
Учение об аутовоспалительных заболеваниях (АВЗ) яв-

ляется одним из наиболее динамично развивающихся раз-

делов современной медицины. АВЗ представляют собой ге-

терогенную группу редких генетически детерминированных

состояний, характеризующихся непровоцируемыми при-

ступами воспаления и манифестирующих лихорадкой и

клинической симптоматикой, напоминающей ревматиче-

скую при отсутствии аутоиммунных или инфекционных

причин [1–3]. Первой среди АВЗ (еще до появления терми-

на «аутовоспаление») была описана семейная средиземно-

морская лихорадка (ССЛ). Упоминания о пациентах с по-

добной симптоматикой можно встретить в труде армянско-

го врача Мхитара Гераци «Утешение при лихорадках», кото-

рый относится к XII в. [4]. В медицине нового времени пер-

вое описание принадлежит T.C. Janeway и H. Mosental (1908)

[5] и S. Siegal (1945) [6]. Однако серьезный интерес к проб-
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Обзор посвящен самому распространенному моногенному аутовоспалительному заболеванию – семейной средиземноморской лихо-

радке (ССЛ), которая обусловлена мутацией гена MEFV, возникающей главным образом у представителей определенных этносов,

и проявляется рецидивирующими атаками фебрильной лихорадки продолжительностью 6–72 ч, сопровождающейся явлениями

асептического перитонита, плеврита, артритами, воспалительной сыпью. Заболевание может привести к развитию жизнеугро-

жающего осложнения – амилоидоза. При ССЛ отмечается коморбидность с рядом других воспалительных заболеваний: систем-

ными васкулитами, хроническими воспалительными заболеваниями суставов, воспалительными заболеваниями кишечника. Ак-

цент сделан на аспектах терапии, которые изложены в рекомендациях EULAR 2016 г. В основе лечения ССЛ лежит использование

колхицина, который предотвращает рецидивы заболевания, сводит до минимума риск амилоидоза и должен назначаться сразу же,

как только поставлен диагноз. Обсуждается определение колхицинорезистентности, которая наблюдается у 5–10% пациентов.

Для лечения данной категории больных в настоящее время применяют генно-инженерные биологические препараты, среди кото-

рых при ССЛ наиболее предпочтительны ингибиторы интерлейкина 1. Высокая эффективность этих препаратов у пациентов с

ССЛ подтверждена в рандомизированных контролируемых исследованиях.
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на 1; канакинумаб.
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леме ССЛ возник после появления работы H.A. Reimann

(1948) [7], который предложил назвать новую нозологию

периодической болезнью. Этот термин широко использо-

вался в отечественной и франкоязычной литературе, а на-

звание «семейная средиземноморская лихорадка» – в анг-

лоязычной литературе, его ввели H. Heller и соавт. (1955) [8]. 

К числу первых описаний ССЛ в мировой литературе

следует отнести работу советских ученых Л.А Оганесяна и

В.М. Авакяна (1938) [9], которые рассматривали данную но-

зологию, сопровождавшуюся периодической лихорадкой,

как инфекционное заболевание с неустановленным этиоло-

гическим агентом. Огромную роль в изучении ССЛ сыграл

коллектив ученых «тареевской школы», которые занимались

в то время проблемой амилоидоза. Началом систематическо-

го исследования ССЛ в нашей стране стала статья Е.М. Таре-

ева и В.А. Насоновой, опубликованная в журнале «Совет-

ская медицина» за 1959 г. [10]. Важнейшим итогом изучения

ССЛ школой Е.М. Тареева стала монография О.М. Виногра-

довой, описавшей клиническую картину заболевания и

предвосхитившей многие положения современного учения

об этой болезни [11]. Весомый вклад в изучение проблемы

ССЛ внесли ученые Армении, что нашло отражение в ряде

монографий, в которых представлены практически все аспе-

кты клинических проявлений, течения и диагностики забо-

левания как у взрослых, так и у детей [12–15]. Однако диаг-

ностика ССЛ нередко остается несвоевременной [16, 17],

что совершенно неприемлемо, учитывая, с одной стороны,

жизнеугрожающий прогноз заболевания, обусловленный

развитием такого осложнения, как амилоидоз почек, а с дру-

гой – огромные возможности современной терапии. Все это

делает актуальным ознакомление как можно более широко-

го круга врачей с проблемой ССЛ.

Поворотным пунктом в изучении ССЛ стало практиче-

ски одновременное открытие французской и международной

группами исследователей ее генетической природы [18, 19].

ССЛ – моногенное АВЗ, обусловленное мутацией гена

MEFV, расположенного на коротком плече 16-й пары хромо-

сом. Механизм наследственной передачи – аутосомно-ре-

цессивный, т. е для развития заболевания необходимо нали-

чие двух мутантных генов на гомологичных хромосомах. В то

же время существенную долю пациентов составляют гетеро-

зиготы, доля которых среди всех больных ССЛ составляет от

16,5 до 33,8% [20, 21]. Более того, у части пациентов (до

10–20%) клиническая картина ССЛ может развиться при от-

сутствии мутаций в гене MEFV [22]. Эти данные свидетельст-

вуют о многообразии генетической основы ССЛ и возмож-

ном участии в ее возникновении других генов, связанных с

системой естественного иммунитета, что тем не менее при-

водит к формированию сходного клинического фенотипа.

Хотя в названии болезни присутствует слово «семей-

ная», учитывая аутосомно-рецессивный характер наследо-

вания, частота повторных случаев в семье составляет от 28

до 60% [4]. В крупном исследовании ССЛ у детей, проведен-

ном армянскими учеными, отягощенный семейный анам-

нез имелся у 48,2% пациентов [4]. В наших наблюдениях ча-

стота семейной отягощенности составила 21,7% [23]. 

Ген MEFV кодирует белок пирин (маренострин), кото-

рый экспрессируется преимущественно в нейтрофилах. Ме-

ханизмы функционирования данного белка и его участия в

генезе воспаления продолжают обсуждаться. Предполагает-

ся существование пириновой инфламмасомы, осуществля-

ющей превращение неактивного проинтерлейкина 1 (про-

ИЛ1) в активную форму [24, 25]. Также рассматривается ги-

потеза, в соответствии с которой пирин «дикого» (нему-

тантного) типа способен оказывать ингибирующее действие

на каспазу 1 – фермент, необходимый для превращения

проИЛ1 в интерлейкин (ИЛ) 1, тогда как мутантные вари-

анты этого белка полностью или частично теряют эту спо-

собность [26, 27]. Ведущим клеточным фактором патогенеза

ССЛ является нейтрофильный лейкоцит, ведущим молеку-

лярным фактором – ИЛ1β [26, 27]. Кроме ИЛ1β, при ССЛ

отмечается гиперэкспрессия таких провоспалительных ци-

токинов, как фактор некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ6. [27,

28]. Эти сведения о патогенезе заболевания необходимы для

лучшего понимания механизмов действия и принципов вы-

бора лекарственных препаратов у пациентов с ССЛ.

Среди всех АВЗ для ССЛ в наибольшей степени харак-

терна этническая распространенность. Самыми поражае-

мыми являются четыре этноса: евреи-сефарды (североаф-

риканские, неашкеназские евреи), турки, арабы и армяне

[29]. Знание этнической принадлежности пациента оказы-

вает существенную помощь при установлении диагноза.

Однако по мере изучения ССЛ стало понятно, что распро-

страненность ССЛ не ограничивается указанными популя-

циями, она встречается у многих народов, в частности у

итальянцев (особенно жителей Южной Италии и Сици-

лии), греков, испанцев [29, 30]. Случаи с ССЛ зарегистри-

рованы в большинстве стран Европы [30]. ССЛ описана у

жителей Японии [31]. Появление носителей мутации гена

MEFV в этой стране связывают с миграций народов по Ве-

ликому шелковому пути, что сближает ССЛ с болезнью Бех-

чета [29]. Среди пациентов в наших наблюдениях абсолют-

ное большинство (71%) ожидаемо составляли армяне, а так-

же представители народов Северного Кавказа и Закавказья

[23]. Следует указать, что одним из этносов с достаточно вы-

сокой частотой ССЛ являются азербайджанцы: частота здо-

рового носительства мутаций у них достигает 15% [32]. Кро-

ме того, нами описана семья крымских татар, в которой ро-

дители и все 6 детей страдали тяжелой формой ССЛ [33].

Можно предположить, что среди крымских татар (с учетом

их истории и этногенеза) также распространена ССЛ. Мы

наблюдали и одну русскую пациентку, среди предков кото-

рой были армяне и евреи [23]. Все эти факты указывают на

то, что роль этнического фактора в диагностике ССЛ все-

таки относительна и принадлежность к «нетипичной на-

ции» не исключает заболевания. Для различных этносов ха-

рактерно преобладание тех или иных мутаций [29].  

АВЗ рассматриваются в рамках редкой (орфанной) па-

тологии. К ССЛ это определение наименее применимо. Так,

в Турции, где частота заболевания в зависимости от региона

составляет 1/400–1/1000 населения, расчетное число паци-

ентов с ССЛ достигает 100 тыс. [29], в Израиле этот показа-

тель составляет 10 тыс. [29]. В Армении при встречаемости

ССЛ 1/500 человек и численности населения 3 млн ожидае-

мое число больных составляет ССЛ будет 6 тыс. [29, 34]. 

В Российской Федерации, в которой по данным последней

переписи населения (2010) проживает 1 182 388 армян [35],

исходя из частоты ССЛ в этом этносе 1/500, можно ожидать

более 2 тыс. пациентов с ССЛ только среди представителей

данного народа.

Подобно большинству наследственных заболеваний,

ССЛ дебютирует преимущественно в детском возрасте. 
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У 75–89% пациентов заболевание возникает до 20 лет [13,

15]. По данным крупного исследования, проведенного в Ар-

мении, начало заболевания в возрасте до 5 лет отмечается в

78,6% случаев [4]. В нашей работе, выполненной на матери-

але российской популяции, начало в возрасте до 5 лет зафи-

ксировано в 61% наблюдений [32]. Редко возможны случаи

позднего дебюта – после 30 лет (у 3–5% пациентов), после

40 лет (у 1%) [4]. В недавно опубликованном турецком ис-

следовании, в котором сравнивали больных с ранним и

поздним началом ССЛ, отмечено, что при дебюте до 20 лет

наблюдалось более тяжелое течение заболевания, эти паци-

енты чаще происходили из семей с отягощенным анамне-

зом, чаще имели мутации M694V и реже – относительно до-

брокачественную мутацию E148Q, при этом частота амило-

идоза в группах с дебютом до и после 20 лет достоверно не

различалась [36].

Клиническая картина заболевания подробно описана в

многочисленных публикациях [4, 13, 15, 27, 33]. Кратко ее

можно представить как периодически повторяющиеся ата-

ки системного воспаления продолжительностью 6–72 ч,

проявляющегося фебрильной лихорадкой 38–40,5 °С с яв-

лениями воспаления, которые локализуются главным обра-

зом в следующих четырех сайтах:

• абдоминальном – асептический перитонит, проявля-

ющийся сильнейшей болью с картиной острого живота.

Сюда же можно отнести и орхит у пациентов мужского по-

ла, обусловленный воспалением tunica vaginale яичек, кото-

рая служит продолжением брюшины;

• торакальном – в основном асептический плеврит, в

большинстве случаев односторонний;

• суставном – артриты, главным образом суставов ниж-

них конечностей (чаще коленных и голеностопных). 

В большинстве случаев поражение суставов носит монооли-

гоартикулярный характер. Продолжительность артрита час-

то превышает длительность повышения температуры и со-

ставляет более 72 ч, обычно в пределах недели;

• кожном – рожеподобная эритема, как правило, на го-

ленях, над голеностопным суставом, в котором имеются

признаки артрита и на тыльной поверхности стоп. 

Это только основные синдромы ССЛ, но спектр клини-

ческих проявлений заболевания значительно шире.

Частота атак ССЛ различна, что отражает ее тяжесть: от

1–2 раз в неделю до нескольких в год [15]. Во время атаки

возможны любые сочетания фебрильной лихорадки с про-

явлениями воспаления со стороны указанных сайтов. Редко

атаки могут протекать в виде изолированной лихорадки

[37]. Практически всегда фебрильные атаки сопровождают-

ся значительным повышением уровня острофазовых марке-

ров: СОЭ, СРБ, сывороточного амилоида А (SAA) [38, 39].

Вне атаки значения острофазовых маркеров существенно

снижаются, но примерно у 63% пациентов сохраняется по-

вышенный уровень того или иного острофазового показате-

ля в промежутке между атаками [38]. Особую роль в оценке

активности заболевания, эффективности лечения и риска

развития амилоидоза в настоящее время отводят SAA как

наиболее адекватному и чувствительному маркеру воспале-

ния при ССЛ [39–41]. Отсутствие повышения уровня марке-

ров острофазового ответа на фоне клинических проявлений

(подъем температуры и др.), напоминающих картину ССЛ, де-

лает диагноз этого заболевания сомнительным.

Существует два варианта течения (фенотипа) ССЛ: ССЛ

I типа, протекающая в виде типичных атак, и ССЛ II типа,

первым клиническим признаком которой является амилои-

доз почек [42, 43]. До развития амилоидоза у таких пациен-

тов можно обнаружить только повышение уровня острофа-

зовых маркеров. Подобные пациенты были описаны и в оте-

чественной литературе [14]. Однако в реальной клинической

практике II фенотип ССЛ встречается крайне редко: при на-

блюдении больших групп пациентов (544 и 476) в странах с

высокой частотой заболевания (Турция и Иордания) не вы-

явлено ни одного случая ССЛ II типа [44, 45].  

Большой интерес представляют сочетание ССЛ с дру-

гими заболеваниями, а также роль носительства мутаций ге-

на MEFV (гомозиготность или компаунд-гетерозиготность)

в предрасположенности к развитию определенных нозоло-

гий. Это прежде всего относится к заболеваниям воспали-

тельного характера, поскольку ССЛ по сути представляет

собой асептическое системное воспаление, обусловленное

дисфункцией системы естественного иммунитета, и может

создавать предпосылки для развития других воспалитель-

ных заболеваний [46].  

Для диагностики ССЛ предложены критерии Тель-Ха-

шомер [47, 48], критерии Ливнеха (A. Livneh) [49], являю-

щиеся модификацией критериев Тель-Хашомер, и Турецкие

педиатрические критерии [50]. Критерии Тель-Хашомер –

«золотой стандарт» диагностики ССЛ, но разработаны для

взрослых пациентов. Кроме того, они включают наличие

амилоидоза – предотвратимого на сегодняшний день ос-

ложнения. В критериях Ливнеха амилоидоз отсутствует, но

они громоздкие и не очень удобны для использования в по-

вседневной практике. Оптимальными для педиатрической

практики представляются Турецкие педиатрические крите-

рии, которые приведены в табл. 1. Для постановки диагноза

необходимо наличие 2 из 5 критериев.

Основным осложнением, определяющим прогноз забо-

левания, является амилоидоз почек, приводящий к хрони-

ческой почечной недостаточности и гибели пациента. Час-

тота амилоидоза зависит от ряда факторов. Значительную
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Критерий                                                     Определение

Таблица 1. Т у р е ц к и е  п е д и а т р и ч е с к и е  к р и т е р и и  C C Л  [ 5 0 ]

Лихорадка Температура в аксиллярной области 38,0 °С продолжительностью 6–72 ч, не менее трех эпизодов

Боль в животе Продолжительность 6–72 ч, не менее трех эпизодов

Боль в грудной клетке Продолжительность 6–72 ч, не менее трех эпизодов

Артрит Продолжительность 6–72 ч, не менее трех эпизодов, олигоартрит

Наличие пациентов с ССЛ в семье



роль играет этническое происхождение пациента. Так, у не-

леченых пациентов турецкого происхождения частота ами-

лоидоза достигает 60% [51], у евреев-сефардов – 75% [52]. 

В Армении до начала широкого внедрения колхицинотера-

пии встречаемость амилоидоза почек у детей до 15 лет, стра-

дающих ССЛ, достигала 16,5% [4]. Фактором риска амило-

идоза является наличие мутации M694V, особенно в гомози-

готном состоянии [53]. Существенным фактором риска яв-

ляется ген-модификатор течения болезни SAA1: наличие ге-

нотипа а/а существенно повышает риск развития амилои-

доза [54, 55]. В исследовании родственных популяций Ар-

мении и Нагорного Карабаха показано, что в Армении рас-

пространенность генотипа SAA1 а/а составила 24%, а Кара-

бахе – 4%, при этом частота амилоидоза достигала соответ-

ственно 24 и 2,5%. Различий в частоте гомозиготности по

мутации M694V между двумя популяциями не выявлено

[55]. Клиническим предиктором повышенного риска ами-

лоидоза является наличие артрита (отношение шансов, ОШ

2,28; 95% доверительный интервал, ДИ 1,17–2,28). [56]. Су-

щественное значение имеют факторы окружающей среды.

Так, у армян, арабов и турок, проживающих вне своих

стран, частота амилоидоза существенно ниже, чем у пред-

ставителей этих же этносов, проживающих на своей исто-

рической родине, при этом генетически они не отличаются

друг от друга. По некоторым данным, страна проживания

может быть более значимым фактором риска развития ами-

лоидоза, чем даже генетические факторы [57].

Другим осложнением, имеющим существенно меньшее

значение для прогноза заболевания, является спаечная бо-

лезнь [4, 13, 15].

В основе лечения ССЛ лежит применение колхицина.

Внедрение S. Goldfinger [58] в 1972 г. в практику терапии

ССЛ колхицина кардинально изменило прогноз при этом

заболевании. Колхицин не только предотвращает атаки за-

болевания либо снижает их частоту и тяжесть, но и, что са-

мое важное, значительно уменьшает риск развития амилои-

доза, сводя его к минимуму при применении адекватных доз

препарата и комплаентности пациента [59–62]. Очень важ-

но, что даже в тех случаях, когда колхицин не предотвраща-

ет атак заболевания, он препятствует развитию амилоидоза

[60, 61]. Сегодня колхицин – единственный препарат, эф-

фективность которого в отношении предотвращения ами-

лоидоза доказана. В соответствии с рекомендациями

EULAR (2016) колхицин должен быть назначен сразу же по-

сле установления диагноза ССЛ (уровень доказательности

А) [63]. Стартовые дозы препарата приведены в табл. 2. 

В США, где препарат по показаниям ССЛ зарегистрирован

с 2009 г. и используются формы, содержащие по 0,6 мг кол-

хицина, рекомендованы следующие его суточные дозы: де-

ти 4–6 лет – от 0,3 до1,8 мг, дети 7–12 лет – от 0,9 до 1,8 мг,

дети старше 12 лет и взрослые – от 1,2 до 2,4 мг [64, 65]. Ко-

нечной целью лечения является полный контроль непрово-

цируемых атак и минимизация лабораторных маркеров суб-

клинического воспаления между атаками (уровень доказа-

тельности С) [63]. Сохранение рецидивов или персистенция

субклинического воспаления (увеличение уровня острофа-

зовых маркеров) является показанием для повышения дозы

колхицина (уровень доказательности С) [63]. При неэффек-

тивности доза колхицина может ступенчато повышаться с

шагом 0,25 мг [62]. Решение о повышении дозы следует

принимать не ранее чем через 3–6 мес после начала терапии

данной дозой. Категорически не рекомендуется назначать

детям препубертатного возраста суточную дозу >2 мг и

взрослым и подросткам дозу >3 мг [62, 63]. Суточную дозу

колхицина нужно принимать однократно или в несколько

приемов в зависимости от переносимости и предпочтений

пациента (уровень доказательности D) [63]. В период физи-

ческих и эмоциональных стрессов доза колхицина может

быть временно увеличена (уровень доказательности D) [63].

У ряда пациенток атаки заболевания могут быть связаны с

менструациями. В этих случаях рекомендуется повысить до-

зу колхицина за 2–3 дня до начала очередной менструации

и в течение первых 2 дней менструации [62].  

Небольшие дозы колхицина обычно хорошо переносят-

ся. Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ)

колхицина являются тошнота, боль в животе и диарея, ко-

торые могут возникать в первый месяц приема препарата

даже в дозе 0,5 мг/сут (10% пациентов) [65, 66]. Также на фо-

не приема колхицина возможно повышение уровня транса-

миназ (аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфе-

раза) [65, 67]. Поэтому необходимо регулярно контролиро-

вать этот показатель у пациентов с ССЛ, получающих кол-

хицин и, если он превысит две верхние границы нормы,

уменьшать дозу препарата (уровень доказательности D)

[63]. Для устранения гастроэнтерологических НЯ возможно

снижение дозы колхицина. Показано, что эти НЯ обуслов-

лены индукцией колхицином мальабсорбции лактозы, в

связи с чем для их контроля были предложены безлактозная

диета и использование пробиотиков [65, 68]. В небольших

сериях наблюдений и единичных случаях описаны такие

НЯ колхицина, как алопеция, дефицит витамина В12, обра-

тимый периферический неврит и миопатия, депрессия ко-

стного мозга, которые в реальной клинической практике

встречаются очень редко [65]. Не вполне соответствует дей-

ствительности мнение о негативном влиянии колхицина на

сперматогенез и способность к зачатию у мужчин. Показа-

но развитие азооспермии на фоне применения колхицина у

пациентов с подагрой, также в эксперименте установлены

дегенеративные изменения в яичках и нарушение сперма-

тогенеза, но во всех указанных случаях использовались бо-

лее высокие дозы препарата, чем у пациентов с ССЛ [62, 69].

В то же время у здоровых добровольцев, получавших обще-

принятые дозы колхицина в течение 4–6 мес, не выявлено

его влияния на сперматогенез [62, 70]. При изучении при-

чин мужского бесплодия у пациентов с ССЛ выяснено, что,

как правило, оно связано с развитием амилоидоза яичек, т. е.

обусловлено недостаточно эффективным лечением заболе-

вания и не является осложнением терапии колхицином [62,

71]. Согласно рекомендациям EULAR, подготовка к зачатию у

женщин, беременность и кормление грудью не служат основа-

нием для прерывания лечения колхицином у пациентов с ССЛ

(уровень доказательности С) [63]. В то же время полностью

игнорировать влияние колхицина на способность к зачатию
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Возраст пациента            Стартовая доза колхицина, мг

Таблица 2. Стартовые суточные дозы колхицина
у пациентов с  CCЛ [59,  61]

< 5 лет 0,5

5–10 лет 1,0

>10 лет и взрослые 1,5



у мужчин с ССЛ нельзя, поэтому в редких случаях, когда все

другие причины азооспермии исключены, комитет экспер-

тов EULAR рекомендует при подготовке к зачатию снизить

дозу колхицина или полностью отменить его (уровень дока-

зательности С) [63]. 

У пациентов с амилоидозом без признаков почечной

недостаточности и после трансплантации почки должны

использоваться максимально переносимые дозы колхици-

на (уровень доказательности С) [62, 63, 64]. Важно знать,

что разница между терапевтической токсической дозой

колхицина мала и варьируется у разных больных, поэтому

необходимо тщательное наблюдение пациентов, получаю-

щих колхицин, для выявления возможных токсических эф-

фектов. Минимальная летальная доза колхицина при при-

еме внутрь – 7 мг [65]. 

Выведение колхицина осуществляется печенью и поч-

ками. Его метаболизм связан с тремя белками: тубулин

(рецептор колхицина, определяющий его период полувы-

ведения из плазмы), цитохром Р450 изотип 3А4 -СYP3A4

(главный белок, отвечающий за метаболизм колхицина) и

Р-гликопротеин (транспортер, который регулирует рас-

пределение колхицина в тканях и экскрецию вещества)

[65]. Знание фармакокинетики необходимо для правиль-

ного назначения терапии у конкретного пациента. При

снижении клиренса креатинина до 50 мл/мин максималь-

но допустимая доза колхицина составляет 0,6 мг 2 раза в

день, при клиренсе креатинина 35–49 мл/мин – 0,6 мг/сут,

при клиренсе 10–34 мл/мин – 0,6 мг 1 раз в 2–3 дня [65, 72].

Клиренс креатинина <10 мл/мин, а также наличие пече-

ночной недостаточности являются противопоказаниями

для назначения колхицина [64]. 

Также очень важно помнить о возможных лекарствен-

ных взаимодействиях, которые приведены в табл. 3. Как

видно из этой таблицы, в основном отмечается взаимодейст-

вие колхицина с антибиотиками-макролидами, противо-

грибковыми и противовирусными препаратами, а также

блокаторами кальциевых каналов. Значение подобных взаи-

модействий подчеркивается следующими сведениями. FDA

(Food and Drug Administration) проанализировало сообщения о

смерти пациентов при приеме колхицина внутрь за 40-летний

период (с 1969 по 2009 г.). Всего выявлено 169 таких случаев,

из них в 60 имело место сочетание приема колхицина с кла-

ритромицином [65]. По этой причине не следует назначать

кларитромицин пациентам, получающим колхицин. При необ-

ходимости использования макролидов целесообразно на-

значение слабого ингибитора CYP3A4 азитромицина, соче-

тание которого с колхицином не требует коррекции дозы по-

следнего. Грейпфрутовый сок, хотя и является умеренным

ингибитором CYP3A4, существенного влияния на фармако-

кинетику колхицина не оказывает, и его употребление паци-

ентами, принимающими колхицин, не создает значимого

дополнительного риска [65, 73]. Описано также нежелатель-

ное взаимодействие колхицина со статинами, главным обра-

зом флувастатином и розувастатином, которое может приво-

дить к развитию миопатии. Точный механизм этого взаимо-

действия неизвестен, возможно, и колхицин, и статины спо-

собны повреждать цитоскелет [65, 74]. 

Колхицин предотвращает развитие атак у пациентов с

ССЛ, но не влияет на их течение, поэтому бессмысленно повы-

шать его дозу во время атаки (уровень доказательности С)

[63]. Для купирования проявлений атаки используются не-

стероидные противовоспалительные препараты. Глюкокор-

тикоиды (ГК) не применяют для лечения ССЛ, за исключе-

нием случаев затяжной фебрильной миалгии. Однако име-

ется одно нерандомизированное плацебоконтролируемое

исследование, включавшее 31 пациента, в котором показа-

но, что внутривенная инфузия 40 мг метилпреднизолона в

первые 24 ч после начала атаки ССЛ существенно уменьша-

ла выраженность абдоминальной боли и улучшала состоя-

ние пациентов, не влияя на уровни СРБ и SSA [75]. Тем не

менее, согласно мнению экспертов, данных о влиянии ин-

фузий ГК при атаках ССЛ на течение заболевания недоста-

точно, и ГК не должны применяться у таких пациентов,

особенно повторно и на регулярной основе [62].

Колхицин эффективен у большинства пациентов с

ССЛ. Доля резистентных у этому препарату пациентов со-

ставляет 5–10%, и еще у 2–5% отмечается его непереноси-

мость [62, 76]. 

В настоящее время для лечения ССЛ применяют генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП) [60, 62, 77].

Но, исходя из соображений безопасности терапии, а также

фармакоэкономических аспектов лечения, важно опреде-

лить, каких именно пациентов следует считать резистенты-

ми к колхицину. Наиболее приемлемым для клинической

практики представляется определение, сформулированное

экспертами EULAR, которое предполагает наличие ≥1 ата-

ки в месяц у комплаентных пациентов, получающих макси-

мально переносимую дозу колхицина на протяжении ≥6 мес

[63]. К сожалению, нередко за колхицинорезистентностью

скрывается некомплаентность пациента. Так, в израиль-

ской когорте пациентов доля пациентов с низкой привер-

женностью лечению составила 40%, а в турецкой – 35,5%

[78, 79]. Это необходимо принимать во внимание при на-

значении ГИБП пациентам с ССЛ.
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Взаимодействующий препарат                                                                                                                     Максимальная суточная доза

Таблица 3. Л е к а р с т в е н н ы е  в з а и м о д е й с т в и я  к о л х и ц и н а  и  р е к о м е н д у е м ы е  д о з ы  п р и  н а з н а ч е н и и  
с  д р у г и м и  п р е п а р а т а м и  [ 6 5 ]

Сильные ингибиторы CYP3A4: кларитромицин, телитромицин, итраконазол, 
кетоконазол, атазанавир, индинавир, нефазодон, нелфинавир, ритонавир, саквинавир,
дарунавир, лопинавир, типранавир

Умеренные ингибиторы CYP3A4: верапамил, дилтиазем, эритромицин, флуконазол, 
фосампренавир, ампренавир, апрепитант, грейпфрутовый сок

Слабые ингибиторы CYP3A4: азитромицин

Сильные ингибиторы P-гликопротеина: ралоназин, циклоспорин

0,6 мг (может быть разделена на 2 приема)

1,2 мг (может быть разделена на 2 приема)

Коррекции дозы не требуется

0,6 мг (может быть разделена на 2 приема)



Поскольку ведущим медиатором воспаления при ССЛ

является ИЛ1β, ингибиторы ИЛ1 наиболее эффективны при

этом заболевании [80]. Первым ингибитором ИЛ1 явилась

анакинра – негликозилированный рекомбинантный аналог

растворимого антагониста рецепторов для ИЛ1, который

блокирует эффекты как ИЛ1α, так и ИЛ1β [65, 80]. В литера-

туре имеются как отдельные описания, так и серии наблюде-

ний пациентов с ССЛ, леченных анакинрой, которые вклю-

чают 64 колхицинорезистентных пациента [80]. Из этих 64 па-

циентов у 76,5% отмечался полный ответ на лечение, еще у

18,8% – частичный ответ. У 3 пациентов ответ отсутствовал

и они были переключены на другой ингибитор ИЛ1 – кана-

кинумаб, получен хороший результат [80]. У 19 пациентов к

моменту начала терапии анакинрой имелся амилоидоз по-

чек, 4 находились в стадии развития нефротического син-

дрома. У этих 4 пациентов на фоне лечения анакинрой отме-

чено снижение протеинурии [80]. У 5 больных лечение ана-

кинрой было начато после трансплантации почки в связи с

конечной стадией почечной недостаточности, и ни у одного

из них не выявлено развития амилоидоза трансплантанта. 

Опубликованы данные наблюдения 11 детей с колхици-

норезистентной ССЛ, у которых применяли анакинру. Вы-

раженный терапевтический эффект со снижением значе-

ний острофазовых маркеров отмечен у 9 пациентов к 3-му

месяцу лечения. Доза препарата составляла 1–5 мг/сут [65].

Имеется описание успешного лечения анакинрой пациен-

та, у которого ССЛ возникла после трансплантации костно-

го мозга от донора – носителя мутации гена MEFV [81]. 

Эффективность анакинры доказана в рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

ний, включавшем 25 взрослых пациентов с ССЛ, в течение

4 мес получавших этот препарат (12) либо плацебо (13) [82].

Среднее число атак в месяц в группе анакинры составило

1,7±1,7 по сравнению с 3,5±1,9 в группе плацебо. В группе

анакинры у 6 пациентов удалось снизить частоту атак до <1

в месяц, в группе плацебо такого результата не отмечалось

ни у одного пациента. Число атак за месяц, сопровождав-

шихся артритами, в основной группе составило 0,8±1,6 по

сравнению с 2,1±1,1 в группе плацебо. При этом в группе

плацебо 5 пациентов выбыли в связи с неэффективностью

терапии, а в группе анакинры все пациенты завершили ис-

следование. Также продемонстрировано превосходство ана-

кинры над плацебо по влиянию на качество жизни пациен-

тов [82]. К cущественным недостаткам применения анакин-

ры, особенно в педиатрической практике, относятся корот-

кий период полужизни (4–6 ч) и связанная с этим необхо-

димость ежедневного выполнения болезненных инъекций.

У анакинры нет официально зарегистрированного показа-

ния по данному заболеванию. Кроме того, препарат в Рос-

сийской Федерации не зарегистрирован. 

Другим ингибитором ИЛ1 является рилонацепт – ре-

комбинантный белок, включающий лиганд-связывающий

фрагмент рецептора для ИЛ1, аксессорный белок рецептора

для ИЛ1 и Fc-фрагмент человеческого IgG1. Проведено

рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируе-

мое исследование эффективности рилонацепта при ССЛ, в

котором участвовали 14 пациентов. Полная ремиссия в кон-

це 3-го месяца лечения достигнута у 2 больных, частичный

ответ – у 8, ответ на терапию отсутствовал у 4 [80, 83]. 

Еще одним ингибитором ИЛ1 является канакинумаб,

имеющий самый большой период полужизни (26 дней) из

всех доступных на сегодняшний день препаратов этого

класса, что делает его особенно привлекательным для ис-

пользования в педиатрической практике. Препарат пред-

ставляет собой полностью человеческое IgG1-монокло-

нальное антитело к ИЛ1β. Опубликованы единичные слу-

чаи и серии наблюдений применения канакинумаба у паци-

ентов с ССЛ (суммарно 40 пациентов). У 67,5% этих паци-

ентов отмечался полный ответ на лечение и у 32,5% – час-

тичный. Случаев неэффективности канакинумаба у паци-

ентов с ССЛ в этих наблюдениях не описано [80]. 

Эффективность и безопасность препарата у пациентов

с АВЗ убедительно доказаны в крупном рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

нии CLUSTER (Canakinumab Pivotal Umbrella Study in

Three Heredity Periodic Fevers) [84]. В исследование вошли

63 пациента, как взрослые, так и дети и подростки 2–18

лет (45%); все они страдали колхицин-резистентной ССЛ

(генетически подтвержденной). Исследование было дли-

тельным и включало, помимо фазы скрининга (12 нед –

эпоха 1), рандомизированную фазу канакинумаб/плацебо

(16 нед – эпоха 2), во время которой препарат вводился с

интервалом в 4 нед; рандомизированную фазу с выбывани-

ем до 40-й недели (эпоха 3), в которой предполагалось уве-

личение интервала между введениями до 8 нед; открытую

фазу (до 112-й недели – эпоха 4). К 16-й неделе исследова-

ния у 61% пациентов с ССЛ, получавших канакинумаб, до-

стигнут первичный полный ответ по сравнению с 6% па-

циентов, использовавших плацебо. У всех пациентов с

ССЛ (но не с двумя другими АВЗ), достигших первичного

полного ответа к 16-й неделе, к 40-й неделе сохранялась

полная ремиссия заболевания. Что касается вторичного

ответа, то общая оценка активности заболевания врачом

<2 (низкая активность) у пациентов с ССЛ, получавших

канакинумаб, составила 65% по сравнению с 9% при ис-

пользовании плацебо, уровень СРБ <10 мг/л имелся у 68%

пациентов, леченных канакинумабом, и только у 6% груп-

пы плацебо. При увеличении интервалов введения препа-

рата до 8 нед (3-я эпоха исследования) у 46% пациентов с

ССЛ удавалось поддерживать ремиссию. Переносимость

препарата была удовлетворительной. 

Важно отметить, что канакинумаб является единствен-

ным ГИБП, зарегистрированным в Российской Федерации

по показанию ССЛ. Рекомендации EULAR по лечению

ССЛ предусматривают назначение ГИБП комплаентным

пациентам, у которых неэффективна максимально перено-

симая доза колхицина (уровень доказательности В) [63].

Также назначение ГИБП, согласно указанным рекоменда-

циям, должно рассматриваться у пациентов с амилоидозом

(уровень доказательности С). Среди ГИБП эксперты отда-

ют предпочтение ингибиторам ИЛ1. О назначении ингиби-

торов ИЛ1 можно думать и при наличии затяжной фебриль-

ной миалгии (уровень доказательности С) [63]. 

В литературе представлены отдельные наблюдения

применения ингибиторов ФНО (инфликсимаб, этанер-

цепт) у пациентов с колхицинорезистентной ССЛ. Эффек-

тивность этих препаратов показана главным образом при

наличии признаков артрита и сакроилиита [62, 85–87]. 

В ряде сообщений указано на уменьшение протеинурии у

пациентов с ССЛ, осложнившейся амилоидозом, на фоне

применения ингибиторов ФНО [62, 65, 88, 89]. Согласно ре-

комендациям EULAR, наличие в клинической картине
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ССЛ хронического артрита является еще одной ситуацией,

в которой может рассматриваться назначение ГИБП [63].

Опубликованы также данные использования ингибито-

ра ИЛ6 тоцилизумаба у взрослых пациентов (n=12) с колхи-

цинорезистентной ССЛ с морфологически подтвержденным

амилоидозом. Тоцилизумаб вводился в дозе 8 мг/кг 1 раз в 

4 нед. На фоне терапии не отмечалось снижения функции

почек; у 2 пациентов, у которых функция почек была сниже-

на до начала терапии тоцилизумабом, зафиксировано досто-

верное улучшение. Выявлено значимое уменьшение (но не

нормализация) уровня острофазовых маркеров, в первую

очередь СРБ. Также наблюдалось достоверное уменьшение

суточной протеинурии. У 10 из 12 пациентов на фоне лече-

ния тоцилизумабом атаки заболевания прекратились [90].

Таким образом, ССЛ является самым распространен-

ным моногенным АВЗ. Заболевание имеет отчетливую эт-

ническую предрасположенность. В России проживает не-

мало представителей этнических групп (армяне, азербай-

джанцы, народы Северного Кавказа), в которых отмечается

высокая распространенность мутации гена MEFV и соответ-

ственно ССЛ. Тяжесть заболевания определяется не только

атаками системного воспаления, существенно ухудшающи-

ми качество жизни, но и высоким риском развития АА-ами-

лоидоза, который может привести к почечной недостаточ-

ности и гибели пациента. Сегодня ССЛ успешно лечится. В

основе лечения лежит использование колхицина, который

не только предотвращает рецидивы атак у большинства па-

циентов, но и снижает до минимума риск возникновения

амилоидоза. Колхицин можно применять у пациентов лю-

бого возраста, причем сразу же после установления диагно-

за ССЛ. Целью терапии является полное прекращение атак

заболевания и нормализация или значительное снижение

значений острофазовых маркеров. Препарат безопасен, его

можно назначать во время беременности и кормления гру-

дью. Однако у ряда пациентов могут возникнуть НЯ, в свя-

зи с чем на фоне терапии колхицином необходимо регуляр-

ное тщательное врачебное наблюдение. Следует избегать

сочетания колхицина с рядом лекарственных препаратов

(некоторыми макролидами, в первую очередь с кларитро-

мицином, противовирусными, противогрибковыми препа-

ратами, блокаторами кальциевых каналов и статинами), ко-

торые существенно увеличивают риск осложнений терапии.

У колхицинорезистентных пациентов с успехом применя-

ются ГИБП, главным образом ингибиторы ИЛ1. Среди этих

препаратов по показанию ССЛ в нашей стране зарегистри-

рован только канакинумаб. Это единственный биологиче-

ский препарат, который зарегистрирован при данном забо-

левании.
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