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РЕФЕРАТ
Актуальность. Вторичный гемофагоцитарный синдром 
(ВГФС) и сепсис при всей схожести клинических про-
явлений и лабораторных параметров принципиально 
различаются по применяемым при этих заболеваниях 
методам лечения. При ВГФС лечение направлено на до-
стижение иммуносупрессии, а при сепсисе проводится 
противоинфекционная терапия. Для выбора правиль-
ной лечебной тактики необходима быстрая дифферен-
циальная диагностика между заболеваниями.
Цель. Поиск и анализ критериев дифференциальной 
диагностики ВГФС и сепсиса.
Материалы и методы. Проанализированы данные 
102 пациентов: 55 — с ВГФС (медиана возраста 60 лет, 
диапазон 18–81  год) и 47  — с сепсисом (медиана воз-
раста 60 лет, диапазон 18–89 лет). Диагноз ВГФС уста-
новлен на основании критериев HLH-2004 и H-Score. 
Сепсис верифицирован при документированном очаге 
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ABSTRACT
Background. Secondary hemophagocytic syndrome (SHPS) 
and sepsis, although very similar in their clinical manifesta-
tions and laboratory parameters, essentially diff er in terms 
of methods of their treatment. SHPS therapy is aimed at im-
munosuppression, whereas in sepsis anti-infectious treat-
ment is required. To choose the correct therapy a rapid dif-
ferential diagnosis is necessary.
Aim. Search and analysis of criteria of diff erential diagnosis 
between SHPS and sepsis.
Materials & Methods. The data of 102 patients were analyzed: 
55 SHPS patients (median age 60 and range 18–81 years) and 
47 sepsis patients (median age 60 and range 18–89 years). 
SHPS was diagnosed on the basis of HLH-2004 and H-Score 
criteria. Sepsis was confi rmed by documented infl ammatory 
lesions and systemic infl ammatory reactions. Microbiologi-
cally confi rmed sepsis was reported in 10 (21 %) patients. In all 
sepsis patients multiple organ failure was identifi ed.
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воспаления, наличии системной воспалительной реак-
ции. Микробиологическое подтверждение сепсиса име-
ло место у 10 (21 %) пациентов. У всех больных с сепси-
сом была полиорганная недостаточность.
Результаты. В группах пациентов с ВГФС и сепсисом вы-
явлены статистически значимые различия (p  <  0,05) по 
уровню С-реактивного белка, прокальцитонина, креа-
тинина, альбумина, натрия. Обнаружено также, что при 
ВГФС частота спленомегалии, уровень триглицеридов, 
ферритина, аланин- (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) статистически значимо выше, чем при сепсисе, а 
уровень гликозилированного ферритина (%ГФ), фибри-
ногена, лейкоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов — ниже. 
Приведены медианы (1–3-й квартиль) значений в группах 
пациентов с ВГФС и сепсисом соответственно: триглице-
риды (ммоль/л) — 3,1 (2,3–3,8) и 1,5 (0,8–2,7), общий фер-
ритин (нг/мл) — 7170 (3159,2–12551,0) и 1274 (559,0–3041,5), 
%ГФ — 26,5 (16,7–37,3) и 54,5 (37,7–71,8), фибриноген (г/л) — 
2,8 (1,4–4,4) и 5,3 (2,8–6,8), АлАТ (МЕ/л) — 50 (20–102) и 30 
(15,3–55,5), АсАТ (МЕ/л) — 66 (40,0–105,6) и 36 (24,6–78,0), 
лейкоциты (×109/л) — 3,7 (2,1–5,5) и 8,9 (6,5–14,5), тромбо-
циты (×109/л) — 56 (25,2–93,5) и 157 (97–308). По данным 
ROC-анализа, площадь под кривой для уровня нейтрофи-
лов составила 0,88, общего ферритина, %ГФ, лейкоцитов 
и тромбоцитов — 0,85, триглицеридов — 0,74, фибриноге-
на — 0,71, натрия — 0,65, АлАТ и АсАТ — 0,61.
Заключение. В дифференциальной диагностике ВГФС 
и сепсиса наибольшее значение имеют уровни общего 
ферритина, его гликозилированной фракции, тригли-
церидов; в меньшей степени  — фибриногена, нейтро-
филов, тромбоцитов, а также размеры селезенки. По-
скольку диагноз и дифференциальный диагноз ВГФС и 
сепсиса требуют учета всего комплекса клинических и 
лабораторных признаков, ни один из описанных показа-
телей нельзя использовать отдельно от других.

Ключевые слова: вторичный гемофагоцитарный 
синдром, сепсис, ферритин, гликозилированный 
ферритин, триглицериды, гиперферритинемия.
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Results. The study of SHPS and sepsis groups revealed sig-
nifi cant diff erences (p < 0.05) in the levels of C-reactive pro-
tein, procalcitonin, creatinine, albumin, and sodium. It was 
also found out that splenomegaly rate and the levels of tri-
glycerides, ferritin, alanine aminotransferase (ALT), and aspar-
tate aminotransferase (AST) in SHPS were signifi cantly higher 
than in sepsis, but the levels of glycosylated ferritin (%GF), 
fi brinogen, leukocytes, neutrophils, and thrombocytes were 
lower. The following medians (quartiles 1–3) were reported 
in SHPS and sepsis, respectively: triglycerides (mmol/L) 
were 3.1 (2.3–3.8) and 1.5 (0.8–2.7), total ferritin (ng/mL) was 
7,170 (3,159.2–12,551.0) and 1,274 (559.0–3,041.5), %GF was 
26.5 (16.7–37.3) and 54.5 (37.7–71.8), fi brinogen (g/L) was 2.8 
(1.4–4.4) and 5.3 (2.8–6.8), ALT (IU/L) was 50 (20–102) and 
30 (15.3–55.5), AST (IU/L) was 66 (40.0–105.6) and 36 (24.6–
78.0), leukocytes (×109/L) were 3.7 (2.1–5.5) and 8.9 (6.5–14.5), 
thrombocytes (×109/L) were 56 (25.2–93.5) and 157 (97–308). 
According to ROC analysis the areas under the curve were as 
follows: 0.88 for neutrophil level, 0.85 for total ferritin, %GF, 
leukocytes, and thrombocytes, 0.74 for triglycerides, 0.71 for 
fi brinogen, 0.65 for sodium, and 0.61 for ALT and AST.
Conclusion. In diff erential diagnosis between SHPS and 
sepsis most important are the levels of total ferritin, its glyco-
sylated fraction, and triglycerides; less important are fi brino-
gen, neutrophils, thrombocytes and spleen size. As diagno-
sis and diff erential diagnosis between SHPS and sepsis are 
based on the sum total of clinical and laboratory markers, 
none of the specifi ed characteristics can serve as a reliable 
parameter if taken separately.
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ВВЕДЕНИЕ

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или гемофагоци-
тарный синдром (ГФС), представляет собой тяжелый вос-
палительный симптомокомплекс, который проявляется 
лихорадкой, увеличением печени, селезенки, гиперцито-
кинемией, развитием полиорганной недостаточности.

Первичный ГФС является аутосомно-рецессивным 
генетическим заболеванием, которое обычно разви-

вается в раннем детском возрасте [1], тогда как вто-
ричный ГФС (ВГФС) может быть установлен в любом 
возрасте. Наиболее частыми причинами ВГФС бывают 
лимфоидные опухоли, инфекции (вирус Эпштейна—
Барр, лейшманиоз и др.) и системные ревматологи-
ческие процессы [2, 3]. Патофизиологическую основу 
ГФС составляет дефект иммунной системы, из-за ко-
торого под действием пускового фактора происходит 
избыточная активация цитотоксических лимфоцитов, 
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естественных киллеров и макрофагов с последующим 
развитием гиперцитокинемии, тяжелого тканевого 
повреждения, полиорганной недостаточности, цито-
пении, вторичной инфекции.

Проявления ВГФС и сепсиса сходны. Лечение паци-
ентов с сочетанием ВГФС и сепсиса — трудная задача, 
обусловленная сложностью выявления первопричины 
ухудшения состояния больного. Так, по данным крупных 
исследований, сепсис в отсутствие иммунодефицита 
может иметь черты ВГФС у 4,3 % больных. Возможно, 
данная группа пациентов нуждается не только в про-
тивоинфекционной терапии, поскольку она зачастую 
оказывается безуспешной [4–6]. При исходном нару-
шении иммунитета распространенность ВГФС выше [7]. 
Основными методами лечения ВГФС являются иммуно-
супрессивная цитостатическая те ра пия этопозидом или 
иммуномодулирующая имму но глобулином [8–10].

Быстрая дифференциальная диагностика — суще-
ственный фактор улучшения выживаемости как при 
ВГФС, так и при сепсисе. Одним из основных показа-
телей в диагностике может служить исследование 
концентрации сывороточного ферритина. Ферритин 
секретируется гепатоцитами, а также активирован-
ными макрофагами, поэтому гиперферритинемия 
оказывается одним из важных критериев ВГФС. При 
этом концентрация ферритина может достигать 
десятков и даже сотен тысяч нг/мл [11–13]. При вос-
палении, в т. ч. и сепсисе, гиперферритинемия также 
может достигать значений в несколько тысяч нг/мл, 
приближаясь к уровню, отмечающемуся при ВГФС 
[14–16].

Настоящее исследование инициировано и прове-
дено с целью поиска и анализа критериев дифферен-
циальной диагностики ВГФС и сепсиса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективном исследовании были изучены 
данные 102 пациентов. В группу ВГФС включено 
55 пациентов (30 мужчин и 25 женщин) с медианой 
возраста 60 лет (диапазон 18–81 год). Цитостатиче-
скую терапию получало 30 из 55 больных с ВГФС.

В большинстве случаев диагноз ВГФС установлен 
при поступлении больного в стационар обычно на 
фоне резкого ухудшения его состояния. У 10 паци-
ентов диагнозу ВГФС предшествовал период 1–21 нед. 
(медиана 4 нед.) умеренного бессимптомного ци-
толитического и/или холестатического синдромов. 
В этот период отмечалось максимальное (4-кратное) 
превышение уровней верхней границы нормы ряда 
показателей: аланин аминотрансферазы (АлАТ), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ), щелочной фосфа-
тазы и билирубина.

При установлении диагноза ВГФС наиболее ча-
стыми симптомами были устойчивая к противоинфек-
ционным мероприятиям лихорадка без локализован-
ного очага инфекции, стойкая цитопения, поражение 
легочной ткани и ЦНС. Пациенты с сочетанием ВГФС 
и сепсиса в исследование не включались. Летальность 
составила 67 % (n = 37) (табл. 1).

Этиологические факторы ВГФС представлены в 
табл. 2.

Таблица 1. Летальность пациентов со вторичным 
гемофагоцитарным синдромом (ВГФС) (собственные данные)

Причины летальности при ВГФС

Число 

пациентов

абс. %

Полиорганная недостаточность, связанная с ВГФС 20 54
Прогрессирование гематологической опухоли 13 35
Сепсис 3 8
Острое нарушение мозгового кровообращения 1 3
Всего 37 100

Таблица 2. Этиологические факторы вторичного 
гемофагоцитарного синдрома (ВГФС)

Причина ВГФС

Число пациентов

абс. %

Неходжкинские лимфомы 22 40
Лимфома Ходжкина 3 6
Множественная миелома 8 14
Острые лейкозы 7 13
Острый инфекционный процесс 7 13
Неуточненная 8 14
Всего 55 100

Таблица 3. Критерии диагностики генетического 
гемофагоцитарного синдрома HLH-2004

Выявление мутаций генов PRF1, UNC13D, Munc18-2, STX11 или 5 из 
8 признаков.

1. Персистирующая лихорадка > 38,5 °С в течение > 7 дней.
2. Спленомегалия.
3. Би- или панцитопения:

  гемоглобин < 90 г/л
  тромбоциты < 100 × 109/л
  нейтрофилы < 1 × 109/л

4. Гипертриглицеридемия (≥ 3 ммоль/л, или ≥ 265 мг/дл) и/или 
гипофибриногенемия (< 1,5 г/л).

5. Морфологическая картина гемофагоцитоза в биоптатах 
костного мозга, печени, селезенки или лимфатических узлов.

6. Низкая или отсутствующая активность естественных киллеров.
7. Ферритин > 500 нг/мл.
8. Повышение уровня растворимой молекулы СD25.

У всех пациентов в день установления диагноза 
оценивали ВГФС в соответствии с критериями 
HLH-2004 (медиана 5 баллов, диапазон 1–7 баллов) 
(табл. 3), а также проводили оценку по H-Score 
(медиана 227 баллов, диапазон 150–321 балл). Для 
подсчета H-Score использовался калькулятор (http://
saintantoine.aphp.fr/Score/) [7, 17].

В группу «сепсиса» включено 47 пациентов 
(30 мужчин и 17 женщин) с медианой возраста 60 лет 
(диапазон 18–89 лет). Из них 23 человека получали 
цитостатическую терапию по поводу гематологиче-
ской опухоли. У всех больных с сепсисом был выявлен 
очаг инфекции с последующим развитием синдрома 
системной воспалительной реакции и полиорганной 
недостаточности [18]. Сепсис подтвержден микробио-
логически у 10 из 47 пациентов. Для унифицированной 
оценки тяжести состояния использовалась шкала SOFA 
(Sequential Organ Failure Assessment) (медиана 10 баллов, 
диапазон 2–21 балл). Летальность от септической 
полиорганной недостаточности составила 86 %. Все 
пациенты получали противоинфекционную терапию в 
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рамках стандартных протоколов, принятых в учрежде-
ниях. Медиана выживаемости составила один день (1–47 
дней). Характеристика первичных очагов инфекции у 
пациентов с сепсисом представлена в табл. 4.

Проведено сравнение двух групп пациентов (с 
ВГФС и сепсисом) по следующим лабораторным пока-
зателям: активность лактатдегидрогеназы, щелочной 
фосфатазы, АлАТ, АсАТ, международное нормализо-
ванное отношение (МНО), уровень креатинина, билиру-
бина, С-реактивного белка, прокальцитонина, общего и 
гликозилированного ферритина (%ГФ), растворимых 
молекул СD25 и СD163, интерлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-
10), интерферона-γ, а также количество лейкоцитов, 
тромбоцитов, нейтрофилов, содержание гемоглобина, 
частота спленомегалии и лихорадки. Из анализа ис-
ключены показатели форменных элементов крови у 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями. 
При исследовании уровня цитокинов в качестве кон-
трольных использованы образцы сыворотки, взятые у 
здоровых доноров (n = 20).

Для измерения уровня цитокинов использо-
вались реактивы компаний Bender Medsystems, 
Австрия (растворимая молекула СD25), USCN Life 
Science, Бельгия (растворимая молекула СD163), «Ци-
токин», Россия (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, интерферон-γ). 
%ГФ устанавливали методом, предложенным M. 
Worwood и соавт. и адаптированным В.Г. Потапенко 
и соавт. [19, 20].

Статистический анализ

Для оценки нормальности распределения ис-
пользовался критерий Шапиро—Уилка. Сравнения 
двух групп по количественным шкалам проводились 
с помощью непараметрического критерия Манна—
Уитни. Для описания количественных показателей 
рассчитаны медианы с представлением 1-го и 3-го 
квартилей. Статистическая значимость значений для 
бинарных и номинальных показателей определялась 
с использованием критерия Пирсона χ2. Для оценки 
значимости параметров применялся ROC-анализ. При 
оценке содержания общего и гликозилированного 
ферритина проводили корреляционный анализ Спир-
мена. Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием пакетов прикладных программ 
Statistica 10 и SAS JMP 11.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализированы лабораторные показатели паци-
ентов с ВГФС и сепсисом (табл. 5 и 6).

Таблица 4. Очаги инфекции у пациентов с сепсисом 

Очаг инфекции

Число пациентов

абс. %

Тяжелая пневмония 29 62
Перитонит 12 26
Синусит 3 6
Инфекция кожи и мягких тканей 2 4
Менингоэнцефалит 1 2
Всего 47 100

Таблица 5. Сравнительный анализ лабораторных показателей в группах пациентов со вторичным гемофагоцитарным синдромом и сепсисом

Показатель Норма

Группа

p*ВГФС n Сепсис n

Ферритин, нг/мл 10–250 7170,0 (3159,2–12 551,0) 54 1274,0 (559,0–3041,5) 47 < 0,0001
Гликозилированный ферритин, % 38,6–84,6 26,5 (16,7–37,3) 41 54,5 (37,7–71,8) 44 < 0,0001
Фибриноген, г/л 2–4 2,8 (1,5–4,4) 42 5,3 (2,8–6,8) 41 0,0007
АлАТ, МЕ/л 0–41 50 (20–102) 53 30,0 (15,3–55,5) 47 0,0402
АсАТ, МЕ/л 0–37 66,0 (40,0–105,8) 52 36,0 (24,6–78,0) 47 0,0470
Альбумин, г/л 35–50 29,0 (26,0–31,6) 38 20,0 (16,8–23,5) 32 < 0,0001
ЩФ, МЕ/л 80–120 181,0 (115,0–318,2) 30 182,0 (84,4–1 312,4) 10 0,8882
Билирубин, мкмоль/л 3,4–20,5 22,8 (12,8–50,2) 52 19,7 (7,1–41,3) 46 0,0717
ГГТП, МЕ/л 5–78 128,0 (112,0–261,2) 12 235,0 (207,5–262,5) 2 0,4652
Натрий, ммоль/л 136–145 139 (133–142) 49 140,0 (137,2–144,8) 46 0,0119
ЛДГ, МЕ/л 250–368 1142,0 (586,5–1834,0) 35 1432,0 (554,9–2609,0) 9 0,7379
Креатинин, мкмоль/л 64–111 86,0 (71,2–126,0) 50 143,0 (78,2–256,5) 44 0,0479
Триглицериды, мкмоль/л < 1,84 3,1 (2,3–3,8) 35 1,5 (0,8–2,7) 45 0,0002
С-реактивный белок, мг/л 0–5 82,6 (28,2–162,5) 46 227,0 (132,2–282,5) 40 < 0,0001
Прокальцитонин, нг/мл 0–0,25 2,0 (0,8–5,5) 16 14,5 (2,0–63,5) 26 0,0172
Лактат, ммоль/л 0,5–2,2 3,4 (1,7–4,1) 7 2,7 (1,8–4,0) 33 1,0000
Лейкоциты, ×109/л 3,5–11,0 3,7 (2,1–5,5) 16 8,9 (6,5–14,5) 23 0,0002
Гемоглобин, г/л 120–158 86,5 (68,5–94,2) 16 89,0 (70,5–111,0) 23 0,3245
Тромбоциты, ×109/л 140–450 56,0 (25,2–93,5) 16 157,0 (97,0–308,0) 23 0,0002
Нейтрофилы, ×109/л 1,3–8,0 2,0 (1,5–3,4) 15 6,7 (5,2–11,4) 23 < 0,0001
МНО 0,85–1,15 1,3 (1,0–1,9) 47 1,5 (1,2–1,9) 44 0,2081
Данные приведены в виде медианы (1–3-го квартиля).
sCD — молекулы растворимого кластера дифференцировки; АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; ВГФС — 
вторичный гемофагоцитарный синдром; ГГТП — γ-глутамилтранспептидаза; ИЛ — интерлейкин; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; МНО — международное 
нормализованное отношение; ЩФ — щелочная фосфатаза.
* Статистический критерий Манна—Уитни.
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Таблица 6. Уровень цитокинов у здоровых доноров, пациентов со вторичным гемофагоцитарным синдромом и сепсисом

Показатель Здоровые доноры (n = 20)

Группа

p*ВГФС n Сепсис n

sCD163, нг/мл 16,1 (12,6–20,1) 14,8 (12,9–21,3) 16 16,5 (6,8–27,7) 10 0,5621
sCD25, нг/мл 4 (4,0–6,25) 147,6 (8,5–273,9) 16 21,6 (14,9–139,1) 18 0,4687
ИЛ-6, пг/мл 5 (5–5) 78,5 (13,6–238,5) 16 292,7 (32,1–571,1) 14 0,1699
ИЛ-10, пг/мл 134 (107–253) 66,9 (17,7–134,6) 16 3,8 (0,9–44,9) 14 0,2197
ИЛ-8, пг/мл 0,4 (0,4–0,5) 166 (116–236) 13 144 (109–1216) 16 0,9126
ИФН-γ, пг/мл 1,8 (1,5–36,7) 64,7 (2,5–147,6) 16 16,1 (12,6–20,1) 14 0,1325
Данные приведены в виде медианы (1–3-го квартиля).
sCD — молекулы растворимого кластера дифференцировки; ВГФС — вторичный гемофагоцитарный синдром; ИЛ — интерлейкин; ИФН — 
интерферон.
* Статистический критерий Манна—Уитни.

Таблица 7. Частота отклонений клинико-лабораторных показателей 
в группах пациентов со вторичным гемофагоцитарным 

синдромом и сепсисом

Показатель

Группа

p*ВГФС, n/N Сепсис, n/N

Фибриноген < 2 г/л 10/42 (23,8 %) 2/41 (4,9 %) 0,0142
Альбумин < 36 г/л 27/38 (71,1 %) 4/32 (12,5 %) < 0,0001
Лейкоциты < 4000/мкл 9/16 (56,2 %) 2/23 (8,7 %) 0,0012
Нейтрофилы < 2000/мкл 6/15 (40,0 %) 0/23 (0,0 %) 0,0009
АлАТ > 41 МЕ/л 29/53 (54,7 %) 17/47 (36,2 %) 0,0633
АсАТ > 37 МЕ/л 40/52 (76,9 %) 21/47 (44,7 %) 0,0010
ЛДГ > 368 МЕ/л 33/35 (94,3 %) 7/9 (77,8 %) 0,1244
ЩФ > 120 МЕ/л 20/30 (66,7 %) 6/10 (60,0 %) 0,7019
МНО > 1,15 17/47 (36,2 %) 11/44 (25,0 %) 0,2486
Гемоглобин < 120 г/л 15/16 (93,8 %) 19/23 (82,6 %) 0,3060
Спленомегалия > 12 см 32/50 (65 %) 15/36 (41 %) 0,0401
Лихорадка > 38,5 °С 51/55 (92,3 %) 38/47 (80,8 %) 0,0730
Триглицериды

> 3 мкмоль/л 15/35 (27,3 %) 4/45 (8,5 %) 0,0153
> возрастной нормы** 20/35 (57,1 %) 9/45 (20 %) 0,0006

АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; 
ВГФС — вторичный гемофагоцитарный синдром; ЛДГ — 
лактатдегидрогеназа; МНО — международное нормализованное 
отношение; ЩФ — щелочная фосфатаза.
* Статистический критерий χ2.
** Показатели нормы по Н.У. Тицу [21].

Таблица 8. Пороговые уровни маркеров, имеющих значение в диагностике вторичного гемофагоцитарного синдрома

Фактор Значение Чувствительность, % Специфичность, % Площадь под кривой p

Ферритин, нг/мл ≥ 6640 57,41 95,74 0,85 < 0,0001
Гликозилированный ферритин, % < 38,4 78,05 72,73 0,85 < 0,0001
C-реактивный белок, мг/л ≥ 100 41,30 15,00 0,77 < 0,0001
Лейкоциты, в 1 мкл < 4000 56,25 91,30 0,85 0,0012
Тромбоциты, в 1 мкл < 100 000 75,00 73,91 0,84 0,0026
Натрий, ммоль/л < 136 36,73 89,13 0,65 0,0033
АлАТ, МЕ/л > 41 63,83 59,27 0,61 0,0633
АсАТ, МЕ/л > 37 55,32 66,12 0,61 0,0010
Фибриноген, г/л < 2 30,95 92,68 0,71 0,0142

< 1,5 23,81 95,12
Триглицериды, мкмоль/л ≥ 1,84 82,86 55,56 0,74 0,0010

≥ 3 36,73 89,13
Нейтрофилы, в 1 мкл < 2000 40,00 100,00 0,88 0,0250

< 1000 20,00 100,00
АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза.

Частота отклонений показателей от нормальных 
значений в группах пациентов с ВГФС и сепсисом при-
ведена в табл. 7.

Результаты ROC-анализа статистически значимых 
факторов приведены на рис.  1 и 2.

Пороговый уровень некоторых маркеров, име-
ющих значение в диагностике ВГФС, представлен в 
табл. 8.

Выполнен корреляционный анализ концентрации 
общего и гликозилированного ферритина в группах 
пациентов с ВГФС и сепсисом. Получена статистически 
значимая корреляция как в группе пациентов с ВГФС 
(r = 0,77; p < 0,01), так и в группе с сепсисом (r = 0,95; 
p < 0,01) (рис. 3 и 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

ВГФС и сепсис имеют, c одной стороны, общие клини-
ческие и лабораторные черты, а с другой — предпола-
гают различную лечебную тактику. В такой ситуации 
чрезвычайную актуальность приобретает проблема 
быстрой дифференциальной диагностики этих за-
болеваний. Феномен гемофагоцитоза может присут-
ствовать при септическом процессе и отсутствовать 
при ВГФС, поэтому морфологическое исследование 
костного мозга не всегда позволяет разграничить 
ВГФС и сепсис [22–25].
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Рис. 3. Корреляционный анализ концентрации общего и глико-
зилированного ферритина у пациентов со вторичным гемофа-
гоцитарным си ндромом

Fig. 3. Correlation analysis of total and glycosylated ferritin levels in 
patients with secondary hemophagocytic syndrome
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Рис. 4. Корреляционный анализ концентрации общего и глико-
зилированного ферритина у пациентов с сепсисом

Fig. 4. Correlation analysis of total and glycosylated ferritin levels in 
patients with sepsis
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Рис. 1. Значение уровней лейкоцитов, нейтрофилов, тромбоци-
тов, натрия в разграничении вторичного гемофагоцитарного 
синдрома (ВГФС) и сепсиса (целевой диагноз ВГФС)

АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотранс-
фераза.

Fig. 1. The importance of the levels of leukocytes, neutrophils, 
thrombocytes, and sodium in diff erentiation between secondary 
hemophagocytic syndrome (SHPS) and sepsis (SHPS as target 
diagnos is)

АлАТ  — alanine aminotransferase; АсАТ  — aspartate aminotrans-
ferase.

Рис. 2. Значение уровней триглицеридов, общего и гликозили-
рованного ферритина, фибриногена в разграничении вторич-
ного гемофагоцитарного синдрома (ВГФС) и сепсиса (целевой 
диагноз ВГФС)

%ГФ — процент гликозилированного ферритина.

Fig. 2. The importance of the levels of triglycerides, total and glyco-
sylated ferritin, and fi brinogen in diff erentiation between second-
ary hemophagocytic syndrome (SHPS) and sepsis (SHPS as target 
diagnosis)

%ГФ — percent of glycosylated ferritin.

При сопоставлении клинических проявлений 
и лабораторных параметров у пациентов с ВГФС и 
сепсисом были обнаружены определенные законо-
мерности. Оказалось, что при ВГФС частота сплено-
мегалии, уровень триглицеридов, ферритина, АлАТ и 
АсАТ статистически значимо выше, а %ГФ, содержание 
фибриногена, количество лейкоцитов, нейтрофилов и 
тромбоцитов ниже, чем при сепсисе.

Наиболее значимые отличия были отмечены 
для уровней общего ферритина сыворотки и его 
фракций. Пороговое значение общего ферритина при 

специ фичности более 95 % составило 6640 нг/мл 
при крайне тяжелом состоянии пациентов с сепсисом 
(медиана по шкале SOFA 10 баллов). В аналогичной 
работе, в которой были проанализированы данные 
более 5000 пациентов с сепсисом меньшей степени 
тяжести (медиана по шкале SOFA 4,8 балла), пороговая 
величина ферритина при аналогичной специфич-
ности обследования составила 4420 нг/мл [26]. Сле-
довательно, несмотря на то что ферритин является 
белком острой фазы, все же повышение его уровня 
до нескольких тысяч у пациентов с рефрактерной 
лихорадкой и цитопенией служит важным дифферен-
циальным признаком в пользу ВГФС.

Одной из причин выраженной гиперферрити-
немии при ВГФС является тканевое повреждение с 
выходом в кровь большого количества негликозили-
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рованного, тяжелого тканевого ферритина [18, 27]. 
В нашей работе, как и в исследованиях других авторов 
[17, 28, 29], также выявлено статистически значимое 
снижение %ГФ у пациентов с ВГФС. Однако при 
ВГФС и, особенно, при сепсисе наблюдается прямая 
корреляция между уровнем общего ферритина и его 
гликозилированной фракции, что говорит о прямой 
связи между степенью тканевого повреждения и 
уровнем ферритина. В то же время корреляция при 
ВГФС слабее, чем при сепсисе. Возможно, при ВГФС 
существуют и другие причины гиперферритинемии.

Для определения пороговой величины ферритина 
и %ГФ, которые позволяют отличить ВГФС от сепсиса, 
а также для сравнения эффективности данных по-
казателей с другими маркерами ГФС использовался 
ROC-анализ. Как видно, специфичность, чувствитель-
ность, площадь под кривой %ГФ и общего ферритина 
сходны, что позволяет рассматривать данные био-
маркеры в качестве дифференциальных с высокой 
степенью надежности.

Повышение уровня триглицеридов при ВГФС, 
скорее всего, связано с ингибированием липазы за счет 
воспаления [30]. По данным литературы, гипертри-
глицеридемия более 3 ммоль/л отмечается у 30–69 % 
пациентов с ВГФС [31, 32]. Умеренное повышение 
уровня триглицеридов описано и при сепсисе, однако 
его показатель редко превышает 2 ммоль/л [33, 34]. 
В нашем исследовании уровень триглицеридов при 
ВГФС оказался значительно выше, чем при сепсисе (3,1 
и 1,5 соответственно; p = 0,002), что делает данный био-
маркер важным инструментом в дифференциальной 
диагностике указанных заболеваний.

Гиперцитокинемия часто развивается на фоне 
онкогематологических заболеваний, а также любого 
воспаления [5, 35–39]. Нам не удалось выявить различия 
по уровням цитокинов, а также концентрации поверх-
ностных молекул CD25 и CD163 при ВГФС и сепсисе.

Пациенты с сепсисом и ВГФС в стационарах 
получали инфузионно-метаболическую терапию, в 
т. ч. включающую физиологический раствор натрия. 
Однако у пациентов с ВГФС отмечено статистически 
значимое снижение уровня натрия крови. Гипона-
триемия, возможно, является одним из проявлений 
нарушения функции печени, тем не менее точную 
причину гипонатриемии еще предстоит выяснить. 
Концентрация натрия в крови является довольно 
устойчивым показателем, поэтому данный признак, 
хотя и крайне малочувствительный, оказался доста-
точно специфичным для ВГФС.

Гипофибриногенемия может сопровождать 
ВГФС, что связано с выделением активатора плаз-
миногена активированными макрофагами [40]. При 
сепсисе также существует вероятность развития ДВС-
синдрома со вторичной гипофибриногенемией, ча-
стота которой, по разным данным, может колебаться 
от 7 до 73 % в зависимости от тяжести состояния 
[41]. В нашем исследовании уровень фибриногена у 
больных ВГФС был статистически значимо ниже, чем 
при сепсисе, хотя чувствительность маркера невелика.

По результатам проведенной работы выяв-
лено, что гипоальбуминемия, повышение уровней 
С-реактивного белка и прокальцитонина в группе 
с сепсисом оказались более выраженными, чем при 

ВГФС. Снижение уровня альбумина в большей степени 
свидетельствует о системном воспалении и мало за-
висит от нутритивного статуса, как принято полагать 
[42]. Так, по данным разных авторов, уровни альбу-
мина при сепсисе [43–45] и ВГФС [46–48] сходны, при 
этом во всех работах отмечено ухудшение прогноза 
у пациентов с гипоальбуминемией. С-реактивный 
белок и прокальцитонин являются маркерами как 
воспаления в целом, так и бактериальной инфекции 
в частности [49, 50]. В нашем исследовании более 
выраженные отклонения неспецифических маркеров 
воспаления при сепсисе, вероятно, связаны с крайней 
степенью тяжести состояния больных, поэтому их 
роль в дифференциальном диагнозе мала.

Спленомегалия за счет лимфоидной и гистио-
цитарной инфильтрации сопровождает, по разным 
данным, до 73 % случаев ВГФС у взрослых пациентов 
[22]. Для сепсиса увеличение селезенки нехарактерно, 
хотя в отсутствие антибактериальной терапии частота 
спленомегалии может достигать 79 % [51]. В нашем 
исследовании спленомегалия при ВГФС встречалась 
чаще, чем при сепсисе. Помимо ВГФС увеличение 
селезенки было следствием лимфоидной опухоли, 
инфекции вирусом Эпштейна—Барр. Данный маркер, 
хотя и мало специфичен, однако, особенно с учетом 
всех клинических данных, может иметь значение в 
дифференциальном диагнозе.

Цитолитический синдром в группе пациентов с 
сепсисом встречается редко в отличие от больных ВГФС, 
у которых уровень АлАТ и АсАТ статистически значимо 
повышен. Это согласуется с представлениями о ВГФС 
как о состоянии, при котором главным органом-ми-
шенью является печень [52]. Умеренное повышение (на 
грани нормальных значений), низкие специфичность 
и чувствительность делают АлАТ и АсАТ второстепен-
ными маркерами в дифференциальном диагнозе. С 
другой стороны, в нашей работе показано, что в отличие 
от сепсиса продромальный период ВГФС может сопро-
вождаться бессимптомным повышением печеночных 
ферментов, поэтому рост активности АлАТ и, особенно, 
АсАТ до развития ВГФС может иметь большое значение 
в дифференциальном диагнозе. Аналогичный вывод 
сделан и в работе E.A. Artero и соавт. [53].

По нашим данным, количество тромбоцитов, 
лейкоцитов и нейтрофилов при ВГФС статистически 
значимо меньше, чем при сепсисе. Наиболее вероятно, 
что снижение числа этих форменных элементов об-
условлено коротким жизненным циклом и высокой 
чувствительностью к внешним воздействиям. При 
отсутствии доказанного очага инфекции, а также 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания данные показатели обладают многообе-
щающими для дифференциального диагноза специ-
фичностью и чувствительностью, однако требуются 
дополнительные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на очевидное сходство клинических про-
явлений и лабораторных признаков ВГФС и сепсиса, 
наибольшей дифференциально-диагностической цен-
  ностью при этих заболеваниях обладают оценка 
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уровней общего ферритина, его гликозилированной 
фракции и триглицеридов. В меньшей степени важны 
уровни фибриногена, нейтрофилов, тромбоцитов, а 
также размеры селезенки. Поскольку диагноз и диф-
ференциальная диагностика ВГФС и сепсиса требуют 
учета всего комплекса клинических и лабораторных 
признаков, ни один из описанных показателей нельзя 
использовать отдельно от других. Необходимы даль-
нейшие исследования, поиск более чувствительных и 
специфичных маркеров, позволяющих разграничить 
ВГФС и сепсис.
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