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«Болезнь не может приспосабливаться к знаниям врача»
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Согласно современным воззрениям, лихорадка (JI.)
— это неспецифическая защитно-приспособительная 
реакция организма, возникающая при наличии пиро- 
генной стимуляции стереотипно по генетически обус
ловленным законам и выражающаяся в перестройке 
терморегуляции на поддержание более высокого, чем 
в норме, уровня теплосодержания и температуры тела 
[1].

Термин «лихорадка» возник в глубокой древности. 
Разнообразные болезни, сопровождавшиеся жаром, 
обозначали как «лихорадка», т.е. понятия лихорадка и 
лихорадочная болезнь совпадали.

На протяжении двух последних столетий проис
ходила эволюция взглядов на причины и механизмы 
развития лихорадки. Научное понимание становле
ния «лихорадки» как симптома связано с разработкой 
физиологических представлений о регуляции тепло
обмена организма человека с окружающей средой и 
действием определенного спектра пирогенных агентов 
на терморегулирующие структуры. В настоящее время 
постулируется следующая схема патогенеза лихорад
ки.

Установлено, что пирогены по своему происхожде
нию делятся на инфекционные (липополисахариды и 
эндотоксины грамотрицательных бактерий, липотей- 
хоевая кислота и пептидогликаны грамположитель- 
ных бактерий, др. компоненты и продукты жизнеде
ятельности вирусов, патогенных грибов, простейших 
и многоклеточных паразитов) и неинфекционные (как 
правило, вещества белковой или липидной, реже нук- 
леопротеидной природы, возникающие при повреж
дении тканей — некрозе, распаде опухолей, аллерги
ческой реакции, гемолизе эритроцитов и т.д). Все эти
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пирогены называются первичными. Под их влиянием 
в организме происходит выработка веществ, обознача
емых вторичными пирогенами. Последние — это, пре
жде всего цитокины (вещества пептидной природы)
— интерлейкин (ИЛ) -1, ИЛ-6, фактор некроза опухоли 
(ФНО)а, в меньшей степени — интерферон-у. Следует 
отметить, что при различных нозологиях ведущую 
роль в формировании лихорадки играют разные цито
кины. Например, при системной форме ювенильного 
хронического артрита (ЮХА) основным цигокином, 
определяющим формирование лихорадочной реакции, 
является ИЛ-6. Под влиянием вторичных пирогенов 
(цитокинов), вне зависимости от их вида, происходит 
стереотипная реакция в нейронах центра терморегуля
ции головного мозга (преоптическая область заднего 
гипоталамуса) в виде активации циклооксигеназы, что, 
в свою очередь, вызывает усиленное образование про- 
стагландина Е2 (ПГЕ2). ПГЕ2 активирует аденилатцик- 
лазу, вследствие чего увеличивается внутриклеточное 
содержание цАМФ — внутриклеточного мессенджера 
сигнала, вызывающего активацию цАМФ-зависимых 
протеинкиназ. Под влиянием последних образуются 
вторичные внутриклеточные мессенджеры, проникаю
щие внутрь ядра и активирующие определённые гены. 
Под действием вышеописанных изменений обмена 
в холодовых нейронах снижается порог возбудимос
ти, в результате чего нормальная температура крови 
воспринимается ими как пониженная, что приводит 
к возрастанию импульсации холодовых нейронов в 
адрес эффекторных нейронов заднего гипоталамуса. 
Эффекгорные нейроны терморегуляционного цент
ра активируют теплопродукцию (сократительный и 
несократительный термогенез) и снижают теплоотдачу 
(главным образом, за счет сужения сосудов кожи). 
Последние патофизиологические процессы являются 
тем конечным звеном, в результате которого меняется 
тепловой баланс организма и происходит повышение 
температуры тела. [1, 2, 3, 4,]
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Лихорадочный синдром как интригующая, зага
дочная и очень сложная проблема издавна волнует умы 
исследователей.

Как показывает многовековой опыт, накопленный 
медициной, лихорадка у детей может сопровождать 
различную патологию, от небольшой короткой болез
ни до жизнеугрожающих аутоиммунных и опухолевых 
состояний [5]. Большинство лихорадочных заболева
ний довольно быстро, т.е. в короткие сроки, диагности
руется. Особое внимание педиатров и детских ревмато
логов привлекает пролонгированная, т.е. сохраняюща
яся более длительное время и остающаяся нераспоз
нанной Л, так называемая лихорадка неясного генеза.

Лихорадка неясного генеза (ЛНГ) является очень 
серьезной педиатрической проблемой. Предложено 
много определений ЛНГ. До настоящего времени 
широко используется дефиниция, представленная 
A.B.Dechovitz, H.L. M.L. Moffet в 1968 г.: «Лихорадка 
неясного генеза — это лихорадка продолжительнос
тью более 2-х недель, в течение которых невозможно 
установить диагноз, даже при обследовании ребенка в 
условиях стационара». Согласно этой же классифика
ции, Л продолжительностью менее 2-х недель рассмат
ривается как пролонгированная [6].

Наряду с ЛНГ и пролонгированной Л большое зна
чение, особенно в последние десятилетия, придается 
возвратной или периодической лихорадке.

Знание особенностей и механизмов лихорадочного 
синдрома у детей имеет принципиальное значение как 
для врача-педиатра первого контакта, так и для детско
го ревматолога, нередко с ней встречающихся.

Лихорадка и общие заболевания
Полностью сознавая клинические сложности в 

интерпретации Л, необходимо подчеркнуть, что ее 
оценка опирается на знание широкого спектра заболе
ваний, характеризующихся фебрильным ответом.

В медицинской литературе 2-ой половины XX и 1-й 
декаде XXI века, представленной из различных стран 
мира, опубликовано достаточное количество работ, 
посвященных ЛНГ, касающихся как взрослого, так и 
детского контингентов больных.

Одной из первых публикаций, освещающих 
этот вопрос, была процитированная выше работа 
A.B.Dechovitz, H.L. M.L. Moffet 1968 г., которые опи
сали 155 детей с пролонгированной Л, (83%) и ЛНГ 
(17%). Из всей группы пациентов у 45% была обна
ружена инфекция, и только 6% больных имели неин
фекционную природу заболевания, включая ревмати
ческую патологию и паранеопластический процесс; 
у 49 % детей причина болезни не была установлена. 
Однако последующие серии наблюдений этих же авто
ров показали, что у части детей диагноз удалось вери
фицировать, а примерно 10% пациентов выздоровели 
самостоятельно [6].

PH. Kazanjan за период с 1984 по 1990 гг. наблюдал 
86 пациентов с ЛНГ. Большинство установленных диа
гнозов в этой группе было связано также с инфекцией,

включая детей с ВИЧ и болезнью Лайма [7].
В другой группе исследований, объединяющих 

взрослый и детский контингенты больных, отмечено, 
что за период с 1968 по 1981 гг. под маской ЛНГ больше 
всего скрывалось инфекционных причин, в то время 
как с 1982 по 1989 годы преобладали новообразования 
и ревматические болезни.

В 1992 г. С. Maruffo с соавт. описали 180 детей с 
лихорадкой выше 38,4°С, продолжительностью, по 
крайней мере, 3 недели. Имевшиеся у пациентов сим
птомы и физикальные признаки были вариабельными 
и неспецифичными. В качестве наиболее частой при
чины выступали различные инфекции, в том числе, 
мочеполового тракта. У части больных лихорадка была 
расценена как лекарственная (на ампициллин). В этой 
серии наблюдений встречались также онкологические 
и ревматические заболевания [8].

Аналогичные данные представлены J. Chantada с 
соавт. (1994), наблюдавшими ЛНГ у 113 детей, среди 
которых 41 ребенок имел инфекцию, чаще всего рес
пираторную. У 10 больных диагностированы систем
ные заболевания соединительной ткани, васкулиты. 
Такое же количество больных страдали ЮРА, а у 11 
имелся опухолевый процесс. У 20% детей причина 
ЛНГ осталась неустановленной [9].

В главе «Лихорадка неясного генеза» монографии Р. 
Nilsson (2006г) приведена таблица, основанная на дан
ных зарубежных исследователей [10,11,12,13,14,15,16] 
и обобщающая наблюдения над 160 детьми, у которых 
в основе ЛНГ лежали инфекционные причины. Они 
были следующими:

Инфекционный мононуклеоз ( EBY и CMV) -  30 чел.
Системные вирусные синдромы — 20
Инфекция мочеполового тракта — 17
Остеомиелит — 17
Инфекция нижних дыхательных
путей —9
Тонзиллофарингит, перитонзиллярный абсцесс, 
шейный лимфаденит — 9 
Острый средний отит, синусит — 7 
Туберкулез ( легочный и внелегочный) — 6 
Бактериальный менингит — 6 
Эндокардит -5
Кишечная инфекция (йерсениоз, сальмонелез и др.) -  6 
Туляремия — 4
Вирусный менингоэнцефалит — 3
Генерализованная инфекция вирусом простого герпеса -  1
Малярия -1
ВИЧ- инфекция -1
Бруцеллез -1
Бластомикоз -1

Как следует из представленных данных, наибо
лее частой причиной ЛНГ была вирусная инфекция, 
несколько реже — инфекция мочеполового тракта и 
остеомиелит, в убывающем порядке следовали другие 
инфекционные заболевания. В обобщающих иссле
дованиях, посвященных ЛНГ у детей, L. Miller с соавт.
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приводят данные о целесообразности включения в 
круг дифференцируемых заболеваний у детей с ЛНГ 
также парвовирусную инфекцию, интраспинальный 
абсцесс, септический артрит, мультифокальный осте
омиелит и др. [17].

Большинством авторов постулируется, что Л, обус
ловленная инфекционным процессом, как правило, 
«отвечает» на антибиотики.

Проведенный в последние годы рядом исследовате-

ционные нарушения и другие патологические состо
яния [21,22].

Многолетний клинический опыт показывает что, 
структура причинных факторов ЛНГ со временем 
меняется. Так, если за период с 1968 по 1981 г. у взрос
лых и детей было больше инфекционных причин для ее 
объяснения, то в период с 1982 по 1989 гг. увеличилось 
количество пациентов с лекарственной лихорадкой, 
новообразованиями и ревматическими болезнями, в

ЛНГ и инфекция

лей углубленный дифференциально-диагностический 
поиск позволяет также констатировать, что примерно 
у 1/3 детей ЛНГ является результатом ранее неди- 
агностированной инфекции, как бактериальной, так 
и вирусной, остеомиелита, иммунодефицита, в силу 
чего в дебюте лихорадочного синдрома должен быть 
исключен, в первую очередь, широкий спектр инфек
ционных заболеваний [7, 8, 9, 18].

В ряде публикаций последних десятилетий в качес
тве причины лихорадочного синдрома все чаще описы
вается туберкулезная инфекция, в силу чего в условиях 
современной действительности туберкулез обязатель
но должен быть включен в круг дифференцируемых 
заболеваний у каждого ребенка с пролонгированной 
лихорадкой. Диагноз обычно бывает поставить очень 
трудно, чаще всего это внелегочные поражения или 
милиарный процесс в легких [19,20].

В литературе также нашли отражение материалы, 
освещающие роль грибковой инфекции и паразитар
ной инвазии, проявляющиеся, в том числе Л.

В силу вышеизложенного, первым этапом вери
фикации ЛНГ является исключение инфекционных 
заболеваний (схема 1).

В те же годы в литературе нашла освещение боль
шая группа неинфекционных заболеваний, являю
щихся причиной ЛНГ. Это болезни соединительной 
ткани, ревматические заболевания, болезни кишечни
ка, синдром Мюнхгаузена, центральные терморегуля-

силу чего диагностический поиск должен быть также 
направлен на исключение этих состояний.

Согласно литературным данным, примерно в 10% 
ЛНГ обусловлена опухолевым процессом, способным 
протекать под маской ревматических заболеваний и 
представляющим большую диагностическую слож
ность. Это- лейкозы, лимфомы, лимфогрануломатоз, 
нейробластома, опухоль Вильмса, группа примитив
ных нейроэктодермальных опухолей, включая саркому 
Юинга, опухоль Аскина, а также солидные (саркомы) 
и метастатические поражения костей. Лихорадочный 
синдром при этих состояниях выявляется на различ
ных стадиях и вызван многообразными механизма
ми, в первую очередь, действием цитокинов. Нередко 
Л, являющаяся первым симптомом онкологическо
го заболевания может быть фебрильной, длительной, 
изнуряющей или эпизодической [23,24,25,26,27,28].

Врач — педиатр и ревматолог должны постоянно
об этом помнить, находясь у постели лихорадящего 
ребенка (схема 2).

Лекарственная лихорадка реже является причи
ной ЛНГ, ей чаще сопутствует пролонгированный тип 
температурной реакции. Лихорадка лекарственного 
происхождения может быть вызвана как различными 
лекарственными препаратами (антимикробные, анти- 
воспалительные, антинеопластические), так и вакци
нацией (наиболее часто -  АКДС и др.). Особенностями 
лихорадочного синдрома при этом виде Л. является
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отсутствие у преобладающего числа пациентов кож
ных проявлений, аллергии или эозинофилии. Обычно 
отмена « виновного» лекарственного препарата при
водит к нормализации температуры тела в течение 
нескольких дней [29].

Лихорадка и ревматические заболевания
Следующим звеном диагностического поиска явля

ются ревматические заболевания.
Этиология большинства ревматических заболева

ний до настоящего времени не установлена, патогенез 
их сложен. В становлении указанной патологии учас
твует целый каскад патологических процессов, затра
гивающих многие системы организма и сопровожда
ющихся формированием иммунных и, как следствие, 
воспалительных нарушений, что проявляется возник
новением широкого спектра воспалительных и имму
нологических, а также аутоиммунных реакций [27].

Известно, что различные ревматические заболе
вания могут начинаться с изолированного симптома 
лихорадки, пока не появятся другие клинические про
явления болезни [30,31,32,33]

Лихорадкой неясного генеза чаще всего дебютиру
ют системный вариант ювенильного ревматоидного 
артрита (ЮРА), синдром Висслера-Фанкони, болезнь 
Кавасаки, реже — другие: системные васкулиты, сис
темная красная волчанка (СКВ), ювенильный дерма
томиозит, острая ревматическая лихорадка (OPJI) и 
редкие ревматические заболевания. Л при ревматичес
ких заболеваниях является, как правило иммуновоспа- 
лительной и формируется с участием многих компо
нентов цитокинового каскада, среди которых ведущую 
роль играют ИЛ-6 и ИЛ-1( схема 3).

Системный ЮРА. У преобладающего большинства 
детей первым признаком заболевания является гекти- 
ческая или интермиттирующая лихорадка. Температура 
достигает 39°С и выше, поднимается ежедневно или 
дважды в день с быстрым падением до нормы или 
субфебрильных цифр. Суточные колебания иногда 
достигают 4°С. Лихорадка может появляться в любое 
время дня, но чаще — утром или поздно вечером. 
Образцы Л могут быть отличимы от сепсиса, однако 
она, как правило, ознобом не сопровождается и на 
антибиотики не отвечает. Дети чувствуют себя плохо 
во время подъема температуры и относительно удов

летворительно в ее отсутствии. Длительность лихора
дочного синдрома при системном ЮРА может быть 
различной, иногда он затягивается на месяцы. Как уже 
указывалось, патогенез лихорадочного синдрома явля
ется сложным, основным цитокином, определяющим 
формирование лихорадки при системной форме ЮРА, 
является ИЛ-6.

До появления первых клинических признаков 
болезни генез Л рассматривается как неясный и пред
ставляет собой сложную диагностическую проблему. 
Так, наличие у ребенка такой лихорадочной реакции 
дает основание включать в круг дифференцируемых 
состояний большой спектр инфекционной патологии, : 
в том числе септицемию, генерализованную вирусную 
инфекцию, туберкулёз, паранеопластический процесс 
и т.д.

Появление клинических признаков ЮРА облегчает 
диагностический поиск. Основными из них являются:

- сыпь различной локализации, имеющая тен
денцию к миграции, усиливающаяся на высоте 
температуры,

- лимфаденопатия,
- гепатоспленомегалия,
- артрит.
Необходимо отметить, что последовательность 

появления отдельных симптомов или симптомокомп- 
лекса ЮРА различная, этот период может продолжать
ся на протяжении нескольких месяцев. Характерным 
для этого заболевания являются высокие уровни лабо
раторных показателей воспаления (лейкоцитоз, ане
мия, тромбоцитоз, увеличение СОЭ, повышение СРБ 
и другие параметры иммунологических нарушений
— появление РФ, повышение Ig G и уровней ИЛ-6 и 
ИЛ-1).

При развернутой картине заболевания верифици
ровать диагноз нетрудно [22,27,34,35,36,37,38].

Синдром Висслера — Фанкони, как правило, также 
дебютирует лихорадкой (100%), которая обычно стар
тует в утренние часы и не отвечает на антибиотики.

Лихорадка носит гектический или интермиттирую- 
щий характер с размахами от 1 до 4°С с максимальным 
пиком в ночные и утренние часы, иногда поднимается 
в другое время суток или остается постоянно высо
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Схема 3

кой. Может персистировать от нескольких недель до 
месяцев, а нередко эпизоды лихорадки рецидивиру
ют в течение рада лет. Лихорадочная реакция трудно 
отличима от наблюдаемой при сепсисе, часто сопро
вождается ознобами и обильным потоотделением при 
снижении температуры, как правило не реагирует или 
реагирует недостаточно и кратковременно на жаропо
нижающие средства, неадекватно отвечает на антибак
териальную терапию. Состояние ребенка может быть 
тяжелым, однако у рада детей на фоне высоких цифр 
температурной реакции самочувствие не страдает или 
отмечается лишь легкое недомогание.

Одновременно или последовательно появляются 
клинические признаки, сходные с системным вариан
том ЮРА:

сыпь, характеризующаяся упорством, усиливающа
яся на высоте лихорадки, 

лимфаденопатия, 
гепатоспленомегалия, 
полисерозит, 
артралгии.
Типичным являются высокий нейтрофильный лей

коцитоз с палочкоадерным сдвигом, анемия, повы
шенная СОЭ, реже — иммунологические нарушения. 
Наличие указанных проявлений формирует симпто- 
мокомплекс, характерный для синдрома Висслера- 
Фанкони, отличительной от системного ЮРА особен
ностью которого является отсутствие стойких артри
тов.

До появления последнего признака эти дети наблю
даются с диагнозом синдрома Висслера-Фанкони, 
эволюция которого далеко не однозначна. Примерно 
половина из них выздоравливает, другая половина 
обычно трансформируется в системный ЮРА, а у части 
пациентов выявляются неревматические заболевания, 
в том числе онкологические [39,40,41,42].

Болезнь Кавасаки. Начинается с упорной ремитти- 
рующей лихорадки, продолжительностью не менее 5 
дней, с пиками температуры, достигающей 39-40°С,

не всегда отвечающей на антибиотики. Без лечения Л 
сохраняется в среднем в течение 14 дней и более. Для 
диагноза болезни Кавасаки, кроме лихорадки, необхо
димо наличие как минимум 4 из 5 главных признаков 
заболевания:

■ неспецифическая полиморфная сыпь на конеч
ностях

■ конъюнктивит, чаще двусторонний, негнойный
■ изменения на губах и слизистых полости рта, 

покраснение, сухость, припухлость, кровоточивость 
губ, вертикальные трещины, «земляничный» язык,

■ шейная лимфаденопатия, чувствительная, чаще 
односторонняя, острая негнойная.

■ кардиоваскулярные изменения, патология коро
нарных артерий вплоть до аневризмы.

Характерны лейкоцитоз с нейтрофильным сдви
гом, тромбоцитоз, повышение острофазовых показа
телей воспаления.

Спустя 6-10 недель исчезают основные признаки 
болезни, однако возможны рецидивы патологического 
процесса [43,44,45].

Лихорадочный синдром довольно часто (85%) 
наблюдается в дебюте узелкового полиартериита, кото
рый может начинаться ремиттирующей низкой или 
высокой температурной реакцией различной про
должительности. У большинства детей Л в течение 
нескольких недель достигает 38-39°С и через несколько 
часов снижается до нормальных цифр, что сопровож
дается профузным потом и нарастающей дистрофией. 
Реже в дебюте этого системного васкулита пациент 
имеет субфебрильную температуру или немотивиро
ванные кратковременные подъемы температуры тела. 
Верификации диагноза способствует появление симп- 
томокомплекса, включающего такие признаки, как:

- кожные изменения (локальный отек, мрамор- 
ность, ливедо, узелковые образования по ходу 
сосудов);

- вовлечение нервной системы ( сосудистые 
кризы, головная боль, рвота);
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- почечный синдром, сопровождающийся арте
риальной гипертензией;

- артрит, артралгия, миалгия;
- абдоминальные боли ( приступообразные боли 

в животе);
- шейная лимфаденопатия;
- спленомегалия;
- увеличение СОЭ, лейкоцитоз, тромбоцитоз, 

анемия.
Следует подчеркнуть, что последовательность воз

никновения симптомов и синдромов, варианты их 
сочетания бывают различными, чем и объясняется 
полиморфизм клинической картины заболевания и 
сложности диагностики узелкового полиартериига у 
детей [ 27,46,47].

Системная красная волчанка значительно реже (15
— 65%) дебютирует интермиттирующей лихорадкой 
нехарактерных образцов. Для острого периода болезни 
более типична субфебрильная или фебрильная темпе
ратура неправильного типа.

Верифицировать диагноз СКВ помогает появление 
клинических симптомов, которые могут возникать 
одновременно или последовательно в различных соче
таниях:

слабость, потеря веса,
«бабочка», фотосенсибилизация, алопеция, уль-
церация слизистых,
артрит, полиартропатия, миопатия,
синдром Рейно, ливедо,
перикардит, эндокардит Либмана-Сакса,
плеврит, пневмонит,
хорея, полиневрит,
гломерулонефрит, нефротический синдром 
лимфаденопатия,
сдвиги лабораторных и особенно аутоиммунных 
параметров лейкопения, анемия, тромбоцито- 
пения, положительный АНФ и антитела к ДНК 
и др.).

Нередко диагностический поиск оказывается дли
тельным и сложным [ 27,48,49, 50,51,52].

Что касается ювенильного дерматомиозита, то 
лихорадочный синдром в дебюте заболевания может 
наблюдаться у 50 — 80% детей. Он характеризуется тем
пературой неправильного типа, нередко достигающей 
высоких значений — 38-40°С, представляя также слож
ную диагностическую проблему. Помогает установить 
правильный диагноз одновременное или последова
тельное появление таких клинических признаков, как: 

усталость;
прогрессирующая проксимальная мышечная 
слабость, боль или чувствительность мышц, 
дисфагия, дисфония,
классическая сыпь в виде гелиотропной эрите
мы, периорбитальные «очки», высыпания над 
м/ф суставами кистей ( синдром Готгрона),

- лимфаденопатия, преимущественно шейной 
локализации,

артрит или артралгии, 
гепатоспленомегалия, 
подкожные кальцификаты, 
повышение концентрации мышечных фермен
тов (КФК, ЛДГ), увеличение СОЭ [27, 54,55,56, 
57].

Значительно реже в круг дифференцируемых забо
леваний при оценке ЛНГ включается саркоидоз, кото
рый является редкой патологией у детей и встречается 
преимущественно в отдельных географических регио
нах. Клинические проявления, имитирующие нередко 
ревматический синдромы, характеризуются лихорад
кой продолжительностью более 2-х недель, слабостью, 
болями в ногах, потерей веса, нарастающей СОЭ, ане- 
мизацией, повышением уровня иммуноглобулинов, 
отрицательными АНФ и РФ [58].

С помощью МРТ у 3-х детей с ЛНГ были выявле
ны мультифокальные узелковые изменения в костном 
мозге, при биопсии обнаружена эпителиоидная грану
лема, что позволило подтвердить диагноз саркоидоза и 
этим объяснить причину лихорадочной реакции [59].

Нечасто в педиатрической практике наблюдается 
Sweet-синдром -  острый фебрильный дерматоз, сопро
вождающийся пиками лихорадки и проявляющийся 
периваскулитом, сыпью, «эритематозными пятнами с 
изъязвлениями» или узелками на конечностях, реже 
туловище; артритом, мышечно-скелетными болями, 
которые могут быть обусловлены мультифокальным 
остеомиелитом; нейтрофильным лейкоцитозом. Этот 
синдром протекает под маской ревматического забо
левания. [60]

Резкое снижение заболеваемости ОРЛ, а также зна
чительное изменение в благоприятную сторону ее кли
нического облика (кардит, артрит, хорея), практичес
кое исчезновение аннулярной сыпи и ревматических 
узелков привело к тому, что эта патология в условиях 
современной действительности все реже включается 
в круг дифференцируемых состояний при уточнении 
причин ЛНГ или пролонгированной лихорадки [61].

В то же время в этот круг должна включаться 
болезнь Лайма — заболевание, вызываемое спирохетой 
Boirelia burgdoferi и передающееся через укусы иксодо- 
вых клещей, основным проявлением которой является 
характерный кожный элемент- мигрирующая эритема, 
развивающаяся в дебюте болезни на месте присасы
вания клеща. Заболевание, однако, может протекать 
и без этого характерного признака. Подозрительным 
на болезнь Лайма является появление у ребенка подъ
ема температуры в тёплое время года после отдыха в 
сельской местности, посещения лесных массивов. В 
этом случае необходимо уточнить факт присасывания 
клеща в течение последних 30 дней, а затем провести 
серологическую диагностику борреиоза [62,63,64].

Кроме того, на эндемичных территориях (к кото
рым относятся Дальний Восток, Сибирь, Северо- 
Запад и ряд др. регионов России) не следует забывать 
и о возможности заражения клещевым энцефалитом, 
возбудитель которого также передаётся через укусы
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иксодовых клещей и для которого характерна лихорад
ка, в ряде случаев оказывающяяся ведущим проявле
нием болезни [65].

Диагностической ряд для детей с длительной лихо
радкой следует дополнить синдромом Мюнхгаузена, 
при котором ребенок, обычно 10-14 лет, длительно 
симулирует наличие у себя гипертермии для решения 
каких-то своих проблем, провоцируя врачей на много
численные ненужные исследования [66].

В литературе представлена также определенная 
группа больных детей, лихорадочный синдром у кото
рых разрешается самостоятельно («псевдолихорадка»).

Как уже указывалось, наряду с ЛНГ и пролонгиро
ванной лихорадкой не меньшее значение для педиатра- 
ревматолога имеет возвратная или рецидивирующая 
лихорадка, сопровождающая рад аутовоспалительных 
синдромов, т.н. редких ревматических болезней.

Так же как при ЛНГ, при наличии возвратной 
лихорадки необходимо помнить, в первую очередь, о 
большой группе инфекционных заболеваний, сопро
вождающихся именно этим типом лихорадочных реак
ций, вызываемых радом агентов: Borrelia recurrentis, 
Rickettsia prowazekii, Entamoeba histolytica, Hepatitis 
В virus, Plasmodium malariae, Herpes simplex virus, 
Epstein-Barr virus и др.). Все эти заболевания имеют 
характерные клинические признаки и лабораторные 
маркеры, позволяющие проводить дифференциаль
ную диагностику и способствующие их своевремен
ному распознаванию, в силу чего они должны быть 
исключены при проведении диагностического поиска 
[67,68,69,70,71,72]. После этого в круг дифференциру
емых состояний включается группа редких ревмати
ческих заболеваний, которые сопровождаются реци
дивирующей возвратной лихорадкой и имеют свой 
клинический облик.

Возвратная лихорадка и редкие ревматические болез
ни.

В 1948 г. HARaiman [73] ввел термин «периоди
ческая болезнь», объединяющий гетерогенную группу 
заболеваний неизвестной причины, характеризующих
ся короткими эпизодами болезни, которые регулярно 
повторяются в течение рада лет с альтернативными 
нормальными промежутками. Прототипом этих забо
леваний были объединённые в конце 1990 г. 4 вида 
наследственной периодической лихорадки — семейная 
средиземноморская лихорадка, гиперглобулинемия D 
с периодическим лихорадочным синдромом, TRAPS 
( tumour necrosis factor receptor associated periodic fever 
syndrome) и Muckle-Wells синдром.

Согласно большинству исследователей последних 
десятилетий, в основе формирования этих заболева
ний лежат системные аутовоспалительные нарушения 
и наследственные факторы, проявляющиеся призна
ками острого воспаления и высоким уровнем сыворо
точного протеина и протекающиебез заметных ауто
иммунных реакций.

К настоящему времени количество болезней, клас

сифицируемых как системные аутовоспалительные 
нарушения, возросло. В 1999г. сформулирована кон
цепция аутовоспалительных болезней, характеризую
щихся эпизодами непровоцируемых воспалительных 
реакций, что в контрасте с аутоиммунными болезнями 
не сопровождается высокими титрами аутоантител 
или повышенным количеством антигенспецифичес- 
ких Т-клеток традиционно определяемыми при пос
ледних (схема 4).

Периодическая болезнь (семейная средиземноморс
кая лихорадка) аутосомно-рецессивное заболевание, 
как правило, дебютирующее в детском возрасте, встре
чающееся в отдельных этнических группах. Ген пред
расположенности к указанному заболеванию в настоя
щее время картрирован, он расположен на коротком 
плече 16 пары хромосом и обозначается как MEFV. 
Этот ген кодирует структуру белка пирина (мареност- 
рина), функция которого окончательно не установле
на. Указанный ген преимущественно экспрессируется 
в клетках миелоидного рада, его экспрессия повы
шается в процессе дифференцировки этих клеток. 
Заболевание характеризуется остро возникающими 
приступами фебрильной температуры (95% паци
ентов), которая обычно начинается внезапно, про
должается от 12 до 72 часов и медленно снижается. 
Лихорадка носит рецидивирующий характер, интер
валы между приступами различные. Большинство 
пациентов имеют арабское, армянское, еврейское, 
турецкое происхождение. Способствует постановке 
правильного диагноза сочетание следующих симп
томов, появление которых, являющихся ключом к 
верификации диагноза, может быть одновременным 
или последовательным:

абдоминальные боли, 
плевроперикардиальные боли (30-40%), 
артрит (преимущественно моноартрит со зна
чительным выпотом в коленных, голеностоп
ных и лучезапястных суставах-75 % больных), 
реже-мигрирующие артралгии, изредка возмо
жен пролонгированный хронический и даже 
эрозивный артрит,
кожная эритема над суставами (7-40%), 
спленомегалия, 
амилоидоз А-А типа, 
благоприятный ответ на колхицин, 
периодическая болезнь у родственников пер
вой степени родства [74,75,76].

Подтверждению диагноза может способствовать 
определение молекулярно-генетическими методами 
специфических мутаций гена MEFV, прежде всего 
наиболее частых -  M694V (20-67% пациентов с сис
темной средиземноморской лихорадкой) и V726A 
(7-35%).

Семейный синдром периодической лихорадки, ассо
циированный с мутацией рецептора для фактора 
некроза опухоли (Tumor necrosis factor —TNF), также
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называемый TRAPS синдромом (аббревиатура от 
Tumor necrosis factor receptor superfamily 1 A-Associated 
Periodic Syndrome), является аутосомно-доминант- 
ным заболеванием, которое может быть исключе
но при отсутствии семейного анамнеза. Заболевание 
обусловлено мутациями гена рецептора I типа (55 
кДа) для фактора некроза опухоли (ФНО), что приво
дит к снижению слущивания данного цитокина с кле
точных мембран и, как следствие, уменьшению его 
сывороточного уровня. Указанное явление приводит 
к пролонгированию времени передачи сигнала ФНО 
внутрь клетки.ФНО, как известно, является одним из 
основных провоспалительных цитокинов, чем и объ
ясняется развивающаяся при данной болезни симп
томатика. Уровни поликлональных иммуноглобули
нов, особенно IgA, могут быть повышены, IgD также 
имеет тенденцию к повышению, но редко превышает 
100 мг/л. Низкий уровень сывороточного ррФН01 
является диагностическим признаком. Синдром рас
сматривается как аутовоспалительное заболевание.

Впервые аналогичные случаи периодической лихо
радки были описанны в североевропейских семьях в 
1982 г. Лихорадочные эпизоды большой длительности, 
наблюдающиеся при этом заболевании, носят интер- 
миттирущий, рецидивирующий характер и сопровож
даются следующим комплексом признаков: 

артриты, 
миалгии,
афтозный стоматит, 
абдоминальные боли, 
сыпь,
коньюнктивит,
односторонний периорбитальный отек.

Характерны типичные воспалительные лаборатор
ные отклонения в анализах крови.

Затрудняют диагностику недостаточное знание 
педиатрами этой патологии. Как показывают пуб
ликации последних лет, этот синдром также должен 
включаться в круг дифференцируемых заболеваний

при наличии у ребенка рецидивирующей лихорадки 
[74, 77].

Синдром гипер-IgD (возвратная лихорадка с повы
шением IgD) - аутосомно-рецессивное заболевание, 
преимущественно поражающее жителей Западной 
Европы, особенно Германии и Франции. Заболевание 
связано с наличием определенных мутантных аллелей 
гена мевалонат-киназы, расположенном на длинном 
плече 12 пары хромосом. Мевалонат-киназа явля
ется ферментом цепочки биосинтеза холестерина. 
Большинство пациентов являются гетерозиготными 
по мутантному гену. Наличие мутации приводит к 
снижению активности фермента на 5-15%. В силу 
этого пациенты с гипер-IgD синдромом характеризу
ются снижением уровней сывороточного холестерина, 
а во время фебрильных приступов у них в моче может 
обнаруживаться мевалоновая кислота (промежуточ
ный продукт биосинтеза холестерина). Каким образом, 
дефект мевалонат-киназы приводит к фебрильным 
эпизодам, на сегодаяшний день не ясно. Наиболее 
частой мутацией, обнаруживаемой у 75% пациентов, 
является V377I, ее определение молекулярно-генети
ческими методами может способствовать постановке 
диагноза.

Клиническая симптоматика этого синдрома, опи
санная в 1984 г. у 8 детей [78], обычно проявляется в 
раннем детском возрасте. Типичен следующий симп- 
томокомплекс:

высокая рецидивирующая лихорадка, стартует вне
запно, сопровождается ознобом, достигает 40°С в тече
ние нескольких часов и остается повышенной от 3 
до 7 дней. Интервалы между приступами различные, 
уменьшаются со временем. Возможные триггерные 
факторы — вакцинация, вирусная инфекция, приме
нение иммуноглобулина и др. Одновременно или в 
различной последовательности появляются: 

шейная лимфаденопатия, 
абдоминальные нарушения: рвота, диарея, боль

Схема 4 Возвратная (рецидивирую щ ая) лихорадка и аутовоспалительны е синдромы

Семейный синдром 
периодической 
лихорадки (TRAPS - 
синдром)

Периодическая лихорадка, 
афтозный стоматит, 
фарингит, аденоидит- 
PFAPA-синдром
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в животе,
сыпь — пятнисто-папулезная, уртикарная, 
артралгии, артрит ( не деструктивный), сплено- 
мегалия,
высокий IgD ( > 100 u/ml в двух определениях в 
течение 1 мес.), при этом уровень IgD не корре
лирует с интенсивностью клинических проявле
ний,
повышение уровня Ig А ( >2,6 г/л), 
увеличение СОЭ, лейкоцитоз, тромбоцитоз, 
нарастание осторофазовых показателей.

IgM, IgG -  в пределах нормальных значений, 
иногда отмечается небольшое повышение IgA. У 
пациентов с подозрением на гипер-IgD необходимо 
определять уровни IgD и IgA в крови. Повышение 
уровней обоих иммуноглобулинов в сочетании с феб
рильными эпизодами подтверждает диагноз. Между 
приступами острофазовые показатели нормальные 
[74,78,80]. Вторичный амилоидоз не наблюдается. 
Терапевтическая тактика не разработана. Отдельные 
авторы использовали глюкокортикоиды, этанэрцепт с 
хорошим результатом. [74,78,79,81, 82].

РЕАРА синдром -periodic fever, aphthousis stomatitis, 
pharingitis, cervical adenitis (периодическая лихорадка, 
афтозный стоматит, фарингит, шейный аденит). Болезнь 
также называют синдром Маршалла (G.S.Marshall), 
который впервые в 1987г. описал состояние, характери
зующееся следующим симпгомокомплексом:

гектическая лихорадка с ознобом и подъемом тем
пературы до 40°, дебютирующая до 5-летнего возраста, 
характеризующаяся рецидивирующими приступами, 
цикличность которых колеблется от 2-х до 12 недель, 
которая может продолжаться годами. Длительность 
фебрильной лихорадки (до 39-40°С) составляет при
близительно 5 дней, снижается обычно спонтанно. 
Типичны для этого синдрома:

- афтозный стоматит,
- фарингит,
- аденоидиг,
- шейный лимфаденит,
- головная боль,
- абдоминальные боли, сопровождающиеся рво

той,
- артралгии,
- увеличение СОЭ, лейкоцитоз,
- асимптомные интервалы между эпизодами.

В межприступный период дети чувствуют себя абсо
лютно здоровыми. Их рост и развитие не нарушаются 
[83, 84, 85].

Довольно редкой патологией у детей является 
NOMID синдром, или синдром CINCA (Chronic Infantile 
Neurological Cutaneus Articular), который в настоящее 
время также рассматривается как аутовоспалительное 
заболевание сопровождаемое лихорадочной реакцией. 
В данный симптомокомплекс включаются: 

лихорадка, чаще возвратная, 
ранний возраст начала болезни ( neonatal onset),

малый вес при рождении, в дальнейшем — 
задержка физического развития, 
персистирующая уртикарная сыпь, 
симметричная артропатия преимущественно 
крупных суставов,
поражение глаз (передний и задний увеит), 
воспалительные сдвиги лабораторных показате
лей (анемия, лейкоцитоз, тромбоцитоз, увеличе
ние СОЭ) (схема 4).

Совокупность представленных клинико-лаборатор
ных проявлений заболевания позволяют поставить этот 
диагноз [86,87,88].

Как показывают приведенные литературные дан
ные, концепция диагностического поиска при нали
чии лихорадочного синдрома у ребенка очень сложная. 
Полностью учитывая клинические трудности в интер
претации ЛНГ, ключом к диагнозу следует считать муль- 
тидисци пл и парный подход, исключающий широкий 
спектр разнообразных состояний в дебюте заболевания, 
на чем и основана верификация диагноза. В последние 
годы опубликованы диагностические алгоритмы для 
распознавания ЛНГ у взрослых больных [89, 90].

Принципиальная структура программ-алгоритмов 
для взрослых и детей является однотипной и основы
вается на исключении различных состояний, которые 
могут сопровождаться лихорадочным синдромом.

Сформированный нами диагностический алго
ритм для распознавания ЛНГ у детей предусматривает 
исключение:

бактериальной инфекции (септицемия, инфек
ционный эндокардит, острый средний отит, 
инфекция мочеполового тракта, абсцесс брюш
ной полости, остеомиелит, другие бактериаль
ные инфекции), которые на протяжении дли
тельного времени, могут не сопровождаться 
никакой клинической симптоматикой; 
генерализованной кишечной инфекции (иерсе- 
ниозная, сальмонелезная, бруцеллезная, тифоз
ная и др.);
большого спектра системных вирусных заболе
ваний (энтеровирус, вирус гепатита В, парво- 
вирус В19, вирус иммунодефицита человека и
др.);
туберкулезной инфекции, как легочной, так и 
внелегочной локализации; 
грибковой инфекции (кандидоз, фузариоз, 
акгиномикоз и др.);
паразитарных заболеваний (малярия, токсо- 
плазмоз, наличие других паразитов); 
лекарственной лихорадки на различные меди
каменты (антимикробные, противовоспали
тельные и др.);
онкологического процесса ( гематологические 
заболевания, солидные опухоли и др.); 
ревматических заболеваний; 
аутовоспалительных синдромов.
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Для исключения указанных состояний, уточне
ния причин ЛНГ и верификации диагноза долж
но быть выполнено глубокое клиническое и ком
плексное дополнительное обследование ребенка. 
Диагностический поиск включает:

подробный семейный анамнез с обращением
внимания на его отягощенность;
сведения о выполнении календаря прививок
у ребенка, результат реакции Манту ( срок ее
выполнения в последний раз);
историю развития настоящего заболевания
(подробно);
предшествующие ему факторы: респираторные 
инфекции, вакцинация ,прием лекарственных 
препаратов, укус клеща и т.д.; 
учет места жительства и его эпидемическое окру
жение ребенка ( в том числе поездки в области с 
другими климатическими условиями);

- обращение внимания на наличие в семье и бли
жайшем окружении животных; 
оценку общего состояние пациента; 
определение образца лихорадки (гектическая, 
интермитгирующая, постоянная, возвратная); 
оценку жалоб ребенка и его родителей (слабость, 
боли в мышцах, суставах, наличие изменений со 
стороны кожных покровов и слизистых оболо
чек и т.д.);
определение органного статуса (состояние орга
нов движения, легких, сердца, органов желудоч
но-кишечного тракта, мочеполовой системы, 
неврологическая симптоматика); 
оценка системных проявлений заболевания 
(наличие сыпи, лимфаденопатия, полисерозит, 
гепатомегалия);
определение тенденции динамики клинических 
проявлений заболевания.

Дополнительные методы обследования включают: 
лабораторные, с обязательным микробиологи
ческим исследованием крови и других биологи
ческих сред (моча, синовиальная жидкость, при 
необходимости — спиномозговая жидкость, по 
показаниям кал на предмет обнаружения инфек
ционного агента (при подозрении на инфекци
онный процесс). В настоящее время кроме клас
сических микробиологических методов (посевы 
биоматериалов), в практику всё шире входит 
определение генетического материала патоге
нов в крови и др. биологических жидкостях 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Достоинством ПЦР являются высокая чувс
твительность и специфичность (при условии 
правильного забора и обработки биоматериала),

а также быстрота выполнения, что позволяет 
использовать методы на основе ПЦР для экс
пресс-диагностики. Для многих бактериальных 
инфекций (в т.ч.болезнь Лайма) сохранили своё 
значение серологические методы диагностики 
(определение антител к возбудителям); 
серологическое исследование при подозрении 
на вирусные и микробные инфекции, 
прокальцитониновый тест -  относительно 
новый метод, позволяющий отдифференциро
вать серьёзную бактериальную инфекцию с сис
темным воспалительным ответом от вирусного 
заболевания, ревматической патологии, тубер
кулёза. Из ревматических болезней детского 
возраста повышение уровня прокальцитонина 
отмечается только при болезни Кавасаки, 
оценку общих анализов крови и мочи; 
глубокое биохимическое обследование с обяза
тельным определением печеночных ферментов 
и других показателей;
тщательное иммунологическое обследование с 
определением СРБ, ревматологических тестов 
(РФ, АНФ, содержание иммуноглобулинов А, 
М ,G, D криопреципитинов, а также различного 
спектра аутоантител (анти-ДНК и др); 
туберкулиновый кожный тест; 
обязательное тестирование на ВИЧ инфекцию, 
гепатиты А, В и С, сифилис; 
функциональное обследование сердца (ЭКГ, 
ЭХО-KJ);
лучевые методы (рентгенография, ультрасоног- 
рафия, КТ, МРТ, сцинтиграфия и др.); 
по показаниям — пункция костного мозга, био
псия печени, почек и т.д.;

Необходимо подчеркнуть, что перечень и характер 
необходимых исследований определяется в каждом 
конкретном случае в зависимости от предполагаемого 
диагноза.

Оценка клинического статуса ребенка и интер
претация результатов такого широкого комплексного 
обследования (как правило, стационарного) позволя
ет исключить многие заболевания и сформулировать 
диагностическую гипотезу, которая при появлении и 
манифестации более характерных клинических симп
томов поможет верифицировать диагноз окончатель
но.

Обобщая все вышеизложенное, можно констатиро
вать, что нелегкий тернистый путь от симптома лихо
радки к нозологическому диагнозу проходит порой 
педиатр и детский ревматолог до достижения заветной 
цели.
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