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Гемофагоцитарный синдром 
в неотложной и интенсивной педиатрии 

Неотложные состояния у детей

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или гемофагоцитарный синдром — тяжелое заболевание, в основе которо-
го лежит расстройство регуляции иммунного ответа, приводящее к неконтролируемой активации цитотоксических 
Т лимфоцитов и макрофагов и, как следствие, тяжелому воспалительному повреждению органов. Причиной болезни 
является генетический дефект регуляторных механизмов или приобретенная дисфункция иммунной системы при 
тяжелых инфекциях, аутоиммунных заболеваниях и некоторых опухолях. Гемофагоцитарный синдром — угрожаю-
щее жизни состояние. Своевременная диагностика и интенсивная терапия являются ключом к излечению и требу-
ют от врачей отделений интенсивной и неотложной педиатрии знаний о принципах диагностики и лечения данной 
патологии. В настоящей статье суммированы современные представления о биологии и клинике гемофагоцитарных 
синдромов, представлены данные авторов о генетической структуре когорты российских пациентов и даны рекомен-
дации по выбору терапии.
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Hemophagocytic lymphohistiocytosis, or hemophagocytic syndrome — is a serious disease, which is based on the disorder of regulation 
of the immune response that leads to an uncontrolled activation of cytotoxic T-lymphocytes and macrophages and, consequently, to 
a severe inflammatory organs damage. The cause of the disease is a genetic defect of regulatory mechanisms or acquired immune 
system dysfunction in severe infections, autoimmune diseases and certain tumors. Hemophagocytic syndrome — is a life-threatening 
condition. Early diagnostics and intensive care are the key to a cure and requires intensive medical and emergency pediatrics knowledge 
of the principles of diagnostics and treatment of this disease. This article summarizes the current understanding of biology and 
clinical hemophagocytic syndrome. The authors presented their data on the genetic structure of Russian patients cohort and provide 
recommendations on the choice of therapy.
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Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или гемофагоци-
тарный синдром (ГФС) — тяжелое заболевание, в основе 
которого лежит неконтролируемая активация эффекто-
ров клеточного иммунитета. Активация цитотоксических 
Т лимфоцитов и тканевых макрофагов (гистиоцитов) 
сопровождается гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов и приводит, прямо или опосредованно, к тяже-
лой органной дисфункции. Причиной болезни может 
быть генетический дефект (как при первичном гемо-
фагоцитарном лимфогистиоцитозе) или приобретенное 

расстройство механизмов регуляции иммунитета (как 
при вторичных гемофагоцитарных синдромах).
За полвека, прошедших с момента первых клиниче-
ских описаний болезни, представление о гемофагоци-
тарном лимфогистиоцитозе как о казуистически редком 
наследственном синдроме, представляющем интерес 
исключительно для детских гематологов, подверглось 
существенному пересмотру. В настоящее время посте-
пенно формируется взгляд на гемофагоцитарный син-
дром как универсальный клинико-патологический фено-
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мен, развитие которого может проходить в контексте 
широкого круга болезней различной этиологии. Такое 
расширенное понимание гемофагоцитарного синдрома 
выводит проблему в зону внимания общей педиатрии 
и, в первую очередь, неотложной и интенсивной. Это 
связано с тем, что развитие ГФС сопровождается тяжелы-
ми метаболическими, гематологическими и неврологи-
ческими нарушениями, непосредственно угрожающими 
жизни пациента. Ранняя диагностика делает возмож-
ной эффективную терапию и, в конечном счете, излече-
ние, однако в реальности поздняя диагностика и начало 
терапии являются скорее правилом, чем исключением. 
Зачастую диагноз устанавливается post mortem, либо 
вовсе ускользает от клиницистов и патологов. Сложность 
диагностики обусловлена недостаточным знанием вра-
чей о распространенности и тяжести данной болезни, 
ограниченной доступностью ряда диагностических тестов, 
отсутствием патогномоничных симптомов и необходимо-
стью тщательного анализа клинических и лабораторных 
данных, с точки зрения их соответствия принятым диаг-
ностическим критериям.

Классификация и эпидемиология 
Согласно классификации, принятой Обществом по изу-
чению гистиоцитозов в 1997 г., гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз относится к группе гистиоцитозов 
с вариабельным клиническим течением [1]. К первич-
ным, то есть генетически детерминированным, относят 
собственно семейный гемофагоцитарный лимфогистио-
цитоз и ряд редких первичных иммунодефицитов (рис. 1). 
Заболеваемость семейным гемофагоцитарным лимфоги-
стиоцитозом составляет 1 на 1 000 000 детей в возрасте 
до 15 лет в год. Клиническая манифестация заболевания 
развивается у большинства пациентов на первом году 
жизни, редко — при рождении, примерно у 20% пациен-
тов первые клинические признаки заболевания появля-
ются в возрасте старше 3 лет [2]. К вторичным гемофа-
гоцитарным синдромам относят формы, развивающиеся 
у пациентов с инфекционными, опухолевыми, аутоиммун-
ными и наследственными болезнями. Основные причины 
вторичных гемофагоцитарных синдромов суммированы 
на рис. 1. Эпидемиологическая характеристика вторич-

ных гемофагоцитарных синдромов не представляется 
возможной ввиду гетерогенности популяции, отсутствия 
универсальных диагностических критериев и качествен-
ных популяционных исследований [3].

Клинические и лабораторные проявления болезни 
Семейный гемофагоцитарный лимфогистиоци-
тоз. Кли нически гемофагоцитарный синдром про-
является стойкой лихорадкой, рефрактерной к анти-
микробной терапии, гепатоспленомегалией, отечным 
синдромом, кровоточивостью, симптомами пораже-
ния центральной нервной системы. Начинается, как 
правило, остро. Триггером клинической манифеста-
ции являются банальные инфекции. На этапе пер-
вичной диагностики часто диагностируют «внутри-
утробную инфекцию», «сепсис», «менингоэнцефалит». 
Назначение антимикробной терапии не приводит 
к существенной положительной динамике состояния 
пациента. Временное улучшение может наблюдаться 
при назначении кортикостероидов «по тяжести состоя-
ния». Сохраняется лихорадка, прогрессирует гепато-
спленомегалия, появляется геморрагический синдром, 
нарастает неврологическая симптоматика, включа-
ющая раздражительность, рвоту/срыгивание, отказ 
от еды, судороги, нарушения сознания, менингеальные 
симптомы [4]. В отдельных случаях начало заболева-
ния проходит под маской изолированного энцефали-
та, энцефаломиелита, повторные приступы которого 
ведут к формированию стойкого неврологического 
дефицита [5].
Клинические проявления заболевания дополняются 
характерными лабораторными изменениями, облигат-
но включающими цитопению периферической крови, 
с вовлечением 2 и более ростков кроветворения. Как 
правило, на ранних этапах выявляют анемию и тром-
боцитопению, затем, по мере прогрессирования забо-
левания, развиваются лейкопения и нейтропения. 
Характерно развитие коагулопатии, проявляющейся 
гипофибриногенемией, реже — тотальной гипокоагуля-
цией. Среди показателей биохимического анализа кро-
ви наиболее характерны гипертриглицеридемия, гипо-
альбуминемия, гипонатриемия, повышение уровней 
билирубина, лактатдегидрогеназы. Характерно повы-
шение содержания ферритина сыворотки, порой до экс-
тремальных значений (> 10 000 мкг/л). При анализе 
спинномозговой жидкости обнаруживают умеренный 
лимфоцитарно-моноцитарный плеоцитоз, повышение 
уровня белка. В миелограмме при стандартном окраши-
вании выявляют полиморфный клеточный состав с при-
знаками активации моноцитов/макрофагов, явлениями 
фагоцитоза клеточных элементов (эритроцитов, реже — 
тромбоцитов и лейкоцитов), в финале болезни часто 
наблюдают глубокую аплазию костного мозга. Наиболее 
специфичным лабораторным проявлением гемофагоци-
тарного синдрома является снижение NK (натуральные 
киллеры) клеточной цитотоксичности, характерно также 
повышение содержания в сыворотке маркеров актива-
ции Т лимфоцитов и макрофагов — растворимых форм 
мембранных молекул sCD25 (sIL-2R) и sCD163, соот-
ветственно [6].

Рис. 1. Классификация гемофагоцитарных синдромов
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Вторичный гемофагоцитарный синдром. Основные 
клинические и лабораторные проявления вторичного 
ГФС по определению идентичны первичному, но в кли-
нике вторичного гемофагоцитарного синдрома такие 
классические проявления, как лихорадка, спленоме-
галия и коагулопатия, сосуществуют с клиникой основ-
ной болезни. Концептуально можно обозначить два 
сценария развития вторичного ГФС. В первом случае 
ГФС развивается у пациента с установленным ранее 
диагнозом основного заболевания, например юве-
нильного хронического артрита или неходжкинской 
лимфомы. В этой ситуации после установления диагно-
за ГФС основным вопросом становится эффективная 
интеграция терапевтических элементов, направленных 
на контроль ГФС, в общий план программной терапии. 
Более сложной, с точки зрения диагностики, ситуацией 
является развитие ГФС в дебюте основного заболе-
вания, до появления типичных клинических симпто-
мов и гистологической верификации злокачественного 
новообразования. В таком случае центральным вопро-
сом становится дифференциальный диагноз первичных 
и вторичных форм. Крайне сложным вопросом явля-
ется определение места инфекций в развитии ГФС. 
С одной стороны, инфекции, как правило, выполняют 
роль триггера при манифестации первичного гемо-
фагоцитарного лимфогистиоцитоза и развитии вто-
ричного ГФС у пациентов, получающих иммуносупрес-
сивную терапию. С другой стороны, многие тяжелые 
инфекции могут сопровождаться развитием вторичного 
ГФС. Таким образом, идентификация инфекционного 
агента не указывает однозначно на генез ГФС и долж-
на интерпретироваться лишь в широком контексте 
динамики клинических и лабораторных проявлений 
болезни [7–9].
Патогенез. Физиологическое развитие иммунного отве-
та на инфекцию включает механизмы, ограничивающие 
активацию эффекторов иммунной системы по мере уста-
новления контроля над инфекционным процессом. 
В основе патогнеза первичного гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза (ГЛГ) лежит нарушение механизмов 
клеточной цитотоксичности, обусловленное дефицитом 
перфорина или нарушением экзоцитоза гранул NK кле-
ток и ЦТЛ [10, 11]. Взаимосвязь процессов клеточной 
цитотоксичности с механизмами негативной регуляции 
иммунного ответа остается предметом изучения. В каче-
стве вероятных механизмов постулируются следующие: 
1) неспособность цитотоксических клеток эффектив-
но элиминировать инфицированные клетки приводит 
к персистирующей презентации антигена и продленной 
активации CD8 позитивных Т лимфоцитов; 2) активность 
NK клеток и цитотоксических Т лимфоцитов обеспечи-
вает супрессию антиген-презентирующих клеток, уча-
ствующих в активации адаптивного иммунитета; 3) экзо-
цитоз цитотоксических гранул участвует в реализации 
«индуцированной активацией смерти клеток» — одного 
из механизмов негативного контроля иммунного ответа. 
Вторым важным этапом патогенеза гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза является гиперцитокинемия [12]. 
В результате активации Тh1/Тс1 лимфоцитов проис-
ходит гиперпродукция провоспалительных цитокинов, 

таких как интерферон (IFN) �, интерлейкины (IL) 2, 12, 18, 
которая не компенсируется продукцией противовос-
палительных цитокинов. Провоспалительные цитокины, 
в первую очередь IFN �, активируют моноциты/макро-
фаги, способствуют их аккумуляции в тканях и продук-
ции моноцитарных цитокинов, таких как TNF �, IL 1, 6. 
Продукция медиаторов воспаления в органах вызы-
вает тяжелое повреждение и органную дисфункцию. 
Провоспалительные цитокины непосредственно обу-
словливают ряд характерных проявлений гемофагоци-
тарного синдрома, таких как лихорадка, метаболические 
нарушения, а также, в значительной степени, подавле-
ние кроветворения. Вследствие активации макрофагов 
развивается также центральный патоморфологический 
феномен болезни — фагоцитоз зрелых форменных эле-
ментов крови.
Биология вторичных гемофагоцитарных синдромов 
менее изучена ввиду сложности выделения гомоген-
ной группы пациентов с данной патологией. Очевидно, 
что финальные этапы развития ГФС, такие как гиперци-
токинемия, лимфогистиоцитарная инфильтрация орга-
нов, воспалительное повреждение и формирование 
органной дисфункции, являются универсальными для 
вторичных и первичных форм. Механизмы, ответствен-
ные за запуск патологического процесса, отличаются 
при различных вариантах вторичного ГФС. Так, отсро-
ченная элиминация патогена, обусловленная иммуно-
супрессивной терапией или особенностями иммуно-
реактивности пациента, обусловливает персистенцию 
активирующих сигналов при ГФС, ассоциированных 
с инфекцией. При злокачественных новообразовани-
ях, особенно неходжкинских лимфомах, источником, 
активирующим цитокины, могут быть опухолевые клет-
ки [3]. Аналогичная ситуация наблюдается при ГЛГ, 
ассоциированных с инфекцией вирусом Эпштейна–
Барр (ЭБВ-ГЛГ). Патогенетически ЭБВ-ГЛГ представ-
ляет эктопическое инфицирование Т лимфоцитов и NK 
клеток вирусом Эпштейна–Барр, ведущее к клональ-
ной пролиферации и гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов [13]. Концептуальная схема пато-
генеза гемофагоцитарных синдромов представлена 
на рис. 2.
Следует подчеркнуть, что по мере расшифровки моле-
кулярных механизмов развития гемофагоцитарных син-
дромов, идентификации генетических полиморфизмов 
и гипоморфных мутаций, ассоциированных с «мягким» 
клиническим фенотипом, граница между вторичными 
и генетически детерминированными лимфогистиоцито-
зами утрачивает четкость.

Генетика и молекулярная биология 
В настоящее время идентифицированы пять генетиче-
ских локусов, ассоциированных с развитием семейно-
го гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. В 4 локусах 
определены гены, мутации в которых ведут к развитию 
болезни. Продукты всех идентифицированных генов либо 
принимают участие в экзоцитозе цитотоксических гранул 
(MUNC13D, STX11 и STXBP2), либо являются их функ-
ционально значимым компонентом (PRF1). Интересно, 
что молекулярные дефекты, ведущие к формированию 
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близких по клиническому фенотипу первичных иммуноде-
фицитов, таких как синдром Чедиак–Хигаси* и синдром 
Грисцелли**, также локализованы в механизме экзоци-
тоза везикул и цитотоксических гранул [14–16].
Молекулярно-генетическое исследование когорты 
28 рос сийских пациентов, выполненное в Медико-гене-
ти ческом научном центре РАМН и Федеральном научно-
клиническом центре детской гематологии, онкологии 
и иммунологии показало, что доминирующее положение 
занимают мутации гена MUNC13D, выявленные у 47% 
пациентов. Биаллельные мутации в генах PRF1 и STX 
выявлены в одной семье каждая. Мутации в гене STXBP 
не выявлены. На основании анализа наследования высо-
кополиморфных маркеров было показано, что частично 
может быть объяснен «эффектом основателя» — распро-
странением в российской популяции двух характерных 
мутаций, c.3037 insG и c.2346_2349del, происхождение 
которых может быть прослежено до момента появления 
исходной спорадической мутации в недалеком прошлом.

Патоморфология 
В костном мозге, селезенке, лимфатических узлах 
выявляется инфильтрация моноцитами/макрофагами. 
Инфильтрат содержит также существенное количество 
малых лимфоцитов. Феномен гемофагоцитоза удается 
выявить в 50–60% случаев. Поражение печени про-
является лимфоцитарно-моноцитарной инфильтрацией 
портальных трактов, фокальными некрозами. Гистология 

поражения нервной системы варьирует от лимфоцитарно-
моноцитарной инфильтрации мозговых оболочек, пери-
васкулярной инфильтрации до формирования очагов 
некроза вещества мозга с исходом в глиоз.

Диагностика 
В диагностике гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза 
может быть концептуально выделено 3 этапа: 1) соб-
ственно установление диагноза гемофагоцитарного син-
дрома; 2) дифференциальный диагноз первичных и вто-
ричных форм; 3) верификация генетического варианта 
первичного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза.
Диагноз гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза уста-
навливают на основании признанных международных 
диагностических критериев. Для установления диагноза 
необходимо выполнение 5 из 8 клинических и лаборатор-
ных критериев (табл.) [6]. Следует подчеркнуть, что обна-
ружение морфологического феномена гемофагоцитоза 
не является «необходимым и/или достаточным» услови-
ем для установления диагноза. Вспомогательными диа-
гностическими признаками считаются неврологические 
симптомы в сочетании с умеренным мононуклеарным 
плеоцитозом и повышением концентраци белка в спин-
номозговой жидкости, а также повышение содержания 
АЛТ, АСТ, билирубина и ЛДГ.
Необходимо отметить, если в отношении диагностиче-
ских критериев первичного ГЛГ существует международ-
ный консенсус, то в отношение диагностики вторичного 

Рис. 2. Патогенез гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза

Первичный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз

Генетический дефект НК- 
и Т-клеточной цитотоксичности

Неэффективная элиминация инфицированных 
и антиген-презентирующих клеток
Персистенция сигналов активации клеточного иммунитета

Активация и пролиферация CD8+ Т лимфоцитов
Гиперпродукция Th1/Tc1 цитокинов: ИФН �, ИЛ 2, 12, 18
Инфильтрация тканей CD8+ Т лимфоцитами

Опухоль
Инфекция
Аутоиммунитет
Иммуносупрессия

Гиперцитокинемия 
Воспалительное 
повреждение органов
Гемофагоцитоз
Полиорганная дисфункция Активация и пролиферация моноцитов и макрофагов

Гиперпродукция моноцитарных цитокинов: ФНО �, ИЛ 1, 6
Инфильтрация тканей макрофагами

Вторичный 
гемофагоцитарный синдром

?

?

?

?

* Синдром Чедиака–Хигаси — наследственная болезнь, характеризующаяся наличием включений в лейкоцитах в виде крупных гра-
нул, нарушением их фагоцитарной функции с понижением резистентности организма к гнойной инфекции, полным или частичным 
альбинизмом, фотофобией, гипергидрозом, гепатоспленомегалией; наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

** Синдром Грисцелли — группа болезней, характеризующихся нарушением пигментного обмена. Различают 3 типа: 1 — сочета-
ние гипопигментации с первичными неврологическими проявлениями при отсутствии признаков гемофагоцитарного синдрома; 
2 — сочетание гемофагоцитарного синдрома с гипопигментацией; 3 — гипопигментация без неврологических нарушений и без 
гемофагоцитарного синдрома.
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гемофагоцитарного синдрома сохраняются нерешенные 
вопросы. Это касается, в первую очередь, ГФС, ассо-
циированных с аутоиммунными заболеваниями, особенно 
ювенильным ревматоидным артритом. Так, существуют 
основания для повышения пороговых диагностических 
значений содержания тромбоцитов и фибриногена в этой 
группе пациентов в связи с тем, что для них исходно харак-
терны гипертромбоцитоз и гиперфибриногенемия.
В пользу первичного гемофагоцитарного лимфогистио-
цитоза свидетельствует развитие заболевания на пер-
вом году жизни, семейный анамнез, указывающий 
на аутосомно-рецессивное наследование, персистенция 
дефектов клеточной цитотоксичности и развитие реци-
дива после достижения клинико-лабораторной ремиссии 
болезни.
Окончательная верификация формы первичного гемофаго-
цитарного лимфогистиоцитоза выполняется на основании 
лабораторного исследования функции NK клеток, которое 
должно включать исследование экспрессии перфорина 
и тест на дегрануляцию NK клеток на основании индуциро-
ванной экспрессии молекулы CD107 на мембране NK кле-
ток и молекулярно-генетического анализа [6, 17].

Терапия 
Лечение гемофагоцитарного синдрома включает интен-
сивную посиндромную сопроводительную терапию 
и специфическую терапию, направленную на контроль 
системного воспаления.
Принципы сопроводительной терапии не зависят от этио-
логии ГФС и включают агрессивную трансфузионную 
коррекцию гемостаза и анемии, раннюю эмпирическую 
терапию бактериальных и грибковых инфекций с учетом 
комбинированного иммунодефицита, обусловленного 
заболеванием и иммуносупрессивной терапией, а также 
применение органозамещающих технологий при разви-
тии полиорганной недостаточности.
Контроль гиперактивации иммунной системы при первич-
ном гемофагоцитарном лимфогистиоцитозе облигатно 
включает последовательное проведение комбинирован-
ной иммуносупрессивной химиотерапии и транспланта-
цию кроветворных стволовых клеток. Базовыми препара-
тами являются дексаметазон, этопозид и циклоспорин А. 
Наиболее распространенным стандартным протоколом 
терапии является протокол HLH-2004, общая схема кото-
рого представлена на рис. 3. Альтернативный подход 
заключается в применении антитимоцитарного глобу-
лина в комбинации с циклоспорином А в первой линии 
терапии. В любом случае, основным методом терапии 
является трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, в случае невыполнения которой 5-летняя выжи-
ваемость составляет не более 10%. При выборе доно-
ра стволовых клеток приоритет отдается родственным 
и неродственным HLA-совместимым донорам [6, 18–21].

Вторичный гемофагоцитарный синдром. Подход к тера-
пии вторичного гемофагоцитарного синдрома определя-
ется тяжестью его течения и природой основной болезни.
В терапии ГФС, ассоциированного с инфекцией, важная 
роль принадлежит этиотропной терапии, которая опреде-
ляется, безусловно, микробиологической идентификаци-

ей возбудителя. Состав иммуномодулирующей и имму-
носупрессивной терапии не стандартизирован, зависит 
от инфекционного агента и тяжести клинико-лабораторных 
проявлений ГФС [22–25]. В качестве препаратов первой 
линии, как правило, применяют кортикостероиды внутри-
венно, чаще метилпреднизолон в дозе 10–30 мг/кг в сут 
либо дексаметазон в дозе 10–20 мг/м2 в сут. Вторым 
важным компонентом иммуномодулирующей терапии 
является поливалентный иммуноглобулин для внутри-
венного введения (ВВИГ) в курсовой дозе от 2 г/кг мас-
сы тела. Терапевтический эффект поливалентного ВВИГ 
обусловлен, вероятно, не только подавлением активации 

Недели

1 2  3  4  5  6   7   8   9  10  11  12

Дексаметазон – 10 мг/м2/сутки, дни 1–14, 5 мг/м2/сутки, 
дни 15–29, 2,5 мг/м2/сутки, дни 30–43, 1,25 мг/м2/сутки, 
дни 44–57, per os. При необходимости – внутривенно.

Этопозид – 150 мг/м2/введение, дни 1, 4, 8, 11, 15, 22,  
29, 37, 45, 53, 61, далее – 1 раз в две недели.

Циклоспорин А – 5 мг/кг/сутки, ежедневно, per os, на два 
приема, поддерживать концентрацию То = 150–250 нг/дл. 
При необходимости эквивалентная доза может быть введена 
внутривенно.

Метатрексат и преднизолон – возрастная доза 
эндолюмбально, дни 15, 22, 29, 37, вводится только 
при сохранении плеоцитоза через две недели 
от начала системной терапии.

Дексаметазон – 10 мг/м2/сутки, дни 1–3, 1 раз в две недели.

Рис. 3. Схема терапии, протокол HLH-2004

Лихорадка � 38,5� > 7 дней

Спленомегалия > 3 см из-под края реберной дуги

Цитопения � 2 линиям 
гемоглобин < 90 г/л, 
тромбоциты < 100�109/л, 
нейтрофилы < 1�109/л

Гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия 
триглицериды � 2,0 ммоль/л или � 3SD,  
фибриноген � 1,5 г/л

Ферритин сыворотки � 500 мкг/л

sCD25 � 2500 Ед/л

Снижение активности NK клеток

Гемофагоцитоз в костном мозге, лимфатических узлах 
или ликворе

Таблица. Диагностические критерии гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза, Histiocyte Society, 2004
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моноцитов/макрофагов, но и оптимизацией контроля 
инфекционного процесса. Назначение кортикостерои-
дов — неотложный и ответственный шаг, сложность 
которого обусловлена тем, что у пациентов с генера-
лизованной инфекцией, особенно микобактериальной 
и грибковой инфекцией, кортикостероиды могут критиче-
ски осложнить контроль инфекционного процесса. В этой 
связи следует подчеркнуть необходимость точной микро-
биологической диагностики и включения в этиотропную 
терапию первой линии наиболее эффективных препа-
ратов в адекватных дозах. При тяжелом течении ГФС, 
прогрессивном развитии поражения ЦНС, полиорганной 
недостаточности, отсутствии ответа на терапию первой 
линии в течение 7–10 дней необходимо назначение 
более интенсивной иммуносупрессивной терапии препа-
ратами этопозид и циклоспорин А. Необходимо подчер-
кнуть, что этопозид выступает в данном клиническом кон-
тексте эффективным иммуносупрессантом, достаточно 
специфичным в отношении активированных Т лимфоци-
тов. Отказ от применения этопозида на основании отсут-
ствия «онкологического» диагноза необоснован и опасен, 
так как риск развития осложнений терапии этопозидом 
несопоставим с высокой вероятностью смерти пациента 
от неконтролируемой прогрессии ГФС. Специфической 
ситуацией является ЭБВ-ГЛГ, при котором план терапии 
первой линии идентичен приведенному для первичного 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. В исследовани-
ях этой патологии показано, что раннее применение 
этопозида в терапии ЭБВ-ГЛГ существенно увеличивает 
шансы пациента на выздоровление [26].
При гемофагоцитарном синдроме, ассоциированном 
со злокачественными опухолями, выбор терапии опреде-
ляется программной химиотерапией соответствующей 
опухоли. Эффективный контроль опухоли обеспечивает 
также и подавление ГФС. Интеграция препаратов, актив-
ных при ГФС, в программную противоопухолевую тера-
пию осуществляется на индивидуальной основе.
Терапия ГФС (синдрома активации макрофагов) в ревма-
тологии основана на применении высоких доз кортикосте-
роидов, в первую очередь метилпреднизолона, и полива-
лентного внутривенного иммуноглобулина. Вторым этапом 
часто становится назначение циклоспорина А [27]. Опыт 
применение этопозида в ревматологии ограничен, хотя 
единичные случаи указывают на исключительно высокую 
эффективность терапии данным препаратом.
Единичные сообщения о применении биологических пре-
паратов, таких как ритуксимаб, алемтузумаб, этанерцепт, 
инфликсимаб, в терапии вторичных ГФС различной при-
роды требуют дополнительного анализа и проведения 
спланированных клинических исследований.
Определенную вспомогательную роль в контроле гиперцито-
кинемии и метаболических расстройств могут играть методы 
экстракорпоральной коррекции, такие как гемофильтрация, 
и методы непрерывной замещающей терапии [28].

Гемофагоцитарный синдром как проблема 
неотложной педиатрии 
Гемофагоцитарный синдром любой этиологии, безуслов-
но, является неотложным состоянием. Пациент, как пра-
вило, находится в тяжелом состоянии, болезнь прогресси-

рует стремительно и в отсутствии терапии может привести 
пациента к смерти в течение 2 нед. Поздняя диагностика 
осложняет выбор и реализацию терапии, эффективность 
которой резко снижается у пациентов с полиорганной 
недостаточностью. К сожалению, опора на личный опыт 
при клинической диагностике данной патологии, равно 
как и других редких заболеваний, неэффективна, так как 
число пациентов в популяции недостаточно для форми-
рования «эффекта узнавания» у практикующих педиатров 
и инфекционистов. Диагностика должна основывать-
ся на структурном подходе к формированию диффе-
ренциального диагноза и быстрой реализации алгорит-
ма лабораторного и инструментального обследования. 
У пациентов раннего возраста с подозрением на сепсис, 
менингоэнцефалит, внутриутробную инфекцию, с синдро-
мом полиорганной недостаточности неустановленной эти-
ологии в сочетании с цитопенией периферической крови 
необходимо раннее включение гемофагоцитарного син-
дрома в круг дифференциального диагноза. На первом 
этапе обследования, предпочтительно в первые сутки, 
в набор диагностических тестов должны быть включены: 
коагулограмма с определением содержания фибриноге-
на, ферритин сыворотки, триглицериды сыворотки (нато-
щак), пункция костного мозга и спинномозговая пункция. 
Раннее выполнение этого простого и доступного набора 
исследований позволяет быстро оценить ситуацию с точ-
ки зрения соответствия критериям диагностики ГФС и, 
при необходимости, принять решение о начале терапии 
кортикостероидами. Важно подчеркнуть, что для увели-
чения чувствительности диагностики необходимо повтор-
ное исследование основных показателей. Отработка 
диагностической версии гемофагоцитарного синдрома 
не отменяет необходимости эмпирической и направлен-
ной терапии инфекций.

Гемофагоцитарный синдром в отделении 
интенсивной терапии 
В практике интенсивной терапии пациенты с гемофаго-
цитарным лимфогистиоцитозом представляют серьезную 
проблему. Сложность ведения таких пациентов обусловле-
на несколькими причинами. С точки зрения диагностики 
проблема заключается в том, что критерии диагностики 
гемофагоцитарного синдрома не являются высокоспеци-
фичными [29, 30]. В частности, многие пациенты с син-
дромом системного воспалительного ответа/сепсисом, 
полиорганной недостаточностью могут соответствовать 
диагностическим критериям ГФС. Попытка установить 
четкую клиническую границу между этими синдромами, 
на наш взгляд, обречена на неудачу. Безусловно, сеп-
сис — несопоставимо более частый диагноз, не предпо-
лагающий автоматического назначения иммуносупрес-
сивной терапии. В клинической практике решающую роль 
в диагностике играют динамика процесса и эффект про-
водимой стандартной антимикробной и сопроводитель-
ной терапии. Сохранение и прогрессирование лихорадки, 
цитопении, коагулопатии и других диагностических при-
знаков гемофагоцитарного синдрома на фоне адекватной 
антимикробной и сопроводительной терапии указывают 
на необходимость внимательного рассмотрения гемофа-
гоцитарного лимфогистиоцитоза как основного диагноза.
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С точки зрения собственно интенсивной терапии, необ-
ходимо подчеркнуть следующие принципиальные пози-
ции: 1) посиндромная и органозамещающая терапия 
недостаточна и не будет иметь успеха без назначе-
ния патогенетической иммуномодулирующей/иммуно-
супрессивной терапии; 2) тяжелая комбинированная 
патология гемостаза осложняет проведение любых 
инвазивных манипуляций и требует агрессивной транс-
фузионной поддержки на основании точного монито-
ринга гемостаза в «реальном времени»; 3) основной 
причиной смерти пациентов с гемофагоцитарным лим-
фогистиоцитозом являются инфекционные осложне-
ния, адекватный контроль которых возможен только 

при реализации всех принципов ведения иммуноком-
прометированных пациентов [31].

Заключение 
Гемофагоцитарный синдром — тяжелое заболевание, 
представляющее серьезные трудности как в диагностике, 
так и терапии. ГФС излечим, успех терапии зависит не толь-
ко от специалистов-гематологов, но и в значительной сте-
пени от педиатров, специалистов интенсивной терапии, 
инфекционистов, лабораторной службы. Мы призываем 
коллег к общей работе и междисциплинарному кон-
такту, направленному на изучение и излечение паци-
ентов с гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом.
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