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Введение. Гемофагоцитарный синдром (ГФС) — реакция тяжелого, но неэффективного воспаления. ГФС подразде-
ляется на первичный ГФС и вторичный ГФС (ВГФС) как осложнение различных заболеваний.
Цель: анализ эффективности различных лечебных подходов у больных ВГФС.
Материалы и методы. Для ретроспективного анализа использована медицинская документация больных, нахо-
дившихся на лечении в период с июня 2009 по январь 2023 гг. Диагноз ВГФС верифицировали с помощью критериев 
H-Score и HLH-2004. Представлены результаты клинического анализа крови и биохимических тестов. Выживаемость 
проанализирована в течение 2 нед. после верификации ВГФС. Для лечения применяли этопозид, глюкокортикосте-
роидные гормоны (ГКС), противоопухолевую химиотерапию и внутривенный иммуноглобулин.
Результаты. Проанализированы данные 130 больных ВГФС (70 женщин и 60 мужчин), медиана возраста 56 (18–90) 
лет. Все больные получали лечение со сменой препаратов при неэффективности, всего 186 эпизодов. Стойкий ответ 
был достигнут у 74 (56,9 %) больных. Медиана продолжительности жизни больных без ответа на лечение состави-
ла 2 дня, у больных с ответом на лечение медиана выживаемости не была достигнута. Положительная динамика 
наблюдалась уже в первые сутки после начала эффективного лечения. Основным фактором негативного прогноза 
была степень полиорганной недостаточности при верификации ВГФС. В группе больных с аутоиммунными заболе-
ваниями наиболее эффективными были ГКС, при лечении которыми ответ был достигнут в 75 % случаев. Для больных 
c устойчивостью к ГКС, а также у больных с инфекцией вирусом Эпштейна — Барр и гемобластозами в 67,5 % слу-
чаев эффективным оказался этопозид.
Заключение. ВГФС сопровождался нарастанием цитопении, цитолитического, холестатического синдромов, гипо-
коагуляции, азотемии, гипертриглицеридемии, а также выраженной гиперферритинемией. После начала терапии 
стойкие клинический и лабораторный ответы развивались в первые сутки. Терапия ГКС была эффективна у боль-
шинства больных с ассоциированным с аутоиммунными заболеваниями ВГФС. При остальных формах ВГФС наи-
большим эффектом обладал этопозид.
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Introduction. Hemophagocytic syndrome (HPS) is a reaction of severe, excessive, but ineffective infl ammation. HPS is di-
vided into primary or as a complication of a different causes — secondary HPS (sHPS).
Aim: to analyze the effi cacy of different treatments in sHPS patients.
Materials and methods. For the retrospective analysis, the medical documentation of patients who were treated in the pe-
riod from June 2009 to January 2023 was used. The H-Score and HLH-2004 criteria were used to verify sHPS. The results of 
clinical blood analysis and biochemical tests are presented. The survival was analyzed within two weeks after the verifi cation 
of sHPS. The main treatment options for sHPS were etoposide, glucocorticosteroids (GCSs), anticancer therapy and intrave-
nous immunoglobulin.
Results. The study included data from 130 patients, median age 56 years (18–90); 70 females and 60 males with sHPS. 
All patients received treatment with a drug change in cases of ineffi ciency: a total of 186 episodes. A stable response was 
achieved in 74 (56.9 %) patients. The median survival in patients without a response was 2 days. If the therapy was effective, 
the median survival was not reached. Positive dynamics were observed during the fi rst day after the start of effective treatment, 
however, a few patients had transient worsening of some markers. The main factor in the negative prognosis was the degree 
of multiple organ failure during sHPS verifi cation. In the group of patients with autoimmune diseases, GCSs were the most ef-
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Введение
Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз или гемофа-
гоцитарный синдром (ГФС) — это тяжелый воспали-
тельный процесс со значительным, но неэффективным 
иммунным ответом. Синдрому свойственно подострое 
начало с нарастающей системной воспалительной 
реакцией. Прогноз определяется своевременностью 
диагностики и лечения. ГФС подразделяют на пер-
вичный и вторичный. Первичный ГФС — это аутосом-
но-рецессивное заболевание, которое обычно развива-
ется у детей первых лет жизни [1]. Вторичный ГФС 
(ВГФС) может возникнуть в любом возрасте. Впервые 
ГФС был описан J. W. Farquhar и А. Е. Claireaux 
в 1952 г. [2]. Первичный и вторичный ГФС относят-
ся к H-группе гистиоцитозов [3]. Провоцировать 
развитие ГФС могут инфекционные, опухолевые, ау-
тоиммунные процессы и их сочетания. Наибольшая 
частота ВГФС отмечена при злокачественных опу-
холях, инфекционных процессах (вызванных виру-
сом Эпштейна — Барр (ВЭБ), лейшманиями и др.) 
и ревматических заболеваниях (болезнь Стилла и др.). 
Приблизительно у 20 % больных причина ВГФС оста-
ется невыясненной [4, 5]. Общая частота ВГФС сре-
ди больных злокачественными лимфомами достигает 
0,9 % [6], у больных неходжкинскими лимфомами — 
2,8 % [7], а при остром миелоидном лейкозе — 9 % [8]. 
ВГФС может искажать клиническую и лабораторную 
картину триггерного заболевания, что требует насто-
роженности. Главную роль в патогенезе ВГФС играет 
активация макрофагов, цитотоксических лимфоцитов 
и натуральных киллеров, что приводит к гиперцито-
кинемии («цитокиновому шторму»), тяжелому систем-
ному тканевому повреждению и полиорганной недо-
статочности [9].
Основное клиническое проявление ВГФС — лихо-
радка. Температура может подниматься в любое вре-
мя суток. Кратность и степень повышения нарастают 

по мере прогрессии ВГФС [9, 10]. При ВГФС присут-
ствует типичный лабораторный симптомокомплекс, 
к основным пр изнакам которого относят: цитолити-
ческий, холестатический синдромы, гипертриглице-
ридемию и цитопению [10–14]. Морфологический 
феномен гемофагоцитоза имеет вспомогательное зна-
чение, поскольку он неспецифичен и может отсутст-
вовать в начале развития ВГФС [9, 15–17]. Наиболее 
характерным проявлением ГФС является гиперфер-
ритинемия [18, 19]. Ферри тин — это белок острой 
фазы, время полужизни которого 5 ч [20]. При ГФС 
концентрация ферритина в сыворотке достигает зна-
чений, существенно превышающих физиологические, 
поэтому он используется как один из диагностических 
и дифференциальных маркеров ГФС [18]. Кратное на-
растание гиперферритинемии может на 1–2 сут. пред-
шествовать клиническому ухудшению [21, 22].
При ВГФС прогноз определяется скоростью устра-
нения триггера [23, 24]. Если причина не выяснена 
или лечение неэффективно, то показана патогенети-
ческая терапия (ПГТ) [25]. Крупных рандомизиро-
ванных исследований, посвященных лечению ВГФС, 
не опубликовано. Многие рекомендации базируются 
на результатах наблюдений за малыми и разнородны-
ми группами больных. Эксперты Международного 
гистиоцитарного общества в качестве первичной тера-
пии в большинстве случаев рекомендуют использовать 
глюкокортикостероиды (ГКС), этопозид и внутривен-
ный иммуноглобулин (ВВИГ) [25].
Этопозид относят к наиболее эффективным препа-
ратам лечения ВГФС [12, 26]. Он способен активиро-
вать Fas-рецептор и протеазы семейства Caspase, при-
водя к усилению апоптоза. В результате элиминации 
иммунных клеток снижается гиперцитокинемия [27, 
28]. Единого мнения о дозе этопозида для лечения 
взрослых больных нет. Основываясь на небольших 

fective, with a response reached in 75 % of cases. For patients with resistance, as well as in patients with Epstein—Barr virus 
infection and blood malignancy, etoposide proved to be effective in 65.7 % of cases.
Conclusion. sHPS was accompanied by an increase in pancytopenia, cytolytic, cholestatic syndromes, hypocoagulation, 
azotemia, hypertriglyceridemia and excessive hyperferritinemia. After the initiation of effective therapy, persistent clinical 
and laboratory responses developed during the fi rst day. Therapy by GCSs was effective in most patients with autoimmune 
diseases associated with sHPS. With other forms of sHPS in the studied group, etoposide had the most pronounced effect.
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исследованиях, эксперты Международного гистиоци-
тарного общества рекомендуют введение 50–100 мг/м 2 
этопозидa 1–2 раза в неделю, при этом длительность 
терапии не определена [25]. Описана эффективность 
назначения и более низких доз (по 50 мг перорально 
первые 3 дня, далее по 20–30 мг/сут. под контролем ко-
личества нейтрофилов в гемограмме) [29]. При этом 
даже у больных с полиорганной недостаточностью, 
вызванной ГФС, уже однократное введение этопозида 
приводит к быстрому улучшению и стабилизации со-
стояния [19, 22, 30].
К эффективным препаратам для лечения ВГФС от-
носят ВВИГ, механизм действия которого при ВГФС 
к настоящему времени не выяснен [31]. Раннее на-
значение ВВИГ повышает эффективность терапии. 
Полагают, что ВВИГ менее эффективен при опухоль-
ассоциированном ВГФС, но лучше действует при ин-
фекционном ВГФС (за исключением индуцированно-
го ВЭБ) [32, 33].
ГКС являются наиболее действенными препаратами 
при ВГФС, ассоциированном с аутоиммунными за-
болеваниями. При резистентности к этопозиду, ВВИГ 
и ГКС в качестве резерва лечения описана эффектив-
ность спленэктомии, циклоспорина-А, ингибиторов 
контрольных точек, антиинтерферонового (эмапалу-
маб), антиинтерлейкиновых препаратов (тоцилизумаб, 
анакинра и др.) и плазмафереза [4, 25, 31, 34, 35]. В по-
следние годы показано, что к гиперцитокинемии приво-
дит активация JAK-киназ, что открывает новые лечеб-
ные возможности JAK-ингибиторов [36]. ПГТ проводят 
до достижения стойкого клинического улучшения.
Цель работы — анализ эффективности различных 
лечебных подходов, клинической и лабораторной ди-
намики прогрессии и разрешения ВГФС у взрослых 
больных.

Материалы и методы
В ретроспективное многоцентровое исследование 
были включены 130 больных, у которых в период с июня 
2009 по январь 2023 гг. был заподозрен ВГФС. Диагноз 
ВГФС подозревали на основании устойчивой к проти-
воинфекционным мероприятиям лихорадки без выяв-
ленного очага инфекции, стойкой цитопении (анемия 
менее 90 г/л, тромбоцитопении менее 100×10 9/л, ней-
тропения менее 1×10 9/л), поражения легких (признаки 
респираторного дистресс-синдрома) и/или появления 
любой необъяснимой общемозговой симптоматики 
и/или артериальной гипотонии (систолическое давле-
ние менее 90 мм рт. ст.). Для подтверждения диагноза 
использовали критерии HLH-2004 [19, 37] и H-Score 
[19, 38]. При использовании критериев результаты 
клинического анализа крови у больных гемобласто-
зами не учитывали. Анализ активности НК-клеток 
крови не проводили и концентрацию растворимой 
молекулы CD25 в сыворотке не исследовали ввиду 
технической недоступности тестов. Под иммунодефи-

цитом понимали наличие гемобластоза и проводимой 
химиотерапии.
Проанализирована медицинская документация 
за период, включавший 2 недели до и 2 недели после 
установления диагноза ВГФС. Представлены данные 
в днях (Д) Д-15, Д-8, Д0, Д8, Д15, где Д0 — день ве-
рификации ВГФС и начало лечения. Использовали 
методы и реагенты, применяемые в повседневной кли-
нической практике. В работе представлена динамика 
основных лабораторных показателей: активности ас-
партатаминотрансферазы, (АсТ), лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ), сывороточные 
концентрации билирубина, креатинина, ферритина, 
фибриногена, С-реактивного белка (СРБ), альбумина, 
белка в моче, международное нормализованное отно-
шение (МНО), концентрации гемоглобина, количест-
ва лейкоцитов и тромбоцитов.
Все больные получали лечение, направленное 
на предполагаемый триггер ВГФС. Лечение гемобла-
стоза и заболеваний соединительной ткани проводили 
в соответствии с российскими клиническими реко-
мендациями, при подозрении или наличии инфекци-
онного процесса больные получали противоинфекци-
онную терапию. ПГТ ВГФС проводили одновременно. 
Инфекция ВЭБ была диагностирована клинически 
и подтверждена лабораторно [39–41].
Поскольку больные ВЭБ-ассоциированным ВГФС 
нуждались в химиотерапии, их выживаемость про-
анализирована отдельно. Лечение ВГФС проводили 
в соответствии с российскими и зарубежными реко-
мендациями [25, 37, 42]. Использовали ГКС, этопо-
зид и ВВИГ, реже применяли антицитокиновые пре-
параты, спленэктомию, плазмообмен, руксолитиниб 
и циклоспорин А. Для оценки эффекта терапии были 
введены понятия «клинический ответ» и «лаборатор-
ный ответ». Критериями клинического ответа были 
достижение апирексии или урежение частоты ли-
хорадки и субъективные ощущения больного в виде 
уменьшения недомогания и повышения «общего тону-
са». Под лабораторным ответом понимали снижение 
концентраций ферритина, креатинина, билирубина, 
триглицеридов, натрия, альбумина, фибриногена, 
снижение активности щелочной фосфатазы (ЩФ), 
аланинаминотрансферазы (АлТ), АсТ, ЛДГ и норма-
лизацию МНО. Клинический ответ оценивали в те-
чение первого дня, лабораторный — в течение 7 дней 
от начала ПГТ. Ответ считался стойким при сохране-
нии в течение недели. С целью уменьшения атрибу-
тивной летальности был принят 15-дневный период 
наблюдения со дня постановки диагноза. Причины 
смерти устанавливали по результатам прижизненных 
и посмертных обследований. При увеличении объема 
опухолевой массы, подтвержденной объективными 
методами, диагностировали прогрессию гемобласто-
за. Если выявляли очаг инфекции и/или возбудитель 
из гемокультуры, нарастала концентрация СРБ и про-
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кальцитонина, за причину смерти принимали сеп-
сис. При нарастании цитолиза, холестаза, цитопении 
и гиперферритинемии без ответа на противоинфек-
ционную терапию и без убедительных признаков ин-
фекции по данным патолого-анатомического иссле-
дования в качестве причины смерти считали ВГФС. 
У части больных было сочетание нескольких причин 
летального исхода.
Органные поражения определяли по клиническим 
данным и по стандартным методам визуализации. 
Легкие считали вовлеченными, если были одышка 
и рентгенологические признаки некардиогенного оте-
ка легких. Поражение ЦНС устанавливали при появ-
лении любой общемозговой симптоматики (головная 
боль, угнетение сознания, судороги), нормальных ре-
зультатов ликворограммы и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга. Вовлечение сер-
дечно-сосудистой системы диагностировали, если 
возникала необъяснимая артериальная гипотония 
(систолическое давление менее 90 мм рт. ст.) и/или 
нарушение ритма. При подсчете количества вовлечен-
ных систем кожные проявления ВГФС расценивали 
как отдельное системное поражение.
Статистический анализ. Оценку нормальности 
распределения проводили с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. Статистическую значимость раз-
личных значений для бинарных показателей опреде-
ляли двусторонним критерием Фишера. Сравнение 
двух групп по количественным шкалам проводили 
с помощью двустороннего критерия Манна — Уитни. 
Выживаемость сравнивали с помощью логарифми-
ческого рангового критерия. Для описания коли-
чественных показателей были рассчитаны медиа-
ны. Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием пакетов прикладных программ 
«Statistica 10».

Результаты
Больные, этиологические факторы развития ВГФС. 
В исследование включены 130 больных ВГФС, медиа-
на возраста 56 лет (18–90); 70 женщин и 60 мужчин. 
Ведущие симптомы, на основании которых был запо-
дозрен ВГФС, включали общую слабость и лихорадку 
(n = 89, 68.6 %). У 9 (7 %) больных лихорадка сочета-

лась с угнетением сознания, дыхательной недостаточ-
ностью, у 8 (6,2 %) больных — с цитопенией. У 1 боль-
ного лихорадка и цитопения сочетались с оглушением, 
у 1 — с одышкой и еще у 1 — с нижним парапарезом. 
У больных без высокой температуры поводом подо-
зревать ВГФС в 4 случаях стали необъяснимые со-
пор/кома, у 1 — одышка, у 3 (2,3 %) — цитопения, еще 
у 3 (2,3 %) — сочетание одышки c угнетением сознания, 
у 1 — артериальная гипотония. Морфологический 
феномен гемофагоцитоза был выявлен в аспирате 
костного мозга у 82 (85,4 %) из 96 больных. У 41 боль-
ного был проведен подсчет количества фагирующих 
макрофагов относительно общей клеточности мазка, 
медиана составила 3 % (0,2–60). Медиана количества 
баллов по H-Score — 214 (86–321), по HLH-2004-4 (2–
6). Наиболее частым триггером были гемобластозы, 
из которых 2/3 составили лимфомы (табл. 1).
Клинические проявления ВГФС. Наиболее частыми 
клиническими симптомами были астения и лихо-
радка. Если терапия не оказывала эффекта, то отме-
чалось нарастание полиорганной недостаточности. 
Чаще всего страдали ЦНС и легкие, поражение кото-
рых носило характер некардиогенного отека легких. 
Неврологические жалобы варьировали от выражен-
ной астении и галлюцинаций до судорожного статуса 
(табл. 2). У 17 (14 %) больных клинически значимого 
органного поражения не отмечалось. Поражение сис-
тем: 1 — у 50 (41,3 %), 2 — у 33 (27,2 %), 3 — у 17 (14 %) 
и 4 — у 3 (3,3 %) больных.
Клинико-лабораторные проявления прогрессии ВГФС. 
В отсутствие терапии у 2 (1,6 %) больных состояние 
было стабильным, но у 128 (98,4 %) больных самочувст-
вие и результаты лабораторных анализов ухудшались. 
Динамика лихорадки и основных лабораторных изме-
нений в течение двух недель представлены в таблице 3.
Клинико-лабораторные проявления разрешения ВГФС. 
Стойкий ответ на терапию ВГФС достигнут у 74 (56,9 %) 
больных. Клинический ответ зависел от наличия ин-
фекции. У 53 (71,6 %) больных была достигнута норма-
лизация температуры, из них у 13 (24,5 %) позже была 
выявлена инфекция. У 21 (28,4 %) гипертермия сохра-
нялась, из них инфекция была выявлена у 11 (52,3 %) 
лихорадящих больных (p = 0,047). Лабораторный ответ 
включал уменьшение нефропатии, цитолитического 

Таблица 1. Триггеры ВГФС
Table 1. Triggers of sHPS

Диагноз/Diagnosis n (%)
Опухолевые заболевания системы крови, включая лимфомы
Hematological malignancies, including lymphomas (n = 60) 73 (56)

Аутоиммунные заболевания/Autoimmune diseases 12 (9,4)
Алло-ТГСК/Allo-HSCT 18 (14)
Инфекции/Infections 16 (12)*
Причины неизвестны/Unknown causes 10 (7,7)

Примечания: * 7 из них с инфекцией, вызванной ВЭБ. Алло-ТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток.
Notes: * including 7 patients with Epstein-Barr virus infection. Allo-HSCT — allogenic hematopoietic stem cell transplantation.
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и холестастического синдромов, снижение концентра-
ции ферритина и цитопении (табл. 4). Положительные 
изменения наблюдали уже в первые сутки после начала 
лечения. У части больных по некоторым показателям 
отмечалась транзиторное запаздывающее ухудшение 
(табл. 4). К концу первой недели после начала терапии 
ВГФС по всем показателям была устойчивая положи-
тельная лабораторная динамика.
В течение 3 дней после нормализации темпера-
туры тела у 4 больных лихорадка возобновилась. 

Причинами ВГФС были: ВЭБ (n = 2), криптогенная 
(n = 1) и острый промиелоцитарный лейкоз у больно-
го после начала терапии третиноином. Все больные 
при этом, вопреки повторным эпизодам лихорадки, 
отметили субъективное улучшение: уменьшение сла-
бости и повышение общего тонуса. Отмечена поло-
жительная динамика биохимических показателей, 
за исключением ферритина, концентрация которого 
в течение 2 недель варьировала до значений, вдвое пре-
вышающих исходные значения. У 3 больных в течение 

Таблица 2. Клинические проявления ВГФС
Table 2. Clinical presentations of sHPS

Симптомы/Symptoms n (%)
Лихорадка/Fever > 38 °C 113 (89,6)
Гепатомегалия/Liver enlargement 65 (68,4)
Спленомегалия/Spleen enlargement 69 (66,9)
Вовлечение легких/Lung involvement 66 (54,5)

проводили ИВЛ/with CMV 26 (39,3)
не проводили ИВЛ/without CMV 40 (60,7)

Вовлечение ЦНС/CNS involvement 56 (46,2)
Сердечно-сосудистая недостаточность
Cardio-vascular insuffi ciency 30 (24,7)

Кожные проявления/Skin manifestations 30 (24,7)

Примечание: ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
Note: CMV — control mechanical ventilation.

Таблица 3. Клинические и лабораторные признаки прогрессии ВГФС
Table 3. Clinical and laboratory features of sHPS progression

Показатели

Доля больных с отклонением показателя*, медиана 
(диапазон)

Percentage of patients with deviation of the indicator*, median 
(range)

р
(между частотами)

р
(между медианами)

День 15 День 8 День 0
Лихорадка/Fever 60 % 72 % 83 % Д-15 vs Д0, р < 0,01 –
АсТ, МЕ/л
SGOT, IU/L

50 %
78 (37,8–4460)

54 %
124 (40–657)

81 %
179 (37,9–4806)

Д-8 vs Д0, р < 0,01
Д-15 vs Д0, р < 0,01

Д-15 vs Д-8, р < 0,01
Д-8 vs Д0, р < 0,01

Билирубин, 
мкмоль/л
Bilirubin, mcmol/L

28 %
60 (21–347)

44 %
47 (20,8–770)

65 %
84 (25–587)

Д-8 vs Д0, р = 0,021
Д-15 vs Д0, р < 0,01 Д-8 vs Д0, р < 0,001

Ферритин, нг/мл
Ferritine, ng/mL

100 %
7173,5 

(466–58000)

100 %
7264 (1160–22000)

98 %
14 071 

(887–230 750)
НЗ/NS

Д-15 vs Д0, р < 0,01
Д-8 vs Д0, р < 0,01

ЛДГ, МЕ/л
LDH, IU/L

60 %
857 (401–13697)

72 %
958 (384–6331)

86 %
1550 (376–12 000) Д-15 vs Д0, р = 0,01 Д-8 vs Д0, р < 0,01

Д-15 vs Д0, р = 0,03

МНО/INR 40 %
1,2 (1,7–4,3)

62 %
1,3 (1,2–4,5)

77 %
1,6 (1,16–10,00) Д-15 vs Д0, р < 0,01 Д-15 vs Д0, р = 0,018

Креатинин, 
мкмоль/л
Creatinine, mcmol/L

11 %
151 (130–233)

14 %
143,5 (115–278)

37 %
218,5 (118–794)

Д-15 vs Д0, р < 0,01
Д-8 vs Д0, р < 0,01 Д-8 vs Д0, р = 0,02

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

81 %
95 (55–118)

91 %
84,5 (54–119)

92 %
81 (47–115) НЗ/NS Д-15 vs Д0, p = 0,01

Тромбоциты, 
×10 9/л
Platelets, x10 9/L

41 %
71 (7–92)

61 %
54 (16–90)

73 %
48 (9–94)

Д-15 vs Д0, 
p = 0,039 НЗ/NS

Примечание: НЗ — не значимые.
Note: NS — not signifi cant.
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месяца и у одного в течение 15 недель разрешение ли-
хорадки совпало с апирексией, что сопровождалось 
и снижением концентрации ферритина.
Лечение. Лечение больных, не нуждавшихся в проти-
воопухолевой химиотерапии, включало ГКС, этопо-
зид и ВВИГ. Дозы ГКС варьировали: медиана 1 (1–10) 
мг/кг/сут в пересчете на преднизолон, длительность 
терапии — от нескольких дней (пульс-терапия метил-
преднизолоном) до нескольких недель. Медиана дозы 
ВВИГ была 1 (от 0,1 до 2) г/кг массы тела. Этопозид 
вводили еженедельно различными дозами в зависимо-
сти от состояния больного, медиана — 100 (30–300) мг, 
медиана количества введений — 1 (от 1 до 10). Лечение 
этопозидом продолжали до разрешения причины 
ВГФС или до уточнения триггера ВГФС и коррекции 

программы терапии. Переносимость всех препаратов 
была удовлетворительной.
Небольшая часть больных с целью лечения «ци-
токинового шторма» получала другие препараты. 
Применяли однократные инфузии: олокизумаба 
160 мг/мг, ритуксимаба 700 мг и 300 мг/сут, анакин-
ры 100 мг/сут, тоцилизумаба 400 мг/сут, левилима-
ба 324 мг и этанерцепта 10 мг/сут. Таблетированные 
препараты применяли курсами: руксолитиниб 
15 мг/сут, микофенолатамофетил 2 г/сут, циклоспо-
рин 5 мг/кг/сут, тофацитиниб 10 мг/сут. Один боль-
ной в качестве терапии посттрансплантационного 
ВГФС и одновременно режима кондиционирова-
ния перед второй трансплантацией получал флу-
дарабин и мелфалан в стандартных дозах. У части 

Таблица 4. Клинические и лабораторные признаки разрешения ВГФС
Table 4. Clinical and laboratory features of sHPS resolution

Параметр
Доля больных с отклонением показателя*, медиана (диапазон)

Percentage of patients with deviation of the indicator*, median (range)
р

(между 
частотами)

р
(между 

медианами)День 0 День 1** День 8 День 15

Лихорадка
Fever 91 % 28 % 26 % 25 %

Д0 vs Д1
(Д8, Д15), 
p < 0,001

АсТ, МЕ/л
SGOT, IU/L

84 %
139 

(39–4177)

69 %
176

(39,1–1906,0)
62 %
67

(38–1041)

70 %
107

(38–916)

Д0 vs Д8, 
p = 0,019

Д0 vs Д8, 
p < 0,001;
Д1 vs Д15, 
p < 0,001;

Д1 vs Д8, p = 0,01518 %

Ферритин, нг/мл
Ferritine, ng/mL

100 %
14505

(946–255 160)

97 %
12 080

(522–211 790)

97 %,
3768

(378–67 628)

97 %
2225

(500–40 000)
НЗ/NS

Д1 vs Д15, 
p < 0,001
Д8 vs Д15, 
p < 0,00120 %

ЛДГ, МЕ/л
LDH, IU/L

91 %
1164

(444–8760)

91 %
1002

(403–9127)

75 %
627

(392–3519)

47 %,
728

(409–905)

Д0 vs Д15, 
p < 0,001
Д1 vs Д15, 
p = 0,003

Д0 vs Д8, p < 0,001
Д0 vs Д15, 
p < 0,001

30 %

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L

47 %
0,9

(0–1,8)

50 %
1,15

(0–1,9)

34 %
1,29

(0–1,84)

26 %
1,45

(0,90–1,80)

Д1 vs Д15, 
p = 0,030

Д0 vs Д15, 
p = 0,034

25 %

МНО
INR

64 %
1,5

(1,16–12,00)

55 %, 
1,5(1,2–8,2)

50 %
1,35

(1,20–3,78)

36 %
1,30

(1,20–2,47)

Д0 vs Д15, 
p = 0,014

Д1 vs Д15, 
p = 0,030

Д1 vs Д8, p = 0,03823 %

Протеинурия 
< 0,1 г/л
Proteinuria < 0,1 g/L

45 %
0,5

(0,1–7,0)

43 %
0,27

(0,10–1,00)

37 %
0,1

(0,1–1,0)

48 %
0,1

(0,1–3,0)
НЗ/NS

Д0 vs Д8, p = 0,014
Д0 vs Д15, 
p = 0,034

11 %

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

79 %
82

(56–119)

81 %
55 (50–97)

83 %
88,5

(46–117)

70 %
93,5

(72–101)
НЗ/NS

Д1 vs Д8, p < 0,001
Д1 vs Д15, 
p < 0,00150 %

Лейкоциты, ×10 9/л
WBC, ×10 9/L

75 %
1,45

(0,2–3,2)

80 %
1,1 (0,2–3,1) 72 %

2,5
(0,09–3,27)

69 %
3,09

(1,10–3,93)
НЗ/NS

Д1 vs Д15, 
p = 0,006
Д0 vs Д15, 
p = 0,00933 %

Примечания: для фибриногена, гемоглобина, лейкоцитов указаны значения ниже нормы, ** в нижней части ячеек указана доля больных с транзи-
торным ухудшением, НЗ — не значимые.
Notes: * for hemoglobin and WBC the values below normal low limits are displayed, ** in the low part of the cells the percentage pf the patients with transient worsening are e 
displayed, NS — not signifi cant.
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больных отмечалась транзиторная отрицательная 
лабораторная динамика, однако все больные с кли-
ническим ответом чувствовали субъективное улуч-
шение уже в первые 4–12 ч после введения лекарст-
ва. Эффективность препаратов зависела от триггера 
ВГФС. В группе больных с аутоиммунными заболе-
ваниями наиболее эффективны были ГКС. У боль-
ных c устойчивостью к ГКС, а также при ВЭБ-
инфекции и гемобластозах наиболее действенным 
оказался этопозид (табл. 5).
Выживаемость. Лучший прогноз был у больных ауто-
иммунными заболеваниями (р < 0,001) (рис. 1).
Декомпенсация ВГФС характеризовалась быстрым 
нарастанием полиорганной недостаточности. Умерли 

в течение 2 недель 57 (44,1 %) больных. Причины смер-
ти включали ВГФС (n = 27, 47,3 %), или ВГФС в соче-
тании с прогрессией гемобластоза (n = 9, 15,7 %), сеп-
сисом (n = 6, 10,5 %), или все 3 причины (n = 5, 8,7 %), 
6 больных умерли от сепсиса, 3 — от прогрессии гемо-
бластоза, 1 больной с тромбоцитопенией умер от же-
лудочно-кишечного кровотечения.
Ответ на ПГТ был важным фактором прогноза 
при ВГФС. Медиана выживаемости без ответа на ПГТ 
(n = 47) составила 2 (1–15) дня. У больных с достиже-
нием ответа (n = 74) медиана выживаемости не достиг-
нута. Двухнедельная выживаемость в группе больных 
с ответом на ПГТ — 72,9 % (n = 54), без ответа — 25,5 % 
(n = 12) (p < 0,001) (рис. 2).

Таблица 5. Эффективность различных препаратов в лечении ВГФС. Приведено количество эпизодов применения и количество ответов. 
Если эпизодов было более 10, то указана доля эффективной терапии
Table 5. The effectiveness of various drugs in the treatment of sHPS. The number of episodes of application and the number of positive response are 
given. If there were more than 10 episodes, then the percentage of effective therapy is presented

Триггер ВГФС, эпизоды
sHPS Triggers, episodes

ПХТ
AC

Монотерапия
Monotherapy

Другие препараты и технологии в виде монотерапии 
и в комбинациях

Other drugs and technologies in monotherapy and in 
combinations

ГКС
GCS

Этопозид
Etoposide

ВВИГ
IVIG

Количество эпизодов, количество c положительным эффектом (%)
Episode number, number with positive result (%)

Гемобластозы, n = 110
Hematological malignancies, n = 110

36/13* 
(36,1)

35/7 
(20)

19/10 
(52,6)

20/6 
(30) -

АИЗ/AID, n = 20 — 12/9 
(75) 3/3** 1/0

ГКС + олокизумаб, 1/1**. Тофацитиниб, 1/0**, 
анакинра, 1/0**, левилимаб 1/0**
GCS + olokizumab,1/1**. Tofacitinib, 1/0**, anakinra, 
1/0**, levilimab 1/0**

Алло-ТГСК, n = 38
Allo-HSCT, n = 38 1/0 11/1 5/2 4/2

Руксолитиниб 3/1**, тоцилизумаб 4/1**. 
Этанерцепт, 3/0**, микофенолата мофетил, 
2/0**, ритуксимаб, 1/0**, плазмообмен, 1/0**, 
циклоспорин А, 2/0, флударабин + мелфалан, 
1/0**
Ruxolitinib, 3/1**, tocilizumab, 4/1**. Etanercept, 3/0, 
** mycophenolate mofetil, 2/0, rituximab, 1/0, plasma 
exchange, 1/0**, cyclosporine A, 2/0**, fl udarabine + 
melphalan, 1/0**

Инфекция, n = 13
Infection, n = 13 1/0 5/2 2/2 2/0

Руксолитиниб + ганцикловир + циклоспорин А, 
1/1**, антибиотики широкого спектра, 1/1**, 
тоцилизумаб,1/0**
Ruxolitinib + ganciclovir + cyclosporine A, 1/1**, broad-
spectrum antibiotics, 1/1**. Tocilizumab, 1/0

ВЭБИ, n = 15
EBVI, n = 15 - 6/0 7/6 - Этопозид + спленэктомия, 1/1, ритуксимаб, 1/0

Etoposide+splenectomy, 1/1**, rituximab, 1/0**

Криптогенный, n = 14
Cryptogenic, n = 14 - 6/0 2/2 2/0

Руксолитиниб, 1/1. Тоцилизумаб, 1/0; 
циклоспорин А + плазмаферез,1/0, плазмаферез, 
1/0
Ruxolitinib, 1/1**, Tocilizumab, 1/0**, cyclosporine A + 
plasmapheresis,1/0**, plasmapheresis, 1/0**

Общая эффективность в группе
Total effi cacy in the group

38/13 
(34,2)

76/19 
(24)

37/25 
(67,5)

29/6 
(20,7)

-

Примечания: * эффект был только у больных с прогрессирующим гемобластозом, ** применялся при устойчивости к ГКС. ВЭБИ — инфекция ВЭБ, 
ПХТ — противоопухолевая химиотерапия, АИЗ — аутоиммунные заболевания, алло-ТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток, **цифрами обозначено количество эпизодов применения/количество ответов на терапию.
Notes: * was effective only in patients with blood malignancy, ** applied in patients with GCS-resistance. AC — anticancer chemotherapy, IVIG — intravenous immunoglobuline, 
GSC — glucocorticoids, allo-HSCT — allogenic hematopoietic stem cells transplantation, AID — autoimmune disease, EBV — Epstein-Virus infection, ** Numbers indicate number of 
episodes of use/number of responses to therapy
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Другими факторами прогноза явились выражен-
ность полиорганной недостаточности и развитие коа-
гулопатии (табл. 6).
При анализе относительного риска смерти больных 
представленной группы статистической значимости 
не выявлено для пола, наличия гемобластоза, кон-
центрации ферритина (>20 000 и 50 000 нг/мл), СРБ 
(>50 и >100 мг/л) и триглицеридов (>1,84, 3 и 4 ммоль/л), 

протеинурии, гипофибриногенемии; повышения ак-
тивности АЛТ, АсТ, щелочной фосфатазы и ЛДГ 
(>368 и >1000 МЕ/л); развития гепатомегалии, экхимо-
зов, лечения этопозидом, ВВИГ и ГКС.

Обсуждение
ВГФС проявляется системной воспалительной ре-
акцией с развитием полиорганной недостаточности. 
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Рисунок 1. Двухнедельная выживаемость больных в зависимости от триггера ВГФС. АИЗ — аутоиммунные заболевания, ВЭБИ — инфекция ВЭБ
Figure 1. Be-weekly survival depending of trigger of sHPS. AID — autoimmune diseases, VEBI — virus Epstein — Barr infection
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Рисунок 2. Двухнедельная выживаемость больных ВГФС в зависимости от эффективности ПГТ
Figure 2. Be-weekly survival depending of effi cacy of pathogenetic therapy
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Определяет выживаемость степень органного по-
ражения, своевременная диагностика и проведение 
ПГТ. ВГФС без терапии в представленной группе 
проявлялся прогрессирующей панцитопенией, цито-
литическим синдромом, гипертриглицерид- и гипер-
ферритинемией, что было показано и другими иссле-
дователями [4, 13, 14, 21, 22, 26, 43, 44].
Эффективное лечение ВГФС уже в течение первых 
суток приводило к лабораторному и клиническому 
улучшению. Несмотря на положительную лаборатор-
ную динамику, у части больных лихорадка возобнов-
лялась. Возврат лихорадки свидетельствовал о непол-
ном разрешении триггерного процесса, поскольку, 
например, период разрешения ВЭБ-инфекции мог 
занимать несколько недель [39]. У части больных по-
ложительная лабораторная динамика не сопровожда-
лась клиническим улучшением, что можно объяснить 
присоединением инфекции при проведении ПГТ 
или незадолго до начала ПГТ. Клинический ответ — 
важный критерий эффективности, отсутствие которо-
го свидетельствует о присоединении инфекции, поэто-
му при уменьшении лабораторных проявлений ВГФС, 
но сохранении лихорадки оправданы повторные про-
тивоинфекционные мероприятия.

В настоящем исследовании увеличение сывороточ-
ной концентрации ферритина явилось самым важным 
биохимическим маркером ВГФС, которое ассоцииро-
валось с клиническим ухудшением. При улучшении 
сывороточная концентрация ферритина снижалась 
в течение первых суток. У больных с персистенцией 
лихорадки снижение концентрации ферритина ас-
социировалось с апирексией. Скорость уменьшения 
концентрации ферритина имела прогностическое зна-
чение. По данным T. Lin и соавт. [43], снижение кон-
центрации ферритина в сыворотке у больных после 
начала лечения более чем на 50 % ассоциировалось 
с лучшей трехнедельной выживаемостью. Z. Hua и со-
авт. [45] показали, что у взрослых больных ВГФС (n = 
102) снижение концентрации ферритина ко второй 
неделе лечения ассоциировалось с лучшим прогнозом.

CРБ — неспецифический маркер воспаления, при дву-
кратном снижении концентрации которого, по данным 
М. Taylor и соавт. [46], прогноз улучшался. Q. Zhang 
и соавт. [47] проанализировали группу из 162 больных 
ВГФС и показали ухудшение прогноза при концентра-
ции СРБ более 100 мг/л, концентрация СРБ не зависела 
от течения ВГФС, что объяснили высокой частой вто-
ричной инфекции и разнородностью триггеров.

Таблица 6. Относительные риски (ОР) смерти и 95 % доверительный интервал (ДИ) в течение 2 недель после верификации ВГФС в зависи-
мости от фактора
Table 6. The relative risks (RR) of death and 95 % confi dence interval (CI) for 2 weeks after verifi cation in the sHPS, depending on the factor

Фактор
Factor

Число больных
Number of patients 

ОР (95 % ДИ)
RR (95 % CI) р

Ферритин > 10 000 нг/мл
Ferritine > 10 000 ng/mL 120 1,47 (1,08, 2,01) 0,015

Альбумин < 30 г/л
Albumine < 30 g/L 90 1,64 (1,14, 2,44) 0,016

Билирубин > 20,5 мкмоль/л
Bilirubin >20,5 mcmol/L 107 1,39 (1,04, 1,89) 0,045

Повышение МНО > 1,15
Elevation of INR > 1,15 107 1,83 (1,42, 2,47) <0,001

Натрий < 135 ммоль/л
Sodium < 135 mcmol/L 106 0,66 (0,48, 0,89) 0,021

Креатинин > 106 мкмоль/л
Creatinine > 106 mcmol/L 121 2,2 (1,48, 3,89) <0,001

Поражение ≥ 2 систем органов
Impairment ≥ 2 organ systems 127 1,7 (1,24, 2,54) 0,002

Поражение ЦНС
CNS impairment 129 1,6 (1,12, 2,53) 0,010

Длина селезенки > 13 см
Length of the spleen > 13 см 119 0,7 (0,47, 0,96) 0,041

Поражение легких
Lung impairment 127 1,84 (1,35, 2,67) <0,001

Потребность в ИВЛ
Need of CMV 127 2,16 (1,28, 5,2) 0,003

Поражение сердечно-сосудистой системы
Cardio-vascular impairment 126 2,21 (1,34, 5,14) 0,002

Выпот в ≥ 2 полостях
Effusion in ≥ 2 cavities 31 1,92 (1,13, 4,39) 0,031

Примечание: ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
Note: CMV — control mechanical ventilation.
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При анализе прогностических факторов установле-
но, что прогноз ухудшался пропорционально тяжести 
состояния на момент диагностики и начала лечения. 
Это было связано с необратимыми последствиями 
ВГФС и с присоединением инфекции.
Значимость спленомегалии как фактора прогноза 
неоднозначна. По данным J. Li и соавт. [4], увеличе-
ние размеров селезенки является плохим прогности-
ческим фактором, а по данным P. Brito-Zerón и соавт. 
[26], C. Cattaneo и соавт. [48], выживаемость больных 
со спленомегалией была выше. В проанализированной 
группе спленомегалия оказалась благоприятным фак-
тором. Вероятно, это было связано с тем, что у боль-
шинства она была проявлением злокачественных лим-
фом, при которых эффективна химиотерапия.
Прогноз у больных в изученной группе зависел 
от триггера. Лучший прогноз был у больных АИЗ-
ВГФС. Другие авторы также относят АИЗ к факторам 
благоприятного прогноза. По данным P. Brito-Zerón 
и соавт. [26], отношение рисков смерти у больных АИЗ 
составило 0,34 [95 % ДИ: 0,16–0,74]. Это обусловлено 
меньшей предлеченностью в этой группе и быстрым 
ответом на терапию ГКС, которую часто назначают 
эмпирически и которая эффективна при аутоиммун-
ных заболеваниях.
Применение высоких доз ВВИГ (медиана 1,6 (0,4–19) 
г/кг), по данным С. Larroche и соавт. [32], U. Emmenegger 
и соавт. [33], привело к разрешению ВГФС у 75 % боль-
ных; исключение составили случаи ВЭБ- и опухоль-ас-
социированного ВГФС. В настоящей работе эффектив-
ность ВВИГ составила 20,7 %. Меньшую эффективность 
ВВИГ можно объяснить применением низких доз пре-
парата и наличием в группе больных лимфомами, у ко-
торых эффективность ВВИГ низка.
Этопозид оказался наиболее эффективным препа-
ратом для лечения ВГФС. Это пр оявилось у больных 
ВЭБ-ВГФС, у которых этопозид оказался эффективен 
в 100 % случаев. Полученные результаты подтвержда-
ются исследованиями других авторов. Y. Song и со-
авт. [49] представили результаты терапии 93 больных 
ВЭБ-ВГФС. Шестимесячная выживаемость в группе 
больных, получивших и не получивших этопозид, со-
ставила 76,9 и 26,9 % соответственно. Применение это-
позида ограничено опасениями ухудшения состояния 
больных, у многих из которых уже имеется полиорган-
ная недостаточность. Однако, учитывая трехкратное 
увеличение выживаемости в группе после цитостати-
ческого лечения, эти опасения завышены.
Большое значение имела скорость принятия реше-
ния о назначении ПГТ. S. Imashuku и соавт. [50] про-
анализировали результаты лечения 47 больных ВЭБ-
ВГФС. Общая выживаемость (ОВ) составила 75 %, 
одним из основных факторов прогноза было время на-
значения ПГТ: раньше или позже 4 недель от начала 
заболевания: ОВ составила 90,2 % против 56,5 %, соот-
ветственно (р < 0,01).

Больные ВГФС, ассоциированным с лимфомой 
(Л-ВГФС), получали программную химиотерапию. 
Целесообразность модификации первичного лече-
ния в связи с Л-ВГФС не определена. Диффузная 
В-клеточная крупноклеточная лимфома может 
осложняться ВГФС, однако включение этопозида 
в схему «RCHOP» не привело к повышению эффек-
тивности ее лечения [51]. С другой стороны, в ре-
троспективном исследовании Y. Song и соавт. [49] 
проанализирована эффективность химиотерапии, 
в состав которой был включен этопозид, у 66 больных 
Л-ВГФС. Двухмесячная ОВ по сравнению с груп-
пой сравнения составила 79,8 и 46,8 %, а медиана ОВ 
25,8 и 7,8 мес. соответственно. В работе C. Bigenwald 
и соавт. [52] при многофакторном анализе лечения 
Л-ВГФС только использование этопозида в ранние 
сроки оказалось значимым в прогнозе ОВ. В связи 
с тем что клиническая картина некоторых триггерных 
заболеваний схожа, оправдано использование это-
позида до подтверждения или исключения диагноза 
гемобластоза. Целесообразность использования пре-
парата после купирования ВГФС в дальнейшей про-
граммной химиотерапии нуждается в расширении 
доказательной базы.
Препаратом, эффективность которого изучается 
для лечения ВГФС, является руксолитиниб. A. Ahmed 
и соавт. проанализировали данные 7 больных крип-
тогенным (n = 4), ассоциированным c цитомегалови-
русом (n = 1) и гормонорезистентным АИЗ-ВГФС (n = 
2) [53]. У 2 больных цитомегаловирусным и крипто-
генным ВГФС руксолитиниб применяли в первой 
линии, у остальных — после неудачи терапии ГКС. 
Клиническое и лабораторное улучшение достигнуто 
у всех больных. Возможно, руксолитиниб войдет в со-
став препаратов для лечения ВГФС.
Отдельную группу составили больные ВГФС, раз-
вившимся после трансплантации аллогенных гемопоэ-
тических стволовых клеток. Посттрансплантационный 
ВГФС развивается обычно в первый месяц с часто-
той до 16,8 % [54–57]. Подходы к лечению посттранс-
плантационного ВГФС разрабатываются. По ре-
зультатам опроса 114 трансплантационных центров 
Европейского общества по трансплантации костного 
мозга, до 70 % центров не имели стандартной проце-
дуры диагностики и до 80 % центров не обладали про-
токолами лечения больных ВГФС. При этом подходы 
отличались чрезвычайным разнообразием, были апро-
бированы на малых группах больных [58].
Таким образом, лихорадка была одним из важных 
признаков прогрессии и разрешения ВГФС. В течение 
2 недель до начала терапии число больных с фебриль-
ной лихорадкой увеличилось с 60 до 91 %, через две 
недели после начала лечения лихорадка сохранялась 
только у 25 % больных. Выявлена высокая частота ин-
фекционных осложнений, в связи с чем при ВГФС 
необходима повышенная инфекционная насторожен-
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ность. Наиболее значимым показателем клинического 
анализа крови были тромбоциты. За 2 недели до нача-
ла лечения тромбоцитопения до 71×10 9/л была у 41 % 
больных, а перед началом терапии — до 48×10 9/л у 73 %. 
Начало терапии ВГФС сопровождалось сохранением 
тромбоцитопении и медленным восстановлением лей-
копоэза: у 70 % больных в течение 2 недель количество 
лейкоцитов увеличилось с 1,4×10 9/л до 3×10 9/л.
Биохимическими маркерами ВГФС являлись ак-
тивность АсТ, ЛДГ и концентрация билирубина. Эти 
показатели в течение 2 недель до начала лечения уве-
личились до значений, в 3 раза превышавших верх-
нюю границу нормы, а в течение 2 недель после начала 
снизились в 1,5 раза. Важный маркер ВГФС — фер-

ритин, концентрация которого была повышена у всех 
больных (медиана 7173 нг/мл) и достигала 58 000 нг/мл 
в начале наблюдения. Прогрессия сопровождалось 
увеличением до 230 750 нг/мл (медиана 14 071 нг/мл), 
а эффективная ПГТ ВГФС приводила к быстрому 
снижению его концентрации. Прогноз больного опре-
делялся полиорганной недостаточностью до и в пер-
вые 7 дней после начала лечения ВГФС. Эффективная 
ПГТ приводила к улучшению уже в течение первых 
суток. Прогноз больного АИЗ-ВГФС был лучше дру-
гих, так как у большинства оказались эффективны 
ГКС. У остальных больных, в том числе в группе гор-
моноустойчивого АИЗ-ВГФС, эффективен был этопо-
зид с частотой ответа 70 %.
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