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Опыт применения селективных 
холинолитиков при периодической 
болезни у детей

В помощь врачу

С.Б. Крутихина1, А.В. Горелов1, М.А. Ратникова2

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
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Периодическая болезнь (ПБ) — наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, проявляющееся рецидиви-
рующим серозитом и частым развитием амилоидоза. Одним из наиболее распространенных симптомов при дан-
ной патологии является абдоминальная боль. В статье представлены современные взгляды на патогенез, подходы 
к диагностике и лечению периодической болезни. Приводится корреляционный анализ зависимости течения ПБ 
от варианта мутации в гене MEFV, а также опыт применения селективного блокатора М-холинорецепторов гиосцина 
бутилбромида для купирования болевого абдоминального синдрома у детей и подростков.
Ключевые слова: периодическая болезнь, болевой абдоминальный синдром, гиосцина бутилбромид.
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Periodic fever — is a hereditary autosomal — recessive disease that is characterized by recurrent serositis and frequent amyloidosis 
development. One of the most common symptoms of this disease is abdominal pain. This article contains modern approach to 
pathogenesis, diagnostics and treatment of periodic fever. There is also a correlation analysis of dependence of periodic fever clinical 
course from gene MEFV mutation, as well as practice of selective M-cholinergic antagonist gioscine buthilbromide for abdominal pain 
relief in children and adolescents
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Периодическая болезнь (синоним: армянская болезнь, 
пароксизмальный синдром Джэйнуэя–Мозенталя, 
перио дический перитонит, синдром Реймана, болезнь 
Сигала–Маму, средиземноморская лихорадка) — 
наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, 
проявляющееся периодически рецидивирующим серо-
зитом и частым развитием амилоидоза.
До недавнего времени периодическая болезнь (ПБ) счи-
талась редкой формой патологии, которая встречалась 
преимущественно у представителей народностей, пред-
ки которых жили в бассейне Средиземного моря, особен-
но у армян, евреев-сефардов, арабов. Встречаемость 
периодической болезни среди евреев-сефардов, по раз-
ным данным, составляет от 1:250 до 1:2000 (частота 

носительства мутантного гена — от 1:16 до 1:8), среди 
армян — от 1:100 до 1:1000 (частота носительства — 
от 1:7 до 1:4) [1]. За последние годы наметилась тен-
денция роста заболеваемости и расширения географии 
распространенности периодической болезни, вероятно, 
за счет увеличения числа смешанных браков и миграции 
населения. Уже описаны случаи периодической болезни 
в России, Франции, Италии, США, Болгарии, Финляндии, 
Португалии, Канаде, Турции, Японии и других странах, 
причем не только у представителей армянской, еврей-
ской или арабской национальностей, но и среди корен-
ного населения.
В 1992 г. E. Pras и соавт. обнаружили, что ген, экс-
прессия которого вызывает развитие ПБ, находится 
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на коротком плече 16-й хромосомы рядом с генами 
аутосомно-доминантного поликистоза почек и туберозно-
го склероза, и кодирует белок пирин, принимающий уча-
стие в регуляции воспалительных процессов. Пирин — 
ядерный транскрипционный фактор, регулирующий 
воспалительный ответ лейкоцитов, служит негативным 
регулятором воспалительных процессов при наличии 
определенного порогового уровня его концентрации. 
Основой приступов при периодической болезни являет-
ся спонтанная или индуцированная дегрануляция ней-
трофилов с выбросом медиаторов воспаления, а также 
развитием асептического воспаления преимущественно 
на серозных и синовиальных оболочках. Выброс медиа-
торов воспаления приводит к развитию болевого син-
дрома, а образование большого количества эндогенных 
пирогенов — к развитию лихорадки.
В настоящее время описано около 29 вариантов мутаций 
в гене MEFV. Большинство исследователей считают, что 
передача осуществляется по аутосомно-рецессивному 
типу, что доказывает носительство патологического гена. 
Но некоторые авторы (Heller, 1958; F. Cozzetto, 1961; 
M. Ribo Golowart, 1980; Harpey, 1981) считают харак-
тер передачи доминантным, если в семье оказываются 
больными четверо и более потомков. E. Sohar (1967) 
высказывал предположение о гетерозиготном характере 
наследования. Е. Х. Торосян (1996) выделил 2 клинико-
этиопатогенетические формы: малая, с благоприятным 
течением, проявляется у гетерозигот мужского пола 
(поздняя манифестация, редкие приступы изолированных 
форм, отсутствие амилоидоза); манифестная — с тяже-
лым течением, проявляется у гомозигот обоих полов 
(ранняя манифестация, смешанные приступы, развитие 
амилоидоза). Другие авторы (Heller, 1961; P. Godeau, 
1980) предполагают существование 2 отдельных феноти-
пических проявлений. При 1 фенотипе вначале возникает 
типичная для ПБ картина, и впоследствии присоединяется 
амилоидоз. При 2 фенотипе амилоидоз считается первич-
ным проявлением, а приступы присоединяются позднее.
Наиболее распространены три мутации, на долю кото-
рых приходится более 90% случаев ПБ: замена изо-
лейцина на метионин (М680I) наблюдается в основ-
ном у армян; валина на метионин (М694V) и аланина 
на валин (V726A) — у всех этнических групп. Экспрессия 
гена наблюдается преимущественно во фракции зре-
лых палочкоядерных лейкоцитов периферической крови 
и в клетках аденокарциномы человека линии sw 480 [2].
На базе гастроэнтерологического отделения клиники 
детских болезней ММА им. И. М. Сеченова с декабря 
2008 по апрель 2010 гг. под наблюдением находилось 
30 детей с генетически подтвержденным диагнозом 
периодической болезни в возрасте от 4 до 17 лет, из них 
13 девочек (43%) и 17 мальчиков (57%). Всем детям 
проведено молекулярно-генетическое обследование 
 образцов ДНК.
Анализ данных, полученных в результате генетическо-
го исследования, показал, что 5 детей были геторо-
зиготами, из них 3 — гетерозиготами по мутации 
M694V, 1 — по мутации V726A, 1 — по мутации R761H. 
Остальные 25 детей были разделены на 2 группы: группа 
детей (n = 10) с мутациями в компаунд-гетерозиготном 

состоянии и группу детей (n = 15) гомозиготных по одной 
мутации. Самой частой компаунд-гетерозиготной комби-
нацией явилась комбинация M694V/V726A (у 6 детей), 
а гомозиготной — мутация M694V (у 13).
По национальной принадлежности дети разделились сле-
дующим образом: армяне — 22, азербайджанцы — 5, 
русские — 3.
Первые симптомы ПБ появляются, как правило, в дет-
ском и юношеском возрасте. По данным Е. Х. Торосян 
(1996), возрастные распределения представлены таким 
образом: от 1 до 3 лет — 16,2%, от 4 до 7 лет — 23,4%, 
от 8 до 12 лет — 38,8%, от 13 до 15 лет — 21,6%; 
дети первого года жизни заболевают крайне редко. 
Мальчики болеют в 1,5 раза чаще девочек, что объяс-
няется преобладанием передачи по отцовской линии — 
от 5,0 до 23,4%; наиболее низкая вероятность передачи 
от матери к дочери (2,2%) [3].
Анализ наших клинико-анамнестических данных показал, 
что первые симптомы заболевания у большинства детей 
появились в возрасте до 5 лет (средний возраст начала 
заболевания составил 2,43 ± 3,32).
При анализе наследственности обнаружено, что 
у 14 детей (46%) имелись семейные случаи ПБ, причем 
8 детей были родными братьями и сестрами. Все дети 
являлись либо компаунд-гетерозиготами (1 — по мута-
ции F479L/E148Q, 3 — по мутации M694V/V726A), либо 
гомозиготами (1 — по мутации M680I, 8 — по мутации 
M694V), 1 ребенок имел мутацию M694V в гомозиготном 
состоянии.
Согласно классификации, предложенной Ереванским 
государственным медицинским университетом, по основ-
ным клиническим проявлениям выделяют следующие 
варианты периодической болезни [3]:

абдоминальный;• 
торакальный;• 
суставной;• 
лихорадочный;• 
смешанный.• 

Клинически ПБ проявляется возникающими через опре-
деленные интервалы (дни–недели–месяцы) стереотип-
ными приступами лихорадки. Лихорадке могут сопут-
ствовать болевые синдромы, связанные с развитием 
неспецифического воспаления в серозных и синовиаль-
ных покровах. Любая атака сопровождается лаборатор-
ными признаками воспаления: лейкоцитозом, увеличе-
нием СОЭ и других воспалительных белков, повышением 
�- и �-фракции глобулинов, снижением активности мие-
лопероксидазы нейтрофилов. Вне приступа клинические 
признаки болезни отсутствуют, лабораторные показатели 
постепенно нормализуются.
Самый частый и постоянный симптом периодической 
болезни — лихорадка, который встречается в 96–100% 
случаев [1]. Абдоминальный болевой синдром (асепти-
ческий перитонит) выявлен в 91% случаев, изолирован-
но — в 55% [1]. Длительность абдоминального варианта 
ПБ обычно составляет от 1 до 3 дней, реже удлиняется 
до 1–2 нед. Суставной синдром может проявляться как 
артралгиями на фоне повышения температуры тела, так 
и воспалением крупных суставов. Артриты и артралгии, 
по различным данным, наблюдаются в 35–80% случа-
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ев [1]. Продолжительность суставного варианта приступа 
ПБ составляет 4–7 дней, иногда удлиняется до 1 мес. 
Торакальный вариант изолированно встречается в 8%, 
в сочетании с абдоминальным синдромом — в 30%. 
Кожные изменения во время приступа ПБ встречаются 
в 20–30% случаев [1]. Наиболее типичным проявлениям 
считается рожеподобная сыпь, но может встречаться 
везикулезная сыпь с пурпурной окраской элементов, 
а также узелки, ангионевротические отеки, аллергиче-
ские реакции вплоть до отека Квинке и крапивницы. 
Другие проявления ПБ — головная боль (часто быва-
ет «предвестником» приступа), асептический менингит, 
перикардит, миалгия, гепатолиенальный синдром, острый 
орхит. Частота и периодичность приступов варьируются 
у разных больных в широких пределах: от нескольких раз 
в неделю до 1–2 раз в несколько лет.
Среди клинических форм ПБ у детей доминируют абдо-
минальная, которая встречается в 43,1% случаев, и сме-
шанная — в 50,3% [3].
Основными симптомами заболевания, по нашим дан-
ным, являлись лихорадка — у 30 (100,0%), боли в живо-
те — у 28 (93,3%), которые сопровождались рвотой 
(у 5 больных; 16,6%) и диареей (у 3; 10,0%), торакалгии — 
у 15 (50,0%), артралгии — у 18 (60,0%) детей. Пятеро 
пациентов (16,6%) прооперированы в связи с симпто-
мами «острого живота». У 27 (90%) на момент обследо-
вания диагностирована смешанная форма ПБ, у 3 детей 
(10%) — абдоминальная.
Сопоставление данных молекулярно-генетического обс ле-
дования с клинико-анамнестическими данными пока зало, 
что первые симптомы заболевания у большинства детей, 
которые оказались гомозиготами по мутации M694V, 
появились на 1-м году жизни, лечение требовало неодно-
кратного повышения дозы колхицина для уменьшения 
частоты и тяжести приступов. У детей, у которых обнару-
жены мутации M694V/V726A в компаунд-гетерозиготном 
состоянии, не отмечено какой-либо закономерности по 
времени появления первых симптомов заболевания. 
У детей с наличием мутаций (M694V, F479L, V726A) 
в гетерозиготном состоянии никаких отличий в дебюте 
и течении заболевания по сравнению с клинической кар-
тиной при гомозиготном или компаунд-гетерозиготном 
состоянии не отмечено.
Таким образом, мутация M694V в гомозиготном состоя-
нии может проявляться ранним началом, более тяжелым 
течением, частыми приступами, требующими больших 
доз колхицина, и, возможно, более ранним развитием 
амилоидоза почек.
Амилоидоз при ПБ выявляется, по различным данным, 
у 10–40% больных [4]. У некоторых пациентов, несмотря 
на довольно частые приступы, амилоидоз не развива-
ется. В основе патогенеза амилоидоза лежит избыточ-
ное образование белка-предшественника SAA. Наиболее 
интенсивное накопление амилоида при ПБ отмечает-
ся в органах, где макрофаги занимают фиксированное 
положение: почки, печень, селезенка. Постепенно все 
увеличивающиеся отложения амилоида приводят к сдав-
ливанию и атрофии паренхиматозных клеток, склерозу 
и недостаточности органа. Несмотря на то, что амилоидоз 
может развиваться в любом органе и ткани, амилоидное 

поражение почек играет определяющую роль для прогно-
за и жизни больного ПБ.
По данным морфологического исследования слизистой 
оболочки прямой кишки, амилоида не было обнаружено 
ни у одного больного.
При периодической болезни основой терапии является 
назначение колхицина. Колхицин обладает антимитоти-
ческим эффектом в отношении амилоидобластов (при 
периодической болезни — макрофагов) и стабилизирует 
мембрану нейтрофилов, препятствуя выбросу пирина. 
Колхицин назначается пожизненно в дозе 3 мкг/кг в сут, 
обычно по 1–2 мг/сут. Препарат хорошо переносится; ино-
гда возникают диспепсические явления, которые не тре-
буют полной отмены препарата. Колхицин в большинстве 
случаев полностью предотвращает появление приступов 
ПБ или значительно снижает их частоту и выраженность, 
предотвращает развитие амилоидоза почек, снижает 
выраженность его проявлений. При почечной недоста-
точности дозу снижают исходя из степени снижения клу-
бочковой фильтрации. Препарат может быть временно 
отменен при острых инфекциях у ребенка.
Все наблюдаемые нами пациенты получали колхицин или 
безвременника великолепного алкалоид в дозе 0,25–
1,5 мг/сут. Ни у одного ребенка препарат не был отменен 
из-за развития побочных эффектов.
При отсутствии терапии наибольшую опасность представ-
ляет развитие почечного амилоидоза, который является 
единственной причиной смерти больных с ПБ. Анализ 
заболеваемости у взрослых и детей показывает, что при 
естественном течении ПБ приблизительно у 50% больных 
терминальная стадия почечной недостаточности разви-
вается через 5 лет с момента появления протеинурии, 
у 75% — в течение 10 лет [5].
Не менее важным критерием успешности терапии ПБ 
у детей является необходимость купирования присту-
пов болей в животе — ключевого проявления абдоми-
нального синдрома, который нередко определяет каче-
ство жизни пациентов и диктует необходимость поиска 
новых подходов купирования данного проявления. Для 
этих целей в гастроэнтерологической практике успешно 
используют селективные холинолитики [6–8]. К препа-
ратам этой группы относится гиосцина бутилбромид 
(Бускопан), имееющий высокую степень аффинности, 
преимущественно к М3 рецепторам, локализованным 
в гладкомышечных клетках желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), желчного и мочевого пузыря (ЖВП, МП).
Препарат распределяется, главным образом, в мышеч-
ных клетках органов брюшной полости и малого таза, 
а также в интрамуральных ганглиях органов брюшной 
полости.
Препарат плохо всасывается в ЖКТ: после примене-
ния внутрь или ректального использования всасывание 
составляет 8 и 3%, соответственно.
Бускопан обладает низкой системной биодоступностью 
(менее 1%), поэтому риск развития системных антихоли-
нергических побочных эффектов минимален.
Несмотря на низкую биодоступность, данный препарат 
оказывает необходимый локальный спазмолитический 
эффект (в силу высокой аффинности преимущественно 
к М3 рецепторам), а также оказывает ганглиоблокирую-



141

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

 /
2

0
1

1
/ 

ТО
М

 1
0

/ 
№

 5



142

В
 п

о
м

о
щ

ь
 в

р
а

чу

щее действие путем связывания с никотиновыми рецеп-
торами. Будучи четвертичным аммониевым производным 
препарат не проникает через гематоэнцефалический 
барьер и, соответственно, не оказывает антихолинерги-
ческого влияния на ЦНС.
У большинства пациентов (71%) эффект в отношении 
симп томов абдоминальной боли/спазмов отмечается 
через 15 мин, у 16% — в течение 45 мин после приема 
препарата. Около 50% пациентов сообщили о существен-
ном облегчении симптомов в течение 30 мин [9, 10].
Так как препарат действует местно (на ЖКТ, ЖВП и МП), 
незначительно всасывается и не проникает через гема-
тоэнцефалический барьер, частота развития типичных 
системных атропиноподобных побочных эффектов явля-

ется низкой и сопоставимой с таковой при использова-
нии плацебо [11].
Таким образом, ПБ — наследственное аутосомно-
рецессивное заболевание, проявляющееся периодиче-
ски рецидивирующим серозитом и частым развитием 
амилоидоза. Основными симптомами данного заболе-
вания, по нашим данным, являлись лихорадка и боли 
в животе. При ПБ основой терапии считается назначение 
колхицина пожизненно в дозе 3 мкг/кг в сут, которая 
предотвращает появление приступов ПБ или значитель-
но снижает их частоту и выраженность. Для успешно-
го купирования абдоминального синдрома в комплексе 
с базисной терапией может быть рекомендован препарат 
Бускопан.
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Из истории медицины

150 лет назад введен термин 

«коллоидная химия» 

150 лет назад с легкой руки исследователя 

Томаса Грэма (1805–1869 гг.) в науке поя-

вился термин «коллоидная химия». Череда 

блестящих открытий, смелость мысли, 

оригинальность методов и неустанная 

работа — такой была жизнь талантливого 

 химика.

Первые успехи ждали Т. Грэма в Эдинбур-

ге, куда ему посоветовали переехать про-

фессора университета в Глазго. В Эдин-

бург ском университете юноша начал 

самостоятельно вести исследовательскую 

работу. Он закончил исследование абсорб-

ции газов жидкостями, и в конце 1826 г. 

в «Философских летописях» появилась его 

первая статья, за которую Грэм получил 

гонорар в 6 фунтов — так началась пора 

непрерывных исканий Томаса Грэма.

Исследуя диффузию газов через пористые 

перегородки, Грэм в свои 26 лет сформу-

лировал закон: скорость диффузии в газах 

обратно пропорциональна квадратному 

корню из его плотности.

Занимаясь вопросами окисления фосфо-

ра, Грэм обнаружил, что процесс замед-

ляется в присутствии ничтожно малых 

количеств некоторых газов. Это открытие 

стало первым примером «отрицательного 

катализа» (понятие «катализ» ввел спустя 

пять лет Якоб Берцелиус).

Т. Грэм заинтересовался условиями 

получения фосфатов — и снова удача — 

ему удалось выделить фосфорную кис-

лоту нового типа, названную им мета-

фосфорной. Работа Грэма, посвященная 

орто-, мета- и пирофосфорной кислотам, 

опубликованная в 1833 г., заставила 

пересмотреть водородную теорию кислот, 

предложенную Г. Дэви, и заложила фун-

дамент теории многоосновных кислот. 

Распространив методы исследования 

газов на жидкости, в том числе на рас-

творы, Грэм открыл осмотический эффект 

(правда, законы осмоса были сформули-

рованы гораздо позже).

Томасу Грэму принадлежит идея разделе-

ния всех веществ на кристаллоиды и кол-

лоиды (1861). Первые образуют стойкие 

растворы и кристаллизуются, вторые дают 

нестойкие растворы и легко коагулируют, 

образуя студенистый осадок. Эти рабо-

ты заложили основы коллоидной химии. 

Продолжая исследования газов, Грэм 

в конце 1860-х годов открыл явление 

окклюзии — поглощения газов микроско-

пическими полостями в металлах.

Важность научных открытий Т. Грэма была 

неоспорима, а сам скромный ученый до 

конца жизни пользовался небывалым ува-

жением и авторитетом в научной среде. 

Сегодня его по праву считают самым выда-

ющимся английским ученым XIX века.

Томас Грэм. Эксперимент


