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C���	 ����	���	� �����%� ��������� ������� ������� �������� ������������������ ����-
������ – ������� �	�
�������	���� ����	�
�� ��� ��	��
������� ������, ����������� �������� 
��� MEFV � ��	���$%�� � ������ �	�
���������� ��
����� ��������� �	���. U��������� ����� 
�	������ � 	������$ ����� ��������, ��� �����, ������� ������ � 
	����. *������� ������	���$-
%�� ��������� �������� ������
��. C����
�$��� ������� � �����	� 	���� �������� ��	��
������� 
������. 

�	5-���� �	���: �
�
���� �	
���
�����	���� ����	����, ����E�
���, ���������. 

COMPLICATIONS OF FAMILY MEDITERRANEAN FEVER: 
LITERATURE REVIEW

V.A. Akopyan, K.S. Stepanyan, O.V. Ivanova
Tver State Medical University

The review is devoted to the complications of the most common monogenic autoinG ammatory disease – familial 
Mediterranean fever or 	eriodic disease, caused by MEFV gene mutation that occurs mainly in the representatives of 
certain ethnic groups. The disease can lead to the development of complications, such as anemia, adhesive disease and 
others. The most life-threatening complication is amyloidosis. The frequency and risk factors of 	eriodic disease com-
plications are discussed. 

Key words: familial Mediterranean Fever, complications, amyloidosis.

���	��� �����!��������� ��'������ (��H) 
��� $������/����� #���!�� (*9) $����������� ��-
#�	 ��������� �������$���������� !�#��������, 
���$������������ ����� �$����������� A���/������ 
������� ��������� [1–4]. *��/���	 #���!�� �������� 
������ ���� MFEV (Mediterranean Fever), ������-
!�������� �� ������� $��/� 16-	 $��& '�����. 
B�#�������� ��!�������� $�� ����/�� ������&' 
����� � �#��' $���&' '������' [4, 5]. ;��!���&	 
��� �������� #���� $����, A��$�������VK�	�� � 
��	���%���', A�!���%���', �������', ��������&' 
������' � %�#��#�����'. 
���K�	 ��$���!�	, �#j��-
��VK�	 !��/���� $����� � $�������!� ��H, �������� 
��� �/����� � ������!���� �H1�. ��$��$�������� 

�H1� �������� ������& !���� � ��!����� ��H. 

� ���� ����� !�#�������� � $�������� ��!�����V� 
�&������/�&� ������ �H6, "F:� � �����' ������-
���, �����&� �#���������V� ��!����� '����/������ 
���$����������� $������� [3]. 


 #���L������ ���/��� �����/����� $������-
��� !�#�������� �#��������& �&����$���������&-
� ������� MEFV (�.M694V, �.F148Q, �.M680I, 
�.V726A, �.M694I), �����&� �#��������V��� � 70–
80% $�������� [6]. 
 ������K�� ���� �/�������, 
/�� $�� ��������� ���������� � ���������	 ����-
$�� ��H �������� '���L� ������������	 $�����-
���	 [7–9]. :����� � �������&' ���/��' ��!����V��� 
�����!�&� ����������, ����VK���� $��/���	 �� 
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������ �������� ��/����� ��!�� $�������� � ��H, 
�� � �������&' ��'����. 

F��#���� /���& ���������� ��H �������� 
������������ �����, ���!����� � $���������V-
K� '����/���� ���$������. ������� ����� 
��������� 53% � $��������, �����& �$���&� ���-
������������ ��H, � 31% � � #����&', �����&� ��-
'������� �� ����$�� ���'����� [10, 11]. �������� 
��!������� �����������	 K. Barut et al. [12], ��!-
���������� ����� � $�������� � ��H �#��������� 
������/����. �����& �&�����, /�� � 48% ����	 � 
$���������VK�	 �����	 �#������������ ������ 
�.M694V � ���!������ ���������. 

����� ����������, ��VK� ��K�������� 
���L�� !��/���� ��� $�����!� !�#��������, ��-
������ �$��/��� #���!�� [4, 13]. *� ����V I.�. 
"������� � ��. [3], �$��/��� #���!�� %��������� 
� $�������� � ��H ��� ��'�� $������VK�'�� A$�-
!���� ���$��/������ $��������� ��� ��� ��!������ 
/���� ���#��������&' '������/����' ��L�������� 
(�$$���A����	, '�������A����	 � �. �.). �.�. ��-
��� [4] ���!&���� �� ��, /�� #���L������ $�������� 
� *9 ��V� $�����������&� �$�	��, ������� �����-
��VK�� ��/���� !�#�������� ��!����� �$��/��	 
(�'���/����	) �������L�/��	 ��$��'�������. 


 /���� ���������	 *9 ������� ������� � ��!-
����� �$����������, ������� �����/����� � 10–60% 
$�������� [14, 15]. I. Ben-Zvi � A. Livnech [14] ���-
!&��V� ����� �� �&����V ����������� !������� 
����� � ����	. X�� ���� #&�� �#��������� �����-
��� ���������	 $�������� ������	 �����, ����-
��V S. Salah et al. [16] �#�������� � 22–30% $���-
����� � ��H. 

*� ����V ���� �������, �&����� ���$�������-
��� ���������� $�� ��H ����� ���� #&�� $��/�-
��	 ���&��L������ #����������, $����������-
�&' ����� � ���� #��$����� [4, 10, 14]. :�����&� 
$��/���� ��%����������� �/���V� ������� ���-
'����� �� $���������� �$�����!����� � ��-
/��. ; ���K�� ���'���� ������� $���������� 
������/����� A$������ ���/�&' ���#. 9��$����� 
� ���K�� ���!&��V� � �&����	 ���$���������	 ��-
��������V !�#��������, �$����������� ����VK�	 
�� ���������&	 %��, � ����� �$��/��	 #���!��V 
���������� ����������VK�' $���������� [4, 9, 17]. 

G��� ����, I. Ben-Zvi � A. Livnech [14] ���/�-
V� � �!����&' $�������� � *9 $��&L���&	 ���� 
��!����� �����/�&' !�#�������	. *� �' ��#�V����-
�, ��� #����&' ��H '��������� ����� �������� 
��/����� ��!��, ��$������ � �������	���� $��'���. 
�.�. ����� [4] $������� ����&� � ��, /�� � � ����-
/���&' ����	, ���#���� $�� �����	 ���%������� 
� /���&' $�����$�' #���!��, ������� �&�����& 
��#�������� ������	 �����&, $��!���� $�����-
�� ��%������!�, $��������� ��	��A���������	 
���������/�����, � ����� ���������� � %�!�/���� 
��!�����, �����&�, ������, ��$�L�� ���������V��� 
���'���������$��	. 

F��#���� �����& � �$���& ���������� ��H 
�������� �������!, �����&	 ������ �� ������ �� 

��/����� � $���������������� ��!�� $�������� � 
��H, �� ���� ����� $������� � %�������� ��-
'��� [1, 2, 4, 14, 18]. �������! ��� ��������� 
������%�� $����������� ��#�	 ��!������&� $� 
$����'������V ����L���� #�������� ���#���!-
�, '��������!�VK���� ��������/�& ��������� 
� �����' ��!��/�&' ������� ���#��� �����$�����-
�� – ������� [19]. ������ ������� �! %�#������-
�&' #����� (F-��$�����) � �����$�������� $��!& 
����� (�-��$�����). 
 $���%���/����	 ����� $�-
�&L����� ����/����� ��	���%���� � �����%�!��&' 
#�����: �-����������� #����, �&������/���� #��-
��-������� � (SAA). :����� %���������� %�#-
���������� ��$������ ������� ���������� SAA. 
�! �&������/���� SAA-$���L���������� � �����' 
�#��!����� ��-#���� (#���� ������� �), �����&	 
� �������� ������	 �������&' %�#����. "�#���-
�& ������� � $��!���&' ��$������� �#��!�V� 
��$�����&� ���������� � '�������������%���� 
����� � �/����� ���������&' ��$�������, ����� 
�����&' ������&� ����V��� %�#��� � ����&� 
��$����& [11]. 
 ���� �������#������ �&���$�-
V� � ������� ����%���-������&, � ����� $��!-
���/����� ������, %�#��#����&, �����������& � 
A�����������&� ������. �����%��� $�����#��&��V� 
�� ����	 $����'����� ��-#���� � $��������&� ��-
�����&� %�#����& � ������&��V� ��� � �����/��	 
����� [1, 20]. ������ ������&������ �� ���������	 
� ������	 �#���/��' �������� � ��#A�����������&' 
�#�����' ����� ���' ���������' ������� [21]. ��$-
������ '����/����	 ���$���������	 ���������� 
$��������� $���������� ���������� ������ �&-
������/���� #���� ������� � � ��$�����$�&	 
$����� ���� $������������ ��!����� �������!�, 
/�� ���#���� ����� � $�������� � ���	�& ���-
��!�, �����K���& �������!� [7]. 

�������!, ��!����VK�	�� $�� *9, ��������� � 
���$$� �����/�&' $�������	, $������VK�' �� %��� 
���� '����/����' ���$��������&' !�#�������	, 
����' ��� ���������&	 ������, �������� ������� 
���/����, ������!���VK�	 �$�����������!, $����-
���/����	 ������, �!����&	 �����, #���!�� G����, 
��%�����������!, ����������, #���'�A�����-
/����� #���!�� � ������ [4, 22]. ������� ��!����� 
�������!� $�� ��H, $� ����& ��!��/�&' �������, 
���������� �� 10–40 �� 60–70% [1, 11]. 

G ������K�� ������ �����������, /�� /������ 
�������!� !������ �� ���� %�������. IK� � ���-
�� $��L���� ���� M. Shohat et al. [23] � A. Livneh 
et al. [24] �#��������� $���!���, /�� !��/�������V 
���� ������ A���/����� $����'������� $�������. 

 /��������, � ����/��&' $�������� ��������� $��-
��'������� /������ �������!� ��������� 60%, � 
������-��%����� – 75% [23, 24]. 
 ������ �� ��-
/��� L������� ��������� ���'���������$�� �����-
/������ �������!� � ����	, ������VK�' ��H, 
��������� 16,5% [4]. 
 ������������ 470 $�������� 
�! �!����� �������! ��!��/��	 ������!���� #&� 
�#������� � 26,9% ���/��� [25]. F� !��������� 
/�����& �������!� �� A���/����	 $�����������-
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�� $�������� ���!&��V� ����� �.
. �����/ [11] � 
:.�. H�#�����, I.
. 
���L����� [1]. 


 2001 ���� E. Ben-Chetrit � R. Backenroth �#��-
������, /�� %������ ����� �������!� �������� 
������ �694V, ���#���� � ���!������ ������-
��� [26]. *� ����V M. Tunca et al. [27], ������&� 
%������� ����� $��� �&����$����������	 ���-
��� M694V, ����V��� ����� #���� $�!���	 ��!���� 
$��������� ������!� ��H � ����/�� �������!� � 
�������������. I.�. "������ � �.:. �������� [13] 
$��/������V�, /�� ���-���%������ ��/���� #���!�� 
SAA1 �������� ����& %������ �����: ����/�� 
������$� �/� !��/�� $��&L��� ���� ��!����� ��-
�����!�. 

��K��������� !��/���� ��V� ����� %�����& 
������VK�	 ����&. ���, � ����, ������ � �����, 
$������VK�' ��� ����' �����, /������ �������!� 
��K�������� ����, /� � $������������	 A��' �� 
A������, $������VK�' �� ����	 ������/����	 ��-
����, $��/� ������/���� ��� �� ����/�V��� ���� 
�� �����. *� �������& ����&, ������ $��������� 
���� #&�� ���� #���� !��/�& %������ ��!��-
��� �������!�, /� ������/����� %�����& [28].


 ��/����� �����/������ $��������� $��&L����-
�� ����� ��!����� �������!� F.�. ��'�� � ��. [29] 
��!&��V� ����/�� �������. 

I.�. "������ � ��. [3] ���/�V�, /�� � �����'���-
����V A$�'�, �� ���� �� L������� ��������� � $���-
���� ����$�� ���'�����, �������! #&� �������	 
$��/���	 ��#��� $�������� � ��H. 
 ������K�� ���-
�, �������� ����������� EULAR (2016), ��/���� 
���'����� ������ #&�� ��!��/��� ��$����������-
�� ���!� $���� ������������ �����/������ ������-
!�. :���	 �! !���/ ��/���� *9 �������� $��������� 
'����/������ ��#�����/������ ���$������ � �����-
%�!��&' $���!�����	, � /��������, �&������/���� 
#���� ������� �, � ����� $��������K���� ��!��-
��� �����/���� �������!� � �����' ��������/�&' 
���������	 [7]. 

F������ �� ��, /�� �������! ��!�������� � �V-
#� ������ � �����, ��������� $�������� $�/�� 
������ �$������VK�V ���� ��� $�����!� � ��!�� 
#������� ��H. *�� ��!����� ��-�������!� $�/-
�� $�����V��� � 100% ���/��� [1, 11, 20]. �.�. ��-
��� [4] ���!&���� �� ��, /�� ���#�������V ����-
������ $�������� $�/�� �������� ��� ��!����� � 
����/���&' ��� ����������� ��/���&' $�������� � 
������� �� 40-������� ��!�����. 
 $������� ������-
��� ������� � $�/�/��	 ����� � �&!������� � $�-
������� $������������� �$���������� �����	�����. 

&����V� 4 ������ �������!� $�/��: ��������V 
(���$��������/����V), $���������/����V, ��%��-
��/����V (���/��V) � ����/����V (�!����/����V) 
[4, 11]. ��� $������������ ������!� �������!� $�-
������ � ��H � $����������	 ���#'���� $����-
����� ��%��#��$��� [7, 30]. *�� ��%�����/���� 
������������ $�/�� $�� ������� #��$����� $� Congo 
Red �&����V��� ��$�/�&� �������&� ��$�!��& [4]. 

*� ����V ;.F. G��/����	 � �.�. 
����-
��	 [31], � #���L������ ���/��� �������! $�/�� 

$�� ��H $�������� #����$����, � $������& �#-
��K�V��� � ������� � ����#��, �#���������&� 
�������	 $��������	, �� ���� ���	 *9. F��#���� 
/���� ����#&, �#���������&� �������!�, ����-
V��� $��!����� ��%����/������ ������� (F�). 
�/�������, /�� �������� � ������������ ��$�����-
!�� ��� ��H �� '��������& [31]. 

9���L������ �������������	 $��/������V�, /�� 
��-�������! $�/�� �������� ������& �������-
��� ��H, �$������VK� $�����! !�#�������� [4, 
7, 8, 32]. :� ����K��� ���$�������&� ��!������� 
������!�, $������� � $��������������V $������� 
� ��!����V ����������	 $�/�/��	 ���������/���-
�� (N*F) � �����	 ��������� [1, 13, 29]. �.
. ���-
��/ [11] �#��K��� ������� �� �����/����� ���-
#������� N*F $�� �������!� � ����/�� �� N*F 
� ��'��� �����' !�#�������	. G �� ��������� ��-
'������� F� � �������	 $����������	, ��!����� 
�����������	 ��$����!�� � #���L�� ��!��& $�/��. 
������� �������, /�� #���L�� /���� $�������� � 
��H � �������!� � ����/�� �/��� ��������� 
��#� � �����!�, ��#� � �����$�������� $�/�� [4, 
7]. :����� � ���������� �$����& ��L� �����/�&� 
���/�� ��$�L��	 �����$�������� $�/�� $�� ��-
�����!� � $�������� �������� ��!����� � ��H [33]. 


 $�$��������� ������������ � ������ #&�� 
�����������, /�� ��-�������! $�/�� ��!������� � 
12,9% $�������� � ��H [27]. �������� ��!������� 
������������ X.�. X������ � ��. [18], ��#�V���L�' 
21 �!������� $������� � *9, � 4 �! ��' #&�� ���-
������������ $���������/����� ������ �������!� 
$�/��. 

�.�. ����� [4] ���!&���� �� ��, /�� � ����	 ��-
������ !��/���� ��� ��!����� $�/�/���� �������!� 
���� ��/������ �$��������&' ���!�����&' ����-
��$�� ���' ����� MEFV (M694V/ M694V ������$) � 
SAA1 (�/� �!�%��&), �� ���� �� �� %�����& �����, 
�����&� �$������V� ��!����� �������!� ���#K�. 
G ����� %������ ����� �������!� $�/�� ����� 
������� �����	 $��, ���	�&	 �����!, ���������-
��V ���'���������$�V, ����$���#��V A�����, !�-
������ ��/���� ��������, �$���������V � ����VV 
���%������V *9. 

*� ����V �.
. �����/ [11], ��!����� �������-
!� � ����	 � �$���������	 ���$��� !������ �� ����-
/����� $���������&' $�����$�� *9. *� ��#�V����V 
������, �������! $�/�� ��#�V����� � ��' $��������, 
�����&� $�������� #���� 130–150 $�����$�� *9, ���-
�� ��� � ����	 � ���L� ����/����� ���� ������� 
���������� �� ��#�V������. ������� �������, /�� 
���� � F� $�������� ���#���L�� /���� $�����$�� – 
�� 240 �� 260. :����� $���#��� !������������ �� 
�������� �#���V���	, � � �������&' $��������, ��-
����� �� /���&� $�����$& *9, �������! �� ��!-
�������. ��!����� �������!� � #���L�	 ���$��� 
�$���������� ���#�������� �������� #����-$���-
L���������� � ������� $������� � ������/����	 �$�-
��#�����V ����%���� �����!������� ������ [11]. 

��� ������� ���!&��V� �� ��, /�� ������������� 
$���������&	 ������! ��H $������� � �����/����-
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� ��/��� ����$��, /�� �����/����� ���� ��!����� 
�������!�, � �������������� N*F. ��!����� $�-
/�/���� �������!� $�� *9 ���� $������������ 
���������	 � ���������	 ���'���������$��	, ���� 
� ���/�� ��!����������� � $��$����� � $�� $�����-
����� $�����$�� [3, 4]. 

*��� $�/��, ����$����� ������� $�� *9 ��-
�/����� � � �����' � ������', ��� ����%��� !���-
�V� %������������ $�������� � $�/��', $�/���, 
����!����. *� ����V F.�. 
������� � ��. [7], $��-
#��!������� � ����� ���/��� �������&	 $������ 
!���������� ���$�/�/����, � ����� ���� $������� 
������/��-��L�/�&	 �����, ������, ��/��, K���-
�����V ����!� [1, 5, 20, 34]. 

�����/�&	 �������! $���������� ���������-
���	 � ����K���� ���$���� ������, ����������-
��/����	 $���������� � ������ ������ ������/��. 

 ������� ��!�������� ����%�� ������������� 
���������� ��K���� &L�/��	 ����� ����$��L�	-
�� � ����� ��������	 ����	 [35]. F������ �� 
������ ���/�� �����/���� ������, ��� ������� ���-
��������� ��������� $�������� A���� ������ � 
��/����� ������� %������, �$������VK��� $�����! 
!�#�������� [5, 7, 19].

���� �#��!�, ����&� ���������& ���������-
����V� � ��, /�� ��/���� ��H ���� ���������-
�� ����/������&� � ��!���#��!�&� $� ���� 
�����/���� $��������� ����������. F��#���� 
�$���& ���������� �������� �������!, �����&	 
�������������� #���L������ �������������	 ��� 
��!��������VK�� ���������, ���#���� � ���/�� $�-
������� $�/��. 
 ���!� � ���������&� $�����-
��� � ����� /���� ��A���/����' #�����, ��H � 
21- ���� ��� �� �������������� ��� A����/��� 
!�#��������, $����K�� ������ �$��������& A���-
/���� ���$$�, $������VK� �� ������/����	 
����������. ;����/���VK���� /������ *9 �#��-
��������� ���#'������� L������� �!��������� 
$�����/����' ���/�	 ��!��/�&' �$�����������	 � 
����& !�#��������, ��� ����������� � %����-
��� ����� �' ��!�����. 
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CURRENT DATA ON CLINICAL AND PATHOGENETIC 
FEATURES OF PREMATURE BIRTH

L.V. Gureeva1,2, O.V. Chistyakova1,2, O.V. Radkov1

1Tver State Medical University 
2Regional clinical perinatal center named after E.M. Bakunina 

The article presents an analysis of current data on the pathogenesis of preterm birth. Preterm birth is a key obstetric 
problem worldwide. The review includes domestic and foreign publications found in PubMed on this topic over the past 
10 years, and analyzes the main links in the pathogenesis of preterm birth. It is shown that knowledge of pathogenesis 
will help in the future to identify speci= c prognostic markers of preterm birth and conduct adequate therapy depending 
on the cause.

Key words: preterm birth, causes, pathogenesis.

*�����������&� ���& (*�) $����'���� � ���� 
� 22-	 $� 37-V $����V �����V �������� (259 ���	 
�� ��/��� $�������	 ����������). 
 ������K�� 
���� ����V��� �����	 ������%�/����	 � ���-
��-���������	 $��#���	, $�������� A�� �������� 
$��/��� �����������	 ��������� � !�#��������-
�� �����������&' �� ��� ��� [1]. ������� *� !� 
$�������� ����������� �� ��������� � ����#����� �� 
5% �� 18% [2]. 
 ������ A��� $���!����� ���������� 
� ������ 7%. *������������ ��������� ��$���V 
!������ �� ����� �������� � ���& ���� �������-
�������. ��&	 �&����	 $���!����� $�����������	 
��������� � ����	 � A���������� ��!��	 ����	 
���� �� 500 �� 800 �. F� ���V ������L���&' ����	 
$��'������ 60–70% ���/��� �����	 �����������	 
�����, � !�#���������� ����� ������L���&' ��-
��	 � 3–4 ��!� �&L�, /� � ����L���&'. 
 ��/���� 

���' ��� $���� �&$���� �! ��������� $�������� ��-
���������&' 2–5% ����	 ����V� �� $��/��, ���-
!���&' � ������L�������V. �������������� $�� 
*� ��#�V������ � 8–13 ��! /�K�, /� $�� ���/�&' 
����' [3]. *�A��� ���#'���� ������	L�� �!�/�-
��� � �����L����������� ���&' ���������/����' � 
��/�#�&' ���$�����	.


 ������K�� ���� *� �'���� � ���$$� #���L�' 
���L�����' ��������, �/��&��� �#K�	 $�����-
����/����	 �'���! � ������&	 ��� � ��������� 
$�����������	 ��������� � !�#���������� [4] � 
�/����� $�����&', ���������', ��������' � A$�-
������/����' %������� [5–6]. �/�������, /�� ������ 
�!�����	����� ����������&' %������� �$���#�� 
�&!���� ��/��� ������	 ������������ [7].

��� ���#���� ����������� C. Lockwood et al. � 
2005 �. �&������ /��&�� ������&� ���$$& $��/�� 


