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РЕФЕРАТ

Актуальность. Вторичный гемофагоцитарный синдром 
(ВГФС) — реакция избыточного системного воспаления 
вследствие инфекционного, опухолевого или аутоим-
мунного процесса. В отсутствие иммуносупрессивной 
(модулирующей) терапии большинство пациентов уми-
рают от полиорганной недостаточности.
Цель. Описание органных поражений, характерных 
для больных с ВГФС.
Материалы и методы. В ретроспективное исследова-
ние включены пациенты, получавшие лечение в период 
с июня 2009 г. по июнь 2019 г. Для постановки диагноза 
ВГФС использовались критерии HLH-2004 и H-Score. Ана-
лизу подвергнуты частота и характер поражения легких, 
ЦНС, печени, кожи, сердечно-сосудистой системы. Все 
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ABSTRACT

Background. Secondary hemophagocytic syndrome (SHPS) 
is a reaction of systemic hyperinfl ammation triggered by in-
fectious, tumor, or autoimmune processes. With no immu-
nosuppressive (modulating) therapy most patients die from 
multiple organ failure.
Aim. To describe organ lesions characteristic of SHPS pa-
tients.
Materials & Methods. The retrospective study included pa-
tients treated from June 2009 to June 2019. SHPS was di-
agnosed using HLH-2004 criteria and H-Score. The analysis 
focused on the incidence and character of lesions in lungs, 
central nervous system, liver, skin, and cardiovascular sys-
tem. All patients with persistent fever received anti-infective 
treatment with broad-spectrum antibiotics in line with local 
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пациенты с устойчивой лихорадкой получали противоин-
фекционную терапию антибиотиками широкого спектра 
в соответствии с подходами, принятыми в клинике. Боль-
ные с коллагенозами и опухолевыми заболеваниями, при-
ведшими к ВФГС, получали стандартную иммуносупрес-
сивную и противоопухолевую терапию соответственно.
Результаты. Проанализированы данные 91  пациента 
(41  мужчина и 50  женщин), медиана возраста  — 58  лет 
(диа пазон 2–90  лет). Причинами развития ВГФС были 
злокачественные опухоли системы крови (n = 52; 57 %), 
инфекции (n = 11; 12 %), аутоиммунные заболевания (n = 5; 
6 %), трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (n = 13; 14 %). У 10 (11 %) пациентов причина 
не установлена. Иммуносупрессивная терапия проведе-
на 71 (78  %) пациенту. Общая выживаемость составила 
27%, медиана — 15 дней при медиане периода наблюдения 
за выжившими 540 дней (диапазон от 7 дней до 10 лет). 
Клинически значимые органные нарушения имели место 
у 76 (83 %) пациентов. Чаще всего при ВГФС отмечались 
полисерозит, расстройства дыхания, печеночные нару-
шения, неврологическая симптоматика от фокального 
дефицита до судорожного статуса. Реже развивались 
поражение кожи (от макулезной сыпи до булл с эпидер-
молизом), нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы в виде аритмии и/или артериальной гипотензии. 
Проведение эффективной терапии ВГФС сопровожда-
лось разрешением органных поражений.
Заключение. ВГФС может быть причиной дыхательной 
недостаточности, полисерозита, различных невроло-
гических нарушений, цитопении у больных с необъяс-
нимыми лихорадкой, цитолитическим и/или холеста-
тическим синдромом. Преимущественное поражение 
органа, а также клинические и лабораторные проявле-
ния ВГФС могут отличаться у разных пациентов.
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hospital practice. Patients with collagenosis and tumors, 
which caused SHPS, received standard immunosuppressive 
and antitumor therapy, respectively.
Results. The analysis covered the data of 91 patients (41 man 
and 50 women), median age was 58 years (range 2–90 
years). SHPS was caused by hematological malignancies 
(n = 52; 57 %), infections (n = 11; 12 %), autoimmune diseases 
(n = 5; 6 %), and allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation (n = 13; 14 %). In 10 (11 %) patients no cause was 
identifi ed. Immunosuppressive therapy was administered to 
71 (78 %) patients. Overall survival was 27 % (median 15 days) 
with median follow-up for alive of 540 days (range from 
7 days to 10 years). Clinically signifi cant organ lesions were 
identifi ed in 76 (83 %) patients. Most commonly SHPS was 
reported together with polyserositis, respiratory and hepatic 
disorders, and neurological symptoms from focal defi cit to 
seizure status. Less often skin lesions (from macular rash to 
epidermolysis bullosa) and such cardiovascular disorders as 
arrhythmia and/or arterial hypotension were observed. The 
eff ective SHPS therapy resulted in restoration of organ func-
tions.
Conclusion. SHPS can cause respiratory disorders, polyse-
rositis, diff erent neurological disorders, cytopenia in patients 
with unexplained fever and cytolytic and/or cholestatic syn-
drome. Primary organ lesions as well as clinical and labora-
tory manifestations of SHPS may vary in diff erent patients.

Keywords: hemophagocytic syndrome, ferritin, in-
fl ammation, cytokine storm, etoposide, Epstein-Barr 
virus infection.
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ВВЕДЕНИЕ

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или гемофа-

гоцитарный синдром (ГФС), — это тяжелый воспали-

тельный процесс, в патогенезе которого ключевую 

роль играет активация макрофагов, цитотоксических 

лимфоцитов и естественных киллеров (NK-клеток), 

развитие лавинообразной гиперцитокинемии, или 

так называемого цитокинового шторма с тяжелыми 

вторичными тканевыми повреждениями [1].

Впервые ГФС был описан J.W. Farquhar и 

А.Е. Claireaux в 1952 г. [2]. В соответствии с актуальной 

классификацией Международного гистиоцитарного 

общества первичный и вторичный ГФС (ВГФС) отно-

сятся к H-группе гистиоцитозов [3].

Провоцировать развитие ГФС могут инфекци-

онные, опухолевые, аутоиммунные заболевания и их 

сочетания. Клинически ГФС проявляется, как пра-

вило, упорной лихорадкой, увеличением печени и се-

лезенки, развитием полиорганной недостаточности, 

цитопении и вторичных инфекций [4–6].
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Первичный ГФС относится к аутосомно-рецес-

сивным, генетически обусловленным заболеваниям, 

обычно развивается у детей первых лет жизни [7]. 

ВГФС может возникнуть в любом  возрасте. Алгоритмы 

лечения первичного и вторичного ГФС, несмотря 

на общие черты патогенеза, различаются. Наиболее 

эффекти вной программой патогенетической терапии 

первичного ГФС у детей является протокол HLH-1994. 

В протокол входят этопозид, циклоспорин А и декса-

метазон, терапия проводится в течение нескольких 

месяцев [8]. При ВГФС описано разрешение клиниче-

ских проявлений без использования направленной 

иммуносупрессии при успешном лечении причины 

[9, 10]. В случаях, когда она остается невыясненной 

или лечение неэффективно, для купирования макро-

фагальной гиперактивации показано применение 

иммуносупрессивных средств [11, 12].

Терапия ВГФС у взрослых больных не разработана, 

поэтому, как правило, за основу берется протокол, 

применяемый в педиатрической практике. Дозу это-

позида при этом рекомендуется снижать [11]. Описана 

также эффективность высоких доз иммуноглобулинов 

при ВГФС [11, 13].

Наиболее часто ВГФС встречается при злокаче-

ственных опухолях, инфекционных процессах (вирус 

Эп штейна—Барр [ВЭБ], лейшманиоз и др.) и ревма-

тических заболеваниях (болезнь Стилла и др.). При-

близительно у 20 % больных причина ВГФС остается 

невыясненной [14, 15]. Общая частота ВГФС среди 

всех пациентов с лимфомами достигает 0,9 % [16]. 

У больных с неходжкинскими лимфомами частота 

выявления ВГФС доходит  до 2,8 % [17], у больных 

с острыми миелоидными лейкозами, получающих 

индукционную терапию, — до 9 % [18].

Спектр органных поражений при ВГФС широкий. 

Наиболее часто в литературе описываются нарушения 

со стороны печени, легочной ткани и ЦНС [4, 6, 12, 19, 

20]. Отсутствие специфических проявлений органных 

поражений часто приводит к запоздалой диагностике 

и несвоевременному началу терапии.

Характеристика клинических и лабораторных 

проявлений поражения органов и систем, типичных 

для пациентов с ВГФС, стала целью настоящей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ данных 91 па-

циента, у которого в период с июня 2009 г. по июнь 

2019 г. на основании лихорадки без выявленного 

очага инфекции и устойчивой к противоинфекци-

онным мероприятиям, стойких цитопений, пора-

жения легочной ткани и/или ЦНС был заподозрен и 

подтвержден диагноз ВГФС. Для постановки диагноза 

применялись критерии HLH-2004 (табл. 1) и H-Score 

(табл. 2) [12, 21]. Для подсчета H-Score использовался 

калькулятор (http://saintantoine.aphp.fr/Score/).

При использовании критериев HLH-2004 в насто-

ящей работе не исследовалась активность NK-клеток 

периферической крови и концентрация растворимой 

молекулы CD25 в сыворотке (ввиду технической 

недоступности выполнения тестов в период ведения 

включенных в исследование пациентов).

Таблица 1. Критерии диагностики первичного ГФС (HLH-2004)

Выявление мутаций генов, ассоциированных с ГФС, и/или 5 
из 8 признаков:
1. Лихорадка.
2. Спленомегалия.
3. Би- или панцитопения:

  гемоглобин < 90 г/л (< 100 г/л у детей в возрасте < 4 нед.);
  тромбоциты < 100 × 109/л;
  нейтрофилы < 1 × 109/л.

4. Гипертриглицеридемия (≥ 3 ммоль/л, или ≥ 265 мг/дл) и/или 
гипофибриногенемия (≤ 1,5 г/л).

5. Морфологическая картина гемофагоцитоза в биоптатах 
костного мозга, селезенки или лимфатических узлов. Нет при-
знаков злокачественной опухоли.

6. Низкая или отсутствующая активность NK-клеток.
7. Концентрация ферритина сыворотки ≥ 500 нг/мл.
8. Повышение концентрации растворимой молекулы 

СD25 ≥ 2400 ед./мл в сыворотке.
ГФС — гемофагоцитарный синдром.

Таблица 2. Критерии диагностики вторичного ГФС (H-Score)

Параметр Баллы

Известная иммуносупрессия*
Нет 0 
Есть 18 

Температура тела, °С
< 38,4 0 
38,4–39,4 33 
> 39,4 49 

Органомегалия
Нет 0 
Гепато- или спленомегалия 23 
Гепато- и спленомегалия 38 

Количество угнетенных ростков кроветворения**
1 0 
2 24 
3 34 

Концентрация ферритина сыворотки, нг/мл
< 2000 0 
2000–6000 35 
> 6000 50 

Концентрация триглицеридов сыворотки, ммоль/л
< 1,5 0 
1,5–4 44 
> 4 64 

Концентрация фибриногена плазмы, г/л
> 2,5 0 
≤ 2,5 30 

Концентрация аспартатаминотрансферазы 
сыворотки, МЕ/л

< 30 0 
≥ 30 19 

Гемофагоцитоз в аспирате костного мозга
Нет 0 
Есть 35 

ГФС — гемофагоцитарный синдром.
* ВИЧ-инфекция или длительная иммуносупрессивная терапия (т. е. 
применение глюкокортикостероидов, циклоспорина А, азатиоприна).
** Гемоглобин < 92 г/л, и/или лейкоциты ≤ 5 × 109/л, и/или тромбоциты 
≤ 110 × 109/л.
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В анализ включены следующие характеристики: 

пол, возраст пациентов, заболевания, послужившие 

наиболее вероятной причиной развития ВГФС, пе-

риод от появления жалоб до верификации диагноза. 

В течение суток от диагностики ВГФС (Д-1–Д+1) про-

анализированы следующие показатели сыворотки: 

активность аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспар-

татаминотрансферазы (АСТ) и щелочной фосфатазы 

(ЩФ), концентрация билирубина, триглицеридов, 

прокальцитонина, С-реактивного белка, общего и 

гликозилированного ферритина, цитокинов, а также 

концентрация фибриногена плазмы.

Для измерения сывороточной концентрации рас-

творимой молекулы СD25 использовались реактивы 

компании Bender Medsystems (Австрия), растворимой 

молекулы СD163 — USCN Life Science (Бельгия), 

концентрации интерлейкинов-6, -8, -10 и интерферо-

на-γ — «Цитокин» (Россия), интерлейкина-18 — «Век-

тор-Бест» (Россия).

Изучены также результаты рентгенологических 

и ультразвуковых исследований органов грудной 

клетки, брюшной полости, малого таза, выполненных 

в течение 7 дней до установления ВГФС. Рентгеноло-

гические исследования включали как проекционную, 

так и компьютерную рентгенографию грудной 

клетки, брюшной полости.

Для унифицированной оценки размеров прово-

дили расчеты площади продольного среза селезенки 

и косого вертикального размера правой доли печени 

[22]. В связи с различными возрастными нормами в 

анализ включались только результаты обследования 

больных старше 18 лет.

Для биохимического и клинического анализов 

крови использовались методики и реагенты, приме-

няемые в общей клинической практике [23]. При ана-

лизе показателей клинического анализа крови 

исключены больные вне ремиссии опухолей системы 

крови, а также получавшие цитостатическую те-

рапию. При расчете медианы количества лейкоцитов 

и нейтрофилов не учитывались данные пациента с 

болезнью Стилла. Процент гликозилированного фер-

ритина сыворотки устанавливали методом, предло-

женным M. Worwood и соавт. [24] и адаптированным 

В.Г. Потапенко и соавт. [25].

За продромальный период ВГФС принят проме-

жуток от появления цитолиза или холестаза, необъ-

яснимых другими причинами, до дебюта лихорадки, 

рефрактерной к противоинфекционным мероприя-

тиям, и/или органных нарушений. Поражение легких, 

ЦНС, кожи устанавливалось в случае появления 

необъяснимых одышки, неврологических жалоб и 

сыпи соответственно. Поражение сердечно-сосуди-

стой системы констатировалось в случае выявления 

аритмии, артериальной гипотензии, которые не 

могли быть объяснены другими причинами.

Все пациенты с лихорадкой получали противо-

инфекционную терапию, включавшую антибиотики 

широкого спектра, противогрибковые и противови-

русные средства, по правилам, принятым в лечебном 

учреждении. Хирургическая санация выполнялась по 

необходимости. Все больные с гематологическими 

злокачественными опухолями получали лекар-

ственное противоопухолевое лечение в соответствии 

с российскими и зарубежными клиническими реко-

мендациями [26–29].

Активную ВЭБ-инфекцию устанавливали на осно-

вании выявления антител к раннему и капсидному 

антигенам ВЭБ, необъяснимой стойкой лихорадки, 

астенического и лимфопролиферативного синдромов 

в соответствии с критериями M. Okano и соавт. [30]. 

У 1 пациента диагноз дополнительно подтвержден 

выявлением встроенных транскриптов ВЭБ (EBER) 

в биоптате селезенки, у другого — обнаружением 

ранних и латентных антигенов ВЭБ в биоптате печени 

[30].

Прижизненный гистологический анализ биоп-

татов печени выполнен у 4 пациентов: с ВЭБ-ин-

фекцией (n = 2), после трансплантации аллогенных 

гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) (n = 1) 

и с лейшманиозом (n = 1).

У 20 (22 %) пациентов диагноз ВГФС поставлен 

ретроспективно, в связи с чем таргетная терапия не 

проводилась.

У 71 (78 %) пациента проведена иммуносупрес-

сивная терапия, направленная на купирование ВГФС, 

в соответствии с текущими рекомендациями [11, 31]. 

Эффект терапии ВГФС оценивался по клинической 

(достижение апирексии, улучшение общего самочув-

ствия) и лабораторной (снижение активности АЛТ, 

АСТ, концентрации ферритина, билирубина в сыво-

ротке, разрешения гипофибриногенемии) динамике 

проявлений ВГФС. Выбор лечебной тактики осущест-

влялся в соответствии с российскими и зарубежными 

клиническими рекомендациями [11, 12, 31]. Доза 

препаратов определялась и корректировалась в зави-

симости от возраста, общесоматического статуса, на-

личия сопутствующих заболеваний и переносимости 

лечения. При расчете медианы длительности терапии 

из анализа исключены пациенты, получившие про-

граммную терапию по поводу гематологической опу-

холи или диффузного заболевания соединительной 

ткани (коллагеноза).

Эффект расценивался как стойкий при сохра-

нении положительной клинической и лабораторной 

динамики в течение 1 мес. Критерием рецидива 

ВГФС считалось сочетание ухудшения самочувствия 

и возобновления лихорадки, возврата биохимических 

отклонений (цитолитического, холестатического 

синдромов, гиперферритинемии, гипертриглицери-

демии) и органных нарушений.

Причинами летальных исходов были сепсис, 

прогрессирование онгогематологического заболе-

вания, нарастание симптомов ВГФС, острое нару-

шение мозгового кровообращения, кровотечение. 

Сепсис устанавливали на основании системной 

воспалительной реакции и обнаружения очага 

инфекции [32]. Прогрессирование опухоли системы 

крови диагностировалось согласно стандартным 

критериям ответа [26–29]. Острое нарушение 

мозгового кровообращения устанавливали на осно-

вании типичной клинической картины (секции не 

было). Декомпенсация ВГФС констатировалась при 

нарастании полиорганной недостаточности, гипер-

ферритинемии в отсутствие локализованного очага 

инфекции и прогрессирования гематологической 

опухоли.
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Таблица 3. Этиологические факторы ВГФС

Этиологический фактор

Пациенты

абс. %

Опухоли кроветворной и лимфоидной тканей 52

57

Агрессивные лимфомы 26
Диффузная В-крупноклеточная лимфома 11
Диффузная В-крупноклеточная лимфома + 
ВИЧ-инфекция*

2

Лимфома Ходжкина 5
Т-клеточные неходжкинские лимфомы 4
Лимфома Беркитта 2
Лимфома Беркитта + ВИЧ-инфекция 1
Фолликулярная лимфома 3-го цитологического типа 1

Парапротеинемические опухоли 10
Множественная миелома 10
Индолентные лимфомы 6
Хронический лимфоцитарный лейкоз/лимфома 

из малых лимфоцитов
4

Лимфома маргинальной зоны 1
Фолликулярная лимфома 1–2-го цитологического типа 1
Острые лейкозы 10

Острые миелоидные лейкозы 9
Острый В-лимфобластный лейкоз 1

Аутоиммунные заболевания 5
6Болезнь Стилла, ревматоидный артрит недифференци-

рованный, аутоиммунный гепатит, полимиозит
5

аллоТГСК в связи с: 13

14

Острыми миелоидными лейкозами 5
Миелодиспластическим синдромом 2
Острым В-лимфобластным лейкозом 2
Хроническим миелоцитарным лейкозом, 
BCR-ABL1-позитивным

1

Апластической анемией 1

Нейробластомой 2
Инфекции 11

12

Вирус Эпштейна—Барр 5
Бактериальная пневмония 1
Бактериальная пневмония на фоне ВИЧ-инфекции 1
Сепсис как осложнение острого миелоидного 
лейкоза на фоне ВИЧ-инфекции и гепатита С

1

ВИЧ-инфекция, осложненная лимфомой Беркитта 1
Лейшманиоз 1
Острая респираторная вирусная инфекция на фоне 
множественной миеломы

1

Причина неизвестна 10 11
аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток; ВГФС — вторичный гемофагоцитарный синдром.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические данные, этиологические 

факторы развития ВГФС, лечение и исходы

Проанализированы данные 91 пациента (41 муж-

чина и 50 женщин), медиана возраста составила 58 лет 

(диапазон 2–90 лет). Медиана оценки по HLH-2004 

была 4 балла (диапазон 2–6 баллов), а по H-Score — 

219 баллов (диапазон 105–321 балл).

Факторы, признанные основной причиной раз-

вития ВГФС, представлены в табл. 3.

Терапия ВГФС различными иммуносупрессив-

ными препаратами со сменой в случае отсутствия 

эффекта проведена 71 (78 %) пациенту.

Часть пациентов (n = 8; 11,2 %) получали лечение 

ритуксимабом (n = 1), руксолитинибом (n = 1), эта-

нерцептом (n = 1), тофацитинибом (n = 1), анакинрой 

(n = 1), тоцилизумабом (n = 2), циклоспорином (n = 4); 

в 1 наблюдении выполнялся плазмообмен. Стойкий 

эффект достигнут у 2 пациентов: у одного — при 

лечении ВГФС циклоспорином, связанного с прогрес-

сированием резистентной Т-клеточной лимфомы, 

у другого — от введения тоцилизумаба при ВГФС 

после аллоТГСК. Результаты лечения остальных па-

циентов, препараты, дозы и эффективность терапии 

представлены в табл. 4.

У 1 больного с ВЭБ-инфекцией в связи с реци-

дивом ВГФС потребовалась лечебно-диагностическая 

спленэктомия; первично проведена этопозид-содер-

жащая химиотерапия, после спленэктомии достиг-

нута стойкая ремиссия.

Летальность в течение 30 дней от начала лечения 

ВГФС составила 60 % (n = 55), в течение 90 дней — 

68 % (n = 62), общая — 76 % (n = 70). Общая вы-

живаемость составила 27%, медиана — 15 дней 

при медиане периода наблюдения за выжившими 

540 дней (диапазон от 7 дней до 10 лет). Причинами 

летальных исходов были прогрессирующая полиор-

ганная недостаточность как проявление «цитоки-

нового шторма» (n = 25; 35,8 %), прогрессирование 

гематологической опухоли (n = 14; 20 %), вторичные 

инфекционные осложнения (n = 20; 28,6 %), тяжелые 

нарушения сердечного ритма (n = 3; 4,2 %), крово-

течение (n = 3; 4,2 %), острое нарушение мозгового 

кровообращения (n = 3; 4,2 %).

Таблица 4. Мероприятия по лечению ВГФС и их эффективность

Метод лечения

Число 

пациентов Доза

Эффек-

тивность 

лечения, 

n (%)

Противоопухолевая 
и противоревматическая 
программная терапия

10 — 10 (100)

Глюкокортикостероидные 
препараты

37 1–3 мг/кг* 7 (18)

Иммуноглобулин человека 
нормальный

21 1 г/кг** 4 (19)

Этопозид 29 50–150 мг/м2 9 (31)
* В пересчете на преднизолон; длительность курса варьировала 
от нескольких дней до нескольких недель.
** Медиана дозы (диапазон 0,1–2 г/кг).

Статистический анализ

При статистическом анализе для оценки распре-

деления количественных показателей использовался 

критерий Шапиро—Уилка. Статистическая значи-

мость различных значений для бинарных показателей 

определялась с использованием критерия Фишера. 

Сравнения двух групп по количественным шкалам 

проводились с помощью критерия Манна—Уитни. 

Результаты считались статистически значимыми при 

уровне менее 5 % (p < 0,05). Для описания количе-

ственных показателей рассчитаны медианы. Стати-

стическая обработка данных выполнена с использо-

ванием пакетов прикладных программ Statistica 10.
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Таблица 5. Результаты биохимического анализа крови у больных с ВГФС

Показатель Норма Результаты, % (n/N) Медиана (диапазон) показателей

Ферритин, нг/мл 10–250 98,8 (88/89) 10 000 (597–255 000)
Гликозилированный ферритин, % 38,6–84,6 75,8 (44/58) 20,45 (0–37,8)
Триглицериды, мкмоль/л < 1,84 79,7 (55/69) 3,2 (1,95–8,6)
Прокальцитонин,* нг/мл < 0,06 76,0 (20/27) 1,5 (0,08–64,4)
С-реактивный белок,* мг/л 0–5 89,0 (61/68) 96,2 (6,1–434,0)
n/N — число больных с отклонением/число обследованных больных; ВГФС — вторичный гемофагоцитарный синдром.
* Из анализа исключены пациенты с микробиологически доказанным сепсисом в день взятия пробы.

Таблица 6. Концентрация цитокинов у доноров и больных с ВГФС

Цитокин

Группа p

Здоровые доноры ВГФС

n Концентрация* n Концентрация*

sCD25, нг/мл 13 4 (4–6,25) 18 147,5 (8,5–273,9) < 0,001
ИЛ-6, пг/мл 13 5 (5–5) 16 78,5 (13,6–238,5) < 0,001
ИЛ-10, пг/мл 32 0,37 (0,19–0,4) 31 39,7 (4,2–138,1) < 0,001
ИЛ-8, пг/мл 29 158,4 (128,4–223,2) 30 526,6 (175,4–1938,1) < 0,001
ИФН-γ, пг/мл 32 0,34 (0,2–1,5) 31 23 (0,9–136,6) < 0,001
ИЛ-18, пг/мл 19 171,3 (139,8–244,7) 12 1523,4 (1168,3–1566,8) < 0,001
sCD163, нг/мл 19 16,1 (12,6–20,1) 19 14,67 (11,5–21,3) < 0,05
sCD — растворимая молекула кластера дифференцировки; ВГФС — вторичный гемофагоцитарный синдром; ИЛ — интерлейкин; 
ИФН-γ — интерферон-γ.
* Концентрация представлена в виде медианы значения (в скобках указан 1–3-й квартиль; критерий Манна—Уитни).

Таблица 7. Частота спленомегалии и гепатомегалии у больных 
с ВГФС

Показатель

Пациенты

абс. %

Увеличение селезенки
Выявлено 43 59,0
Размер нормальный 32 41,0
Всего 75 100
Нет данных 19

Увеличение печени
Выявлено 42 34,4
Размер нормальный 22 65,6
Всего 64 100
Нет данных 27

1–19 нед.). У 5 (20 %) пациентов до развития ВГФС из-

менений в биохимическом анализе крови не выявлено.

Данные о работе органов и систем (сердечно-сосу-

дистой, нервной, дыхательной, кожи) были доступны 

у 80 больных. Клинически значимые изменения отме-

чены у 67 (83 %) пациентов. Нарушение со стороны 

одной системы зарегистрировано у 39 (48,7 %) паци-

ентов, двух систем — у 20 (25 %), трех — у 5 (6,2 %) 

и четырех — у 3 (3,7 %).

При анализе времени появления признаков пора-

жения сердца, кожи, легких, ЦНС каких-либо законо-

мерностей не обнаружено (p = 0,59, ANOVA).

Поражение печени и селезенки

Размеры селезенки и печени были известны у 

74 (81,3 %) и 64 (70,3 %) больных соответственно. 

Частота спленомегалии у больных с опухолями 

системы крови и без таковых составила 28 (59,6 %) 

и 21 (77,7 %) случай соответственно. Статически 

значимых различий в частоте (p = 0,12, критерий Фи-

шера) и степени увеличения селезенки (p = 0,15, кри-

терий Манна—Уитни) не отмечено. Частота сплено- и 

гепатомегалии приведена в табл. 7. Медиана площади 

максимального продольного среза селезенки соста-

вила 124,7 см
2
 (диапазон 61,2–290,9 см

2
), а медиана 

косого вертикального размера правой доли — 17,5 см 

(диапазон 15,3–34 см).

По данным гистологического исследования биоп-

татов печени (n = 4) гиперплазия клеток Купфера 

разной степени выраженности была обнаружена во 

всех гистологических препаратах.

По данным биохимического анализа крови у 

всех больных отмечались признаки цитолиза и/или 

холестаза. Лабораторные показатели печеночной 

дисфункции приведены в табл. 8.

Лабораторные показатели воспаления

По данным биохимического анализа крови отме-

чались выраженная гиперферритинемия, снижение 

гликозилирования ферритина, повышение концен-

трации триглицеридов, С-реактивного белка, прокаль-

цитонина. Медианы значений и частота отклонений 

биохимических показателей в группе пациентов с 

ВГФС приведены в табл. 5.

По результатам серологического анализа зафик-

сирована выраженная гиперцитокинемия. Медианы 

значений концентрации цитокинов у доноров и паци-

ентов с ВГФС приведены в табл. 6.

Для ретроспективной оценки были доступны 

результаты биохимического анализа крови (АЛТ и 

АСТ) 26 (28,5 %) больных, из них у 14 (53,8 %) известна 

активность ЩФ. У 20 (80 %) больных появлению 

лихорадки предшествовал период бессимптомного 

холестаза и/или цитолиза (медиана 3,5 нед., диапазон 
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Таблица 8. Лабораторные показатели печеночной дисфункции 
у больных с ВГФС

Показатель Норма

Результаты, 

% (n/N)

Медиана 

(диапазон) 

показателей

АСТ, МЕ/л 0–37 68,6 (57/83) 105 (40–4177)
АЛТ, МЕ/л 0–41 55,4 (46/83) 92 (39,2–1060,8)
Билирубин, мкмоль/л 3,4–20,5 62,5 (55/88) 50,5 (22–559)
ГГТП, МЕ/л 5–55 96,8 (31/32) 182,5 (65–926)
ЩФ,* МЕ/л 80–120 73,5 (39/53) 199 (120,9–989)
Желчные кислоты, 

мкмоль/л
< 10 71,4 (10/14) 28,4 (10,1–66,9)

n/N — число больных с отклонением/число обследованных больных; 
АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
ВГФС — вторичный гемофагоцитарный синдром; ГГТП — γ-глутамил-
транспептидаза; ЩФ — щелочная фосфатаза.
* В связи с различными возрастными нормами у детей и подростков 
в анализ включены результаты пациентов старше 18 лет. 

Таблица 9. Рентгенологическая характеристика картины в легких 
(проекционная рентгенография) при ВГФС

Изменение

Пациенты

абс. %

Отек 18 23
Интерстициальная инфильтрация 14 18
«Мигрирующие» инфильтраты 2 2
Двусторонняя многоочаговая инфильтрация 2 2
Другие (диффузное снижение пневматизации, 

перибронхиальные изменения, усиление рисунка 
в нижних отделах + увеличение медиастинальных 
лимфатических узлов)

3 4

Норма 40 51
Всего 79 100

Таблица 10. Клиническая характеристика неврологических 
расстройств при ВГФС

Симптом

Пациенты

абс. %

Судорожный синдром 9 25,8
Кома 8 22,9
Выраженная слабость вплоть до невозможности 

самообслуживания
4 11,5

Галлюциноз 3 8,5
Неукротимая рвота 3 8,5
Тремор 2 5,7
Снижение слуха и зрения 2 5,7
Дезориентация во времени и пространстве 2 5,7
Другие (делирий, менингизм, недержание стула) 2 5,7
Всего 35 100

Таблица 11. Характеристика сердечно-сосудистых нарушений 
при ВГФС

Нарушение

Пациенты

абс. %

Артериальная гипотензия с потребностью в вазо-
прессорах

3 37,5

Фибрилляция предсердий 2 25,0
Трепетание предсердий 2 25,0
Желудочковая тахикардия 1 12,5
Всего 8 100

Поражение легких

Рентгенологические изменения в легочной ткани 

выявлены у 44 (53 %) из 79 больных. Ведущей жа-

лобой у пациентов с изменениями в легких была ин-

спираторная одышка. Медиана времени от появления 

жалоб до признаков, позволяющих документировать 

дебют ВГФС, составила 2 нед. (диапазон от 1 дня 

до 24 нед.; n = 44). При проведении эффективной 

иммуносупрессивной терапии рентгенологические 

изменения в легочной ткани регрессировали. Без про-

ведения терапии, направленной на ВГФС, проявления 

дыхательной недостаточности и рентгенологические 

признаки инфильтрации в легочной ткани нарастали 

параллельно. У 2 пациентов при серийной рентге-

нографии легких локализация очаговых изменений 

менялась — так называемые мигрирующие инфиль-

траты. Рентгенологические характеристики изме-

нений в легких, зафиксированных при проекционной 

рентгенографии, представлены в табл. 9.

Поражение ЦНС

Для анализа использовались данные о неврологи-

ческом статусе 85 (93,4 %) больных. Неврологические 

симптомы выявлялись у 35 (41 %) пациентов. Ме-

диана времени от первых признаков ВГФС до появ-

ления жалоб составила 1,5 нед. (диапазон от 2 дней 

до 22 нед.). При обследовании ни в одном случае 

убедительных данных в пользу острого нарушения 

мозгового кровообращения, острого инфекционного, 

метастатического или неопластического процесса не 

найдено. Клиническая характеристика нарушений со 

стороны ЦНС представлена в табл. 10.

У пациентов, получавших эффективную направ-

ленную на ВГФС иммуносупрессивную терапию, 

тенденция к разрешению неврологической симпто-

матики отмечалась в течение первых суток.

Поражение сердечно-сосудистой системы

Для анализа были доступны данные о состоянии 

сердечно-сосудистой системы у 87 (95,6 %) больных. 

Нарушения обнаружены у 8 (9,5 %) пациентов. Ме-

диана времени от документированного дебюта ВГФС 

до появления жалоб составила 3,5 нед. (диапазон 

1–22 нед.). У 7 пациентов осложнения со стороны сер-

дечно-сосудистой системы сопровождали нарастание 

других симптомов ВГФС.

У пациентки 26 лет на фоне нарастания проявлений 

ВГФС на 22-й неделе от появления лихорадки отмечено 

развитие гемодинамически значимой фибрилляции 

предсердий. После начала лечения этопозидом достиг-

нуты апирексия, уменьшение проявлений цитолиза и 

холестаза, разрешение геморрагического синдрома. 

На фоне улучшения, на 22-й день после введения 

этопозида зарегистрирован повторный эпизод фи-

брилляции предсердий, перешедший в аритмогенный 

шок. Несмотря на фармакологическую терапию и кар-

диоверсии, пациентка скончалась.

Характеристика сердечно-сосудистых нарушений 

представлена в табл. 11.

Поражение кожи

Доступны данные о состоянии кожи у 84 (92,3 %) 

больных, изменения выявлены — у 14 (16,2 %). У 6 
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Таблица 12. Кожные изменения при ВГФС

Кожные изменения

Пациенты

абс. %

Петехии 2 14,3
Гематомы, в т. ч. с формированием гигантских 

экхимозов на коже живота, спины
4 28,6

Крапивница без зуда 5 35,7
Крапивница с зудом 2 14,3
Эпидермолиз 1 7,1
Всего 14 100

Таблица 13. Уровень гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитов 
и нейтрофилов у больных с ВГФС

Показатель Норма

Результаты, 

% (n/N)

Медиана 

(диапазон) 

показателей

Гемоглобин, г/л 120–160 92 (24/26) 83,5 (56–119)
Тромбоциты, ×109/л 180–320 84 (22/26) 56 (10–149)
Лейкоциты, ×109/л 4–9 64 (16/25) 2,3 (0–3,9)
Нейтрофилы, ×109/л 1,8–6,3 33 (7/21) 0,44 (1,0–1,35)
n/N — число больных с отклонением/число обследованных больных; 
ВГФС — вторичный гемофагоцитарный синдром.

Рис.  1. Костный мозг. Макрофаги, подвергающие фагоцито-
зу клетки костного мозга (стрелки). Окраска азуром и эози-
ном, ×400 (фото из архива проф. Ю.А. Криволапова)

Fig. 1. Bone marrow. Macrophages responsible for phagocytosis of 
bone marrow cells (arrows). Azure-eosin stain,  ×400 (courtesy of 
Prof. Yu.A. Krivolapov)

Рис. 2. Костный мозг. Активированные макрофаги экспрессиру-
ют CD163, ×400 (фото из архива проф. Ю.А. Криволапова)

Fig. 2. Bone marrow. Activated macrophages expressing 
CD163, ×400 (courtesy of Prof. Yu.A. Krivolapov)

Рис.  3. Костный мозг. Макро фаги, подвергающие фагоцитозу 
клетки костного мозга. Окраска по Маю—Грюнвальду—Рома-
новскому, ×1000 (фото из архива проф. Ю.А. Криволапова)

Fig. 3. Bone marrow. Macrophages responsible for phagocytosis of 
bone marrow cells. May-Grunwald-Romanowsky stain, ×1000 (cour-
tesy of Prof. Yu.A. Krivolapov)

(42,8 %) пациентов описана сыпь геморрагического 

характера, при этом лабораторные признаки гипоко-

агуляции не зафиксированы. У 1 (7,1 %) пациентки 

в течение 6 нед. от появления сыпи и кожного зуда 

развился тяжелый эпидермолиз, резистентный к 

глюкокортикостероидам, который разрешился после 

начала терапии этопозидом. Медиана времени от 

первых признаков ВГФС до появления сыпи составила 

1 нед. (диапазон 1–24 нед.) (табл. 12).

Костно-мозговая недостаточность

У 26 больных при постановке диагноза ВГФС отме-

чалась цитопения. Медианы концентрации гемогло-

бина, количества тромбоцитов, лейкоцитов и нейтро-

фильных гранулоцитов представлены в табл. 13.

Аспирационная биопсия с цитологическим ана-

лизом костного мозга и оценкой морфологического 

феномена гемофагоцитоза выполнена у 74 (81,3 %) 

больных. Гемофагоцитоз выявлен у 62 (83 %) паци-

ентов (рис. 1–3).

У 19 (25,6 %) пациентов проведен подсчет коли-

чества фагоцитирующих макрофагов относительно 

общего числа клеток костного мозга: медиана — 3 % 

(диапазон 0,4–81 %).

Результаты оценки клеточности аспирата кост-

ного мозга известны у 52 (70,2 %) больных. У 29 (55 %) 
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пациентов аспират был гипоклеточный, у 4 (9 %) — 

гиперклеточный и у 19 (36 %) — нормоклеточный.

Поражение серозных оболочек

У 70 (76,9 %) пациентов были выполнены рент-

генография грудной клетки, УЗИ органов брюшной 

полости и сердца. У 40 (57 %) больных обнаружен 

выпот в одной серозной полости и более. Практически 

у всех пациентов объем выпота не был клинически 

значимым, что не позволило провести морфологиче-

ский анализ экссудата. Количество обследованных па-

циентов, объем обследования и частота обнаружения 

выпота представлены в табл. 14.

При отсутствии лечения, контролирующего ВГФС, 

полиорганная недостаточность и полисерозит не-

уклонно нарастали. В случаях эффективной терапии 

ВГФС отмечалось разрешение жалоб и клинико-лабо-

раторных проявлений.

ОБСУЖДЕНИЕ

ВГФС — это реакция избыточного воспаления, ко-

торая проявляется устойчивой лихорадкой и нараста-

ющей полиорганной недостаточностью. Определяю-

щими факторами прогноза являются своевременная 

диагностика и проведение противовоспалительной/

иммуносупрессивной терапии [4].

У большинства пациентов в исследуемой группе 

присутствовали клинические и лабораторные при-

знаки поражения одной или нескольких органов и 

систем. Наиболее вероятной причиной органной дис-

функции считается лимфоцитарная инфильтрация 

тканей с развитием асептического воспаления, отека, 

нередко с последующим присоединением инфекции. 

Эта версия подтверждается выраженной реакцией 

воспалительных маркеров и гиперцитокинемией. 

Повышение концентрации цитокинов, других мар-

керов воспаления, выявленное в настоящей работе, 

аналогично результатам других исследовательских 

групп [33–35].

У подавляющего большинства пациентов обнару-

живались увеличение печени и лабораторные откло-

нения от нормальных показателей печеночных проб. 

Клинических проявлений печеночной недостаточ-

ности в дебюте ВГФС не зарегистрировано. Умеренное 

бессимптомное увеличение печени у большинства 

пациентов описывалось и в других исследованиях 

[36–38]. Эффективная терапия приводила к быстрой 

регрессии изменений [39]. Выявленная в биоптатах 

печени гиперплазия тканевых макрофагов, вероятно, 

была основной причиной воспалительного повреж-

дения печени [36, 37]. Точный механизм развития пе-

ченочного повреждения при ВГФС неясен. Описанные 

варианты клинических проявлений варьируют.

Дыхательная недостаточность — одна из частых 

жалоб при ВГФС. В наиболее крупном исследовании 

А. Seguin и соавт., в котором проанализированы данные 

219 больных, 54 % имели признаки поражения легких. 

Специфических рентгенологических особенностей не 

отмечено: изменения соответствовали отеку легких, 

инфекционному или опухолевому процессу, а также 

их сочетаниям. Содержащая этопозид химиотерапия 

приводила к улучшению дыхательной функции [19]. 

Полученные нами результаты по частоте изменений, 

эффекту от направленной на ВГФС терапии соответ-

ствовали данным А. Seguin и соавт., а также резуль-

татам других исследователей [19, 39, 40].

Данные о прижизненном гистологическом 

исследовании легочной ткани при ВГФС не публи-

ковались. В экспериментальной работе N. Yoshida и 

соавт. мышам с комбинированным иммунодефицитом 

была выполнена инфузия Т-клеток от пациентов с 

ГФС в опытной группе и от здоровых доноров в кон-

трольной группе. У животных экспериментальной 

группы зафиксировано значимое повышение уровня 

интерферона-γ в крови по сравнению с контрольной 

группой. При аутопсии обнаружена выраженная ин-

фильтрация легочной ткани Т-лимфоцитами [41].

Нервная система при ВГФС поражается чаще 

других. Как в нашем исследовании, так и в других кли-

нические проявления варьировали от субклинических 

до тяжелых [4, 42–44]. Специфичных лабораторных и 

инструментальных признаков поражения ЦНС при 

ВГФС не выявлено [42, 43]. Клинически наблюдались 

расстройства как центрального, так и перифериче-

ского отдела ЦНС.

В работе G. Cai и соавт. при исследовании спинно-

мозговой жидкости у 29 взрослых пациентов с ВГФС 

изменения выявлены у 65 % из них. Спектр находок 

включал увеличение белка в спинномозговой жидкости 

(гиперпротеинархию), лимфоцитарный плеоцитоз, 

ликворную гипертензию [43]. По данным МРТ-исследо-

вания головного мозга у 60 % больных с ВГФС выявлены 

многоочаговое поражение вещества головного мозга, 

усиление сигнала от мозговых оболочек, диффузные 

изменения сигнала от белого вещества. По данным 

мультиспиральной КТ головного мозга, выполненной 

части пациентам (n = 13), у 2 больных описано появление 

очагов пониженной плотности в веществе головного 

мозга, еще у одного — очаг кровоизлияния [43]. Как по-

казало исследование J.I. Henter и соавт., при аутопсиях в 

материале вещества и оболочек мозга у всех больных с 

ВГФС обнаружены гистологические изменения. Как пра-

вило, присутствовала лимфоцитарно-макрофагальная 

инфильтрация разной степени выраженности, в ряде 

случаев — с воспалительными изменениями вплоть 

до формирования очагов некроза. Выраженность ин-

фильтрации коррелировала с тяжестью клинических 

проявлений [12].

Изменения кожи в описанной группе разно-

образны; по данным других исследований, спектр 

изменений также варьировал от бессимптомной 

Таблица 14. Объем обследования и частота выявления выпота 
в плевральной, брюшной полостях или полости перикарда 

у обследованных больных с ВГФС

Число пациентов

Число исследованных 

зон 

Частота выявления 

выпота, n (%) 

12 1 8 (66)
33 1 11 (33)

2 5 (15)
25 1 4 (16)

2 5 (20)
3 7 (28)
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макулезной сыпи до эпидермолиза [45–47]. В ра-

ботах M.L. Zerah и соавт. [47], C.S. Thornton и соавт. 

[48] была проанализирована группа из 39 взрослых 

пациентов c ВФГС. Гистологическим субстратом по-

лиморфных высыпаний служила лимфоцитарно-ма-

крофагальная инфильтрация с различной степенью 

выраженности повреждения вплоть до очагового 

кожного некроза.

У большинства пациентов представленной 

группы выявлен выпот по крайней мере в одной 

из серозных полостей. Половина обследованных 

пациентов имела выпот в двух полостях и более. При-

чинами развития отека легочной ткани, как и выпота 

в серозных полостях, скорее всего, были дисфункция 

эндотелия и повышение проницаемости капилляров. 

Аналогичные изменения наблюдаются при сепсисе 

и трактуются как проявления гиперцитокинемии и 

полиорганной недостаточности [49]. В описанном 

ранее клинико-лабораторном профиле больных с 

тяжелым сепсисом и ВГФС различий в концентрации 

исследованных цитокинов не выявлено. Несмотря на 

отсутствие различий в уровне цитокинов, отмечались 

клинические отличия. В частности, при септической 

полиорганной недостаточности наблюдалась по-

чечная недостаточность, а при ВГФС выделительная 

функция почек была сохранной. Наиболее вероятно, 

имеет место особая картина, характерная для воспа-

ления при ВГФС [50].

Поражение сердечно-сосудистой системы при 

ВГФС в исследованной группе встречалось редко. 

В литературе описаны лишь единичные пациенты 

с кардиальными осложнениями в виде внезапной 

остановки сердца, артериальной гипотензии, тахи-

кардии, перикардита, изменений на ЭКГ [20, 51–56]. 

При аутопсиях в подобных ситуациях выявлялись 

интерстициальный отек, диффузная лимфогистио-

цитарная инфильтрация, некротические изменения в 

миокарде и перикарде [51]. При длительной отсрочке 

в проведении лечения ВГФС изменения могут при-

нять необратимый характер, что, вероятнее всего, и 

стало причиной сердечной смерти у описанной нами 

пациентки.

Как показывает анализ крупных групп, у подавля-

ющего большинства больных ВГФС имеет место цито-

пения [4, 6, 14, 57]. Вопреки названию синдрома, гемо-

фагоцитоз, вероятно, вносит несущественный вклад 

в развитие дефицита форменных элементов крови. 

Феномен гемофагоцитоза может также выявляться 

при других патологических процессах [58–60] и отсут-

ствовать в начале развития ВГФС [61, 62]. Цитопения, 

возможно, является результатом гиперцитокинемии, 

прежде всего фактора некроза опухолей α и интер-

ферона-γ. Гиперцитокинемия, вероятно, приводит к 

угнетению кроветворения по механизму, аналогич-

ному таковому при анемии хронических заболеваний 

[63–65]. В то же время полностью исключить гемофа-

гоцитоз как причину цитопении нельзя. Как показали 

наши ранние наблюдения, до 75 % пациентов с ВГФС 

имеют выраженную анемию, рефрактерную к транс-

фузиям. Потребность в гемотрансфузиях усиливалась 

при активации ВГФС и достигала 30 доз эритроцитной 

массы за 60 дней, при этом признаков кровотечения и 

гемолиза не отмечалось [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного анализа показали, что 

чаще других при ВГФС страдает печень. При гисто-

логическом исследовании биоптатов печени может 

выявляться гиперплазия клеток Купфера. Другие 

органные изменения включают поражение легких 

в виде дыхательной недостаточности, а также раз-

личные неврологические нарушения. ВГФС может 

сопровождаться полисерозитом и цитопенией. Пре-

имущественное поражение органа-мишени, период 

развития, а также клинические и лабораторные 

проявления ВГФС могут существенно варьировать 

у разных пациентов. Эффективная противовоспали-

тельная терапия приводит к полной или частичной 

регрессии органной дисфункции.
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