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Вторичный гемофагоцитарный синдром (ВГФС) представляет собой жизнеугрожающее состояние, характеризующее-
ся неспецифическими проявлениями: системной воспалительной реакцией, цитопениями, поражением печени и высоким 
содержанием ферритина в сыворотке крови. Одним из проявлений ВГФС является снижение уровня гликозилированного 
ферритина (ГФ) в сыворотке крови, выраженного в процентах от общего уровня. Определение ГФ может быть исполь-
зовано для дифференциального диагноза с другими схожими по клинической картине критическими состояниями, прежде 
всего, с септическим процессом. Целью данного исследования было определение клинической ценности измерения ГФ для 
диагностики и дифференциальной диагностики ВГФС. Проанализированы образцы сыворотки крови и клинические данные 
пациентов с диагнозами ВГФС (n = 40), тяжелого сепсиса (n = 24), цитолитического синдрома (n = 36) и здоровых доноров 
(n = 40). Определено общее содержание ферритина турбидиметрическим методом («BioSystems», Испания) и рассчитан 
ГФ. Для определения уровня ГФ гликозилированную фракцию ферритина осаждали с помощью конканавалина А, полимери-
зованного с сефарозой 4B («GE Healthcare», США). Нормальные значения ГФ составили 78,3—87,1%. При ВГФС снижение 
содержания ГФ составило 25,0 ± 18,4% и было значительно ниже, чем при сепсисе — 47,0 ± 17,7% (p < 0,001) и цитоли-
тическом синдроме — 63,5 ± 18,7% (p < 0,001). По результатам ROC-анализа площадь под кривой ГФ была наибольшей по 
сравнению с другими маркерами ВГФС, в частности, общим ферритином, триглицеридами, фибриногеном. При уменьше-
нии уровня ГФ ниже 30,4% используемый нами метод обеспечивает клиническую чувствительность 69%, специфичность 
94,3% и точность 86,9% в проведении дифференциального диагноза ВГФС. При расчете абсолютного содержания неглико-
зилированного ферритина было обнаружено, что его значения коррелируют с концентрацией триглицеридов, международ-
ным нормализованным отношением, аспартатаминотрансферазой, аланинаминотрансферазой и общим билирубином у 
больных ВГФС (p < 0,05). Таким образом, снижение уровня ГФ позволяет с высокой точностью диагностировать ВГФС.
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The secondary hemophagocytic syndrome is a life-threatening condition characterized by non-specific manifestations: systemic 
inflammatory reaction, cytopenia, liver affection, high content of ferritin in blood serum. One of manifestations of secondary 
hemophagocytic syndrome is decreasing of level of glycated ferritin in blood serum expressed in percentage of total level. The 
detection of glycated ferritin can be applied for a differentiated diagnosis with cli9nically similar conditions, including septic 
process. The purpose of study was to determine clinical value of measurement of glycated ferritin for diagnostic and differentiated 
diagnostic of secondary hemophagocytic syndrome. The analysis was applied to samples of blood serum and clinical data of 
patients with diagnoses of secondary hemophagocytic syndrome (n=40), severe sepsis (n=24), cytolitic syndrome (n=36) and 
healthy donors (n=40). The total content of ferritin is established using turbidimetric technique ("BioSystems", Spain). The 
glycated ferritin was calculated. To determine level of of glycated ferritin the glycated fraction of ferritin was precipitated using 
concanavalin A, polymerized with sepharose 4B ("GE Healthcare", USA). The normal values of glycated ferritin made up to 
78.3%-87.1%. Under secondary hemophagocytic syndrome decreasing of content of glycated ferritin made up to 25.0 ± 18.7% and 
was significantly lower than under sepsis (47.0 ±17.7%, p<0.001) and cytolytic syndrome(63.5% ±18.7%, p<0.001). According 
the results of ROC-analysis, the area under curve was maximal as compared with other markers of secondary hemophagocytic 
syndrome, including total ferritin, triglycerides, fibrinogen.  At decreasing of level of glycated ferritin lower than 30.4% the 
applied technique provides clinical sensitivity 69%, specificity 94.3%, accuracy 86.9% in applying differentiating diagnosis of 
secondary hemophagocytic syndrome. At calculation of absolute content of   non-glycated ferritin it was discovered that its values 
correlate with concentration of triglycerides, international normalized ratio, aspartataminotransferase, alaninaminotransferase 
and total bilirubin in patients with secondary hemophagocytic syndrome (p<0.05). Therefore, decreasing of level of  glycated 
ferritin permits to diagnose secondary hemophagocytic  syndrome with higher accuracy.
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Введение. Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или 
гемофагоцитарный синдром (ГФС), представляет собой 
тяжелое воспалительное состояние, характеризующееся 
лихорадкой, гепатомегалией, спленомегалией, панцито-
пенией, высоким уровнем сывороточного ферритина и 
избыточной доброкачественной пролиферацией активи-
рованных макрофагов. Патофизиологической основой 
ГФС является дефект иммунной системы, который обу-
словливает неадекватную индукцию цитотоксических 
лимфоцитов под действием триггерного фактора, тако-
го как инфекция. Результатом является бесконтрольная 
активация Т-лимфоцитов и макрофагов с последующим 
цитокиновым штормом.

Первичный ГФС является аутосомно-рецессивным 
генетическим заболеванием, которое обычно развивает-
ся в раннем детском возрасте. Вторичный ГФС (ВГФС) 
может развиться в любом возрасте и является осложне-

нием тяжелых инфекций, ревматологических, онкологи-
ческих заболеваний. В случаях, когда ВГФС возникает 
на фоне ревматического заболевания, его часто обозна-
чают термином «синдром макрофагальной активации». 
Считается, что при синдроме макрофагальной актива-
ции более выражены коагулопатия, цитопения, гипер-
ферретинемия, но терапевтический эффект стероидов 
выше. С другой стороны, ВГФС близко связан с други-
ми состояниями, протекающими с повышением уровня 
ферритина сыворотки: септическим шоком, катастро-
фическим антифосфолипидным синдромом и болезнью 
Стилла, поэтому все эти заболевания часто объединяют 
термином «гиперферритинемический синдром».

Первичный ГФС проявляется анемией, высокой ли-
хорадкой, цитолитическим или холестатическим син-
дромом, цитопенией, гипертриглицеридемией, что на-
шло отражение в критериях диагноза, разработанных 
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группой по изучению детского, генетического ГФС. 
Критерии ВГФС как отдельной нозологической еди-
ницы пока находятся в стадии разработки, поэтому во 
многих клиниках критерии первичного ГФС экстрапо-
лируют на ВГФС. В то же время у пациентов, получаю-
щих иммуносупрессивную, цитостатическую терапию, 
как отмечают многие исследователи, данные критерии 
неприменимы ввиду низкой чувствительности и специ-
фичности. Проведение дифференциального диагноза с 
острым инфекционным процессом, особенно сепсисом, 
представляет собой сложную задачу, так как оба эти 
жизнеугрожающие состояния имеют схожие клиниче-
ские проявления. В отличие от сепсиса при ГФС, необ-
ходимо использовать иммуносупрессивные препараты, 
в том числе этопозид, циклоспорин А, большие дозы 
препаратов иммуноглобулина человека. Глюкортикоид-
ные гормоны при этом малоэффективны.

Ферритин является доступным лабораторным мар-
кером ГФС и ассоциированных с ним заболеваний. В 
процессе секреции гепатоцитов молекула ферритина 
подвергается гликозилированию в эндоплазматической 
сети клетки, что увеличивает стабильность белка. Про-
дуцентами ферритина являются клетки Купфера, гепато-
циты, макрофаги. В норме большая часть сывороточно-
го ферритина гликозилирована. Негликозилированный 
ферритин находится в тканях, поэтому повышение сы-
вороточного ферритина за счет негликозилированного 
служит признаком тканевого повреждения. Умеренное 
неспецифическое снижение уровня гликозилированнно-
го ферритина (ГФ) иногда наблюдается при инфекцион-
ных и аутоиммунных состояниях, хотя при ВГФС описа-
но наиболее выраженное снижение гликозилированной 
фракции. Диапазон нормальных значений ГФ и степени 
его снижения при различных состояниях сильно разли-
чаются в разных исследованиях и требуют валидации. 
Концентрация общего ферритина, достаточная для диа-
гностики ВГФС, до настоящего времени не определена, 
поэтому в качестве пороговой величины в литературе 
используют значения 1000, 4000 и 10 000 нг/мл. Даже в 
сочетании с другими критериями ВГФС специфичность 
и чувствительность гиперферритинемии как маркера не-
высоки, поскольку на начальном этапе развития ВГФС 
тканевое повреждение может быть незначительным.

Целью данного исследования было изучение кли-
нической ценности определения ГФ для диагностики и 
дифференциальной диагностики ВГФС.

Материал и методы. Проведен анализ клинических 
данных и биоматериала от 64 пациентов (из них у 46 
проспективно), получавших лечение в Городской кли-
нической больнице № 31, Первом Санкт-Петербургском 
медицинском университете им. И.П. Павлова, Северо-
Западном университете им. И.И. Мечникова, Городской 
больнице № 15, НИИ скорой помощи им И.И. Джане-
лидзе. Проанализированы образцы сыворотки крови и 
клинические данные двух исследуемых групп пациен-
тов с диагнозами ВГФС (n = 40) и тяжелого сепсиса (n = 
24). Группы сравнения составили образцы сыворотки и 
клинические данные, полученные от здоровых доноров 
(n = 40) и пациентов с цитолитическим синдромом при 
поражениях гепатобилиарной системы (n = 36).

Первая группа пациентов с установленным диагно-
зом ВГФС включала 40 человек, медиана возраста 57 лет 
(8—74), 19 лиц мужского пола и 21 — женского. У всех 
больных выполнялись критерии hlh-2004 для ГФС [6]. 
Клиническая картина включала лихорадку, устойчивую 

к противоинфекционной терапии широкого спектра, ци-
топении, необъяснимые органные повреждения (легкие, 
ЦНС). У пациентов с инфекцией или коллагенозом пу-
сковым фактором к развитию ВГФС послужило основ-
ное заболевание. У 11 пациентов отмечена хронологиче-
ская связь между дебютом/прогрессированием лимфомы 
и развитием ВГФС. У 23 пациентов точного провоци-
рующего фактора ВГФС не выявлено. Девятнадцати 
пациентам с ВГФС проводилась терапия, направленная 
на купирование воспалительного ответа. Использовали 
внутривенный иммуноглобулин, этопозид, циклоспорин 
А. Положительная клинико-лабораторная динамика до-
стигнута у 16(85%) пациентов.

Вторая группа пациентов с тяжелым сепсисом, 
инфекционно-токсическим шоком, полиорганной не-
достаточностью включала 15 мужчин и 9 женщин с ме-
дианой возраста 57,5 года (18—82). Диагноз «сепсис» 
устанавливали на основании критериев accp/sccm. 
У всех пациентов был верифицирован первичный очаг 
воспаления. Все получали антибактериальную, антими-
котическую, противовирусную терапию эмпирически с 
последующей коррекцией по результатам бактериологи-
ческих данных. У 20 пациентов сепсис развился на фоне 
глубокого иммунодефицита (гемобластозы после цито-
статического лечения, ВИЧ-инфекция, хроническая ин-
фекция вирусом Эпштейна—Барр (ВЭБ)), у 4 пациентов 
с предшествующей патологией иммунитета не было. 
Заболевания крови диагностированы на основании кри-
териев ВОЗ. Хроническая ЭБВ-инфекция диагностиро-
вана на основании критериев m. okano [20].

В группу пациентов с цитолитическим синдромом 
входило 14 мужчин и 16 женщин, медиана возраста 54,5 
года (20—85). У всех пациентов диагностированы вос-
палительные (n = 15), токсические (n = 8), аутоиммун-
ные (n = 7) поражения гепатобилиарной системы.

Уровень аминотрансфераз — аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) у 
пациентов данной группы превышал нормальные зна-
чения не менее чем в 2 раза. Медиана АЛТ 152,7 МЕ/л 
(65—1008), АСТ — 146,8 МЕ/л (97,7—282,2). Актив-
ность ферментов определяли кинетическим методом на 
анализаторе au-480 («beckman coulter», США).

Содержание триглицеридов и билирубина опреде-
ляли колориметрическим методом («beckman coulter», 
США), фибриноген и международное нормализованное 
отношение (МНО) — клоттинговым методом на анали-
заторе sysmex ca-600 (Япония).

В группе здоровых доноров проанализированы об-
разцы сыворотки 40 человек: 18 мужчин и 22 женщин, 
медиана возраста 23,5 года (21—43).

Кровь на анализ ферритина в группе сепсиса взята в 
пределах суток до летального исхода. В группе ВГФС 
измерение уровня ферритина проводилось в день поста-
новки диагноза, в контрольных группах (с цитолитиче-
ским синдромом и у доноров) — произвольно.

Концентрацию общего ферритина в сыворотке крови 
определяли методом иммунотурбидиметрии на анали-
заторе au-480 («beckman coulter», США). Процент ГФ 
устанавливали методом, предложенным m. Worwood 
и соавт. [21], основанным на определении содержания 
ферритина в парных образцах сыворотки крови. Для свя-
зывания гликолизилованной фракции ферритина один 
из образцов сыворотки крови инкубировали в течение 2 
ч с раствором конканавалина А, сорбированного на се-
фарозе 4b («ge healthcare», США). Второй образец ин-
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кубировали с раствором сефарозы 4b («ge healthcare», 
США) для контроля неспецифического связывания. По-
сле этого образцы центрифугировали при 3000 об/мин в 
течение 15 мин и определяли концентрации ферритина 
в надосадочной жидкости с помощью иммунотурбиди-
метрического метода (реактивы компании «biosystems», 
Испания). Таким образом, концентрация ферритина, из-
меренная в первом образце, показывала уровень негли-
козилированной фракции, а во втором образце — общий 
уровень ферритина после обработки сефарозой. Про-
цент гликозилирования определяли по формуле:

ГФ = [(ферритин общий – ферритин негликозилиро-
ванный)/ферритин общий] • 100%.

Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с по-
мощью программного обеспечения 
graphpad prism 6.0.

Результаты. В данной работе 
определяли степень снижения про-
цента ГФ у больных ВГФС и трех 
групп сравнения: больных тяжелым 
сепсисом, цитолитическим синдро-
мом и здоровых лиц. Среднее зна-
чение фракции ГФ у здоровых до-
норов составило 82,7 ± 11,7% (95% 
ДИ 78,3—87,1%). Во всех обследо-
ванных группах больных ГФ был 
достоверно ниже, чем у здоровых 
доноров, кроме того, группы досто-
верно различались. При цитолити-
ческом синдроме средний уровень 
ГФ был снижен до 63,5 ± 18,7%, 
при сепсисе — до 47 ± 17,7% и при 
ВГФС составил 25 ± 18,4%. Значе-
ния ГФ в обследованных группах 
представлены на рис. 1.

У всех больных ВГФС и сепсисом регистрировалось 
повышение общего содержания сывороточного феррити-
на, медианы которого составили 7635 (2863—13559) нг/
мл и 2163 (1095—3941) нг/мл соответственно при диапа-
зоне нормальных значений 20—250 нг/мл. Медиана об-
щего ферритина у пациентов с цитолитическим синдро-
мом составила 199,5 нг/мл (42,7—353) и незначительно 
(p > 0,05) превышала значения, определенные у здоровых 
лиц: 47,25 нг/мл (21,25—120,5). Биохимический профиль 
пациентов с ВГФС и сепсисом приведен в табл. 1.

Для сравнения клинико-лабораторных параметров 
тестов определения ГФ и общего содержания феррити-
на был использован roc-анализ для групп пациентов с 
сепсисом и ВГФС (целевой диагноз — ВГФС) (рис. 2). 
На рис. 2 также приведены roc-кривые для содержа-
ния триглицеридов и фибриногена, входящих в диагно-
стические критерии ГФС, и АСТ, повышение которой 
является одним из критериальных маркеров синдрома 
макрофагальной активации. Площадь под кривой для 
ГФ составила 0,9229 и была значительно больше, чем 
для общего содержания ферритина — 0,7886. Площади 
под кривыми для значений триглицеридов, фибриногена 
и АСТ составили 0,8278, 0,586 и 0,5546 соответственно.

В табл. 2 приведен анализ тестов ГФ и общего фер-
ритина согласно критериям достоверности при исполь-
зовании различных пороговых значений.

При использовании значений ГФ 78,1% и общего 
ферритина 306 нг/мл, которые максимально приближе-
ны к диапазону значений здоровых доноров, специфич-
ность обоих методов неудовлетворительна (40 и 0% со-
ответственно).

При определении уровня ГФ использование порого-
вого значения ниже 30,4% обеспечивает специфичность 
94,3% и чувствительность 69%. Для содержания общего 
ферритина наибольшая специфичность достигается при 
значениях выше 7851 нг/мл, но при этом чувствитель-
ность метода снижается до менее 50%.

Кроме того, использование порогового значения ниже 
30,4% дает наибольший индекс точности — 86,9% и отно-
шение правдоподобия положительного результата 12,07.

В образцах контрольной группы и группы сравнения, 
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в которых содержание общего ферритина было в преде-
лах нормальных границ, его уровень не коррелировал со 
степенью гликозилирования. При выраженном повыше-
нии уровня общего ферритина наблюдалась достоверная 
отрицательная корреляция с процентом его гликозили-
рованной фракции (p = 0,0024; r = –0,4166). Абсолютное 
содержание негликозилированной фракции ферритина с 
высокой степенью достоверности коррелировало с об-
щим уровнем сывороточного ферритина как при ВГФС 
(p < 0,0001; r = 0,9123), так и при сепсисе (p < 0,0001; r 
= 0,9356). Результаты корреляционного анализа неглико-
зилированной фракции и общего ферритина у больных 
ВГФС и сепсисом представлены на рис. 3.

Таким образом, максимальный уровень общего фер-
ритина и минимальный процент гликозилированной 
фракции зарегистрирован у пациентов с ВГФС. Это сви-
детельствует о том, что гиперферритинемия при ВГФС 
являлась результатом селективного увеличения уровня 
тканевого негликозилированного ферритина.

В группе больных ВГФС абсолютные значения со-
держания негликозилированного ферритина положи-
тельно коррелировали с содержанием триглицеридов 
(r = 0,5888; p = 0,0080), МНО (r = 0,4094; p = 0,0340), 
АЛТ (r = 0,6624; p = 0,0002), АСТ (r = 0,5210; p = 0,0076) 
и общего билирубина (r = 0,4145; p = 0,0353) в группе 
больных ВГФС. В группе больных сепсисом взаимос-
вязь данных показателей отсутствовала.

Обсуждение. ВГФС и сепсис — состояния, похожие 
как клинически, так и по изменению биохимических по-
казателей крови. Условиями благоприятного исхода при 
этих состояниях являются своевременно поставленный 
диагноз и начало терапии.

Гиперферритинемия имеет значение в дифференци-
альной диагностике, но повышение уровня сывороточ-
ного ферритина наблюдается и при перегрузке железом, 
инфекционных, аутоиммунных, редких наследственных 
заболеваниях (гемохроматозы i—iii типа, болезнь Го-
ше и другие). Для дифференциального диагноза между 

Т а б л и ц а  1
Биохимический профиль пациентов с ВГФС и сепсисом 

Показатель Группа паци-
ентов

Количество  
измерений

Медиана 25-й квартиль 75-й квартиль Статистическая 
значимость

Ферритин общий, нг/мл ВГФС 41 7635 2863 13559

p < 0,01

Сепсис 24 2163 1094,7 3940,5
Гликозилированный ферритин, % ВГФС 31 21 10 33

Сепсис 22 40,1 33,7 55,9
Негликозилированный ферритин, нг/мл ВГФС 29 4869 2793 18003

Сепсис 22 1547 376 3062
Триглицериды, ммоль/л ВГФС 25 3,1 2,2 4,1

Сепсис 23 1,38 0,75 2,37
МНО ВГФС 36 2,37 1,02 2,03

Сепсис 22 1,73 1,47 2,4
Фибриноген, г/л ВГФС 31 2,8 0 13,7

Различия 
статистически 

незначимы

Сепсис 19 3,9 0,68 9
АЛТ, МЕ/л ВГФС 38 55 22 134,5

Сепсис 24 82 15,6 56,7
АСТ, МЕ/л ВГФС 37 165 33,5 156

Сепсис 24 42,5 13,1 140,1
Билирубин, мкмоль/л ВГФС 38 19,5 12,7 59,9

Сепсис 23 30 19,4 89

Т а б л и ц а  2
Показатели достоверности тестов определения ГФ и общего ферритина при различных пороговых значениях для диагностики ВГФС

Показатель Гликозилированный ферритин Общий ферритин 

< 78,1% < 30,4% > 306 нг/мл > 7851нг/мл

Чувствительность, % 96,6 69,0 97,6 48,8
Специфичность, % 40,0 94,3 0,0 95,8
Отношение правдоподобия положительного результата 1,61 12,07 0,98 11,71
Отношение правдоподобия отрицательного результата, 0,09 0,33 0,0 0,53
Прогностическая ценность положительного результата, % 40,0 83,3 62,5 95,2
Прогностическая ценность отрицательного результата, % 96,6 88,0 0,0 52,3
Индекс точности, % 56,6 86,9 61,5 66,2
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ВГФС и другими гиперферритинемиями можно исполь-
зовать тест определения процента ГФ сыворотки кро-
ви. Методика фракционного анализа воспроизводима в 
большинстве лабораторий, так как для определения ГФ 
достаточно общеклинического оборудования.

В данной работе определяли степень снижения ГФ 
у больных ВГФС, а также у больных тяжелым сепси-
сом, цитолитическим синдромом и у здоровых лиц. При 
этом ГФ оказался снижен по сравнению с аналогичным 
показателем у здоровых доноров при всех исследуемых 
патологиях, однако был наименьшим в группе боль-
ных ВГФС: 25 ± 18,4%, что было достоверно ниже по 
сравнению с количеством ГФ у больных сепсисом: 47 ± 
17,7% (p < 0,001) и цитолитическим синдромом: 63,5 ± 
18,7% (p < 0,001). Стоит отметить, что повышение фрак-
ции негликозилированного ферритина при цитолитиче-
ском синдроме имеет иной механизм, чем при ВГФС и 
сепсисе, и обусловлено потерей внутриклеточного фер-
ритина при разрушении гепатоцитов, а не увеличением 
его синтеза.

Для определения пороговой величины ГФ, которая 
позволит отличить ВГФС от сепсиса, а также оценки 
диагностической значимости данного показателя по 
сравнению с другими маркерами ВГФС был исполь-
зован roc-анализ. Площадь под кривой для ГФ была 
наибольшей относительно уровней общего ферритина, 
триглицеридов, фибриногена и АСТ и составила 0,9229. 
Оптимальное пороговое значение ГФ равнялось 30,4%, 
при этом специфичность теста была 94,3%, чувстви-
тельность — 69%. Использование точки отсечения ГФ 
30,4% дает наилучшие показатели достоверности: ин-
декс точности — 86,9%, отношение правдоподобия по-
ложительного результата 12,07.

При корреляционном анализе было установлено, что 
только в группе больных ВГФС абсолютные значения 
негликозилированной фракции ферритина коррелиру-
ют с концентрацией триглицеридов, МНО, АСТ, АЛТ и 
общего билирубина. Прямая взаимосвязь между патоло-
гически повышенной негликозилированной фракцией и 
лабораторными признаками печеночного повреждения 
согласуется с современными представлениями о ВГФС 

как о состоянии, при котором главным 
органом-мишенью является печень.

Полученные нами данные позволя-
ют заключить, что снижение уровня ГФ 
представляет собой доступный и инфор-
мативный маркер для диагностики и диф-
ференциальной диагностики ВГФС.
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