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Введение. Вторичный гемофагоцитарный синдром 
(ВГФС)  — реакция избыточного системного вос-
паления, которая может быть осложнением онко-
логического, инфекционного или аутоиммунного 
заболевания (АИЗ). ВГФС проявляется лихорадкой, 

лабораторными признаками печеночной дисфунк-
ции, цитопенией, гипокоагуляцией, гипертриглице-
рид- и  гиперферритинемией. Без патогенетической 
терапии большинство больных погибает от полиор-
ганной недостаточности.
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Цель. Проанализировать эффективность лечения 
и динамику клинических и лабораторных показате-
лей у больных с ВГФС. 

Материалы и методы. В ретроспективное иссле-
дование включены данные пациентов, получав-
ших лечение с июня 2009 по январь 2023  г. Для 
установки диагноза ВГФС использованы крите-
рии HLH-2004 и H-Score. Все пациенты с коллаге-
нозами и опухолевыми заболеваниями, привед-
шими к ВГФС, ранее получали стандартную им-
муносупрессивную и цитостатическую терапию; 
больные с лихорадкой получали противоинфек-
ционную терапию в соответствии с локальными 
правилами. 

Для иллюстрации изменения лабораторных по-
казателей представлены активность аспартатами-
нотрансферазы (АсТ), концентрация билирубина, 
концентрация ферритина и фибриногена, показа-
тель МНО, количество лейкоцитов крови (только 
у пациентов без предшествующей химиотерапии), 
а также протеинурии в 0-й, 8-й и 15-й дни, где день 
0 — это день верификации диагноза ВГФС и начала 
лечения. При отсутствии анализа в указанные дни 
использовались результаты, полученные в течение 
24 ч до или после, а если было два анализа, то рас-
считывалось среднее значение. 

С целью уменьшения влияния атрибутивной ле-
тальности проанализирована выживаемость в тече-
ние 2 нед. после верификации ВГФС.  

Ответ на лечение (клинический и лабораторный) 
оценивался в течение первых суток, через 7 и 14 дней 
после начала терапии. Оценены динамика концентра-

ции ферритина крови, показателей печеночной, по-
чечной функции, коагулопатии и цитопении.

Для лечения ВГФС применялись преимуществен-
но этопозид, глюкокортикостероидные гормоны, 
противоопухолевая полихимиотерапия и внутри-
венный иммуноглобулин.

Сравнения двух групп проводились с помощью 
двусторонних критериев Манна—Уитни и критерия 
Фишера.

Результаты. В исследование включены данные 
129 пациентов (59 мужчин, 70 женщин, медиана воз-
раста 56 лет [диапазон 18–90 лет]), получавших лече-
ние в период с июня 2009 по январь 2023 г. Причины 
ВГФС: гемобластозы (n = 73), АИЗ (n = 12), инфекции 
(n = 16), аллогенная трансплантация кроветворных 
клеток (n = 17) и криптогенная (n = 10). 

У всех пациентов до начала лечения отмечалось 
нарастание астении, гиперферритинемии и/или 
гипокоагуляции, цитолитического и/или холеста-
тического синдромов. Фебрильная лихорадка была 
у 117 (90,4 %) больных. 

Проведено 178 эпизодов лечения у 117 больных. 
Медиана дней жизни больных без ответа на терапию 
составила 2 дня, а у больных с положительным отве-
том — не достигнута.

Стойкий лабораторный ответ на терапию ВГФС 
отмечен у 67 (51,9  %) больных. Эффективная тера-
пия приводила к уменьшению гипокоагуляции, по-
чечной, печеночной дисфункции и цитопении. Наи-
более устойчиво отмечено снижение гиперферрити-
немии (табл. 1). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.  

Таблица 1. Изменение лабораторных показателей ответа на терапию вторичного гемофагоцитарного синдрома

Показатель 

Количество обследованных, количество с отклонением (%), медиана 
значения Статистический критерий

день 0 день 1 день 8 день 15
Тест 

Фишера
Тест Манна—

Уитни

Наличие 
протеинурии

42, 19 (45,2), 0,5 49, 21 (42,8), 0,27 51, 19 (37,2), 0,1 35, 17 (48,5), 0,1 День 0 vs день 8, 
день 0 vs день 15

АсТ, МЕ/л 53, 44 (83,8), 139 54, 37 (68,6), 176 56, 35 (62,5), 67,3 43, 30 (69,7), 107 День 0  
vs день 8

День 0 vs день 8, 
день 1 vs день 15, 
день 1 vs день 8 

Билирубин, 
мкмоль/л 

51, 27 (52,9), 58 51, 30 (58,8), 47,9 49, 25 (51), 39 39, 14 (35,8), 42 День 0 vs день 8

Ферритин, 
нг/мл 

44, 44 (100), 
14505

35, 34 (97,1), 
12080

38, 37 (97,3), 3768 32, 31 (96,8), 
2225

День 1 vs день 15, 
День 8 vs день 15

Фибриноген, 
г/л

47, 22 (46,8), 0,9 54, 27 (50), 1,15 53, 18 (33,9), 1,29 38, 10 (26,3), 1,45 День 1  
vs день 15

День 0 vs день 15

Лейкоциты, 
тыс./мкл

20, 15 (75), 1,45 15, 12 (80), 1,1 18, 13 (72,2), 2,5 13, 9 (69,3), 3,09 День 1 vs день 15, 
День 0 vs день 15

АсТ — аспартатаминотрансфераза.
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Достижение клинического ответа зависело от 
наличия сопутствующего инфекционного процесса. 
У 45 (67,1 %) пациентов наблюдалась нормализация 
температуры тела, у 11 (24 %) из них позже был диа
гностирован инфекционный процесс. У 22 (32,9  %) 
лихорадка сохранялась, у 11 (52,3 %) из них была вы-
явлена инфекция. Различия статистически значимы 
(p = 0,047).

Наиболее эффективным препаратом в группе с опу-
холь-, гормонорезистентным аутоиммунным и ЭБВ-ас-
социированным ВГФС оказался этопозид; в  группе 
пациентов с АИЗ — глюкокортикостероиды. В табл. 2 

представлена эффективность различных препаратов: 
указано общее количество эпизодов и  в  скольких из 
них достигнуто разрешение ВГФС (в т. ч. в процентах 
при количестве эпизодов более 10). 

Заключение. Терапия глюкокортикостероидны-
ми гормонами эффективна у большинства больных 
с ВГФС-АИЗ. При остальных формах ВГФС в изучен-
ной группе наибольшим эффектом обладал этопо-
зид. После начала эффективной терапии стойкий 
лабораторный и клинический ответ развивался уже 
в течение первых суток. 

Таблица 2. Эффективность препаратов при различных вариантах вторичного гемофагоцитарного синдрома

ППХТ Этопозид ВВИГ ГКС

Гемобластозы (n = 112) 36/13 (33,3 %) 20/10 (52,6 %) 20/6 (30 %) 36/7 (19,4 %)

АИЗ (n = 16) — 3/3* 1/0 12/9 (75 %)

АллоТКМ (n = 22) 1/0 5/2 4/2 11/1

Инфекция (n = 11) 1/0 2/2 2/0 6/2

ЭБВ (n = 7) — 7/7 — 6/0

Криптогенный (n = 10) — 3/3 2/0 6/0

* Использован у больных с неэффективностью глюкокортикостероидов.
АИЗ — аутоиммунное заболевание; аллоТКМ — аллогенная трансплантация костного мозга; ВВИГ — внутривенный иммуноглобу-
лин; ГКС — глюкокортикостероиды; ППХТ — противоопухолевая полихимиотерапия; ЭБВ — вирус Эпштейна—Барр.


