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Гемофагоцитарный синдром (ГФС) – тяже-

лое, угрожающее жизни нарушение регуляции 

иммунной системы, патогенетически характе-

ризующееся гиперактивностью макрофагов и 

Т-лимфоцитов при низкой активности цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов и NK-клеток; в последую-

щем активность Т-лимфоцитов также падает. 

Впервые ГФС (hemophagocytic syndrome) был 

описан в 1939 г. как «гистиоцитарный медулляр-

ный ретикулоцитоз» [1]. Клинически заболевание 

характеризуется высокой лихорадкой, лимфоаде-

нопатией, гепатомегалией и другими симптомами 

поражения печени, спленомегалией, панцитопе-

нией, гиперцитокинемией, гиперферритинемией, 

гипертриглицеридемией, гипофибриногенемией, 

коагулопатией с развитием полиорганной недо-

статочности (прежде всего, с нарушением функ-

ционирования печени с повышением активности 

«печеночных» трансаминаз, поражением кожи и 

ЦНС с очаговыми симптомами). Отличительной 

особенностью ГФС является низкая активность 

NK-клеток или их отсутствие, Т-лимфоцитопения 

с одновременной активацией макрофагов и ги-

перпродукцией ими преимущественно провос-

палительных цитокинов (в литературе особенное 

внимание уделяется повреждающему действию 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18) [2–4].
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and description of clinical observations not known to general 

practitioners hemophagocytic syndrome, which may compli-

cate the severity of acute respiratory viral infections: influen-

za, parainfluenza, adenovirus infection, respiratory syncytial 

virus infection. This syndrome can occur in people without 

immune deficiency, and often leads to death.
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Общепризнанной классификации ГФС не су-

ществует; обычно его классифицируют на первич-

ный (наследственный, врождённый) и вторичный 

(приобретенный, реактивный) [5, 6]. До настояще-

го времени данный синдром остаётся неизвестен 

большинству практических врачей, вследствие 

чего он часто не диагностируется или диагности-

руется слишком поздно, в то время как, по данным 

ряда авторов, ГФС не так редок, как это принято 

считать [7]. 

Первичный (семейно-наследственный, генети-

чески обусловленный) ГФС – редкое аутосомно-

рецессивное заболевание, связанное с мутацией 

одного из четырёх генов: гена PRF1, кодирующего 

белок перфорин, участвующий в процессах клеточ-

ной цитотоксичности Т-лимфоцитов и NK-клеток, 

или генов UNC13D, STX11, STXBP2, кодирующих 

белки, участвующие в процессах экзоцитоза цито-

токсических гранул Т-лимфоцитов и NK-клеток. 

Частота заболевания составляет 1:50000 новорож-

дённых вне зависимости от пола. Клинически ГФС 

обычно проявляется у детей до 2 лет, он наиболее 

полно представлен в клинике ювенильного артри-

та, в связи с чем первичный ГФС лучше всего зна-

ют врачи-педиатры. При развитии заболевания 

смертность составляет до 20% [5, 6]. 
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У взрослых больных (лиц старше 16 лет) описан 

синдром Стилла (впервые он был описан G.F. Still 

в 1897 г. в педиатрической практике в качестве 

«особой формы болезни суставов, встречающейся 

у детей») – редкое заболевание, возможно, с на-

следственной предрасположенностью, в развитии 

которого роль триггера (запускающего механиз-

ма) могут играть вирусы, бактерии, простейшие. 

Синдром Стилла относится к серонегативному 

варианту ревматоидного артрита и клинически 

характеризуется длительной высокой лихорадкой, 

астенией, артралгиями и артритом, макулопапу-

лёзной сыпью, возможно – лимфоаденопатией, 

гепатоспленомегалией, полисерозитом. Лабора-

торно синдром Стилла характеризуется нейтро-

фильным лейкоцитозом со сдвигом в лейкоцитар-

ной формуле влево (80% и более составляют грану-

лоциты), повышением уровня острофазовых бел-

ков, превышением в 3 раза и более «печёночных» 

трансаминаз и гиперцитокинемией [8].

Вторичный ГФС (синдром макрофагальной ак-

тивации с гемофагоцитозом; ГФС, ассоциирован-

ный с инфекцией), впервые описанный R.J. Risdall 

в 1979 г. [9], развивается в результате активации 

моноцитов/макрофагов. Он может возникнуть у 

лиц любого возраста и пола при злокачественных 

образованиях, лимфопролиферативных и ауто-

иммунных заболеваниях, метаболических нару-

шениях, а также непосредственно под действием 

инфекционного агента. Клинически синдром мо-

жет проявляться в форме средней тяжести в виде 

кожного (сыпь) и суставного (артралгии, артрит, 

бурсит) вариантах и чаще тяжело, с развитием вы-

сокой и длительной лихорадки, гепатоспленомега-

лии, цитопении и полиорганной недостаточности 

с нередким летальным исходом. При этом забо-

левание может протекать тяжело как у иммунно-

скомпроментированных лиц, так и у пациентов, в 

анамнезе которых не удалось выявить какие-либо 

нарушения иммунитета. Без лечения прогноз ГФС 

неблагоприятный [5, 6, 9, 10].  

Диагноз ГФС, согласно рекомендациям научно-

го общества изучения гистиоцитозов (1991, пере-

смотр и дополнение в 2004), устанавливается при 

подтверждении генетического дефекта (мутации 

гена, кодирующего перфорин и др.) или наличия 

5 из 8 клинико-лабораторных критериев: лихорад-

ки 38,5°С и выше в течение 7 суток и более; спле-

номегалии; цитопении с поражением не менее 2 

(из 3) ростков кроветворения, снижения уровня 

гемоглобина менее 90 г/л, тромбоцитопении (ме-

нее 100×109 /л), нейтропении (количество ней-

трофилов менее 1×109/л); гипертриглицеридемии 

(более 3,0 ммоль/л) и/или гипофибриногенемии 

(фибриноген менее 1,5 г/л); выявлении гемофа-

гоцитоза в костном мозге, селезёнке, лимфатиче-

ских узлах без признаков злокачественности; при 

отсутствии или низком уровне активности NK-

клеток; гиперферритинемии (более 500 мкг/мл); 

высоком уровне растворимого CD25 (IL-2Rα-цепь 

более 2400 МЕ/мл). Микроскопически в биоптатах 

тканей обнаруживается диффузная инфильтра-

ция активированными макрофагами с признаками 

гемофагоцитоза [5, 6, 10, 11]. 

В современной научной литературе в связи со 

значительными успехами в изучении активности 

эффекторных клеток крови (особенно макрофа-

гов/фагоцитов) и в молекулярной диагностике 

накопилось достаточно много наблюдений, касаю-

щихся развития вторичного ГФС у инфекционных 

больных, в том числе и вирусной этиологии. Более 

всего наблюдений описывают развитие ГФС в ка-

честве осложнения Эпштейна – Барр инфекции 

[12–15]. Например, классическим является описа-

ние истории болезни молодого человека с острой 

формой Эпштейна – Барр инфекции, которая 

осложнилась тромбоцитопенией, развитием по-

лиорганной недостаточности (с поражением пе-

чени, почек, лёгких) с последующим летальным 

исходом, несмотря на проведенное интенсивное 

лечение [15]. Описан случай больного корью, у 

которого в качестве осложнения развилась то-

тальная двусторонняя пневмония с острым респи-

раторным дистресс-синдромом (ОРДС) [16]. При 

гистологическом исследовании биоптатов печени 

и селезёнки 8 умерших от инфекционного моно-

нуклеоза, характеризующегося лихорадкой, гепа-

тоспленомегалией, панцитопенией, было отмече-

но не совсем понятное резкое снижение количе-

ства Т-лимфоцитов в тканях с их атипией, а также 

В-клеток [17]. ГФС также был описан при цитоме-

галовирусной инфекции [18], при тяжёлом остром 

респираторном синдроме (ТОРС), вызванном ко-

ронавирусом [19], при парвовирусной инфекции 

В19 [20], герпетической инфекции [21] и других 

вирусных заболеваниях. 

Много наблюдений касались случаев ГФС 

у больных с тяжёлым течением гриппа и дру-

гих острых респираторных вирусных инфекций 

(ОРВИ). Так, в 2006 г. были опубликованы сообще-

ния о нескольких летальных исходах детей от ГФС 

во время вспышки гриппа А/H3N2 в 2003–2004 гг. 

в странах Азии. Авторы, описывающие клиниче-

скую картину умершей от тяжёлой вирусной пнев-

монии 3-летней девочки, в своей статье обращали 

пристальное внимание клиницистов на существо-

вание обычно нераспознаваемого практическими 

врачами ГФС как наиболее грозного осложнения 

гриппа А [22]. Похожая клиническая картина была 

описана у 40-летней жительницы Японии, посту-

пившей в клинику университета Оита с прогрес-

сирующей одышкой с последующим развитием 

острой дыхательной недостаточности, тяжёлой 

цитопенией, наличием бактериальных инфиль-
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тратов в лёгких, миокардита с последующим раз-

витием острой почечной недостаточности. Были 

назначены метилпреднизолон в виде пульс-тера-

пии, γ-гло булин, колониестимулирующий фактор, 

ин тен сивная дезинтоксикационная терапия. Из 

бронхиального секрета был выделен вирус грип-

па A/H3N2. Авторы [23] в конце статьи признают 

важную роль вируса гриппа А/H3N2 в быстром 

(молниеносном) поражении лёгких и в запуске па-

тогенетических механизмов, приводящих к ГФС, 

клинически проявляющегося тяжело протекаю-

щей полиорганной недостаточностью. Там же, в 

Японии, при целенаправленном (молекулярном) 

скрининговом исследовании 257 детей с вирусны-

ми пневмониями у одного ребенка, заболевшего 

гриппом А, был диагностирован ГФС [24], что сви-

детельствует о его не такой уж и редкой встречае-

мости при гриппе. 

Много клинических наблюдений описывают 

ГФС у больных птичьим гриппом, при котором, по 

данным ВОЗ, в половине и более случаев отмеча-

ется смертельный исход [25]. Еще в эксперименте 

было установлено, что у всех цыплят после инфи-

цирования их высокопатогенным вирусом гриппа 

A/H5N1 развивалось острое нарушение дыхания 

в связи с повышенной пролиферацией альвео-

лярных макрофагов в лёгких. Помимо поражения 

лёгких, у больных птичьим гриппом был описан 

гидроперикард, бурсит как осложнение вирус-

ассоциированного ГФС [26]. В связи с тем, что 

высокая смертность от птичьего гриппа не может 

быть в полной мере объяснена исключительно вы-

сокопатогенными свойствами вируса, M.D. Jong 

et al. [27] прямо проводят связь между тяжёлым и 

подчас смертельным течением птичьего гриппа и 

гиперцитокинемией.

Показательным является описание истории 

болезни первого в мире больного, инфицирован-

ного вирусом гриппа A/H5N1 (в Китае, провин-

ции Jiangxi). До возникновения настоящего забо-

левания пациент был здоровым, без каких-либо 

клинико-лабораторных признаков иммунодефи-

цита. Заболевание началось остро с высокой ли-

хорадки, катаральных симптомов, затем появился 

кашель с кровянистой мокротой. Через некото-

рое время к указанным клиническим симптомам 

присоединилась диарея, усилилась одышка с раз-

витием ОРДС. Лабораторно была отмечена резко 

выраженная лейкопения, значительная лимфо-

цитопения, протеинурия, умеренное повышение 

уровня «печёночных» трансаминаз, гипоальбу-

минемия. Рентгенологически на 5-й день болезни 

в правом лёгком (в его средней и нижней доле) 

были определены инфильтраты, которые быстро 

распространились с развитием тотальной двусто-

ронней пневмонии. Заболевание осложнилось 

присоединением пневмококковой инфекции, 

миокардита и острой почечной недостаточности. 

Пациент умер на 27-й день начала болезни, несмо-

тря на адекватно проведенное противовирусное, 

антибактериальное, противогрибковое лечение, 

введение больших доз глюкокортикоидов и ин-

тенсивной вентиляции лёгких. На секции, помимо 

диффузного повреждения альвеол, было отмечено 

сниженное количество лимфоцитов в селезёнке, 

лимфатических узлах, миндалинах, значительное 

количество гемофагоцитов, отёк и дегенератив-

ные изменения кардиомиоцитов, острый тубу-

лярный некроз почек. Авторы, описав указанные 

изменения в разных органах и тканях, не смогли 

объяснить их исключительно прямым действием 

вируса гриппа, предполагая какие-то другие, «вну-

тренние» механизмы [28].

При сравнении патолого-анатомической карти-

ны умерших от ТОРС и птичьего гриппа, несмотря 

на некоторые различия, было отмечено и много 

общего в виде диффузного поражения альвеол, ис-

тощения лимфоидной ткани, некроза мышц. Авто-

ры напрямую связывали указанные изменения в 

различных органах и тканях в наибольшей степени 

не с этиологическим агентом, а с активацией цито-

киновой сети в процессе развития ГФС [19]. Другие 

исследователи прямо указывают на практически 

одни и те же патолого-анатомические изменения 

умерших от птичьего гриппа и от реактивного ГФС: 

в виде диффузного повреждения альвеол с интер-

стициальным фиброзом, центрального лобулярного 

некроза печени, острого некроза почечных каналь-

цев, снижения числа лимфоцитов в поражённых 

органах [29]. Они также выявили сходство и в кли-

нической картине заболевания в виде постоянной 

гиперцитокинемии (повышения в периферической 

крови рецептора к IL-2, а также IL-6, IFN-γ), цитопе-

нии, развития острого энцефалита [25]. Исходя из 

анализа истории болезни 18 умерших от птичьего 

гриппа в Гонконге с мая по декабрь 1997 г., K.F. To 

предположил, что новый для человечества вирус 

гриппа A/H5N1 во время начальной своей реплика-

ции в эпителии дыхательных путей вызывает раз-

витие массивной гиперцитокинемии, приводящей 

к реактивному (вторичному) ГФС, что именно и ле-

жит в основе летального исхода заболевания [29]. 

В обзорной работе Y.C. Hsieh et al. [30] «Панде-

мии гриппа: прошлое, настоящее и будущее», по-

мимо подтверждения кардинальной роли иммун-

ного ответа организма человека при внедрении 

вируса гриппа A/H5N1 с активацией макрофагов 

и лимфоцитов и выделением ими большого коли-

чества цитокинов воспаления, обусловливающих 

токсическое системное действие на все органы и 

ткани, было проведено сравнение описанной кли-

нической и патолого-анатомической картины с 

архивными данными, описывающими пандемию 

1918–1919 гг., вызванную гриппом A/H1N1 (ис-
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панкой) и унесшую в течение 18 месяцев более 25 

млн жизней. В 1918 г. был обнаружен отчетливый 

пик необъяснимой смертности большого числа лиц 

молодого возраста (20–40 лет) в течение достаточ-

но короткого промежутка времени, характерными 

особенностями в клинической картине которых 

были быстрое развитие геморрагического синдро-

ма (чаще в виде лёгочных кровотечений), лейкопе-

нии, панцитопении. Смерть возникала от массив-

ного отёка лёгких и геморрагической пневмонии, а 

также от быстро прогрессирующей полиорганной 

недостаточности. При патолого-анатомическом 

вскрытии, помимо поражения лёгких, были выявле-

ны поражения и других органов в виде острого мио-

кардита, перикардита, гепатита. Указанные общие 

черты, характеризующие поражение внутренних 

органов, авторы напрямую связывали не с патоген-

ным действием вируса гриппа (как птичьего, так и 

испанского), а именно с особенностями взаимодей-

ствия вируса с клетками иммунной системы, при-

водящими к неадекватной гиперреакции иммунной 

системы, клинически проявляющейся развитием 

ГФС [30]. Сходные изменения между испанским и 

птичьим гриппом, как клинические, так и на моде-

лях животных (птиц, мышей, свиней и др.), были от-

мечены и другими исследователями [31].  

Похожие клинические и патолого-анатоми чес-

кие изменения были выявлены и у больных грип-

пом A/H1N1, с 2009 г. прочно внедрившегося в по-

пуляцию людей. Так, при исследовании больных 

тяжёлым течением гриппа A/H1N1 была отмечена 

резко выраженная лимфоцитопения со значитель-

ным повышением в периферической крови уров-

ней преимущественно монокинов: TNF-α, IL-6, 

IL-8, IL-9, IL-12, IL-15. При этом уровни TNF-α, IL-6, 

IL-8, IL-15 в системном кровотоке, прямо коррели-

рующие с концентрацией С-реактивного белка, 

при тяжёлом течении гриппа A/H1N1 были досто-

верно выше, чем при его среднетяжёлом течении 

[32]. В литературе также имеются отдельные на-

блюдения гиперцитокинемии при гриппе A/H1N1 

[33, 34], сопровождающейся у всех наблюдаемых 

больных резко выраженной лимфопенией [35]. 

Согласно нашим исследованиям, у больных с тя-

жёлым течением гриппа A/H1N1 c последующим 

летальным исходом определялись резко повышен-

ные уровни TNF-α, INF (INF-α и особенно INF-γ), 

IL-6, IL-8, IL-18, которые могут служить маркёрами 

тяжёлого течения заболевания, характеризующе-

гося развитием «цитокинового шторма» [36–38]. 

В то же время у всех исследованных нами больных 

c тяжёлым течением гриппа A/H1N1 в системном 

кровотоке отсутствовал продуцируемый преиму-

щественно Th2-лимфоцитами противовоспали-

тельный лимфокин – IL-4 [39]. 

Впервые с начала развития пандемии гриппа 

A/H1N1 диагноз вторичного (реактивного) ГФС 

как осложнения тяжелого течения гриппа A/H1N1 

был поставлен 17-летней китаянке с неотягощен-

ным преморбидным фоном (при отсутствии имму-

нодефицита в анамнезе), поступившей в универ-

ситетскую клинику города Nanjing 10.10.2009 г. с 

жалобами на высокую лихорадку, миалгии, выра-

женную слабость, с развитием тяжелой пневмо-

нии. Исход у данной больной был благоприятным 

[40]. Второй описанный в литературе случай ГФС 

при гриппе A/H1N1, закончившийся благоприят-

но, был описан H. Ozdermir et al. (2011) [41].

При анализе патолого-анатомической картины 

умерших в университетской клинике штата Мичи-

ган (США) в течение пандемии гриппа A/H1N1 ав-

торы в качестве «визитной карточки» всех 8 умер-

ших отметили диффузное повреждение альвеол, 

фиброз лёгких, повышение числа альвеолярных 

фагоцитов. В связи с этим исследователи рекомен-

дуют врачам учитывать, что у больных с тяжёлым 

течением нового гриппа A/H1N1 может нередко 

развиться ГФС и отнюдь не в качестве исключе-

ния из правил [42].  

Помимо больных гриппом А, ГФС был описан 

у погибшей от синдрома внезапной смерти 16-ме-

сячной девочки, больной парагриппом (тип 2), у 

которой прижизненно отмечался повышенный 

уровень ферритина и IL-6 в периферической кро-

ви, а на секции было обнаружено избыточное 

количество гематофагоцитов в миндалинах, се-

лезёнке и других органах [43]. Описана клиниче-

ская картина 4 детей, выделивших одновременно 

вирус парагриппа типа 2, энтеровирус, цитоме-

галовирус и вирус Эпштейна – Барр, у которых 

при наличии высокого уровня IL-6 и ферритина в 

периферической крови развилась полиорганная 

недостаточность с поражением сердца, печени, 

лёгких, а также изменения иммунной системы по 

типу Т-клеточного иммунодефицита. На вскрытии 

в тканях отмечено большое количество гематофа-

гоцитов [44].  

Есть ряд наблюдений, касающихся разви-

тия клиники ГФС больных с тяжёлым течением 

респираторно-синцитиальной вирусной инфекции 

(РСВИ). Так, описана история болезни 4-летней, 

ранее здоровой девочки с серологически под-

тверждённой РСВИ, с быстро развившимся ОРДС, 

кардиомиопатией с полной атриовентрикулярной 

блокадой, инфекционно-токсическим шоком, по-

ражением эндотелия капилляров, печени, тяжёлой 

панцитопенией и гемофагоцитозом, обнаружен-

ном в аспирате костного мозга. Пациентка выжи-

ла, однако продолжительность нахождения на ис-

кусственной вентиляции лёгких составила 16 дней 

[45]. Описан случай, когда 6-месячный ребенок по-

сле трансплантации костного мозга заболел РСВИ 

и цитомегаловирусной инфекцией с дефицитом 

NK-клеток и последующим развитием ГФС [46]. 
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Случаи ассоциированного с аденовирусом 

ГФС были описаны, начиная с 1979 г. [8] – года 

официального открытия вторичного ГФС. Так, у 

51-летней женщины, больной апластической ане-

мией, после трансплантации стволовых клеток 

заболевшей аденовирусной инфекцией (тип 11), 

развился геморрагический цистит, который про-

грессировал с быстрым формированием гемор-

рагического нефрита и ГФС. Использование ри-

бавирина в качестве противовирусной терапии 

привело к быстрой инволюции симптомов цистита 

и нефрита, но никак не повлияло на течение ГФС 

[47]. У двухлетнего ребенка с аденовирусной ин-

фекцией, до этого не имевшего никаких дефектов 

иммунной системы и поступившего в стационар 

с полиорганной недостаточностью (лихорадкой, 

сыпью, гепатоспленомегалией, отитом, энтери-

том, двусторонней тяжёлой пневмонией, мио-

кардитом, энцефалопатией, тромбоцитопенией, 

гиперферритинемией, гипертриглицеридемией), 

заболевание закончилось выздоровлением [48]. 

У 12-летнего ребенка, заболевшего аденовирусной 

пневмонией, отмечалась высокая лихорадка, пе-

техии, диспноэ, нарушение функций печени, по-

вышение уровня провоспалительных цитокинов в 

сыворотке крови [49]. 

Таким образом, опубликованные в научной ли-

тературе наблюдения показывают, что ГФС может 

осложнять течение многих вирусных заболеваний, 

в том числе и ОРВИ. Описанный синдром встреча-

ется чаще, чем принято это считать, в связи с тем, 

что вирус является потенциальным стимулятором 

активности иммунокомпетентных клеток (в пер-

вую очередь, системы моноцитов/макрофагов). 

Однако практические врачи из-за недостаточной 

информированности часто не предполагают даже 

возможности его развития у наблюдаемых ими 

пациентов с вирусными инфекциями. Данные ли-

тературы свидетельствуют о том, что ГФС может 

развиться и у иммуннонескомпроментированных 

лиц любого возраста. Одной из характерных осо-

бенностей патогенеза ГФС является чрезмерная 

и неконтролируемая активация моноцитарно-

макрофагального звена иммунитета под действи-

ем вируса, характеризующаяся гиперцитокине-

мией (с так называемым «цитокиновым штормом 

(бурей)»), отражающей особое нарушение функ-

ционирования цитокиновой цепи – мультифак-

торной системы, участвующей в регуляции многих 

жизненно важных функций организма [50]. 
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