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Ñåìåéíàÿ ñðåäèçåìíîìîðñêàÿ ëèõîðàäêà, èëè ïåðèîäè÷åñêàÿ áîëåçíü (ÏÁ), — íàñëåäñòâåííîå àóòîâîñïàëèòåëüíîå çà-
áîëåâàíèå, íàñëåäóåìîå ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó. Ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ ÏÁ — ìóòàöèè ãåíà MEFV, êîòîðûé ëîêàëèçóåò-
ñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 16. Ïðè ÏÁ íàáëþäàþòñÿ ïåðèîäè÷åñêè ïîâòîðÿþùèåñÿ ïðèñòóïû ëèõîðàäêè, ñîïðîâîæäà-
þùèåñÿ ñåðîçèòàìè ðàçíîé ëîêàëèçàöèè, àðòðèòàìè, ýðèçèïåëîèäîïîäîáíûì âûñûïàíèåì; íàèáîëåå òÿæåëûì îñëîæíåíè-
åì ÿâëÿåòñÿ àìèëîèäîç ïî÷åê. Ïîñòàíîâêà äèàãíîçà áàçèðóåòñÿ íà êëèíè÷åñêèõ êðèòåðèÿõ è ðåçóëüòàòàõ ãåíåòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà ìóòàöèé ãåíà MEFV. Îñíîâíûì ìåäèêàìåíòîì, ïîçâîëÿþùèì óìåíüøèòü ÷àñòîòó ïðèñòóïîâ è ðèñê ðàçâèòèÿ îñëîæíå-
íèé, â òîì ÷èñëå è àìèëîèäîçà ïî÷åê, ÿâëÿåòñÿ êîëõèöèí. Â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÏÁ ëåæèò ãèïåðàêòèâàöèÿ åñòåñòâåííîãî èì-
ìóíèòåòà â âèäå ãèïåðñåêðåöèè èíòåðëåéêèíîâ, è ïðåïàðàòû, áëîêèðóþùèå ôóíêöèè èíòåðëåéêèíîâ, ýôôåêòèâíû ïðåæäå
âñåãî ó ïàöèåíòîâ ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè èëè ðåçèñòåíòíûõ ê êîëõèöèíîòåðàïèè. Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ ñîâðåìåííûå ýòè-
îëîãè÷åñêèå ôàêòîðû çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííîãî ãåííûìè ìóòàöèÿìè, ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ î ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìåòîäàõ äèàãíîñòèêè, ïðîãíîçå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå êîððåêöèè ëå÷åíèÿ.
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Íàñëåäñòâåííûå ïåðèîäè÷åñêèå ëèõîðàäêè

Â 1997 ã. áûë îïèñàí ãåí íàèáîëåå èçâåñòíîãî çàáîëå-
âàíèÿ àóòîâîñïàëèòåëüíîé ïðèðîäû — ñåìåéíîé ñðåäè-
çåìíîìîðñêîé ëèõîðàäêè, èëè ïåðèîäè÷åñêîé áîëåçíè
(ÏÁ), à â 1999 ã. — ãåí ïåðèîäè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñâÿçàí-
íîãî ñ ðåöåïòîðàìè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè TNF
(TRAPS) [1]. Îïèñàíèå ïðîöåññà «àóòîâîñïàëåíèÿ»
(D. Kastner è J. O’Shea, 1999 ã.) ïîçâîëèëî âûäåëèòü ãåòå-
ðîãåííóþ ãðóïïó ðåäêèõ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ âîç-
âðàòíûìè ïðèñòóïàìè ñïîíòàííîãî âîñïàëåíèÿ ñ ðåöè-
äèâèðóþùåé ëèõîðàäêîé è áîëåâûì ñèíäðîìîì, àñåïòè-
÷åñêèì ñåðîçèòîì, âîñïàëåíèåì êîæè, êèøå÷íèêà, ñóñ-
òàâîâ. Ïðè àóòîâîñïàëèòåëüíûõ áîëåçíÿõ, â îòëè÷èå îò
àóòîèììóííûõ, ðåâìàòè÷åñêèõ è àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé, íå íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå àóòîèììóííûõ ïîêà-
çàòåëåé è òèòðîâ àóòîàíòèòåë èëè àíòèãåí-ñïåöèôè÷íûõ
T-êëåòîê [2]. Ïðèñòóïû âîñïàëåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ îñò-
ðîôàçîâûì îòâåòîì, íåéòðîôèëèåé, ìàññèâíîé ìèãðà-
öèåé ýôôåêòîðíûõ êëåòîê â î÷àã âîñïàëåíèÿ è èçìåíå-
íèåì èíòåðëåéêèíîâîãî ñòàòóñà [3]. Âîñïàëåíèå ñåðî-
çíûõ îáîëî÷åê ðàçíîé ëîêàëèçàöèè â îñíîâíîì îáóñëîâ-
ëåíî ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì
âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû ñëåäóþùèå ìåíäåëèðó-
þùèå àóòîâîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ:

�íàñëåäñòâåííûå ïåðèîäè÷åñêèå ëèõîðàäêè (ÍÏË)
(Hereditary recurrent fevers, HRF):

1) ñåìåéíàÿ ñðåäèçåìíîìîðñêàÿ ëèõîðàäêà (OMIM
249100, Familial Mediterranean fever, FMF);

2) ñèíäðîì TRAPS (OMIM 142680, Òumor Necrosis
Factor-R-associated periodic syndrome), íàñëåäóåìûé
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî, îáóñëîâëåííûé ìóòàöèÿìè ãå-
íà TNFRSF1A;

3) ñèíäðîì HIDS (OMIM 260920, Hyper-IgD with pe-
riodic fever syndrome), íàñëåäóåìûé aóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíî, îáóñëîâëåííûé ìóòàöèÿìè ãåíà MVK;

� àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûå ñèíäðîìû ÑÀÐS, îáó-
ñëîâëåííûå ìóòàöèÿìè ãåíà NLRP:

1) ñèíäðîì FCAS (OMIM 120100, Familial Cold Auto-
inflammatory syndrome), îáóñëîâëåííûé ìóòàöèÿìè ãåíà
NLRP-3;

2) ñèíäðîì MWS (OMIM 191900; Ìuckle-Wells synd-
rome);

3) ñèíäðîì CINCA (OMIM 607115; Chronic Infantile
Neurologic Cutaneous and Articular syndrome, èëè NOMID:
Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease);

� ñèíäðîì PAPA (OMIM 604416, Pyogenic Sterile Art-
hritis, Pyoderma, Gangrenosum and Acne), îáóñëîâëåí-
íûé ìóòàöèÿìè ãåíà PSTPIP1;

� ñèíäðîì Majeed (ÎÌIM 609628, Chronicrecurrent
multifocal osteomyelitis): àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ íàñëåä-
ñòâåííàÿ äèçýðèòðîïîýòè÷åñêàÿ àíåìèÿ ñ âîñïàëèòåëü-
íûì äåðìàòèòîì, îáóñëîâëåííûé ìóòàöèÿìè ãåíà
LPIN2;

� ñèíäðîì Ghosal (ÎÌIM 231095, Íematodiaphyseal
dysplasia), aóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ àíåìèÿ, ñîïðoâoæäà-
åìàÿ ôèáðîçîì êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, ïîâðåæäåíèåì
êîñòíîé òêàíè; îáóñëîâëåííàÿ ìóòàöèÿìè ãåíà ÒÂÕÀS1;

� ñèíäðîì Blau (OMIM 186580, Granulomatous arthri-
tis, uveitis, skin rash), íàñëåäóåìûé àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íî, îáóñëîâëåííûé ìóòàöèÿìè ãåíà NOD2;

� ñèíäðîì DIRA (OMIM 612852, Deficiencyof the In-
terleukin-1 receptor antagonist), íàñëåäóåìûé àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíî, ñîïðîâîæäàåìûé ñåðüåçíûìè êîæíûìè
è êîñòíûìè ïðîÿâëåíèÿìè, îáóñëîâëåííûé ìóòàöèÿìè
ãåíà IL1RN.
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Êðîìå òîãî, èçâåñòíû ìóëüòèôàêòîðèàëüíûå àóòî-
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ: áîëåçíü Êðîíà (Crohn’-
sdisease), ñèñòåìíûé þâåíèëüíûé èäèîïàòè÷åñêèé àðò-
ðèò (Systemic juvenile idiopathic arthritis), áîëåçíü Áåõ÷å-
òà (Behñet disease), áîëåçíü Ñòèëëà (Still disease), ñèíä-
ðîì Schnitzler, ïîäàãðà. Íåêîòîðûå çàáîëåâàíèÿ ýòîé
ãðóïïû ôåíîòèïè÷åñêè è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêè ñõîæè
ñ ìîíîãåííûìè àóòîâîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè.
Íàïðèìåð, â ïàòîãåíåçå áîëåçíè Áåõ÷åòà ñóùåñòâåííóþ
ðîëü èãðàþò ìóòàöèè ãåíà MEFV â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè [5].

Äëÿ ÍÏË íàèáîëåå õàðàêòåðíû ìàíèôåñòàöèÿ
â îñíîâíîì â äåòñêîì, èíîãäà â þíîøåñêîì è ðåæå â áî-
ëåå ñòàðøåì âîçðàñòå, ýïèçîäû ëèõîðàäêè, ëîêàëèçî-
âàííîãî âîñïàëåíèÿ, ãèïåðïðîäóêöèÿ C-ðåàêòèâíîãî
áåëêà, ñûâîðîòî÷íîãî àìèëîèäà À, âîçìîæíîå ðàçâèòèå
àìèëîèäîçà (ÀÀ) ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ïî-
÷åê. Ñëîæíîñòü äèàãíîñòèêè ÍÏË îáóñëîâëåíà îòñóòñò-
âèåì ÷åòêèõ êëèíè÷åñêèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ, à
òàêæå ìàëîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ âî ìíîãèõ ïîïóëÿ-
öèÿõ èç-çà ÷åãî ïî÷òè ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ îñòàåòñÿ íå-
äèàãíîñòèðîâàííîé [6].

Ñåìåéíàÿ ñðåäèçåìíîìîðñêàÿ ëèõîðàäêà,

èëè ïåðèîäè÷åñêàÿ áîëåçíü (ÏÁ)

ÏÁ âñòðå÷àåòñÿ ñ ðàçíîé ÷àñòîòîé â îñíîâíîì â ïî-
ïóëÿöèÿõ ñðåäèçåìíîìîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (àðìÿíå,
åâðåè-ñåôàðäû, àðàáû, òóðêè). ÏÁ êàê îòäåëüíàÿ íîçî-
ëîãè÷åñêàÿ ôîðìà áûëà îïèñàíà â 1945 ã. [7]. B íàøè
äíè áîëåçíü ðåãèñòðèðóåòñÿ ïî âñåìó ìèðó, ÷òî, âåðîÿò-
íî, ñâÿçàíî ñ íåïðåðûâíûìè ìèãðàöèîííûìè ïðîöåññà-
ìè [8].

Íà÷èíàÿ ñ 1997 ã. â Àðìåíèè â Öåíòðå ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè è ïåðâè÷íîé îõðàíû çäîðîâüÿ (ÖÌÃ) ïðîâåäå-
íî êëèíè÷åñêîå è ìîëåêóëÿðíîå èññëåäîâàíèå ìóòàöèé
ãåíà MEFV áîëåå, ÷åì 27 000 ÷åë. (áîëüíûõ ÏÁ, ÷ëåíîâ
èõ ñåìåé è çäîðîâûõ ëèö) ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ ÷àñòîòû
íîñèòåëüñòâà ìóòàöèé â àðìÿíñêîé ïîïóëÿöèè [9].

Ãåíåòèêà ÏÁ

Ãåí MEFV (MEediterranean FeVer), îòâåòñòâåííûé çà
ðàçâèòèå ÏÁ, áûë êëîíèðîâàí â 1997 ã. îäíîâðåìåííî
äâóìÿ íåçàâèñèìûìè êîíñîðöèóìàìè (French FMF
Consortium è International FMF Consortium). Ãåí MEFV,

ëîêàëèçîâàííûé íà êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 16p13.3
ðàçìåðîì â 15 ò.ï.í., ñîñòîèò èç 10 ýêçîíîâ. Îïèñàíî
ñâûøå 150 âàðèàíòîâ (â îñíîâíîì ìèññåíñ-ìóòàöèè, ðå-
æå — íîíñåíñ-ìóòàöèè, èíòðîííûå ìóòàöèè, äóïëèêà-
öèè, äåëåöèè è ïîëèìîðôèçìâ) ãåíà MEFV [10].

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÏÁ-àññî-
öèðîâàííûõ ìóòàöèé, èõ ðàñïðîñòðàíåííîñòè, ãåíî-
òèï-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé ñïîñîáñòâîâàëî ðàí-
íåé äèàãíîñòèêå, êîððåêöèè ëå÷åíèÿ è ïðîãíîçèðîâà-
íèþ ðàçâèòèÿ ñèìïòîìîâ è îñëîæíåíèé áîëåçíè.

Ñîãëàñíî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü ìóòàöèé ñîñòàâëÿåò 1:400—1:1000 ó òóðîê; ó àðìÿí
— 1:500, ó åâðååâ-ñåôàðäîâ — 1:1000 [8]. Íàèáîëåå ÷àñ-
òûìè ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè M694V, V726A, M694I, M680I,
E148Q ýêçîíà 10, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ ó 74% ïàöèåíòîâ
ñ ÏÁ (ðèñ. 1; òàáë. 1). Ìóòàöèÿ E148Q ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ
ó èðàêñêèõ åâðååâ è àøêåíàçè, ìóòàöèÿ M694V — ó ñåâå-
ðî-àôðèêàíñêèõ åâðååâ [11]. Â ïîïóëÿöèÿõ Áëèæíåãî
Âîñòîêà áîëåå ðàñïðîñòðàíåíû ìóòàöèè M694V, V726A
è E148Q [8], â Ñèðèè — E148Q, à ñàìûå òÿæåëûå ñëó÷àè
áîëåçíè ñâÿçàíû ñ ìóòàöèåé M694V [12]. Ñðåäè àðàáîâ
ñàìûå òÿæåëûå ñëó÷àè áîëåçíè â îñíîâíîì ñâÿçàíû ñ ãå-
íîòèïàìè M694V/M694V è M694V/V726A, à áîëåå ëåã-
êèå — ñ ãåíîòèïîì M694I/M694I [13]. Ìóòàöèè E148Q,
M694I, L110P, P369S, R408Q îáíàðóæåíû ó ÿïîíöåâ,
ó êîòîðûõ òÿæåëàÿ êëèíèêà ÏÁ àññîöèèðîâàíà ñ ìóòà-
öèåé M694I, ïðè÷¸ì ó íîñèòåëåé ýòîé ìóòàöèè êîëõèöè-
íîòåðàïèÿ î÷åíü ýôôåêòèâíà [14]. Ïðîâåäåííûå íàìè
èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûÿâèòü íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûå (E148Q, M680I, M694V) è ðåäêèå (V726A,
A744S, R761H, P369S, F479L) ìóòàöèè ó ãðóçèí [15].

Â Àðìåíèè, ñîãëàñíî äàííûì Öåíòðà ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè è ïåðâè÷íîé îõðàíû çäîðîâüÿ (ÖÌÃ), ñàìûå
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ìóòàöèé ãåíà MEFV ïî äåñÿòè ýêçîíàì.



ðàñïðîñòðàíåííûå ìóòàöèè ãåíà MEFV âñòðå÷àþòñÿ
â 98,7% ñëó÷àåâ ÏÁ (òàáë. 2); â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ áûëè
âûÿâëåíû òðè ìóòàöèè (ðèñ. 2), à îäèí áîëüíîé áûë
ñ ÷åòûðüìÿ ìóòàöèÿìè ãåíà MEFV [16].

Â òàáë. 3 ïðèâîäèòñÿ ðàñïðåäåëåíèå ïî ýêçîíàì 12
ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ìóòàöèé ãåíà MEFV â àðìÿí-
ñêîé ïîïóëÿöèè.

Ó 1,9% ïàöèåíòîâ ñ òèïè÷íîé êëèíèêîé ÏÁ ìóòàöèè
íå îáíàðóæåíû; ïëàíèðóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå íîâûõ ãå-
íåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé äëÿ ïîèñêà ðåäêèõ ìóòàöèé â ãå-
íå MEFV, îäíàêî êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà, ñõîæàÿ ñ ÏÁ,

ìîæåò íàáëþäàòüñÿ è ïðè ìóòàöèÿõ äðóãèõ ãåíîâ, â òîì
÷èñëå NALP12 èëè PYPAF1 [17, 18].

Ïî íàøèì äàííûì, ó 19,1% ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòå-
ëåé ìóòàöèé â ãåíå MEFV ðàçâèâàåòñÿ ÏÁ [19], ÷òî, âîç-
ìîæíî, ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íîãî íàñëåäîâàíèÿ íåêîòîðûõ ïåíåòðàíòíûõ ìóòàöèé
ãåíà MEFV [20]. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÏÁ ó íîñèòå-
ëåé-ãåòåðîçèãîò è ïàöèåíòîâ áåç ìóòàöèé â ãåíå MEFV

îòìå÷åíû è â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ.
Ìóòàöèè ãåíà MEFV âñòðå÷àþòñÿ è ïðè äðóãèõ àóòî-

âîñïàëèòåëüíûõ ñèíäðîìàõ (TNF-àññîöèðîâàííàÿ ïå-
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Òàáëèöà 1
Íàèáîëåå ÷àñòûå ìóòàöèè ãåíà MEFV ó áîëüíûõ ÏÁ â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ

Ìóòàöèè Ðàñïðåäåëåíèå â ïîïóëÿöèÿõ

M694V Àðìÿíå, åâðåè-ñåôàðäû, òóðêè, ñèðèéöû

M680I Àðìÿíå, àðàáû Ñåâåðíîé Àôðèêè (åãèïòÿíå)

M694I Àðàáû

E148Q Àðìÿíå, òóðêè, åâðîïåéñêèå ïîïóëÿöèè

V726A Àðìÿíå, åâðåè-àøêåíàçè, èðàêñêèå åâðåè, äðóçû

Òàáëèöà 2
Äîëè ìóòàöèé ãåíà MEFV ó áîëüíûõ ÏÁ â Àðìåíèè

Ìóòàöèè ãåíà MEFV %

M694V 50,6

V726A 22,3

M680I 18,7

R761H 3,2

E148Q 2,2

F479L 1,3

M694I 0,4

Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå ïî ýêçîíàì ãåíà MEFV 12 ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ìóòàöèé â àðìÿíñêîé ïîïóëÿöèè

Ýêçîíû Ìóòàöèè

Ýêçîí 2 E148Q

Ýêçîí3 P369S

Ýêçîí 5 F479L

Ýêçîí 10 M680I (G/C)
M680I (G/A)

V726A

I692del

M694V

M694I

A744S

R761H

K695R



ðèîäè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà), ïðè êîòîðûõ êîëõèöèí îêàçû-
âàåò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò [21].

Ïàòîãåíåç ÏÁ

Ïàòîãåíåç àóòîèììóííûõ è ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé
ñâÿçàí ñ íàðóøåíèÿìè àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà, ñîïðî-
âîæäàþùèìèñÿ ñèíòåçîì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñïåöè-
ôè÷åñêèõ àóòîàíòèòåë èëè íàëè÷èåì áîëüøèõ ïîïóëÿ-
öèé àíòèãåí-ðàñïîçíàþùèõ è öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, àóòîâîñïàëèòåëüíûì áî-
ëåçíÿìì ñâîéñòâåííû ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ áåç ïåð-
âè÷íîãî ó÷àñòèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ íàðóøåíèé èììóííîé
ñèñòåìû. Íåñìîòðÿ íà ãåíîòèïè÷åñêèå îòëè÷èÿ àóòîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, âñåõ èõ îáúåäèíÿåò ñõîæåñòü
ïàòîãåíåçà, êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ
ãèïåðñåêðåöèÿ èíòåðëåéêèíà 1 (IL-1). Ãèïåðñåêðåöèÿ

IL-1� — îäèí èç êëþ÷åâûõ ýòàïîâ ïàòîãåíåçà àóòîâîñïà-
ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, ñ êîòîðûì ñâÿçûâàþò àêòèâà-
öèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è òèïè÷íûå êëèíè÷å-
ñêèå ïðîÿâëåíèÿ (ïåðåìåæàþùàÿ ëèõîðàäêà, ñèñòåìíûå
âîñïàëåíèÿ ãëàç, ñóñòàâîâ, êîæè è ñåðîçíûõ îáîëî÷åê
ðàçíîé ëîêàëèçàöèè) [22].

Îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðàìè èììóííîãî îòâåòà è âîñ-
ïàëåíèÿ ïðè àóòîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ ÿâëÿþò-
ñÿ èíôëàììàñîìû, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò àïîïòîç êëå-

òîê è àêòèâàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-1� è
IL-18 [23]. Èíôëàììàñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïëåê-
ñíóþ ñòðóêòóðó, ñîñòîÿùóþ èç íåñêîëüêèõ êëåòî÷íûõ
êîìïîíåíòîâ: àíòèãåí-ðàñïîçíàþùèõ ðåöåïòîðîâ
(PRR), àäàïòîðà ASC (Apoptosis-associatedspeck-likepro-
tein) è ïðîêàñïàçû. Ê èíôëàììàñîìàì îòíîñÿòñÿ áåëêî-
âûå êîìïëåêñû NLRP1, NLRP3, IRAF, AIM2, Pyrin
è ò.ä. Ðàçëè÷àþò ìåìáðàííûå è âíóòðèêëåòî÷íûå ðåöåï-
òîðû PRR, êîòîðûå äåëÿòñÿ íà ïàòîãåí-àññîöèèðîâàí-
íûå, ðàñïîçíàþùèå ïàòîãåííûå è ÷óæåðîäíûå áåëêè, à
òàêæå àññîöèðîâàííûå ñ ïîâðåæäåíèåì êëåòî÷íûõ
ñòðóêòóð ïðè ïîâðåæäåíèè èëè ãèáåëè êëåòêè. Àäàïòîð
ASC — êîìïëåêñ èç äâóõ áåëêîâûõ ñòðóêòóð: N-òåðìè-
íàëüíîãî PYRIN-äîìåíà (PYD) è C-òåðìèíàëüíîãî êàñ-
ïàçà-àêòèâèðóþùåãî äîìåíà (CARD). Öèñòåèíîâûå

ïðîòåàçû èëè êàñïàçû ÿâëÿþòñÿ êëåòî÷íûìè ðåãóëÿòî-
ðàìè âîñïàëåíèÿ èëè çàïðîãðàìèðîâàííîé ãèáåëè êëåò-
êè, êîòîðûå ñèíòåçèðóþòñÿ â âèäå íåàêòèâíûõ çèìîãå-
íîâ, âïîñëåäñòâèè àêòèâèðóþùèõñÿ ñ ó÷àñòèåì ïðîòåî-
ëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, ïðåâðàùàþùèõ íåàêòèâíûå
ïðîêàñïàçû â àêòèâíûå êàñïàçû, êîòîðûå àêòèâèðóþò
íåàêòèâíûå ïðî-IL-1 è ïðî-IL-8 â IL-1 è IL-8. Êàñïàçû
ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ïðîâîñïàëèòåëüíûå è ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèå, èñõîäÿ èç âûïîëíÿåìîé ôóíêöèè. Ó ÷åëîâåêà
ê ïðîâîñïàëèòåëüíûì îòíîñÿòñÿ êàñïàçû 1, 4, 5, 12 [24,
25].

Íà ðèñ. 3 ïîêàçàíî âçàèìîäåéñòâèå áåëêîâ ïèðèíà è
êðèîïèðèíà ñ èíôëàììàñîìîé. Â íîðìå ýòè áåëêè èí-
ãèáèðóþò ôóíêöèþ èíôëàììàñîìû è àêòèâàöèþ âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ïðè ìóòàöèè ãåíîâ NLRP3, MEFV

è äð. íàðóøàåòñÿ ñèíòåç ðåãóëèðóþùèõ áåëêîâ, ÷òî ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-
ñà è ôåíîòèïè÷åñêîìó ïðîÿâëåíèþ àóòîâîñïàëèòåëüíî-
ãî çàáîëåâàíèÿ.

Îïèñàíèå ôóíêöèè èíôëàììàñîì â îïðåäåëåííîé
ñòåïåíè ïîçâîëèëî ïîíÿòü ïàòîãåíåç ÏÁ. Ãåí MEFV êî-
äèðóåò áåëîê ïèðèí [26] (ãðå÷. pyros — îãîíü, ëèõîðàä-
êà)/ìàðåíîñòðèí [27] (ëàò. marenostrum — Ñðåäèçåìíîå
ìîðå),ñîñòîÿùèé èç 781 àìèíîêèñëîòû [28], êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôàêòîðîì ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîöåññîâ è êîíòðîëÿ ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíîãî

öèòîêèíà IL-1� [29]. Ïèðèí ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãðàíóëî-
öèòàõ, öèòîêèí-àêòèâèðîâàííûõ ìîíîöèòàõ, äåíäðèòàõ,
ôèáðîáëàñòàõ êîæè, ïåðèòîíåàëüíîé è ñèíîâèàëüíîé
îáîëî÷êàõ. Â íîðìå ïèðèí, ñâÿçûâàÿñü ñ èíôëàììàñî-
ìîé, èíãèáèðóåò àêòèâàöèþ êàñïàçû è ïîñëåäóþùóþ
ñåêðåöèþ èíòåðëåéêèíîâ IL-1 è IL-8. Ïðè ìóòàöèÿõ ãå-
íà MEFV ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïèðèíà ïðèâîäÿò
ê ïîëíîé èëè ÷àñòè÷íîé ïîòåðå åãî íîðìàëüíîé ôóíê-
öèè, ñ ïîñëåäóþùåé ãèïåðñåêðåöèåé èíòåðëåéêèíîâ è
ñòèìóëÿöèåé âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Íà ðèñ. 4 ïîêàçàíî: ïðè ìóòàöèÿõ â ãåíå MEFV èç-çà
ñòðóêòóðíûõ äåôåêòîâ â ìîëåêóëå ïèðèíà îáðàçóåòñÿ
êîìïëåêñ ñ èíôëàììàñîìîé, ñïîñîáñòâóÿ ãèïåðñåêðå-
öèè èíòåðëåéêèíîâ è ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà.

Ïðè ÏÁ âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ èìååò õðîíè÷åñêîå
òå÷åíèå äàæå â ñâîáîäíûå îò ïðèñòóïîâ ïåðèîäû ñ ó÷àñ-

òèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (IL-1�, 6, 8, 12, 18, TNF,

IFN-�) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ (IL-10, VEGFR-1) ìå-
äèàòîðîâ [30]. Ïåðèîäè÷åñêèå ïðèñòóïû ÿâëÿþòñÿ ïèêà-
ìè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ. Ñóáêëèíè÷åñêîå õðîíè÷å-
ñêîå âîñïàëåíèå íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçíûõ ãåíîòèïàõ:
ó ãîìîçèãîò, êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò, à òàêæå ãåòåðîçèãîò-
íûõ íîñèòåëåé ìóòàöèé ãåíà MEFV [31].

Îñíîâíûì áèîìàðêåðîì ñóáêëèíè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ áåëîê SAA-À (Àcute phase serum amyloid
protein À), óðîâíè êîòîðîãî îñòàþòñÿ ïîâûøåííûìè
â ìåæïðèñòóïíûå ïåðèîäû ó ëèö ñ äâóìÿ ìóòàöèÿìè ãå-
íà MEFV ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåòåðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿ-
ìè. Óñïåøíîå ëå÷åíèå êîëõèöèíîì ïðåäóïðåæäàåò
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ MEFV ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áîëü-
íûõ ÏÁ â ÖÌÃ.



ïðèñòóïû ÏÁ è ñíèæàåò óðîâåíü SAA-À, óìåíüøàÿ èí-
òåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ìåæäó ïðèñòó-
ïàìè [32].

SAA-A — ïëàçìåííûé àïîëèïîïðîòåèí ñåìåéñòâà
ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè — ìàðêåð îñòðîé
ôàçû âîñïàëåíèÿ. Áåëêè SAA ñèíòåçèðóþòñÿ, â îñíîâ-
íîì, â ïå÷åíè, ñåêðåòèðóþòñÿ â îñòðîé ôàçå âîñïàëå-
íèÿ, ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ òðàíñïîðòà õîëåñòåðîëà
â ïå÷åíü äëÿ ñèíòåçà æåë÷è, àêòèâàöèè èììóííûõ êëå-
òîê è òðàíñïîðòà ê ìåñòó âîñïàëåíèÿ è àêòèâàöèè ýíçè-
ìîâ, ðàçðóøàþùèõ âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Ïîâûøåíèå
óðîâíÿ SAA-À îòìå÷åíî ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâà-
íèÿõ — àìèëîèäîçå, àòåðîñêëåðîçå, ðåâìàòîèäíîì àðò-

ðèòå. Êîíöåíòðàöèè SAA-À è C-ðåàêòèâíîãî áåëêà
â ïëàçìå êðîâè ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè âîçðàñòàþò çà
íåñêîëüêèõ ÷àñîâ. Â ñâÿçè ñ áîëåå âûðàæåííîé ìàãíèòó-
äîé óðîâíÿ SAA-À, îí ñ÷èòàåòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì
ìàðêåðîì ðàííèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Íåäàâíèå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî SAA ñèíòåçèðóåòñÿ òàêæå è
â àäèïîöèòàõ, è åãî êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò çàâèñåòü îò èí-
äåêñà ìàññû òåëà [33].

Ïîêàçàíû ìåæïîïóëÿöèîííûå ðàçëè÷èÿ ÷àñòîòû

âñòðå÷àåìîñòè èçîôîðì �, �,� áåëêà SAA1. Ó åâðîïåîè-

äîâ ïðåîáëàäàåò èçîôîðìà �, ðåæå âñòðå÷àåòñÿ ôîðìà �,
à â ÿïîíñêîé ïîïóëÿöèè âñå òðè ôîðìû âñòðå÷àþòñÿ
ïî÷òè ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé [34].
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Ðèñ. 3. Ñõåìàòè÷åñêîå ñòðîåíèå èíôëàììàñîìû.

Ðèñ. 4. Ïèðèí, ñâÿçàííûé ñ èíôëàììàñîìîé.



Â ëèòåðàòóðå àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ âëèÿíèå ìîäèôè-
öèðóþùèõ ôàêòîðîâ íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÏÁ.
Âïåðâûå â ÖÌÃ â 2000 ã. â âûáîðêå 100 áîëüíûõ ÏÁ áû-
ëè îïðåäåëåíû ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ
àìèëîèäîçà ïî÷åê: ó ãîìîçèãîò ïî ìóòàöèè Ì694V â ãåíå

MEFV è �/� â ãåíå SAA1 îòìå÷åí ïîâûøåííûé ðèñê ðàç-
âèòèÿ àìèëîèäîçà ïî÷åê [35,36], ÷òî áûëî ïîçäíåå ïîä-
òâåðæäåíî ïðè îáñëåäîâàíèè áîëåå 1000 ïàöèåíòîâ. Íà-
øè äàííûå ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé
â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ [37], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷è-
òåëüíîì ñíèæåíèè ðèñêà ðàçâèòèÿ àìèëîèäîçà ïî÷åê

ó áîëüíûõ ÏÁ ïðè íàëèè÷èè àëëåëåé � è � ãåíà SAA1.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÏÁ

ÏÁ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåðèîäè÷åñêè ïîâòîðÿþùèìèñÿ
ïðèñòóïàìè ëèõîðàäêè è âîñïàëåíèåì ñåðîçíûõ îáîëî-
÷åê îðãàíèçìà ðàçíîé ëîêàëèçàöèè [28]. Èìåþòñÿ ñîîá-
ùåíèÿ î íàëè÷èè àòèïè÷íûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå
ôåíîòèïà ñ ðàçâèòèåì àìèëîèäîçà ïî÷åê áåç êëèíè÷å-
ñêèõ ñèìïòîìîâ ÏÁ [38].

Âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ ìîæåò êîëåáàòü-
ñÿ â øèðîêîì äèàïàçîíå, íà÷èíàÿ ñ ðîæäåíèÿ äî 40 ëåò
è ñòàðøå. Â 60% ñëó÷àåâ ïåðâûå ïðèñòóïû íàñëåäñòâåí-
íûõ ïåðèîäè÷åñêèõ ëèõîðàäîê ìàíèôåñòèðóþò â ðàííåì
äåòñêîì âîçðàñòå, êîëåáëÿñü â ïðîìåæóòêå îò ïåðâûõ
äíåé ïîñëå ðîæäåíèÿ äî äåñÿòè ëåò [39]. Äî 20 ëåò ïåð-
âûå ïðèñòóïû ðåãèñòðèðóþòñÿ ïî÷òè ó 90% ïàöèåíòîâ
[40]. Ñîãëàñíî íàøèì íàáëþäåíèÿì, ìàíèôåñòàöèÿ ÏÁ
â âîçðàñòå ñòàðøå 20 ëåò îòìå÷åíà ó 20% áîëüíûõ. Òè-
ïè÷íûé ïðèñòóï ÏÁ äëèòñÿ 2—3 äíÿ è ïðîÿâëÿåòñÿ ëî-
êàëèçîâàííûìè èëè ãåíåðàëèçîâàííûìè áîëÿìè â îáëà-
ñòè æèâîòà, ãðóäíîé êëåòêè, ñóñòàâîâ, èíîãäà ñ ýðèçåïè-
åëîèäíûì âûñûïàíèåì. Â ïåðèîäû ìåæäó ïðèñòóïàìè
æàëîá ó áîëüíûõ ïðàêòè÷åñêè íå áûâàåò [41]. Êëèíè÷å-
ñêàÿ êàðòèíà ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ ó áîëüíûõ äàæå ñ îäè-
íàêîâûì ãåíîòèïîì [42]. ×àñòîòà òèïè÷íûõ êëèíè÷å-
ñêèõ ñèìïòîìîâ ÏÁ ó íàøèõ ïàöèåíòîâ ïðèâåäåíà íà
ðèñ. 5. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÏÁ ó äåòåé äî 2 ëåò ìî-
ãóò îãðàíè÷èâàòüñÿ òîëüêî ëèõîðàäêîé, áåç òèïè÷íîãî
áîëåâîãî ñèíäðîìà.

Ê àòèïè÷íûì ïðîÿâëåíèÿì áîëåçíè îòíîñÿòñÿ ìåõà-
íè÷åñêàÿ îáñòðóêöèÿ êèøå÷íèêà (êîòîðàÿ ìîæåò áûòü
êàê ñïîíòàííîé, òàê è â âèäå îñëîæíåíèÿ ïîñëå îïåðà-
òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà), äèàðåÿ, èíôàðêò ñòåíêè êèø-
êè, ÿçâû â ñòåíêå êèøå÷íèêà è ò.ä. [43]. Ïî äàííûì ìå-
äèöèíñêîãî öåíòðà «Àðàáêèð» (Åðåâàí, Àðìåíèÿ) ó äå-

òåé ñ ìóòàöèåé M694V âîçðàñòàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ
ñïàå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè êèøå÷íèêà [44]. Íåêîòîðûå
ìóòàöèè ãåíà MEFV ïðåäðàñïîëàãàþò ê ðàçâèòèþ áîëåç-
íè Êðîíà [45].

Ó 5—10% áîëüíûõ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ÏÁ îãðàíè-
÷èâàåòñÿ ëèõîðàäêîé è ïëåâðèòîì [46]. Îïèñûâàþòñÿ
òàêæå ðåäêèå ñëó÷àè âîâëå÷åíèÿ â âîñïàëèòåëüíûé ïðî-
öåññ ïåðèêàðäà: ê ðàçâèòèþ ïåðèêàðäèòà âî âðåìÿ ïðè-
ñòóïîâ áîëüøå âñåãî ïðåäðàñïîëàãàþò ìóòàöèè E48Q,
P369S è V726A [47].

Ìóòàöèè E148Q è M694V ïðåäðàñïîëàãàþò ê ðàçâè-
òèþ ó áîëüíûõ ÏÁ ïóðïóðû Ãåíîõà—Øåíëåéíà [48].
Ïðè ÏÁ òàêæå ìîãóò íàáëþäàòüñÿ äðóãèå òèïû âàñêóëè-
òîâ, íàïðèìåð óçåëêîâûé ïåðèàðòåðèò; èç ïîðàæåíèé
êîæíûõ ïîêðîâîâ íàèáîëåå õàðàêòåðíà ýðèçåïèåëîèä-
íàÿ ýðèòåìà, êîòîðàÿ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿó ëèö ñ ìóòàöèåé
M694V [49].

Íàèáîëåå òÿæåëûì îñëîæíåíèåì ÏÁ ÿâëÿåòñÿ àìè-
ëîèäîç ïî÷åê, êîòîðûé ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ãîìîçèãîò ïî
ìóòàöèè Ì694V â ãåíå MEFV â ñî÷åòàíèè ñ ãîìîçèãîò-

íîñòüþ ïî ãåíó SAA1 (�/�) [50]. Ïîìèìî àìèëîèäîçà
âîçìîæíû íåàìèëîèäíûå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê â âèäå
ãåìîððàãè÷åñêèõ è õðîíè÷åñêèõ ãëîìåðóëîíåôðèòîâ,
íåôðèòîâ ïðè ïóðïóðå Ãåíîõ—Øåíëåéíà, è óçåëêîâîãî
ïåðèàðòåðèòà. Äî ïðèìåíåíèÿ êîëõèöèíà íåàìèëîèä-
íûå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê âñòðå÷àëèñü ðåäêî.

Êðîìå ïî÷åê, ïðè ÏÁ âîçìîæíî íàêîïëåíèÿ àìèëî-
èäà â ÿè÷êàõ, ÷òî ìîæåò âåñòè ê ïîíèæåíèþ ïîëîâîé
ôóíêöèè è âòîðè÷íîìó áåñïëîäèþ [51].

Ïîðàæåíèå ñóñòàâîâ ïðè ÏÁ áûâàåò êàê â âèäå ñèì-
ìåòðè÷íûõ àðòðèòîâ (59%), òàê è ìîíî- (20%), îëèãî-
(8%) è ïîëèàðòðèòîâ (10%). ×àñòî âñòðå÷àþòñÿ ïîðàæå-
íèÿ êîëåííîãî (63%), ãîëåíîñòîïíîãî (42%), ëîêòåâîãî
è ëó÷åçàïÿñòíîãî (15% è 17% ñîîòâåòñòâåííî), òàçîâûõ
ñóñòàâîâ (17%), ìåëêèõ ñóñòàâîâ ðóê è íîã (10% è 3%), à
òàêæå êðåñòöîâî-ïîäâçäîøíîãî ñóñòàâà (1%) [52]. Âûñîê
ðèñê þíîøåñêîé ôèáðîìèàëãèè [53]. Èíîãäà îòìå÷àåò-
ñÿ èçîëèðîâàííûé ñóñòàâíîé ñèíäðîì áåç ëèõîðàäêè è
äðóãèõ òèïè÷íûõ ñèìïòîìîâ, ÷òî ìîæåò çàòðóäíèòü è
îòñðî÷èòü äèàãíîñòèêó áîëåçíè [54].

Ïðèíöèïû äèàãíîñòèêè ÏÁ

Äëÿ óëó÷øåíèÿ è óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ äèàãíîñòèêè
ïåðèîäè÷åñêèõ ëèõîðàäîê ãðóïïîé ýêñïåðòîâ ðàçðàáîòà-
íû ñïåöèàëüíûå ðóêîâîäñòâà [4]. Äèàãíîç ÏÁ ñòàâèòñÿ
íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è äàííûõ ãåíå-
òè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ. «Çîëîòûì ñòàíäàðòîì» äëÿ
êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÏÁ ÿâëÿþòñÿ áîëüøèå è ìà-
ëûå êðèòåðèè Tel-Hashomer, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò äî
95% äèàãíîñòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè [55]. Ðàçâèòèå
ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ çàâèñèò îò ãåíîòèïà, âëèÿíèÿ
ñðåäû, à òàêæå îò ìîäèôèöèðóþùèõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ. Ñòåïåíü òÿæåñòè è ïðîãíîç ðàçâèòèÿ ÏÁ îïðåäå-
ëÿþò ïî êðèòåðèÿì Pras, Mor, Tel-Hashomer è äðóãèì
[56], âêëþ÷àþùèì íåñêîëüêî êëþ÷åâûõ ïðèçíàêîâ: âîç-
ðàñò ìàíèôåñòàöèè, ÷àñòîòó ïðèñòóïîâ, âûðàæåííîñòü
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ïîëèñåðîçèòîâ, îñëîæíåíèÿ, äîçó êîëõèöèíà è ò.ä. [57].
Îäíàêî ïðåäëîæåííûå êðèòåðèè ïðèìåíèìû äëÿ îöåí-
êè ñîñòîÿíèÿ âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ è, íåñîìíåííî, åñòü
áîëüøàÿ ïîòðåáíîñòü â ñîçäàíèè êðèòåðèåâ äëÿ äåòåé
[56, 57].

Ñ ìîìåíòà îïèñàíèÿ ìóòàöèé â ãåíå MEFV, ãåíåòè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå îáÿçàòåëüíî äëÿ äèàãíîñòèêè ÏÁ.
Â àðìÿíñêîé ïîïóëÿöèè ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèò-
ñÿ ñ ó÷åòîì 12 ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ìóòàöèé ãåíà
MEFV (E148Q, P369S, F479L, M680I (G/C), M680I
(G/A), I692del, M694V, M694I, K695R, V726A, A744S,
R761H) [58, 59].

Ëå÷åíèå ÏÁ

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé îñíîâ-
íûì ýôôåêòèâíûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå-
÷åíèÿ ÏÁ ÿâëÿåòñÿ êîëõèöèí. Ïðè íàçíà÷åíèè ñîîòâåò-
ñòâóþùåé äîçèðîâêè, à òàêæå ïðè íîðìàëüíîì ôóíêöè-
îíèðîâàíèè ïå÷åíè è ïî÷åê, êîëõèöèí ñ÷èòàåòñÿ îòíî-
ñèòåëüíî áåçâðåäíûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ðÿäà çà-
áîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ÏÁ [60].

Íåêîòîðûå èñëåäîâàòåëè îòìå÷àþò, ÷òî ýôôåêòèâ-
íîñòü êîëõèöèíà ìîæåò çàâèñèòü îò ãåíîòèïà ÏÁ, â ÷à-
ñòíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèåé M694V â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè äàæå âûñîêèå äîçû êîëõèöèíà ìîãóò áûòü íå-
ýôôåêòèâíûìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè
ñîçäàíèÿ íîâûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÏÁ [61]. Íèçêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì èñïî-
ëüçîâàíèÿ íåïðàâèëüíûõ ñõåì òåðàïèè èëè íåäîñòàòî÷-
íîñòè äîçû [62]. Ïðè ðàçâèòèè àìèëîèäîçà ïî÷åê êîëõè-
öèí áîëåå ýôôåêòèâåí íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïðîòåèíóðèè,
ñ íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè áåëêà â ìî÷å [63].

Ðåäêèå ñëó÷àè ðåçèñòåíòíîñòè ê êîëõèöèíó ñïîñîá-
ñòâîâàëè ïîèñêó íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èç ãðóï-

ïû áëîêàòîðîâ IL-1�. Ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå õðîíè÷å-
ñêèìè ìóëüòèñèñòåìíûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâà-
íèÿìè, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå ðåàãèðóþò íà ëå÷åíèå
ñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè èëè áëîêàòîðàìè TNF è, ïðè-
íèìàÿ âî âíèìàíèå êëþ÷åâóþ ðîëü IL-1 â ïàòîãåíåçå
äàííîé ãðóïïû çàáîëåâàíèé, äëÿ òåðàïèè ñòàëè ïðèìå-
íÿòü ïðåïàðàòû, áëîêèðóþùèå ôóíêöèè IL-1 (àíàêèí-
ðà) è TNF (èíôëèêñèìàá).

Àíòè-IL-1� ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûì ñðåäñòâàì ëå÷åíèÿ ÏÁ è äðóãèõ àóòîâîñïàëè-
òåëüíûõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè, êðèîïèðèí-àññîöè-
ðîâàííîé ïåðèîäè÷åñêîé ëèõîðàäêè, â îñíîâå êîòîðûõ
ëåæèò ãèïåðàêòèâàöèÿ âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû,
âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò ãèïåðñåêðåöèÿ ïðîâîñïàëè-

òåëüíîãî ìåäèàòîðà IL-1� ñ ïîñëåäóþùèìè êëèíè÷åñêè-
ìè ïðîÿâëåíèÿìè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [64, 65].
Êðîìå àíàêèíðû ðàçðàáîòàíû àíòè-èíòåðëåéêèíîâûå
ïðåïàðàòû êàíàêèíóìàá (ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî

ê IL-1�) è ðèëîíàñåïò (èíãèáèòîð IL-1). Ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ àíàêèíðû çàêëþ÷àåòñÿ â ïîäàâëåíèè ïðèñòó-
ïîâ è õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, êîòîðûé
îáû÷íî ñîõðàíÿåòñÿ â ìåæïðèñòóïíûå ïåðèîäû ÏÁ, ïðè

ïðèåìå ïðåïàðàòà íàáëþäàòåñÿ ñíèæåíèå óðîâíåé C-ðå-
àêòèâíîãî áåëêà [66]. Äëÿ ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíîñòè
ëå÷åíèÿ è îöåíêè ñîñòîÿíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà
ïðè ÏÁ îïðåäåëÿþò çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèé C-ðåàêòèâ-
íîãî áåëêà, SAA-À, ÑÎÝ, êîòîðûå ìîãóò ïîâûøàòüñÿ âî
âðåìÿ ïðèñòóïîâ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà, ñîõðàíÿòüñÿ è
âíå àòàê, ñâèäåòåëüñòâóÿ î õðîíè÷åñêîì ñóáêëèíè÷å-
ñêîì âîñïàëåíèè [67].

Äëÿ ïàöèåíòîâ äåòñêîãî âîçðàñòà ñ êîëõèöèíîðåçè-
ñòåíòíîñòüþ â 50% ñëó÷àåâ ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì
ÿâëÿåòñÿ Äàïñîí. Íåêîòîðûå èñëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà
âîçìîæíîå èñïîëüçîâàíèå àíòè-TNF ïðåïàðàòîâ êàê

àëüòåðíàòèâó àíòè-IL-1� ïðè ëå÷åíèè íåêîòîðûõ àóòî-
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ÏÁ [68].
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Familial Mediterranean fever (FMF ) is the hereditary autoinflammatory disease with autosom-recessve way of inheritance. The
gene MEFV is responsible for the development of the disease, which is located on the short arm of 16th chromosome. The clinical pic-
ture of FMF is characterized by periodically repeated episodes of fever, poliserositis of different localizations, and rarely by erysipe-
las-like skin rash. The most severe complication of FMF is renal amyloidosis. The diagnosis of FMF is made based on the typicl clinical
criteria and genetic testing of MEFV gene mutations. Colchicine is the main medication which significantly decreases the number of
FMF attacks and the possibility of renal amyloidosis development. However other medications blocking the interleukins are effective in
cases of adverse effects or resistency to colchicines, since the hyperactivation of innate immune system and hypersecretion of
interleukins are underlied of FMF pathogenesis. In this review the issues conserning the modern view of etiology of FMF associated
with MEFV gene mutations, the new approaches of molecular-genetic diagnosis, and further prognosis are discussed.
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