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Резюме
Приводится обзор современных представлений о цереброваскулярных проявлениях периодической болезни 
(ПБ) и собственное клиническое наблюдение. Несмотря на относительную редкость нарушений мозгового 
кровообращения в структуре клинической феноменологии ПБ, общность многих патогенетических аспектов 
развития этих заболеваний указывает на необходимость детального обследования пациентов с подозрени-
ем на ПБ. Помимо этого, недостаточная информированность врачей об аутовоспалительных заболеваниях, 
представителем которых и является ПБ, диктует необходимость включения ПБ в спектр дифференциаль-
ной диагностики ишемического инсульта, в том числе с учетом национальных особенностей.
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Abstract
This article provides an overview of modern concepts of cerebrovascular manifestations of familial Mediterranean fever 
(FMV), also known as periodic disease, and describes own clinical observation. Despite the relative infrequency of 
cerebrovascular accidents in the structure of the clinical phenomenology of FMV, common pathogenetic aspects of these 
diseases indicate the need for a detailed examination of patients with suspected FMV. In addition, insuffi  cient awareness 
of physicians about autoinfl ammatory diseases (of which FMV is a prominent member) underlines the need to include 
FMV in the spectrum of diff erential diagnosis of ischemic stroke, including taking into account national characteristics.
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Сокращения: ИИ — ишемический инсульт; ИЛ — 
интерлейкин; ПБ — периодическая болезнь.

Периодическая болезнь (ПБ) (в иностранной 
литературе более употребим термин «семейная 

средиземноморская лихорадка»; среди синонимов 
«рецидивирующий полисерозит», «армянская бо-
лезнь», «еврейская болезнь») представляет собой 
наследственное аутовоспалительное заболевание 
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с рецессивным механизмом наследования. Харак-
терными проявлениями этого заболевания являются 
самокупирующаяся рекуррентная лихорадка и поли-
серозит, ассоциированный с болевым синдромом [1].

Впервые в качестве отдельного синдрома не-
известной этиологии ПБ была описана в статье 
S. Siegal [2] в 1945 г. под названием «доброкаче-
ственный пароксизмальный перитонит»; здесь же 
были отмечены определяющие признаки ПБ: парок-
сизмальные боли в животе (иногда направляющие 
врачей к ложному диагнозу аппендицита) и грудной 
клетке, повышение температуры тела до 40 оС, вы-
раженное недомогание, тошнота и рвота, лейкоци-
тоз. При этом в периоды вне приступа сохранялось 
практически полное здоровье пациентов, которых 
этот недуг поражал преимущественно в молодом 
возрасте. Свое современное англоязычное название 
(familial Mediterranean fever) ПБ получила в середи-
не 1950-х гг. по причине чрезвычайно высокой рас-
пространенности среди народов Средиземноморья 
[3]. Наиболее часто ПБ встречается у евреев-сефар-
дов, армян (до 1–2:1000 населения), турок и арабов 
[4].

Важнейшим этапом в истории ПБ стало исполь-
зование колхицина в ее терапии с 1972 г. [5], которое 
драматически и судьбоносно облегчило жизнь мно-
гих пациентов. До этого более 50% пациентов с ПБ 
погибали от амилоидоза, в настоящее время его риск 
составляет менее 1% на фоне пожизненной терапии 
колхицином [6].

Вторым важнейшим фактом явилось определение 
гена MEFV (MEditerranean FeVer), ответственного 
за развитие болезни, в 1997 г. двумя независимыми 
группами исследователей [7]. За этим вскоре после-
довало описание кодируемого геном MEFV белка 
пирин/маренострин, который регулирует интерлей-
кин (ИЛ) -1β-ассоциированные воспалительные ре-
акции, играющие основную роль в патогенезе ПБ. 
В норме пирин выступает в качестве ингибитора 
воспаления, однако мутация в этом белке приводит 
к активации врожденного иммунитета посредством 
Nod-подобных рецепторов, что в дальнейшем ведет 
к формированию инфламмасомы NLRP3. Последняя 
активирует каспазу-1, результатом чего является по-
вышенная секреция ИЛ-1β, ведущая к продолженно-
му воспалению.

Основным моментом клинической дестабилиза-
ции ПБ и ее важной чертой является развитие вто-
ричного амилоидоза типа АА. Главными мишенями 
поражения при ПБ-ассоциированном амилоидозе 
являются почки и желудочно-кишечный тракт, при-
водящие к появлению вначале асимптомной проте-
инурии, прогрессирующей впоследствии до стадии 
почечной недостаточности [4].

Вовлечение нервной системы в патологический 
процесс при ПБ довольно редко, и степень этой ас-
социации в настоящее время не уточнена. Анализ 
базы данных 8864 пациентов с установленным ди-
агнозом ПБ и/или мутацией в гене MEFV выявил 
всего 18 (0,2%) больных с неврологическими прояв-
лениями [8]. У семи пациентов из этой когорты был 

диагностирован ишемический инсульт (ИИ); харак-
терными чертами оказались предрасположенность 
к поражению вертебрально-базилярного бассейна 
и молодой средний возраст дебюта цереброваску-
лярного заболевания — 28,5 года.

При семейной средиземноморской лихорадке 
описаны такие неврологические синдромы, как за-
дняя обратимая энцефалопатия, демиелинизирую-
щие состояния, ИИ, тромбоз церебральных венозных 
синусов, псевдоопухоль мозга, неврит зрительного 
нерва, осложнения системных васкулитов, ассоци-
ированных с ПБ (пурпура Шенлейна–Геноха, узел-
ковый полиартериит, болезнь Бехчета и др.), рекур-
рентный асептический менингит [9]. Помимо этого, 
воспалительный процесс при ПБ может повышать 
риск сосудистых осложнений: атеросклероза, кар-
диальной патологии и системного амилоидоза из-за 
развития эндотелиальной дисфункции [10].

В одном исследовании [11] продемонстрирова-
но повышение скорости церебрального кровотока 
при транскраниальной доплерографии у пациен-
тов с ПБ, что авторы связывают с доклинически-
ми атеросклеротическими изменениями. С учетом 
молодого возраста пациентов (не старше 40 лет) 
это может свидетельствовать о роли аутовоспале-
ния в инициации цереброваскулярной патологии 
при ПБ.

Системное воспаление при ПБ является также 
фактором риска развития атеросклероза, что под-
тверждается однонаправленными изменениями био-
маркеров различных звеньев атерогенеза: утолщение 
комплекса интима-медиа, повышение уровня воспа-
лительных биомаркеров (С-реактивный белок, фи-
бриноген, липопротеин (а), ИЛ-17), эндотелиальная 
дисфункция (повышение уровня асимметричного 
диметиларгинина, ухудшение параметров жесткости 
артериальной стенки), протромбогенное состояние 
(повышение уровня ингибитора активатора плазми-
ногена-1) [12]. Фибриноген, один из важных воспа-
лительных маркеров активности ПБ, является также 
и предиктором ишемических инсультов в общей по-
пуляции, в особенности у менее возрастных пациен-
тов [13].

У пациентов с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения отмечался достаточно длительный 
период времени между дебютом ПБ и началом те-
рапии колхицином (около 18 лет), и в течение этого 
срока неконтролируемое воспаление вполне мог-
ло посредством прогрессирования эндотелиальной 
дисфункции привести к инсульту. Ранее уже была 
продемонстрирована значимая ассоциация наличия 
гомозиготной мутации M694V в гене MEFV с дис-
функцией эндотелия [14].

S. Luger и соавт. описывают случай ИИ в стволе 
головного мозга с развитием синдрома Валленбер-
га–Захарченко у пациента 34 лет с ПБ [15]. Приме-
чательно, что нарушение мозгового кровообраще-
ния развилось спустя несколько дней от типичной 
«атаки» ПБ. Большой арсенал проведенных диа-
гностических мероприятий в этом случае позво-
лил авторам предположить церебральный васкулит, 
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ассоциированный с ПБ, в качестве основного этио-
логического фактора инсульта.

Наблюдение M. Aghdashi и соавт. [16] показывает 
еще более ранний дебют цереброваскулярной пато-
логии — в 20 лет у пациента с установленным ранее 
(с 17 лет) диагнозом ПБ. В течение 2 нед. у пациента 
отмечались преходящие (до 10 мин) эпизоды лево-
стороннего гемипареза и гемигипестезии. При ней-
ровизуализации (МРТ головного мозга) выявлена 
зона ишемического повреждения в правой перивен-
трикулярной области с распространением на базаль-
ные ядра. В ходе дообследования исключена карди-
альная патология, диссекция церебральных артерий, 
а также патологии, ассоциированные с повышением 
протромбогенного потенциала (в частности, анти-
фосфолипидный синдром, гипергомоцистеинемия 
и т.п.). Неврологический дефицит к моменту выпи-
ски у пациента регрессировал полностью, на амбу-
латорном этапе пациенту были назначены предни-
золон, варфарин, колхицин — обоснование выбора 
антитромботической терапии в этом конкретном слу-
чае приведено не было.

Интерес представляет и случай сочетания болез-
ни Бехчета и ПБ (ранее продемонстрированная ас-
социация [17]) у пациентки 52 лет с рецидивирую-
щим асептическим менингитом, у которой развилась 
атравматическая диссекция позвоночной артерии 
[18]. Несмотря на достаточно казуистический харак-
тер наблюдения, в череде факторов, послуживших 
причиной расслоения артерии, ПБ, по всей видимо-
сти, может занимать не последнее место.

Основой для лечения ПБ и по сей день остает-
ся колхицин; его регулярное применение позволяет 
предотвращать обострения и подавлять хрониче-
ское воспаление. Одними из основных механизмов 
действия этого препарата являются ингибирование 
синтеза ИЛ-1β и ИЛ-6, подавление подвижности 
нейротрофилов (снижение их деформируемости 
и эластических свойств), а также деактивация ин-
фламмасомы NLRP3 [19]. Считается, что выражен-
ный антимитотический эффект колхицина маловеро-
ятен при приеме низких доз препарата. Для взрослых 
пациентов начальной дозировкой колхицина являет-
ся 1–1,5 мг/сут [20], тогда как максимальной реко-
мендованной суточной дозой является 3 мг. Каждые 
6 мес. проводится лабораторная оценка на предмет 
возможной токсичности колхицина (в первую оче-
редь — лейкопении), а также активность аутовос-
паления: общий анализ крови (число лейкоцитов, 
СОЭ), С-реактивный белок, уровень сывороточного 
амилоида А, содержание белка в моче (исключение 
ранней стадии почечного амилоидоза). При неудов-
летворительном ответе на колхицин возможно при-
менение относительного нового класса препаратов, 
основанных на анти-ИЛ-1-действии (канакинумаб, 
анакинра, рилонацепт).

Представляем описание собственного наблю-
дения пациентки с подтвержденным диагнозом ПБ, 
у которой развился ИИ.

Пациентка А. (армянка по национальности), 
51 год, наблюдалась с жалобами на неуверенность 

и шаткость при ходьбе, нарушение речи, «перекос» 
правой половины лица, слабость и ограничение объ-
ема активных движений в правых руке и ноге, неста-
бильность фона настроения, общую слабость.

Из анамнеза известно, что с 12 лет с периодично-
стью в один раз в три месяца отмечала повышение 
температуры тела до 39 °С и острую «кинжальную» 
боль в животе длительностью около 2–3 дней, умень-
шающуюся при приеме нестероидных воспалитель-
ных препаратов. За несколько дней до лихорадки 
отмечала эмоциональную лабильность. В связи с ге-
нетическим подтверждением у племянника ПБ этот 
же диагноз был поставлен пациентке. С возраста 
41 год на непостоянной основе начат прием колхици-
на. В настоящее время (с возраста 50 лет) принимает 
колхицин в дозе 0,5 мг 2 раза в сутки, на фоне чего 
отметила положительную динамику в виде умень-
шения частоты и выраженности вышеописанного 
болевого синдрома.

Сердечно-сосудистый анамнез пациентки 
был отягощен по части артериальной гипертен-
зии — в виде периодического повышения до цифр 
180/100 мм рт. ст., однако постоянно гипотензивную 
терапию не принимала.

Симптоматика цереброваскулярного заболевания 
развилась остро — во время поездки в машине паци-
ентка отметила внезапное появление перекоса пра-
вой половины лица, замедление речи, при попытке 
выйти из машины обнаружились шаткость при ходь-
бе и головокружение. Это состояние было расценено 
как гипертонический криз (артериальное давление 
составляло 180/100 мм рт. ст.), результаты нейрови-
зуализации (КТ головного мозга) не подтвердили на-
личие острых ишемических изменений, и пациент-
ке после соответствующей гипотензивной терапии 
было назначено амбулаторное лечение.

Однако ситуация на следующий день ухудшилась, 
к исходной неврологической симптоматике присое-
динилась слабость в правых руке и ноге. При КТ го-
ловного мозга, проведенной на 5-е сутки от развития 
симптоматики, выявлен инфаркт в глубоких отделах 
левого полушария мозга.

В остром периоде пациентка была госпитализи-
рована в городскую больницу, к нам она обратилась 
спустя несколько месяцев. Неврологический статус 
пациентки при поступлении топически соответство-
вал нейровизуализационной картине: сглаженность 
правой носогубной складки, легкая дизартрия, деви-
ация языка вправо, правосторонний гемипарез (пре-
имущественно — в руке) с негрубым повышением 
мышечного тонуса, патологический рефлекс Бабин-
ского справа. Результаты обследования пациентки 
представлены в табл. 1.

Как видно из таблицы, в анализах крови опре-
делялось повышение СОЭ, уровня фибриногена. 
При дуплексном сканировании брахиоцефальных 
артерий выявлен атеросклероз со стенозом правой 
подключичной артерии и левой внутренней сонной 
артерии.

Ранее с целью вторичной профилактики ИИ па-
циентке был назначен препарат ацетилсалициловой 
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кислоты, однако при анализе агрегации тромбоцитов 
с разными индукторами (АДФ и адреналин) отмече-
но повышение уровня агрегации в отличие от ожи-
даемого его снижения относительно референсных 
значений. С учетом указанных изменений пациентка 
был переведена на другой антитромбоцитарный пре-
парат — клопидогрел. Динамическое наблюдение 

(через 2 года) показало положительный эффект от 
смены терапии: отсутствие повторных ишемических 
цереброваскулярных событий, а также адекватное 
снижение уровня агрегации тромбоцитов под вли-
янием адреналина (22%) и АДФ (до 14%). Помимо 
этого, отмечено и снижение уровня фибриногена 
до 3,46 г/л.

Т а б л и ц а  1
Результаты обследования пациентки А.

Исследование Результат Референсные значения (для лабораторных 
обследований)

Дуплексное сканирование 
магистральных артерий головы 
и шеи

Атеросклероз. Стеноз правой подключичной и левой внутренней сонной артерий 20–25% 
соответственно

Эхокардиография Незначительные атеросклеротические изменения корня и стенок аорты. Полости сердца не 
расширены. Толщина миокарда левого желудочка — на верхней границе нормы. Локальная 
и глобальная систолическая функция левого желудочка не нарушена. Диастолическая дисфункция 
левого желудочка 1-го типа (нарушение релаксации). Митральная недостаточность 1-й степени. 
Трикуспидальная недостаточность 1-й степени. Признаков легочной гипертензии не выявлено

Электроэнцефалография Регистрируется сохранный корковый ритм, легкие признаки повышенного влияния со стороны 
активирующих систем стволового уровня. Отчетливой локальной медленной активности 
и эпилептиформных знаков в фоне и при функциональных нагрузках не выявлено

Фибриноген, г/л 6,461 2,2–4,0
Фибринолитическая активность, % 19 14–16
Антитромбин III, % 91,9 71–115
Антиген к фактору фон 
Виллебранда, %

182 61,3–117,5

Агрегация тромбоцитов (%) под 
влиянием адреналина

53 37–43

АДФ 59 40–46
Гемоглобин, г/л 112 130–160
Эритроциты, 1012/л 4,0 3,9–4,7
Тромбоциты, 109/л 249 150–320
СОЭ, мм/ч 52 2–15
СРБ, мг/л 6,4 0,0–7,0
П р и м е ч а н и е :  АДФ — аденозиндифосфат, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок.

T a b l e  1
Diagnostic fi ndings of patient A.

Tests Results Reference values (for laboratory exainations)
Duplex ultrasonography screening of 
head and neck major vessels

Atherosclerosis. Stenosis of the right subclavian and left internal carotid arteries 20–25% respectively

ECHO Slight atherosclerotic changes in the aortic root and walls of the aorta. Heart cavities are not dilated. The 
thickness of the myocardium of the left ventricle is at the upper limit of normal. Local and global systolic 
function of the left ventricle is not impaired. Type 1 left ventricular diastolic dysfunction (dysfunction of 
relaxation). 1st degree of mitral insuffi  ciency. 1st degree of tricuspid insuffi  ciency. No signs of pulmonary 
hypertension

EEG Intact cortical rhythm, slight signs of increased infl uence of the activating systems on the stem level are 
registered. No distinct local slow activity and epileptiform signs in the background and during functional 
stress

Fibrinogen, g/l 6.461 2.2–4.0
Fibrinolytic activity, % 19 14–16
Antithrombin III, % 91.9 71–115
von Willebrand factor antigen, % 182 61.3–117.5
Platelet aggregation (%) in response 
to adrenaline 

53 37–43

ADP 59 40–46
Haemoglobin, g/l 112 130–160
Absolute RBC level, 10 12/l 4.0 3.9–4.7
Relative PLT count, 109/l 249 150–320
ESR, mm/h 52 2–15
CRP, mg/l 6.4 0.0–7.0

N o t e :  ADP — adenosine diphosphate, ESR — erythrocyte sedimentation reaction, CRP — C-reactive protein.
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Обсуждение. Цереброваскулярные проявления 
ПБ являются достаточно редкой патологией, несмо-
тря на общность многих патогенетических аспектов. 
Реализация нарушений мозгового кровообращения 
у этих пациентов происходит в первую очередь из-за 
дебюта и прогрессирования соответствующей сосу-
дистой патологии (например, атеросклероза). В на-
шем случае также отмечается достаточно позднее 
назначение патогенетической терапии колхицином 
(спустя 28 лет после начала симптомов ПБ), что мо-
жет косвенно свидетельствовать о роли хроническо-
го воспаления в потенцировании доклинического 
цереброваскулярного расстройства.

Наиболее вероятным этиологическим фактором 
развития ИИ у пациентки явилось сочетание неле-
ченой артериальной гипертонии и атеросклероза 
магистральных артерий головы, диагностирован-
ной ранее ПБ. Вопрос о конкретной роли ПБ в раз-
витии инсульта у описываемой пациентки остается 
не до конца решенным — возраст дебюта (51 год) 
в целом соответствует повозрастным показателям 
заболеваемости в РФ. В приведенных выше наблю-
дениях иностранных авторов возраст пациентов 
был значительно ниже. С другой стороны, роль ПБ 
прослеживается по отклонениям лабораторных по-
казателей, демонстрирующих провоспалительное 
состояние крови: ускорение СОЭ, гиперфибриноге-
немия — маркеры аутовоспалительных заболеваний.

Интересны данные по усилению активации тром-
боцитов у пациентов с ПБ [21] — описанный кли-
нический случай иллюстрирует высокий уровень 
агрегации тромбоцитов, даже на фоне приема анти-
агрегантной терапии. Данное наблюдение позволяет 
косвенно предположить роль аутовоспаления в фор-
мировании феномена аспиринорезистентности, од-
нако для детального уточнения этой взаимосвязи 
требуются прицельные исследования. Хороший ан-
тиагрегантный эффект на фоне смены терапии мо-
жет свидетельствовать, в том числе, о возможности 
компенсации протромбогенного состояния крови 
у пациентов с ПБ, а также обосновывает необходи-
мость исследования агрегационных характеристик 
тромбоцитов в этой категории больных.

Не до конца ясно и значение патогенетической 
терапии ПБ в кардиоваскулярных осложнениях: так, 
по данным метаанализа [22], колхицин в низких 
дозах может быть эффективен в профилактике ИИ 
у пациентов с атеросклерозом различных локали-
заций. Рассмотрение нашего клинического случая 
в этом ключе позволяет предположить возможную 
недостаточную коррекцию основного заболевания 
(ПБ) колхицином, следствием чего могло явиться 
развитие нарушения мозгового кровообращения.

Заключение. Представленный редкий случай ас-
социации ПБ и ИИ подчеркивает этиопатогенетиче-
ское многообразие цереброваскулярной патологии, 
а также необходимость включения ПБ в спектр диф-
ференциальной диагностики инсульта у молодых 
пациентов с учетом национальной принадлежности.
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