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Резюме

В статье представлен клинический случай диагностики гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза (гемофагоци-

тарный синдром), вызванного инфекционной патологией неизвестного генеза. В данном клиническом примере 

показаны механизм развития болезни, основные критерии, предиктивные маркёры и прогностический диапазон 

у таких больных. Рассматриваемая ситуация позволяет понять трудности обследования подобных пациентов, 

важность сопоставления результатов лабораторных и инструментальных методов исследования, а также слож-

ности выявления и методы прогнозирования с помощью различных шкал. На основании полученных результа-

тов можно предсказать развитие этого состояния с вероятностью 80–88%. Для диагностики мы использовали 

последовательно результаты гематологических, биохимических и иммунологических исследований, а также из-

учали морфологию клеток периферической крови и костного мозга. Окончательная диагностика основана на со-

вокупности полученных данных. Сам феномен гемофагоцитоза (фагоцитоз макрофагами зрелых клеток крови) 

не является эквивалентом гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза как нозологической формы, выступает только 

одним из минимум 8 критериев данного заболевания. В настоящей работе показана важность быстрого установ-

ления данной патологии для своевременного начала специфической терапии.
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Summary

This article presents a clinical case of the development of hemophagocytic lymphohistiocytosis (synonym “hemophagocytic 

syndrome”) caused by an infectious pathology of unknown origin in a 36‑year-old man. In this clinical case, the mechanism 

of development of such conditions, the main criteria, predictive markers and the prognostic range of such patients 

are presented. This case makes it possible to understand the difficulties of examining such patients, the importance of 

comparing laboratory and instrumental research methods, and also shows the difficulties of diagnosing this syndrome 

and forecasting methods using various scales. In this case, based on the obtained research results, it is possible to 

predict the development of this condition with a probability of 80–88%. For diagnosis, we consistently used results of 

hematological, biochemical studies, the study of the morphology of peripheral blood and bone marrow, immunological 

studies. The final diagnosis is based on the totality of the results obtained by these methods. The phenomenon of 

hemophagocytosis itself (phagocytosis by macrophages of mature blood cells) is not equivalent to hemophagocytic 

lymphohistiocytosis as a nosological form and is only one of at least 8 criteria for this condition. This work shows the 

importance of the rapid establishment of this pathology for the timely initiation of specific therapy.
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Введение
Термин «гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз» (ГЛГ) 

включает в себя первичное или вторичное состояние, в ос-

нове которого лежит нарушение регуляции иммунного 

ответа, приводящее к аномальной активации макрофа-

гов и цитотоксических Т-лимфоцитов, их аккумуляции 

в пораженных органах и развитию системного воспали-

тельного ответа [1,2].

Первичный ГЛГ генетически обусловлен, имеет ауто-

сомно-рецессивный тип наследования и связан с дефек-

тами регуляторных механизмов клеточной цитотоксич-

ности [2].

Вторичный гемофагоцитарный синдром [2] развива-

ется как осложнение основного заболевания. В зависи-

мости от типа основного заболевания принято выделять 

гемофагоцитарный синдром, связанный с инфекцией, опу-

холью, первичным иммунодефицитом, системной ауто-

иммунной патологией, наследственными дефектами ме-

таболизма [2].

Основными элементами патогенеза ГЛГ являются [2]:

	– нарушение механизмов клеточной цитотоксично-

сти;

	– избыточная активация цитотоксических Т-лимфо-

цитов и макрофагов;

	– гиперпродукция провоспалительных цитокинов 

(γ-интерферон, фактор некроза опухоли-α, интерлейкин‑1, 

интерлейкин‑6);

	– инфильтрация и повреждение органов и тканей ак-

тивированными Т-лимфоцитами и макрофагами.

Данные механизмы приводят к возникновению гипер-

термического синдрома, печеночно-клеточной недостаточ-

ности и, как следствие, к гиперферментемии, гипертригли-

церидемии, подавлению гемопоэза, гиперферритинемии, 

а также снижению активности NK-клеток (Рис. 1).

Описание клинического случая
Пациент Р., 36 лет, поступил 02.03.2021 г. в пла-

новом порядке для обследования с предварительным 

диагнозом «R50. Лихорадка неясного генеза». При по-

ступлении отмечал жалобы на ежедневное повышение 

температуры тела до 40–41 °C, повышенную потли-

вость, общую слабость.

При сборе анамнеза выяснено, что болеет около  

4 месяцев, когда появились озноб и внезапное, ничем 

не мотивированное повышение температуры до 38,5 °C. 

До госпитализации пациенту выполнялись следую-

щие диагностические исследования: забор материала 

из рото- и носоглотки для выявления РНК SARS-

COV‑2 (результат — не обнаружено) и исследование 

органов грудной клетки с помощью компьютерной то-

мографии (патологические изменения в лёгких не вы-

явлены). Неоднократно обследовался и проходил лече-

ние в стационарных условиях, однако положительного 

лечебного эффекта достигнуто не было.

В течение февраля 2021 года ежедневно отмеча-

лись периоды повышения температуры до 40–41 °C, 

купируемые внутримышечными инъекциями нестеро-

идного противовоспалительного препарата (диклофе-

нак) в количестве не более 1–2 инъекций в день с по-

ложительным нестойким эффектом.

Со слов больного контактов с инфекционными 

больными в течение последних 2 недель не имел, дли-

тельное время за пределы РФ не выезжал.

По данным магнитно-резонансной томографии ор-

ганов брюшной полости и забрюшинного пространства, 

проведенного за месяц до настоящей госпитализации, 

выявлены следующие патологические изменения, опи-

санные специалистами лучевой диагностики, в виде 

МР-признаков гепатоспленомегалии и множествен-

ных образований воспалительного ха-

рактера в селезёнке.

При осмотре пациента кожные по-

кровы и видимые слизистые обычной 

окраски, без высыпаний. Температура 

тела 36,7 °C. По данным физикального 

обследования печень при пальпации 

увеличена, её нижний край выступает 

из-под края реберной дуги на 2,0 см, се-

лезенка значительно увеличена и выхо-

дит из-под края реберной дуги на 3,0 см.

При поступлении проведено моле-

кулярно-биологическое исследование 

для выявления РНК SARS-CоV‑2 ме-

тодом амплификации нуклеиновых кис-

лот (ПЦР) в материале из рото- и но-

соглотки, получен отрицательный 

результат.

Ингибирование активацииT-лимфоцитов
Уменьшение продукции цитокинов 

T-хелперами
Подавление гемофагоцитоза→ 

Цитокиновый
шторм

Лихорадка
Кахексия

Подавление гематопоэза 
Гипертриглицеридемия

↑АСТ, АЛТ
Гипоальбуминемия

Гипофибриногенемия
ДВС - синдром

Подавление активности NK
Неврологические симптомы

Лихорадка
Гиперферритинемия

Подавление гематопоэза
Белки острой фазы 

Повреждение печени
Подавление активноcти NK

(только при длительном воздействии)

Brisseetal./Cytokine &GrowthFactorReviews

Лихорадка
Анемия

Белки острой фазы
Почечная недостаточность
Активация T-лимфоцитов

Подавление активности NK

Лихорадка
Гемофагоцитоз

Подавление гематопоэза
Активация макрофагов

Стимуляция антигенной презентации
Активация T-хелперов

ДВС-синдром
Гипоальбуминемия

Патогенез

IL-1β

IL-18 IL-6

TNF-α
IL-10

IFN - γ

Рисунок 1. 
Патогенетические механизмы развития гемофагоцитарного 

лимфогистиоцитоза [3]



38 ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА Том16, №3-4, 2025

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

По данным общего анализа крови, выполненного 

на гематологическом анализаторе XP‑300 компании 

«Sysmex» (Япония) от 02.03.2021 г. (Табл. 1): лейко-

циты –4,8×109/л, эритроциты — 4,8×1012/л, гемогло-

бин — 70 г/л, тромбоциты — 130×109/л, при подсчете 

аппаратной лейкоцитарной формулы (Табл. 2) преоб-

ладают нейтрофилы в абсолютных и относительных 

значениях. При подсчете лейкоцитарной формулы 

методом световой микроскопии (Табл. 3) отмечается 

выраженный сдвиг влево: миелоциты — 3%, метамие-

лоциты — 1%, палочкоядерные нейтрофилы — 40%, 

сегментоядерные нейтрофилы — 41%, лимфоциты — 

12%, моноциты — 3%. Скорость оседания эритроци-

тов (СОЭ) — 66 мм/ч.

В общем анализе мочи от 02.03.2021 г. (Табл. 4) от-

мечается небольшое увеличение уровня билирубина 

(BIL– 17 мкмоль/л) и массивная протеинурия (PRO — 

2,1 г/л), что говорит о повреждении печени и почек. 

Вследствие этих процессов в осадке мочи присут-

ствуют эритроциты, гиалиновые и зернистые цилин-

дры.

По данным исследования гемостаза от 02.03.2021 г. 

(Табл. 5) у пациента выявлены повышенные значения 

следующих показателей: активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ) — 41,8 с, протром-

биновое время — 17 с, снижение содержания протром-

бина — до 61%. Содержание фибриногена в плазме 

крови было в пределах референсных значений и со-

ставило 3,67 г/л.

У пациента одновременно было выполнено биохи-

мическое исследование крови (Табл. 6), в результате 

которого выявлены следующие изменения:

•	 гиперферментемия — резкое увеличение ак-

тивности ферментов в сыворотке крови: ала-

нинаминотрансферазы (АЛТ) — 1442 Ед/л, ас-

партатаминотрансферазы (АСТ) — 1183 Ед/л, 

гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ) — 515 МЕ/л. 

Эти показатели свидетельствуют в первую очередь 

о цитолитическом повреждении печени. Кроме того, 

отмечается резкое увеличение активности лактатде-

гидрогеназы (ЛДГ) — 1381 МЕ/л, что также свиде-

тельствует о выраженности повреждения печеночных 

клеток;

•	 повышение активности щелочной фосфа-

тазы (875 МЕ/л) и уровня общего билирубина (40 

мкмоль/л) свидетельствуют о развитии холестатиче-

ского синдрома и нарушении экскреции билирубина 

в результате нарушения оттока желчи. Это может быть 

следствием вне- и внутрипеченочной билиарной гипер-

тензии, которая приводит к растяжению и истончению 

внутрипеченочных протоков с последующим поступ-

лением связанного (прямого) билирубина в кровоток;

•	 повышенный уровень креатинина (135мкмоль/л) 

и мочевины крови (9,31ммоль/л) свидетельствует 

о нарушении функции почек, что может быть свя-

зано с токсическим повреждением при остром инфек-

ционном процессе.

Анализируя полученные результаты исследований 

от 02.03.2021 г., можно предположить следующие со-

стояния:

1.	 Инфекционная патология. В пользу данной ги-

потезы говорит появление молодых форм нейтрофи-

лов, выраженный сдвиг лейкоцитарной формулы влево 

со специфическими включениями, признаки инток-

сикации вплоть до развития септических состояний 

[4–7]. В случае тяжелого течения инфекции могут 

появляться патологические изменения показателей 

биохимического анализа крови, свидетельствующие 

о синдроме цитолиза. Увеличение селезенки происхо-

дит при развитии иммунного ответа как результат мас-

сивной антигенной стимуляции и элиминации из кро-

вотока нефункционирующих (подлежащих удалению) 

форменных элементов крови.

2.	 Онкологические или онкогематологические забо-

левания, для которых лихорадка тоже может быть не-

специфическим признаком. В пользу этой гипотезы 

свидетельствует наличие выраженной тромбоцитопе-

нии и гепатоспленомегалии.

3.	 Ревматоидные заболевания. Характерными про-

явлениями данной группы заболеваний являются на-

личие длительной лихорадки, воспалительные изме-

нения показателей общего анализа крови, повышение 

СОЭ, концентрации С-реактивного белка (СРБ) 

и фибриногена, поражение почек, что позволяет за-

подозрить этот вид патологии и направить пациента 

на скрининговое исследование антинуклеарного фак-

тора [8].

Для дальнейшей дифференцировки этих заболева-

ний у пациента были проведены исследования уров-

ней системных воспалительных маркеров (Табл. 7): 

уровень прокальцитонина (ПКТ) составил 4,38 нг/мл, 

СРБ– 212,76 мг/л. Высокие уровни СРБ и ПКТ  

(>1,49 нг/мл) позволяют предположить возможность 

инфекционной или аутоиммунной природы данного 

процесса.

Для исключения системных аутоиммунных забо-

леваний пациенту было проведено скрининговое ис-

следование для выявления антинуклеарного фактора 

в сыворотке крови с помощью метода иммунофлуо-

ресценции, получен отрицательный результат.

Для выявления маркёров инфекционных заболева-

ний и их возбудителей проведены исследования для 

определения специфических антител, антигенов, ДНК 

или РНК. Для определения антител и антигенов ис-
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пользовали различные иммунологические, в том числе 

иммунохимические методы. Для обнаружения или 

определения концентрации ДНК или РНК приме-

няли метод ПЦР (Табл. 8). Применение молекуляр-

но-биологических исследований позволило выявить 

ДНК и РНК нескольких инфектантов:

•	 ДНК вируса Эпштейна–Барр, концентрация 

0,83×102 коп/мл. В данном случае такое значение яв-

ляется диагностически не значимым, но нельзя ис-

ключить его роль в условиях микст-инфекции. Ви-

рус Эпштейна–Барр — онкогенный вирус, может быть 

причиной развития онкологических заболеваний;

•	 РНК вируса гепатита G. В настоящее время 

показано широкое распространение данного вируса 

в человеческой популяции, а также отсутствие этио-

логической роли в развитии патологических процес-

сов, как например, фульминантного течения гепа-

тита [9,10].

Пациент Р. поступил в ревматологическое отде-

ление 02.03.2021 г. Находился в отделении 5 дней, 

и в связи с ухудшением состояния и отрицательной 

динамикой в течении заболевания в ответ на проводи-

мую терапию был переведен в отделение реанимации 

и интенсивной терапии (ОРИТ). Диагностика и сим-

птоматическое лечение в ОРИТ проводились 19 дней, 

без положительной динамики, и 21.03.2021 г. насту-

пил летальный исход.

Лабораторные данные пациента, в том числе полу-

ченные в ОРИТ, проанализированы и представлены 

в таблицах 1–10.

Показатели,
единицы измерения

Референсные
значения

[5]

Результаты

02.03.2021 г. 
(1)

07.03.2021 г. 
(2)

Лейкоциты (WBC), 109/л 4,0–9,0 4,8 9,99

Эритроциты (RBC), 1012/л 4,5–5,9 4,8 2,36

Гемоглобин (HGB), г/л 130–160 122 70

Гематокрит (HCT), % 40–48 37 22,1

Средний объем эритроцита (MCV), фл 75–95 77,9 93,6

Среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), пг 27–32 25,7 29,7

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), г/л 300–380 330 317

Ширина распределения эритроцитов по объему 
(стандартное отклонение) (RDW-SD), фл 37–48 53,1 57,9

Ширина распределения эритроцитов по объему 
(коэффициент вариации) (RDW-CV),% 11,5–14,5 19,5 16

Тромбоциты (PLT), 109/л 150–450 130 13

Подсчет тромбоцитов оптическим методом (PLT-O), 109/л 150–140 - 11

Абсолютное количество нормобластов (NRBC#), 1012/л 0 - 0,17

Относительное количество нормобластов (NRBC%), % 0 - 1,7

Абсолютное количество ретикулоцитов (RET#), 109/л 34–102 - 20,1

Относительное количество ретикулоцитов (RET%), % 0,2–2,0 - 0,85

Индекс продукции ретикулоцитов (RPI) 0,7–2,4 - 0,2

Содержание гемоглобина в зрелых эритроцитах (RBC-He), пг 27,2–32,5 - 26,9

Содержание гемоглобина в ретикулоците (RET-He), пг 29,3–35,4 - 21

Среднее содержание гемоглобина в ретикулоцитах 
и эритроцитах (Delta-He), пг 1,2–3,6 - -5,9

Фрагменты эритроцитов (FRС), % 0–0,15 - 1,75

Реактивная интенсивность нейтрофилов (NEUT-RI), FI* 45,7–58,7 - 93,8

Гранулярность и сегментация нейтрофилов (NEUT-GI), SI** 142,8–159,3 - 152,4

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ), мм/ч 1–15 66 -

Таблица 1.
Результаты общего анализа крови пациента Р. (гематологические анализаторы XP‑300 (1)  

и XN‑1000 (2) компании «Sysmex», Япония)

* – единицы флуоресцентной интенсивности; ** – единицы интенсивности светорассеяния.
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В общем анализе крови от 07.03.2021 г. (Табл. 1) при 

обзоре данных, полученных на гематологическом 

анализаторе XN‑1000 компании «Sysmex» (Япо-

ния), выявлено: повышенное количество лейкоцитов 

(WBC — 9,99×109/л), снижение количества эритроци-

тов (RBC — 2,36×1012/л), снижение уровня гемоглобина 

(HGB — 70 г/л), резкое снижение количества тромбо-

цитов (PLT — 13×109/л). Данные значения тромбоци-

тов подтверждены пересчетом тромбоцитов оптическим 

методом (PLT-O — 11×109/л). Эритроцитарные индексы 

в пределах нормы, отмечается анизоцитоз эритроцитов 

и увеличение абсолютного (NRBC# — 0,17×1012/л) и от-

носительного (NRBC — 1,7%) содержания нормобластов, 

появление фрагментов эритроцитов (FRC — 1,75%).  

Из-за низкого количества тромбоцитов анализатор 

не имел возможности проанализировать дополнитель-

ные тромбоцитарные параметры (PCT, PDW, MPV, 

P-LCR). Отмечено снижение абсолютного количества 

ретикулоцитов (RET# — 20,1×109/л) и индекса продук-

ции ретикулоцитов (RPI — 0,2).

Содержание гемоглобина в ретикулоците (RET-He) 

было снижено до 21 пг, при этом содержание гемогло-

бина в зрелых эритроцитах (RBC-He) — в пределах 

референсных значений (26,9 пг), в результате чего по-

казатель среднего содержания гемоглобина в ретикуло-

цитах и эритроцитах (Delta-He) принимает отрицатель-

ные значения (–5,9пг). Показатели RET-He и Delta-He 

характеризуют гемопоэз последних 7 дней, в то время 

как показатель среднего содержания гемоглобина в эри-

троците (MCH) — последних 12 недель [11]. Резюми-

руя полученные данные, можно отметить, что анемия 

носит нормохромный нормоцитарный характер со сни-

жением эритропоэза.

На скатерограмме WDF (Рис. 2) можно видеть на-

рушение расположения основных облаков. Облако ней-

трофилов смещено вверх и расширено (синяя стрелка), 

что говорит о высокой реактивной интенсивности ней-

трофилов (NEUT-RI — 93,8 FI) и приводит к появле-

нию флага «Левый сдвиг» («LeftShift?») (Рис. 5). Над 

облаком нейтрофилов располагается область, куда по-

падают незрелые формы гранулоцитов, что привело 

к появлению флага «Наличие незрелых гранулоци-

тов» («IG Present»). Флаг «Бласты/Аномальные лим-

фоциты?» («Blast/AbnLympho?») присутствует, так как 

скатерограмма сильно отличается по внешнему виду 

от нормальной.

На графике WNR (Рис. 3) скатерограмма крови 

имеет аномальный вид, облако лейкоцитов значительно 

увеличено в размере (красная стрелка), также отмеча-

ется присутствие ядросодержащих эритроцитов (чер-

ная стрелка).

На графике RET (Рис. 4) наблюдается повышенное 

количество фрагментов эритроцитов (красная стрелка).

При автоматическом подсчёте лейкоцитарной 

формулы на гематологическом анализаторе XN‑1000 

(«Sysmex») 07.03.2021 г. (Табл. 2) отмечается  

Рисунок 2. 
Скатерограмма крови пациента Р. из ка-

нала WDF (гематологический анализатор 
XN‑1000 компании «Sysmex»), 07.03.2021 г.

Рисунок 3. 
Скатерограмма крови пациента Р. из ка-

нала WNR (гематологический анализатор  
XN-1000 компании «Sysmex»), 07.03.2021 г.
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увеличение пула нейтрофилов (NEUT# — 8,99×109/л, 

NEUT% — 90%), а также появление незрелых форм 

гранулоцитов (IG# — 0,5×109/л, IG% — 5%). Количе-

ство остальных фракций лейкоцитов снижено как в аб-

солютных так и в относительных значениях.

Данные от 07.03.2021 г., полученные с помощью ав-

томатического подсчёта на гематологическом анализа-

торе XN‑1000 («Sysmex»), появление патологических 

облаков и нарушение паттернов их расположения 

на скатерограммах, а также флагирование позволили 

выявить массивный воспалительный процесс неяс-

ного генеза, что требует микроскопической визуали-

зации для определения степени выраженности пато-

логического процесса.

Показатели,
единицы измерения

Референсные 
значения

Результаты

02.03.2024 г. 
(1)

07.03.2024 г. 
(2)

Абсолютное количество нейтрофилов (NEUT#), 109/л 2,1–7,5 3,8 8,99
Абсолютное количество лимфоцитов (LYMPH#),109/л 1,2–4,0 0,8 0,87
Абсолютное количество моноцитов (MONO#),109/л 0,09–0,8 - 0,05
Абсолютное количество эозинофилов (EO#),109/л 0,02–0,3 - 0,01
Абсолютное количество базофилов (BASO#),109/л 0,0–0,07 - 0,07
Относительное количество нейтрофилов (NEUT%), % 47,0–75,0 78,9 90
Относительное количество лимфоцитов (LYMPH%), % 19,0–37,0 17,7 8,7
Относительное количество моноцитов (MONO%), % 3,0–11,0 - 0,5
Абсолютное количество — средние клетки (MXD#) 0,1–1,2 0,2 -
Относительное количество -средние клетки (MXD%) 3–11 3,4 -
Относительное количество эозинофилов (EO%), % 0,0–5,0 - 0,1
Относительное количество базофилов (BASO%), % 0,0–1,0 - 0,7
Абсолютное количество незрелых гранулоцитов (IG#),109/л 0–0,06 - 0,5
Относительное количество незрелых гранулоцитов (IG%), % 0–1 - 5

Рисунок 4. 
Скатерограмма крови пациента Р. из ка-

нала RET (гематологический анализатор 
XN‑1000 компании «Sysmex»), 07.03.2021 г.

Рисунок 5. 
Флагирование крови пациента Р. (гема-

тологический анализатор XN-1000 компании 
«Sysmex»), 07.03.2021 г. 

Таблица 2.
Результаты автоматического подсчета лейкоцитарной формулы пациента Р. (гематологиче-

ские анализаторы XP-300 (1) и XN-1000 (2), «Sysmex», Япония)
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При подсчете лейкоцитарной формулы 

(07.03.2021 г.) методом световой микроскопии с окрас-

кой по Романовскому (×1000) на 100 лейкоцитов об-

наружено (Табл. 3): миелоциты — 3%, метамиело-

циты — 2%, палочкоядерные нейтрофилы — 31%, 

сегментоядерные нейтрофилы — 52%, эозинофилы — 1%,  

базофилы — 1%, лимфоциты — 8%, моноциты — 2%.  

При оценке морфологии нейтрофилов обращает 

на себя внимание вакуолизация цитоплазмы и ток-

сическая зернистость нейтрофилов, присутствие те-

лец Деле (Рис. 6,7). Отмечается умеренный анизоци-

тоз и умеренная гипохромия эритроцитов. При оценке 

тромбоцитов в доставленном материале скоплений 

не обнаружено, тромбоцитопения истинная, анизоци-

тоз тромбоцитов.

Полученные при автоматическом подсчёте и микро-

скопии препарата крови изменения указывают на нара-

стание синдрома воспалительного ответа. Выявленное 

угнетение ретикулопоэза, вероятно, вызвано сниже-

нием секреции эритропоэтина вследствие секреции 

провоспалительных цитокинов [4,12].

Полученные изменения показателей общего ана-

лиза мочи (Табл. 4) свидетельствуют о прогрессирую-

щем поражении почек, нарастает цилиндрурия и эри-

троцитурия.

В оценке показателей системы гемостаза 

от 07.03.2021 г. (Табл. 5) обращают на себя внима-

ние прогрессирующее снижение протромбина (46,5%),  

нарастающая гипофибриногенемия (0,8 г/л), значи-

тельное повышение АЧТВ — 63 с, что в сочетании 

Рисунок 6. 
Препарат периферической крови паци-

ента Р., окрашивание по Романовскому, 
07.03.2021 г. Стрелкой указана токсиче-
ская зернистость и вакуолизация цитоплазмы 
нейтрофила. Световая микроскопия (×1000)

Рисунок 7. 
Препарат периферической крови паци-

ента Р., окрашивание по Романовскому, 
07.03.2021 г. Стрелками указаны тельца 
Деле. Световая микроскопия (×1000)

Таблица 3.
Результаты подсчета лейкоцитарной формулы пациента Р. с использованием световой 

микроскопии

Показатели, %
Референсные 

значения
Результаты

02.03.2021 г. 07.03.2021 г.

Миелоциты 0 3 3
Метамиелоциты 0–5 1 2

Палочкоядерные нейтрофилы 40–72 40 31
Сегментоядерные нейтрофилы 40–72 41 52

Эозинофилы 0–5 0 1

Базофилы 0–1 0 1

Лимфоциты 19–37 12 8
Моноциты 3–11 3 2

Эритроцитарные изменения Анизоцитоз, гипохромия эритроцитов

Тромбоцитарные изменения Тромбоцитопения истинная, скоплений 
не обнаружено
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Таблица 4.
Результаты исследования общего анализа мочи пациента Р.

Таблица 7.
Исследование системных воспалительных маркёров в сыворотке крови пациента Р.

Таблица 5.
Результаты исследования системы гемостаза пациента Р.

Таблица 6.
Результаты биохимических исследований крови пациента Р.

Показатели,
единицы измерения

Референсные
значения

Результаты
02.03.2021 г. 07.03.2021 г.

Цвет (COL) Светло-желтый, желтый, 
соломенно-желтый Желтый Соломенно-

желтый
Прозрачность (CLA) Полная Неполная Мутная
Глюкоза (GLU), ммоль/л Отрицательно Отрицательно Отрицательно
Билирубин (BIL), мкмоль/л Отрицательно 17 Отрицательно
Кетоновые тела (KET), ммоль/л Отрицательно Отрицательно 0,5
Относительная плотность (SG), г/мл 1,008–1,025 1,020 1,015
Реакция (PH) 5–6,5 7,0 5,0
Белок (PRO), г/л Менее 0,120 2,1 1,98
Уробилиноген (UBG), мкмоль/л До 17 Отрицательно Отрицательно
Бактерии (NIT), качественный тест Отрицательно Отрицательно Отрицательно
Лейкоциты (LEU), кл/мкл Отрицательно Отрицательно 25

Эритроциты (ERY/BLD)/HGB, кл/ мкл Отрицательно 50 250
Микроскопическое исследование, ×400

Лейкоциты, п/з 1–3 2–5–7 5–8–10
Эритроциты измененные, п/з Отрицательно 8–12–17 20–25–30
Эпителий мочевыводящих путей, п/з 1–3–5 1–2–3 1–2–3
Гиалиновые цилиндры, п/з Отрицательно 0–1–1 0–1–1
Зернистые цилиндры, п/з Отрицательно 0–1–2 1–2–3

Показатели,
единицы измерения

Референсные
значения

Результаты

02.03.2021 г. 07.03.2021 г.
АЧТВ, с 25–31 41,8 63

Фибриноген, г/л 2–4 3,67 0,8
Протромбин по Квику, % 70–130 61 46,5
Протромбиновое время, с 12–15,5 17 -

Показатели,
единицы измерения

Референсные значения
Результаты

02.03.2021 г. 07.03.2021 г.
Аспартатаминотрансфераза (АСТ), Ед/л 0–41 1442 1230
Аланинаминотрансфераза(АЛТ), Ед/л 5–34 1183 1333
Лактатдегидрогеназа (ЛДГ), МЕ/л 120–246 1391 1680
Щелочная фосфатаза, МЕ/л 70–360 875 206
Гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ), МЕ/л 0–61 515 201
Общий билирубин, мкмоль/л 8,5–20,5 40 156

Билирубин прямой, мкмоль/л 0–3,5 - 128
Креатинин, мкмоль/л 80–115 135 604
Мочевина крови, ммоль/л 1,7–8,3 9,31 27,2
Амилаза, Ед/л 20–80 - 21

Глюкоза, ммоль/л 3,3–5,6 3,14 3,5
Общий белок, г/л 63–87 - 69
Креатинкиназа (CK), МЕ/л 32–294 - 83
Примечания Хилёз

Показатели,
единицы измерения

Референсные 
значения

Результаты

03.03.2021 г. 08.03.2021 г.
С-реактивный белок, мг/л 0–5 212,76 241,49
Прокальцитонин, нг/мл 0–0,046 4,38 -
Пресептин, пг/мл 0–337 - 19710
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с выраженной тромбоцитопенией характеризует на-

рушения в тромбоцитарном и плазменном звене ге-

мостаза, и может быть следствием как печеночной 

недостаточности, так и начальными проявлениями 

развития ДВС-синдрома.

Анализ биохимических параметров крови пациента Р. 

 от 07.03.2021 г. выявил прогрессирование ги-

перферментемии с преобладанием активности 

АСТ (1333 Ед/л) над АЛТ (1230 Ед/д), повыше-

ние ЛДГ до 1680 МЕ/л, снижение ГГТ– до 201 

МЕ/л, щелочной фосфатазы — до 206 МЕ/л. Уро-

вень общего билирубина составил 156 мкмоль/л, 

креатинина– 604 мкмоль/л, мочевины крови — 

27,2 ммоль/л. Значения общего белка (69 г/л), 

амилазы (21 Ед/л), глюкозы (3,5 ммоль/л), креа-

тинкиназы (83 МЕ/л) отмечены в пределах рефе-

ренсных значений. Исследование липидного спек-

тра пациента не проводилось, так как в данном 

случае наблюдалась выраженная липемия сыво-

ротки крови.

Таким образом, данные биохимических исследо-

ваний крови и общего анализа мочи, полученные 

07.03.2021 г., свидетельствуют о прогрессировании 

цитолитического повреждения печени, холестатиче-

ского синдрома, токсического повреждения почек.

Дополнительно было проведено исследование 

уровней системных воспалительных маркёров 

08.03.2021 г. (Табл. 7): СРБ– 241,49 мг/л, пресеп-

тин –19710 пг/мл. Высокий уровень СРБ и уро-

вень пресептина >1000 пг/мл говорят о значитель-

ном риске развития системной инфекции (сепсисе) 

и являются показателями тяжести септического 

состояния, а также о высоком риске 30‑дневной 

смертности, по данным некоторых литературных 

источников [13,14], сравнимой с таковым при ин-

тегральной оценке тяжести состояния и прогно-

зировании исходов пациентов с критическими со-

стояниями по шкале APACHE >25.

Суммируя данные, полученные с помощью гема-

тологических, биохимических, коагулологических, 

иммунохимических и молекулярно-биологических 

исследований, можно предположить развитие ГЛГ 

на фоне септического состояния по причине бак-

териального инфекционного заболевания.

С целью поиска инфекционного агента неодно-

кратно выполнялись бактериальные посевы крови 

и мочи с отрицательным результатом. Микроорга-

низмы в материале не обнаружены. Исследование 

кала на клостридиальный токсин А и В Clostridium 

difficile–отрицательный результат.

Показатели,
единицы измерения

Результаты
Референсные

значения

Антиген вируса гепатита В (HBS антиген), кач. Отрицательный Отрицательный
Антитела к вирусу гепатита С (HCV), кач. Отрицательный Отрицательный

Антитела к вирусу иммунодефицита человека (ВИЧ  ½)+антиген Р24 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ1), кач. Отрицательный Отрицательный

Антитела к Treponema pallidum(IgM+IgG), кач. Отрицательный Отрицательный
РНК SARS-CoV‑2, кач. Отрицательный Отрицательный
Антитела к иерсиниям (РНГА с иерсиниозным диагностикумом), п/кол. Отрицательный Отрицательный

Антитела к Yersinia pseudotuberculosis (РНГА с псевдотуберкулезным 
диагностикумом), п/кол. Отрицательный Отрицательный

Антитела к Salmonella (РНГА с сальмонеллезным диагностикумом) п/кол. Отрицательный Отрицательный
Антитела к Brucella (РНГА с бруцеллезным диагностикумом), п/кол. Отрицательный Отрицательный
ДНК вируса Эпштейна–Барр  (EBV), кач Обнаружено Отрицательный
ДНК вируса Эпштейна–Барр, кол., коп/мл 0,83×102 Отрицательный
ДНК цитомегаловируса (CMV), кач. Отрицательный Отрицательный
ДНК вируса герпеса 6 типа (HHV6), кач. Отрицательный Отрицательный
ДНК вируса герпеса 3 типа (Varicella–Zoster virus), кач. Отрицательный Отрицательный

Антигены малярийного плазмодия
(P.falciparum, P.vivax, P.malariae, P.ovale), кач. Отрицательный Отрицательный

РНК вируса гепатита G, кач. Обнаружено Отрицательный

Таблица 8.
Иммунохимические и молекулярно-биологические исследования биоматериала пациента Р., 

04.03.2021 г.

Примечание:  кол. – количественный тест, кач. – качественный тест, п/кол.- полуколичественный тест (титры).
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Данные, полученные в результате исследова-

ний для обнаружения антигенов и антител, маркё-

ров доступных для исследования инфекций и их 

возбудителей, нельзя расценивать как решающие, 

уровень ДНК вируса Эпштейна–Барр невысокий. 

При этом нельзя исключать перенесенную ранее 

коронавирусную инфекцию так как данный кли-

нический случай наблюдался во время пандемии 

COVID‑19. Таким образом, остается диагностиче-

ская неясность — какая именно инфекция стала 

причиной развития заболевания и привела к раз-

витию ГЛГ.

В этой ситуации врачами было предприняты 

лечебные мероприятия, направленные на срочную 

иммуносупрессивную терапию и продолжение диа-

гностического поиска этиопатогена.

Для обнаружения малярийного плазмодия 

выполнено исследование толстой капли крови 

(10.03.2021 г.), малярийный плазмодий не обна-

ружен. Для исключения онкогематологического 

заболевания выполнено исследование костномоз-

гового пунктата (12.03.2021 г.).

В результате исследования нативного препарата 

костного мозга у пациента Р. с помощью световой 

микроскопии (×400) получены следующие данные: 

количество миелокариоцитов снижено (при под-

счете с помощью камеры Горяева их количество 

составило 30,5×109/л); количество мегакариоци-

тов резко снижено и составило 6,25×106/л (при 

подсчете с помощью камеры Фукса–Розенталя).

В препарате костного мозга, окрашенном 

по Романовскому (×1000), при подсчете на 250 

клеток количество бластных клеток находится 

в пределах нормы и составляет 1,2%. Содержание 

клеток миелоидного и эритроидного ростков на-

ходится в пределах референсных значений (58,4 

и 18,4% соответственно), особенностей в созре-

вании не выявлено. Содержание мегакариоцитов 

Рисунок 8. 
Препарат костного мозга, окрашивание по Романовскому. Макрофаги с явлениями  

гемофагоцитоза. Световая микроскопия (×1000)
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существенно снижено, мегакариоцитарный ро-

сток представлен единичными клетками. Коли-

чество тромбоцитов резко снижено. При просмо-

тре материала выявлены макрофаги, содержащие 

включения — фагоцитированные эритроциты, нор-

мобласты, лейкоциты (Рис. 8). Количество макро-

фагов составило 28 клеток на 250 миелокариоци-

тов. Учитывая полученные данные, у пациента Р. 

выявлена морфологическая картина гемофагоци-

тарного синдрома.

Таким образом, по результатам анализа миело-

граммы можно подтвердить развитие в процессе 

системного лечения у пациента Р. гемофагоци-

тарного синдрома.

Для оценки Т- и В- систем иммунитета прове-

дено исследование иммунного статуса пациента. 

Развернутая иммунограмма от 18.03.2021 г. пред-

ставлена в таблице 10.

Показатели,
единицы измерения

Результаты
Референсные 

значения

Количество миелокариоцитов, 109/л (×400) 30,5 41,6–195
Количество мегакариоцитов, 106/л (×400) 6,25 50–150
Подсчет миелокариоцитов, кл. (×1000) 250
Бластные клетки, % 1,2 0,1–1,1
Промиелоциты, % 0,4 1–4,1
Миелоциты, % 12,4 6,9–12,2
Метамиелоциты, % 7,8 8–14,9
Палочкоядерные нейтрофилы, % 25,2 12,8–23,7
Сегментоядерные нейтрофилы, % 12,6 13,1–24,1
Сумма нейтрофилов, % 58,4 52,7–68,9
Эозинофильные миелоциты, % 0,4
Эозинофильные метамиелоциты, % 0
Эозинофилы палочкоядерные, % 0,4
Эозинофилы сегментоядерные, % 1,2
Сумма эозинофилов, % 2 0,5–5,8
Базофильные миелоциты, % 0 0
Базофилы, % 0,8 0–0,5
Сумма базофилов, % 0,8 0–0,5
Промоноциты, % 0 0
Моноциты, % 1,2 0,7–3,1
Моноцитоидные клетки, % 0 0
Сумма моноцитов, % 1,2 0,7–3,1
Пролимфоциты, % 0 0
Лимфоциты, % 16 4,3–13,7
Атипичные лимфоциты (лимфоидные клетки), % 0 0
Все лимфоциты, % 16 4,3–13,7
Плазматические клетки, % 2 0,1–1,8
Эритробласты (пронормобласты), % 0 0,3–2,2
Нормобласты базофильные, % 1,6 1,4–4,6
Нормобласты полихроматофильные, % 14 8,9–16,9
Нормобласты оксифильные, % 2,8 0,8 5,6
Сумма эритрокариоцитов, % 18,4 14,5–26,5
Индекс созревания нейтрофилов 0,6 0,5–0,9
Индекс созревания эритрокариоцитов 0,9 0,8–0,9

Парциальная эритронормобластограмма: баз.эр/н: пол/н: окс/н: 1: 8,75: 1,75 1:2–4:1,5

Лейкоэритробластическое соотношение 5,3:1 2–4,5

Таблица 9.
Результаты подсчета миелограммы с использованием световой микроскопии пациента Р. 

(12.03.2021 г.)
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Показатели,
единицы измерения

Референсные 
значения

Результаты
исследования

Изменения

Абсолютное количество лейкоцитов, 109/л 4–9 10,49 Повышение
Относительное количество лимфоцитов, % 19–37 8 Снижение
Абсолютное количество лимфоцитов, 109/л 1,2–4 0,8392 Снижение
Относительное количество Т-лимфоцитов общ. (CD3+), % 61–85 70 Норма
Абсолютное количество Т-лимфоцитов общ. (CD3+), 109/л 0,946–2,079 0,5874 Снижение
Относительное количество Т-лимфоцитов акт.(CD3+HLA-DR+),% 0,5–6 24 Повышение
Абсолютное количество Т-лимфоцитовакт.(CD3+HLA-DR+), 109/л 0,007–0,165 0,2014 Повышение
Относительное количество Т-хелперов общ. (CD3+CD4+), % 35–55 34,6 Снижение
Абсолютное количество Т-хелперов общ. (CD3+CD4+), 109/л 0,576–1,336 0,2904 Снижение
Относительное количество Т-хелперов
акт. (CD3+CD4+HLA-DR+), % 5

Относительное количество
Т-цитотоксических (CD+СD8+), % 19–35 27,6 Норма

Абсолютное количество
Т-цитотоксических (CD3+СD8+), 109/л 0,372–0,974 0,2316 Снижение

Относительное количество
Т-цитотоксических акт. (CD3+CD8+HLA-DR+), % 12

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8) 1,5–2,6 1,2536 Снижение
Относительное количество Т-NK-клеток (CD3+CD16+CD56+), % 0,5–6 10 Повышение
Абсолютное количество Т-NK-клеток (CD3+CD16+CD56+), 109/л 0,007–0,165 0,0839 Норма
Относительное количество Т-NK-клеток акт.
(CD3+CD16+CD56+HLA-DR+), % 2,8

Относительное количество NK-клеток (CD3-CD16+CD56+), % 8–17 6,6 Снижение
Абсолютное количество NK-клеток
(CD3-CD16+CD56+), 109/л 0,123–0,369 0,0554 Снижение

Относительное количество NK-клеток акт. 
(CD3-CD16+CD56+HLA-DR+), % 0,7

Относительное количество B-лимфоцитов общ. (CD19+), % 7–17 6 Снижение
Абсолютное количество B-лимфоцитов общ. (CD19+), 109/л 0,111–0,376 0,0504 Снижение
Относительное количество В-лимфоцитов зрелых 
(CD19+HLA-DR+), % 7–17 6 Снижение

Абсолютное количество В-лимфоцитов зрелых (CD19+HLA-

DR+),109/л 0,111–0,376 0,0504 Снижение

Относительное количество В1‑лимфоцитов (CD19+CD5+CD27-), % 0,5–2,1 1 Норма
Абсолютное количество В1‑лимфоцитов (CD19+CD5+CD27-), 109/л 0,022–0,115 0,0084 Снижение
Относительное количество В2‑лимфоцитов (CD19+CD5-CD27-), % 6,5–14,9 5 Снижение
Абсолютное количество В2‑лимфоцитов (CD19+CD5-CD27-), 109/л 0,081–0,323 0,042 Снижение
Относительное количество В-клеток памяти (CD19+CD5-CD27+), % 1,8–6,8 0,23 Снижение
Абсолютное количество В-клеток памяти (CD19+CD5-CD27+), 109/л 0,012–0,04 0,0019 Снижение
Лейкоцитарно-Т-лимфоцитарный индекс 4–7 17,8571 Повышение
Относительное количество моноцитов, % 3–11 2 Снижение
Абсолютное количество моноцитов, 109/л 0,09–0,8 0,2098 Норма
Относительное количество моноцитов (CD14+HLA-DR+), % 70–100 42 Снижение
Абсолютное количество моноцитов (CD14+HLA-DR+), 109/л 0,09–0,8 0,0881 Повышение
Иммуноглобулин G, г/л 7–16 22,96 Повышение
Иммуноглобулин М, г/л 0,4–2,3 1,09 Норма
Иммуноглобулин А, г/л 0,7–4 2,26 Норма
Иммуноглобулин E, МЕ/мл 0–100 136,3 Повышение
С3 компонент комплемента, г/л 0,9–1,8 0,83 Снижение
С4 компонент комплемента, г/л 0,1–0,4 0,168 Норма

Таблица 10.
Результаты показателей иммунограммы пациента Р.(18.03.2021 г.)
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Заключение по иммунограмме.  В исследуемой 

пробе периферической крови общее содержание лей-

коцитов повышено, при этом отмечалось снижение со-

держания абсолютного количества лимфоцитов при 

нормальных значениях относительных количеств лим-

фоцитов. Общее абсолютное количество Т-лимфоци-

тов снижено, при этом наблюдалось повышение абсо-

лютных и относительных значений активированных 

Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+) преимущественно 

за счет фракции активированных цитотоксических 

Т-лимфоцитов (CD3+, CD8+, HLD-DR+). Это мо-

жет соответствовать длительному течению инфекции 

(поздняя активация). Снижены абсолютные и относи-

тельные значения клеток врожденной иммунной си-

стемы — натуральных киллеров (NK) клеток. Причи-

ной могут являться вторичные или приобретенные 

иммунодефицитные состояния при длительном тече-

нии инфекций. При оценке В-лимфоцитарной субпо-

пуляции отмечается снижение общего абсолютного 

количества В-лимфоцитов (абсолютные значения 

В-лимфоцитов зрелых, В1‑лимфоцитов, В2‑лимфо-

цитов также снижены), что говорит о иммунодефи-

цитном состоянии В-клеточного звена клеточного им-

мунитета. Абсолютное и относительное содержание 

B-клеток памяти значительно снижено, что может быть 

обусловлено чрезмерной стимуляцией В-клеточного 

звена антигенами. При оценке моноцитарного звена 

отмечается резкое снижение относительного содержа-

ния моноцитов с HLA-DR+, что говорит о возможном 

развитии септического состояния.

Исследование иммунорегуляторных индексов 

оценки Т-клеточного звена (CD3+CD4+/CD3+CD8+) 

и лейкоцитарно-Т-лимфоцитарного индексов свиде-

тельствует о наличии выраженного иммунодефицит-

ного состояния, характерного для инфекционного 

и лимфопролиферативного синдромов.

Гуморальное звено иммунной системы.  Содержа-

ние С3 компонента комплемента снижено, что свиде-

тельствует о его потреблении для связывания антиген-

ных детерминант, возможно, инфекционной природы; 

уровень С4 компонента комплемента в референсных 

пределах. Содержание иммуноглобулина G резко по-

вышено, вероятнее всего, вследствие острого или хро-

нического инфекционного процесса, возможно, бакте-

риального характера. Содержание иммуноглобулина Е 

повышено, что может быть обусловлено незначитель-

ным гипервоспалительным ответом на длительное им-

муносупрессорное воздействие или на используемые 

лекарственные препараты как сопутствующее явление.

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз не имеет па-

тогномоничных клинических или лабораторных про-

явлений. Диагноз устанавливается на основании ха-

рактерного сочетания симптомов и лабораторных 

признаков. Обществом по изучению гистиоцитозов 

разработаны диагностические критерии [15]:

	– лихорадка >38,5 °C более 7 дней;

	– спленомегалия >3 см из-под края реберной дуги;

	– цитопения более чем в двух линиях (гемогло-

бин <90 г/л, тромбоциты <100×109/л, нейтрофилы 

<1×109/л);

	– гипертриглицеридемия и/или гипофибриноге-

немия (триглицериды >2,0 ммоль/л или >3SD, фи-

бриноген <1,5 г/л);

	– ферритин >500 мкг/л;

	– sCD25 >250 ед/л;

	– снижение активности NК-клеток;

	– гемофагоцитоз в костном мозге, лимфатических 

узлах или ликворе.

Для установления диагноза «гемофагоцитар-

ный лимфогистиоцитоз» необходимо наличие 5 из 8  

критериев. Важными дополнительными крите-

риями являются умеренный мононуклеарный плео-

цитоз, повышенная концентрация белка в спинно-

мозговой жидкости, билирубина и активности ЛДГ  

(>1000 МЕ/л) в сыворотке крови [2].

В рассматриваемом случае присутствовало как ми-

нимум 5 основных и 2 дополнительных критерия. Ли-

пемия сыворотки крови не дает получить точные дан-

ные о триглицеридемии, но косвенно указывает на нее. 

В данном случае необходимо было провести исследо-

вание уровней ферритина, причем важно именно на-

блюдение в динамике для определения момента крат-

ного повышения уровня данного белка. Кроме того, 

уровень триглицеридов является также важным диа-

гностическим критерием, однако вследствие разви-

тия данного случая в период пандемии COVID‑19 эти 

данные не были получены. Тем не менее определение 

уровня ферритина является важным фактором ранней 

диагностики данного состояния.

Указанные критерии являются чувствительными, 

но крайне неспецифичными, особенно у взрослых па-

циентов. По этой причине была разработана новая си-

стема H-score для больных с вторичным гемофагоци-

тарным синдромом, учитывающая большее количество 

параметров [16].

В настоящее время существуют онлайн-калькуля-

торы [17], основанные на критериях системы H-score 

для оценки вероятности развития ГЛГ, учитывающих 

наличие иммуносупрессии (ВИЧ-инфекция или ле-

карственная терапия в анамнезе), степени повыше-

ния температуры, гепатоспленомегалии, одно- двух- 

или трехростковой цитопении, уровней триглицеридов, 

ферритина, фибриногена, активности АСТ и призна-

ков гемофагоцитоза в пунктате костного мозга, селе-
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зенке или лимфатических узлах. Оценку проводят 

в баллах.

У пациента Р. не удалось получить резуль-

таты исследования ферритина и триглицеридов, 

но даже без этих данных вероятность развития 

ГЛГ составила 80–88% (195 баллов при исполь-

зовании  онлайн-калькулятора [17], оптимальное 

значение cutoff - 169 баллов точно классифици-

рует 90% пациентов) (Табл.11).

Результаты посмертного бактериологического ис-

следования биоматериала: в образцах головного мозга 

и лёгких выделены Acinetobacter baumannii и Klebsiella 

pneumoniae, в венозной крови — Acinetobacter baumannii, 

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas 

aeruginosa.

По результатам прижизненных и постморталь-

ных исследований у пациента диагностирован ГЛГ 

на фоне сепсиса, вызванного микст-инфекцией, ре-

зистентный к терапии.

В связи с трудностью установления этиологиче-

ской причины развития ГЛГ и сепсиса с высокими 

уровнями провоспалительных маркёров (СРБ, про-

кальцитонина, пресептина) прогноз неблагоприятный.

Рассмотренный клинический случай достоверно 

свидетельствует, насколько ГЛГ сложный и много-

гранный диагноз. Подходы к диагностике вторич-

ного ГЛГ не подлежат обобщению, так как симпто-

мокомплекс гемофагоцитарного синдрома 

сосуществует и с проявлениями основ-

ного заболевания. Для установления диа-

гноза рекомендованы приведенные выше 

критерии онлайн-калькулятора, основан-

ные на системе показателей H-score [16,18]. 

Анализируя данный случай, мы могли бы 

предложить следующий алгоритм исследо-

ваний (Рис. 9).

При подозрении на развитие гемофаго-

цитарного синдрома прежде всего необхо-

димо проводить исследование уровня ферри-

тина. Концентрация этого белка повышается 

до крайне высоких значений и может до-

стигать уровня в несколько десятков тысяч 

единиц, что помогает диагностировать дан-

ный синдром на ранних стадиях. Кроме того, 

следует выполнять исследование активности 

АСТ, уровней триглицеридов и фибриногена 

в крови. Сопоставив эти данные с данными 

физикального обследования (пальпация пе-

чени и селезенки) и общего анализа крови 

(степень угнетения кроветворения), учиты-

вая иммунный статус пациента (наличие им-

муносупрессирующей терапии или заболе-

ваний, снижение количества и активности 

NK-клеток в иммунограмме), выраженность 

лихорадки, можно заподозрить развитие дан-

ного состояния.

С учетом различного характера лечения, 

необходимо дифференцировать данное со-

стояние от сепсиса. В первую очередь сле-

дует ориентироваться на уровень ферритина 

(при ГЛГ уровни данного белка повышены 

кратно, по данным H-score >2000 нг/мл). 

Если проводить наблюдение в динамике, 

то скачкообразное повышение уровня ферри-

Таблица 11.
Система HScore для оценки развития  

гемофагоцитарного синдрома [17]

Выявленная иммуносупрессия:
ВИЧ–инфицирование или 
получение длительной 
иммуносупрессивной 
терапии (глюкокортикоиды, 
циклоспорин, азатиоприн и др.)

Нет (0)

Да (+18)

Температура (°C)

Менее 38,4 (0)

38,4–39,4 (+33)

Более 39,4 (+49)

Органомегалия

Нет (0)

Гепато- или спленомегалия 
(+23)

Гепато-спленомегалия (+38)

Цитопения
Содержание гемоглобина  
≤9,2 г/дл (≤5,71 ммоль/л)  
и/или количество лейкоцитов 
≤5,000/мм3 и/или количество 
тромбоцитов ≤110 000/мм3

Однолинейная (0)

Двухлинейная (+24)

Трёхлинейная (+34)

Ферритин, нг/мл  
(или μг/л)

Менее 2000 (0)

2000–6000 (+35)

Более 6000 (+50)

Триглицериды, мг/дл 
(ммоль/л)

Менее 132,7 (менее 1,5) (0)

132,7–354 (1,5–4,0) (+44)

Более 354 (более 4,0) (+64)

Фибриноген, мг/дл  
(г/л)

Более 250 (более 2,5) (0)

Менее или равно 250  
(менее или равно 2,5) (+30)

АСТ ЕД/л
Менее 30 (0)

Более или равно 30 (+19)

Признаки гемофагоцитоза 
в костномозговом аспирате

Нет (0)

Есть (+35)

Результат: 195 баллов по критериям HScore

80–88% вероятность развития гемофагоцитарного синдрома
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тина от предыдущих значений дает предварительную 

информацию о начале фазы декомпенсации. Важ-

ными параметрами являются показатели: активность 

АСТ (повышена значительнее АЛТ), низкий уровень 

тромбоцитов, концентрация триглицеридов крови. 

Ферритин также является предиктивным маркером 

данного состояния, его повышение происходит на са-

мых ранних стадиях патогенеза и позволяет своевре-

менно выявить ГЛГ [16].

Заключение

Приведенным клиническим случаем мы хотим при-

влечь внимание врачей разных специальностей, в том 

числе врачей клинической лабораторной диагностики 

к данной патологии. Часто бывает, что в реанимацион-

ных условиях стационара внимание к инфекционно об-

условленному гемофагоцитарному лимфогистиоцитозу 

снижено. Прежде всего, это связано с неспецифично-

стью клинико-лабораторных симптомов, а также схоже-

стью симптомов данного состояния и сепсиса: в обоих 

случаях есть лихорадка, может присутствовать полиор-

ганная недостаточность, оба состояния требуют неот-

ложных решений и использования разных схем лечения 

[16]. Тем не менее целесообразно тщательное диагно-

стическое обследование с помощью представленного 

алгоритма, использования системы критериев H-score 

и разработанных на её базе онлайн-калькуляторов, 

с учетом эпидемиологического анамнеза, применением 

различных инструментальных и лабораторных исследо-

ваний, а также специалистов разных сфер. У больных 

с гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом часто име-

ются вторичные инфекции, из-за чего осложняются  

Рисунок 9. 
Клинико-лабораторный алгоритм диагностики гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза
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диагностика и ведение таких пациентов. Данная пато-

логия часто приводит к летальному исходу и требует 

немедленного специального (иммуносупрессивного) ле-

чения, что отличает её от лечения сепсиса.
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