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Резюме
Актуальность. В настоящее время в литературе описано около 374 случаев синдрома Маршалла. По данным некоторых авто-
ров, распространенность синдрома Маршалла составляет 2,3 на 10 000 детей, в целом эпидемиология PFAPA-синдрома в 
детской популяции неизвестна. Цель. Наше исследование является обоснованием хирургического лечения у детей с синдро-
мом Маршалла. Задачи. Данное исследование дает сравнительную оценку эффективности тонзиллэктомии и аденотонзиллэк-
томии при данном синдроме и оценивает показатели качества жизни до и после хирургического лечения. Материалы и 
методы. В исследование были включены 26 пациентов с синдромом Маршалла, из которых 18 пациентам выполнена адено-
тонзиллэктомия и 8 пациентам  – двусторонняя тонзиллэктомия. Также описан клинический случай типичного проявления 
синдрома Маршалла и представлены катамнестические результаты эффективности хирургического лечения при синдроме 
Маршалла. В ходе работы был разработан адаптированный опросник для оценки качества жизни родителей детей с синдро-
мом Маршалла. Результаты. Результатом проведенной работы является тот факт, что в отношении купирования PFAPA-
синдрома у детей дошкольного и младшего школьного возраста более эффективна аденотонзиллэктомия (88,2%), при этом 
тонзиллэктомия была эффективной только у 55,6% пациентов. Вывод. Для решения вопросов диагностики и лечения синдро-
ма Маршалла необходим мультидисциплинарный подход.
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Abstract
Rationale. Currently, the literature describes about 374 cases of Marshall syndrome. According to some authors, the prevalence of 
Marshall syndrome is 2.3 per 10,000 children, in general, the epidemiology of PFAPA syndrome in the pediatric population is 
unknown. Purpose. The aim of our study is to justify surgical treatment in children with Marshall syndrome. Objectives. The objec-
tives of this study are to give a comparative assessment of the effectiveness of tonsillectomy and adenotonzyllectomy for this 
syndrome and to evaluate the quality of life indicators before and after surgical treatment. Materials and methods. The study 
included 26 patients with Marshall syndrome, of which 18 patients underwent adenotonzyllectomy and 8 patients underwent 
bilateral tonsillectomy. A clinical case of a typical manifestation of Marshall syndrome is also described, and follow-up results of 
the effectiveness of surgical treatment for Marshall syndrome are presented. In the course of the work, an adapted questionnaire 
was developed to assess the quality of life of parents of children with Marshall syndrome. Results. The result of our work is the 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром PFAPA (Periodic Fever, Adenitis, Pharyngitis, 
Aphthous stomatitis) в настоящее время является пробле-
мой в ЛОР-педиатрии, т. к. некоторое время назад многие 
специалисты рассматривали его как орфанное заболева-
ние. Очевидно, что этот синдром становится более акту-
альным в практике врачей-оториноларингологов и педи-
атров, что связывают с системными аутовоспалительными 
заболеваниями, включающими в себя семейные перио-
дические лихорадки (периодическую болезнь, синдром 
Макла – Уэллса и др.). Впервые PFAPA-синдром был опи-
сан в 1987 г. G.S. Marshall et al. Авторы отметили у 12 
пациентов до 5 лет повторяющиеся приступы лихорадки, 
периодичность которых варьировала от 2 до 12 нед. 
Длительность лихорадки составляла от 3 до 5 дней, лихо-
радка купировалась только после приема глюкокортико-
идов. У большинства пациентов приступ лихорадки 
сопровождался афтозным стоматитом, тонзиллофаринги-
том, лимфаденопатией, абдоминальными болями, тошно-
той и ознобом. При этом никаких иммунодефицитных 
нарушений, а также признаков бактериальной, вирусной 
или грибковой инфекции у них не было. В межприступ-
ные промежутки дети чувствовали себя здоровыми. 
Изначально описанное состояние было обозначено как 
синдром Маршалла [1]. Спустя некоторое время после 
подробного описания Н.М. Feder название «синдром 
Маршалла» было изменено на название «FAPA» (Fever, 
Adenitis, Pharyngitis, Aphthous stomatitis), а в 1989 г. к 
аббревиатуре добавили букву Р, которая обозначает 
периодический характер синдрома [2, 3]. 

Причины возникновения синдрома Маршалла до сих 
пор не выяснены. Некоторые авторы предполагают, что 
синдром носит воспалительный характер – из-за купиро-
вания приступов лихорадки с помощью глюкокортикои-
дов, а также высокого уровня цитокинов во время подъ-
ема температуры [4, 5].

Эпидемиология PFAPA-синдрома в детской популяции 
неизвестна, но, по некоторым данным, распространен-
ность его составляет 2,3 на 10 000 детей [6]. PFAPA-
синдром в детском возрасте встречается чаще, чем диа-
гностируется [7, 8]. Регулярные подъемы температуры при 
PFAPA-синдроме обычно начинаются в возрасте от 2 до 5 
лет [9], но могут встречаться и в более раннем возрасте 
[6, 10]. В последнее время появились сообщения о воз-

можности наличия синдрома Маршалла у взрослых и 
подростков [12]. Существует предположение, что к забо-
леванию более склонны мальчики и мужчины, вне зави-
симости от этнического фактора [13].

Диагностика и лечение синдрома Маршалла являются 
актуальной проблемой не только современной оторино-
ларингологии, но и педиатрии, требуют индивидуального 
подхода. Диагноз «синдром Маршалла» ставится на осно-
вании таких диагностических критериев, как: фебрильная 
лихорадка при отсутствии клинической картины вирус-
ной/бактериальной/грибковой инфекций; афтозный сто-
матит, тонзиллофарингит; шейный лимфаденит, также 
нормальный рост и развитие пациента. Диагностическим 
критерием можно считать купирование лихорадки с 
помощью глюкокортикоидов. Перечисленные критерии 
диагностики синдрома Маршалла могут встречаться и 
при других моногенных периодических лихорадках, в 
связи с чем необходимо проведение дополнительных 
лабораторных и генетических обследований [14–17]. 
Дифференциальную диагностику PFAPA-синдрома про-
водят со следующими аутовоспалительными синдромами: 
циклическая нейтропения, синдром семейной средизем-
номорской лихорадки, синдром гипериммуноглобулине-
мии D, TRAPS-синдром (TNF-receptor associated periodic 
syndrome) и др.

Существует несколько направлений лечения синдро-
ма Маршалла, а именно: консервативное лечение в пери-
од приступа фебрильной лихорадки; лечение, направ-
ленное на предупреждение возникновения синдрома в 
межприступном периоде, а также хирургическое лечение.

Hofer et al. в 2014 г. сообщили о 301 пациенте с 
PFAPA-синдромом, которые участвовали в исследовании, 
из них 147 получали глюкокортикоидную терапию. После 
введения однократной дозы стероидов у 93 из 147 паци-
ентов наблюдалось быстрое разрешение приступа 
фебрильной лихорадки, в то же время 46 пациентам 
потребовалось повторное введение препарата, однако у 
8 пациентов глюкокортикоидная терапия не дала поло-
жительных результатов [18]. В зарубежной литературе 
ряд авторов (Tasher D., 2008; Aviel Y.B., 2016) приводят 
данные об успешном использовании колхицина у паци-
ентов с синдромом Маршалла (PFAPA). Использование 
колхицина при синдроме Маршалла обусловлено тем, что 
клиническая картина и лабораторные данные сходны со 
таковыми при среднеземноморской лихорадке, при лече-

fact that in relation to the relief of PFAPA-syndrome, children of preschool and primary school age have more effective adenoton-
sillectomy (88.2%), while tonsillectomy was effective only in 55.6% of patients. Conclusion. A multidisciplinary approach is required 
to address the diagnosis and treatment of Marshall syndrome.
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нии которой этот препарат применяется много лет. В тех 
случаях, когда колхицин эффективен у пациентов с пред-
полагаемым диагнозом «синдром Маршалла», следует 
провести дифференциальную диагностику со среднезем-
номорской лихорадкой.

В 1992 г. H.M. Feder впервые предложил использовать 
в качестве профилактического лечения пациентов с син-
дромом Маршалла циметидин [19]. В исследовании, про-
веденном Thomas et al. в 2017 г., сообщается об эффек-
тивности циметидина у 43% наблюдаемых в группе из 28 
пациентов с синдромом Маршалла (осуществлялся теле-
фонный опрос родителей) [20]. По данным Wurster et al., 
суточная доза в 20–40 мг/кг циметидина в качестве 
симптоматической терапии обладала положительным 
эффектом только у 6 из 25 пациентов с синдромом 
Маршалла, а у остальных лечение признано неэффектив-
ным [21].

В исследовании, проведенном Stojanov et al., указыва-
ется, что интерлейкин-1 играет центральную роль в пато-
генезе синдрома Маршалла. В группе из 5 детей с син-
дромом Маршалла прием разовой дозы антагониста IL-1 
(Анакинра) на второй день отмечено ослабление 
фебрильного приступа, улучшение общей клинической 
картины заболевания и лабораторных показателей [19]. 
Несмотря на опубликованные сообщения, блокаторы IL-1 
для лечения синдрома Маршалла используются достаточ-
но ограниченно из-за отсутствия рандомизированных 
исследований.

Показаниями для хирургического лечения являются 
частота и тяжесть приступов фебрильной лихорадки, а 
также неэффективность консервативного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В детском оториноларингологическом отделении 
ФГБУ НКЦО ФМБА России на стационарном лечении 

находились 26 пациентов в возрасте от 2 лет 2 мес. до 
16 лет 10 мес. (средний возраст – 7 лет 5 мес.) с диагно-
зом «синдром Маршалла» с 2015 по 2019 г. Давность 
заболевания составила от 1 года до 6 лет. Катамнестический 
период наблюдения составил 4 года. До госпитализации 
пациентам выполнены иммунологические и генетиче-
ские обследования для исключения генетически детер-
минированных лихорадочных синдромов, проведены 
консультации ревматологом, иммунологом. 

Клиническое обследование пациентов включало в 
себя: тщательный сбор анамнеза, оториноларингологиче-
ский осмотр с использованием эндоскопической оптики, 
лабораторное обследование (АСЛ-О, ревматоидный фак-
тор, СРБ, общий клинический анализ крови), микробио-
логическое исследование. У всех пациентов отмечались 
симптомы, представленные в таблице.

У 100% пациентов отмечался острый тонзиллит, при 
этом преобладали в большинстве случаев лакунарные 
формы воспаления (73,1%). Шейный лимфаденит диагно-
стировался у 38,5% пациентов, афтозный стоматит  – у 
57,7% пациентов. Такие симптомы, как головная боль, 
боль в животе и артралгия отмечались у небольшого 
количества пациентов (соответственно у 3,9, 7,7 и 7,7%).

В стационаре также проведено анкетирование роди-
телей пациентов, которое позволяет лечащему врачу 
оценить влияние синдрома Маршалла на качество жизни 
ребенка и родителей (рис. 1). Данный опросник помогает 
врачу определиться с диагнозом, т. к. он ставится только 
на основании клинической картины заболевания.

В связи с тем, что пациентам многократно проводи-
лась терапия глюкокортикостероидами, как первый этап 
лечения выполнено хирургическое вмешательство (тон-
зиллэктомия, аденотонзиллэктомия). Всем пациентам с 
синдромом Маршалла в послеоперационном периоде 
назначена антибактериальная и симптоматическая тера-
пия (обезболивающие препараты). Средний срок пребы-
вания в стационаре составил 5 сут.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всем 26 пациентам с синдромом Маршалла проведе-
но хирургическое лечение (9 пациентам – двусторонняя 
тонзиллэктомия, 17 пациентам – аденотонзиллэктомия). У 
всех пациентов в анамнезе отмечались частые приступы 
фебрильной лихорадки с коротким межприступным 
периодом и неэффективность проводимого лечения. 

Согласно проведенному опросу уровень качества 
жизни пациентов, по мнению родителей, составил в 
среднем 75 баллов (по 100-балльной шкале), что свиде-
тельствует о значительном снижении качества жизни 
детей.

Катамнестическое наблюдение за пациентами из 
группы с PFAPA-синдромом составляло от 1 года до 4 лет. 
Осмотр пациентов проводился спустя 6 мес., 12 мес. 
после операции, а в последующем контроль состояния 
пациентов осуществлялся 1 раз в год в течение 3 лет 
либо дистанционно (при невозможности посещения 
поликлиники ФГБУ НКЦО ФМБА России).

 Таблица. Клинические проявления при синдроме Маршалла 
в период обострения заболевания

 Table . Clinical manifestations of Marshall syndrome during 
an exacerbation of the disease

Симптом
Количество пациентов с синдромом Маршалла

Абс. %

Тонзиллит:
•	катаральный
•	фолликулярный
•	лакунарный

6
1

19

23
3,9

73,1

Лимфаденит:
•	шейный
•	не отмечали

10
16

38,5
61,5

Афтозный стоматит 15 57,7

Абдоминальная боль 2 7,7

Головная боль 1 3,9

Артралгия 2 7,7
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  Рисунок 1.  Адаптированный опросник для оценки качества жизни, разработанный M.S. Benninger (1997)
  Figure 1.  Adapted quality of life questionnaire developed by M.S. Benninger (1997)

1. Вследствие болезни моего ребенка я чувствую 
себя ограниченным в выполнении обычных повсе-
дневных занятий:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

2. Вследствие болезни моего ребенка я ограничиваю 
свой отдых и развлечения:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

3. Вследствие болезни моего ребенка я чувствую 
себя уставшим:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

4. Вследствие болезни моего ребенка я чувствую 
себя беспомощным:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

5. Фебрильная лихорадка сильно ухудшает самочув-
ствие моего ребенка:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

6. Во время приступов страдает аппетит ребенка:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

7. Из-за болезни ребенку приходится пропускать 
занятия в школьном или дошкольном учреждениях:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

8. Болезнь моего ребенка ухудшает его отношения с 
друзьями:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

9. Мой ребенок из-за болезни отстает в физическом 
развитии от сверстников:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

10. Вследствие болезни ребенок не может посещать 
детские спортивные секции:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда 

11. Вследствие болезни моего ребенка я чувствую 
себя расстроенным:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

12. Вследствие болезни ребенок не участвует в заня-
тиях, предлагаемых детям в детском саду или 
школе:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

13. Из-за болезни моему ребенку часто приходилось 
принимать лекарственные препараты (антибиотики, 
иммуностимуляторы, гормоны):
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

14. Физическое напряжение еще больше ухудшает 
состояние моего ребенка:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

15. То, что у моего ребенка частые эпизоды острого 
тонзиллофарингита и лихорадки, отпугивает от 
общения его друзей и их родителей:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

16. Мой взгляд на жизнь меняется в связи с болез-
нью моего ребенка:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

17. Мне трудно переключить внимание с болезни 
моего ребенка на другие вопросы:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

18. Моя личная жизнь ухудшается из-за болезни 
моего ребенка:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

19. Из-за болезни моего ребенка я не могу полно-
стью расслабиться:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

20. Болезнь моего ребенка приводит меня в замеша-
тельство:
❏ Никогда
❏ Почти никогда
❏ Иногда
❏ Почти всегда
❏ Всегда

Оценка влияния синдрома Маршалла у ребенка на качество жизни родителей
Анкета модифицированная, разработанная M.S. Benninger (1997)
Ф. И. О. ребенка______________________________________________________________
№ истории болезни__________________________________________________________
Возраст (дата рождения)_____________________ Пол________________________ Вес ________________________ Рост ________________________
Дата поступления____________ Дата выписки ____________________
Длительность пребывания в стационаре койко-дней
Адрес________________________________________________________________________
Телефон____________________
Клинический диагноз основной ______________________________________________ 
Ф. И. О. родителя ______________________________________________________________

Подсчет баллов:
1 балл – никогда;
2 балла – почти никогда;
3 балла – иногда; 
4 балла – почти всегда;
5 баллов – всегда

Интерпретация результатов:
20–25 баллов – хорошее
26–50 баллов – среднее
51–75 баллов – плохое
76–100 баллов – очень плохое
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В течение 6 мес. после операции у 6 пациентов 
(23,1%) отмечались приступы лихорадки: по 4 приступа – 
у 2 пациентов, 2 приступа – у 1 пациента, 1 приступ пере-
нес 1 пациент. Важно отметить, что после тонзиллэктомии 
повторные приступы лихорадки возникали чаще у 4 из 9 
прооперированных. В то же время после проведенной 
аденотонзиллэктомии (n = 17) было зафиксировано по 
1 приступу лихорадки только у 2 пациентов (рис. 2а). При 
наблюдении с 6 до 12 мес. после операции  – полное 
отсутствие рецидивов (рис. 2б).

Ниже представлен клинический случай с типичной 
картиной синдрома Маршалла.

Мальчик К., 6 лет, поступил в детское оториноларинго-
логическое отделение ФГБУ НКЦО ФМБА России с жало-
бами на рецидивирующие эпизоды острого тонзиллита 
на протяжении 2 лет.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от первой 
беременности и первых родов без осложнений. Роды 
своевременные, естественные, рост 52 см, вес 3200 г. При 
рождении оценка по шкале Апгар 7–8, грудное вскармли-
вание до 6 мес. Обязательные прививки проведены в 
роддоме. В 9 мес. впервые перенес ОРВИ. До 2 лет ребе-
нок трижды был госпитализирован в детское инфекцион-
ное отделение из-за некупируемой фебрильной лихо-
радки. Детские инфекции родители отрицают.

Наследственный анамнез не отягощен, родители здо-
ровы.

Анамнез заболевания: впервые в 3-летнем возрасте 
родители заметили у ребенка увеличение шейных лим-
фоузлов после периодических подъемов температуры. 
Начиная с марта 2015 г. на фоне фебрильной лихорадки 
было отмечено появление налетов на миндалинах, афт в 
полости рта, лимфаденопатии, при этом температура тела 
не снижалась приемом антипиретиков (рис. 3). 

Приступы лихорадки стали повторяться с периодично-
стью 1 раз в месяц, длительность составляла 3–4 дня, при 
каждом эпизоде назначался антибактериальный препарат 
парентерально (цефазолин, цефатоксим, амоксициллин). 
В ноябре 2015 г. проведено несколько курсов иммунной 
терапии (Амиксин, Виферон), предложенной врачом-имму-

нологом. После лечения приступ фебрильной лихорадки 
снова повторился, купирован парентеральным введением 
преднизолона в дозировке 1 мг/кг массы тела. Последую-
щие фебрильные приступы сопровождались лимфадено-
патией и фарингитом, длительность приступов составляла 
2,5 дня. В декабре 2016 г. консультирован иммунологом в 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, где впервые был установ-
лен диагноз: синдром Маршалла. Рекомендовано исклю-
чить иммуномодулирующие и иммуностимулирующие 
препараты. Согласно результатам анализов, полученных из 
амбулаторной карты, у пациента отмечалось повышение 
СОЭ до 25–35 мм/ч (норма для мальчиков – 1–15 мм/ч).

При осмотре пациента состояние оценивалось как 
удовлетворительное. Ребенок правильного телосложения. 
Кожные покровы чистые, без сыпи, бледно-розовые. 
Лимфатические узлы при пальпации подвижные, безбо-
лезненные, эластичные: нижнечелюстные – 0,7 х 0,5 см, 
шейные  – 0,5 х 0,5 см. Отеков нет. При осмотре ЛОР-
органов отмечалось свободное носовое дыхание, небные 
миндалины II степени, рыхлые, чистые от налетов. Язык 
«географический». Дыхательная и сердечно-сосудистая 
системы без патологии. 

  Рисунок 3.  Диагностические критерии PFAPA-синдрома
  Figure 3.  Diagnostic criteria for PFAPA syndrome

Проявление острого тонзиллита во время приступа

Явления афтозного стоматита

  Рисунок 2.  Эффективность тонзиллэктомии и аденотонзилл-
эктомии в отношении купирования PFAPA-синдрома

  Figure 2.  The effectiveness of tonsillectomy and 
adenotonzyl lectomy in relation to the relief of PFAPA syndrome

а. спустя 6 мес. б. спустя 12 мес.
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На догоспитальном этапе пациенту проведено следу-
ющее обследование: при типировании вирус папилломы 
человека не выявлен; антител к цитомегаловирусу, ни к 
одному антигену вируса Эпштейна – Барр не обнаруже-
но; СРБ – отрицательный, ревматоидный фактор – отри-
цательный, АСЛ-О  – отрицательный. Врачом-ревмато-
логом патологии не выявлено. 

С учетом повторяющихся приступов лихорадки, сопро-
вождающихся явлениями тонзиллита, афтозного стомати-
та и лимфаденитом, частым приемом антибактериальных 
препаратов (10–15 курсов антибактериальной терапии 
на протяжении 2 лет), купируемых парентеральным вве-
дением глюкокортикостероидов, ребенку рекомендовано 
проведение тонзиллэктомии с одномоментной аденото-
мией.

По результатам предложенного опросника качество 
жизни пациента родителями оценивалось как неудовлет-
ворительное. 

31 октября 2017 г. проведена эндоскопическая адено-
томия с тонзиллэктомией. Послеоперационный период 
протекал без особенностей. Выписан ребенок на 4-е сут 
после операции. 

При катамнестическом наблюдении ребенка в тече-
ние 2 лет после операции ни одного приступа фебриль-
ной лихорадки не отмечалось.

ВЫВОДЫ

Хирургическое лечение синдрома Маршалла (адено-
тонзиллэктомия или двусторонняя тонзиллэктомия) про-
водится в тех случаях, когда консервативное лечение 
безуспешно. Мы пришли к выводу, что в отношении купи-
рования PFAPA-синдрома у детей дошкольного и млад-
шего школьного возраста более эффективна аденотон-
зиллэктомия (88,2%), чем тонзиллэктомия (55,6%). 

В связи с тем, что синдром Маршалла диагностируется 
не так часто, педиатры и оториноларингологи, которые в 
первую очередь сталкиваются с такими пациентами, 
должны быть чрезвычайно настороженными при рециди-
вирующих лихорадках с синдромом острого тонзиллофа-
рингита, стоматита, т. к. своевременная диагностика и 
эффективное лечение имеют важное значение для пра-
вильного дальнейшего развития ребенка, предупреждают 
чрезмерное и необоснованное назначение антибиоти-
ков. Для решения данной проблемы необходим мульти-
дисциплинарный подход, сотрудничество специалистов 
как на этапе диагностики, так и на этапе лечения, выпол-
нение лечебных протоколов. 
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