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АННОТАЦИЯ
Введение. Синдром Маршалла, также известный как PFAPA-синдром (the syndrome of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis 
and cervical adenitis), является формой аутовоспалительного заболевания, которое проявляется периодической лихорадкой, афтоз-
ным стоматитом, фарингитом и/или лимфаденитом шеи. Это одно из самых распространенных детских аутоиммунных заболева-
ний, и часто остается недиагностированным из-за незнания клинических признаков. Поэтому можно предположить, что синдром 
Маршалла встречается гораздо чаще, чем диагностируется. Научная статья описывает клинический случай синдрома Маршалла 
у пятилетнего мальчика. В ней проведен ретроспективный анализ анамнеза пациента, характера течения заболевания, резуль-
татов лабораторных и инструментальных исследований, а также описано лечение. Несмотря на сложность данной патологии, 
достигнут положительный результат в лечении ребенка. Описание клинического случая. П ятилетний мальчик был доставлен 
в кардиоревматологическое отделение в государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Детская краевая клиническая 
больница» Министерства здравоохранения Краснодарского края для обследования и уточнения диагноза. Родители мальчика жа-
ловались на периодическое повышение температуры тела у ребенка. Во время приступов лихорадки в анализах крови отмечался 
лейкоцитоз, увеличение скорости оседания эритроцитов и повышение уровня С-реактивного белка. После окончания приступа 
все показатели приходили в норму. Из анамнеза стало известно, что в течение последних трех месяцев мальчик неоднократно 
госпитализировался в больницу с различными заболеваниями. Консультирован по линии санавиации, предварительный диагноз 
«Юношеский артрит, системный вариант. Аутовоспалительное заболевание?». Лабораторные исследования выявили у мальчи-
ка антинейтрофильные цитоплазматические антитела к протеиназе-3 (сANCA), к миелопероксидазе (рANCA) и антинуклеарные 
антитела (ANA) в титре 1/160. Для дифференциальной диагностики было проведено генетическое обследование на семейную 
средиземноморскую лихорадку, однако мутаций в экзонах второго, третьего, пятого и десятого гена MEFV обнаружено не было. 
В итоге мальчику был поставлен диагноз «Аутовоспалительное заболевание. Синдром Маршалла». Ребенку назначили терапию 
глюкокортикостероидными препаратами и иммунодепрессантами, которая дала положительный эффект. После выздоровления 
мальчик был выписан из больницы под наблюдение педиатра по месту жительства. Заключение. Трудности в лечении таких 
больных заключаются прежде всего в верификации диагноза, поскольку на ранних стадиях клинические симптомы моногенных 
форм аутовоспалительных заболеваний и других заболеваний могут быть сходны с синдромом Маршалла. Пациенты подверга-
ются неоправданной массовой антимикробной терапии, что приводит к ухудшению качества их жизни на многие годы. Несвоев-
ременная постановка диагноза не приводит к неблагоприятному исходу или инвалидности в связи с доброкачественным течением 
заболевания.
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ABSTRACT
Background. Marshall syndrome, also known as the PFAPA syndrome, is an autoinfl ammatory disease characterized by periodic fever, 
aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis. This widely common pediatric autoimmune disease often remains undiagnosed due 
to a lack of knowledge about its clinical features. Therefore, it can be assumed that Marshall syndrome is much more common than it is 
diagnosed. We describe a clinical case of Marshall syndrome in a fi ve-year-old boy by retrospectively analyzing the patient’s anamnesis, the 
course of the disease, the results of laboratory and instrumental studies. The treatment approach is also presented. Despite the complexity 
of this pathology, a positive result in the treatment of the child was achieved. Clinical case description. A fi ve-year-old boy was admitted 
to the Cardio-Rheumatology Department of the Krasnodar Krai Children’s Regional Clinical Hospital for examination and clarifi cation of 
the diagnosis. The patient’s parents complained of recurrent episodes of fever. During such episodes, the child’s blood tests revealed leuko-
cytosis, increased erythrocyte sedimentation rate (ESR), and increased C-reactive protein levels. After the end of the episode, all indicators 
returned to normal levels. The anamnesis showed that, during the previous three months, the boy had been repeatedly hospitalized with 
various diseases. The preliminary diagnosis was “Juvenile arthritis, systemic variant. Autoinfl ammatory disease?”. Laboratory studies re-
vealed antineutrophil cytoplasmic antibodies to proteinase-3 (cANCA), to myeloperoxidase (pANCA), and antinuclear antibodies (ANA) in 
a titer of 1/160. For differential diagnosis, genetic screening for familial Mediterranean fever was performed; however, no mutations in exons 
two, three, fi ve, and ten of the MEFV gene were found. As a result, the child was diagnosed with “Autoinfl ammatory disease. Marshall syn-
drome.” The prescribed therapy with glucocorticosteroid drugs and immunosuppressants produced a positive effect. After recovery, the boy 
was discharged from the hospital under the supervision of a pediatrician at the place of residence. Conclusion. Diffi culties in the treatment of 
such patients lie, fi rst of all, in the verifi cation of the diagnosis. Indeed, at early stages, the clinical symptoms of monogenic forms of autoin-
fl ammatory diseases and other diseases may be similar to Marshall syndrome. As a result, the patients are subjected to unnecessary massive 
antimicrobial therapy, resulting in deterioration of their quality of life for many years. Untimely diagnosis does not result in an unfavorable 
outcome or disability due to the benign clinical course of the disease.
KEYWORDS: autoinfl ammatory diseases, Marshall syndrome, PFAPA syndrome, recurrent fever, fever of unclear genesis.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром Маршалла (PFAPA-синдром (the syndrome of 

periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical 
adenitis)) — это периодический синдром, который относит-
ся к аутовоспалительным заболеваниям (АВЗ) и включает 
в себя лихорадку (Periodic Fever), фарингит (Pharyngitis), 
шейный лимфаденит (Cervical Adenitis) и афтозный сто-
матит (Aphthous Stomatitis) [1–3]. По последним данным, 
АВЗ относятся к первичным иммунодефицитам, которые 
связаны с генетическим дефектом, при нарушении взаи-
модействия регуляторов воспаления, в отсутствие пато-
генного гена [4].
Такие пациенты приходят на прием к ревматологу, по-

скольку комплекс симптомов системного воспаления, ха-
рактерный для АВЗ, часто напоминает проявления ревма-
тических болезней [4].
Впервые этот синдром был описан в 1987 г. G. S. Marshall 

и его коллегами. Они обнаружили клинические признаки 
у 12 пациентов, которые испытывали эпизодические при-
ступы лихорадки с частотой от 2 до 12 недель и продолжи-
тельностью от 3 до 5 дней. Лихорадка снималась только 
после приема кортикостероидов. Большинство пациентов 
вместе с лихорадкой страдали ангиной, афтозным стома-
титом, лимфаденопатией, абдоминальными болями, озно-
бом и тошнотой [5–8]. Эпидемиологические исследования 
единичны, поэтому точная распространенность синдрома 
Маршалла не известна [9]. Синдром встречается в о всем 
мире, причем частота его выявления не зависит от клима-
тических поясов и этнических групп. Частота регистрации 
синдрома в мире составляет 2,3 на 10 000 детей. Заболева-
ние чаще встречается у мальчиков в возрасте от 2 до 5 лет, 
хотя описаны и случаи с более ранними или поздними 
проявлениями (взрослые пациенты), а также семейные 
случаи [10, 11].
Остаются до сих пор недостаточно изученными эти-

ология и патогенез заболевания, но, наиболее вероятно, 
они имеют полиэтиологическую природу [12]. Синдром 
характеризуется периодичными приступами лихорадки 
и аутовоспалительным фенотипом, хотя его особенность 
состоит в отсутствии мутации конкретного гена [13].
Нарушение аутотолерантности — одна из главных ха-

рактеристик аутоиммунных заболеваний. Основным ме-
диатором воспаления и связанных с ним реакций является 
интерлейкин-1 (IL-1) [14, 15]. Механизм связан с врожден-
ной дисиммунорегуляцией, регуляцией инфламмасомы 
и цитокиновой дисфункцией. Инфламмасома представля-
ет собой комплекс мультипротеинов, находящихся в цито-
плазме нейтрофилов и макрофагов. При взаимодействии 
клеток организма с антигенами происходит активация 
образования и выделения провоспалительных цитокинов 
[16]. Синдром Маршалла также связан с наличием таких 
микроорганизмов, как вирус Эпштейна — Барр, латент-
ные вирусы герпеса 1-го и 2-го типов, цитомегаловирус, 
Borrelia и бактерий семейства Brucellaceae [9]. Микробио-
та миндалин также рассматривается как возможный триг-
гер для развития приступа лихорадки, но роль конкретных 
микроорганизмов пока не доказана [17].

В настоящее время исследуются различные гены, 
предположительно ответственные за развитие заболе-
вания (MEFV, CARD15, TNFRLA и NLRP3 и другие) 
[18, 19]. Связанные с инфламмасомой (в особенности 
NLRP3 и MEFV) особые варианты генов позволяют 
предположить их роль в цепочке патогенеза [20]. В слу-
чае здорового организма иммунные клетки справляются 
с высокой концентрацией IL-1, но в случае АВЗ структу-
ра инфламмасомы на генетическом уровне нарушается, 
что приводит к периодической патологической активации 
без воздействия внешних факторов и избыточной продук-
ции IL-1, с которой иммунная система не может справить-
ся [21, 22].
В начале очередного приступа пациенты могут почув-

ствовать общую слабость, повышенную утомляемость 
и раздражительность, но характерный катаральный син-
дром отсутствует [23]. В половине случаев родители паци-
ента могут предсказать день начала следующего присту-
па. Длительность интервалов между приступами может 
варьировать от 2 до 7 недель и со временем удлиняться. 
Фебрильная атака обычно проходит через 3–6 дней. На-
иболее распространенные симптомы (70–90 % случаев) 
включают фарингит или тонзиллит и лимфаденит шеи. 
Афтозный стоматит наблюдается у половины пациентов 
в первый день приступа. После приступа наблюдается 
быстрое разрешение лимфаденопатии, нормализация ла-
бораторных показателей [10]. В промежутках между эпи-
зодами лихорадки у детей симптомы отсутствуют [24].

Gary Marshall предложил критерии заболевания, позже 
Kenneth Thomas немного модифицировал их [10, 23]. Де-
бют лихорадочных эпизодов наблюдается у детей в возра-
сте до 5 лет с повторяющимися интервалами в промежут-
ке от 26 до 30 дней. При этом не отмечаются признаки 
острых респираторных заболеваний, однако общее со-
стояние может быть нарушено в сочетании с тонзилли-
том, фарингитом, шейным лимфаденитом и афтозным 
стоматитом. Анализ крови показывает наличие маркеров 
острого воспаления, таких как лейкоцитоз, нейтрофилез, 
повышенная скорость оседания эритроцитов и уровень 
с-реактивного белка. Лечение глюкокортикостероидами 
дает быстрый эффект в купировании лихорадки. Между 
эпизодами лихорадки симптомы заболевания полностью 
отсутствуют. Физическое и нервно-психическое развитие 
ребенка находятся в норме, а к подростковому возрасту 
происходит полное выздоровление.
У некоторых пациентов также отмечается умеренное 

повышение уровня иммуноглобулина А (IgA) до 300 мг/л. 
Вирусологические и бактериологические исследования 
обычно не используются для рутинных диагностических 
целей, так как они не дают характерных результатов. Диаг-
ноз синдрома обычно ставится по-быстрому (за 2–4 часа) 
снижению температуры после приема преднизолона 
(1 мг/кг) и отсутствию эффекта от антибактериальной те-
рапии [25].
Постановка диагноза основывается на клинических 

критериях и исключении других возможных причин пери-
одической лихорадки [25].
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При дифференциальной диагностике синдрома Мар-
шалла необходимо учитывать другие аутоиммунные за-
болевания с рецидивирующей лихорадкой, такие как се-
мейная средиземноморская лихорадка, синдром TRAPS 
(TNF-рецептор ассоциированный периодический син-
дром), синдром гипериммуноглобулинемии D и др. [26]. 
АВЗ нередко имеют сходство между друг другом, поэтому 
для верификации заболеваний важно выявление мутаций 
в причинных генах [13].
Семейная средиземноморская лихорадка поражает пре-

имущественно людей в определенных регионах (арабские 
страны, Армения, Турция, Израиль), однако может наблю-
даться и в других местах. Характерен аутосомно-доми-
нантный тип наследования, причина кроется в мутации 
в гене MEFV. Основные клинические проявления связа-
ны с эпизодами лихорадки (до 40 °C и выше) продолжи-
тельностью от 6 до 96 часов, интервалы между атаками 
составляют 3–4 недели; проявляются острой абдоминаль-
ной болью, острой болью в грудной клетке; эритематозной 
сыпью на голенях и стопах; гепато- и спленомегалией. Те-
рапия колхицином уменьшает частоту приступов и выра-
женность заболевания [26].
Синдром гипериммуноглобулинемии D является ред-

ким заболеванием, которое проявляется периодической 
лихорадкой и дефицитом мевалонаткиназы. Он обыч-
но начинается в первые 6 месяцев жизни и проявляется 
в виде высокой лихорадки с ознобами, продолжительно-
стью от 3 до 7 дней, которая повторяется раз в 2–6 недель. 
В большинстве случаев лихорадка сопровождается шей-
ной лимфоаденопатией одно- или двусторонней, болез-
ненной пятнисто-папулезной сыпью, болью в животе, 
увеличением селезенки и печени, а также артралгиями, 
рвотой и диареей [22, 26].

TRAPS (Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated 
Periodic Syndrome) — это периодический синдром, связан-
ный с мутацией гена рецептора фактора некроза опухоли 
(TNF) и вызванный мутацией гена TNFRSF1A. Этот син-
дром проявляется периодическими эпизодами лихорадки 
продолжительностью от 7 до 21 дня, сопровождающимися 
болезненными эритематозными высыпаниями на коже, пе-
риорбитальной эритемой, артралгиями или артритом, иног-
да с болями в животе и груди, а также повышением уровня 
острофазовых маркеров (СОЭ, СРБ, сывороточного амило-
ида А — САА), при этом отсутствуют аутоантитела [27].
В лечении синдрома Маршалла основная задача вклю-

чает в себя увеличение интервалов между обострения-
ми и контроль фебрильных атак. Глюкокортикостероиды 
(преднизолон в дозе 1–2 мг/кг/сут) помогают снять сим-
птомы в течение нескольких часов. Это также уменьшает 
тяжесть приступов и увеличивает период между эпизода-
ми лихорадки [10].
Согласованный план лечения, раз работанный исследо-

вательской группой «Childhood Arthritis and Rheumatology 
Research Alliance» (CARRA) в 2020 году, включает в себя 
четыре основных стратегии: антипиретическую терапию 
для прекращения приступов заболевания, применение 
глюкокортикостероидов, профилактическое лечение ци-

метидином или колхицином, а также тонзиллэктомию 
в качестве отдельной процедуры или в сочетании с аде-
ноидотомией. В прошлом циметидин использовался в ка-
честве профилактического лечения синдрома Маршалла, 
однако теперь его применение почти прекращено. Некото-
рые исследования показали, что использование колхицина 
увеличивает промежутки между приступами заболевания, 
что делает его препаратом второй линии для снижения ча-
стоты атак [28].
Синдром Маршалла считается доброкачественным за-

болеванием среди всех АВЗ. Через 4–8 лет наблюдает-
ся спонтанное исчезновение его проявлений, в отличие 
от других аутоиммунных заболеваний, не приводит к раз-
витию амилоидоза [28].
КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Информация о пациенте
Пациент И., мальчик 5 лет, поступил переводом из го-

сударственного бюджетного учреждения здравоохране-
ния «Детская больница города Армавира» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ «ДБ г. Ар-
мавира» МЗ КК) на обследование и уточнение диагноза 
в кардиоревматологическом отделении государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Детская кра-
евая клиническая больница» Министерства здравоохра-
нения Краснодарского края (ГБУЗ ДККБ) 30.09.2021 г. 
с жалобами на периодическое повышение температуры 
до фебрильных цифр.
Из анамнеза заболевания известно , что заболевание 

началось 06.07.21 года, когда пациент поступил на ста-
ционарное лечение по месту жительства в ГБУЗ «ДБ 
г. Армавира» МЗ КК с диагнозом «Острый бронхит, син-
дром бронхиальной обструкции. Острый назофарингит». 
При обследовании в клиническом и биохимическом ана-
лизах кровь без патологии, назначено лечение с примене-
нием жаропонижающих, противовирусных и бронходи-
латирующих препаратов. Выписан в удовлетворительном 
состоянии. 04.08.21 появились жалобы на повышение 
температуры до 38 °C, слабость; родители обратились 
в поликлинику по месту жительства. При лабораторной 
диагностике: общий анализ крови соответствует норме, 
выставлен диагноз: «ОРВИ. Острый назофарингит». 
Назначено лечение с применением противовирусной 
и симп томатической терапии с положительным эффек-
том. 23.08.2021 г. мальчик повторно госпитализирован 
в педиатрическое отделение ГБУЗ «ДБ г. Армавира» 
МЗ КК с жалобами на кашель, слабость и нарастающую 
одышку. По результатам рентгенологического исследо-
вания и лабораторной диагностики выставлен диагноз 
«Внебольничная пневмония, правосторонняя нижнедо-
левая, среднетяжелая», назначено лечение: антибакте-
риальная и симптоматическая терапия, муколитические 
препараты. Ребенок выписан в удовлетворительном со-
стоянии. 21.09.2021 г. пациента стали беспокоить жа-
лобы на боль в правом ухе, насморк и повышение тем-
пературы до фебрильных цифр каждые 2–3 дня, в связи 
с чем его госпитализировали в отделение отоларинголо-
гии ГБУЗ «ДБ г. Армавира» МЗ КК с диагнозом «Острый 
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средний серозный отит». В гемограмме отмечался лейко-
цитоз 24,0×10 9/л (нормальное значение 4,23–9,07×10 9/л). 
Назначена антибактериальная, симптоматическая и фи-
зиотерапия. Весь период госпитализации состояние 
ребенка оставалось среднетяжелым за счет лихорадки 
и интоксикационного синдрома. Проведено ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) тазобедренных, коленных и го-
леностопных суставов: по передней поверхности право-
го голеностопного сустава определяется выпот шириной 
2,0 мм, однородного характера. В связи с этим была 
проведена консультация по линии санавиации с кардио-
логом ГБУЗ ДККБ и установлен диагноз «Юношеский 
артрит с системным началом. Аутовоспалительное за-
болевание?». Был рекомендован перевод в ГБУЗ ДККБ 
в кардиоревматологическое отделение для дальнейшего 
обследования и уточнения диагноза.
Анамнез жизни: мальчик 5 лет, от второй беременности, 

протекавшей на фоне анемии. Роды срочные, физиологи-
ческие, на 36 неделе, с нормальными показателями физи-
ческого развития, масса тела 2700 г, длина — 51 см. Маль-
чик рос и развивался по возрасту, прививки по календарю. 
До года болел 1 раз вирусным заболеванием, после года 
часто болел ОРЗ, отиты, бронхиты.
Аллергологический анамнез: аллергическая реакция 

на антибактериальный препарат (ванкомицин).
Наследственный анамнез: со слов мамы не отягощен.

Физикальная диагностика
Общее состояние средней степени тяжести. Рост 106 см, 

вес 17,3 кг. Физическое развитие среднее, гармоничное. 
Кожные покровы физиологической окраски, чистые. Под-
кожно-жировой слой развит умеренно, распределен равно-
мерно. Слизистые чистые, зев не гиперемирован. Перифе-
рические лимфатические узлы н е увеличены. Деформации 
суставов нет, движения не ограничены. Дыхание через нос 
свободное, перкуторно над всей поверхностью ясный ле-
гочный звук. В легких по всех поверхности везикулярное 
дыхание, хрипов нет. ЧД 25 в мин. Область сердца визу-
ально не изменена. Систолическое дрожание пальпаторно 
не определяется. Границы сердца: верхняя — 2-е ребро 
слева, правая — на 1,0 см кнаружи от правого края груди-
ны, левая — по среднеключичной линии. Аускультативно 
тоны сердца ясные, ритмичные, шумов нет. Пульс симме-
тричный. ЧСС 124 уд. в мин. АД 90/65 мм рт. ст. Язык 
влажный, живот мягкий, безболезненный. Печень +5,0 см, 
край мягкий, эластичный. Селезенка +0,5–1,0 см. Стул 
оформленный, регулярный. Половые органы сформирова-
ны правильно, по мужскому типу. Почки не пальпируют-
ся, мочеиспускание свободное.
Предварительный диагноз
На основании  жалоб (периодические приступы лихо-

радки до фебрильных цифр), анамнеза заболевания (пе-
риодичность приступов лихорадки, полное отсутствие 
симптомов заболевания между лихорадками), данных фи-
зикальной диагностики (гепатоспленомегалия; нормаль-
ные физическое и нервно-психическое развитие ребенка) 
установлен диагноз «Юношеский артрит с системным на-
чалом. Аутовоспалительное заболевание?».

Временная шкала
Хронология развития болезни, ключевые события и про-

гноз у пациента И. представлены на рисунке 1.
Диагностические процедуры (проведены в ГБУЗ 
ДКК Б)
Лабораторные исследования (нормативные значения 
указаны в скобках)
Общий анализ крови (от 2.10.2021 г.): осуществлялся 

динамический мониторинг лабораторных показателей, 
превышающих пороговые значения (табл. 2)
Биохимическое исследование крови (от 02.10.2021 г., 

нормативные значения указаны в скобках): общий белок 
78 г/л (59–80 г/л), глюкоза 4,1 ммоль/л (3,3–5,6 ммоль/л), 
билирубин общий 20,3 мкмоль/л (0–21 мкмоль/л), аланин-
аминотрансфераза (АЛТ) 12 ЕД/л (0–40 ЕД/л), аспартата-
минотрансфераза (АСТ) 21 ЕД/л (0–47 ЕД/л), креатинин 
38 мкмоль/л (27–62 мкмоль/л), мочевина 3,2 ммоль/л 
(1,8–7,5 ммоль/л), щелочная фосфатаза 240 ЕД/л (1 25–
369 ЕД/л). Зарегистрировано повышение С-реактивного 
белка (СРБ) в динамике (табл. 2)
Иммунологическое исследование (от 02.10.2021 г.,  нор-

мативные значения указаны в скобках): перинуклеар-
ные антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
(рАНЦА) — положительно (отрицательно), цитоплазмати-
ческие антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
(сАНЦА) — положительно (отрицательно), ан тинуклеар-
ные антитела (AHA) в титре 1/160 (отрицательно), крио-
глобулины 0,090 ед. опт. пл. (0–0,060 ед. опт. пл.), цирку-
лирующие иммунные комплексы общая фракция 0,080 ед. 
опт. пл. (0,040–0,100 ед. опт. пл.), антитела к циклическо-
му цитруллиновому пептиду 1,4 ед/м л (0–5 ед/мл), карди-
олипин класса IgG 2,0 ед/мл (0–10 ед/мл), кардиолипин 
класса IgM 0,9 ед/мл (0–7,0 ед/мл).
Посев отделяемого из зева (от 2.10.2021 г.): S. viridans 

умеренный рост.
Генетическое исследование (от 13.10.2021 г., выполнено 

на базе государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Научно-исследовательский институт — 
Краевая клиническая больница № 1 имени профессора 
С. В. Очаповского» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края (ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1»)): на семейную 
средиземноморскую лихорадку — мутаций в экзонах 2, 3, 
5 и 10-го гена MEFV не обнаружено.
Инструментальные исследования (проведены в ГБУЗ 
ДККБ)
Компьютерная томография (КТ) легких (от 13.10.2021 г.): 

КТ признаков очаговой и инфильтративной патологии лег-
ких не выявлено.
Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 

полости (от 13.12.2021 г.): гепатоспленомегалия, умерен-
ное увеличение лимфоузлов брюшной полости.
Ультразвуковое исследование тазобедренных, коленных 

и голеностопных суставов (от 30.09.2021 г.): эхографи-
ческие признаки минимальных явлений синовита правого 
голеностопного сустава.
Проведена реакция Манту (от 5.10.2021 г.) с 2 ТЕ — ин-

фильтрат диаметром 8 мм.
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Консультация специалистов
Консультация фтизиатра (от 11.10.2021 г.): инфици-

рованность микобактерией туберкулеза, 6 А группа ди-
спансерного учета. Наблюдение по группе риска.

Клинический диагноз
На основании жалоб (периодические приступы лихо-

радки), анамнеза заболевания (периодичность приступов 
лихорадки до фебрильных цифр, отсутствие симптомов 
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Рис. 1. Временная шкала хронологии развития болезни пациента И., ключевые события и прогноз
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям CARE). Сокращения: ГБУЗ ДККБ — Государственное 
бюджетное учреждение здравоохранения «Детская краевая клиническая больница»; ГБУЗ «ДБ г. Армавира» МЗ КК — 
государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Детская больница города Армавира» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края; УЗИ — ультразвуковая диагностика.
Fig. 1. Timeline of patient I.’s chronology, key events, and prognosis
Note: the fl owchart was compiled by the authors (according to CARE recommendations). Abbreviations: ГБУЗ ДККБ — Krasnodar Krai 
Children’s Regional Clinical Hospital; ГБУЗ «ДБ г. Армавира» МЗ КК — Armavir Children’s Hospital; УЗИ — ultrasonic diagnostics.

Таблица 1. Динамика уровня скорости оседания э ритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов со 2-го по 11-е сутки го-
спитализации
Table 1. Dynamics of the level of erythrocyte s edimentation rate, leukocytes, platelets from the 2nd–11th day of 
hospitalization

Показатель Нормативные 
значения 2-е сутки 6-е сутки 11-е сутки

СОЭ, мм/час 2–10 32 17 22
Лейкоциты, 10 9/л 5–12 23,1 20,4 15
Тромбоциты, 10 9/л 150–400 665 616 450
Примечание: таблица составлена авторами.
Note: the table was compiled by the authors.

Таблица 2. Динамика уровня С-реактивного белка со 2-го по 11-е сутки госпитализации
Table 2. Dynamics of C reactive protein levels from the 2nd–11th day of hospitalization

Показатель Нормативные 
значения 2-е сутки 6-е сутки 11-е сутки

СРБ, мг/л 0–5 14 16 10
Примечание: таблица составлена авторами.
Note: the table was compiled by the authors
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заболевания между приступами лихорадки), данных фи-
зикальной диагностики (гепатоспленомегалия; нормаль-
ные физическое и нервно-психическое развитие ребенка), 
лабораторной диагностики (лейкоцитоз, тромбоцитоз, 
повышение СОЭ, повышение СРБ; рАНЦА+; сАНЦА+; 
АНА+), инструментальных методов исследования (УЗИ 
органов брюшной полости: гепатоспленомегалия, уме-
ренное увеличение лимфоузлов брюшной полости) был 
установлен диагноз «Аутовоспалительный синдром (гепа-
тоспленомегалия, лимфаденопатия, периодическая лихо-
радка), неуточненный. Периодическая болезнь?».
Дифференциальная диагностика
Хотя существуют диагностические критерии, диапазон 

признаков распространяется почти на все заболевания. 
Синдром Маршалла чаще всего дифференцируют с се-
мейной средиземноморской лихорадкой (ССЛ), особенно 
у маленьких детей. Первые проявления заболевания обыч-
но проявляются в детском или юношеском возрасте, и 75–
89 % пациентов отмечают дебют до достижения 20 лет. 
ССЛ характеризуется этнической предрасположенностью, 
включая представителей еврейской, арабской, турецкой 
и армянской национальностей. Клинические проявления 
ССЛ связаны с эпизодами высокой температуры (до 40 °C 
и выше), между которыми есть перерывы в 3–4 недели, 
приступы длительностью от 6 до 96 часов, острой болью 
в животе и груди, артритом, эритематозной сыпью на го-
ленях и подошвах, гепатомегалией и спленомегалией. 
В лечении ССЛ используют колхицин. Однако боль в слу-
чае ССЛ чаще всего вызвана развитием асептического пе-
ритонита, который приводит этих пациентов в отделение 
хирургии. Согласно литературным данным, до 55–75 % 
операций у пациентов с ССЛ являются необоснованными, 
что влияет на качество их жизни [24]. Синдром Маршалла 
также следует отличать от гипериммуноглобулинемии D, 
так как у заболевания есть схожие клинические симптомы. 
Из всех АВЗ заболеваний синдром Маршалла отличается 
предсказуемостью приступов (родители могут указать 
точную дату обострения), быстрым эффектом на корти-
костероидную терапию и хорошим прогнозом во время 
межприступного периода, без ухудшения качества жизни.

Медицинские вмешательства
Поскольку рандомизированных клинических исследо-

ваний по терапии синдрома PFAPA в мировой практике 
не проводилось, стандартизированного протокола лечения 
в настоящее время также нет. При первой госпитализа-
ции в кардиоревматологическом отделении ГБУЗ ДККБ 
с 30.09.2021 по 13.10.2021 г. ребенку была назначена те-
рапия кларуктам (500 мг 3 р/сут в течение 12 суток), ази-
тромицин (150 мг 1 р/сут в течение 3 суток), флуконазол 
(50 мг 2 раза в сутки в фиксированные даты), ибупрофен 
(5 мл/100 мг по 3 мл 3 р/сут 5 суток), фолиевая кислота 
(1 мг раз в сутки 3 суток).
После выписки рекомендовано продолжить лечение: 

Цефиксим 5,0 мл/200 мг по 5,0 мл 1 раз в сутки 2 недели, 
затем контроль общего анализа крови. Гидроксихлорохин 
0,2 г по ½ табл. на ночь в течение 3 мес., при повышении 
температуры — НПВС (ибупрофен 10 мг/кг/сут) 3 раза 
в сутки 5 дней.
При повторной госпитализации в кардиоревматологиче-

ском отделении ГБУЗ ДККБ с 10.12.2021 по 13.12.2021 реко-
мендовано продолжить прием гидроксихлорохина 0,2 г по ½ 
табл. на ночь в течение 3 мес., при повышении температу-
ры — НПВС (ибупрофен 10 мг/кг/сут) 3 раза в сутки 5 дней.
Динамика и исходы

10.12.2021 года пациент повторно в плановом порядке 
поступил в кардиоревматологическое отделение ГБУЗ 
ДККБ для уточнения диагноза и коррекции терапии. Па-
циент предъявляет жалобы на периодические приступы 
лихорадки. Объективно: общее состояние средней сте-
пени тяжести. Слизистые чистые, зев не гиперемирован. 
Периферические лимфоузлы: увеличены переднешейные, 
подмышечные и подчелюстные лимфатические узлы; под-
вижные, безболезненные, не спаяны с подлежащими тка-
нями, диаметром от 0,5 до 1 см (рис. 2).
Деформации суставов нет, движения не ограничены. 

Печень +5,0 см, край мягкий, эластичный. Селезенка 
+0,5–1,0 см. В общем анализе крови сохранялся лейкоци-
тоз, эритроцитоз, лимфопения, моноцитоз, нейтрофилез. 
В биохимическом анализе крови обнаружено повышение 
щелочной фосфатазы. Иммуноферментные исследования: 
M. pneumoniae иммуноглобулин G (ИГG) — отрицатель-
но; Chl. pneumoniae иммуноглобулин G (ИГG) — отрица-
тельно. Молекулярно-генетическим исследованием мето-
дом ПЦР слюны обнаружена в биологическом материале 
ДНК герпеса 1, 2, 6-го типа. При иммунологическом ис-
следовании рАНЦА — положительно, сАНЦА — по-
ложительно. На КТ легких (от 13.12. 2021 г.) признаков 
очаговой и инфильтративной патологии легких не выявле-
но. Лимфаденопатия подмышечных лимфоузлов. Ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости 
(от 13.12.2021 г.): печень — косой вертикальный размер 
(КВР) правой доли печени — 99 мм, краниально-каудаль-
ный размер (ККР) левой доли — 69 мм, акустический 
доступ свободный, расположение типичное, контуры 
ровные, эхогенность средняя, структура печени однород-
ная, нижний край выступает из-под реберной дуги, под-
вижность нижнего края сохранена, сосудистый рисунок 

Рис. 2. Пациент И. Переднешейная лимфаденопатия 
(обозначено фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 2. Patient I. Anterior cervical lymphadenopathy 
(marked with a fi gure)
Note: the photograph was taken by the authors.



95

Бурлуцкая А. В., Статова А. В., Триль В. Е., Зенкина О. Ю., Богачева С. М., Иноземцева Д. А.
Синдром Маршалла: клинический случай

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 1 | 88–98

сохранен, капсула сохранена, гепатоспленомегалия; селе-
зенка — расположена типично, контуры ровные четкие, 
эхогенность средняя, капсула не изменена, длина 81 мм, 
толщина 40 мм, паренхима однородная, селезеночная вена 
не расширена, образований нет; умеренное увеличение 
лимфоузлов брюшной полости (рис. 3, 4).
Ребенку проведена консультация инфекциониста: 

острая респираторная инфекция, рекомендован перевод 
в государственное бюджетное учреждение здравоохра-
нения «Специализированная клиническая детская ин-
фекционная больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края. В кардиоревматологическом отде-
лении ребенку была назначена терапия глюкокортикосте-
роидными препаратами (преднизолон в/м 30 мг 1 раз 
в день) и иммунодепресcантами (гидроксихлорохин 0,2 г 
по ½ табл. 1 раз в день). На основании жалоб, анамнеза за-
болевания, лабораторной и инструментальной диагности-
ки, положительного ответа на лечение кортикостероидами 
был установлен диагноз «Аутовоспалительное заболева-
ние. Синдром Маршалла». Рекомендовано диспансерное 
наблюдение педиатра, кардиоревматолога, инфекциониста 
по м/ж; при повышении температуры применять НПВС 
(ибупрофен 10 мг/кг/сут). Продолжить лечение ОРЗ в ин-
фекционном отделении или амбулаторно по месту житель-
ства (арбидол 50 мг 4 р/сут 5 дней). Контроль УЗИ органов 
брюшной полости; консультация ревматолога через 1 ме-
сяц по месту жительства. Для дальнейшей профилакти-
ки рецидивов заболевания осуществлять своевременную 
санацию очагов хронической инфекции каждые 6 месяцев 
и по показаниям. В течение 6 месяцев противопоказаны 
прививки живыми вакцинами.
Прогноз
Синдром Маршалла — контролируемое заболевание 

и в связи с тем, что течение доброкачественное — ис-

ход благоприятный, а спустя 4–8 лет наблюдается его 
спонтанное разрешение. В отличие от других АВЗ, дан-
ный синдром не приводит к формированию амилоидоза. 
При соблюдении всех рекомендаций прогноз для жизни 
и здоровья данного ребенка благоприятный.
ОБСУЖДЕНИЕ
Детей с PFAPA можно отнести к сложным пациентам 

за счет редкости генетического заболевания. Специфиче-
ских симптомов, говорящих в пользу синдрома, нет, так 
как клинические признаки скрываются за маской дру-
гих заболеваний, в частности за группой ОРЗ, пик забо-

 
Рис. 3. Ультразвуковая диагностика органов брюшной полости пациента И.: А — ультразвуковое исследование пе-
чени; Б — ультразвуковое исследование селезенки
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 3. Ultrasound diagnostics of the abdominal cavity organs of patient I. A — ultrasound examination of the liver; Б — 
ultrasound examination of the spleen
Note: the photos were taken by the authors.

Рис. 4. Ультразвуковая диагностика органов брюшной 
полости пациента И. Умеренное увеличение лимфоуз-
лов брюшной полости (обозначено фигурой)
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 4. Ultrasound diagnostics of the abdominal cavity 
organs of patient I. Moderate enlargement of abdominal 
lymph nodes (marked with a fi gure)
Note: the photo was taken by the authors.

А Б
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леваемости приходится на ранний возраст. Заподозрить 
диагноз возможно лишь после наблюдения четкой пе-
риодичности клинической симптоматики в промежутке 
от 26 до 30 дней [1]. Заболевание также может проявиться 
в период подросткового возраста. При установлении диаг-
ноза, данные о семейном анамнезе могут играть опреде-
ленную роль — особенно если в семье присутствует чет-
кая периодичность симптомов у различных членов семьи. 
Дифференциальный диагноз с другими вариантами АВЗ 
возможен на амбулаторном этапе благодаря доступности 
комплексных лабораторных исследований (иммунный 
статус, ревматоидный фактор, САА, С-реактивный белок, 
прокальцитонин, интерлейкин-1) [3].
Потребовалось более 5 месяцев для постановки диагно-

за в нашем клиническом случае, прежде чем подозрение 
пало на синдром Маршалла. Основной жалобой ребен-
ка была периодическая лихорадка с повторами эпизодов 
через 1 месяц. Сложность диагностики для нашего ребен-
ка заключалась в то, что основной критерий болезни скры-
вался за масками респираторных заболеваний, и только 
после тщательного диагностического поиска и корректно 
подобранного лечения удалось выставить правильный 
клинический диагноз. Осведомленность врачей первич-
ного уровня является важным аспектом для понимания 
таких редких заболеваний, как АВЗ, и их диагностики. 
Следует отметить, что системные стероиды при синдроме 
Маршалла оказывают не только лечебный, но и профилак-
тический эффект [9]. Не стоит забывать, что лихорадка 
остается актуальной проблемой у детей и является одной 
из наиболее частых жалоб на приеме педиатра. Причины 
ее возникновения могут быть разнообразными, для врачей 
особенно важно определить детей, подверженных риску 
развития тяжелых бактериальных инфекций, и правиль-

но направить их для дальнейшего лечения. Несмотря 
на то что самое распространенное объяснение лихорадки 
связано с инфекционным происхождением, мы не должны 
забывать о возможных неинфекционных причинах ее воз-
никновения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итоги, можно обратить внимание на то, 

что аутовоспалительные заболевания представляют со-
бой группу наследственных и мультифакториальных 
заболеваний, связанных с гиперактивацией клеток вро-
жденного иммунитета. Особенно часто у детей возни-
кает синдром Маршалла, который является основной 
причиной периодической лихорадки. Клинический слу-
чай, описанный нами, является примером того, что каж-
дый врач-педиатр может столкнуться с этим диагнозом 
хотя бы один раз в жизни. Детальный анамнез, анализ 
клинической картины и лабораторных данных могут по-
мочь в ранней диагностике этого заболевания и избежать 
назначения ненужного лечения. Индивидуально подо-
бранное лечение, включающее в большинстве случаев 
применение кортикостероидов, способно улучшить каче-
ство жизни пациента и его семьи.
Большое значение имеют эпидемиологические иссле-

дования по распространению синдрома Маршалла в Рос-
сийской Федерации, которые невозможны без создания 
государственного регистра. Необходимо продолжить ис-
следования, направленные на выявление специфических 
биологических маркеров этого синдрома, которые будут 
доступны для практикующих врачей. Существует регистр 
Eurofever, который содержит данные о всех случаях ауто-
воспалительных заболеваний в Европе и за ее пределами. 
Как было отмечено на совещании Printo, в регистр входят 
пациенты со всего мира, включая Россию.
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