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Введение. Семейная средиземноморская ли-
хорадка (ССЛ) – наследственное заболевание с 
аутосомно-рецессивным механизмом передачи, 
имеющее аутовоспалительную природу, распро-
страненное среди представителей определенных 
этносов и проявляющееся периодически возникаю-
щими немотивированными приступами лихорадки, 
сопровождающимися сильными («хирургическими») 
болями в животе и/или грудной клетке, а также другой 
симптоматикой с продолжительностью приступов от 
12 до 72 ч [13].

ССЛ – редкое заболевание, встречается преиму-
щественно у евреев (от 1/250 до 1/2000), армян (от 
1/100 до 1/1000), а также греков, турок и других на-
ций, проживающих в бассейне Средиземного моря. 
В соответствии с данными Всероссийской переписи 
населения 2010 г. доля армян и евреев в Российской 
Федерации составляет 0,86 и 0,1% соответственно от 
всего населения. Таким образом, учитывая численный 
состав данных этнических групп, для Вооруженных 
Сил Российской Федерации данная патология явля-
ется крайне редким явлением. 

Этиологической причиной заболевания является 
мутация гена Mediterranean Fever (MEFV), локализо-
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ванного на 16-й хромосоме. Указанный ген кодирует 
белок пирин, принимающий участие в регуляции 
активизации интерлейкина 1 (ИЛ1). Мутантный 
пирин не способен оказывать подавляющее влияние 
на синтез ИЛ1 [17]. 

Клинически заболевание характеризуется корот-
кими, рекуррентными приступами лихорадки, сопро-
вождающимися болями в животе, грудной клетке, 
артритом, острым перитонитом, иногда рожистым вос-
палением кожи. В основе приступов лежит спонтанная 
или спровоцированная дегрануляция нейтрофилов 
с выбросом медиаторов и развитием асептического 
воспаления преимущественно серозных и синовиаль-
ных оболочек. В периферической крови повышается 
количество нейтрофилов и острофазовых белков – 
С-реактивного белка (СРБ), сывороточного белка ами-
лоида A (SAA). Раздражение медиаторами воспаления 
рецепторов приводит к развитию болевого синдрома, а 
воздействие большого количества эндогенных пироге-
нов на центр терморегуляции – к развитию лихорадки. 
Заболевание осложняется развитием амилоидоза с пре-
имущественным поражением почек. Основу формиро-
вания фибриллярного компонента амилоида составляет 
SAA. Из сывороточного SAA-предшественника в тканях 



     В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И   238 1 (57) – 2017

Обзоры

образуется АА-белок (белок амилоида А), который и яв-
ляется основой амилоидных фибрилл (АА-амилоидоз). 
В роли амилоидобластов выступают в основном ма-
крофаги-моноциты, а также плазматические клетки, 
фибробласты, ретикулоциты и эндотелиальные клетки. 
Макрофаги перерабатывают на своей поверхности АА-
белок в полноценные амилоидные фибриллы и откла-
дывают его в межуточной ткани. Накопление амилоида 
при периодической болезни отмечается в органах, где 
макрофаги занимают фиксированное положение, – в 
почках, печени, селезенке. Амилоидоз может также 
поражать желудочно-кишечный тракт, сердце, яички. 
Наиболее часто встречается и имеет наибольшее про-
гностическое значение амилоидоз почек [8, 7, 10, 17].

Для постановки диагноза применяются критерии 
Тель-Хашомера [16], которые подразделяются на 
большие, малые и вспомогательные:

Большие критерии (типичный приступ): боль, 
лихорадка >38°С, количество рецидивов >3, продол-
жительность 12–72 ч плюс один или более из нижепе-
речисленных признаков:

1. Перитонит (генерализованный).
2. Плеврит (односторонний) или перикардит.
3. Моноартрит (бедренный, коленный, голеностоп-

ный суставы).
4. Изолированная лихорадка.
Малые критерии (атипичный приступ): лихорадка 

<38°С, атипичная длительность приступа (6–12 ч, 3–7 
дней) плюс один или более из нижеперечисленных 
признаков:

1. Поражение органов грудной клетки.
2. Поражение органов брюшной полости.
3. Поражение суставов.
4. Боль в голенях.
5. Эффективность применения колхицина.
Вспомогательные критерии:
1. ССЛ у родственников.
2. Соответствующая национальность.
3. Начало болезни в возрасте до 20 лет.
4. Тяжелое состояние, требующее постельного 

режима.
5. Спонтанная ремиссия.
6. Отсутствие клинических симптомов в межпри-

ступный период.
7. Преходящее изменение лабораторных показа-

телей, характеризующих воспалительный процесс 
(лейкоциты, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
сывороточный амилоид А и/или фибриноген).

8. Эпизодическая протеинурия и/или гематурия.
9. Отсутствие результата при лапаротомии или 

аппендэктомии.
10. Кровное родство родителей.
Наличие у больного 1 большого или 2–5 малых 

критериев, или 1–5 малых и не менее 4 из группы 
вспомогательных (1–5), или 1–5 малых и не менее 5 из 
группы вспомогательных (1–10) позволяет поставить 
диагноз: семейная средиземноморская лихорадка.

Диагноз ССЛ является в первую очередь клиниче-
ским. Определенным подспорьем в диагностике мо-

жет служить молекулярно-генетическое типирование 
характерных мутаций гена MEFV. Молекулярно-гене-
тическая диагностика, а также изучение особенностей 
наследования ССЛ являются наиболее эффективными 
для ранней и пренатальной диагностики, определения 
новых путей ведения больных ССЛ, включая генетиче-
ское консультирование, прогноз и лечение в семьях, 
отягощенных ССЛ [11]. Однако данные генетического 
исследования не являются абсолютными, поскольку 
большинству лабораторий доступно только определе-
ние наиболее частых, типичных мутаций. Кроме того, 
перечень мутаций гена MEFV постоянно расширяет-
ся, то есть не все патогенные мутации известны на 
сегодняшний день. Зафиксировано как минимум 73 
варианта мутаций [20, 15]. Поэтому отрицательный 
результат типирования не служит основанием для 
исключения диагноза ССЛ. Не случайно результаты 
типирования мутаций гена MEFV не входят ни в одни 
из диагностических критериев [6, 9, 19].

Цель исследования. Показать клинические под-
ходы к диагностике ССЛ у военнослужащих и прин-
ципы их медицинского освидетельствования для 
определения категории годности к военной службе.

Материалы и методы. Обследован военнослужа-
щий А, проходящий службу по призыву, 20 лет, армянин 
по национальности. Больной поступил в клинику фа-
культетской терапии Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова (ВМА) с жалобами на периодически 
возникающие общую слабость, недомогание, озноб, 
отеки и ноющую боль в области стоп, голеностопных, 
редко коленных суставах, сопровождающиеся подъ-
емом температуры тела до 39,5–39,8оС. 

Результаты и их обсуждение. Из анамнеза из-
вестно, что вышеуказанные жалобы беспокоят с 6-лет-
него возраста. Появление их связано с длительной 
ходьбой или нахождением в вертикальном положении. 
До поступления на службу не обследовался, не лечил-
ся. Клинические проявления самостоятельно купиро-
вались в течение 24–36 ч. Наследственность просле-
дить не представилось возможным, так как пациент 
воспитывался только матерью и сведений об отце не 
имел. При призыве на военную службу жалоб активно 
не предъявлял. Согласно карте медицинского освиде-
тельствования гражданина, подлежащего призыву на 
военную службу, в ноябре 2015 г. на основании графы 
I расписания болезней признан: А – годен к военной 
службе. За время службы на фоне длительной ходьбы 
и статической нагрузки неоднократно отмечал появле-
ние вышеперечисленных жалоб, рецидивы болевого 
синдрома в суставах нижних конечностей. За период 
с декабря 2015 г. по февраль 2016 г. 4 раза проходил 
стационарное обследование и лечение в военных 
госпиталях с диагнозами нагрузочно-реактивный пе-
риартрит голеностопных суставов, рецидивирующий 
артрит голеностопных суставов. В феврале 2016 г. на-
правлен для обследования в клинику факультетской 
терапии ВМА. При поступлении предъявлял жалобы 
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на озноб, боль и отечность в голеностопных суставах, 
лихорадку 38,8°С при отсутствии катаральных явле-
ний, которые самостоятельно купировались в течение 
двух дней. Пациент комплексно обследован в условиях 
ревматологического отделения. Данных за онколо-
гическое, инфекционное заболевание, амилоидоз, 
воспалительные ревматические заболевания не полу-
чено. Выявлены признаки синдрома дисплазии соеди-
нительной ткани. Обращала внимание приведенная 
далее динамика острофазовых показателей при от-
сутствии медикаментозной терапии (при поступлении 
в клинику, на 7-е и 14-е сутки нахождения в клинике): 
СОЭ – 29–21–14 мм/ч; СРБ – 142,7–37,9–7,5 мг/л; 
фибриноген –5,4–4,6–4,5 г/л. Исходно отмечалась дис-
протеинемия за счет повышения альфа-2-глобулинов 
(13,54%). По данным магнитно-резонансной томо-
графии живота, определялась гепатомегалия (высота 
правой доли 19,2 см), спленомегалия (12,27,414,9 
см). Установлен диагноз основного заболевания: 
синдром дисплазии соединительной ткани (пролапс 
передней створки митрального клапана 0–1 степени, 
синдром гипермобильности суставов, высокое готи-
ческое небо, продольное и поперечное плоскостопие 
обеих стоп 1 степени без артроза). Сопутствующие 
заболевания: хронический гастрит без нарушения 
функции, стадия ремиссии. Дискинезия желчевыводя-
щих путей. Добавочная долька селезенки. Варикозная 
болезнь нижних конечностей без венной недостаточ-
ности. Вульгарные угри, папуло-пустулезная форма, 
легкой степени тяжести. Выписан из клиники в удов-
летворительном состоянии. 

После выписки из клиники на фоне возобновив-
шихся на службе длительной ходьбы и статической 
нагрузки возобновились рецидивы артралгий и ли-
хорадки. В апреле 2016 г. повторно госпитализирован 
в клинику факультетской терапии с указанной выше 
клинической симптоматикой, которая самостоятельно 
купировалась через 48 ч. Повторно обращало на себя 
внимание изменение острофазовых показателей 
в виде исходно повышенных СОЭ – 44 мм/ч, СРБ – 
157,0 мг/л, фибриногена – 7,3 г/л с нормализацией 
на 10-е сутки. 

Исходя из цикличности и повторяемости само-
разрешающихся эпизодов лихорадки, суставного 
синдрома воспалительного характера, в соответствии 
с критериям Тель-Хашомера (наличие двух больших 
критериев – лихорадка, моноартрит; двух малых кри-
териев – вовлечение в процесс суставов, нагрузочна-
яболь в нижних конечностях; пяти поддерживающих 
критериев – принадлежность к соответствующей 
этнической группе, возраст начала заболевания до 
20 лет, спонтанное разрешение атаки, наличие бес-
симптомных промежутков, повышение лабораторных 
маркеров воспаления) установлен окончательный 
диагноз: семейная средиземноморская лихорадка, 
смешанный вариант (лихорадочный, кожный и сустав-
ной), рецидивирующее течение. 

С учетом установленного диагноза, особенностей 
течения заболевания и невозможности военнослу-

жащего исполнять обязанности военной службы в 
полном объеме, принято решение о его медицинском 
освидетельствовании для определения категории 
годности к военной службе по состоянию здоровья. 

Действующим расписанием болезней (раздел 
II Требований к состоянию здоровья граждан при 
первоначальной постановке на воинский учет, при-
зыве на военную службу (военные сборы), граждан, 
поступающих на военную службу по контракту, граж-
дан, поступающих в военно-учебные заведения, 
военнослужащих, граждан, пребывающих в запасе 
Вооруженных сил Российской Федерации (приложе-
ние к Положению о военно-врачебной экспертизе, 
утвержденному постановлением Правительства 
Российской Федерации от 4 июля 2013 г. № 565) [2], 
если учесть достаточно редкую встречаемость данной 
патологии, семейная средиземноморская лихорадка 
не предусмотрена. 

Согласно Международной классификации болез-
ней X пересмотра, семейной средиземноморской 
лихорадке соответствует код Е85.0, относящийся 
к IV классу «Болезни эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ». 
Указанный класс заболеваний соответствует статье 
13 расписания болезней. В соответствии с харак-
тером течения заболевания, принимая во внимание 
рецидивирующий артрит, приводящий к большому 
числу трудопотерь и обуславливающий невозмож-
ность исполнять обязанности военной службы в 
полном объеме, отсутствие доказанного значимого 
поражения внутренних органов, консилиум врачей 
принял решение, что указанная клиническая картина 
соответствует требованиям, предъявляемым пунктом 
«в» статьи 13 расписания болезней. 

Установленным порядком военнослужащий осви-
детельствован военно-врачебной комиссией (ВВК) 
терапевтического профиля Военно-медицинской 
академии, на основании статьи 13 пункта статьи «в» 
расписания болезней признан: В – ограниченно годен 
к военной службе. 

Заключение ВВК установленным порядком было 
утверждено ВВК отдела филиала Главного центра во-
енно-врачебной экспертизы Министерства обороны 
Российской Федерации и направлено командованию 
части для увольнения военнослужащего в соответ-
ствии с п.1 ст. 51 Федерального закона Российской 
Федерации от 1998 г. № 53 «О воинской обязанности 
и военной службе» [1].

После выписки из стационара пациенту в качестве 
медикаментозной терапии на постоянный прием был 
рекомендован колхицин в суточной дозе 0,5 мг. 

С 1972 г. основой лечения ССЛ является колхицин. 
Колхицин не всегда предотвращает рецидивы, но он 
значительно снижает риск развития самого частого 
осложнения заболевания, приводящего к летальному 
исходу, – амилоидоза. У пациентов, получающих кол-
хицин, вероятность развития амилоидоза практически 
нулевая [9]. К сожалению, применение колхицина, 
принося определенную пользу, может иметь самые 
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серьезные последствия для молодого пациента. Пре-
парат вызывает азооспермию и хромосомные анома-
лии, обрекая больных на бесплодие в последующей 
жизни. За рубежом выход видят в сохранении спермы 
или яйцеклетки в банке спермы, что малодоступно в 
нашей стране. В зависимости от симптомов колхицин 
рекомендуется от 0,5 до 2 мг в сутки в зависимости 
от массы тела длительно. В крайнем случае можно 
заменить на колхикум дисперт (1 таблетка) 2 раза в 
сутки, также длительно. В качестве симптоматического 
средства во время приступов можно использовать не-
стероидные противовоспалительные препараты [19]. 
Описаны также попытки трансплантации костного 
мозга, не имевшие особого успеха [12]. В питании при 
ССЛ рекомендуется ограничение в рационе жареной, 
жирной пищи, копченостей, консервов, пряностей [5]. 
С развитием средств биологической терапии в лечении 
ССЛ стали использовать препараты, блокирующие 
функции ИЛ1 (анакинра) и ФНО  (инфликсимаб) [14, 
18, 21]. Есть сообщения об успешном сочетании ин-
фликсимаба с низкими дозами метотрексата. Опубли-
кованы также результаты исследования клинической 
эффективности некоторых фитопрепаратов (KanJang, 
ImmunoGuard) [3] и об успешном использовании их в 
комбинации с колхицином или без него (при побочном 
эффекте колхицина) [4] для лечения больных с низко-
пенетрантными мутациями гена MEFV и относительно 
благоприятным течением (меньшим фенотипическим 
эффектом – редкие, короткие приступы, превали-
рование торакалгий). Основным компонентом этих 
препаратов являются андрографолиды из экстракта 
растения Andrographis panniculata, широко известного 
и используемого в течение полувека как противовос-
палительное средство с выраженным анальгетическим, 
антипиретическим, иммунокоррегирующим свойства-
ми в традиционной медицине ряда стран Северной и 
Западной Европы, Азии и Соединенных Штатов Амери-
ки [5]. Все вновь предлагаемые средства не заменяют, 
а лишь дополняют терапию колхицином и применяются 
в случае непереносимости или неэффективности дан-
ного препарата. 

У больных ССЛ без амилоидоза прогноз для жизни 
благоприятный. Частые приступы болезни могут быть 
причиной временной нетрудоспособности. Развитие 
амилоидоза может вести к инвалидности в связи с 
почечной недостаточностью (чаще до 40-летнего 
возраста). До применения колхицина 5- и 10-летняя 
выживаемость больных с амилоидозом (от начала 
протеинурии) составляла 48 и 24% соответственно. 
При лечении колхицином она повысилась до 100%, 
а средняя выживаемость возросла до 16 лет. Колхи-
цин считается эффективным независимо от стадии 
амилоидной нефропатии, однако чем раньше начато 
лечение, тем быстрее наступает положительный 
результат. В связи с этим очень важно раннее пра-
вильное установление диагноза и систематическое 
лечение колхицином, что следует считать способом 
не только предотвращения приступов, но и профи-
лактики амилоидоза [12].

Для контроля субклинического воспаления наибо-
лее чувствительный критерий – SAA-протеин в крови 
(по сравнению с СОЭ, СРБ, фибриногеном). Транзи-
торная или персистирующая протеинурия, выявлен-
ная в течение болезни, указывает на присоединение 
амилоидоза, в связи с чем для всех пациентов с ССЛ 
рекомендован ежегодный контроль микроальбуми-
нурии [5].

Заключение. Рассмотренный случай ССЛ де-
монстрирует подходы к диагностике, медицинскому 
освидетельствованию и лечению военнослужащих, 
страдающих данным заболеванием.
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Clinical cases of familial Mediterranean fever servicemen

Abstract. The information about Familial Mediterranean Fever (periodic disease), its prevalence, etiological causes, clinic, 
diagnostics, treatment, possible complications and their prevention, monitoring of patients is presented. Clinical manifestations 
of the disease are diverse and appeared by short, recurrent bouts of fever accompanied by pain in the abdomen, chest, arthritis, 
acute peritonitis, and sometimes erysipelatous inflammation of the skin. The basis of attacks is spontaneous or provoked 
neutrophil degranulation with the release of mediators and the development of aseptic inflammation predominantly of 
serous and synovial membranes. It was shown that the diagnosis of Familial Mediterranean Fever is primarily clinical (for 
diagnosis criteria Tel-Hashomer, which are divided into large, small and auxiliary), but a definite help in the diagnosis can 
serve as molecular genetic typing of characteristic mutations in the gene Mediterranean fever. The clinical case of diagnosis of 
familial Mediterranean fever in a soldier is considered. The diagnosis is established on the basis of circularity and repetition 
independently resolves episodes of fever, articular syndrome inflammatory nature and in accordance with the criteria of Tel-
Hashomer. Special attention is given to approaches to medical examination of soldier to determine the medical profile for 
military service, due to the relatively rare occurrence of this pathology. Emphasized that early correct diagnosis is extremely 
important, as it allows to promptly appoint, with the purpose of treatment of disease by colchicine, which not only prevents 
attacks of the disease, but to prevents the development of its complications such as amyloidosis. 

Key words: familial Mediterranean fever; periodic disease, Tel-Hashomer criteria, gene Mediterranean fever, molecular 
genetic typing, mutation, medical examination soldier, military service medical profile.
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