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Ñå ìåé íàÿ ñðå äè çåì íî ìîð ñêàÿ ëè õî ðàä êà (ÑÑË) — íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íîå àóòî âîñ ïà ëè òå ëü íîå çà áî ëå âà íèå, îò íî -
ñÿ ùå å ñÿ ê ïå ðè î äè ÷å ñêèì íà ñëåä ñò âåí íûì ëè õî ðàä êàì. ÑÑË õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ýïè çî äà ìè ëè õî ðàä êè, ïðî äîë æà þ ùè ìè ñÿ
2—3 äíÿ, êî òî ðûå ïî âòî ðÿ þò ñÿ â ñðåä íåì êàæ äûé ìå ñÿö, ïå ðè î äè ÷å ñêè ìè ïðè ñòó ïà ìè àñåï òè ÷å ñêî ãî ïå ðè òî íè òà, àá äî ìè -
íàë ãèåé, òî ðà êàë ãèåé, ïî ëè ñå ðî çè òà ìè ðàç íîé ëî êà ëè çà öèè, àð ò ðè òîì è èíû ìè ñèì ï òî ìà ìè. ÑÑË — ìî íî ãåí íîå çà áî ëå âà -
íèå, â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ñ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ. Â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ñ ÷à ñ òî âñòðå ÷à å ìîé ÑÑË îïè ñà íû 
ñëó ÷àè ñèì ï òî ìî êîì ï ëåê ñà ÑÑË ó ãå òå ðî çè ãîò. Öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû — ñðàâ íèòü ôå íî òè ïè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ÑÑË ó ïà öè -
åí òîâ-ãå òå ðî çè ãîò è ãî ìî çè ãîò ïî íàè áî ëåå ÷à ñ òûì ìó òà öè ÿì â àð ìÿí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè.
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Ââå äå íèå

Ñå ìåé íàÿ ñðå äè çåì íî ìîð ñêàÿ ëè õî ðàä êà (ÑÑË) ÷à ñ -
òî âñòðå ÷à åò ñÿ ó ïðåä ñòà âè òå ëåé íà öèé, èìå þ ùèõ ïðî -
èñ õîæ äå íèå èç Ñðå äè çåì íî ìîð ñêî ãî ðå ãè î íà (àð ìÿ íå,
åâ ðåè, òóð êè, àðà áû, èòà ëü ÿí öû, ãðå êè, èñ ïàí öû). Â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ áî ëåçíü âñòðå ÷à åò ñÿ â ðàç íûõ ðå ãè î íàõ
ìè ðà, ÷òî, ïî âñåé âå ðî ÿò íî ñòè, ñâÿ çà íî ñ ìèã ðà öè îí -
íû ìè ïðî öåñ ñà ìè [1].

ÑÑË îáó ñëîâ ëå íà ìó òà öè ÿ ìè ãå íà MEFV, ðàñ ïî ëî -
æåí íî ãî íà êî ðîò êîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 16p13.3, êî òî -
ðûé áûë êëî íè ðî âàí â 1997 ã. îä íî âðå ìåí íî äâó ìÿ íå çà -
âè ñè ìû ìè êîí ñîð öè ó ìà ìè [2]. Â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ
íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íå íû ìó òà öèè V726A, M694V,
M694I, M680I, êî òî ðûå îáó ñëîâ ëè âà þò îêî ëî 74% âñåõ
òè ïè÷ íûõ ñëó ÷à åâ ÑÑË [3].

Ïðè ñòóï ÑÑË ìî æåò áûòü ñïðî âî öè ðî âàí ðàç íû ìè
ôàê òî ðà ìè è ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ëè õî ðàä êîé ñ ëî êà ëè çî âàí íû -
ìè èëè ãå íå ðà ëè çî âàí íû ìè áî ëÿ ìè â îá ëà ñ òè æè âî òà,
ãðóä íîé êëåò êè, ñó ñ òà âîâ, àð ò ðè òà ìè, èíî ãäà ñ ýðè çè ïå -
ëî èä íûì âû ñû ïà íè åì. Â ìåæ ï ðè ñòóï íîì ïå ðè î äå æà -
ëîá ó áî ëü íûõ ïðàê òè ÷å ñêè íå áû âà åò [4]. Êðî ìå òè ïè÷ -
íî ãî òå ÷å íèÿ áî ëåç íè âîç ìîæ íû àòè ïè÷ íûå ïðî ÿâ ëå -
íèÿ. Êëè íè ÷å ñêèé ïî ëè ìîð ôèçì ìî æåò íà áëþ äà òü ñÿ
ó ïà öè åí òîâ ñ îäè íà êî âûì ãå íî òè ïîì, à òàê æå ó ÷ëå íîâ
îä íîé ñå ìüè [5, 6]. Ðàç íûå ôå íî òè ïè ÷å ñêèå âà ðè àí òû
îáó ñëîâ ëå íû øè ðî êèì ñïåê òðîì ìó òà öèé ãå íà MEFV,
â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ âêëþ ÷à þ ùèì 200 ìó òà öèé. Êëè íè ÷å -
ñêàÿ äèà ãíî ñ òè êà ÑÑË îñíî âû âà åò ñÿ íà êðè òå ðè ÿõ,
ïðåä ëî æåí íûõ êëè íè êîé Tel-Has ho mer («çî ëî òîé ñòàí -
äàðò»), âêëþ ÷à þ ùèõ áî ëü øèå è ìà ëûå êðè òå ðèè êëè íè -
÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé. ×óâ ñò âè òå ëü íîñòü äàí íî ãî ìå òî äà
äèà ãíî ñ òè êè ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 95% [7]. Äëÿ ïîä òâåð æ äå -

íèÿ äèà ãíî çà îïðå äå ëÿ þò ìó òà öèè ãå íà MEFV, îò âåò ñò -
âåí íûå çà ðàç âè òèå ÑÑË [9].

Â òå ÷å íèå ïî ñëåä íèõ äå ñÿ òè ëå òèé îñíîâ íûì ëå êàð -
ñò âåí íûì ïðå ïà ðà òîì, êî òî ðûé èñ ïî ëü çó åò ñÿ äëÿ ëå ÷å -
íèÿ ÑÑË, ÿâ ëÿ åò ñÿ êîë õè öèí. Ïðè íà çíà ÷å íèè ñî îò âåò -
ñò âó þ ùåé äî çè ðîâ êè, à òàê æå ïðè íîð ìà ëü íîì ôóí ê öè -
î íè ðî âà íèè ïå ÷å íè è ïî ÷åê, êîë õè öèí ñ÷è òà åò ñÿ îò íî -
ñè òå ëü íî áåç âðåä íûì ïðå ïà ðà òîì [9]. Íå êî òî ðûå èñ ñëå -
äî âà òå ëè îò ìå ÷à þò, ÷òî ýô ôåê òèâ íîñòü êîë õè öè íà ìî -
æåò çà âè ñåòü îò ãå íî òè ïà áî ëü íî ãî. Ó ïà öè åí òîâ ñ ìó òà -
öèåé M694V â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè äà æå áî ëü øèå
äî çû êîë õè öè íà ìî ãóò áûòü íå ýô ôåê òèâ íû ìè, ÷òî ñâè -
äå òå ëü ñò âó åò î íå îá õî äè ìî ñòè ñî çäà íèÿ íî âûõ ñðåäñòâ
äëÿ ëå ÷å íèÿ ÑÑË [10]. Íå äî ñòà òî÷ íàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü
ïðå ïà ðà òà ìî æåò áûòü ñëåä ñò âè åì ïðè ìå íå íèÿ íå ïðà -
âèëü íûõ ñõåì òå ðà ïèè èëè åãî ìà ëûõ äîç [11]. Ïðè ðàç -
âè òèè àìè ëî è äî çà ïî ÷åê (ÀÏ) ó áî ëü íî ãî ÑÑË êîë õè -
öèí áî ëåå ýô ôåê òè âåí íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ïðî òå è íó ðèè
ñ íèç êè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè áåë êà â ìî ÷å [12].

Ìíî ãî ëåò íèå èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ îñî áåí íî -
ñòåé ÑÑË ïî çâî ëè ëè îïðå äå ëèòü, ÷òî äàí íîå ìî íî ãåí -
íîå çà áî ëå âà íèå íà ñëå äó åò ñÿ â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ
àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íî (OMIM 249100), à â îïðå äå ëåí -
íûõ ñëó ÷à ÿõ — àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íî (OMIM 134610)
[13]. Â Èç ðà è ëå äî 25% äèà ãíî ñ òè ðî âàí íûõ ñëó ÷à åâ ÑÑË 
ñ òè ïè÷ íîé êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íîé çà áî ëå âà íèÿ, ìî ãóò
áûòü îáó ñëîâ ëå íû îä íîé åäèí ñò âåí íîé ìó òà öèåé [13].
Ñðå äè êëè íè öè ñòîâ íàè áî ëåå îá ñóæ äà å ìîé è íå äî êîí -
öà âû ÿñ íåí íîé ïðîá ëå ìîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ñòà íîâ êà äèà ãíî -
çà ÑÑË ó íî ñè òå ëåé îä íîé ìó òà öèè, ÷òî ÷à ñ òî çà òðóä íÿ -
åò íà çíà ÷å íèå èì ñâîå âðå ìåí íî ãî ëå ÷å íèÿ. Âî ìíî ãèõ
ñëó ÷à ÿõ ñëîæ íîñòü ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà çà áî ëå âà íèÿ
ó ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé îáó ñëîâ ëå íà íå òè ïè÷ íîé

* Àâ òî ðû äå êëà ðè ðó þò îò ñóò ñò âèå êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ



êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íîé, îò ñóò ñò âè åì «êëàñ ñè ÷å ñêî ãî ðå -
öåñ ñèâ íî ãî ãå íî òè ïà», ñå ìåé íî ãî àíà ìíå çà, ÷òî ìî æåò
íà ìíî ãî îò ñðî ÷èòü ëå ÷å íèå ïà öè åí òîâ.

Öåëü íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû — ñðàâ íèòü ôå íî òè ïè ÷å ñêèå 
ïðî ÿâ ëå íèÿ ÑÑË ó ïà öè åí òîâ — ãå òå ðî çè ãîò è ãî ìî çè ãîò 
— ïî íàè áî ëåå ÷à ñ òûì ìó òà öè ÿì â ãå íå MEFV â àð ìÿí -
ñêîé ïî ïó ëÿ öèè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ìó òà öèé ãå íà MEFV
ñëó æè ëà öå ëü íàÿ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ êðîâü. Çà áîð êðî âè
ïðî âî äè ëè èç ëîê òå âîé âå íû â ñïå öè à ëü íûå ïðî áèð êè
ñ EDTA äëÿ ïðåä îò âðà ùå íèÿ ñâåð òû âà íèÿ êðî âè è äå -
ãðà äà öèè ÄÍÊ. Âû äå ëå íèå ÄÍÊ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì íà áî ðà «MOBIO la bo ra to ri es» (Ul t ra Cle an Blo od
DNA Iso la ti on Kit, USA). Ìó òà öèè ãå íà MEFV îïðå äå ëÿ -
ëè ìå òî äà ìè àì ï ëè ôè êà öèè ó÷à ñò êà ÄÍÊ, ñî äåð æà ùå ãî 
èñ ñëå äó å ìûé ãåí, ïó òåì ìóëü òè ïëåê ñ íîé ÏÖÐ, ñ ïî ñëå -
äó þ ùåé äå òåê öèåé ïðî äóê òîâ àì ï ëè ôè êà öèè ìå òî äîì
ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 2%-íîì àãà ðîç íîì ãå ëå. Ñëå äó þ ùèé
ýòàï àíà ëè çà ìó òà öèé, ëî êà ëè çî âàí íûõ â ýê çî íàõ 2, 3, 5, 
10 ãå íà MEFV, îñíî âàí íà ðå âåðñ-ãèá ðè äè çà öèè ïî ëó -
÷åí íûõ àì ï ëè êî íîâ (Vi en na Lab FMF As say). Îïðå äå ëÿ -
ëèñü 12 ñà ìûõ ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ ìó òà öèé â àð ìÿí ñêîé
ïî ïó ëÿ öèè (M694V, V726A, M680I(G/C), M680I(G/A),
M694I, E148Q, R761H, P369S, A744S, F479L, K695R,
1692del), êî òî ðûå îáó ñëîâ ëè âà þò ÑÑË ó àð ìÿí áî ëåå
÷åì â 98% ñëó ÷à åâ [14]. Âû ñî êàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü è òî÷ -
íîñòü èñ ïî ëü çî âàí íî ãî ìå òî äà îïðå äå ëå íèÿ ìó òà öèé ãå -
íà MEFV  áû ëà äî êà çà íà ðà íåå ïðè ïà ðàë ëå ëü íîì ñåê âå -
íè ðî âà íèè îá ðàç öîâ ÄÍÊ 1299 ïà öè åí òîâ-íî ñè òå ëåé
îä íîé ìó òà öèè ãå íà MEFV ñ òè ïè÷ íû ìè êëè íè ÷å ñêè ìè
ñèì ï òî ìà ìè ÑÑË. Ëèøü ó äâóõ ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå -
ëåé áû ëà âû ÿâ ëå íà âòî ðàÿ ìó òà öèÿ; àíà ëèç âñåõ îñòà ëü -
íûõ îá ðàç öîâ ÄÍÊ ïîä òâåð äèë íà ëè ÷èå îä íîé ìó òà öèè
[15], íà îñíî âà íèè ÷å ãî ñäå ëàí âû âîä, ÷òî ìå òîä, ïî çâî -
ëÿ þ ùèé îïðå äå ëÿòü 12 ìó òà öèé, îá ëà äà åò äî ñòà òî÷ íîé
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ äëÿ ãå íî äè àã íî ñòè êè ÑÑË â àð ìÿí -

ñêîé ïî ïó ëÿ öèè è íå òðå áó åò ïî ñëå äó þ ùå ãî ñåê âå íè ðî -
âà íèÿ ãå íà MEFV [15].

Èç áà çû äàí íûõ, âêëþ ÷à þ ùåé èí ôîð ìà öèþ î
28 000 ëè öàõ ñ ÑÑË, îá ñëå äî âàí íûõ â Öåí ò ðå ìå äè öèí -
ñêîé ãå íå òè êè è ïåð âè÷ íîé îõ ðà íû çäî ðî âüÿ, áû ëè îòî -
áðà íû äàí íûå î êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íè ÿõ ó ãå òå ðî çè ãîò -
íûõ íî ñè òå ëåé êàæ äîé èç âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé ãå íà
MEFV è ãî ìî çè ãîò ïî òîé æå ìó òà öèè. Âñå ãî ïðî à íà ëè çè -
ðî âà íû äàí íûå î 3087 ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òåëÿõ ìó òà öèé 
â ãå íå MEFV (ñî îò íî øå íèå æåí ùèí è ìóæ ÷èí 1:1,2),
ó êî òî ðûõ áû ëè îò ìå ÷å íû ðàç ëè÷ íûå êëè íè ÷å ñêèå ïðî -
ÿâ ëå íèÿ ÑÑË ïî êðè òå ðè ÿì äèà ãíî ñ òè êè Tel-Has ho mer, è 
11 848 ãî ìî çè ãîò è êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò ïî ýòèì ìó òà -
öè ÿì (ñî îò íî øå íèå æåí ùèí è ìóæ ÷èí 1:1,1). Ñî îò íî øå -
íèå ãå òå ðî çè ãîò íûõ, ãî ìî çè ãîò íûõ è êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè -
ãîò íûõ ãå íî òè ïîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 1.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ îá ðà áà òû âà ëèñü ìå òî äà ìè
âà ðè à öè îí íîé ñòà òè ñòè êè, ðå êî ìåí äó å ìû ìè äëÿ ìå äè -
êî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé íà ïåð ñî íà ëü íîì
êîìïü þ òå ðå In tel Pen ti um CPU 2020M ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì 
ïà êå òà ïðè êëàä íûõ ïðî ãðàìì «SPSS Sta tis tics 16.0». Äëÿ
ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ïðè ìå íÿ -

ëè ìå òîä êðè òå ðèé ñî ãëà ñèÿ Ïèð ñî íà (c2). Ñðàâ íå íèå
÷à ñ òîò ïðè çíà êîâ â ãðóï ïàõ ïðî âî äè ëè ïî ïàð íî â òàá ëè -
öàõ ñî ïðÿ æå íèÿ 2õ2. Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé îïðå äå ëÿ -

ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ c2, ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëè äî -
ñòî âåð íû ìè ïðè ð < 0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ñî ïî ñòàâ ëå íû êëè íè ÷å -
ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ÑÑË ó íî ñè òå ëåé íàè áî ëåå ÷à ñ òî
âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ìó òà öèé â àð ìÿí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè. Ñðå äè 
îá ñëå äî âàí íûõ íà ìè ïà öè åí òîâ òè ïè÷ íàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ
ñèì ï òî ìà òè êà ÑÑË îò ìå ÷å íà ó 3087 ïà öè åí òîâ ñ îä íîé
ìó òà öèåé.

Âû ÿâ ëå íî íå áî ëü øîå ðàç ëè ÷èå â âîç ðà ñ òå ìà íè ôå -
ñòà öèè áî ëåç íè ìåæ äó ïà öè åí òà ìè ñ îä íîé è äâó ìÿ ìó -
òà öè ÿ ìè ãå íà MEFV, ÷òî ïî êà çà íî â òàáë. 2. Ìà íè ôå ñòà -
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Òàá ëè öà 1
Êî ëè ÷å ñò âî ïà öè åí òîâ ñ ðàç íû ìè ãå íî òè ïà ìè, âî øåä øèõ â èñ ñëå äî âà íèå

Ãå íî òèï n

Ãå òå ðî çè ãî òû M694V 1434

V726A 695

M680I 363

P369S 51

F479L 59

A744S 32

K695R 10

M694I 9

Ãî ìî çè ãî òû 2839

Êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãî òû 9009



öèÿ çà áî ëå âà íèÿ â âîç ðà ñ òå 20 ëåò è ñòàð øå îò ìå ÷å íà
ïî÷ òè ó ÷åò âåð òè ïà öè åí òîâ — ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå -
ëåé îä íîé èç ìó òà öèé (òàáë. 2).

Ïðî âå äåí àíà ëèç ÷à ñ òî òû ñèì ï òî ìîâ (ïå ðè î äè ÷å -
ñêàÿ ëè õî ðàä êà, áî ëè, ñâÿ çàí íûå ñ àñåï òè ÷å ñêèì ïå ðè -
òî íè òîì è ïëåâ ðè òîì, ñó ñ òàâ íûå áî ëè, àð ò ðè òû, ìû -
øå÷ íûå áî ëè, êîæ íûå âû ñû ïà íèÿ, ïðî òå è íó ðèÿ, ÀÏ)
ó íî ñè òå ëåé ìó òà öèé â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, èìåâ -
øèõ êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ÑÑË, â ñðàâ íå íèè ñ ãî ìî -
çè ãî òà ìè è êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãî òà ìè. Íà ðè ñóí êå ïðè -
âî äÿò ñÿ ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå -
íèé çà áî ëå âà íèÿ ó ãå òå ðî çè ãîò è áî ëü íûõ ñ äâó ìÿ ìó òà -
öè ÿ ìè. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî òà êèå òè ïè÷ íûå êëè íè ÷å ñêèå
ñèì ï òî ìû ÑÑË, êàê ëè õî ðàä êà, ïëåâ ðèò, àð ò ðè òû è ìè -
àë ãèè ó ãå òå ðî çè ãîò íà áëþ äà þò ñÿ äî ñòî âåð íî ðå æå.

Äà ëåå áûë ïðî âå äåí àíà ëèç ÷à ñ òî òû êëè íè ÷å ñêèõ
ïðè çíà êîâ ó ãå òå ðî çè ãîò â ñðàâ íå íèè ñ ãî ìî çè ãî òà ìè ïî
òîé æå ìó òà öèè.

Ìó òà öèÿ M694V. Ìó òà öèÿ M694V — íàè áî ëåå ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íàÿ ñðå äè àð ìÿí, ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùàÿ ê òÿ -
æå ëûì ïðî ÿâ ëå íè ÿì çà áî ëå âà íèÿ è ðàç âè òèþ îñëîæ íå -
íèé. ×à ñ òî òà ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé çà áî ëå âà íèÿ
ó ãå òå ðî çè ãîò è ãî ìî çè ãîò ïðè âå äå íà â òàáë. 3.

Ó ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé ìó òà öèè M694V ñà ìû ìè 
÷à ñ òû ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè çà áî ëå âà íèÿ áû ëè ëè õî ðàä êà è
ïå ðè òî íèò, âñòðå òèâ øè å ñÿ ñ ïî÷ òè îäè íà êî âîé ÷à ñ òî òîé 
(64,3% è 63,9% ñîîòâåòñòâåííî), àð ò ðàë ãèÿ (42,6%) è
ìè àë ãèÿ (34,4%). Ïëåâ ðèò, àð ò ðèò è êîæ íàÿ ñûïü íà -
áëþ äà ëèñü ìå íåå ÷åì â òðå òè ñëó ÷à åâ.

Ó ãî ìî çè ãîò ïî ìó òà öèè M694V ðàñ ïðå äå ëå íèå ñèì ï òî -
ìîâ ïî ÷à ñ òî òå áû ëî òà êèì æå, íî âñå êëè íè ÷å ñêèå ñèì ï òî -
ìû ÑÑË íà áëþ äà ëèñü ÷à ùå, ÷åì ó ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå -
ëåé äàí íîé ìó òà öèè. Äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ â ÷à ñ òî òå îá -
íà ðó æå íû ïî áî ëü øèí ñò âó ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ñèì ï òî ìîâ.

Ó ïà öè åí òîâ-ãî ìî çè ãîò ïî ìó òà öèè M694V ÀÏ âû ÿâ -
ëåí â 2,7% ñëó ÷à åâ, äî ñòî âåð íî ÷à ùå, ÷åì ó ãå òå ðî çè ãîò.
Ñëå äó åò îá ðà òèòü îñî áîå âíè ìà íèå íà òî, ÷òî ó 0,2%
(6 ÷åë.) íî ñè òå ëåé ìó òà öèè M694V â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî -
ñòî ÿ íèè ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ñèì ï òî ìà ìè ÑÑË, îò ìå ÷å íà
òåð ìè íà ëü íàÿ ñòà äèÿ ïî ðà æå íèÿ ïî ÷åê â âè äå ÀÏ.

Äàí íûå ðå çó ëü òà òû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïîä òâåð æ äå íè åì ïî ëó -
÷åí íûõ ðà íåå íà íå áî ëü øîé âû áîð êå ïà öè åí òîâ [16, 17].

Ìó òà öèÿ V726A. Ìó òà öèÿ V726A âû ÿâ ëå íà ó 22,3%
ãå òå ðî çè ãîò íûõ ïà öè åí òîâ ñ ÑÑË. Â îò ëè ÷èå îò ãå òå ðî -
çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé ìó òà öèè M694V, ó ãå òå ðî çè ãîò íûõ
íî ñè òå ëåé ìó òà öèè V726A ñà ìûì ÷à ñ òûì ñèì ï òî ìîì

áûë ïå ðè òî íèò (63,5%), âòî ðûì ïî ÷à ñ òî òå — ëè õî ðàä êà
(51,4%), òðå òü èì — ïëåâ ðèò (25,5%), ðå æå âñòðå ÷à ëèñü
ìè àë ãèÿ (16,8%) è àð ò ðè òû (5,2%) (òàáë. 4).

Íà áëþ äà þò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ
ïî ÷à ñ òî òå òà êèõ íàè áî ëåå òè ïè÷ íûõ ñèì ï òî ìîâ ÑÑË,
êàê ëè õî ðàä êà, ïå ðè òî íèò, ïëåâ ðèò, àð ò ðèò ìåæ äó ãå òå -
ðî çè ãî òà ìè è ãî ìî çè ãî òà ìè ïî ìó òà öèè V726A. Êàê âèä -
íî èç òàáë. 4, ó ãî ìî çè ãîò ëè õî ðàä êà, ïå ðè òî íèò è ïëåâ -
ðèò âñòðå ÷à þò ñÿ äî ñòî âåð íî ÷à ùå, ÷åì ó ãå òå ðî çè ãîò íûõ
íî ñè òå ëåé, â òî âðå ìÿ êàê äëÿ ïî ðà æå íèÿ ñó ñ òà âîâ äî -
ñòî âåð íîé ðàç íè öû íå áû ëî âû ÿâ ëå íî.

Â ñî âìå ñò íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ñ Ã.Ã.Àìà ðÿí ðà íåå íà -
ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ÷à ñ òî òà ðàç âè òèÿ ïëåâ ðè òîâ ó ïà -
öè åí òîâ ñ êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò íûì ãå íî òè ïîì
V726A/M694V (81,6%) âûøå, ÷åì ó M694V-ãî ìî çè ãîò

(71,9%) (c2 = 10,27, ð<0,05) è M694V-ãå òå ðî çè ãîò

(68,9%) (c2 = 4,60, ð<0,05).

Ìó òà öèÿ M680I. Ìó òà öèÿ M680I — òðå òüÿ ïî ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íî ñòè ñðå äè íà øèõ ïà öè åí òîâ ñ ÑÑË. Êëè -
íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ, âñòðå ÷à þ ùè å ñÿ ó ëèö ñ îä íèì è
äâó ìÿ ìó òàí ò íû ìè àë ëå ëÿ ìè ïðè âå äå íû â òàáë. 5.

Êàê âèä íî èç òàá ëè öû, ó ãå òå ðî çè ãîò íàè áî ëåå ÷à ñ -
òû ìè ñèì ï òî ìà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ïå ðè òî íèò (66,6%), ëè õî -
ðàä êà (57,8%) àð ò ðàë ãèÿ (43,8%) è ïëåâ ðèò (31,3%). Ðå æå 
îò ìå ÷à þò ñÿ ìè àë ãèÿ (17,5%) è êîæ íàÿ ñûïü (14,8%).

Òå æå ñèì ï òî ìû, íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íî ÷à ùå
âñòðå ÷à þò ñÿ ó ãî ìî çè ãîò: ëè õî ðàä êà (82,3%), ïå ðè òî íèò
(81,2%), ïëåâ ðèò (56,2%), íî íå àð ò ðàë ãèÿ (45,2%).
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Òàá ëè öà 2
Ñðàâ íå íèå âîç ðà ñ òà íà ÷à ëà ÑÑË â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ ñ îä íîé è äâó ìÿ ìó òà öè ÿ ìè ãå íà MEFV

Ãå íî òèï Íà ÷à ëî ÑÑË äî 20 ëåò Íà ÷à ëî ÑÑË ïî ñëå 20 ëåò c2, p

Ãå òå ðî çè ãîò íûé 75,0% (2315) 25,0% (772)
c2 = 11,48;
ð = 0,0007Ãî ìî çè ãîò íûé è

êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò íûé
77,8% (9225) 22,2% (2623)

×à ñ òî òà ñèì ï òî ìîâ ÑÑË ó ïà öè åí òîâ ñ îä íîé è äâó ìÿ âû ÿâ ëåí íû ìè
ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå MEFV:
* — p<0,005



Ìó òà öèÿ P369S ñ÷è òà åò ñÿ ðåä êîé è îò ìå ÷å íà ó 51 ïà -

öè åí òà. Ãå òå ðî çè ãîò íûå íî ñè òå ëè ìó òà öèé P369S èìå þò

êëè íè ÷å ñêóþ ñèì ï òî ìà òè êó, òè ïè÷ íóþ äëÿ ÑÑË. Â ÷à ñò -

íî ñòè, áî ëü øå ïî ëî âè íû íî ñè òå ëåé îä íîé ìó òà öèè

P369S îò ìå ÷à þò íà ëè ÷èå ëè õî ðàä êè è ïå ðè òî íè òà âî âðå -

ìÿ ïðè ñòó ïîâ (58,2% è 68,1% ñî îò âåò ñò âåí íî), à îêî ëî

÷åò âåð òè áî ëü íûõ îò ìå ÷à þò íà ëè ÷èå ïëåâ ðè òà (27,5%).

Ó 38,5% ïà öè åí òîâ-ãå òå ðî çè ãîò ïî ìó òà öèè P369S îò ìå -

÷à þò ñÿ àð ò ðàë ãèè. Îñòðûå àð ò ðè òû è ìè àë ãèè âñòðå ÷à þò -

ñÿ ñðàâ íè òå ëü íî ðåä êî (7,7%, 11% ñî îò âåò ñò âåí íî). Ìó -

òà öèÿ F479L íà áëþ äà ëàñü ó 59 ïà öè åí òîâ-ãå òå ðî çè ãîò.

Ñà ìû ìè ÷à ñ òû ìè ñèì ï òî ìà ìè ó íî ñè òå ëåé äàí íîé ìó òà -

öèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ïå ðè òî íèò è ëè õî ðàä êà (62,3%; 56,1% ñî îò -

âåò ñò âåí íî), àð ò ðàë ãèè (38,6%), ïëåâ ðèò ó 24,6% ïà öè åí -

òîâ, ìè àë ãèè (15,8%). Ìó òà öèè A744S, K695R ó ïà öè åí -

òîâ ñ ÑÑË â ãå òå ðî çè ãîò íîì è ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íè ÿõ

âñòðå ÷à þò ñÿ äî ñòà òî÷ íî ðåä êî [18], à èìåí íî: ìó òà öèÿ

K695R — ó 27; ìó òà öèÿ A744S — ó 78 ÷åë. Ãî ìî çè ãî òû ïî

óêà çàí íûì ìó òà öè ÿì âñòðå òè ëèñü â åäè íè÷ íûõ ñëó ÷à ÿõ è

èõ êëè íè ÷å ñêèå äàí íûå íå ïðè âî äÿò ñÿ.
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Òàá ëè öà 3
×à ñ òî òà êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ÑÑË ó íî ñè òå ëåé ìó òà öèè M694V ãå íà MEFV

Êëè íè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ

Ãå òå ðî çè ãî òû ïî ìó òà öèè M694V
(1434)

Ãî ìî çè ãî òû ïî ìó òà öèè M694V (2043)

n % n % c2 p

Ëè õî ðàä êà 922 64,3 1669 81,7 134,1 p<0,001

Ïå ðè òî íèò 916 63,9 1581 77,4 75,97 p<0,001

Ïëåâ ðèò 401 28,0 948 46,4 120,64 p<0,001

Àð ò ðèò 341 23,8 754 36,9 67,3 p<0,001

Àð ò ðàë ãèÿ 610 42,5 1243 60,8 113,4 p<0,001

Ìè àë ãèÿ 494 34,4 740 36,2 1,16 0,28

Êîæ íàÿ ñûïü 283 19,7 371 18,2 1,37 0,24

ÀÏ 6 0,4 56 2,7 25,95 p<0,001

Òàá ëè öà 4
×à ñ òî òà êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ÑÑË ó íî ñè òå ëåé ìó òà öèè V726A ãå íà MEFV

Êëè íè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ

Ãå òå ðî çè ãî òû ïî ìó òà öèè V726A (695) Ãî ìî çè ãî òû ïî ìó òà öèè V726A (401)

n % n % c2 ð

Ëè õî ðàä êà 357 51,4 319 79,6 85,46 p<0,001

Ïå ðè òî íèò 441 63,5 323 80,5 35,19 p<0,001

Ïëåâ ðèò 177 25,5 161 40,1 35,91 p<0,001

Àð ò ðèò 74 10,6 32 8,0 2,07 0,15

Àð ò ðàë ãèÿ 286 41,1 158 39,4 0,32 0,57

Ìè àë ãèÿ 117 16,8 93 23,2 6,64 0,01

Êîæ íàÿ ñûïü 103 14,8 57 14,2 0,07 0,78

Òàá ëè öà 5
×à ñ òî òà êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ÑÑË ó íî ñè òå ëåé ìó òà öèè M680I ãå íà MEFV

Êëè íè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ

Ãå òå ðî çè ãî òû ïî ìó òà öèè M680I (363) Ãî ìî çè ãî òû ïî ìó òà öèè M680I (356)

n % n % c2 ð

Ëè õî ðàä êà 209 57,5 293 82,3 52,15 p<0,001

Ïå ðè òî íèò 242 66,7 289 81,2 19,6 p<0,001

Ïëåâ ðèò 113 31,1 200 56,2 48,88 p<0,001

Àð ò ðèò 37 10,2 75 21,1 16,16 p<0,001

Àð ò ðàë ãèÿ 159 43,8 161 45,2 0,15 0,652

Ìè àë ãèÿ 63 17,4 96 27,0 9,64 0,0019

Êîæ íàÿ ñûïü 54 14,9 48 13,5 0,29 0,572



Èçó ÷å íèå êëè íè êî-ãå íå òè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê
ëèö-íî ñè òå ëåé îä íîé ìó òà öèè ãå íà MEFV ïî ìîã ëî ðàñ øè -
ðèòü íà øè ïðåä ñòàâ ëå íèÿ è ïî íÿòü îñî áåí íî ñòè êëè íè ÷å -
ñêî ãî òå ÷å íèÿ, à ñà ìîå ãëàâ íîå — âå äå íèÿ äàí íîé ãðóï ïû
áî ëü íûõ äëÿ ïðà âè ëü íî ãî è ñâîå âðå ìåí íî ãî íà çíà ÷å íèÿ ëå -
÷å íèÿ. Êàê ïî êà çà ëè ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ïà öè åí òîâ, ïðî õî -
äèâ øèõ êëè íè ÷å ñêîå îá ñëå äî âà íèå è ãå íå òè ÷å ñêîå òå ñ òè -
ðî âà íèå â Öåí ò ðå ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè è ïåð âè÷ íîé îõ -
ðà íû çäî ðî âüÿ, à òàê æå íà õî äèâ øèõ ñÿ íà ñòà öè î íàð íîì ëå -
÷å íèè â òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ îò äå ëå íè ÿõ, ñðå äè ïà öè åí òîâ ñ ãå -
òå ðî çè ãîò íûì ãå íî òè ïîì âû ðà æåí íîñòü êëè íè ÷å ñêèõ ñèì -
ï òî ìîâ è, ñëå äî âà òå ëü íî, âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà âà ðü è -
ðó åò â øè ðî êîì äèà ïà çî íå. Â äàí íîé ðà áî òå íà ìè ïðî âå äåí 
àíà ëèç ïðî ÿâ ëå íèé êàæ äîé îò äå ëü íîé ìó òà öèè ó ãå òå ðî çè -
ãîò â ñðàâ íå íèè ñ ãî ìî çè ãî òà ìè ïî òîé æå ìó òà öèè, êî òî -
ðûé ïî çâî ëèë âû ÿ âèòü èõ àñ ñî öè à öèè ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïðî ÿâ -
ëå íè ÿ ìè ÑÑË. Ïî êà çà íî, ÷òî íå êî òî ðûå «ïà òî ãåíííûå»
ìó òà öèè â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè îïðå äå ëÿ þò äî âî ëü íî
âû ðà æåí íóþ êëè íè ÷å ñêóþ êàð òè íó. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà -
òû èìå þò ñó ùå ñò âåí íóþ êëè íè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü â ïëà íå
ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà, âå äå íèÿ áî ëü íûõ, ìå äè êî-ãå íå òè ÷å -
ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ ñå ìåé è íà çíà ÷å íèÿ êîð ðåê ò íîé
äî çû êîë õè öè íà.
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Phe no type-genotype comperative charactristics 
of FMF het ero zy gous pa tients with the ho mo zy gous pa tients for the same mu ta tions

Hayrapetyan H.S.1,2, Sarkisian T.F.1,2, Atoyan S.A.1,2

1 — Cen ter of Med i cal Ge net ics and Pri mary Health Care, 34/3 Abovyan str. Yerevan, 0009, Ar me nia, e-mail: tamsar@sci.am
2 — Yerevan State Med i cal Uni ver sity af ter MkhitarHeratsi, 2 Koryun str., Yerevan, 0025, Ar me nia

Fa mil ial Med i ter ra nean fe ver (FMF) is the most com mon autoinflammatory dis ease of He red i tary pe ri odic fe vers. FMF is char ac ter ized by
at tacks of pe ri odic fe ver, asep tic peri to ni tis, abdominalgia, thoracalgia, ar thri tis, and other symp toms, typ i cally last ing 2—3 days, once a month 
in av er age. FMF is monogenic dis ease with autosom-recessive type of in her i tance in most cases. Al though in pop u la tions with high fre quency
of FMF there is ev i dence of clin i cal man i fes ta tions among het ero zy gous pa tients. The aim of this study is to show our com par a tive data on FMF
phenotypic man i fes ta tions among het ero zy gous and ho mo zy gous pa tients with the most com mon mu ta tion in Ar me nian pop u la tion.
     Key words: Fa mil ial Med i ter ra nean fe ver, homo zy gotes, het ero zy gotes, MEFV gene mu ta tions
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