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Проявления со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), такие как боль в животе, тошнота, рвота, диарея, являются ча-

стыми симптомами аутовоспалительных заболеваний (АВЗ). Абдоминальная симптоматика, отражающая серозит, представля-

ет собой один из наиболее важных классификационных и диагностических критериев классического моногенного АВЗ (мАВЗ) – се-

мейной средиземноморской лихорадки (ССЛ). Несвоевременная диагностика ССЛ нередко приводит к необоснованным хирургиче-

ским вмешательствам. Абдоминальными симптомами могут проявляться и другие периодические лихорадки, однако в их диагно-

стические признаки эти симптомы не входят. К таким заболеваниям относится прежде всего периодический синдром, ассоции-

рованный с мутацией гена рецептора фактора некроза опухоли α – TRAPS. Основными таргетными препаратами для лечения

TRAPS служат ингибиторы интерлейкина 1 (иИЛ1). В России зарегистрирован иИЛ1 канакинумаб, который предотвращает раз-

витие органных повреждений, в том числе со стороны ЖКТ. 

В статье представлено клиническое наблюдение сочетания классических проявлений TRAPS (лихорадка, сыпь, периорбитальный отек,

артрит, повышение уровня острофазовых маркеров воспаления) с выраженными абдоминалгиями во время приступов и формировани-

ем тяжелой спаечной болезни, что привело к прободению кишки и экстренному хирургическому вмешательству. Развитию ургентно-

го обострения способствовали длительная персистенция воспалительных атак до начала терапии, нарушение режима введения иИЛ1.

Таким образом, у пациентов с тяжелыми гастроинтестинальными проявлениями, характеризующимися приступообразным течени-

ем, необходимо включать TRAPS в дифференциально-диагностический круг. Такие пациенты нуждаются в своевременном назначении

таргетной терапии, четком соблюдении дозы и интервалов между введениями препаратов, тщательном мониторинге с целью предот-

вращения серьезных осложнений со стороны внутренних органов, в том числе ЖКТ, и незамедлительной их коррекции.
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Gastrointestinal (GI) manifestations, such as abdominal pain, nausea, vomiting, and diarrhea, are common autoinflammatory disease (AID)

symptoms. The abdominal symptomatology reflecting serositis is one of the most important classification and diagnostic criteria for the classic

monogenic AID (MAID) – familial Mediterranean fever (FMF). Failure to timely diagnose FMF frequently leads to unjustified surgical inter-

ventions. Other periodic fevers may also present as abdominal symptoms; however, the latter are outside their diagnostic features. These diseases

include, first of all, tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS). Interleukin 1 (IL1) inhibitors serve as the major

targeted drugs for the treatment of TRAPS. Russia has registered the IL1 inhibitor canakinumab that prevents the development of organ dam-

ages, including those in the GI tract.

The paper describes a clinical case of the classic manifestations of TRAPS (fever, rash, periorbital edema, arthritis, and elevated levels of acute-

phase inflammatory markers) concurrent with severe abdominalgia during attacks and with the development of severe peritoneal adhesions,

which led to bowel perforation and emergency surgical intervention. The prolonged persistence of inflammatory attacks before the initiation of

therapy, as well as violation of the IL1 inhibitor administration regimen facilitated the development of an urgent exacerbation. Thus, TRAPS

should be included in the differential diagnostic circle for patients with severe gastrointestinal manifestations characterized by an attack-like
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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) представляют

собой недавно выделенную группу редких заболеваний, ко-

торые характеризуются наличием хронического или реци-

дивирующего системного воспаления и часто развиваются

без провоцирующих факторов [1, 2]. Эти разнородные забо-

левания проявляются в основном эпизодами лихорадки в

сочетании с кожной сыпью, болью в суставах, животе и мо-

гут приводить к хроническим осложнениям, например ами-

лоидозу [3–6]. Имеются и другие жизнеугрожающие ослож-

нения АВЗ, обусловленные персистенцией воспаления, к

которым относятся проявления со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ). Одним из моногенных АВЗ (мАВЗ)

наряду с семейной средиземноморской лихорадкой – ССЛ

(Familial Mediterranean fever, FMF), синдромом гиперимму-

ноглобулинемии D / синдромом дефицита мевалонаткина-

зы (Hyperimmunoglobulinemia D-syndrome / Mevalonate

kinase deficiency syndrome, HIDS/MKD) и другими АВЗ, при

которых боль в животе и прочие гастроинтестинальные

симптомы считаются значимыми признаками, является пе-

риодический синдром, ассоциированный с мутацией гена

рецептора фактора некроза опухоли α (Tumor Necrosis

Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome, TRAPS; см.

таблицу) [3]. 

TRAPS – заболевание, характеризующееся аутосомно-

доминантным типом наследования, обусловлено гетерози-

готной мутацией гена TNFRSF1A, расположенного на ко-

ротком плече 12-й пары хромосом и кодирующего рецептор

фактора некроза опухоли I типа (55 кДа). TRAPS относится

к группе моногенных периодических лихорадочных син-

дромов [7]. Проявляется периодическими эпизодами лихо-

радки длительностью 7–20 дней, болезненными мигрирую-

щими эритематозными или кольцевидными высыпаниями,

интенсивной болью в животе и груди, поражением глаз (пе-

риорбитальный отек и гиперемия век, конъюнктивит), арт-

ралгиями/артритом, миалгиями, повышением СОЭ, уровня

СРБ, SAA (белок сывороточного амилоида А) [3, 5, 6, 8–11].
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course. These patients need timely prescription of targeted therapy, strict adherence to the dosing and intervals between drug administrations, and

careful monitoring to prevent serious complications with the visceral organs, including the gastrointestinal tract, and their immediate correction.
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Характеристика                            ССЛ (FMF)                           CAPS                                 TRAPS                                          HIDS/MKD

Клинико-лабораторная и демографическая характеристика основных мАВЗ
Clinical, laboratory and demographic characteristics of main monogenic autoinflammatory diseases

Частота 1–5/10 000 1/1 000 000 1/1 000 000 <1/1 000 000

Ген MEFV NLRP3/CIAS1 TNFRSF1A MVK 

Путь передачи АР АД АД АР

Клинические 

проявления:

лихорадка 2–3 дня Эпизодическая или 7–20 дней 7 дней

персистирующая

кожные изменения Рожеподобная эритема, Псевдокрапивница, Эритематозные Пятнистые, быстро

геморрагические пятнисто-папулезные пятнисто-папулезные, исчезающие

кольцевидные, болезненные 

(фасциит), мигрирующие

мышечно-скелетные Моно- или олигоартрит Артралгии/артрит/ Артралгии/артрит Артралгии/артрит

нарушения гипертрофическая 

артропатия

ЖКТ-признаки Боль в животе – Боль в животе Боль в животе, рвота, 

диарея

поражение глаз – Коньюнктивит/увеит, Конъюнктивит, –

слепота периорбитальный отек

поражение органа слуха – Нейросенсорная – –

тугоухость

поражение ЦНС – Головная боль, гидро- – –

цефалия, атрофия 

коры головного мозга

другие Боль в груди – – Шейная лимфоадено-

патия, стоматит

повышение СОЭ, + + + +

уровня СРБ, SAA

Осложнения Амилоидоз (30%) Амилоидоз (20–40%) Амилоидоз (25%) Амилоидоз (3%), 

САМ (12%)

Примечание. CAPS (Cryopyrin-associated periodic syndrome) – криопирин-ассоциированные периодические синдромы; АД – аутосомно-до-

минантный, АР – аутосомно-рецессивный; САМ – синдром активации макрофагов. 

Note. CAPS – cryopyrin-associated periodic syndromes; AD – autosomal dominant; AR – autosomal recessive; MAS – macrophage activation syndrome.



Как правило, заболевание начинается в детском возрасте

(медиана 4 года), однако чаще, чем другие мАВЗ, может раз-

виваться у взрослых. У некоторых пациентов симптомы за-

болевания и повышение уровня острофазовых маркеров

имеют пролонгированное течение и сохраняются между

атаками. Частота развития амилоидоза без лечения состав-

ляет 15%. Пациенты с мутациями, затрагивающими цистеи-

новые остатки в белковой молекуле, имеют более высокий

риск тяжелого течения болезни и развития амилоидоза.

Одним из эффективных методов терапии является при-

менение ингибитора интерлейкина 1 (иИЛ1) канакинумаба,

который в ноябре 2016 г. на основании результатов между-

народного многоцентрового исследования был зарегистри-

рован для лечения пациентов с TRAPS, в том числе в Рос-

сийской Федерации [12].

Традиционно считается, что острая боль в животе явля-

ется одним из патогномоничных симптомов ССЛ, в сочета-

нии с этнической принадлежностью это становится практи-

чески указанием на диагноз. Однако, как показывает опыт,

выраженный абдоминальный синдром может быть не пос-

ледним симптомом и у пациентов с другими АВЗ, в частно-

сти с TRAPS. Описание такого случая мы приводим в дан-

ной публикации.

Клиническое наблюдение
Пациентка П., 13 лет, впервые госпитализирована в рев-

матологическое отделение ФГБНУ «Научно-исследователь-

ский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» в марте

2015 г. с жалобами на периодические (каждые 2–3 нед) эпизо-

ды лихорадки, сыпи, периорбитального отека, артрита, боли

в животе длительностью 10–20 дней. Больна практически с

рождения, когда стали отмечаться эпизоды макулезной сыпи.

С 3-месячного возраста – ежемесячные подъемы температу-

ры до 39,6–40,4 °С продолжительностью 10 дней (в ряде слу-

чаев до 20 дней) со сливной макулезной и кольцевидной сыпью,

миалгиями, артралгиями, конъюнктивитом, периорбитальной

эритемой, значительным повышением уровня острофазовых

маркеров (СОЭ, СРБ, α2-глобулины, лейкоцитоз, анемия). Ан-

тинуклеарный фактор, ревматоидный фактор, антитела к

циклическому цетруллинированному пептиду отрицательные.

По месту жительства установлен диагноз недифференциро-

ванного коллагеноза. В возрасте 1 года предпринималась по-

пытка назначения нестероидных противовоспалительных

препаратов, однако эффекта не получено. В последующем про-

водилась пульс-терапия метилпредни-

золоном, на 2-м году жизни был назна-

чен преднизолон в стартовой дозе 

10 мг/сут, наблюдался выраженный эф-

фект, исчезавший по мере снижения до-

зы. Плазмаферез ухудшал состояние.

Выполнялись генетические анализы на

ССЛ (молекулярно-генетическое иссле-

дование гена MEFV) и болезнь Гоше –

мутаций не выявлено. 

Во время госпитализации в ФГБНУ

«Научно-исследовательский институт

ревматологии им. В.А. Насоновой» на-

блюдалось два приступа заболевания,

сопровождавшихся фебрильной лихорад-

кой до 40,4 °С, сливной незудящей эри-

тематозной сыпью с наличием кольце-

видных элементов на коже груди, спины, плеч, ягодиц (рис. 1),

гиперемией конъюнктив, отечностью век (рис. 2). Лимфоадено-

патии не отмечено. Боль в мышцах верхних конечностей при

движении. Эпизоды артритов коленных суставов, выражен-

ной боли в животе. В легких – везикулярное дыхание, хрипов

нет. Тоны сердца звучные, ритмичные. Частота сердечных со-

кращений – 98 в минуту, артериальное давление – 95/45 мм

рт. ст., частота дыхания – 24 в минуту. При пальпации жи-

вота выявлялась болезненность в правом подреберье и эпигаст-

рии. Определялось увеличение печени (печень выступала на 5 см

из-под края реберной дуги) во время приступов и нормализация

ее размеров между атаками. Селезенка не пальпировалась.

Отмечались боль (2 балла) и ограничение движений (1 балл) в

обоих лучезапястных суставах, дефигурация и ограничение

движений в коленных суставах. При обследовании во время

приступов выявлена высокая лабораторная активность: СОЭ –

43 мм/ч, лейкоцитоз – 23,5 тыс., СРБ – 211 мг/л (норма 

<5 мг/л). Пульс-терапия глюкокортикоидами путем одно-

кратного внутривенного введения обрывала атаку. Состояние

между атаками относительно удовле-

творительное. 

Выполнено молекулярно-генетиче-

ское исследование: методом прямого се-

квенирования проведен частичный ана-

лиз гена TNFRSF1А. Исследованы экзо-

ны 2, 3, 4. В экзоне 3 выявлена однонук-

леотидная замена с295Т>С в гетерози-

готном состоянии. Данное изменение

приводит к замене аминокислоты в пос-

ледовательности белка pCys99Arg и

описано в базе HGMD (The Human Gene

Mutation Database) как патогенное

(СМ043874). Диагноз TRAPS подтвер-

жден с высокой вероятностью. 

Пациентка была включена в меж-

дународное многоцентровое исследова-
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Рис. 1. Эритематозные кольцевидные высыпания 
у пациентки Н., 13 лет, с TRAPS (а – г)

Fig. 1. Erythematous annular rashed in patient N., aged 13 years,
with TRAPS (a–d)

а б

в г

Рис. 2. Периорбитальный отек у 
той же пациентки (а, б)

Fig. 2. Periorbital edema in the same 
patient (a, b)

а

б



ние по применению канакинумаба при аутовоспалительных

синдромах [12]. 25.02.2015 г. выполнена первая инъекция пре-

парата. В дальнейшем введение канакинумаба осуществлялось

амбулаторно в ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-

тут ревматологии им. В.А. Насоновой» в соответствии с

требованиями протокола в дозе 150 мг 1 раз в 4 нед, что при-

вело к купированию основных проявлений заболевания и сниже-

нию уровня лабораторной активности. До декабря 2015 г. сим-

птомы заболевания отсутствовали. При попытке увеличить

интервал между введениями препарата до 8 нед в декабре 2015 г.

отмечены рецидив гипертермии, сыпи, высокой гуморальной

активности, эпизоды диареи, тошноты, рвоты, боли в живо-

те, в связи с чем интервал между введениями канакинумаба

вновь был уменьшен до 1 раза в 4 нед, что привело к стабили-

зации состояния. В ноябре 2018 г. в связи с перерывом в лечении

наблюдались повторный рецидив гипертермии, сыпи, боли в су-

ставах, в том числе в височно-нижнечелюстном (не могла от-

крыть рот), увеличение шейной группы лимфатических узлов,

схваткообразная боль в животе, повышение СОЭ до 82 мм/ч,

уровня СРБ до 310 мг/л (норма <0,5 мг/дл), лейкоцитоз до 

19 тыс. (норма до 13,2 тыс.), снижение уровня Нb до 8,7 г/дл

(норма 12,0–16,0 г/дл). 

В связи с тяжестью состояния, лихорадочным синдромом

был повторно проведен диагностический поиск. Выполнена

компьютерная томография органов грудной клетки – патоло-

гии не выявлено. На фоне лейкемоидной реакции крови (мета-

миелоциты 1%; миелоциты 1%, бласты 1%) проведена трепа-

нобиопсия костного мозга – злокачественного заболевания

крови не обнаружено. На фоне нарастающей клиники «остро-

го живота» в декабре 2018 г. выполнена экстренная лапарото-

мия – диагностированы перфорация поперечной ободочной

кишки, распространенный серозно-фибринозный перитонит,

массивный спаечный процесс в брюшной полости. Вход в брюш-

ную полость был произведен с большими техническими труд-

ностями. Петли тонкой и толстой кишки на всем протяже-

нии были интимно спаяны между собой и с передней брюшной

стенкой, а также с большим сальником, трудно дифференци-

ровались, незначительно раздуты до 2,5 см, перистальтика

слабая. Печень равномерно укрыта плотным слоем («плащом»)

фибрина на всем протяжении с переходом на большой сальник,

интимно припаяна к париетальной брюшине, здесь же обнару-

жено до 20 мл серозно-фибринозного выпота. Проведены уши-

вание перфорации кишки, ревизия, санация, дренирование

брюшной полости. 

Возобновление терапии канакинумабом с января 2019 г

привело к полному купированию клинических проявлений, абдо-

минальной симптоматики и нормализации СОЭ, уровня СРБ.

При стационарном обследовании в августе 2019 г. клинических

проявлений и лабораторной активности не отмечено: СОЭ –

19 мм/ч (по Вестергрену), Hb – 144 г/л, л. – 8,9 тыс., умерен-

ное повышение уровня СРБ – 32 мг/л (норма 0–5,0 мг/л). 

При дальнейшем наблюдении сохранялось удовлетвори-

тельное самочувствие, пациентка продолжила обучение в

техникуме. Рецидивов гипертермии, сыпи не было, периодиче-

ски беспокоила невыраженная боль в животе; СОЭ – 8 мм/ч,

уровень СРБ – 6,3 мг/л (при норме до 5 мг/л).

Обсуждение. Представленный клинический случай де-

монстрирует сочетание классических проявлений TRAPS

(лихорадка, сыпь, периорбитальный отек, артрит, повыше-

ние уровня острофазовых маркеров воспаления) с выражен-

ными абдоминалгиями во время приступов и формирова-

нием тяжелой спаечной болезни с последующим развитием

прободения кишки, потребовавшим экстренного хирурги-

ческого вмешательства. Развитию ургентного обострения

способствовали длительная персистенция воспалительных

атак до начала терапии, нарушение режима введения иИЛ1.

Проявления со стороны ЖКТ при некоторых АВЗ явля-

ются неотъемлемой частью клинической картины и крите-

рием диагноза, нередко служат поводом для консультации

абдоминальных хирургов с последующим выполнением опе-

рации, не всегда оправданной [13–16]. Известно, что острая

абдоминальная боль (ОАБ) в 7–10% случаев является причи-

ной поступления пациента в хирургический стационар и

стоит на 2-м месте после болевого синдрома конечностей

[13, 16]. Менее часто (в случае умеренно выраженных по тя-

жести и распространенности нарушений) – это повод для

амбулаторного посещения врача. Причины боли в животе

многообразны и включают в себя заболевания кишечника, в

том числе воспалительные заболевания кишечника (ВЗК),

гепатобилиарного тракта, ретроперитонеального простран-

ства (почек, аорты, пищевода и др.), мочеполовой системы

(13–40% случаев), непроходимость кишечника (7–10%),

острый аппендицит (1,3–28%), острый дивертикулит

(3–12%) [13] и другие состояния, к которым относятся

мАВЗ. У 18–36% пациентов боль является недифференци-

рованной и служит одной из основных причин поступления

в хирургический стационар. В 25% случаев проводится не-

обоснованная аппендэктомия [13, 16]. У 20–40% пациентов

с ОАБ не удается точно установить диагноз [13–18]. Верифи-

кация причин ОАБ требует привлечения разных специали-

стов: терапевтов, гастроэнтерологов, урологов, гинекологов,

абдоминальных и сосудистых хирургов и др. Для правильной

диагностики имеет значение тщательно собранный анамнез:

наличие других проявлений, этническая принадлежность,

возраст начала и длительность симптомов, психоневрологи-

ческая симптоматика (депрессия). 

ССЛ – яркий пример заболевания, основным призна-

ком которого является ОАБ (у 95% пациентов), обусловли-

вающая частые госпитализации в хирургический стационар

[13, 19–21]. ОАБ при ССЛ входит в перечень классифика-

ционных и диагностических критериев [22–24]. Атаки при

ССЛ отличаются разнообразием тяжести и длительности.

Почти у половины больных необоснованно выполняются

лапаротомия и аппендэктомия, нередко развивается спаеч-

ная болезнь [13, 20, 25, 26]. Некоторые авторы даже выделя-

ют характерные черты, позволяющие дифференцировать

ОАБ при ССЛ от острого аппендицита, при котором наблю-

даются более высокие уровни микроальбуминурии и β2-ми-

кроглобулина в моче, а также прокальцитонина [13, 27, 28].

В диагностике ССЛ помогает УЗИ, при котором определя-

ется значительное увеличение селезенки (>11 см), имеющее

высокую специфичность для острой атаки ССЛ [13, 29], как

и лимфоаденит и перитонит в острый период. В исследова-

нии S. Masatlioglu и соавт. [26] приведены данные о 100 ту-

рецких пациентах с ОАБ, которые были обследованы на му-

тации в гене ССЛ, при этом ССЛ диагностирована в 2% слу-

чаев. Были выделены особенности ОАБ при ССЛ, в том

числе короткая продолжительность атак (до 72 ч) и их спон-

танное прекращение, хотя у части пациентов с ССЛ наблю-

дается нетипичное течение заболевания с длительными

эпизодами боли, что затрудняет диагностику. У пациентов с

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 2 0

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я  /  C L I N I C A L  O B S E R V A T I O N S

147Современная ревматология. 2020;14(4):144–149



TRAPS ОАБ отмечается реже, но она более продолжитель-

ная (иногда до 3 нед). При HIDS/MKD ЖКТ-симптомы

(рвота, диарея, спленомегалия) входят в классификацион-

ные критерии [22]. Однако следует учитывать, что гастроин-

тестинальные симптомы при мАВЗ иногда связаны с разви-

вающимся амилоидозом и другими осложнениями. 

Хотя абдоминальная боль часто встречается у пациен-

тов с TRAPS и является одним из важных его признаков (см.

таблицу), в критерии заболевания она не включена [1, 22].

Тем не менее, как показывают наше и другие наблюдения,

данный симптом требует тщательного контроля ввиду раз-

вития серьезных осложнений. Имеются единичные публи-

кации, демонстрирующие значение абдоминальной симпто-

матики для установления диагноза. Так, израильские авто-

ры диагностировали TRAPS у 30-летнего мужчины-еврея, в

течение 20 лет страдавшего приступами лихорадки, абдоми-

нальной боли в сочетании с наличием острофазовых марке-

ров воспаления, перенесшего неоднократные оперативные

вмешательства (перитонит, множественные спайки в ки-

шечнике) [30]. Отсутствие мутации в гене MEFV, ответа на

колхицин, появление в течение болезни таких признаков,

как мигрирующая эритема, периорбитальный отек и конь-

юнктивит, а также выявление мутации в гене TNFRSF1A,

позволили только через два десятилетия окончательно уста-

новить диагноз и назначить таргетную терапию канакину-

мабом с выраженным положительным ответом. На основе

полученного практического опыта были выделены призна-

ки, позволяющие заподозрить и дифференцировать TRAPS

от ССЛ: течение атак более 7 дней, преобладание артралгий

над артритом, мигрирующая эритема, глазная симптомати-

ка, резистентность к колхицину, что необходимо учитывать

при сборе анамнеза и динамическом наблюдении за паци-

ентами [30].

Известно, что вовлечение ЖКТ может быть частью кли-

нической симптоматики и при других редких мАВЗ. К ним

относятся TNFRSF11A-ассоциированный периодический

синдром, энтероколит, обусловленный мутациями генов

ИЛ10 и α- и β-цепей рецептора к ИЛ10 (IL-10RA и IL10-RB),

NLRC4-ассоциированный аутовоспалительный синдром,

cиндромы DADA2, APLAID и PLAID, вызванные другими

редкими мутациями [3, 31, 32]. Очень важным является

также своевременное распознавание и более часто встреча-

ющихся в практике ревматолога заболеваний, таких как

ВЗК [10, 13], болезнь Бехчета, которые также могут рассма-

триваться как представители АВЗ мультифакторной приро-

ды [33]. 

Таким образом, у пациентов с тяжелыми гастроинте-

стинальными проявлениями во время приступов необходи-

мо включать в круг дифференцируемых состояний не толь-

ко ССЛ, но и другие АВЗ, в том числе TRAPS. Своевремен-

ное назначение таргетной терапии, четкое соблюдение дозы

и интервалов между введениями препарата, тщательный

мониторинг позволят предотвратить серьезные осложнения

со стороны ЖКТ и провести их своевременную коррекцию.
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