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Цель представленного клинического наблюдения: продемонстрировать необходимость включения 
в круг дифференциального диагноза гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза у пациентов с желтухой неяс-
ного генеза и системными воспалительными проявлениями после перенесенной коронавирусной инфекции.
Основные положения. Пациентка обратилась в клинику с жалобами на желтуху, интенсивный кожный зуд, 
выраженную общую слабость, потерю веса. Жалобы возникли через 2 недели после выписки из стационара 
для лечения пациентов с коронавирусной инфекцией. Лабораторно выявлены признаки печеночной недоста-
точности, в динамике отмечалось персистирование маркеров холестаза и воспаления. По данным инстру-
ментального обследования признаков гепатоспленомегалии, изменений билиарного дерева, внутри- и вне-
печеночной обструкции не выявлено. При посеве крови выявлен S. aureus, по данным КТ костей лицевого 
черепа — очаг инфекции в области корней зубов 2.4 и 2.5, что послужило основанием для назначения анти-
бактериальной терапии. В дальнейшем состояние пациентки осложнилось развитием двух эпизодов остро-
го респираторного дистресс-синдрома на фоне отмены терапии глюкокортикостероидами. Проводилась 
биопсия печени, при которой выявлены признаки синдрома «исчезающих желчных протоков», чрезмерной 
активации макрофагов и гемосидероза клеток синусоидов. Подобная картина характерна для гемофагоци-
тарного лимфогистиоцитоза (ГЛГ), грозного осложнения коронавирусной инфекции. Терапия глюкокорти-
костероидами, трансфузии человеческого иммуноглобулина, альбумина, парентеральное питание привели 
к улучшению состояния пациентки.
Заключение. COVID-19 в 10 раз чаще других респираторных вирусных инфекций провоцирует развитие 
вторичного ГЛГ. Следует помнить о возможности развития гемофагоцитарного синдрома, в том числе в со-
ставе синдрома перекреста с сепсисом, у пациентов с неразрешающейся желтухой, гиперферритинемией 
после перенесенной коронавирусной инфекции. Рутинно применяемые шкалы и критерии диагностики ГЛГ 
(H-score, HLH 2004) в ситуации после перенесенной коронавирусной инфекции не обладают достаточной 
чувствительностью, в связи с чем необходим тщательный анализ клинической картины, исключение других 
причин желтухи.
Ключевые слова: COVID-19, инфекция SARS-CoV-2, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, ГЛГ, H-score, 
HLH 2004, синдром «исчезающих желчных протоков»
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Patient with Jaundice, Dyspnea and Hyperferritinemia after COVID-19
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The aim: to highlight the importance of considering hemophagocytic lymphohistiocytosis in patients with jaundice 
of unclear origin and systemic inflammatory manifestations after coronavirus infection.
Key points. A 64-y.o. patient was admitted to the hospital with jaundice, pruritus, fatigue, weight loss. The com-
plaints occurred 2 weeks after discharge from the hospital for treatment of patients with coronavirus infection. Labo-
ratory tests revealed signs of hepatic insufficiency, markers of cholestasis and inflammation persisted in time. Upon 
instrumental examination no signs of hepatosplenomegaly, biliary tree changes, intra- and extrahepatic obstruction 
were found. S. aureus was identified in blood cultures, CT scan of the facial skull bones showcased the focus of in-
fection in the area of the roots of teeth 2.4 and 2.5. Therefore, antibiotics were prescribed. Subsequently, the pa-
tient's condition was complicated by the development of two episodes of acute respiratory distress syndrome, which 
occurred during the withdrawal of glucocorticosteroid therapy. Liver biopsy was performed, morphological study 
revealed signs of “vanishing bile duct” syndrome, excessive activation of macrophages and hemosiderosis of sinu-
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Пациентка С., 64 лет, обратилась в отделение гепа-
тологии Клиники пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Сеченовского  Университета  с  жалобами  на  желту-
ху (пожелтение кожных покровов, склер и видимых 
слизистых),  интенсивный  кожный  зуд,  нарушаю-
щий сон, выраженную общую слабость, потерю веса 
на 11 кг за последние 3 месяца до обращения в кли-
нику. Из анамнеза заболевания известно, что в октя-
бре 2021 года пациентка находилась на стационарном 
лечении  по  поводу  новой  коронавирусной инфекции 
COVID-19, которая протекала с развитием двусторон-
ней  полисегментарной  вирусной  пневмонии  средней 
степени  тяжести  (КТ-2)  и  «цитокинового  шторма». 
В соответствии с временными методическими рекомен-
дациями по  профилактике,  диагностике  и  лечению 
коронавирусной  инфекции  проводилась  терапия 
глюкокортикостероидами (дексаметазон 20 мг в сут-
ки внутривенно с постепенным снижением до 4 мг), 
антикоагулянтами (апиксабан 2,5 мг 2 раза в день) 
и  биологическая  терапия  блокатором  IL-6  (олоки-
зумаб  128  мг  внутривенно  однократно).  После  до-
стижения клинического улучшения пациентка была 
выписана  из  стационара  и  продолжила  прием  глю-
кокортикостероидов (преднизолон 10 мг перорально 
со снижением дозы на 5 мг в неделю). Через 2 не-
дели после выписки у пациентки пожелтели кожные 
покровы и склеры, потемнела моча и посветлел стул, 
стал беспокоить кожный зуд, в связи с чем пациент-
ка была госпитализирована в стационар, где при об-
следовании  в  анализах  крови  обращала  внимание 
прямая гипербилирубинемия (общий билирубин 308 
мкмоль/л, прямой билирубин 226 мкмоль/л), повы-
шение  уровня  маркеров  холестаза  (ЩФ  705  ед/л, 
ГГТ 737 ед/л, общий холестерин 13 ммоль/л) и ци-
толиза  (АЛТ 306  ед/л, АСТ 146  ед/л). При даль-
нейшем обследовании исключены вирусные гепатиты 
(маркеры HCV, HBV, HAV, HEV не обнаружены), 
ВИЧ-инфекция,  исследовался  спектр  аутоантител 
к  антигенам печени,  титры которых были ниже диа-
гностических,  а  также  онкомаркеры CA  19-9, АФП, 
РЭА, СА 125 — их значения в пределах референтных 

интервалов. По данным инструментального обследо-
вания (УЗИ органов брюшной полости, КТ органов 
брюшной полости с внутривенным контрастировани-
ем)  признаков  органомегалии,  объемных  образова-
ний, расширения внутри- и внепеченочных желчных 
протоков,  внепеченочной  билиарной  обструкции 
не  было  выявлено.  Проводилась  дезинтоксикаци-
онная  терапия  (тиоктовая  кислота,  реамберин),  те-
рапия  глюкокортикостероидами  (дексаметазон  20 
мг внутривенно с постепенным снижением до 4 мг), 
однако,  несмотря  на  проводимую  терапию,  состоя-
ние  пациентки  было  с  отрицательной  клинико-ла-
бораторной динамикой. По данным МРТ с МРХПГ 
признаки  диффузных  изменений  паренхимы  пече-
ни,  полипа желчного  пузыря;  изменений желчных 
протоков, признаков билиарной гипертензии не вы-
явлено. Вместе с тем в анализах крови сохранялась 
тенденция  к  увеличению  значений  маркеров  холе-
стаза  и  цитолиза.  Состояние  пациентки  было  рас-
ценено  как  неспецифический  реактивный  гепатит 
высокой  активности.  Продолжалась  терапия  глю-
кокортикостероидами  (преднизолон  120  мг  внутри-
венно с постепенным снижением до 30 мг), терапия 
S-аденозилметионином,  проводились  сеансы  лечеб-
ного  плазмафереза,  без  существенного  эффекта: 
у пациентки сохранялась желтуха, нарастал кожный 
зуд, в связи с чем пациентка обратилась в клинику 
и была  госпитализирована для уточнения диагноза 
и  подбора  терапии.  Из  анамнеза  жизни  известно, 
что пациентка родилась в 1957 году, росла и разви-
валась в соответствии с возрастом. У пациентки выс-
шее образование, на момент сбора анамнеза не рабо-
тает, профессиональных вредностей ранее не было. 
Вредных  привычек  не  имеет.  Гинекологический 
анамнез: 1 беременность, 1 роды в срок. Менопауза 
с  55  лет.  Заместительную  гормональную  терапию 
не получала. Аллергологический анамнез — не отя-
гощен. Наследственный анамнез пациентки отягощен 
по онкологическим заболеваниям: у родной сестры 
рак  молочной  железы.  Сопутствующие  заболева-
ния:  хронический  периодонтит,  гипертоническая 
болезнь II стадии, 2-й степени. С момента болезни 

soidal cells. Identified lesions can be found in hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), a life-threatening compli-
cation of coronavirus infection. Glucocorticosteroids therapy, transfusions of human immunoglobulin, albumin, and 
parenteral nutrition have led to patient's condition improvement.
Conclusion. COVID-19 provokes the development of secondary HLH 10 times more often than other respiratory 
viral infections. The possibility of hemophagocytic syndrome development should be considered, including cases 
of overlap syndrome with sepsis, in patients with unresolved jaundice, hyperferritinemia after coronavirus infection. 
Routinely used scales and criteria for diagnosis of HLH (H-score, HLH 2004) in such cases lacks sensitivity, therefore, 
careful analysis of clinical picture and exclusion of other causes of jaundice are required.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 infection, hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH, H-score, HLH 2004, 

“vanishing bile duct” syndrome
Conflict of Interest: the authors declare no conflict of interest.

For citation: Grechishnikova V.R., Tkachenko P.E., Zharkova M.S., Nekrasova T.P., Ivashkin V.T. Patient with Jaundice, Dyspnea and 
Hyperferritinemia after COVID-19. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2022;32(3):57–67. https://
doi. org/10.22416/1382-4376-2022-32-3-57-67



59

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2022; 32(3) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2022; 32(3)

Клинические наблюдения/Clinical cases

у пациентки тенденция к гипотензии, в связи с чем 
самостоятельно отказалась от приема гипотензивной 
терапии. Ранее принимала валсартан, индапамид.

Объективные данные при поступлении: состояние 
средней  степени  тяжести.  Кожные  покровы  желтуш-
ные, сухие. На коже живота и груди в местах расчесов 
кожные  элементы,  представленные  пятнами,  не  ис-
чезающими  при  надавливании.  ИМТ  =  20,31  кг/м2. 
Температура тела 36,5  °С. Периферические лимфати-
ческие узлы не увеличены. Пастозность голеней и стоп. 
Над легкими дыхание везикулярное, хрипов нет, часто-
та дыхательных движений 17 в минуту. Тоны сердца 
ясные, мягкий систолический шум на верхушке серд-
ца, ритм правильный, частота сердечных сокращений  
73 удара в минуту, артериальное давление 100/60 мм 
рт. ст. Живот мягкий, в акте дыхания участвует сим-
метрично всеми отделами. При поверхностной и глу-
бокой  пальпации  живот  мягкий,  безболезненный. 
Печень не выступает из-под края реберной дуги, раз-
меры по Курлову составляют 10–8–7 см. Нижний 
край печени не пальпируется. Размеры селезенки 
перкуторно 9 см, нижний полюс не пальпируется. 
Симптом «поколачивания» по поясничной области 
отрицательный  с  обеих  сторон,  дизурических  яв-
лений нет, моча темная. Стул оформленный, свет-
лый, без патологических примесей, регулярный.

Несмотря на то что клинические (светлое 
окрашивание стула, темное окрашивание мочи) 
и лабораторные (гипербилирубинемия преиму-
щественно за счет прямой фракции) данные 
указывали на обструктивный характер желту-
хи, результаты инструментальных исследова-
ний указывали на отсутствие признаков ново-
образований печени и желчных протоков, в т.ч. 
злокачественной природы, холецисто- и холедо-
холитиаза, холангита, абсцессов, панкреатита, 
поэтому на первом этапе в круг дифференци-
ального диагноза поражения печени с холеста-
тическим фенотипом были включены в первую 
очередь причины необструктивного холестаза. 
Таким образом, рассматривалось лекарственно-
индуцированное поражение печени: желтуха ма-
нифестировала через две недели после введения 
олокизумаба. При расчете по шкале CIOMS/
RUCAM сумма баллов равнялась пяти, что го-
ворило о возможном лекарственном поражении 
печени [1]. В исследовании in vitro на криокон-
сервированных гепатоцитах человека олокизу-
маб оказывал ингибирующее действие на актив-
ность транспортера желчных кислот NTCP 
(Na+-taurocholate cotransporting polypeptide) [2, 
3]. Такой блок белка-переносчика мог послужить 
развитию холестаза. Помимо этого, в основе хо-
лестаза мог лежать сепсис, к развитию кото-
рого предрасполагала длительная иммуносупрес-
сия (прием глюкокортикостероидов, блокатора  
IL-6) и длительное нахождение в различных ста-
ционарах.

При обследовании в клинике по данным общего 
анализа крови отмечался лейкоцитоз (16,8×109/л) 

с  преобладанием  нейтрофильных  лейкоцитов 
(13,9×109/л  (82,8  %)),  признаки  нормохромной 
нормоцитарной анемии легкой степени (гемоглобин 
95 г/л) и значительное увеличение СОЭ (110 мм/час). 
В  то  же  время  в  биохимическом  анализе  крови: 
многократное  повышение  уровня  общего  билиру-
бина,  преимущественно  за  счет  прямой  фракции 
(общий  билирубин  601  мкмоль/л,  прямой  били-
рубин  384  мкмоль/л),  маркеров  холестаза  (ГГТ 
1100  ед/л,  ЩФ  685  ед/л,  желчные  кислоты 
296  мкмоль/л,  общий  холестерин  30,1  ммоль/л) 
и трансаминаз (АЛТ 886 ед/л, АСТ = 610 ед/л).

В литературе нередко упоминается отноше-
ние R (R-value), которое используется для опре-
деления типа повреждения печени [4, 5]. R = 
[(уровень АЛТ ÷ АЛТ ВГН) ÷ (уровень ЩФ ÷ 
ЩФ ВГН)], где ВГН — это верхняя граница 
нормы. При расчете R его значение составило 
более 5, что указывает на гепатоцеллюлярный 
тип повреждения, однако в сочетании с кожным 
зудом и элевацией ЩФ свидетельствует о сме-
шанном типе, т.е. о сочетании гепатоцеллюляр-
ного с холестатическим.

Также  обращало  на  себя  внимание  повы-
шение  уровня  маркеров  воспалительного  отве-
та  (C-реактивный  белок  13  мг/л,  ферритин  > 
1500 нг/мл, прокальцитонин 2 нг/мл, триглицери-
ды 6,19 ммоль/л, фибриноген 8,17 г/л (остальные 
показатели коагулограммы без отклонений от нор-
мальных  значений)  и  гипоальбуминемия  (альбу-
мин 26 г/л).

Лабораторные признаки синдрома системного 
воспалительного ответа, анемии, гипербилируб-
минемии и гипоальбуминемии выступали в каче-
стве весомого аргумента в пользу сепсиса, одна-
ко требовался поиск и иных доказательств его 
наличия.

При УЗИ органов брюшной полости были вы-
явлены  признаки  диффузных  изменений  печени 
и поджелудочной железы. Размеры печени и селе-
зенки  в  пределах  нормальных  значений. По  дан-
ным  КТ  органов  брюшной  полости  с  внутривен-
ным  контрастированием:  размеры  и  положение 
органов  без  изменений.  Картина  умеренного  сте-
атоза  печени,  мелких  полипов  желчного  пузыря. 
Признаков расширения желчных протоков не вы-
явлено. Для дальнейшей оценки состояния парен-
химы печени и желчных протоков была выполнена 
МРТ органов брюшной полости  с  гепатотропным 
контрастным  препаратом  (примовист)  (рис.  1А) 
и МРХПГ (рис. 1Б): очаговых изменений, дефек-
тов контрастирования билиарного дерева не выяв-
лено. Однако обращало на себя внимание замедле-
ние экскреции контрастного препарата в желчные 
протоки.  По  данным  ЭГДС:  картина  поверхност-
ного  гастрита. Проводилась  и  Эхо-кардиография 
с  целью  поиска  признаков  инфекционного  эндо-
кардита:  признаков  гемодинамически  значимых 
изменений клапанного аппарата, вегетаций не кла-
панах сердца не выявлено.
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В дальнейшем к жалобам пациентки присоеди-
нилась боль в области верхней челюсти, которая 
усиливалась при приеме пищи, дискомфорт в груд-
ной  клетке  справа.  Возникновение  новых  жалоб 
сопровождалось  эпизодом  повышения  температу-
ры тела до 38,2  °С. За этим последовало необхо-
димое дообследование: по результатам КТ органов 
грудной клетки выявлена картина бактериальной 
пневмонии  слева.  А  по  результатам  КТ  костей 
черепа  (рис.  2):  обнаружен очаг хронической ин-
фекции в области корней зубов 2.4 и 2.5 (области 
премоляров  правой  половины  верхней  челюсти). 
При  бактериологическом  исследовании  крови  по-
лучен рост Staphylococcus aureus (MSSA, VSSA).

Выявление  очагов  инфекции  в  области  верх-
ней  челюсти,  гемокультуры  в  совокупности 

Рис. 1. МРТ печени с  гепатотропным контрастом (примовист). Печень (косокаудальный размер до 14 см)  
и селезенка не увеличены в размерах. В гепатоспецифическую фазу на 18 мин после введения контрастного 
препарата экскреции контрастного препарата в желчные протоки и просвет желчного пузыря не получено (A). 
МРХПГ. Холедох до 5 мм, прослеживается на всем протяжении. Внутри- и внепеченочные желчные протоки 
не расширены (красная стрелка: холедох и долевые протоки) (Б)

Рис. 2. КТ костей лицевого черепа. Выделенная об-
ласть: выявлено разрежение костной ткани округлой 
формы в области корней зубов 2.4, 2.5, — очаг хро-
нической инфекции

с  признаками  органной  дисфункции  (гипербили-
рубинемия,  гипоальбуминемия  рассматривались 
в  рамках  печеночной  недостаточности)  и  синдро-
мом системного воспалительного ответа позволило 
рассматривать  сепсис  как  одну  из  причин  разви-
тия холестатического поражения печени. Как про-
демонстрировано  в  исследовании  J.M.  Bender  et 
al.  [6],  развитие  желтухи  у  пациентов  с  корона-
вирусной инфекцией было  связано в первую оче-
редь с сепсисом, а также «гипервоспалительным» 
синдромом и ишемическим повреждением печени. 
Наличие желтухи было ассоциировано с более тя-
желым течением инфекционного заболевания и бо-
лее высокой смертностью.

Пациентке  были  назначены  антибактериаль-
ные  препараты  широкого  спектра  действия  в  со-
ответствии  с  выявленным  возбудителем  и  резуль-
татами определения антибиотикочувствительности: 
пиперациллин/тазобактам  и  ванкомицин.  Вместе 
с  этим  была  проведена  хирургическая  санация 
очага  инфекции  верхней  челюсти  и  полностью 
отменен  преднизолон,  доза  которого  до  этого  по-
степенно уменьшалась. В результате проводимого 
лечения удалось добиться положительной динами-
ки: боль в области верхней челюсти, дискомфорт 
в  грудной  клетке  перестали  беспокоить,  кожные 
покровы  пациентки  приобрели  более  светлый  от-
тенок,  температура  тела  нормализовалась,  лабо-
раторно отмечалось снижение маркеров холестаза 
и  воспаления. Однако  динамика  была  ограничен-
ной:  первоначальное  уменьшение  значений  мар-
керов  холестаза  остановилось  на  уровне  общего 
билирубина  345  мкмоль/л,  ЩФ  603  ед/л,  ГГТ 
406  ед/л,  и  дальнейшей  нормализации  значений 
не происходило. При этом сохранялся значительно 
повышенным  уровень  ферритина,  триглицеридов, 
не  происходило  и  полной  нормализации  уровня 
прокальцитонина.

A Б
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Впоследствии течение заболевания осложнилось 
развитием эпизода одышки смешанного характера, 
сухого  кашля. При  объективном  осмотре  частота 
дыхательных  движений  составляла  23  в  минуту, 
сатурация была снижена до 86 %. По данным КТ 
органов грудной клетки (рис. 3): выявлены интер-
стициальные изменения по типу «матового стекла» 
с  преимущественно центральным распределением. 
При этом по результатам ПЦР РНК коронавируса 
SARS-CoV-2 не была обнаружена.

Морфологическим субстратом рентгенологи-
ческого синдрома «матового стекла» выступает 
появление в легочном интерстиции и частично 
альвеолярных пространствах экссудата и/или 
транссудата. Острое развитие подобных изме-
нений чаще всего ассоциировано с отеком легких, 
острым респираторным дистресс-синдромом, 
вирусной пневмонией [7, 8]. Учитывая острое 
начало, преимущественно центральное распо-
ложение изменений по типу «матового стек-
ла» по данным КТ и отрицательный результат 

Рис. 3. КТ органов грудной клетки. В обоих легких 
преимущественно в центральных отделах полиморф-
ные участки  «матового  стекла» и ретикулярных из-
менений с нечеткими контурами. Суммарный объем 
поражения 26–50 % с обеих сторон

Рис. 4а. Динамика лабораторных показателей за время наблюдения: маркеры холестаза и ферритин
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мазка из зева и носоглотки, состояние пациент-
ки было расценено как острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС).

 Развитию этого состояния предшествовала от-
мена приема глюкокортикостероидов, а в анализах 
крови при этом отмечалось элевация маркеров вос-
паления и холестаза (рис.4a и 4b).

Пациентке  был  назначен  дексаметазон  внутри-
венно в суточной дозе 16 мг в сутки, проводилась 
инсуффляция увлажненного кислорода, что привело 
к  быстрому  улучшению  состояния  пациентки: 
одышка  уменьшилась,  сатурация  составляла  98  % 
без  кислородной  поддержки,  при  повторной  КТ 
органов  грудной  клетки  (рис.  5)  —  регресс  выяв-
ленных ранее изменений. На фоне очередного этапа 
отмены  терапии  глюкокортикостероидами  развился 
аналогичный эпизод ОРДС с нарастанием признаков 
холестаза.  Одновременно  с  этим  у  пациентки 
сохранялось отсутствие аппетита, в связи с чем она 
продолжала терять вес.

Внезапное развитие дыхательной недоста-
точности синхронно с нарастанием холестаза 
на фоне продолжающейся антибактериальной 
терапии, ранее эффективной, быстрый ре-
гресс симптомов после назначения глюкокорти-
костероидов и сохраняющееся повышение вос-
палительных маркеров дали повод задуматься, 
что сепсис — не единственный фактор, влия-
ющий на состояние пациентки. Таким факто-
ром может быть вторичный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз (ГЛГ), в основе которого ле-
жит расстройство регуляции иммунного ответа 
у генетически предрасположенных лиц, возника-
ющее при воздействии триггера (в частности, 
коронавирусной инфекции) и приводящее к не-
контролируемой активации цитотоксических 
Т-лимфоцитов и макрофагов и, как следствие, 
к тяжелому воспалительному повреждению ор-
ганов [5, 9]. Следует учитывать, что сепсис, 
инфекция COVID-19 и ГЛГ объединены общим 

Рис. 4b. Динамика лабораторных показателей за время наблюдения: маркеры воспаления
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звеном в патогенезе — «цитокиновым штормом». 
Последний приводит к ОРДС и острому повреж-
дению печени. Более того, по мнению ряда авто-
ров, коронавирусная инфекция может приводить 
к развитию синдрома перекреста «ГЛГ-сепсис». 
Проведение дифференциального диагноза между 
сепсисом и синдромом перекреста представ-
ляет трудную задачу: признаки ГЛГ могут 
встречаться у пациентов с сепсисом, и наобо-
рот, сепсис может развиваться на начальных 
этапах ГЛГ [10, 11]. Для верификации диагно-
за используются шкалы H-score и HLH 2004. 
Помимо клинических и лабораторных критери-
ев, обе включают важный признак — картина 

Рис.  5.  КТ  органов  грудной  клетки.  Уменьшение 
объема выявленных ранее изменений

гемофагоцитоза или синдрома активации ма-
крофагов при морфологическом исследовании 
или костного мозга, или лимфоузлов и селезен-
ки. Указанные изменения могут встречаться 
и в ткани печени [12, 13].

На  следующем  этапе  с  целью  уточнения  диа-
гноза  была  проведена  трепанобиопсия  костного 
мозга и пункционная биопсия печени. По резуль-
татам  морфологического  исследования  трепаната 
картина  соответствовала  вторичным  изменени-
ям,  признаков  синдрома  активации  макрофагов 
не  было  обнаружено.  Морфологическое  исследо-
вание  биоптата,  в  свою  очередь,  продемонстри-
ровало  следующую  картину  (рис.  6А  и  6Б): 
(1) многие купферовские клетки были  значитель-
но увеличены в размерах, имели «пенистый» вид 
цитоплазмы,  другие  были  заполнены  буроватым 
цероидом,  третьи  —  с  признаками  жировой  дис-
трофии.  Очаговые  скопления  купферовских  кле-
ток,  заполненных  цероидом,  окрашенным  били-
рубином, образовали очаговые скопления по типу 
мелких макрофагальных гранулем — фагоцитом; 
(2)  признаки  выраженного  очагово-распростра-
ненного  билирубиностаза:  в  цитоплазме  многих 
гепатоцитов  зеленовато-бурые  округлые  гранулы, 
по-видимому,  билирубина;  в  некоторых  неравно-
мерно  расширенных  канальцах  Геринга желчные 
пробочки, несколько отличающиеся друг от друга 
по цвету и структуре, что свидетельствовало о по-
вторявшихся эпизодах билирубиностаза. В 8 из 10 
портальных трактов отсутствовали желчные прото-
ки, в оставшихся трактах определялись структуры, 
напоминающие мелкие деформированные протоки. 

Рис.  6. Морфологическое  исследование.  Биоптат  печени. Окраска:  гематоксилин-эозин. Увеличение  ×200. 
Выраженный очагово-распространенный билирубиностаз: в цитоплазме многих гепатоцитов зеленовато-бурые 
округлые  гранулы  (черные  стрелки),  по-видимому,  билирубина;  в  некоторых  неравномерно  расширенных 
канальцах Геринга желчные пробочки. Очаговые скопления купферовских клеток, заполненных цероидом, 
окрашенным  билирубином,  образовали  очаговые  скопления  по  типу  мелких макрофагальных  гранулем — 
фагоцитом  (синяя  стрелка)  (A).  Морфологическое  исследование.  Биоптат  печени.  Окраска:  пикросириус. 
Увеличение ×200. Синдром «исчезающих желчных протоков»: в 8 из 10 портальных трактов (синяя стрелка) 
отсутствуют желчные протоки (Б)

A Б
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При  дополнительном  иммуногистохимическом  ис-
следовании  (окрашивание  СК7):  в  ткани  печени 
на  территории  портальных  трактов  не  определя-
лись  СК7-позитивные  клетки,  что  подтверждает 
заподозренный  при  гистологическом  исследова-
нии  «синдром  исчезающих  желчных  протоков»; 
(3)  картина  умеренного  гемосидероза  клеток  сте-
нок синусоидов, что может наблюдаться при эпизо-
дах интраваскулярного гемолиза и гемофагоцитоза.

Обнаруженный при гистологическом и имму-
ногистохимическом исследовании синдром «исче-
зающих желчных протоков» — редкий феномен, 
который характеризуется облитерацией мелких 
желчных протоков и постепенным развитием би-
лиарного цирроза [14]. Чаще всего этот синдром 
развивается вследствие приема различных ле-
карственных средств: антибактериальных пре-
паратов, антиконвульсантов, НПВС, генно-ин-
женерных биологических препаратов, к которым 
относится олокизумаб [15]. Тем не менее препа-
рат обладает высоким профилем безопасности, 
среди нежелательных реакций со стороны пече-
ни и желчных протоков зарегистрировано толь-
ко повышение уровня трансаминаз, и применял-
ся он однократно. Помимо этого, исчезновение 
протоков наблюдается в рамках паранеопласти-
ческого синдрома, при аутоиммунных заболева-
ниях печени, реакции «трансплантат против 
хозяина», ВИЧ-инфекции и гистиоцитозах [14, 
16]. В случае гемофагоцитарного лимфогистио-
цитоза происходит цитокин-опосредованная 
(IL-1, IL-6, TNF-α) активация купферовских 
клеток и лимфоцитов, участвующих в повреж-
дении желчных протоков. Еще одним свидетель-
ством ГЛГ выступают признаки гемосидероза 
клеток синусоидов [16].

Чрезмерная активность макрофагов могла 
быть обусловлена не только синдромом акти-
вации макрофагов, ключевым морфологическим 
признаком ГЛГ, но и фагоцитозом билирубина, 
часть которого после конъюгации в гепатоци-
тах поступала в оставшиеся немногочисленные 
желчные протоки, а оставшийся избыток приво-
дил к разрушению гепатоцитов.

Принимая  во  внимание  клинические,  лабора-
торные  и  инструментальные  данные,  был  произ-
веден  расчет  H-score:  в  результате  получено  136 
баллов  (длительная  иммуносупрессия,  гиперфер-
ритинемия, гипертриглицеридемия, элевация АСТ 
и  данные  гистологического  исследования  внесли 
вклад  в  итоговый  результат),  что  соответствует 
9–16 % вероятности наличия ГЛГ.

Закономерно возникали вопросы: почему сум-
ма по H-score составила лишь 136 баллов и по-
чему отсутствуют некоторые клинические при-
знаки? Выяснилось, что гемофагоцитарный 
синдром, развившийся вследствие инфекции 
COVID-19, имеет свои особенности. Так, наи-
более часто встречающимися симптомами яв-
ляются гиперферритинемия, элевация АСТ, 

лихорадка, гипертриглицеридемия, тромбоци-
топения и спленомегалия. В большинстве случа-
ев пациенты имеют менее 130 баллов по шкале 
H-score [17].

Был сформулирован клинический диагноз:
Основное  заболевание:  сочетанные  заболева-

ния:  1.  Холестатический  гепатит  тяжелого  тече-
ния:  синдром  «исчезающих  желчных  протоков». 
2.  Постковидный  гипервоспалительный  синдром: 
вторичный  гемофагоцитарный  лимфогистиоцитоз 
(H-score = 136 баллов). Фоновое заболевание: но-
вая  коронавирусная инфекция COVID-19  в  октя-
бре 2021 г., леченная ГКС и ингибитором IL-6.

Осложнение основного заболевания:
Сепсис (S. aureus MSSA, VSSA). Одонтогенная 

инфекция  (хирургическая  санация  ротовой  поло-
сти).  Бронхопневмония  в  S1–S2  левого  легкого. 
Полиорганная  недостаточность:  печеночная  недо-
статочность:  гипоальбуминемия.  Острый  респира-
торный  дистресс-синдром.  Дыхательная  недоста-
точность  I–II  ст.  Нормохромная  анемия  средней 
степени тяжести. Тяжелая белково-энергетическая 
недостаточность по смешанному типу.

После разрешения бактериальной пневмонии, са-
нации очагов инфекции антибактериальная терапия 
была прекращена. Продолжалась терапия глюкокор-
тикостероидами (дексаметазон 8–16 мг/сутки), пре-
паратами  урсодезоксихолевой  кислоты  (15  мг/кг 
веса), трансфузия человеческого иммуноглобулина 
(0,5 г/ кг веса № 2), альбумина (20 % 100,0), кор-
рекция водно-электролитных нарушений, белково-
энергетической  недостаточности  (парентеральное 
питание Кабивен), сеансы плазмафереза. На фоне 
проводимого  комплекса  лечебных  мероприятий 
удалось  достичь  положительной  динамики:  паци-
ентка  отметила  улучшение  общего  самочувствия, 
увеличение  толерантности  к  физическим  нагруз-
кам, стала набирать вес. Лабораторно отмечалось 
снижение уровня билирубина, ГГТ, ЩФ. Уровень 
альбумина сохранялся в пределах нормальных зна-
чений. Несмотря на сохраняющийся повышенным 
уровень  ферритина,  значения  С-реактивного  бел-
ка, триглицеридов постепенно уменьшались вплоть 
до нормального уровня.

Обсуждение
Изменения  лабораторных  показателей  функ-

ции  печени  нередко можно  встретить  при  инфек-
ции COVID-19:  на начальных  этапах  чаще  всего 
происходит  элевация  трансаминаз  (АЛТ,  АСТ) 
вследствие  ишемического  гепатоцеллюлярного  по-
вреждения;  на  более  поздних  этапах,  особенно 
у пациентов с тяжелым течением инфекции, преоб-
ладает холестатический паттерн. Последний тесно 
ассоциирован  с  ростом  значений  воспалительных 
маркеров,  что указывает на наличие общих цито-
кин-зависимых молекулярных механизмов [18, 19].

Известно, что у некоторых пациентов коронави-
русная инфекция, даже после элиминации вируса, 
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может  провоцировать  и  поддерживать  чрезмер-
ную  активацию  врожденного  и  приобретенного 
звена  иммунитета,  что  приводит  к  избыточной 
продукции  цитокинов  и  развитию  гипервоспали-
тельных синдромов. К одним из таких относится 
вторичный  гемофагоцитарный  лимфогистиоцитоз 
[20, 21]. Патогенез повреждения печени при ГЛГ 
во многом остается неизвестным, однако частыми 
гистологическим  находками  являются:  инфиль-
трация  активированными  макрофагами  (купфе-
ровскими  клетками)  в  зоне  портальных  трактов 
и  синусоидов,  дилатация  последних,  признаки 
гемосидероза.  Дальнейшее  повреждение  активи-
рованными  макрофагами  и  лимфоцитами  мелких 
желчных протоков и их облитерация, вызывающая 
холестаз.  Гиперферритинемия,  важнейший  лабо-
раторный  признак,  является  отражением  фагоци-
тоза  эритроцитов  купферовскими  клетками  [16]. 
Продолжающееся повреждение печени может при-
водить к развитию ДВС-синдрома, вторично усугу-
бляющего  повреждение  печени  [22]. Помимо  это-
го,  гемофагоцитарный  синдром  может  сочетаться 
с сепсисом, независимо провоцирующим развитие 
холестаза [10, 11]. Существует несколько механиз-
мов развития холестаза при сепсисе. Один из них 
подразумевает  следующее:  образование  провос-
палительных  цитокинов  (IL-1β,  TNF-α)  в  ответ 
на эндотоксинемию приводит к снижению экспрес-
сии белков переносчиков базолатеральной (NTCP, 
OATP)  и  каналикулярной  мембраны  (BSEP, 
MRP2)  гепатоцитов и аквапоринов, участвующих 
в образовании желчи [23].

Таким  образом,  основными  этиологически-
ми  факторами  желтухи  у  пациентов  с  инфекци-
ей  COVID-19  выступают  «гипервоспалительный» 
синдром, в частности гемофагоцитарный лимфоги-
стиоцитоз, и сепсис.

Диагноз  гемофагоцитарного  лимфогистиоцито-
за  традиционно  базируется  на  расчете  значения 
H-score и выявлении критериев шкалы HLH 2004. 
Оба  инструмента  широко  используются  в  клини-
ческой  практике  и  включают  основные  клиниче-
ские, лабораторные и инструментальные признаки 
синдрома:  лихорадку,  гепатоспленомегалию,  ци-
топению  периферической  крови,  гипертриглице-
ридемию,  гиперферритинемию,  признаки  гемофа-
гоцитоза  в  костном  мозге,  лимфатических  узлах 
или печени и пр. Помимо самого наличия признаков, 
обязательно  учитывается  степень  их  выраженно-
сти. Для верификации диагноза оптимальным счи-
тается 169 баллов по шкале H-score (соответствует 
40–54 % вероятности) или наличие 5 из 8 критери-
ев HLH 2004 [12, 13, 24]. Некоторые из указанных 

признаков могут встречаться и у пациентов с коро-
навирусной инфекцией  тяжелого  течения, однако 
в  случае  реконвалесценции,  как  правило,  регрес-
сируют. Персистенция признаков может  говорить 
о развитии ГЛГ  [5]. С момента начала пандемии 
в  2020  году  число  случаев  ГЛГ  заметно  увеличи-
лось,  при  анализе  60  из  них  выяснилось,  что  5 
и более критериев HLH 2004 удовлетворяют 13 % 
пациентов, 3–4 критерия — 35 % пациентов, менее 
3 критериев — более 50 % пациентов; 12 % паци-
ентов имели 169 и более баллов по шкале H-score. 
Чаще остальных встречались такие признаки, как: 
гиперферритинемия (97 % случаев), элевация АСТ 
(93 %), лихорадка (71 %), гипертриглицеридемия 
(47 %), тромбоцитопения (48 %) и спленомегалия 
(44 %).  В  качестве  основной  причины  такого  не-
соответствия  критериям  выделяют  неполноценное 
обследование (например, трепанобиопсия костного 
мозга, пункционная биопсия печени была доступна 
к проведению только в 30 % случаев) [17]. В свя-
зи с  этим ряд авторов рекомендует воздержаться 
от применения H-score в диагностике ГЛГ у паци-
ентов  после  перенесенной  инфекции  COVID-19 
ввиду  недостаточной  чувствительности  метода 
и в первую очередь опираться на клиническую кар-
тину [13, 17, 25].

Заключение
Несмотря  на  то  что  гемофагоцитарный  лим-

фогистиоциоз  относится  к  редким  синдромам, 
с возникновением новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 число пациентов, у которых он наблю-
дается, возросло. Стало известно, что COVID-19 
в 10 раз чаще других респираторных вирусных ин-
фекций провоцирует развитие ГЛГ. Таким образом, 
следует рассматривать возможность развития ГЛГ, 
в том числе в составе синдрома перекреста с сепси-
сом, у всех пациентов с желтухой неясного генеза, 
лихорадкой  и  системными  воспалительными  про-
явлениями  после  перенесенной  коронавирусной 
инфекции. В основе желтухи в представленном на-
блюдении лежал еще один редкий феномен — син-
дром «исчезающих желчных протоков», сформиро-
вавшийся,  по-видимому,  вследствие  повреждения 
активированными  макрофагами  и  лимфоцитами 
желчных  протоков.  Рутинно  применяемые  шка-
лы  и  критерии  диагностики  гемофагоцитарного 
синдрома  в  ситуации  после  перенесенной  коро-
навирусной  инфекции  не  обладают  достаточной 
чувствительностью, в связи с чем необходим тща-
тельный анализ клинической картины, исключение 
других причин желтухи.
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