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Обоснование. Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) — самое распространенное моногенное аутовоспали-
тельное заболевание, наиболее часто встречающееся среди турок, евреев, армян, арабов и народностей, постоянно 
проживающих в бассейне Средиземного моря. До 2016 г. крымских татар не рассматривали как популяцию, в кото-
рой встречается ССЛ. Цель исследования — описать течение и исходы ССЛ у детей крымско-татарской националь-
ности. Методы. Изучали данные историй болезни детей в возрасте до 18 лет с диагнозом ССЛ, верифицированным 
в соответствии с критериями Eurofever/PRINTO 2019 г. У всех пациентов оценивали характеристики дебюта болезни 
на момент последнего визита в клинику, а также особенности терапии. Результаты. Медиана возраста постановки 
диагноза ССЛ составила 9,5 (4; 14) лет, времени от первых клинических проявлений до постановки диагноза — 
5,5 (2; 9) лет. Основными клиническими проявлениями ССЛ были: лихорадка и артрит (n = 16), рожеподобные высы-
пания (n = 9/16), перитонит (n = 8/16), плеврит (n = 1/16). У всех больных был артрит коленного, у 4/16 — тазобед-
ренного сустава. У 12 детей в дебюте ССЛ диагностировали острую респираторную инфекцию, у 2 — прорезывание 
зубов, двое больных наблюдались с диагнозом «Ювенильный артрит». У 14/16 пациентов обнаружен вариант M694V 
гена MEFV (в гомозиготном состоянии — у 3), по одному случаю — варианты M680I и V726A. Родители 8/16 пациен-
тов состояли в близком родстве (двоюродные и троюродные родственники). Непереносимость колхицина была обна-
ружена у 2/16, резистентность — у 4/16. Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) получали 6 пациентов 
(канакинумаб — 4, тоцилизумаб — 2). Терапия колхицином и/или ГИБП была признана эффективной (уменьшение 
частоты, продолжительности и степени выраженности приступов, нормализация лабораторных признаков актив-
ности болезни) у всех больных. Заключение. Среди больных ССЛ крымско-татарской национальности преобладают 
гетерозиготные носители патологического варианта M694V гена (81%), в клинической картине доминируют лихорад-
ка и артрит. ГИБП получал каждый третий больной. Терапия ГИБП во всех случаях была эффективной.
Ключевые слова: дети, семейная средиземноморская лихорадка, крымские татары, периодическая лихорадка, ауто-
воспалительные заболевания
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ОБОСНОВАНИЕ 
Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) — 

самое распространенное моногенное аутовоспалитель-
ное заболевание [1]. Оно характеризуется эпизодами 
спонтанной лихорадки продолжительностью 24–72 ч, 
которая сопровождается явлениями серозита (перито-
нит, плеврит), артрита, рожеподобными высыпаниями 
и высокой лабораторной активностью — лейкоцито-
зом, повышением скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
и концентрации С-реактивного белка (СРБ) [2, 3]. ССЛ 
обусловлена патологическими вариантами гена MEFV, 
связанными с изменениями нуклеотидной последова-

тельности в экзонах 2 (вариант E148Q) и 10 (варианты 
M694V, M694I, V680I, V726A) [4–6]. Эти изменения при-
водят к нарушению структуры и функции пирина — белка, 
участвующего в процессах активации биосинтеза интер-
лейкина (IL) 1 [7, 8]. Для данного патологического состо-
яния является характерным аутосомно-рецессивный тип 
наследования с мутацией в гомозиготном или компаунд-
гетерозиготном состоянии, однако описано достаточно 
большое число примеров, когда ССЛ развивается у паци-
ентов, имеющих мутацию в гетерозиготном состоянии 
[9–11]. Важным фактором высокой распространенно-
сти мутаций в популяции являются мононациональные 
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и близкородственные браки, что приводит к накоплению 
большего числа носителей гомозиготных вариантов [12].

ССЛ является заболеванием с четко выраженной 
этни ческой предрасположенностью: заболевание наибо-
лее распространено среди турок, евреев, армян, ара-
бов и народностей, постоянно проживающих в бассейне 
Средиземного моря (испанцы, итальянцы, французы, пор-
тугальцы, жители Северной Африки) [13]. По этой при-
чине ССЛ часто не принимают во внимание при ведении 
пациентов, не относящихся к таргетным национальностям. 
Популяция крымских татар до 2016 г., когда был диагно-
стирован первый случай ССЛ, не рассматривалась как тар-
гетная для поиска мутаций в гене MEFV [14]. Исторические 
аспекты появления патологических изменений в гене MEFV 
в крымско-татарской популяции были описаны ранее [14]. 
ССЛ встречается и в других популяциях, не имеющих отно-
шения к известным таргетным популяциям. Так, она была 
описана в Японии [15], Корее [16], Китае [17], однако эти 
случаи носят казуистический характер.

Учитывая ежегодную диагностику новых случаев ССЛ 
в популяции крымских татар, целью нашего исследо-

вания было представить описание течения и исходов 
заболевания у детей этой национальности.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное исследование серии 
 случаев.

Критерии соответствия 

На этапе скрининга изучали истории болезни детей 
крымско-татарской национальности в возрасте до 18 лет 
с окончательным диагнозом ССЛ, госпитализированных 

в ревматологическое отделение Республиканской дет-
ской клинической больницы (г. Симферополь) в период 
с 2016 по 2020 г.

В исследование включали больных, у которых диа-
гноз ССЛ удовлетворял диагностическим критериям 
Eurofever/PRINTO 2019 г. (табл. 1), и в т. ч. имелось нали-
чие результатов секвенирования экзона 10 гена MEFV 
[18]. Верификация диагноза выполнена одним иссле-
дователем.

В исследование не включали пациентов с инфекцион-
ными заболеваниями (вирусные, бактериальные, глист-
ные инвазии, туберкулез), гемобластозами, системными 
болезнями соединительной ткани.

Критерии этнической принадлежности 

Крымско-татарскую национальность устанавливали 
исходя из самоопределения обоих родителей. В иссле-
дование не включали пациентов, у которых хотя бы 
один из родителей указывал национальность, отличную 
от крымско-татарской.

Целевые показатели исследования 

Анализировали клинические характеристики ССЛ 
в дебюте заболевания и их изменение на фоне терапии 
к моменту последнего визита в клинику, в т. ч. наличие 
и продолжительность эпизода лихорадки, абдоминально-
го синдрома, боли в грудной клетке, артралгии, артрита, 
а также параметры лабораторной активности (концен-
трацию гемоглобина, число лейкоцитов, тромбоцитов, 
уровень СОЭ, СРБ). Результаты лабораторных тестов оце-
нивали для периода типичного приступа при постановке 
диагноза и последнего доступного анализу визита в клини-
ку в связи с приступом ССЛ. Также анализировали терапию 
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Background. Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common monogenic autoinflammatory disease. It is more typical among 
Turks, Jews, Armenians, Arabs and nationalities of Mediterranean origin. Crimean Tatars were not considered as the population where 
FMF may occur until 2016. Objective. The aim of the study was to describe the clinical course and outcomes of Familial Mediterranean 
Fever in Crimean Tatar children. Methods. We have studied data from medical records of children under the age of 18 with the 
diagnosis of FMF verified according to the Eurofever/PRINTO 2019 criteria. The disease onset characteristics were estimated on the 
last admission to the hospital, as well as aspects of management. Results. The median age of FMF diagnosis was 9.5 (4; 14) years, 
time from the first clinical manifestations to diagnosis establishment was 5.5 (2; 9) years. The primary clinical manifestations of FMF 
were fever and arthritis (n = 16), erysepiloid rash (n = 9/16), peritonitis (n = 8/16), pleurisy (n = 1/16). All patients had knee arthritis, 
and 4/16 had hip arthritis. 12 children with FMF at debut were diagnosed as acute respiratory infection, 2 — as teething, 2 — as 
juvenile arthritis. The M694V variant of MEFV gene were revealed in 14/16 patients (3 in homozygous state), M680I and V726A variants 
were revealed once each. Parents of 8/16 patients were close relatives (cousins and second cousins). Colchicine intolerance was 
diagnosed in 2/16 patients, resistance — in 4/16 patients. Genetically biologic drugs were prescribed for 6 patients (canakinumab in 
4 cases, tocilizumab in 2 cases). Colchicine and/or biologic therapy was effective in all patients (lesser frequency, duration and severity 
of episodes; improvement of laboratory signs of disease activity). Conclusion. Heterozygous pathological variant M694V of MEFV 
gene is the most common among Crimean Tatar patients with FMF, when the most frequent clinical signs are fever and arthritis. Every 
third patient has received biologic therapy. This therapy was effective in all cases.
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(доза, резистентность и переносимость базовой терапии 
колхицином, наличие побочных эффектов), проводимую 
от момента постановки диагноза до последнего визита 
в клинику. Под непереносимостью понимали совокупность 
нежелательных явлений, не позволявших пациенту при-
нимать колхицин. Нежелательными явлениями считали 
жалобы пациента или его законного представителя, зафик-
сированные в истории болезни. Резистентностью к колхи-
цину считали наличие повторяющихся атак ССЛ � 1 раза 

в месяц на протяжении � 6 мес, несмотря на максималь-
но переносимую дозу  колхицина [19].

Анализ в подгруппах 

Особенности течения и терапии ССЛ изучали в под-
группе пациентов с непереносимостью колхицина (инфор-
мация была получена из историй болезни пациентов).

Этическая экспертиза 

Соответствие исследования нормам, изложенным 
в Хельсинкской декларации, подтверждено положи-
тельным решением этического комитета Крымского 
федерального университета им. В. И. Вернадского (про-
токол № 7 от 06.05.2020 г.). Пациенты и их законные 
представители при госпитализации подписывали инфор-
мированное согласие на использование результатов 
обследования и лечения с научной целью (информация 
получена из историй болезни). Все данные о пациен-
тах, использованные в настоящем исследовании, были 
анони мизированы.

Статистический анализ 

Анализ полученных данных осуществлен с примене-
нием пакетов статистических программ STATISTICA v. 10.0 
(StatSoft Inc., США). Описание количественных показа-
телей выполнено с указанием медианы (25-й; 75-й про-
центили). Сравнение количественных показателей в двух 
независимых группах проводили с использованием кри-
терия Манна–Уитни, качественных показателей — кри-
терия Пирсона �2 или точного критерия Фишера в слу-
чае, если ожидаемая частота в одной из ячеек таблицы 
2�2 была < 5. Для сравнения количественных перемен-
ных двух зависимых (до-после) выборок использовали 
тест Вилкоксона, для категориальных переменных — тест 
Мак-Нимара (для расчетов использовали онлайн-кальку-
лятор https://medstatistic.ru).

Статистически значимыми считали различия при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 16 больных ССЛ. 
У 12 детей первым диагнозом была ОРВИ, у 2 — про-
резывание зубов, еще 2 больных наблюдались с диа-
гнозом «Ювенильный артрит». Половина детей с ССЛ 
были рождены в близкородственном браке (табл. 2). 
Обращает на себя внимание большой временной про-
межуток от появления симптомов болезни до постановки 
диагноза. Случаев системного амилоидоза выявлено 
не было. Все пациенты получали терапию колхицином 
в возрастных дозировках, у 2 больных отмечены призна-
ки непереносимости колхицина (тошнота, боль в животе, 
диарейный синдром) с последующим снижением дозы 
препарата и пропусками терапии, у каждого четверто-
го — резистентность к колхицину. Треть больных получали 
ГИБП (см. табл. 2).

Основные результаты исследования 

На фоне проводимой монотерапии колхицином 
(n = 10), комбинированной терапии колхицином с ГИБП 
(n = 4) и монотерапии ГИБП (тоцилизумаб, n = 2) отмечено 
уменьшение частоты, продолжительности и степени выра-
женности приступов. У 9 (56%) больных зафиксирована 

Таблица 1. Критерии Eurofever/PRINTO для диагностики ССЛ 
(адапт. из [18])
Table 1. Eurofever/PRINTO criteria for Familial Mediterranean 
Fever diagnostics (adapted from [18])

Примечание. * — патогенный или вероятно-патогенный вариант 
(гомозиготный или биаллельный компаунд-гетерозиготный); 
** — вариант гена MEFV в биаллельном компаунд-
гетерозиготном состоянии (один аллельный вариант гена 
патогенный, а второй — неопределенной значимости, или оба 
биаллельных варианта неопределенной значимости, или один 
патогенный аллельный вариант в гетерозиготном состоянии). 
*** — турки, армяне, неашкеназские евреи, арабы.
Более подробная информация по используемым терминам 
представлена в табл. 7 приложения к статье [18].
Диагностические характеристики новых критериев: 
чувствительность — 0,94, специфичность — 0,95, точность — 
0,98; клинических критериев: чувствительность — 0,91, 
специфичность — 0,92 и точность — 0,97 соответственно.  
Note. * — Pathogenic or likely pathogenic variants (heterozygous 
in AD diseases, homozygous or in trans (or biallelic) compound 
heterozygous in AR diseases); ** — In trans compound 
heterozygous for one pathogenic MEFV variants and one VUS, 
or biallelic VUS, or heterozygous for one pathogenic MEFV variant. 
*** — Turks, Armenians, non-Ashkenazi Jews, Arabs.
More information on used terms can be found in Supplementary 
Table 7 [18].
Diagnostic pattern of new criteria: sensitivity — 0,94, specificity — 
0,95, accuracy — 0,98; clinical criteria: sensitivity — 0,91, 
specificity — 0,92 and accuracy — 0,97 respectively.

Новые классификационные критерии

Наличие подтверждающего генотипа гена MEFV* 
и как минимум одного из следующих критериев:
• продолжительность эпизода 1–3 сут;
• артрит;
• боль в грудной клетке;
• боль в животе

Или

Наличие неподтверждающего генотипа гена MEFV** 
и как минимум двух из следующих критериев:
• продолжительность эпизода 1–3 сут;
• артрит;
• боль в грудной клетке;
• боль в животе

Клинические классификационные критерии

Как минимум 6 из нижеперечисленных 9 критериев
Наличие:
• восточно-средиземноморская этническая группа***;
• продолжительность эпизода 1–3 сут;
• артрит;
• боль в грудной клетке;
• боль в животе.
Отсутствие:
• афтозный стоматит;
• уртикарные высыпания;
• пятнисто-папулезные высыпания;
• болезненные лимфатические узлы
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нормализация концентрации СРБ (< 5 г/л), у 8 (50%) — 
концентрации гемоглобина (120–140 г/л) и лейко-
цитов (4–9�109/л), у 13 (81%) — числа тромбоцитов 
(180–350�109/л), у 15 (94%) — СОЭ (< 20 мм/ч) (табл. 3). 
Медиана периода отслеживания результатов терапии 
(время с момента постановки диагноза до последнего 
визита в клинику) составила 2,6 (0,8; 2,8) года.

Факторы, ассоциированные с непереносимостью 

колхицина 

Пациенты, получавшие ГИБП из-за непереносимости 
или резистентности к колхицину (n = 6), в период последне-
го визита в клинику имели более высокую концентрацию 
СРБ и бо�льшую продолжительность приступов по срав-
нению с пациентами, у которых заболевание контроли-
ровалось монотерапией колхицином (табл. 4). Различий 
по другим изученным в исследовании параметрам между 
группами выявлено не было. У 2 пациентов, получав-
ших колхицин, в качестве побочного эффекта терапии 
был зарегистрирован диарейный синдром с последующей 
отменой препарата и назначением ГИБП, еще у 2 — тран-
зиторное увеличение активности печеночных ферментов, 
потребовавшее временного прекращения терапии.

Важно отметить, что непереносимость/резистент-
ность к колхицину имела место у всех гомозиготных носи-
телей аллеля M694V (n = 3), переведенных в конечном 
итоге на терапию ГИБП.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

К особенностям течения ССЛ у пациентов крымско-
татарской национальности можно отнести высокую долю 
гетерозиготных носителей варианта M694V гена MEFV, 

Признак Значения

Пол (мужской), абс. (%) 6 (38)

Возраст (при включении 
в исследование), годы

11,3 (6,8; 14,9)

Возраст дебюта ССЛ, годы 2,0 (0,3; 4,9)

Возраст постановки диагноза ССЛ, годы 9,5 (4,0; 14,2)

Время до постановки диагноза ССЛ, годы 5,5 (2,0; 9,3)

Дети от близкородственного брака, абс. (%) 8 (50)

Масса тела, кг 41 (31; 48)

Варианты гена MEFV (экзон 10), абс. (%)
• M694V
• M680I
• V726A
• гомозиготы М694М
• гетерозиготы

14 (88)
1 (6)
1 (6)

3 (19)
13 (81)

Колхицин, абс. (%)
• средняя доза, мг
• средняя доза, мг/кг

16 (100)
1,5 (1,0; 1,5)

0,03 (0,02; 0,05)

Резистентность к колхицину, абс. (%) 4 (25)

Непереносимость колхицина, абс. (%) 2 (13)

Генно-инженерные биологические 
препараты, абс. (%)
• канакинумаб
• тоцилизумаб

4 (25)
2 (13)

Таблица 2. Характеристика больных ССЛ, включенных 
в исследование (n = 16)
Table 2. Characteristics of enrolled patients with Familial 
Mediterranean Fever (n = 16)

Примечание (здесь и в табл. 3, 4). ССЛ — семейная 
средиземноморская лихорадка.  
Note (here and in Tables 3, 4). ССЛ — Familial Mediterranean Fever.

Таблица 3. Динамика клинико-лабораторных характеристик ССЛ у больных крымско-татарской национальности
Table 3. Dynamics of clinical and laboratory characteristics of Crimean Tatar patients with Familial Mediterranean Fever

Характеристики ССЛ В дебюте Последний визит р

Клинические признаки ССЛ

Продолжительность приступа, ч 90 (84; 144) 0 (0; 2) < 0,001

Лихорадка, абс. (%) 16 (100) 5 (31) < 0,001

Артрит, абс. (%) 16 (100) 5 (31) < 0,001

Артралгии, абс. (%) 16 (100) 6 (38) 0,002

Моноартрит, абс. (%) 14 (87) 5 (31) 0,013

Олигоартрит, абс. (%) 2 (13) 0 (0) 0,716

Пораженные суставы, абс. (%)
• коленный сустав
• тазобедренный сустав

16 (100)
4 (25)

5 (31)
0 (0)

< 0,001
0,450

Боль в грудной клетке, абс. (%) 1 (7) 0 (0) 0,858

Боль в животе, абс. (%)
• > 3 ч

8 (50)
8 (50)

2 (13)
1 (6)

0,201
0,145

Рожеподобные высыпания, абс. (%) 9 (57) 0 (0) 0,061

Лабораторные признаки ССЛ

Гемоглобин, г/л 104 (98; 111) 121 (111; 131) 0,003

Лейкоциты, �109/л 20,0 (14,0; 29,0) 9,7 (8,3; 12,0) 0,002

Тромбоциты, �109/л 400 (340; 468) 289 (224; 329) 0,005

СОЭ, мм/ч 51 (25; 95) 8 (5; 12) < 0,001

С-реактивный белок, мг/л 52,5 (31,0; 98,0) 5,5 (1,2; 12,0) < 0,001
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преобладание в клинической картине болезни артрита 
и лихорадки над серозитами. У большинства пациентов 
крымско-татарской национальности с ССЛ заболева-
ние удавалось контролировать монотерапией колхици-
ном. Однако в каждом третьем случае потребовалось 
проведение комбинированной терапии с добавлением 
ГИБП. У половины пациентов с непереносимостью или 
резистентностью к колхицину обнаружен гомозиготный 
аллель M694V гена MEFV. Эта группа больных отличалась 
также более высокой активностью ССЛ.

Ограничения исследования 

Ограничения связаны с маленькой выборкой и срав-
нительно коротким периодом наблюдения (медиана 
составила 2,6 года) за пациентами. Недостаточная осве-
домленность врачей о наличии ССЛ в популяции крым-
ских татар предположительно приводит к диагностике 
в первую очередь пациентов с более выраженной кли-
нической картиной, что может завышать показатели 
степени тяжести и активности болезни у больных, данные 
которых были проанализированы в настоящем исследо-
вании. Ориентировочная частота ССЛ составляет 5,7 слу-
чая на 100 тыс. населения или 22 на 100 тыс. детского 
населения (для пациентов, проживающих на территории 
Крымского полуострова). В связи с тем что бо�льшая часть 
крымских татар проживает вне территории Крымского 
полуострова, можно предположить, что общее число 
пациентов многократно превышает выявленное нами.

Обсуждение основного результата исследования 

В нашем исследовании дано описание педиатриче-
ских случаев ССЛ в Республике Крым среди пациентов 
крымско-татарской национальности. Диагностика ССЛ 
является преимущественно клинической. К настоящему 
времени разработаны 6 наборов диагностических крите-
риев [18, 20–22], из которых только последние критерии 
Eurofever/PRINTO содержат пункт о диагностической роли 
патологических вариантов гена MEFV [18]. До выхода 
критериев Eurofever/PRINTO в 2019 г. наиболее рас-
пространенными в клинической практике были критерии 
Tel-Hashomer, в которых в качестве одного из диагно-
стических критериев учитывалась этническая группа 
пациентов (евреи-сефарды, арабы, армяне и турки) [20]. 
В последних клинических критериях Eurofever/PRINTO 
также в качестве одного из них указывается восточ-
но-средиземноморское происхождение пациента (турки, 
армяне, евреи-неашкенази, арабы) [18].

Крымско-татарский этнос происходит от тюркоязыч-
ных племен — печенегов, половцев, пришедших на 
территорию Крымского полуострова в X–XI вв., впо-
следствии слившихся с пришлыми татаро-монголами 
(XIII в.), крымскими греками и половцами (кипчаками), 

а затем и с турками-османами после захвата послед-
ними Крымского полуострова в 1475 г. [14]. По наше-
му мнению, это обстоятельство можно рассматривать 
как один из ключевых вопросов гиподиагностики ССЛ 
в группе крымских татар. Кроме того, в настоящее вре-
мя высокий уровень миграции населения и межна-
циональные браки зачастую затрудняют самоиденти-
фикацию индивидуумов. В странах, где ССЛ широко 
распространена (таких как Турция, Израиль, арабские 
страны), она входит в круг дифференциальной диаг-
ностики лихорадки ребенка любого возраста. При 
этом в других странах/этнических группах, где данная 
болезнь не так «популярна», либо отсутствуют данные 
о ее распространении (диагностика ССЛ всегда запаз-
дывает во времени), либо много вариантов, как в слу-
чае с крымскими татарами, многие случаи остаются 
недиагноcтированными. Так, медиана времени от появ-
ления симптомов до постановки диагноза ССЛ в таргет-
ной популяции турок и армян, проживающих в Германии, 
составляет 8 лет, тогда как в Турции — 2,5 года [23, 24]. 
В изученной нами выборке диагноз ССЛ устанавливали 
достаточно поздно, в среднем (медиана) через 5,5 лет, 
что соответствует показателю в странах, где ССЛ являет-
ся редким заболеванием [23]. Среди особенностей кли-
нической картины следует отметить большую долю детей 
с дебютом ССЛ в возрасте до 2 или до 5 лет (44 и 75% 
соответственно). Так, в основных популяциях, где рас-
пространена ССЛ, дебют в возрасте до 2 лет встреча-
ется у 15% детей, в возрасте младше 5 лет — у 58–65% 
[24]. В качестве второй особенности следует отметить 
меньшую частоту встречаемости детей с перитонитом: 
50% (по данным других исследований — 82–96%) [25]. 
Боль в грудной клетке, связанная с плевритом, име-
лась у 7% пациентов, что в целом соответствует ранее 
опубликованным данным (< 18%) и объясняется увели-
чением доли пациентов с плевритом пропорционально 
возрасту [12, 26].

Артрит был отмечен у всех больных ССЛ в нашей выбор-
ке. Для сравнения: частота артрита при ССЛ в арабских 
странах составляет до 37% [27], в Турции — до 47% [28], 
среди евреев-сефардов — 77% [3]. Известно, что рециди-
вирующий артрит является независимым предиктором 
развития АА-амилоидоза — это указывает на факт кли-
нической и прогностической значимости артрита у паци-
ентов с ССЛ [29]. Относительно высокой была и частота 
случаев рожеподобных высыпаний (57% в сравнении 
с 3–46% в других исследованиях [9, 26]). Напротив, 
интенсивная боль в нижних конечностях, отмечаемая 
50–66% больных ССЛ [26, 30], у наших пациентов не под-
тверждена. По нашему мнению, в большинстве случаев 
частота артрита и рожеподобных высыпаний коррелирует 
с частотой носительства высокопенетрантного аллеля 

Таблица 4. Особенности течения ССЛ у пациентов с переносимостью и непереносимостью колхицина
Table 4. Clinical course of Familial Mediterranean Fever in patients with tolerance and intolerance to colchicine

Характеристики ССЛ
Переносимость 

колхицина (n = 10)

Непереносимость/резистентность 

к колхицину (n = 6)
р

Время до постановки диагноза ССЛ, годы 8,5 (7,0; 12,0) 2,3 (2,0; 4,0) 0,026

Продолжительность приступа (последний визит), ч 0 (0; 0) 2 (0; 4) 0,04

С-реактивный белок, мг/л (последний визит) 2,5 (0,3; 8,0) 4,5 (5,0; 17,0) 0,026
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M694V гена MEFV. В нашем исследовании этот вариант 
гена был обнаружен у 88% больных. В турецкой попу-
ляции частота встречаемости аллеля в общей группе 
пациентов с ССЛ составляет 54% (в группе пациентов 
с острым артритом — 63%) [26], в Армении и Сирии — 
36% [31], у евреев — 65% [6]. В группе пациентов 
с рожеподобными высыпаниями частота аллеля M694V, 
по некоторым данным, была в 2 раза выше, чем в общей 
группе пациентов [9, 26]. В группе пациентов крымско-
татарской национальности с рожеподобными высыпани-
ями все пациенты имели патологический вариант M694V 
гена MEFV (7 — в гетерозиготном, 2 — в гомозиготном 
состоянии).

Терапия ССЛ 

Всем пациентам, включенным в наше исследова-
ние, была назначена терапия колхицином, которая была 
эффективна у 63% больных, что соответствует ранее опу-
бликованным данным (51–68%) [19, 28]. Резистентность 
к колхицину отмечена у 2,7–10% больных [12, 19, 32], 
а по нашим данным — у 25%, что было основанием для 
добавления к терапии ГИБП канакинумаба. У 2 паци-
ентов имела место непереносимость колхицина в виде 
диарейного синдрома, что не позволило назначить пре-
парат в более высокой дозе и надежно контролировать 
болезнь. Это также потребовало назначения биологиче-
ской терапии (инициирована терапия тоцилизумабом). 
Тоцилизумаб может рассматриваться как препарат для 
лечения пациентов с ССЛ, однако его эффективность 
продемонстрирована в небольших исследованиях серий 
случаев. Рандомизированных клинических исследова-
ний не проводилось, официальных показаний тоцилизу-
маб для терапии ССЛ не имеет [33, 34]. Резистентность 
к колхицину, равно как и непереносимость, являются 
признаками высокой активности заболевания, неблаго-
приятного прогноза, риска развития амилоидоза и часто 
ассоциированы с носительством варианта M694V гена 
MEFV, преимущественно в гомозиготном состоянии 
[9, 28]. Таким пациентам для контроля над болезнью 
зачастую требуется биологическая терапия [35]. В нашей 
когорте 50% пациентов с резистентностью и непере-
носимостью колхицина были носителями гомозиготного 
генотипа M694V, что коррелирует с результатами ранее 
проведенных исследований [36]. Пациенты из нашей 
выборки с признаками непереносимости или резистент-
ности к колхицину имели более тяжелое течение заболе-
вания (сохраняющиеся приступы продолжительностью 
2 ч, относительно высокий уровень СРБ на фоне терапии 
ГИБП), что также связано с носительством генотипа 
M694V. Назначенная терапия ГИБП была эффектив-
на у всех пациентов, исходы оказались сопоставимы 
с таковыми в группе пациентов, получавших колхицин, 
за исключением двух вышеперечисленных параметров. 
Следует подчеркнуть, что в настоящее время в лече-
нии колхицинрезистентной формы ССЛ показан только 
канакинумаб. Его эффективность была подтверждена 
результатами рандомизированного клинического иссле-
дования CLUSTER у детей и взрослых, а также серией 
наблюдений в реальной клинической практике у взрос-
лых  пациентов [37, 38].

Случаев амилоидоза у больных ССЛ крымско-татар-
ской национальности зафиксировано не было. Это может 
быть обусловлено относительно маленькой выборкой, 
детским возрастом пациентов (небольшая продолжи-
тельность заболевания), сравнительно невысокой долей 
пациентов, гомозиготных по высокопенетрантной мута-
ции M694V гена MEFV, которая рассматривается как 
фактор риска развития амилоидоза [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представлено первое систематизированное опи-

сание случаев ССЛ у детей крымско-татарской нацио-
нальности. Отмечена высокая частота гетерозиготных 
носителей варианта M694V гена MEFV, что указывает 
на необходимость молекулярно-генетического типиро-
вания детей крымско-татарской национальности с пери-
одическими лихорадками аналогично рекомендациям 
в странах, где распространена ССЛ. Показано также, что 
в клинической картине доминируют лихорадка и артрит. 
У каждого третьего больного была отмечена резистент-
ность или непереносимость колхицина, потребовавшие 
перевода на терапию ГИБП. Необходимы дальнейшие 
исследования для изучения особенностей ССЛ в популя-
ции крымских татар.
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