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Введение и терминология

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (гемо-
фагоцитарный синдром, ГЛГ, ГФС)  – группа тя-
желых жизнеугрожающих и труднодиагностируе-
мых состояний, вызванных нарушением регуляции 
иммунной системы вследствие системного воспа-
лительного ответа с неконтролируемой пролифе-
рацией и активацией Т-лимфоцитов, моноцитов и 
макрофагов с аккумуляцией в органах-мишенях и 
развитием полиорганной недостаточности [13, 32].

Принцип терминологии и классификации гема-
тофагоцитарных синдромов базируется на отличиях 
в патогенезе, первопричине и сопутствующих за-
болеваниях. Так, S. W. Canna & R. A. Marsh (2020) 
кратко охарактеризовали разновидности ГЛГ с ак-
центом на терминологию. Переведенный и адапти-
рованный вариант представлен в табл. 1 [13].

Впервые гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
описали R. Scott и A. H. Robb-Smith в 1939 г. на осно-
вании 4 клинических случаев (секционно), в кото-
рых присутствовали лихорадка,  генерализованная 
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лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, анемия, 
лейкопения и желтуха. Синдром был назван «ги-
стиоцитарный медуллярный ретикулез», в после-
дующие годы синдром расценивался как атипичная 
форма болезни Ходжкина. Авторы упомянули о 
6 подобных случаях, описанных ранее в литературе. 
Клиническое течение заболевания характеризует-
ся лихорадкой, слабостью, генерализованной лим-
фаденопатией, спленомегалией и гепатомегалией. 
В терминальных стадиях часто встречаются жел-
туха, пурпура, анемия и выраженная лейкопения. 
Все случаи закончились летально. Патоморфоло-
гические изменения были представлены проли-
ферацией эритрофагоцитарных гистиоцитов и их 
предшественников по всему лимфоретикулярному 
ростку [12].

В 1979 г. появились первые данные о гемофаго-
цитарном синдроме, ассоциированном с инфекци-
ей. R. J.  Risdall (1979) сообщил о 19 пациентах с 
похожим симптомокомплексом (лихорадка, гепа-
тоспленомегалия, панцитопения), развившемся на 
фоне вирусной инфекции: 14 получали иммуносу-
прессивную терапию после трансплантации почки 
и 5  имели предшествующее иммунодефицитное 
состояние [43]. Роль вирусов (герпес-вирусы и 
аденовирусы) была установлена у 13 пациентов. 
По клинико-морфологическим данным синдром 
получил название «вирус-ассоциированный гемо-
фагоцитарный синдром». В дальнейшем было об-
наружено, что триггером для развития патологиче-
ской лимфогистиоцитарной реакции также могут 
выступать бактерии, грибы и простейшие. Синдром 
получил название «гемофагоцитарный синдром, ас-
социированный с инфекцией» [20, 43].

Цель публикации – проанализировать современ-
ные данные мировой литературы.

Материалы и методы

Проведен поиск литературы с  использованием 
баз данных PubMed, Scopus, Medline, Embase 

и Google Scholar. Поисковые запросы включали: 
гематофагоцитраный синдром, лимфогистиоци-
тоз, синдром макрофагальной активации. Для 
информации, касающейся патофизиологии про-
цесса, классификации, клинических проявлений 
и общих данных глубина поиска составляла 10 лет, 
для актуальных схем диагностики и лечения – 
5 лет. В поиск включены как англоязычные, так 
и русскоязычные публикации, индексируемые в 
Scopus и РИНЦ.

Первоначальный отбор статей проводили по ре-
зюме и абстракту, где оценивали необходимые дан-
ные для этого обзора. Затем проводили анализ пол-
ного текста публикации. Включали как описания 
клинических случаев, так и оригинальные статьи и 
обзоры. Особое внимание уделяли генетическим и 
предрасполагающим факторам, клинической карти-
не и ускоренной диагностике, а также современным 
принципам терапии. Учитывая цели дальнейшей ра-
боты, особое внимание уделяли ревматологическим 
больным и детям, потребовавшим лечения в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии. Не ис-
ключали публикации, включающие взрослых паци-
ентов, которые содержали принципиально важные 
данные и открытия касательно патофизиологии 
процесса и ведения больных.

Изложение информации, полученной в результа-
те поиска, строили в качестве структурированной 
и поэтапной оценки больного и получения знаний 
о ГЛГ.

1. Обновленные данные о генетических, пусковых 
и патофизиологических факторах.

2. Клиническая оценка с актуализацией данных 
о симптомах и синдромах состояния.

3. Диагностические критерии и возможности для 
ускорения процесса верификации диагноза.

4. Подходы к лечению с упором на терапию не-
отложных состояний в условиях реанимационного 
отделения.

5. Новые экспериментальные данные, изменя-
ющие подходы к терапии.

Таблица 1. Классификационные основы ГЛГ. Переведено и адаптировано авторами [13] 
Table 1. Classification bases of the hLh. Translated and adapted by the authors [13]

Термин Сокращение  
(английский вариант) Использование

Гематофагоцитарный лимфогистиоцитоз ГЛГ (HLH) Название общего синдрома 
Первичный ГЛГ — ГЛГ обусловлен генетическими врожденными ошибками иммунитета, 

которые включают ГЛГ как основной признак заболевания
* Семейная форма ГЛГ СГЛГ (FHL) ГЛГ, вызванный генетическими дефектами в PRF1, UNC13D, STX11 или 

STXBP2, приводит к серьезному нарушению цитотоксической функции 
NK-клеток и CD8+ T-клеток

Вторичный ГЛГ — ГЛГ вторичен по отношению к заболеванию и преимущественно вызван 
приобретенными механизмами (например: инфекция, злокачественное 
новообразование, ревматическое заболевание)

* Синдром активации макрофагов САМ (MAS) ГЛГ возникает из-за ревматического заболевания (обычно системного 
ЮИА) или аутовоспалительной мутации, часто связанной с высоким 
уровнем ИЛ-18

* Синдром высвобождения цитокинов СВЦ (CRS) ГЛГ вследствие терапии CAR T-клетками или BiTE
П р и м е ч а н и е: BiTE – биспецифический активатор Т-клеток, CAR – химерный антигенный рецептор, ЮИА – ювенильный идиопатический 
артрит.
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Результаты

1. Общая информация и этиопатогенез
1.1. Определение и классификация
Гемофагоцитоз – поглощение макрофагами кле-

ток крови  – лейкоцитов, эритроцитов, тромбоци-
тов и их предшественников в различных органах 
и тканях [4, 8].

ГЛГ классифицируется как врожденный или пер-
вичный (генетически детерминированный, в основе 
которого лежит генетический дефект) и приобре-
тенный или вторичный (ассоциированный с ин-
фекциями, злокачественными новообразованиями 
и аутоиммунными заболеваниями). Это часть боль-
шой группы гистиоцитозов, где преобладающими 
клетками являются макрофаги.

Первичный ГЛГ – аутосомно-рецессивное забо-
левание. Включает в себя семейный ГЛГ (5 подти-
пов) и некоторые первичные иммунодефицитные 
состояния: Х-сцепленный лимфопролиферативный 
синдром, синдром Чедиака – Хигаши, синдром Гри-
сцелли тип II и болезнь Германского – Пудлака тип 
II [8]. Чаще проявляется в раннем детском возрасте, 
но случаи более позднего начала заболевания также 
описаны [10].

Вторичный ГЛГ может развиться в любом воз-
расте, являясь тяжелым осложнением аутоиммун-
ных, онкологических, инфекционных заболеваний 
и иммунодефицитных состояний различной этио-
логии, а также на фоне применения некоторых ле-
карственных препаратов и не имеет в своей основе 
известного наследуемого генетического дефекта. 
Нельзя с достоверностью исключить вероятность 
генетической предрасположенности в формирова-
нии вторичного ГЛГ. Вероятно, большое значение 
имеют дефекты клеточного иммунитета, в результа-
те которых и происходит неконтролируемая актива-
ция цитотоксических Т-лимфоцитов и макрофагов, 
секретирующих большое количество цитокинов, что 
ведет к развитию системного воспаления и полиор-
ганной недостаточности [46]. Актуальная класси-
фикация с основными этиологическими факторами 
и/или провоцирующими агентами была представ-
лена M. Soy et al. (2021) и адаптирована и дополнена 
из других источников нами. Сводная информация 
представлена в табл. 2.

Как видно из предложенной классификации, поч-
ти все формы первичного ГЛГ ассоциированы с тем 
или иным геном, а значит, белком. Все они участвуют 
в межклеточных и внутриклеточных процессах, а им-

Таблица 2. Классификация гематофагоцитарных синдромов и потенциальные причины  
(адаптировано и дополнено авторами) [2, 7, 46] 
Table 2. Classification of hematophagocytic syndromes and potential causes (adapted and supplemented by the authors) [2, 7, 46]

Гипервоспаление – цитокиновый шторм
Первичный ГЛГ Вторичный ГЛГ

Генетические формы Инфекции
Заболевание Ген Белок Частота Вирусы Бактерии Грибы, простейшие
FHLH1 Нет данных Нет данных Нет данных ВЭБ ЦМВ SARS-CoV-2 

ВПГ ВЗВ ВИЧ Грипп Павр-
вовирус В19 и другие

МБТ Chlamydia psittaci 
Mycoplasma pneumonia 
Borrelia burgdorferi и др.

Aspergillus Candida 
Criptococcus Трихофитии 
Бабезии Малярия Лейш-
мании Токсоплазма

FHLH2 PRF Перфорин 20–50% АИз/Авз
FHLH3 UNC13D MUNC13–4 20–30% СЮИА 

Болезнь Стилла 
СКВ 
ЮДМ 

Системная склеродермия 
АВЗ

FHLH4 STX11 Синтаксин 5–10% онкопатология
FHLH5 STXBP 2 Синтаксин- 

связывающий 
белок 

5–10% Неходжкинские лимфомы: В-крупноклеточные лимфомы, анапластическая 
 крупноклеточная лимфома 

Острые лейкозы 
Герминогенно-клеточные опухоли 

Иммунодефициты с гипопигментацией болезни обмена
Синдром 
Грисцелли

RAB27A RAB27A Галактоземи 
Множественная сульфатазная недостаточность 

Болезнь Гоше 
Синдром Пирсона

Синдром 
Чедиака – 
Хигаси 

LYST Lyst приобретенные иммунодефициты

Синдром 
Германского – 
Пудлака 

AP3B1 AP3B1 СПИД, огранная трансплантация, трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, иммуносупрессия, некоторые виды препаратов

П р и м е ч а н и е: FHLН – семейный гематофагоцитарный лимфогистиоцитоз, ВЭБ – вирус Эпштейн – Барра, ЦМВ – цитомегаловирус, ВПГ – 
вирус простого герпеса, ВЗВ – вирус Варцела–Зостер (ветряной оспы), СКВ – системная красная волчанка, СЮИА – системный ювенильный 
идиопатический артрит, ЮДМ – ювенильный дерматомиозит, ВИЧ – вирус иммунодефицита, СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита, 
АВЗ – аутовоспалительные заболевания, АИЗ – аутоиммунные заболевания, МБТ – микробактерия туберкулеза.
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мунная система практически всегда осуществляет 
свои функции именно через данные механизмы, будь 
то лизис инфекционного агента (фагоцитоз, цитоток-
сические гранулы и прочее) или передача сигнала 
компетентным клеткам для уничтожения агрессора. 
Расшифруем основные белки и редкие нозологии, 
представленные в табл. 2 [13, 14, 29].

• Перфорин  – белок, содержащийся в гранулах 
лимфоцитов и обладающий цитотоксическими 
функциями. Отмечается, что по структурам и функ-
циям несколько похож на С9 компонент компле-
мента.

• MUNC13-4 – белок из семейства UNC13, играет 
роль в созревании везикул во время экзоцитоза и 
участвует в регуляции секреции цитолитических 
гранул.

• Синтаксин – белок, который обеспечивает слия-
ние внутриклеточных транспортных везикул. Этот 
член семейства может регулировать транспорт бел-
ка между эндосомами и аппаратом Гольджи.

• Синтаксин-связывающий белок – белок участву-
ет во внутриклеточном переносе, контроле сборки 
комплекса SNARE (растворимый рецептор белка 
прикрепления NSF) и высвобождения цитотокси-
ческих гранул естественными клетками-киллерами.

• RAB27A – белок связан с мембраной и может 
участвовать в транспорте белка и передаче сигнала, 
опосредованной малой ГТФазой. Мутации в этом 
гене связаны с синдромом Грисцелли типа 2.

• Синдром Грисцелли  – аутосомно-рецессив-
ное заболевание, характеризующееся тяжелым 
врожденным комбинированным иммунодефици-
том, потенциальным вовлечением нервной систе-
мы и гипопигментацией. Выделяют 3 типа, для ГЛГ 
характерен II тип.

• Lyst – белок, который регулирует транспорт вну-
триклеточных белков в эндосомах. Мутации в этом 
гене связаны с синдромом Чедиака–Хигаси.

• Синдром Чедиака – Хигаси  – лизосомальная 
болезнь накопления (нарушение лизиса фагоци-
тированных бактерий). Наследуется аутосомно-ре-
цессивно.

• AP3B1 – трансмембранный белок, является ком-
понентом различных внутриклеточных органелл 
(лизосом, меланосом, плотных гранул тромбоци-
тов). Мутации характерны для синдрома Герман-
ского – Пудлака.

• Синдром Германского – Пудлака  – характе-
ризуется кожно-глазным альбинизмом, геморра-
гическим диатезом и у некоторых лиц легочным 
фиброзом, гранулематозным колитом или имму-
нодефицитом.

Вторичные ГЛГ возникают на фоне течения раз-
личных системных процессов и заболеваний. Ин-
фекционные агенты выступают в качестве пусково-
го фактора иммунной дисрегуляции. Большинство 
ревматических и онкологических заболеваний в ос-
нове патогенеза также имеют иммунные наруше-
ния, а применяемая для лечения некоторых из них 
терапия также может способствовать развитию ГЛГ.

1.2. Пусковые факторы и этиопатогенез
В качестве основных инфекционных заболеваний, 

характерных для запуска ГЛГ, выделяют вирусные 
инфекции: вирус Эбштейна – Барр (наиболее ча-
сто), цитомегаловирус, вирусы простого герпеса, 
парвовирус В19, ВИЧ, энтеровирус, вирус ветря-
ной оспы, сальмонелла, лейшмании, пневмоциста, 
энтерококк и многие другие (табл. 2). Безусловно, в 
качестве других агентов могут выступать и бактерии 
(в частности, микробактерия туберкулеза) [9, 41] и, 
предположительно, грибковые агенты [50].

Отдельно стоит отметить ассоциацию вируса 
Эпштейн – Барр (ВЭБ) и ГЛГ. Данные ученых США 
и Азии указывают, что ВЭБ был связан с ГЛГ при-
мерно от 1/3 до 3/4 пациентов [38, 39]. Помимо роли 
ВЭБ как инфекционного агента, а следовательно, 
и триггера ГЛГ, установлена достоверная связь 
мутации в гене SH2D1A с развитием Х-сцеплен-
ного лимфопролиферативного заболевания типа 
1 (XLP1). Известно, что ВЭБ тропен к В-клеткам 
иммунной системы и способен вызывать большой 
спектр заболеваний, в частности связанных с им-
мунной дисрегуляцией – лимфома Беркитта, назо-
фарингиальная карцинома и др. [40, 45].

Учитывая вовлечение В-клеточного звена, при 
терапии ГЛГ, ассоциированного с ВЭБ, прибегают 
к анти-В-клеточной терапии, в частности к ритук-
симабу. Данный препарат используют при реакти-
вации хронической ВЭБ-инфекции по показаниям 
[15]. Исследователи из EBV-HLH Rituximab Study 
Group (США) изучили результаты терапии 42 па-
циентов с ВЭБ-ГЛГ, получавших лечение схемами, 
содержащими ритуксимаб (в среднем требовалось 
около 3 инфузий). Был сделан вывод, что схемы, 
содержащие ритуксимаб, оказались хорошо перено-
симыми и улучшили клиническое состояние у 43% 
пациентов, а также выявило значительное снижение 
нагрузки ВЭБ [15]. Различные подходы к терапии 
будут рассмотрены ниже.

Идентификация возбудителя необходима для 
диагностирования ГЛГ, ассоциированного с ин-
фекционным заболеванием и возможной коррекции 
терапии [7].

Другая крайне сложная и распространенная при-
чина ГЛГ – это ревматические заболевания. В па-
тогенезе большинства из них доминирующая роль 
принадлежит гиперактивации иммунной системы 
с атакой против собственных тканей. Для ГЛГ при 
ревматических заболеваниях (ювенильный идиопа-
тический артрит с системным началом, системная 
красная волчанка, болезнь Кавасаки, аутовоспали-
тельные заболевания) используется специальный 
термин «синдром активации макрофагов» (САМ), 
который напрямую передает основу патогенетиче-
ского звена с гиперактивацией макрофагов и фаго-
цитированием клеток крови и костного мозга. САМ 
является одним из самых тяжелых осложнений рев-
матологических заболеваний. Повышение уровня 
sCD25 и sCD163 – это ранний и достоверный мар-
кер синдрома макрофагальной активации.
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Также ГЛГ часто ассоциирован со злокачествен-
ными новообразованиями. Чаще ГЛГ встречаются 
при В- и Т-клеточных лимфомах, при Т-клеточных 
лимфомах его течение протекает более агрессивно 
[26, 30]. Также описаны случаи ГЛГ на фоне нейро-
бластомы и острых лейкозов [5].

Другими возможными причинами сбоя в имму-
норегуляторных механизмах могут быть: аутоло-
гичная трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток, иммунодефицитные состояния (мы 
говорили о них выше); некоторые лекарственные 
средства [3]. Описаны случаи ГЛГ на фоне при-
менения нестероидных противовоспалительных 
препаратов (ибупрофен, индометацин, напроксен), 
D-пеницилламин, препаратов золота, сульфаса-
лазин, генно-инженерные иммунобиологические 
препараты (этанерцепт, инфликсимаб, ритукси-
маб, блокаторы ИЛ1, 6), иммуносупрессивные и 
цитостатические препараты [3]. Один из потенци-
альных механизмов – компенсаторное увеличение 
ИЛ-18 при использовании препаратов, ингибирую-
щих ИЛ-1 и ИЛ-6. [44] Однако тема взаимосвязи 
лекарственных препаратов и САМ дискутабельна 
и требует дальнейших исследований и уточнений.

Гемофагоцитарный синдром является следствием 
избыточной активации клеток системы фагоцити-
рующих мононуклеаров, проявляющейся систем-
ной воспалительной реакцией, с развитием поли-
органной недостаточности и часто приводящих к 
фатальному исходу [7]. Отличительной особенно-
стью ГЛГ является низкая активность NK-клеток 
или их отсутствие, Т-лимфоцитопения с одновре-
менной активацией макрофагов и гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов с их повреждающим 
действием, однако принципиальной разницы в па-
тогенезе врожденного и приобретенного ГЛГ не 
отмечено [16, 18]. Отличия заключается в стойком 
снижении активности NK-клеток при врожденном 
ГЛГ и временном снижении активности NK-клеток 
при приобретенном ГЛГ.

Основные элементы патогенеза ГЛГ:
– нарушение механизмов клеточной цитотоксич-

ности;
– избыточная активация цитотоксических Т-лим-

фоцитов и макрофагов;
– гиперпродукция провоспалительных цитокинов 

(у-интерферон, фактор некроза опухоли-а, интер-
лейкин-1, интерлейкин-6 и др);

– инфильтрация и повреждение органов и тканей 
активированными Т-лимфоцитами и макрофагами.

Отличить врожденный ГЛГ от приобретенного 
крайне тяжело, особенно в условиях ОРИТ. Любые 
нарушения иммунной системы, течение инфекци-
онного процесса, применение лекарственных пре-
паратов (цитостатики, иммуносупрессанты, парен-
теральное питание и др.), трансплантация органов 
и тканей, а также другие причины могут спровоци-
ровать гиперактивацию мононуклеаров [5].

Неконтролируемая активация мононуклеаров 
(Т-клеток, макрофагов и гистиоцитов), приводя-

щая к избыточной продукции цитокинов, является 
сильным, но неэффективным иммунным ответом, 
который проявляется в стойкой длительной лихо-
радке, гепатоспленомегалии, гиперферритинемии 
и гипертриглицеридемии, повышении печеночных 
ферментов (АСТ, АЛТ, билирубин, ЛДГ), панци-
топении (двух- или трехростковой), коагулопатии, 
поражению ЦНС. Поражение легких при ГЛГ с на-
растанием дыхательной недостаточности с разви-
тием ОРДС, требующее ИВЛ, является тревожным 
знаком и свидетельствует о неадекватном контроле 
над ГЛГ или присоединении суперинфекции и ас-
социируется с летальностью до 88% [44].

Во время пандемии 2020 г. при COVID-19 у взрос-
лых были обнаружены морфологические изменения 
и дисбаланс иммунных реакций с аберрантной ак-
тивацией макрофагов, напоминающее течение ГЛГ 
у детей. Краткая схема патогенеза представлена на 
рис. 1.

2. Клиническая картина, диагностика и диагно-
стические критерии

ГЛГ характеризуется быстрым ухудшением 
клинико-лабораторной картины с развитием по-
лиорганной недостаточности, что требует от врача 
быстрой диагностики и назначения иммуносупрес-
сивной терапии, включающей кортикостероиды, 
внутривенный иммуноглобулин, генно-инженер-
ную биологическую терапию, цитостатики или ком-
бинацию из вышеуказанных препаратов, поскольку 
отсроченное начало лечения ГЛГ (и первичного, и 
вторичного) является высоким фактором риска 
ранней смерти [23].

Отсутствие патогномоничных клинико-лабо-
раторных признаков осложняет дифференциаль-
ную диагностику ГЛГ, а выжидательная тактика 
(как при первичном, так и при вторичном) может 
привести к молниеносному фатальному исходу от 
инфекционных осложнений (сепсиса) и/или по-
лиорганной недостаточности. Следует отметить, 
что даже при своевременно начатом адекватном 
лечении риск фатального исхода остается высоким 
[13]. После введения протоколов HLH-94, а затем 
и HLH-2004 с использованием этопозида, смерт-
ность значительно снизилась, однако пятилетняя 
выживаемость составляет 60% [31]. Известно, что 
при вторичных формах ГЛГ при раннем введении 
блокаторов ИЛ-1 (анакина, в первые 5 суток госпи-
тализации) выживаемость составляла 73% (изуча-
ли 44 пациента) [31].

Гемофагоцитарный синдром, ассоциированный с 
инфекцией, может развиться как на фоне уже ди-
агностируемой инфекции, так и манифестировать 
одновременно с инфекцией, что значительно ослож-
няет диагностику, особенно у реанимационных па-
циентов. Назначение иммуносупрессивной терапии 
у таких пациентов сопряжено с риском генерализа-
ции инфекции, что еще более усугубляет прогноз.

В 1994 г. общество по изучению гистиоцито-
зов разработало рекомендации по  диагностике 
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и  лечению ГЛГ, которые были пересмотрены 
в 2004 г. (протокол HLH-2004):

Диагностические критерии HLH-2004 [28]. Мо-
лекулярно-генетическое подтверждение ГЛГ (обна-
ружение мутаций генов PRF1, UNC13D, Munc18-2, 
STX11) или наличие 5 из 8 диагностических кри-
териев:

– лихорадка > 38,5 °С > 7 дней;
– гепатомегалия и/или спленомегалия >  3 см 

из-под края реберной дуги;
– цитопения (поражение 2х и более ростков в пе-

риферической крови (анемия < 90 г/л, тромбоци-
топения < 100∙109/л, нейтропения < 1∙109/л); 

– гипертриглицеридемия ( > 3 ммоль/л) и/или 
гипофибриногенемия ( < 1,5 г/л);

– ферритин > 500 мкг/л;
– гемофагоцитоз в костном мозге и/или селезен-

ке, и/или лимфатических узлах, и/или ликворе без 
признаков злокачественного заболевания;

– снижение или отсутствие активности NК-клеток;
– повышение CD25 (растворимый ИЛ2р)  

> 2400 Ед/л.
Повышенный уровень ферритина в сыворотке 

крови очень часто встречается у детей с ГЛГ и име-
ет высокую чувствительность и специфичность [23]. 
Также перспективным является определение уровня 
гликозилированного ферритина. Так, T. El. Jammal 
et al. (2022) показали, что в когорте из 207 взрослых 
пациентов чувствительность составила 71,4% [19]. 
Также предполагается использование гликозилиро-
ванного ферритина для прогнозирования тяжести 

течения COVID-19, а следовательно, и рисков фор-
мирования цитокинового шторма [22].

В качестве скрининга для выявления ГЛГ с ге-
нетической предрасположенностью используют 
проточную цитометрию, где определяют функцио-
нальные нарушения NK-клеток и цитотоксических 
клеток [37]. Метод не является рутинным в прак-
тической деятельности и требует больших затрат.

Диагноз ГЛГ основывается на вышеописанных 
критериях HLH-2004 и расчете индекса HScore. 
Важно отметить, что данные критерии были раз-
работаны для детей и взрослых, не находящихся в 
критическом состоянии [32]. Следует отметить, что 
вышеперечисленные диагностические критерии не 
являются ранними и описывают уже развернутую 
клиническую картину, особенно для вторичных 
форм.

Как уже отмечалось, ни один из клинико-лабо-
раторных критериев не является специфичным, 
так как ГЛГ имеет схожую клинико-лабораторную 
картину с другими воспалительными состояниями 
и может имитировать сепсис, что делает его диагно-
стику крайне затруднительной, особенно в условиях 
ОРИТ [36].

Диагностические критерии НLH-2004 не со-
всем применимы для диагностики вторичного 
ГЛГ. Более удобным вариантом в данном случае 
может быть модификация критериев, предложен-
ная A. H.  Filipovich (2009), где диагностические 
признаки разделены на более или менее значимые 
(табл. 2) [28].

 
Рис. 1. Патогенетические основы развития ГЛГ на примере САМ. Адаптировано из [25]: ИЛ – интер-
лейкины; ИФН – интерферон
Fig. 1. Pathogenetic foundations of HLH development, using the example of SAM. Adapted from [25]



83

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 4, 2023

Диагностические критерии ГЛГ (модификация 
А. Н. Filipovich, 2009): обнаружение мутаций генов 
PRF1, UNC13D, Munc18-2, STX11, STXBP2;

или: присутствие 3 из 4 признаков: 1) лимфо-
аденопатия, 2) спленомегалия, 3) неврологические 
симптомы, 4) гепатомегалия;

или: наличие как минимум 1 из 4 признаков: 
1) морфологическая картина гемофагоцитоза в кос-
тном мозге, печени, селезенке или лимфатических 
узлах; 2) повышение уровня ферритина; 3) повыше-
ние уровня растворимого sCD25 в крови; 4) сниже-
ние функции NK-клеток;

или: другие проявления возможного ГЛГ – гипер-
триглицеридемия, гипофибриногенемия, гипона-
триемия. 

Подобные клинические проявления с посто-
янной лихорадкой с поражением многих органов 
также имеют место при детском мультисистемном 
воспалительном синдроме (МВС-Д) после инфи-
цирования COVID-19 [1, 23].

Оба типа ГЛГ являются быстропрогрессирую-
щими и опасными для жизни состояниями, при 
которых ранняя смертность остается высокой [28].

Разработанные диагностические критерии и ре-
комендации по лечению ГЛГ в 1994 г. (НLH-94) и 
пересмотренные в 2004 г. (НLH-2004) значительно 
уменьшили раннюю смертность от этого заболева-
ния [11, 48].

Надо отметить, что критерии и лечение НLH-94 
и НLH-2004 в основном направлены на первичный 
ГЛГ, для вторичного ГЛГ, вероятно, больше подхо-
дит Нscore [21]. Критерии представлены в табл. 3.

Следует отметить, что был создан удобный каль-
кулятор для быстрой оценки вероятности ГЛГ на 

основе HScore, доступный в сети интернет на пор-
тале mdcalc.com.

Некоторые авторы считают, что вторичный ГЛГ, 
ассоциированный с инфекцией, встречается чаще, 
чем это принято считать. J. Gnanasambandam et al. 
описывают 2 клинических случая вторичного ГЛГ, 
ассоциированного с лихорадкой Денге и брюшным 
тифом у детей дошкольного возраста. Авторы по-
лагают, что гемофагоцитарный синдром следует 
подозревать у всех детей с длительной постоянной 
лихорадкой, не объясняющей течением основного 
заболевания, и признаками поражения нескольких 
органов [23].

Таким образом, у пациентов в критическом со-
стоянии ГЛГ может своевременно не диагности-
роваться в связи с неспецифической клинической 
картиной (идентичной септическому процессу) и 
длительностью выполнения некоторых лаборатор-
ных тестов, входящих в диагностические критерии 
2004 г. и НScore [34], что приводит к быстрому про-
грессивному ухудшению состояния с развитием по-
лиорганной недостаточности и позднему назначе-
нию иммуносупрессивной терапии [24].

Разработанные клинико-лабораторные крите-
рии для диагностики и лечения ГЛГ подходят для 
 наследственных форм HLH (то есть первичного 
ГЛГ), и не совсем подходят для диагностики вто-
ричного гемофагоцитарного синдрома, что диктует 
создание диагностических критериев ранних стадий 
вторичного гемофагоцитарного синдрома. Наличие 
особенностей фонового заболевания требует учета 
и создания отдельных критериев для вторичного 
ГЛГ при конкретных заболеваниях. Наличие лей-
коцитоза и тромбоцитоза при стандартном варианте 

Таблица 3. балльная оценка вероятности ГЛГ – нscore 
Table 3. The score assessment of hLh probability– нscore [21] 

Параметр Признак Баллы 
Наличие иммуносупрессии Да 

Нет 
18 
0

Температура  < 38,4 °С 
38,4–39,4 °С 

> 39,4°С

0 
33 
49

Увеличение органов Нет 
Гепато- или спленомегалия 

Гепатоспленомегалия

0 
23 
38

Цитопения Одноростковая 
двухростковая 
трехростковая

0 
24 
34

Ферритин, нг/мл (мкг/л)  < 2000 
2000–6000 

> 6000

0 
35 
50

Триглицериды, ммоль/л  < 1,5 
1,5–4 

> 4

0 
44 
64

Фибриноген, г/л  < 2,5
 > 2,5

0 
30

АСТ, ед/л  < 30 
> 30

0 
19

Признаки гемофагоцитоза в аспирате костного мозга Да 
Нет

35 
0

Оптимальный прогностический порог 169 баллов / максимально 337
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 течения юношеского артрита с системным началом 
требует расчета индивидуальных пороговых значе-
ний для лабораторных показателей. Эти критерии 
были основаны на лабораторных, а не на клиниче-
ских данных, так как именно лабораторные критерии 
являются более чувствительными и специфичными 
[33]. Целью данной работы было создание «упро-
щенной схемы» диагностических критериев ГЛГ на 
ранних его стадиях (как быстропрогрессирующего 
жизнеугрожающего состояния) и определения сте-
пени риска развития данного синдрома у пациентов 
ОРИТ, находящихся в критическом состоянии для 
более быстрой диагностики ГЛГ и, соответственно, 
более раннего начала адекватной терапии, влияющей 
на исход как самого ГЛГ, так и основного заболева-
ния, на фоне которого он развился.

Задачей врача анестезиолога-реаниматолога яв-
ляется выявление риска развития ГЛГ у пациентов 
в критическом состоянии с клинической картиной 
сепсиса (особенно быстро прогрессирующей) при от-
сутствии положительного эффекта от проводимой 
этиотропной терапии, так как течение ГЛГ без соот-
ветствующего лечения может привести к фатальному 
исходу в очень короткое время. Распознавание дан-
ного синдрома на ранних стадиях может улучшить 
исход и уменьшить объем проводимой терапии.

Алгоритм дифференциальной диагностики 
сепсиса и ГЛГ представлен на рис. 2 [6].

3. Подходы к терапии ГЛГ и современные воз-
можности лечения

Подавление тяжелого нерегулируемого гипервос-
паления является первоначальной целью терапии 
как первичного, так и вторичного ГЛГ [23].

Протокол лечения HLH  – 2004 в основном на-
правлен на терапию первичного ГЛГ и включа-
ет в себя иммуносупрессивную (дексаметазон) и 
химиотерапию (этопозид, циклоспорин А). Этот 
протокол является основным в настоящее время. 
Инициальная терапия включает длительную тера-
пию дексаметазоном, циклоспорин и этопозид, а в 
случае поражения ЦНС – интратекальное введение 
метотрексата и преднизолона. Терапия по протоко-
лу проводится до проведения трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток [7].

Достичь продолжительной ремиссии без транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток при 
врожденном ГЛГ невозможно. ГЛГ, устойчивый к это-
позиду и циклоспорину А (рефрактерный ГЛГ), имеет 
неблагоприятный прогноз. Аллогенная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток в настоящее 
время является единственным методом лечения пер-
вичного или устойчивого к терапии вторичного ГЛГ 
(рефрактерного). Трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток желательно проводить в фазе ре-
миссии, т. к. цитокиновые реакции, связанные с при-
живлением, способны усугубить течение ГЛГ [5].

Лечение вторичного ГЛГ начинают с кортико-
стероидов, внутривенного иммуноглобулина и при 
неэффективности добавляют биологическую и/или 
химиотерапию, возможны различные комбинации.

Единого подхода к терапии ГФC, ассоциирован-
ного с инфекцией, не существует. Общая тактика 
заключается в этиотропной, иммуносупрессивной 
и поддерживающей терапии. Следует помнить, что 
иммуносупрессивная терапия может значительно 
осложнить течение инфекции, в связи с чем пока-
зано введение высокодозного иммуноглобулина 

 
Рис. 2: Дифференциальная диагностика пациента в ОРИТ при подозрении на сепсис и ГЛГ.  
Модифицировано из [6]: ГЛГ – гематофагоцитарный лимфогистиоцитоз; КМ – костный мозг
Fig. 2: Differential diagnosis of a patient in ICU with suspected sepsis and HLH. Modified from [6]: HLH – hemophagocytic 
 lympho histiocytosis; BM – bone marrow
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в дозе 1–2 г/кг на курс лечения. [4] Исходы вто-
ричного ГЛГ зависят от заболевания, приведшего к 
его развитию, сроков постановки диагноза и начала 
адекватной терапии.

Имеются сообщения об успешном применении 
ниволумаба для терапии рецидивирующего/реф-
рактерного гемофагоцитарного лимфогистиоцито-
за, ассоциированного с вирусом Эпштейна – Барр, 
правда, в настоящее время у взрослых. Ниволумаб 
блокирует связь между рецептором программиру-
емой смерти (PD-1) и его лигандами, тем самым 
регулируя активность Т-клеток [35].

Поддерживающая (сопроводительная) терапия 
при ГЛГ заключается в профилактике оппортуни-
стических, грибково-бактериальных инфекций и 
пневмоцистной пневмонии. При выраженной ней-
тропении используют гранулоцитарно-колониести-
мулирующий фактор (Г-КСФ) [7].

Одни из новых подходов к терапии – адаптивный 
перенос ex vivo аутологичных Т-клеток с скорректи-
рованными генами, которые впервые апробированы 
на мышиной модели [49].

При лечении САМ используют моноклональные 
антитела, нацеленные на рецептор IL-6 (тоцилиз-
умаб), IL-1β (анакинра, канакинумаб), и рецептор 
ФНО (этанерцепт), однако, по данным некоторых 
авторов, при применении могут быть «противоре-
чивые» результаты [42]. Применяется различная 
таргетная терапия для лечения ГЛГ. Возможно ис-
пользование таких актуальных препаратов для те-
рапии рецидивирующего ГЛГ, как анти-CD52-анти-
тела – алемтузумаб, ингибитор JAK2 руксолитиниб 
и антитела против IFN-γ эмапалумаб [42].

В настоящее время продолжаются клинические 
испытания, оценивающие эффективность блока-
ды ИЛ-18 у детей, которые в настоящее время де-

монстрируют положительный потенциал [42, 47]. 
Введение рекомбинантного белка, связывающего 
ИЛ-18 (rhIL-18BP), улучшало течение САМ у па-
циента с активирующими мутациями в гене NLRC4 
[13]. Терапия ритуксимабом может быть эффектив-
на у пациентов с ВЭБ-ГЛГ [15].

Потенциальные варианты терапии представлены 
на рис. 3 на основе [27].

Заключение

Проблема гематофагоцитарных синдромов изу-
чается все более активно, разрабатывается больше 
новых и пациент-сберегающих схем терапии. Зача-
стую острота проблемы приводит пациента в отде-
ление анестезиологии, реанимации и интенсивной 
терапии, где практикующему врачу приходится 
балансировать между посиндромальной терапи-
ей, скоростью принятия решений и принципу «не 
навреди», учитывая аспекты ГЛГ. Также важно не 
останавливаться в диагностическом поиске при-
чины ГЛГ и дифференцирования вторичных от 
первичных форм, поскольку, как описано в нашем 
обзоре, подходы к терапии могут различаться. Для 
упрощения выполнения столь большого комплекса 
задач в краткие сроки разрабатываются различные 
алгоритмы, которые совершенствуются с каждым 
разом. Мы уже прошли путь от массивной имму-
носупрессии до блокировки отдельных цитокинов. 
Дальше необходимо выработать четкое понима-
ние связи патогенетических путей и клинических 
проявлений. Проблема SARS-CoV-2 еще больше 
актуализировала ситуацию с ГЛГ. Тема ГЛГ требу-
ет дальнейшего детального изучения, привлекая 
мультидисциплинарную команду специалистов для 
улучшения понимания каждого аспекта.

 
Рис. 3. Подходы к терапии ГЛГ [27]: АТГ – антитимоцитарный 
 глобулин; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ГКС – глюкокортико-
стероиды; ЛС – лекарственные средства; Н/О – не определено; СГЛГ – 
семейная форма гематофагоцитарного лимфогистиоцитоза.; ТККМ – 
трансплантация клеток красного костного мозга; ЦсА – циклоспорин А
Fig. 3. Approaches to GLH therapy [27]: ATG – antithymocytic globulin; IVIG – intravenous im-
munoglobulin; GCS – glucocorticosteroids; MP – medicinal preparations; N/D – not determined; 
FHLH – familial hemophagocytic lymphohistiocytosis.; RBMT – red bone marrow transplanta-
tion; CsA – cyclosporine A
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