать дополнительного применения НПВП, болезнь-
модифицирующих или генно-инженерных биологиче-
ских препаратов.

17. В случаях выраженной фебрильной миалгии необ-
ходимо применение глюкокортикостероидов для ку-
пирования данного состояния; НПВП и блокаторы IL1 
могут дополнительно быть использованы для лечения 
выраженной фебрильной миалгии.

18. Если пациент находится в клинико-лабораторной ремис-
сии: отсутствие приступов ССЛ и повышения маркеров 
острой фазы в течение > 5 лет после консультации 
специалиста в терапии ССЛ может рассматриваться как 
возможность уменьшения дозы колхицина при условии 
последующего длительного и тщательного наблюдения. 
Рекомендуется снижение дозы колхицина не более чем 
на 0,5 мг не чаще чем 1 раз в 6 мес при условии клини-
ческого и лабораторного контроля каждые 6 мес.
Таким образом, согласно рекомендациям EULAR 

[58], блокада рецепторов IL1 считается «перспективным 
 вариантом терапии второй линии» для пациентов:
• с устойчивостью к колхицину: � 1 обострения в месяц, 

несмотря на лечение колхицином в максимальной 
переносимой дозе длительностью не менее 6 мес, 
но только после проверки приверженности к лечению;

• «плохо переносящих даже нечастые обострения или 
имеющих признаки значимого стойкого субклиниче-
ского воспаления», то есть с риском, а также семей-
ным анамнезом по развитию амилоидоза;

• с непереносимостью колхицина.
В рекомендациях EULAR отмечено также, что блокада 

рецепторов IL1 играет особенно важную роль в лечении 
пациентов с семейным анамнезом АА-амилоидоза [58].

Прогноз 

Прогноз заболевания является относительно благо-
приятным, особенно в случаях наличия низкопенетран-
тых мутаций, при отсутствии гомозиготного фенотипа 
по мутации M694V, в случае хорошего ответа на лечение 
и отсутствии непереносимости колхицина. При наличии 
тяжелого течения ССЛ, непереносимости или резистент-
ности к колхицину у пациента существенно страдает 
качество жизни [47], имеются также высокий риск раз-
вития амилоидоза [9, 29], необходимость в проведении 
гемодиализа и трансплантации, что существенно влияет 
на продолжительность жизни [9, 29, 47]. Применение 
современных генно-инженерных биологических препа-
ратов позволяет улучшить качество жизни, а также про-
гноз пациентов с тяжелым течением ССЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ССЛ является сравнительно редким заболеванием 

и должна быть включена в круг дифференциальной диаг-
ностики периодических лихорадок у детей, особенно у 
пациентов определенной этнической принадлежности 
(в которых распространены высокопатогенные мутации 
гена MEFV). Диагностика ССЛ остается преимущественно 
клинической, генетические исследования имеют под-
тверждающее значение. Основой терапии пациентов 
с ССЛ является колхицин. В случаях резистентности или 
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непереносимости колхицина препаратами выбора явля-
ются блокаторы IL1.
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