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Патогенез. Рецидивирующее воспаление, которым 
характеризуются приступы «периодической болезни» 
(ПБ), связывают с дегрануляцией клеток, следователь-
но, действуют иммунологические механизмы аллерги-
ческого или неаллергического типов. Вследствие умень-
шения или отсутствия противовоспалительного эффекта 
пирина в крови активируется провоспалительный цито-
кин — интерлейкин-1, что ведет к накоплению в крови 
ряда воспалительных белков, в том числе С-реактивного 
белка, α1-глобулина и др. Последний белок как раз и яв-
ляется предшественником АА-амилоида и ведет к раз-
витию амилоидоза при ССМЛ.

Распространение. Наиболее часто болезнь встреча-
ется у жителей Средиземноморского региона — евреев, 
арабов [4], турок [5], армян [6, 7], марокканцев, египтян, 
греков [8]. В СССР она чаще встречалась у армян и по-
лучила название «армянская болезнь» [9, 10]. С мень-
шей частотой эта болезнь встречается у представителей 
всех наций и народностей.
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Определение. Семейная средиземноморская лихорадка (ССМЛ) имеет множество названий-синонимов: армянская 
болезнь, пароксизмальный синдром Джейнуэя—Мозенталя, периодический перитонит, синдром Рейманна, болезнь 
Сигаля—Маму и др. В России чаще употребляют термин «периодическая болезнь» (ПБ). ССМЛ проявляется пери-
одически рецидивирующим фебрильным серозитом, наиболее часто локализующимся в брюшной полости и часто 
осложняющимся амилоидозом.
Этиология. Этиологические факторы, способствующие развитию ПБ, в настоящее время установлены доста-
точно полно. Показано, что она связана с мутацией гена MEFV (Mediterranean Fever). Ранее считалось уста-
новленным, что мутация располагается на коротком плече 16-й хромосомы [1]. В то же время некоторые 
авторы [2, 3] нашли, что в ряде случаев мутация возникает на 17-й хромосоме. Указанный ген в норме кодирует 
белок пирин, который регулирует воспалительные процессы и при возникновении дефектности «периодической 
болезни» нарушается регуляция этих процессов в организме и развивается своеобразное аутовоспалительное 
заболевание — ПБ.
ПБ — патология, относящаяся к орфанным болезням и встречающаяся чаще среди народов, проживающих в бассей-
не Средиземного моря.
Болезнь обусловлена мутацией в 16-й хромосоме с нарушением синтеза белка пирина. Имеет довольно четко очерчен-
ную клинику, чаще в виде рецидивирующего асептического воспаления серозных оболочек, главным образом брюшины, 
с температурной реакцией и как бы полным самопроизвольным выздоровлением в межприступном периоде.
При плохом лечении, а иногда и при настойчивом лечении болезнь имеет свойство осложняться вторичным амилои-
дозом внутренних органов.
Основным лечебным фактором является колхицин, который следует принимать длительное время в дозировке от 1 
до 1,5 мг ежедневно.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: семейная средиземноморская лихорадка; клиника; диагностика; лечение.
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Paroxismal polyserositis is an orphan disease most often affecting Mediterranean populations. It is caused by a mutation on 
chromosome 16 leading to pyrine synthesis disorder. The disease has a characteristic clinical picture, the most prominent 
manifestation being recurrent aseptic inflammation of serous membranes especially in peritoneum, marked temperature re-
action, and apparent spontaneous recovery in the attack-free period. Inadequate or excessively intense treatment may cause 
complication in the form of secondary amyloidosis of internal organs. The most effective therapeutic modality is daily intake 
of colchicine at a dose of 1—1.5 mg. 
K e y  w o r d s: familial Mediterranean fever; clinical picture; diagnostics; treatment.

Мутаций этого гена выявлено множество (M69V, 
M6801, V726A, M694V, M680I и др. — более 50). Бóльшая 
их часть располагается на экзонах 10 и 2 указанного гена. 
Показано, что тип мутации может иметь значение как для 
пенетрантности в возрастном аспекте (например, у детей, 
имеющих мутацию M694V, болезнь развивается в более 
раннем возрасте), так и для экспрессивности.

Мутации гена передаются по наследству; наследо-
вание аутосомно-рецессивное. Последнее означает, что 
для того чтобы в семье появился больной, оба родителя 
должны быть носителями дефектного гена.

Нет сомнения, что мутация древняя и имеет место 
эффект родоначальника и дрейфа гена. В то же время 
едва ли можно со 100% уверенностью исключить мута-
цию de novo. На практике мы нередко встречаем случаи, 
когда в семье ни вертикально, ни горизонтально других 
сибсов выявить не удается. Вопрос можно решить лишь 
путем современной молекулярно-генетической диагно-
стики — оценки наличия дефектного гена у родителей.
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Имеются предложения (в какой-то мере обоснован-
ные) выделить 4 варианта ПБ: абдоминальный, тора-
кальный, суставной и лихорадочный.

Абдоминальный вариант встречается наиболее часто 
и при развернутой картине характеризуется симптомами 
острого живота, что часто служит поводом для опера-
тивного вмешательства. Результаты операции бывают 
шокирующими: как правило, никакой конкретной бо-
лезни не находят. Обнаруживают лишь признаки по-
верхностного серозного перитонита, при длительном 
течении болезни — спайки между петлями кишечника.

В отличие от острых хирургических заболеваний 
брюшной полости все симптомы исчезают спонтанно 
через 2—4 дня.

Торакальный вариант наблюдается реже и чаще ха-
рактеризуется картиной сухого плеврита, который воз-
никает то в одной, то в другой половине грудной клетки, 
редко в обеих. И при этом варианте в отличие от плев-
рита другой этиологии все признаки болезни спонтанно 
исчезают через 3—7 дней.

Суставной вариант также развивается в виде острого 
воспаления сустава — артралгии, моно- и полиартрита. 
Чаще поражаются голеностопные и коленные суставы.

Суставной вариант может протекать без лихорадки, 
что затрудняет диагностику, особенно в начале болезни.

Лихорадочный вариант как самостоятельная форма 
ПБ характеризуется внезапными повышениями темпе-
ратуры тела, причину которых также затруднительно 
установить. Для дифференциации может быть исполь-
зовано отсутствие таких характерных для вирусной ли-
хорадки проявлений, как боль в мышцах, глазных ябло-
ках, герпетические высыпания.

Этот вариант также имеет трудности диагностики, 
особенно (как и при суставном варианте) в начальном 
периоде.

Течение болезни при всех вариантах, как правило, 
хроническое, рецидивирующее, но доброкачественное. 
Обострения протекают стереотипно, различаются лишь 
по тяжести и длительности. Эта стереотипность, осо-
бенно в сочетании с национальностью, является важным 
моментом, позволяющим установить своевременный и 
достоверный диагноз и избавить пациентов от многих 
неприятностей.

Осложнения. Наиболее серьезным осложнением ПБ 
является прогрессирующий, достаточно часто генерали-
зованный амилоидоз. При этом преимущественно пора-
жаются почки с развитием в последующем хронической 
почечной недостаточности, что и является наиболее ча-
стой причиной смерти пациента с ПБ.

Диагностика. К настоящему времени сформулиро-
ваны критерии диагностики ССМЛ, в частности крите-
рии Тель Хашомера. Выделяют большие (рецидивиру-
ющая лихорадка, сопровождающаяся артритом и/или 
серозитом; АА-амилоидоз при отсутствии других при-
водящих к нему заболеваний; хороший результат при 
лечении колхицином) и малые (рецидивирующая ли-
хорадка, не сопровождающаяся артритом и/или серози-
том; эризепиелоидоподобная сыпь; ПБ у родственников 
первой степени родства) критерии.

Указанные критерии в настоящее время едва ли можно 
рекомендовать для всеобщего использования. Во-первых, 
в значительной части малых городских, не говоря уже о 
районных и сельских лечебно-профилактических учреж-

Патоморфологические изменения. Во время при-
ступа ПБ возникают все признаки асептического воспа-
ления серозных оболочек, главным образом брюшины. 
В экссудате из пораженных областей (брюшина, плевра, 
серозные оболочки суставов) находят преимуществен-
но полиморфноядерные лейкоциты. В биопсированной 
ткани выявляются признаки острого воспаления, кото-
рые быстро исчезают без последствий. При многократ-
ных приступах могут возникать изменения различного 
характера, но даже в этих случаях грубые морфологиче-
ские изменения отсутствуют.

Наиболее серьезным из патоморфологических ос-
ложнений является развитие амилоидоза [11, 12].

Как уже упоминалось выше, при ПБ находят так на-
зываемый тип А амилоида, обозначаемый как АА [13]. 
Он развивается из сывороточного белка — предше-
ственника ААS, имеющего сродство с сывороточным α1 
глобулином.

Амилоид откладывается во внутренней и средней 
оболочках артериол и субэндотелиальных областях ве-
нул всех органов. Особенно интенсивно в процесс во-
влекаются почки, надпочечники, селезенка, альвеоляр-
ные перегородки легочной ткани и реже — печеночные 
синусоиды и мышца сердца.

Клинические проявления. До начала приступов со-
стояние больных бывает таким же, как и у всех пред-
ставителей популяции. Приступы чаще проявляются в 
первые 20 лет жизни, реже — в детском или пожилом 
возрасте.

Первые острые приступы бывают короткими — от 24 
до 48 ч, хотя могут продолжаться и целый день. Между 
приступами больной выглядит и чувствует себя вполне 
удовлетворительно.

Частота и длительность приступов у разных больных 
очень различаются: у одних возникают один раз в 2 нед, 
у других — один раз в месяц, а у третьих могут быть 
один раз в год. Есть и такие пациенты, у которых при-
ступы не повторяются годами. Как правило, они не раз-
виваются в период беременности и могут иметь место 
после родоразрешения.

Острые приступы проявляются внезапным подъемом 
температуры тела — до 39—40оС. Температура обычно 
сочетается с признаками серозита в пораженной области. 
Наиболее часто (почти в 95% всех случаев) имеет место 
поражение брюшной полости с картиной перитонита.

Симптомы в определенной мере варьируют, но ча-
сто это локальная боль, которая постепенно может рас-
пространиться на всю брюшную полость и нарастать по 
интенсивности. Одновременно может наблюдаться де-
фанс мышц живота с картиной заворота кишки. В связи 
с этим у таких больных часто производят лапаротомию.

У многих больных могут быть проявления вне 
брюшной полости в виде острого плеврита или артри-
та. При артрите чаще всего в процесс вовлекаются ко-
ленные суставы. Артриты обычно бывают «летучими», 
завершаются за несколько дней, хотя могут быть и слу-
чаи затяжного течения. Рентгенологические данные при 
артритах неспецифичны. Могут выявляться отек мягких 
тканей или остеопороз. При длительных частых при-
ступах могут отмечаться такие же изменения, как и при 
деформирующем остеоартрите. У 25% пациентов могут 
быть выявлены кожные поражения типа узловатой эри-
темы или рожистого воспаления.
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Лечение. Основным препаратом для терапии ПБ яв-
ляется колхицин [16]. К сожалению, применение кол-
хицина, принося определенную пользу, может иметь 
самые серьезные последствия для молодого пациента. 
Препарат вызывает азооспермию и хромосомные ано-
малии, обрекая больных на бесплодие в последующей 
жизни.

За рубежом выход видят в сохранении спермы или 
яйцеклетки в банке спермы, что недоступно народу в 
нашей стране.

Под нашим наблюдением находится 20 больных ПБ. 
В зависимости от симптомов мы рекомендуем им следу-
ющую схему лечения.

Базисное лечение. Колхицин от 1 до 2 мг в сут-
ки в зависимости от массы тела в течение многих лет. 
В крайнем случае можно заменить на колхикум дисперт 
(1 таблетка) 2 раза в сутки, также в течение многих лет.

Профилактика амилоидоза. Делагил (плаквенил) 
(1 таблетка) после ужина; 10 мес принимать, перерыв 
2 мес для профилактики ретинопатии и вновь 10 мес 
принимать.

Купирование боли. Во время приступа боли — зал-
диар (2 таблетки) или катадалон по 200 мг (2 капсулы) 
2—3 раза в сутки. Можно дюспаталин (1 капсула) и ди-
цетел (1 таблетка) 3 раза в сутки до купирования боли.

При сильной боли — вводить внутримышечно ксе-
фокам по 8 мг 1—2 раза в сутки или кетанов по 1 мл 
2 раза в сутки; 3—4 дня по потребности.

При наличии депрессивных симптомов. Амитрип-
тилин по 10 мг (1 таблетка) утром после еды и в 3—4 ч 
дня; 3 мес без перерыва.

При приступах следует лечить, но не оперировать!
Описаны также попытки трансплантации костного 

мозга [17], не имевшие особого успеха.
Прогноз.У больных ПБ без амилоидоза прогноз для 

жизни благоприятный. Частые приступы болезни могут 
быть причиной временной нетрудоспособности. Разви-
тие амилоидоза может вести к инвалидности в связи с 
почечной недостаточностью (чаще до 40-летнего воз-
раста). До применения колхицина 5- и 10-летняя выжи-
ваемость больных с амилоидозом (от начала протеину-
рии) составляла 48 и 24% соответственно. При лечении 
колхицином она повысилась до 100%, а средняя выжи-
ваемость возросла до 16 лет.

Колхицин считается эффективным независимо от 
стадии амилоидной нефропатии, однако чем раньше 
начато лечение, тем быстрее наступает положительный 
результат. В связи с этим очень важно раннее правиль-
ное установление диагноза и систематическое лечение 
колхицином, что следует считать способом не только 
предотвращения приступов, но и профилактики амило-
идоза.

дений Российской Федерации, выявление АА-амилоидоза 
встретит большие затруднения. Во-вторых, вряд ли мож-
но назвать адекватным в диагностике выжидание прояв-
ления эффекта при применении колхицина.

Гораздо более практичными являются критерии, 
большинство из которых можно определить клинически 
и которые в последние годы получили признание в РФ и 
СНГ (в модификации автора лекции).

А. Критерии предположительного диагноза:
• периодически остро возникающие фебрильные 

синдромы перитонита и/или плеврита (артрита) с на-
ступлением ремиссии в срок до 1 нед даже без всякого 
лечения;

• частое развитие болезни с детского возраста и сте-
реотипное длительное ее течение с возможным возрас-
танием частоты и длительности приступов;

• в определенной мере значимость этнонациональ-
ной принадлежности;

• достаточно частая встречаемость признаков на-
следственного характера болезни (наличие в семье дру-
гих, кроме пробанда, больных — как по вертикали, так 
и по горизонтали);

• для женского пола — ремиссия во время беремен-
ности и рецидивы после родоразрешения;

• положительная проба с внутривенным введением 
метараминола (при введении этого препарата у больных 
возникает типичный приступ ПБ, чего не наблюдается у 
здоровых людей [14, 15].

Б. Верифицирующие критерии:
• выявление мутации гена MEFV.
В РФ в настоящее время в ряде лабораторий опре-

деляют мутации гена MEFV, в частности это исследо-
вание делают по адресу: Москва, ул. Москворечье, д. 1. 
Медико-генетический научный центр, кабинет 116; тел. 
8(495)2219084.

Установление предварительного диагноза ПБ при нали-
чии приведенных выше критериев не представляет труд-
ностей. К сожалению (возможно, из-за редкости болезни), 
достаточно часто врачи плохо знакомы с клинической кар-
тиной ПБ и делают диагностические ошибки, которые мо-
гут иметь серьезные последствия. Так, мы наблюдали за 
больным ПБ, которого 4 раза оперировали с диагнозами 
аппендицита, панкреатита, холецистита и заворота кишки. 
Кстати, именно с этими заболеваниями следует дифферен-
цировать ПБ, особенно при ее первых атаках.

Описаны ошибки и при поражении плевры и суста-
вов, но, к счастью, в этих случаях последствия бывают 
не столь катастрофичны.

Изредка встречаются пациенты с ПБ, протекающе-
го в виде лихорадки без тканевых поражений. В этом 
случае нередко устанавливают диагноз «лихорадка не-
ясного генеза».
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