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Синдром активации макрофагов 

у больных системным ювенильным артритом

С.Р. Родионовская, И.П. Никишина

Синдром активации макрофагов (САМ) является одним из гистиоцитарных заболеваний, развивающихся из

клеток макрофагального ряда, – гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом (ГЛГ). Показано, что ревматиче-

ские заболевания нередко сопровождаются развитием CАМ, наиболее часто – при системном варианте юве-

нильного артрита (сЮА). Рассматриваются отдельные вопросы патогенеза с концепцией дефекта механиз-

мов Т-клеточной цитотоксичности и снижения уровня активности естественных киллеров (NK), сопряжен-

ных с мутацией в гене, кодирующем перфорин, – PRF1, а также гиперпродукции Т-лимфоцитами и гистио-

цитами ряда цитокинов (интерлейкина 1β – ИЛ1β, интерферона γ, фактора некроза опухоли α, растворимо-

го ИЛ2-рецептора), опосредованно ведущих к активации тканевых макрофагов и продукции провоспали-

тельных цитокинов. Обсуждаются проблемы диагностики, связанные с низкой чувствительностью и специ-

фичностью диагностических критериев гемофагоцитарного синдрома HLH 2010 г., опирающихся на молеку-

лярную генетику и патоморфологическую диагностику ГЛГ. Представлены диагностические критерии син-

дрома активации макрофагов (2012), разработанные для сЮА, с ведущим значением тромбоцитопении, ги-

перферритинемии и патогистологических признаков гемофагоцитоза. Обращено внимание на необходи-

мость диагностики субклинических и «мягких» форм САМ, выявления потенциальной группы риска и пре-

дотвращения развития САМ. Рассмотрены вопросы дифференциальной диагностики, учитывая схожесть

клинических проявлений с сЮА, терапевтической тактики с применением протокола HLH 2004 г., биологи-

ческой терапии. 
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Системный вариант ювенильного артрита (сЮА) –

одно из наиболее тяжелых соматических заболеваний

детского возраста, занимающее в структуре всех клини-

ческих вариантов ювенильного идиопатического артри-

та (ЮИА) от 5 до 15% [1]. По мере накопления научных

знаний о иммунопатогенезе ЮИА все более очевидными

становятся принципиальные различия сЮА и других

клинических вариантов ЮИА, что позволяет рассматри-

вать сЮА как пример аутовоспалительного заболевания.

За последнее десятилетие, с внедрением в клиническую

практику генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), существенно изменилась парадигма фармако-

терапии ЮИА, что улучшило прогноз в отношении дест-

рукции суставов и амилоидоза у больных сЮА, однако

по-прежнему сЮА характеризуется самым высоким сре-

ди ЮИА риском жизнеугрожающих состояний, в пер-

вую очередь из-за синдрома активации макрофагов

(САМ). Тесная патогенетическая связь сЮИ и САМ,

в том числе на фоне применения ГИБП, остается основ-

ной причиной летальности среди данной категории

больных и является актуальной проблемой, требующей

своего решения.

CАМ является тяжелым, трудно поддающимся ле-

чению и потенциально фатальным состоянием, в основе

которого лежит нарушение регуляции иммунного отве-

та, приводящее к аномальной активации цитотоксичных

Т-лимфоцитов и моноцитов/макрофагов, их аккумуля-

ции в пораженных органах и развитию системного вос-

палительного ответа [1–4]. Его ранняя диагностика и ле-

чение имеют решающее значение для благоприятного

прогноза.

В 1985 г. M. Hadchouel и соавт. [5] описали 7 пациен-

тов с сЮА, при котором развился симптомокомплекс

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания (ДВС-синдром), протекавшего с неврологиче-

скими и цитопеническими расстройствами. С 1993 г. дан-

ное состояние классифицируется в ревматологической

практике как САМ [6]. САМ может сопровождать различ-

ные ревматические заболевания: сЮА, системная крас-

ная волчанка (СКВ), болезнь Кавасаки, ювенильный дер-

матомиозит, синдром Стилла – у пациентов детского воз-

раста и взрослых [2, 7–10]. Наиболее часто он встречает-

ся при системном варианте ювенильного артрита, что по-

зволяет некоторым исследователям считать его одним из

проявлений сЮА.

Отсутствие четко определенных диагностических

критериев САМ ограничивает проведение эпидемиологи-

ческих исследований. По данным клинических наблюде-

ний, частота САМ при сЮА составляет 6,7–13%, вместе

с тем истинная заболеваемость, скорее всего, намного вы-

ше, так как относительно легкие случаи часто остаются не

диагностированными и могут составлять до 30% [2, 7], ле-

тальность достигает 8–22% [2, 11]. САМ развивается у па-

циентов любого возраста и пола [12], как в дебюте основ-

ного заболевания, так и при рецидивах болезни, а также

в период ремиссии [12, 13].

В качестве триггерных факторов нередко рассматри-

ваются инфекции или изменения в медикаментозной тера-

пии. Среди вирусных заболеваний наиболее частой причи-

ной являются вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) и другие гер-

песвирусные инфекции [2, 6, 11, 14]. В ряде наблюдений

развитие САМ совпало с назначением препаратов золота

[6, 15], метотрексата [11, 16–18], сульфасалазина [19]. Вме-

сте с тем авторы считают, что данные лекарственные сред-

ства следует с осторожностью интерпретировать как триг-

гер, поскольку у большинства пациентов риск развития

САМ имелся и до назначения терапии перечисленными

препаратами.

В настоящее время признано, что CАМ является

одним из гистиоцитарных заболеваний, развивающихся

из клеток макрофагального ряда, – гемофагоцитарным

лимфогистиоцитозом (ГЛГ) [20]. В современной класси-

фикации гистиоцитозов, принятой в 1997 г. Междуна-

родным обществом по изучению гистицитарных болез-

ней, главные формы детского гистиоцитоза разделяются

на три группы, в зависимости от происхождения клеток

(табл.1). Первичный ГЛГ объединяет редкие первичные

иммунодефицитные заболевания с наиболее частым де-

бютом в течение первых 2 мес жизни, неблагоприятным

прогнозом, требующими, помимо химио/иммуносупрес-

сивной терапии, трансплантацию костного мозга [21].

Вторичный ГЛГ чаще развивается у пациентов с ревма-
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Macrophage activation syndrome (MAS) is one of the histiocytic diseases developing from cells of a macrophage series, hemophagocytic lymphohis-

tiocytosis (HLH). Rheumatic diseases have been demonstrated to be often associated with the development of SAM, most often upon systemic juve-
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problems associated with the low sensitivity and specificity of the HLH 2010 diagnostic criteria for hemophagocytic syndrome, which are based on

the molecular genetics and pathomorphological diagnosis of HLH, are discussed. The diagnostic criteria for macrophage activation syndrome (2012)
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тическими заболеваниями, инфекциями, злокачествен-

ными новообразованиями и онкогематологической груп-

пой болезней [22]. 

Патогенетические механизмы полностью не опре-

делены. В основе их лежит концепция, базирующаяся на

дефекте механизмов Т-клеточной цитотоксичности

и снижения уровня естественных киллеров (NK) [4, 22],

связанных преимущественно с мутацией в гене, кодирую-

щем перфорин, – PRF1 [23]. Перфорин реализует цитото-

ксическое действие лимфоцита при врожденном и адап-

тивном иммунном ответе, NK-клетки выделяют перфо-

рин целенаправленно, что позволяет организму быстро

уничтожить клетки, зараженные вирусом, и опухолевые

клетки [24]. Следует отметить, что большинство пациен-

тов с низким уровнем экспрессии перфорина имеют

в анамнезе несколько эпизодов САМ. У значительной до-

ли пациентов (до 30%) с первичным ГЛГ развитие заболе-

вания сопряжено с мутаций в гене MUNC13-4, участвую-

щем в механизмах клеточной цитотоксичности, обеспе-

чивающих секрецию цитолитических гранул [25]. К на-

стоящему времени идентифицированы гены, мутации ко-

торых сопряжены с ГЛГ при синдроме Griscelli 2-го ти-

па, – Rab27a [26], синдроме Чедиака–Хигаси – LYST,

Х-сцепленным лимфопролиферативным синдромом –

SH2D1A [27, 28].

Развитие САМ при ревматических заболеваниях свя-

зывают с двумя альтернативными концепциями. Первая

представлена депрессией Т-клеточной цитотоксичности

и NK-клеток, приводящих к неспособности контролиро-

вать ряд инфекций и, как следствие, персистированию ис-

точника антигенной стимуляции [29, 30], ведущего к акти-

вации и пролиферации Т-лимфоцитов и тканевых макро-

фагов. Однако попытки моделировать САМ по вышеука-

занным механизмам патогенеза не увенчались успехом,

а описания случаев САМ, связанных с изменениями в ле-

карственной терапии, поставили под сомнения «инфекци-

онную теорию».

Вторым механизмом развития САМ является гипер-

продукция Т-лимфоцитами и гистиоцитами цитокинов:

интерлейкина 1β (ИЛ1β), интерферона γ (ИФНγ), фактора

некроза опухоли α (ФНОα), растворимого ИЛ2-рецептора

(CD25+), ИЛ12, – опосредованно ведущих к активации

тканевых макрофагов и продукции провоспалительных

цитокинов: ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ18 [31]. Гиперпродукцией

последних объясняется большинство клинических и лабо-

раторных проявлений заболевания: лихорадка, гипофиб-

риногенемия, гипертриглицеридемия, гиперферритине-

мия, гемофагоцитоз, отечный синдром, поражение цент-

ральной нервной системы (ЦНС) [22]. Рядом авторов вы-

сказано предположение о ведущей роли ИФНγ и грануло-

цитарно-макрофагального колониестимулирующего фак-

тора (ГM-КСФ) – двух важных активаторов макрофагов.

Обе гипотезы согласуются с наблюдениями на животной

модели ГЛГ, при которой нейтрализация ИФНγ приводила

к почти полному купированию синдрома, в то время как

нейтрализация ФНОα, ИЛ1 и ИЛ6 обеспечивала частич-

ное купирование симптомов [32].

Основными лабораторными и иммунологически-

ми маркерами САМ являются гиперферритинемия

и высокий уровень CD163 (экспрессируется на клеточ-

ной мембране макрофагов). На моделях in vitro установ-

лено, что комплексы гаптоглобин – гемоглобин

(Hp–Hb) связываются с СD163 и являются мощным

стимулятором регуляции активности гемокигеназы

(НО1) [33]. НО1 – ключевой фермент распада гема до

биливердина, окиси углерода и железа. Биливердин

и его продукт билирубин являются антиоксидантами,

тогда как железо усиливает окислительный стресс. Ос-

вобождающееся железо захватывается ферритином,

и его уровень резко возрастает, ряд исследователей со-

общают о крайне высоких значениях ферритина, корре-

лирующих с уровнем CD163 [9, 34].

По мнению J. Bleesing и T. Beukelman, повышение

уровня CD163 служит маркером системного варианта

ЮИА, протекающего в том числе без синдрома активации

макрофагов [7, 35, 36]. Другие исследователи приводят до-

казательства, что растворимый ИЛ2-рецептор (CD25+)

и CD163 могут служить диагностическими маркерами на

ранних этапах развития САМ у пациентов с сЮА, являясь,

помимо прочего, показателями мониторинга эффективно-

сти терапии [35, 37, 38].

Клинические проявления САМ, как правило, име-

ют острое начало и нередко совпадают в дебюте с купи-

рованием симптомов артрита и нормализацией и/или

снижением СОЭ [1]. Внезапно развиваются стойкая феб-

рильная лихорадка (нередко сопровождающаяся призна-

ками поражения желудочно-кишечного тракта), лимфа-

денопатия, неспецифическая сыпь, отеки, прогрессиру-

ющая гепатоспленомегалия с признаками функциональ-

ной недостаточности печени и выраженным геморраги-

ческим синдромом, обусловленным коагулопатией по-

требления на фоне ДВС-синдрома и печеночной недос-

таточностью. Геморрагический синдром может включать

разнообразную кожную сыпь (от петехий до экхимозов),

носовые и желудочно-кишечные кровотечения, менор-

рагии, а при тяжелом течении – и кровоизлияния в мозг.

Неврологическая симптоматика (вялость, раздражитель-

ность, головная боль, нередко рвота, судороги с потерей

сознания, кома) в ряде наблюдений является доминиру-

ющей и обусловлена повышением содержания белка

и плеоцитозом в ликворе. Поражение сердечно-сосуди-

стой системы, легких (интерстициальные изменения)

П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  п о с л е д и п л о м н о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й

Таблица 1 Классификация гистиоцитарных заболеваний

I класс Гистиоцитарные синдромы из дендритных клеток Гистиоцитозы из клеток Лангерганса

Вторичные гистиоцитозы из дендритных клеток

Солитарные гистиоцитозы из фенотипически различных дендритных клеток

II класс Гистиоцитозы из макрофагальных клеток Первичный ГЛГ: генетический (семейно-наследственный, спорадический)

Вторичные гемофагоцитарные синдромы

III класс Злокачественные гистиоцитозы Острые лейкозы

Хронический миелоцитарный лейкоз

Связанные с патологией дендритных клеток злокачественные гистиоцитозы

Связанные с патологией макрофагов (диссеминированные или локализованные)



и почек наблюдается чаще в наиболее тяжелых случаях,

когда имеет место инфильтрация макрофагами тканей

внутренних органов [2].

Из лабораторных проявлений наибольшее значение

имеет цитопения с вовлечением двух и более ростков кро-

ветворения (лейкопения с нейтропенией, снижение уров-

ня эритроцитов, тромбоцитов). Тромбоцитопения – наи-

более ранний и ведущий лабораторный маркер САМ. Не-

редко имеет место снижение или нормализация СОЭ

при сохраняющемся высоком уровне С-реактивного белка

(СРБ). Характерными особенностями являются гипо-

фибриногенемия и гипертриглицеридемия, а также увели-

чение уровней трансаминаз и билирубина. Наиболее зна-

чимым диагностическим лабораторным тестом является

уровень ферритина. Ряд авторов сообщают о резком увели-

чении уровня ферритина (>10 000 нг/мл) в острой фазе

САМ и о корреляции данного показателя с активностью

заболевания и эффективностью терапии.

Патоморфологическая картина образца костного

мозга представлена многочисленными, хорошо диффе-

ренцированными макрофагами с явлениями гемофагоци-

тоза. У ряда пациентов в пунктате костного мозга не выяв-

ляется феномен гемофагоцитоза, что обусловлено значи-

тельной инфильтрацией макрофагов в зонах «физиологи-

ческого дома»: в красной пульпе селезенки, синусоидах

печени, синусах лимфатических узлов, в ЦНС – и, как

следствие, приводит к развитию системных проявлений

САМ, в том числе нарушениям функции печени и коагу-

лопатии, пневмониту, лимфаденопатии, кожному васку-

литу [11, 39]. Широкий спектр описанных клинических

и лабораторных симптомов САМ осложняет его диагно-

стику. Нередко для постановки диагноза клиницисты ори-

ентируются на наличие феномена гемофагоцитоза в кост-

ном мозге, селезенке, лимфатических узлах или спинно-

мозговой жидкости, тогда как многие тяжелые случаи

САМ могут протекать и без перечисленных патогистоло-

гических проявлений [7].

При сЮА клиническая картина САМ может напо-

минать сепсис или обострение основного заболевания [2].

В 2005 г. A. Ravelli и соавт. [40] обобщили данные по

57 опубликованным случаям и 17 собственным наблюде-

ниям САМ при сЮА. Только у 50% пациентов ведущими

клиническими проявлениями были лихорадка и гепа-

тоспленомегалия, в то время как тромбоцитопения

и снижение СОЭ отмечались у 90% больных, были опи-

саны крайне высокие показатели ферритина (>10 000

мкг/л). S. Sawhney и соавт. [2] представили дифференци-

альный диагноз обострения сЮА и САМ (табл. 2).

Из данных табл. 2 следует, что на ранних этапах диагно-

стика САМ часто затруднена, учитывая схожесть клини-

ческих проявлений дебюта и нарастание уровней лабора-

торных маркеров в процессе инфильтрации макрофагами

пораженных органов (костный мозг, печень, легкие,

ЦНС). Использование диагностических критериев гемо-

фагоцитарного синдрома HLH 2010 г. (табл. 3), опираю-

щихся на молекулярную генетику и патоморфологиче-

скую диагностику гемофагоцитоза, в ревматологической

практике не вполне обоснованно. 

В 2012 г. опубликованы диагностические критерии

САМ [41], при разработке которых использована методо-

логия Delphi (метод заочной групповой экспертной оцен-

ки). Анкеты, содержащие 28 клинико-лабораторных и па-

тогистологических проявлений САМ, были направлены

505 независимым экспертам с предложением выбрать

10 наиболее важных признаков заболевания в порядке

убывания по частоте встречаемости. Заключения, позво-

лившие сформулировать критерии, были получены от

232 детских ревматологов (46% от числа опрошенных).

Ведущими критериями САМ являются тромбоцитопе-

ния, гиперферритинемия и патогистологические призна-

ки гемофагоцитоза. Иммунологические тесты, свидетель-

ствующие о функции Т-клеток, NK-клеток, уровне рИЛ2

и CD163 (наиболее специфичные иммунологические

маркеры активности САМ), заняли в рейтинге более низ-

кие позиции. По-видимому, это было связано с использо-

ванием данных показателей только в крупных научных

центрах по изучению сходства патогенетических меха-
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Таблица 2 Дифференциальный диагноз обострения

сЮА и САМ

Проявления Обострение сЮА САМ

Лихорадка Интермиттирующая Постоянная

Сыпь Преходящая, Геморрагическая

пятнисто-папулезная

Гепатоспленомегалия + ++

Лимфаденопатия + +

Артрит + –

Серозит + –

Энцефалопатия – +

Уровень лейкоцитов/ ↑↑ ↓↓

нейтрофилов

Уровень Hb ↓, микроцитоз ↓

Уровень тромбоцитов ↑↑ Норма или ↓

СОЭ ↑↑ Норма или ↓

Билирубин, АЛТ, АСТ Норма или ↑ ↑↑

Протромбиновый Норма ↓↓

индекс/АЧТВ

Фибриноген ↑↑ ↓↓

Ферритин ↑ ↑↑

Растворимый CD25, CD163 Норма или ↑ ↑↑

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфе-

раза, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.

Таблица 3 Диагностические критерии 

гемофагоцитарного синдрома (HLH 2010 г.)

Подтвержденная молекулярной диагностикой 

мутация PRF1 или MUNC13-4

Лихорадка ≥38,5 °С >7 дней 

Спленомегалия, гепатомегалия 

Цитопении в двух и более линиях:

• Hb <90 г/л, 

• тромбоциты <100•109/л

• нейтрофилы < 1•109/л

Гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия:

• триглицериды ≥2,0 ммоль/л

• фибриноген ≤1,5 г/л 

Ферритин ≥500 мкг/л 

Растворимый CD25 (растворимый рецептор ИЛ2) ≥2500 ед/мл 

Снижение активности NK-клеток

Гемофагоцитоз в костном мозге, лимфатических узлах или ликворе 
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низмов САМ и сЮА [29, 42]. Вместе с тем, по заключе-

нию экспертов, данные тесты являются весьма перспек-

тивными в диагностике субклинических и «мягких» форм

САМ, а также в ранней диагностике с целью выявления

потенциальной группы риска и предотвращения развития

САМ (табл. 4).

Терапия САМ включает высокие дозы глюко-

кортикоидов (ГК): пульс-терапия, системные ГК в дозе

1–2 мг/кг в сутки; циклоспорин А (ЦсА), инфузии внут-

ривенного иммуноглобулина (ВВИГ). В случаях тяжело-

го течения САМ используют пульс-терапию ГК в дозах

20–30 мг/кг в течение трех последовательных дней, ГК

в дозе 1–2 мг/сут, разделенной на 4 приема в течение

дня. В отдельных публикациях использование ГК в каче-

стве монотерапии привело к купированию МАС при его

легком течении, положительная динамика отмечена

в каждом случае раннего назначения ЦсА в сочетании

с ГК, применение ВВИГ было недостаточно эффектив-

ным [11, 43].

Лечение пациентов с неэффективностью ГК-тера-

пии и ЦсА является сложной проблемой и включает, сре-

ди прочего, применение протокола HLH 2004 г. с исполь-

зованием этопозида и метотрексата [44]. Введение этопо-

зида (VP-16) и интратекальной фрмы метотрексата не-

редко приводит к развитию септических осложнений,

небезопасно у пациентов со снижением функции почек

и печени и, по мнению ряда авторов, имеет высокий

риск неблагоприятного исхода [11, 45]. Альтернативной

и более безопасной цитостатической терапий, по мне-

нию A. Coca и соавт. [46], является использование анти-

тимоцитарного глобулина, эффективность которого от-

мечена у двух пациентов с полиорганной недостаточно-

стью (дыхательная недостаточность, печеночная недос-

таточность). 

Использование ГИБП, включая ингибиторы ИЛ1,

ИЛ6, ФНОα, нередко ассоциируется с развитием САМ,

являясь фактором, ограничивающим терапию этими

препаратами у данной категории пациентов [47–50].

Однако отдельные клинические описания свидетельст-

вуют об успешном применении антагониста рецептора

ИЛ1 (анакинра) в терапии САМ (несмотря на отсутст-

вие зарегистрированных показаний, препарат исполь-

зуется в лечении сЮА, наследственных аутовоспали-

тельных синдромов, панникулита, болезни Стилла

взрослых [51–53]). P. Miettunen и соавт. [54] представи-

ли опыт терапии анакинрой у 12 пациентов детского

возраста, у которых САМ развился на фоне различных

ревматических заболеваний (сЮА, болезнь Кавасаки,

системные васкулиты, острая ревматическая лихорад-

ка). Первоначально терапия САМ включала высокие

дозы ГК, ВВИГ, ЦсА. В двух случаях применялся этопо-

зид (однократно), один пациент лечился этанерцептом.

Эффективность терапии была недостаточной, что по-

служило основанием для назначения анакинры. В 9 на-

блюдениях анакинра в дозе 2 г/кг в сутки (не более

100 мг/сут) была добавлена в проводимую терапию

САМ, в случаях применения этопозида и этанерцепта

последние были отменены. На фоне введения анакинры

проявления САМ были купированы в короткие сроки

(от 2 до 19 дней). Авторы отметили, что высокая эффек-

тивность терапии была связана с ранней диагностикой

САМ и применением анакинры [54].

В случаях развития САМ, инициированного ВЭБ,

может обсуждаться применение ритуксимаба, вызыва-

ющего деплецию В-лимфоцитов, инфицированных

ВЭБ [55].

САМ остается трудно диагностируемой патологией.

Внедрение в клиническую практику диагностических кри-

териев, технологий выявления иммунологических и гене-

тических маркеров заболевания, оптимизация терапевти-

ческой тактики и мониторинг рецидивов существенно

улучшают прогноз заболевания, снижая вероятность ле-

тального исхода у пациентов.
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Таблица 4 Диагностические критерии САМ при сЮА (по данным международного консенсуса 2010 г.)

Признак САМ Число респондентов, участвовавших в исследовании, n (%) Частота признака по мнению респондентов, %

Снижение уровня тромбоцитов 201 (86,6) 61,6 

Гиперферритинемия 194 (83,6) 53,9 

Гемофагоцитоз 188 (81,0) 55,2 

Повышение уровней трансаминаз 174 (75) 40,9 

Снижение уровня лейкоцитов 172 (74,1) 46 

Персистирующая фебрильная лихорадка 158 (68,1) 40,1 

Снижение СОЭ 142 (61,2) 38,8 

Гипофибриногенемия 142 (61,2) 36,6 

Гипертриглицеридемия 135 (58,2) 31 

Поражение ЦНС 104 (44,8) 23,7 
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