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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

A, C, G, T – аденин, цитозин, гуанин, тимин
ADA
Arg, His, Lys, 
Leu, Val
BTD
BTK
CD3+, CD4+, 
CD19+
CD40

CFTR
CHARGE

ClinVar

DCLRE1 
(Artemis)
DGS
ENSEMBL
ESHG
ESID
FAM/ HEX/ 
ROX
GenBank

Hb
HGMD

IgA, IgM, IgG
IL
IL17RA
IL2R
IPEX-синдром

IPIC

IUIS

– ген адениндезаминазы
– аминокислоты аргинин, гистидин, лизин, лейцин, валин 

– дефицит биотинидазы
– ген тирозинкиназы Брутона
– лимфоциты, несущие мембранные молекулы кластера 
дифференцировки классов – 3, 4, 19
– ген, кодирующий интегральный мембранный 
гликопротеид из семейства рецепторов фактора некроза 
опухоли
– ген, ответственный за развитие муковисцидоза
– синдром Чардж (C – колобома, H – патология сердца, 
A – атрезия хоан, R – задержка роста и развития, 
G – патология гениталий, E – патология уха)
– Clinical Variation database– база данных клинических 
состояний
– ген, ассоциированный с развитием первичного 
иммунодефицита
– DiGeorge syndrome– синдром ДиДжорджи
– программная система для анализа данных геномов
– европейское общество генетики человека
– европейское общество иммунодефицитов
– красители, используемые для регистрации сигнала в 
реакции количественной ПЦР
– аннотированная база известных последовательностей 
ДНК, РНК и белков с литературными ссылками на 
первоисточники и информацией биологического 
характера
– гемоглобин
– Human Gene Mutation Database – база данных по 
мутациям, приводящим к наследственным заболеваниям 
у человека
– иммуноглобулины классов A, M, G
– интерлейкин
– ген рецептора интерлейкина 17
– ген рецептора интерлейкина 2
– синдром иммунной дисрегуляции, полиэндокринопатии 
и энтеропатии
– International Primary Immunodefi ciencies Congress– 
ежегодный международный конгресс по первичным 
иммунодефицитам
– International Union of Immunological Societies– 
Международный союз иммунологических сообществ
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JAK3
JМF

J-Project

KREC

L
LCHAD
MCAD
MLPA
NCBI

NGS

NK
OMIM

PolyPhen-2

RAG1, RAG2

SBDS

SCID
SDS
TREC

V(D)
J-рекомбинация

ZAP-70

– ген Янус-киназы
– Jeffry Modell Foundation, USA – Всемирная 
некоммерческая организация для поддержки 
фундаментальных и клинических исследований в области 
первичных иммунодефицитов, основана Viki и Fred 
Modell в память об их умершем сыне
– долгосрочная информационная кампания, созданная 
Восточно-Европейским Центром педиатрической 
и инфекционной иммунологии для проведения 
профессиональных встреч специалистов в области 
диагностики, лечения и ведения регистра больных с 
первичными иммунодефицитами
– kappa deleting recombination excision circle, 
эписомальная кольцевая молекула ДНК, образующаяся 
при реаранжировке генов В-клеточного рецептора
– лейкоциты
– недостаточность длинноцепочечных жирных кислот
– недостаточность среднецепочечных жирных кислот
– реакция мультиплексной лигазной амплификации проб
– National Center for Biotechnology Information– 
крупнейшая биологическая база данных (молекулярная 
биология, биохимия и генетика)
– next generation sequencing – секвенирование нового 
поколения
– клетки естественные киллеры
– Online Mendelian Inheritance in Man– база данных 
по генам и генетическим заболеваниям человека, 
наследуемым по Менделю
– программное обеспечение для предсказания возможного 
влияния аминокислотных замен на структуру и функцию 
белка
– гены активации рекомбиназ

– ген, ответственный за развитие синдрома Швахмана – 
Бодиана – Даймонда
– тяжелый комбинированный иммунодефицит
– синдром Швахмана – Даймонда
– T-cell receptor excision circle– эписомальная кольцевая 
молекула ДНК, образующаяся при реаранжировке генов 
Т-клеточного рецептора
– механизм соматической рекомбинации ДНК, 
происходящий на ранних этапах дифференцировки 
лимфоцитов и приводящий к формированию антиген-
распознающих участков иммуноглобулинов и 
Т-клеточного рецептора
– ген, экспрессирующий протеин ZAP-70, играющий 
важную роль в передаче сигналов от Т-клеток
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БЦЖ

ВИЧ
ВПГ
ВПС
ВЭБ
ДНК
ИВЛ
ИППП
КМ
ЛОР

МВПР
МКБ
НБО
НЭК
ОАК
ОВИ
ОВИН
ОРВИ
п.н.
ПИД
ПППМ

ППЦНС

ПЦР
РАИБ
СПИД
СПОН
СШД
ТГСК
ТЕ-буфер
ТКИД
ТКИН
ТМС
УЗИ
ХА
ХФПН
ЦМВ
ЭДТА К3

– вакцина BCG (бацилла Кальмета – Герена) против 
туберкулеза
– вирус иммунодефицита человека
– вирус простого герпеса
– врожденный порок сердца
– вирус Эпштейна – Барр
– дезоксирибонуклеиновая кислота
– искусственная вентиляция легких
– инфекции, передающиеся половым путем
– костный мозг
– отоларингология, область медицины, изучающая 
строение и функционирование уха, горла и носа
– множественные врожденные пороки развития
– международная классификация болезней
– наследственные болезни обмена
– некротизирующий энтероколит
– общий анализ крови
– острая вирусная инфекция
– общая вариабельная иммунная недостаточность
– острая респираторная вирусная инфекция
– пар нуклеотидов
– первичный иммунодефицит
– превентивная персонализированная профилактическая 
медицина
– перинатальное поражение центральной нервной 
системы
– полимеразная цепная реакция
– рефрактерная анемия с избытком бластов
– синдром приобретенного иммунодефицита
– синдром полиорганной недостаточности
– синдром Швахмана – Даймонда
– трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
– трис-боратный буфер
– тяжелый комбинированный иммунодефицит
– тяжелая комбинированная иммунная недостаточность
– тандемная масс-спектрометрия
– ультразвуковое исследование
– хромосомные аберрации
– хроническая фетоплацентарная недостаточность
– цитомегаловирус
– калиевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты
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ВВЕДЕНИЕ: 
НЕОНАТАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ 

НА ПЕРВИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ – 
СПАСЕНИЕ ПОКОЛЕНИЯ

Наследственная и врожденная патология является в настоящее время од-
ной из главных причин детской инвалидности и смертности [3, 14, 23, 41, 52, 
54] – показателей, характеризующих не только современное состояние ме-
дицины, но и определяющих численность будущего поколения. Между тем 
для государства гораздо важнее не то, сколько всего рождается младенцев, а 
в первую очередь насколько они генетически и физически здоровы, сколько 
из них доживут до детородного возраста и смогут дать жизнь следующему 
поколению. Проблемы сохранения и укрепления здоровья населения, сни-
жения заболеваемости, повышения уровня эффективности и качества меди-
цинских услуг, развития и внедрения инновационных методов диагностики, 
профилактики и лечения, а также создание основ персонифицированной 
медицины напрямую связаны с укреплением национальной безопасности и 
дальнейшим развитием государства [39].

Особую научную и практическую значимость в этой связи приобретает 
проблема ранней идентификации наследственных заболеваний у детей. Это 
обусловлено высоким удельным весом врожденной и наследственной па-
тологии в структуре детской и младенческой инвалидности и смертности. 
Известно, что около 5 % новорожденных имеют те или иные генетические 
нарушения, почти 30 % коечного фонда детских стационаров в странах с 
развитым здравоохранением занято больными с наследственными и вро-
жденными дефектами [10, 11, 20, 23, 52, 119]. Спектр наследственных форм 
патологии постоянно расширяется, для многих хронических инвалидизи-
рующих заболеваний взрослых показана роль поздно диагностированной 
генетической составляющей [3, 41, 52, 54, 140]. Развитие тяжелых и необ-
ратимых осложнений оказывает существенное влияние на качество жизни 
пациентов с наследственными заболеваниями, требуя значительных эко-
номических затрат и финансовых вложений от государства на расходы по 
симптоматическому лечению и пожизненному содержанию детей-инвали-
дов. Уровень социальной адаптации таких детей, их физическое и нервно-
психическое состояния заметно снижены, более 2/3 детей с наследственной 
патологией имеют крайне низкий уровень способностей к обучению и вы-
полнению трудовой деятельности [23, 41, 52, 54]. Таким образом, важность 
раннего выявления, реабилитации и социализации детей с наследственны-
ми заболеваниями, равно как и необходимость профилактики данных форм 
патологии, имеют не только медицинское, но и социально-экономическое 
значение [23, 24, 41, 52, 119].

Начиная с ХХ века обществу стали доступны эффективные способы 
лечения некоторых видов наследственной патологии, позволяющие избе-
жать летального исхода и предотвратить развитие тяжелой инвалидности 
у ребенка, если заболевание выявлено до начала его клинических проявле-



9

Введение: неонатальный скрининг
на первичные иммунодефициты – спасение поколения 

ний. Самый простой и перспективный метод для раннего обнаружения та-
ких болезней – массовое обследование новорожденных, или неонатальный 
скрининг [16, 31, 333]. Эта современная технология позволяет не только 
выявлять больных новорожденных на доклинической стадии развития забо-
левания и своевременно начинать лечение, но также формировать «группы 
риска» детей, нуждающихся в медико-генетическом наблюдении и обследо-
вании на носительство мутантного гена, с обязательным осуществлением 
пренатальной диагностики в семьях с отягощенным анамнезом [16, 31, 33, 
296, 331].

В настоящее время программы неонатального скрининга внедрены бо-
лее чем в 50 государствах мира и насчитывают около 50 скринируемых на-
следственных болезней [331].

За свою полувековую историю неонатальный скрининг из простого био-
химического теста превратился в передовую современную технологию, 
стоящую на страже сохранения здоровья популяции, со своей научной и 
производственной базой, четкими диагностическими программами, высо-
кими требованиями к лабораторной диагностике, соблюдению этических 
норм и др.

Согласно системе правил, стандартов и мер безопасности для органи-
зации и проведения генетических скрининговых программ, разработанных 
комитетом общественной и профессиональной политики Европейского об-
щества генетики человека (ESHG), для включения болезни в Программу 
скрининга она должна отвечать следующим требованиям:

• иметь четко очерченные клинические и биохимические проявления;
• представлять собой значимую проблему с высокой вероятностью на-

ступления инвалидизации и смертности в случае позднего выявления;
• встречаться с частотой не менее 1:10000 – 1:15000 новорожденных;
• иметь приемлемую и корректную для пациента и общества процедуру 

скрининга;
• иметь готовое, апробированное лечение, эффективное на доклиниче-

ском этапе [16, 33, 262, 296, 331, 343].
Этим критериям полностью соответствует одна из самых опасных форм 

первичных иммунодефицитов – тяжелая комбинированная иммунная не-
достаточность (ТКИН) – группа генетически детерминированных синдро-
мов, в основе которых лежат молекулярные дефекты, приводящие к нару-
шениям каскада иммунных реакций, процессов пролиферации, дифферен-
цировки и функций иммунокомпетентных клеток. При этих нозологических 
формах наблюдается низкое количество или полное отсутствие Т-лимфоци-
тов, снижение функции В-лимфоцитов, а в некоторых случаях и отсутствие 
функции натуральных киллеров [22, 25, 29, 87, 195, 269, 339]. Тимус при 
данном заболевании имеет вид фетального органа, сохраняя эндодермаль-
ные стромальные клетки, но лимфоидные стволовые клетки в нем практи-
чески отсутствуют. Это приводит к раннему развитию рецидивирующих 
инфекционных заболеваний и смерти детей в первые два года жизни. Ранее 
считалось, что частота встречаемости тяжелого комбинированного иммуно-
дефицита 1:50000 – 1:100000 живорожденных [231, 339]. Однако прогресс 
молекулярной биологии и лабораторных научных технологий, наблюдае-
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мый в последнее десятилетие, в корне изменил данное представление. По 
мнению ряда авторов, истинная распространенность данной патологии мо-
жет составлять 1:10000 новорожденных, а в некоторых популяциях, с высо-
кой частотой близкородственных браков, достигать 1:2000 новорожденных 
[68, 99, 149, 183, 213, 225].

Как и для многих других заболеваний, ранее считавшихся редкими, ос-
новной проблемой первичных иммунодефицитов, включая ТКИН, является 
поздняя диагностика, влекущая за собой неадекватное и несвоевременное 
лечение таких больных [21, 25, 56, 68, 140]. В последнее время в практике 
здравоохранения многих стран указанная проблема гиподиагностики реша-
ется включением генетического тестирования на тяжелую комбинирован-
ную иммунную недостаточность и другие формы первичных иммунодефи-
цитов в национальные программы скринирования новорожденных [93, 226, 
227, 231, 232, 236].

Однако в российскую национальную Программу скрининга новорожден-
ных тестирование на тяжелый комбинированный иммунодефицит и агам-
маглобулинемию методом количественного определения TREC и KREC 
не включено. Организация подобной работы требует серьезных экономи-
ческих и финансовых затрат, но в государственном масштабе они будут 
компенсированы за счет снижения детской смертности, уменьшения чис-
ла инвалидов с детства, сохранения здоровья и работоспособности инди-
видуумов, получающих адекватную терапию. В настоящее время большее 
количество детей с ТКИН в Российской Федерации погибает на первом году 
жизни от генерализованных вирусно-бактериальных инфекций из-за отсут-
ствия диагноза и своевременной патогенетически обоснованной терапии [7, 
25, 42, 51, 68].

Учитывая, что ПИД имеет множество фенотипических масок и часто «ми-
микрирует» под другие заболевания, а у врачей первичного звена, особенно 
педиатров, отсутствует настороженность относительно данной патологии, 
больным приходится преодолевать «диагностическую одиссею» – длинную 
последовательность исследований, предшествующих окончательной диа-
гностике состояния. Осложнения течения заболеваний, которые получает 
больной во время длинного диагностического пути, зачастую становятся 
необратимыми, несмотря на проводимое лечение [7, 46, 56].

Поскольку масштабных российских исследований на ТКИН не проводи-
лось, дать прогностическую оценку распространенности этого заболевания 
в нашей стране весьма затруднительно. Тем не менее частота первичных 
иммунодефицитов в различных странах указывается разная: в Германии – 
1:46000, во Франции – 1:13000 населения [142, 327].

Введение программы скрининга на ТКИН может способствовать сокра-
щению диагностического этапа и инициировать раннее начало эффективно-
го лечения, что предотвратит развитие тяжелых и рецидивирующих инфек-
ций у новорожденных и приведет к сокращению предотвратимых случаев 
неонатального сепсиса и младенческой смертности. Кроме того, создание 
регистра, который будет включать в себя демографические, клинические, 
иммунологические данные пациентов с ПИД и их исходы, позволит рас-
считать прогнозируемую частоту отдельных форм первичных иммуноде-
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фицитов, прогнозировать развитие осложнений (аутоиммунных, аутовос-
палительных, лимфопролиферативных), а также получить новые знания о 
природе этих заболеваний с целью улучшения их диагностики и лечения.

Учитывая истинную частоту встречаемости данного класса болезней 
среди населения, рассчитанную на основании массового обследования и 
пилотных проектов скринирования на ТКИН в разных популяциях, стано-
вится ясно, что вопросы профилактики и лечения первичных иммунодефи-
цитов являются в настоящее время первоочередными задачами медицин-
ской науки и практического здравоохранения не только в России, но и во 
всем мире.

РЕЗОЛЮЦИЯ ВСЕМИРНОГО САММИТА ЦЕНТРОВ 
ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ JMC

Во всем мире, включая Россию, действует сеть центров первичных им-
мунодефицитов, которая была организована супругами Vicki и Fred Modell 
в 1987 году в память о своем сыне Jeffrey, умершем в возрасте 15 лет от 
первичного иммунодефицита. Деятельность Фонда им. Jeffrey Modell 
(www.jmfworld.com) направлена на помощь врачам и ученым в изучении 
первичных иммунодефицитов и лечении пациентов. Фонд объединяет бо-
лее 50 центров по диагностике и лечению первичных иммунодефицитов во 
всем мире. В июне 2016 года в честь 30-летия со дня основания прошел 
саммит центров Фонда Джеффри Моделл, на котором врачами-экспертами 
и ведущими специалистами в области диагностики и лечения первичных 
иммунодефицитов была издана резолюция, включающая основные положе-
ния о первичных иммунодефицитах. Резолюция призывает к продолжению 
поощрения и поддержки медико-санитарного просвещения и осведомлен-
ности специалистов и общественности о первичных иммунодефицитах.

Ниже приводится полный текст резолюции на английском и русском 
языках.
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30-летие фонда 
Jeffrey Modell Foundation
Всемирная резолюция

Саммит центров Jeffrey Modell 
Foundation

8–12 июня, 2016

Джеффри Моделл Фонд собрал 275 иммунологов из диагностических и 
научно-исследовательских центров 52 стран на четырехдневный Глобаль-
ный саммит в Лос-Анджелесе, Калифорния, США. В нем участвовали вра-
чи-эксперты, в том числе два Нобелевских лауреата, представители миро-
вого лидерства и руководства в области диагностики и лечения первичных 
иммунодефицитов. По завершении Саммита были согласованы следующие 
руководящие принципы, учитывающие следующее:

Первичные иммунодефициты являются дефектами иммунной систе-
мы, которые вызывают тяжелые, рецидивирующие и иногда угрожающие 
жизни инфекции, если не диагностировать и не лечить должным образом.
От первичных иммунодефицитов страдают, по общим оценкам, не ме-

нее 1–2 % населения земного шара.
Эксперты выявили более 300 специфических генов, способных вызвать 

эти серьезные заболевания (первичные иммунодефициты).
Младенцы, рожденные с тяжелым комбинированным иммунодефици-

том (ТКИД) и связанной с ними Т-клеточной лимфопенией, страдают от 
серьезных инфекций, угрожающих жизни, и часто умирают в первый год 
жизни без лечения.
ТКИД (тяжелый комбинированный иммунодефицит) может быть вы-

явлен с помощью количественного анализа TREC – недорогого и доступ-
ного теста, позволяющего выявить заболевание на доклинической стадии, 
позволяя детям расти и вести нормальную жизнь.
Все 50 штатов в Соединенных Штатах Америки, нация Навахо, округ 

Колумбия, Пуэрто-Рико, Тайвань, Израиль и ряд провинций Канады внедри-
ли скрининг новорожденных на ТКИД в программу массового обследова-
ния новорожденных.
Существует глобальная сеть специализированных лечебных центров 

для пациентов, которым необходимо наблюдение и получение медицинской 
помощи, в том числе иммуноглобулиновой терапии, трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток, генной терапии и других современных 
методов лечения.
Нижеподписавшимися принято решение о резолюции, направляемой вра-

чам, министерствам здравоохранения и общественности, призывающей к 
продолжению поощрения и поддержки медико-санитарного просвещения и 
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осведомленности о первичных иммунодефицитах. Резолюция должна вклю-
чать распространение сведений о 10 настораживающих признаках первич-
ного иммунодефицита, доступное на более чем 60 языках.
Нижеподписавшимися принято решение, призывающее к улучшению до-

ступа медицинской помощи, лечению и диагностике пациентов с первичны-
ми иммунодефицитами.
Нижеподписавшимися принято решение о призыве к проведению скри-

нинга новорожденных на тяжелый комбинированный иммунодефицит 
(ТКИД) и Т-клеточную лимфопению, позволяющего обнаруживать, лечить 
и сохранять жизнь новорожденным с ТКИД.
Нижеподписавшимися принято решение, призывающее к разработке 

и продвижению профилактической и персонализированной медицины для 
больных с первичными иммунодефицитами.
Нижеподписавшимися принято решение, призывающее к применению 

новых технологий клинической помощи, выявлению генов, вызывающих бо-
лезнь, и разработке методов лечения больных с первичными иммунодефи-
цитами.

__________________________________________________

Данный документ следует прокомментировать.
Во-первых, в России распространяется список из 12 настораживающих 

признаков первичных иммунодефицитов, отдельно для детей и взрослых. 
Однако следует учитывать, что перечисленные признаки концентрируют 
внимание на инфекционных проявлениях, тогда как неинфекционные про-
явления гораздо разнообразнее и при многих синдромах инфекционные 
проявления либо отсутствуют, либо отступают на второй план. Более того, 
в данной работе акцентируются признаки первичных иммунодефицитов, 
имеющих фенотипический дебют на первом году жизни и нередко заканчи-
вающихся летальным исходом в раннем возрасте.

Информация о 12 настораживающих признаках ПИД доступна на сайте 
Российского научного общества иммунологов (http://rnoi.ru) и других ин-
тернет-ресурсах, посвященных проблемам ПИД.

Во-вторых, распространенность первичных иммунодефицитов очень 
широка, они встречаются гораздо чаще, чем полагалось ранее. Тем не менее 
распространенность в 1–2 % населения, высказанная в докладах, представ-
ленных на саммите, может быть подтверждена дальнейшими исследования-
ми. Следует учитывать, что многочисленные аутоиммунные болезни име-
ют генетическую природу, что является общепризнанным фактом, и, часто 
являются одним из проявлений какого-либо синдрома первичного иммуно-
дефицита, а распространенность аутоиммунной патологии в человеческой 
популяции очень велика.
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

ПИД: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА
ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ПЕРВИЧНЫХ 

ИММУНОДЕФИЦИТОВ – ПЕРВООЧЕРЕДНАЯ ЗАДАЧА 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ   

Современные достижения иммунологии все явственнее указывают на то, 
что в патогенезе многих заболеваний существенная роль отводится иммун-
ной системе [26, 29, 40, 47, 60, 61, 69]. Успехи в развитии иммуногенетики, 
клеточной биологии, белковой и генной инженерии позволили по-новому 
взглянуть на некоторые механизмы функционирования иммунной системы 
и определить спектр и локализацию нарушений, приводящих к развитию 
различных видов иммунопатологии, в частности первичных иммунодефи-
цитных состояний. Пересмотру подверглись не только классификация ПИД, 
изменились данные по частоте встречаемости отдельных нозологий, зна-
чительно расширилось представление о клинических проявлениях данных 
заболеваний. Широко известные «10 признаков ПИД» [87], сформулиро-
ванные иммунологами и в основном имеющие отношение к инфекционным 
проявлениям, не потеряли своей актуальности, однако на первый план в со-
временной клинической иммунологии выходит изучение механизмов моду-
лирования иммунного ответа с целью поддержания внутреннего гомеостаза 
организма. Генетические дефекты в данной области приводят к первичным 
иммунодефицитам, основными проявлениями которых являются состояния 
нарушения физиологической толерантности, аутоиммунные поражения ор-
ганов, лимфопролиферация и неконтролируемое, хроническое воспаление.

Таким образом, первичные иммунодефициты (ПИД) – это тяжелые, гене-
тически-детерминированные заболевания, в основе которых лежат молеку-
лярно-генетические дефекты, приводящие к нарушениям каскада иммунных 
реакций, пролиферации, дифференцировки и функций иммунокомпетентных 
клеток, характеризующиеся тяжелыми инфекционными процессами, ауто-
иммунными, аутовоспалительными проявлениями и склонностью к разви-
тию злокачественных новообразований [25, 51, 56, 68, 69, 87, 269, 290, 312].

Известно, что повышенная восприимчивость новорожденных к инфекции 
является общей проблемой в неонатологии, которую принято считать одной 
из самых главных уязвимостей ребенка в неонатальном периоде жизни: ин-
вазивные неонатальные инфекции являются причиной почти 36 % случаев 
ранней младенческой смертности [14, 52, 131, 302, 325]. Выжившие после 
сепсиса новорожденные имеют повышенный риск длительного пребывания 
в стационаре, развития бронхолегочной дисплазии и плохо корригируемых 
отклонений в психомоторном развитии [64, 185, 196, 283, 284, 302, 351].

По мнению исследователей П. Холта и К. Джонса (Holt P.C., Jones C.A., 
2000), «зерно» для проявления различных иммунологически опосредован-
ных заболеваний, впервые проявляющихся в зрелом возрасте, закладывается 
в раннем послеродовом периоде жизни. Именно на протяжении этого перио-
да иммунная система новорожденного подвергается тонкой самонастройке с 
помощью различных функциональных «клавиш» и в условиях прямой сти-
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муляции факторами окружающей среды [5, 17, 116, 120, 121, 171, 239, 252, 
257, 283, 284, 337]. Большинство исследователей объясняют «несостоятель-
ность» первичного иммунного ответа новорожденного незрелостью его им-
мунной системы на момент родов, ее функциональной неполноценностью 
по аналогии с не полностью сформированными органами (мозг, легкие) и 
системами (нервная, дыхательная) [171, 252]. Другая теория рассматрива-
ет угнетенное состояние иммунной системы, наблюдаемое и у плода, и у 
матери как обязательное условие их взаимного симбиоза в течение всей бе-
ременности, обеспечивающее «сдерживание» иммунного конфликта. После 
рождения иммунная система ребенка начинает активно «дозревать» и вскоре 
приобретает все черты специфической реактивности взрослого [5, 238, 257].

В отличие от «обычных» инфекций, заболевание которыми дети пере-
носят в раннем неонатальном периоде, рецидивирующие хронические ин-
фекции, а также инфекции, особенностью которых является тяжелое или 
атипичное течение и отсутствие ответа на стандартные терапевтические 
воздействия, нередко могут быть настораживающими признаками особой 
группы заболеваний – первичных иммунодефицитов [25, 56, 68, 69, 267, 
312]. Помимо заболеваний инфекционной природы, к клиническим прояв-
лениям ПИД могут привести процессы нарушения репарации, играющие 
большую роль в развитии осложнений не только инфекционных болезней, 
но и послеоперационного периода, связанного с коррекцией врожденных 
пороков развития у таких детей. В этой связи особую важность для вра-
ча-клинициста приобретает возможность выявления ребенка с первичным 
иммунодефицитом, у которого «сбой» иммунного ответа обусловлен не 
физиологическим состоянием новорожденности, а наличием генетическо-
го дефекта, нарушающего нормальное функционирование одного или не-
скольких ключевых компонентов иммунной системы.

Особого внимания заслуживают дети, родившиеся на малом сроке ге-
стации (до 32 недель), и дети, родившиеся с экстремально низкой массой 
тела. Распространенность сепсиса новорожденных обратно коррелирует с 
гестационным возрастом и массой тела при рождении [196, 302, 351], поэто-
му дети, рожденные преждевременно, могут быть отнесены к группе риска 
по развитию инфекций. Поскольку состояние иммунодефицита у недоно-
шенных новорожденных не подвергалось всесторонней оценке до начала 
скринирования на данную патологию, в настоящее время такие дети рас-
сматриваются как имеющие повышенный риск развития инфекций и тре-
буют соответствующих условий выхаживания [80, 195, 225, 252]. В этом 
контексте незрелость иммунной системы как фактор, имеющий временный 
эффект, обусловленный гестационным возрастом, трудноотделим от спе-
цифических факторов, связанных с состоянием здоровья недоношенных 
детей: врожденных аномалий, инфекционных, эндокринных осложнений 
и нарушений обмена веществ [171, 257, 283, 284]. Поэтому крайне важно 
иметь алгоритм диагностических мероприятий по уточнению дефектных 
механизмов, лежащих в основе иммунных реакций у новорожденных лю-
бого гестационного возраста, который будет способствовать раннему распо-
знаванию пациентов с врожденными иммунодефицитами.
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К настоящему времени описано более 350 генетических нарушений, ле-
жащих в основе первичных иммунодефицитных состояний [271, 290, 310, 
312, 339]. Прогресс молекулярной биологии и лабораторных технологий, 
наблюдаемый в последнее десятилетие, способствует расширению возмож-
ностей точной диагностики этих заболеваний и накоплению знаний об их 
клинической гетерогенности. В связи с этим диагностические критерии 
ПИД и терапевтические протоколы лечения постоянно пересматриваются и 
совершенствуются [143, 267, 268, 271, 272, 307, 308, 338, 345].

ПРИЗНАКИ ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ 
НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ

Фенотипические проявления при ПИД могут быть весьма разнообраз-
ными и в то же время могут быть схожими при самых разных вариантах 
ПИД. Тем не менее можно выделить наиболее частые проявления ПИД 
на первом году жизни, ими являются:

• лимфопения (<2,5*109/л), панцитопения;
• гипоплазия тимуса по УЗИ;
• тяжелые поражения кожи и/или диарея;
• пороки развития – сердца, органов пищеварения, костной системы и др.;
• нарушения репарации, которые могут приводить к развитию осложне-

ний послеоперационного периода после проведенных оперативных вмеша-
тельств и других медицинских манипуляций;

• неадекватность развития воспалительного процесса:
– отсутствие терапевтического эффекта,
– отсутствие доказательств инфекционного воспаления,
– сепсис-подобный синдром и гиперцитокинемия при лимфогистиоци-

тозе;
• микозы, кожно-слизистые кандидозы;
• гипогаммаглобулинемия – экстремальное снижение концентрации им-

муноглобулина G в сыворотке крови;
• БЦЖит и другие вакцинальные инфекции;
• стойкий сахарный диабет и другие аутоиммунные болезни;
• позднее отпадение пуповины;
• семейный анамнез: случаи регрессирующей беременности или ранней 

детской смертности.

Признаками ПИД являются различные варианты цитопений, в первую 
очередь лимфопения – очень серьезный признак, свидетельствующий об им-
мунодефиците и об изменениях функционирования тимуса. Нейтропения – 
в классификации первичных иммунодефицитов присутствует множество 
различных нозологических синдромов, сопровождающихся нейтропенией. 
Цитопения может иметь крайние варианты проявлений – панцитопению, 
наблюдаемую при агранулоцитозе или миелодиспластическом синдроме.

Другим признаком, который может быть выявлен при проведении обще-
го анализа крови, является эозинофилия, которая может встречаться при 
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многих нозологических синдромах первичных иммунодефицитов и сопро-
вождать нейтропению, гиперпродукцию IgE и аутоиммунные процессы.

Гипоплазия тимуса – важный признак тех форм ПИД, которые приво-
дят к летальным исходам при различных клинических проявлениях.

Гиперплазия тимуса чаще всего не является признаком первичного 
иммунодефицита. Как правило, это свидетельство определенной конститу-
циональной особенности, которая сопровождается частыми острыми эпизо-
дами бактериальной этиологии, быстро купирующимися. Но значительное 
увеличение тимуса является настораживающей особенностью, отражающей 
наличие нейро-иммуно-эндокринной дисрегуляции, которая может приво-
дить к неадекватной, быстро развивающейся воспалительной реакции. Та-
кие дети нуждаются в пристальном внимании и реабилитационных воздей-
ствиях, направленных на нейро-иммуно-эндокринную гармонизацию.

Для анализа результатов УЗИ тимуса разработаны таблицы нормальных 
значений тимуса в зависимости от массы тела плода и ребенка (таблицы 1 
и 2) [53, 316].

Таблица 1 – Масса тимуса в зависимости от массы тела плода и новорожденного (таблица 
Поттера для расчета массы тимуса в граммах с использованием формулы Воеводина)

Масса тела плода и новорожденного в граммах Масса тимуса в граммах
250–750 1,4
750–1250 3,1
1250–1750 5,1
1750–2250 8,5
2250–2750 9,3
2750–3250 9,9
3250–3750 10,8
3750 и > 15,3

Таблица 2 – Возрастные изменения массы тимуса (по Steinmann G. et al., 1986)

Возраст (лет) Число наблюдений
Масса тимуса, г

Средняя масса Стандартное отклонение 
SD

0–1 6 27,3 16,4
1–4 4 28,0 19,3
5–9 7 22,1 9,2

10–14 5 21,5 6,5
15–19 9 20,2 10,3
20–24 18 21,6 9,5
25–29 9 23,1 11,8
30–34 5 25,5 9,9
35–44 17 21,9 9,2
45–54 14 24,8 12,8
55–64 15 21,3 9,5
65–84 17 23,8 16,1
85–90 5 18,2 5,4
91–107 5 12,4 6,9
Всего 136 22,8 12,5
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Многие нозологические синдромы первичных иммунодефицитов вклю-
чают в свой симптомокомплекс различные врожденные пороки разви-
тия – это не сопутствующая патология, а, как правило, следствие одних и 
тех же генетических дефектов. Поэтому пациентам с различными пороками 
развития необходимо иммунологическое консультирование для исключения 
других клинических признаков иммунодефицита.

Грибковые (преимущественно кандидозная и пневмоцистная пневмо-
нии) и вирусные инфекции (включая RSV) являются наиболее частым де-
бютом при ТКИН [100, 106], в то время как диссеминированные инфекции 
или инфекции глубоких тканей могут быть ранними проявлениями дефек-
тов нейтрофилов и дефектов врожденного иммунитета.

БЦЖит наблюдается при ТКИН, дефицитах IL-12 и IFN-γ, при эктодер-
мальной дисплазии при дефиците NEMO и ХГБ (хронической гранулема-
тозной болезни). Побочные реакции на другие живые вакцины, такие как 
полиовирус или корь, также ассоциируются с ПИД [77]. Примеры гистоло-
гических препаратов тимуса при системном БЦЖите можно найти в конце 
книги (рисунки 30–33).

Стойкий сахарный диабет или другие аутоиммунные проявления 
могут быть дебютом ПИД с дефектом иммунорегуляции, например IPEX 
синдрома [112].

Тяжелый воспалительный процесс при отсутствии признаков ин-
фекционной патологии может быть проявлением одного из аутовоспали-
тельных синдромов. Как и наличие глубоких асептических поражений.

Сепсис-подобная клиническая картина без выявления микроорга-
низмов должна наводить на размышления о семейном лимфогистиоцитозе 
(HLH) [193]. А глубокие асептические пиогенные поражения указывают на 
автовоспалительное заболевание.

Устойчивая диарея может наблюдаться у большинства детей с ТКИН и 
IPEX [100, 112].

Обширные поражения кожи могут наблюдаться при синдроме Оменна, 
Вискотта – Олдрича и большинстве случаев IPEX [100, 273].

Врожденные пороки сердца (главным образом конотрункальные – те-
трада Фалло, прерывистая дуга аорты, общий легочный ствол и дефекты 
межжелудочковой перегородки) наблюдаются у 75 % пациентов с синдро-
мом ДиДжорджи [194]. При этом синдром ДиДжорджи выявляется у при-
мерно 5 % пациентов с врожденными пороками сердца.

Позднее отпадение пуповины является типичным симптомом при де-
фекте адгезии лейкоцитов (LAD синдроме), но этот симптом также был 
описан при некоторых дефектах врожденного иммунитета, характеризую-
щихся нарушенной воспалительной реакцией [77].

Варианты возможных врожденных дефектов иммунитета при наличии 
тех или иных клинических симптомов первичных иммунодефицитов при-
ведены в таблице 10, что может быть полезным при определении спектра 
лабораторных, молекулярно-генетических и инструментально-диагности-
ческих исследований у пациентов, имеющих те или иные клинические при-
знаки иммунодефицитов.
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КЛАССИФИКАЦИЯ ПЕРВИЧНЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТОВ

Любая классификация – это непрерывно меняющаяся форма упорядоче-
ния знаний, существующих в конкретном времени и пространстве. Иммуно-
логия, и первичные иммунодефициты в частности,– стремительно меняю-
щаяся область медицины. Классификация ПИД в последнее десятилетие 
пересматривается Комитетом экспертов по первичным иммунодефицитам 
Международного союза иммунологических обществ (International Union of 
Immunologic Societies – IUIS) каждые два года.

Классификация 2015 года, предложенная IUIS [275], разделяла ПИД 
на 9 основных групп. Классификация последнего пересмотра (30 августа 
2017 г.) включает в себя уже 354 нозологических синдрома первичных им-
мунодефицитов, представленных только в 8 группах (таблица 3), над 9-й 
группой синдромов (раздел «фенокопии») работа продолжается, результаты 
должны быть опубликованы вместе с релизом фенотипической классифика-
ции в ближайшее время (http://iuisonline.org/images/pid.pdf).

Также с февраля 2017 года этим комитетом принято решение переиме-
новать «первичные иммунодефициты» во «врожденные ошибки иммуни-
тета». Изменение названия отражает растущую оценку неинфекционных 
проявлений моногенных нарушений иммунной системы (http://iuisonline.
org/images/pid.pdf).

В классификации врожденных ошибок иммунитета не представлены от-
дельные нозологические синдромы, например синдром Оменна и синдром 
Маршалла. Тем не менее они присутствуют в МКБ-10, используются в кли-
нической практике, и поэтому краткая информация о них размещена после 
таблиц соответствующей подгруппы.

Растет понимание широкой фенотипической вариабельности и изменчи-
вости для многих индивидуальных специфических генетических дефектов, 
отражающих не только разнообразие мутаций внутри каждого гена, но и 
факторы, влияющие на человека и/или окружающую среду, которые могут 
влиять на фенотипические проявления болезни, даже между людьми с оди-
наковыми мутациями внутри одного и того же гена. Чтобы дать доступ к 
источникам с более подробной и обновленной информацией о значимом ге-
нетическом дефекте и признаках конкретного ПИД, в предлагаемой таблице 
представлены 6-значные шифры для поиска в OMIM – онлайн-базе «Менде-
левское наследование у человека» (англ. Mendelian Inheritance in Man). Кро-
ме шифров OMIM представлены шифры по международной классификации 
болезней МКБ-10.

Представленные в классификации нозологические синдромы врожден-
ных ошибок иммунитета разделены на следующие 9 групп:

1. Комбинированные иммунодефициты.
2. Комбинированные ПИД, ассоциированные с синдромальными прояв-

лениями.



21

 
 ПИД: вчера, сегодня, завтра

3. Преимущественно антительные дефекты.
4. ПИД с иммунной дисрегуляцией.
5. Врожденные дефекты числа и функций фагоцитов.
6. Дефекты врожденного иммунитета.
7. Аутовоспалительные синдромы.
8. Дефекты комплемента.
(9. Фенокопии.)

В первую группу ПИД отнесены тяжелые комбинированные иммуноде-
фициты (ТКИН) и комбинированные иммунодефициты, вызванные столь 
же значительными мутациями, как при ТКИН, но с более легким течением 
заболевания. Они так и называются – комбинированные иммунодефициты, 
менее выраженные, чем ТКИН.

Деление ТКИН в зависимости от их иммунологического фенотипа на 4 
группы: T-B+NK+, T-B-NK+, T-B+NK- и T-B-NK-, как было принято рань-
ше, в представленном варианте классификации не проводится. В данном ва-
рианте классификации экспертная группа, участвовавшая в ее составлении, 
выделила только варианты T-B+ и T-B- ТКИН.

Ко второй группе ПИД отнесены комбинированные иммунодефициты с 
различными синдромальными особенностями, и большинство синдромов 
сгруппировано в соответствующие подгруппы, в зависимости от особенно-
стей клинического проявления.

Во всех группах ПИД составители классификации постарались объеди-
нить иммунодефициты со схожими проявлениями в подгруппы с подзаго-
ловками, соответствующими их синдромальным особенностям.

Фенокопии, которые появились в классификации первичных иммуноде-
фицитов только в 2014 году [275], представляют собой первичные иммуно-
дефициты, вызываемые соматическими мутациями или дефектом функции 
какого-либо белка или рецептора вследствие выработки к нему аутоантител. 
Под соматической мутацией понимают изменение генов непосредственно 
при делении клеток организма, они не наследуются и не передаются потом-
ству. Этот класс фенокопий включает в себя несколько аутоиммунных за-
болеваний, таких как фенокопия аутоиммунного лимфопролиферативного 
синдрома (ALPS).

Выработка аутоантител к какому-либо компоненту иммунной системы 
станет причиной развития фенотипической копии того первичного имму-
нодефицита, генетический дефект которого привел бы к той же клини-
ческой картине. Например, так называемый «взрослый иммунодефицит» 
инициирован аутоантителами к IFN-γ и может являться фенокопией им-
мунодефицитов MSMD (Менделевская предрасположенность к микобак-
териальным инфекциям) из группы дефектов врожденного иммунитета. 
Рецидивирующие кожные инфекции, инициируемые аутоантителами к 
IL-6, являются фенокопией дефицита STAT3, а легочный альвеолярный 
протеиноз – аутоантителами к GM-CSF (гранулоцитарно-макрофагаль-
ному колониестимулирующему фактору), который является фенокопией 
дефицита CSF2RA.
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В классификации, кроме названий синдромов и их клинических прояв-
лений, представлены гены, дефекты которых приводят к развитию болезни. 
Указан тип наследования: аутосомно-доминантный (АД), аутосомно-рецес-
сивный (ар), X-сцепленное наследование (X-сцеп.), а также, в некоторых 
случаях, типы мутаций, которые подразделяются по их эффекту на функ-
цию белка, кодируемого геном, следующим образом:

• Мутации с потерей функции (loss-of-function, LOF), также называют-
ся инактивирующими мутациями, при которых продукт гена, конкретный 
белок, полностью или почти полностью теряет свою функцию.

• Мутации с усилением функции (gain-of-function, GOF), или активи-
рующие мутации, изменяют продукт гена в сторону усиления его функции. 
Болезни, вызванные мутациями с усилением функции, в классификации на-
званы «синдромами активации».

• Гипоморфные мутации приводят к простому снижению функции бел-
ка (большинство в этой классификации).

Также выделяют:
• антиморфные мутации (новый белок действует антагонистически от-

носительно дикого типа),
• неоморфные мутации (синтезируется новый белок с другой функцией),
• летальные (приводят к гибели носителя мутации),
• обратные (мутация восстанавливает оригинальную структуру белка).

В таблице 3 аббревиатуры большинства синдромов указаны на англий-
ском языке, чтобы исключить разночтение и недопонимание. Это позволяет 
соотносить известные данные с международными общепринятыми терми-
нами, которые встречаются в зарубежной литературе.

Все аббревиатуры и большая часть терминов имеют сноски, в которых 
представлена поясняющая информация о молекуле, синдроме или иная по-
ясняющая информация.

Таблица 3 – Классификация первичных иммунодефицитов (ВРОЖДЕННЫЕ ОШИБКИ 
ИММУНИТЕТА)
I. Комбинированные иммунодефициты
Immunodefi ciencies affecting cellular and humoral immunity

Диагноз Извест-
ные гены

Наследо-
вание1

Шифр 
OMIM2 Т-клетки B-клетки Особенности 

синдрома

Шифр 
МКБ-

10
T- B+ ТКИН

Дефект об-
щей γ-цепи3 IL2RG X-сцеп-

ленное 300400 ↓↓4 N / ↑ ↓NK D81.2

Дефицит 
JAK35 JAK3 ар 600802 ↓↓ N / ↑ ↓NK D81.2

Дефицит 
IL7Rα6 IL7RA ар 608971 ↓↓ N / ↑ NK – N D81.2

Дефицит 
CD457 PTPRC ар 608971 ↓↓ N γ/δ T-клетки – N D81.2

Дефицит 
CD3δ8 CD3D ар 615617 ↓↓ N NK – N

Нет γ/δ T-клеток D81.2
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Диагноз Извест-
ные гены

Наследо-
вание1

Шифр 
OMIM2 Т-клетки B-клетки Особенности 

синдрома

Шифр 
МКБ-

10
Дефицит 
CD3ε CD3E ар 615615 ↓↓ N NK – N

Нет γ/δ T-клеток D81.2

Дефицит 
CD3ζ

CD3Z 
(CD247) ар 610163 ↓↓ N NK – N

Нет γ/δ T-клеток D81.2

Дефицит 
Coronin-1A CORO1A ар 615401 ↓↓ N

Определяемый 
тимус; Вирус 
Эпштейна – Барра 
(ВЭБ) – ассоции-
рованная B-кле-
точная лимфопро-
лиферация

D81.2

Дефицит 
LAT9 LAT ар 602354 N / ↓ N / ↓

Аденопатия, 
спленомегалия, 
рецидивирующие 
инфекции, аутоим-
мунные процессы

D81.2

T- B- ТКИН

Дефицит 
RAG 110 RAG1 ар 179615 ↓↓ ↓↓

NK – N; Дефект 
VDJ рекомбина-
ции

D81.1

Дефицит 
RAG 2 RAG2 ар 179616 ↓↓ ↓↓

NK – N; Дефект 
VDJ рекомбина-
ции

D81.1

Дефицит 
DCLRE1C 
(Artemis11), 
или «Ата-
басский 
ТКИД»

DCLRE1C ар 605988 ↓↓ ↓↓

NK – N;
Радиочувствитель-
ность.
Пороки развития, 
микроцефалия, 
Аутоиммунные 
болезни, груну-
лемы

D81.1

Дефицит 
PKcs12 ДНК PRKDC ар 176977 ↓↓ ↓↓

NK – N;
Радиочувствитель-
ность.
Микроцефалия, 
пороки развития

D81.1

Дефицит 
Cernunnos/
XLF13

NHEJ1 ар 611290 ↓↓ ↓↓

NK – N;
Радиочувствитель-
ность.
Микроцефалия, 
пороки развития

D81.1

Дефицит 
ДНК-лига-
зы IV14

LIG4 ар 601837 ↓↓ ↓↓

NK – N;
Радиочувствитель-
ность,
Микроцефалия, 
пороки развития

D81.1

Ретикуляр-
ная дисге-
незия,
(AK215-не-
достаточ-
ность)

AK2 ар 103020 ↓↓ N / ↓

Гранулоцитопе-
ния, в костном 
мозге отсутствуют 
гранулоциты и их 
предшественники, 
отсутствуют стро-
мальные ретику-
лярные клетки.
Глухота

D81.0
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Диагноз Извест-
ные гены

Наследо-
вание1

Шифр 
OMIM2 Т-клетки B-клетки Особенности 

синдрома

Шифр 
МКБ-

10

Дефицит 
аденозин-
дезамина-
зы16

ADA ар 608958 ↓↓
↓↓ / про-
гресси-
рующее ↓

↓NK. Аномалии 
скелета, реберно-
хрящевых соеди-
нений, деформа-
ции костей таза.
Иногда нарушение 
слуха, когнитив-
ные нарушения, 
альвеолярный 
протеиноз, па-
тология печени. 
Встречается эози-
нофилия. Частич-
ный дефицит ADA 
может привести к 
отсрочке дебюта 
или более мягкому 
фенотипу.

D81.3

Комбинированные дефекты, обычно менее тяжелые, чем ТКИН

Дефицит 
DOCK217 DOCK2 ар 603122

↓,
↓ ответ на 
ФГА18

N

NK – N, ↓ их 
функция.
Ig – ↓ / N, cлабый 
антительный 
ответ.
Нарушение ответа 
на интерферон в 
гемопоэтических 
и негемопоэтиче-
ских клетках

D81.9

Дефицит 
CD40-ли-
ганда 
(CD15419)

CD40LG 
(TNFSF5) ар 300386

N коли-
чество/ 

прогресси-
рующее ↓

Только 
sIgM+ 
sIgD+20

Нет 
B-клеток 
с другими 
изотипа-
ми Ig

IgM – N / ↑, другие 
изотипы ↓
Нейтропения,
тромбоцитопения,
гемолитическая 
анемия.
Болезни печени 
и биллиарного 
тракта.
Оппортунистиче-
ские инфекции

D80.5

CD40 не-
достаточ-
ность21

CD40 ар 109535 N

Только
sIgM+ 
sIgD+
Нет 

B-клеток 
с другими 
изотипа-
ми Ig

IgM – N / ↑, другие 
изотипы ↓
Нейтропения.
Болезни ЖКТ, 
печени и биллиар-
ного тракта.
Оппортунисти-
ческие инфекции 
(криптоспоридии)

D80.5

ICOS недо-
статочность ICOS ар 604558 N N

Рецидивирующие 
инфекции, аутоим-
мунные болезни, 
гастроэнтериты, 
гранулемы

D81.9
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Извест-
ные гены

Наследо-
вание1

Шифр 
OMIM2 Т-клетки B-клетки Особенности 

синдрома

Шифр 
МКБ-

10

CD3γ недо-
статочность CD3G ар 186740

N количе-
ство
↓ TCR 

N

От авторов 22. 
Аутоиммунные 
болезни, энтеро-
патии, витилиго, 
рецидивирующие 
инфекции респи-
раторного тракта

D81.9

CD8 недо-
статочность CD8А ар 186910 CD8 – ↓

CD4 – N N

Рецидивирующие 
инфекции.
Может протекать 
без симптомов

D81.9

ZAP-7023 
недостаточ-
ность

ZAP-70 ар 176947 N N
Могут быть 
аутоиммунные 
болезни

D81.9

Дефицит 
MHC I TAP1 ар 170260

CD8 – ↓
CD4 – N

MHC I – ↓
N Васкулит, гангре-

нозная пиодермия

D81.6

Дефицит 
MHC I TAP2 ар 170261 D81.6

Дефицит 
MHC I TAPBP ар 601962 D81.6

Дефицит 
MHC I B2M ар 109700

CD8 – ↓
CD4 – N

MHC I – ↓
N

Синопульмонар-
ные инфекции, 
кожные грануле-
мы, гипопротеи-
немия, отсутствие 
экспрессии 
β2m24-ассоции-
рованных белков 
(MHC-I, CD1a и 
CD1b, CD1c на 
β2m-дефицитных 
клетках)

D81.6

Дефицит 
MHC II 
группа A

CIITA ар 600005

CD4 – ↓
MHC II – ↓ N

Отставание в 
развитии, диарея, 
инфекции дыха-
тельных путей, за-
болевания печени 
/ желчных путей

D81.7

Дефицит 
MHC II 
группа B

RFXANK ар 603200 D81.7

Дефицит 
MHC II 
группа C

RFX5 ар 601863 D81.7

Дефицит 
MHC II 
группа D

RFXAP ар 601861 D81.7

Дефицит 
DOCK825

(Гипер-IgE 
синдром, 
аутосомно-
рецессив-
ный)

DOCK8 ар 243700

↓,
↓ пролифе-
ративный 
ответ

↓ Treg и их 
функций

↓,
↓CD27+ 
Bmem26

↓перифер. 
В-толе-
рант.

↓ IgM, ↑ IgE, ↓ 
числа и функции 
NK. Гиперэози-
нофилия, тяжелая 
атопия, рециди-
вирующие инфек-
ции, обширные 
кожные вирусные 
и стафилококко-
вые инфекции.
Восприимчивость 
к раку

D81.9
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Диагноз Извест-
ные гены

Наследо-
вание1

Шифр 
OMIM2 Т-клетки B-клетки Особенности 

синдрома

Шифр 
МКБ-

10

Дефицит 
RhoH27 RHOH ар 602037

↓/ N
↓naïve T, 
↓RTE,

Ограничен-
ный репер-

туар,
↓ пролифе-
рации

N

ВПЧ-инфекция.
Лимфома.
Легочные грану-
лемы.
Контагиозный 
моллюск

D81.9

Дефицит 
MST128 STK4 ар 614868

↓,
↑TEMRA29,
↓naïve T,

Ограничен-
ный репер-

туар
TEMRA;
↓ пролифе-
рации

↓

Рецидивирующие 
бактериальные, 
вирусные и канди-
дозные инфекции.
Перемежающаяся 
нейтропения,
ВЭБ-ассоцииро-
ванная лимфопро-
лиферация.
Лимфома.
Врожденные поро-
ки сердца.
Аутоиммунные 
цитопении.
ВПЧ-инфекция

D81.9

Дефицит 
TCRα TRAC ар 615387

α/β TCR – 
0,

γ/δ TCR – 
N,

↓ пролифе-
рации

N

Рецидивирующие 
бактериальные, 
вирусные и канди-
дозные инфекции.
Аутоиммунные 
болезни.
Диарея

D81.9

Дефицит 
LCK30 LCK ар 615758

N количе-
ство
↓CD4, 
↓Treg

Ограничен-
ный репер-

туар,
↓TCR сиг-
налинг

N

IgG и IgA – N, 
IgM – ↑
Диарея, рециди-
вирующие инфек-
ции.
Аутоиммунные 
болезни

D81.9

Дефицит 
MALT131 MALT1 ар 615468

N количе-
ство,

↓ пролифе-
рации

N

Ig – N, но слабый 
антительный 
ответ.
Рецидивирующие 
бактериальные, 
вирусные и канди-
дозные инфекции

D81.9

Дефицит 
CARD1132 CARD11 ар 615206

N количе-
ство,

↑naïve T,
↓ пролифе-
рации

N количе-
ство,

↑ транзи-
торных 

B33

Ig – отсутствуют 
или ↓
Пневмоцист-
ная пневмония 
(Pneumocystis 
jirovecii).
Бактериальные 
инфекции

D81.9
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Извест-
ные гены

Наследо-
вание1

Шифр 
OMIM2 Т-клетки B-клетки Особенности 

синдрома

Шифр 
МКБ-

10

Дефицит 
BCL1034 BCL10 ар 616098

N количе-
ство,

↓ Tmem,
↓ Treg,

↓ пролифе-
ративный 
ответ на 
антиген и 
анти-CD3 

N количе-
ство

↓ Bmem35,
↓ пере-
ключен-
ных B- 
клеток

Рецидивирующие 
бактериальные, 
вирусные и канди-
дозные инфекции.
Гастроэнтериты

D81.9

Дефицит 
BCL11B BCL11B АД 617237

↓,
↓ пролифе-
рации

N

ВПР, зубы у но-
ворожденных, 
дизморфии лица, 
отсутствие мо-
золистого тела, 
нейрокогнитивные 
нарушения

D81.9

Дефицит 
IL-21 IL21 ар 615767

N количе-
ство,

N/↓ функц.
↓

Тяжелые с ранним 
дебютом колиты, 
рецидивирующие 
синопульмонар-
ные инфекции

D81.9

Дефицит 
IL-21R IL21R ар 615207

↓ продук-
ции цито-
кинов,

↓ пролифе-
ративный 
ответ на 
антиген

N

Рецидивирующие 
инфекции.
Предрасположен-
ность к криптопо-
ридиям, пневмо-
цистам.
Холангит, болезни 
печени

D81.9

Дефицит 
OX4036 TNFRSF4 ар 615593

N количе-
ство

↓ антиген-
спец. Tmem

N
Bmem ↓

Предрасположен-
ность к ВГЧ-837 .
Саркома Капоши

D81.9

Дефицит 
IKBKB38 IKBKB ар 615592

N количе-
ство,

γ/δ TCR – 0,
Treg – 0,
↓ TCR-ак-
тивация

N
↓ BCR-ак-
тивация

Клинический фе-
нотип ТКИН.
Рецидивирующие 
бактериальные, 
вирусные и канди-
дозные инфекции

D81.9

Дефицит 
NIK39 MAP3K14 ар 604655

N количе-
ство,

↓ пролифе-
ративный 
ответ на 
антиген

↓
↓ пе-
реклю-
ченных 
Bmem

Рецидивирующие 
бактериальные, 
вирусные инфек-
ции, криптоспо-
ридии.
↓ NK, нарушение 
их активации

D81.9

Дефицит 
RelB40 RELB ар 604758

N,
↓ разно-
образия, ↓ 
функции

Дефект дендрит-
ных клеток.
Рецидивирующие 
инфекции

D81.9

Дефицит 
Moesin41 MSN X-сцеп. 300988

N,
↓миграции, 
↓ пролифе-
рации

Нейтропения.
Рецидивирующие 
бактериальные ин-
фекции, Varicella 
Zoster

D81.9



28

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Диагноз Извест-
ные гены

Наследо-
вание1

Шифр 
OMIM2 Т-клетки B-клетки Особенности 

синдрома

Шифр 
МКБ-

10

Дефицит 
TFRC TFRC ар 616740

N, 
↓ пролифе-
рации

Нейтропения, 
тромбоцитопения.
Рецидивирующие 
инфекции

D81.9

Синдром Оменна исключен из классификации 2017 года. Причиной синдрома являются аутосом-
но-рецессивные гипоморфные мутации генов RAG1, RAG2, Artemis, IL7RA, RMRP, ADA, ДНК-лигазы 
IV, IL2RG, AK2. Он может сопровождать синдром ДиДжорджи, иногда генетическая основа синдрома 
остается неустановленной. Выявляется у новорожденных. Основными симптомами является эритродер-
мия, ↑ IgE, эозинофилия, аденопатия, гепатоспленомегалия. В базе OMIM фенотипическому описанию 
синдрома присвоен шифр 603554. Шифр в МКБ-10: D81.2.

1 Тип наследования: X-сцеп. – X-сцепленный, АД – аутосомно-доминантный, ар – аутосомно-ре-
цессивный.

2 OMIM – онлайн-база данных «Менделевское наследование у человека» (англ. Mendelian Inheritance 
in Man, MIM), в которой собирается информация об известных генетических заболеваниях. Номер необ-
ходимо ввести в поиск по базе данных.

3 Дефект в γ-цепи рецепторов для IL-2, -4, -7, -9, -15, -21.
4 ↓– сниженное значение параметра, ↓↓– значительное снижение, N – в пределах нормативных зна-

чений, ↑ – повышенное значение, ↑↑– значительно повышенное значение.
5 Дефект Янус тирозин-киназы 3. JAK3 – Янус активирующая киназа 3 (из семейства тирозин-киназ, 

фосфорилирующих STAT-факторы [192] (Janus kinase, названы так благодаря присутствию в одной моле-
куле двух киназных доменов) ассоциированы с  рецепторами цитокинов, но неактивны пока (аналогично 
рецепторам факторов роста) рецепторы не агрегируют под действием цитокинов. После агрегации про-
исходит активация Jak за счет их трансфосфорилирования. Активированные  Jak фосфорилируют множе-
ство тирозинов в цитоплазматической части рецепторов. К этим фосфотирозинам присоединяются моле-
кулы белков, известных под общим названием  белки STAT (signal transducers and activators of transcription) 
[94]. Белки STAT димеризуются и проникают в ядро. Там они сами или с участием других белковых 
факторов индуцируют транскрипцию тех генов, которые должны индуцироваться данным цитокином.

6 Дефект α-цепи рецептора к IL-7.
7 CD45 –  общий лейкоцитарный антиген, семейство трансмембранных гликопротеинов. Различные 

изоформы CD45 экспрессируются на всех клетках крови, кроме зрелых эритроцитов. На субпопуляциях 
Т- и В-лимфоцитов регулируют сопряжение рецепторного комплекса с внутриклеточными сигнальными 
путями, дефосфорилируя тирозин цитоплазменного домена TCR при антигенной стимуляции [298].

8 Дефект в CD3δ цепи Т-клет. антиген-рецепторного комплекса. Поскольку структура белков ком-
плекса CD3 инвариантна (не имеет вариабельных участков), они не способны определять специфич-
ность рецептора к антигену. Распознавание является исключительно функцией TCR, а CD3 обеспечива-
ет передачу сигнала в клетку. Трансмембранный сегмент каждой из субъединиц CD3 содержит отрица-
тельно заряженный аминокислотный остаток, а TCR – положительно заряженный. За счёт электростати-
ческих взаимодействий они объединяются в общий функциональный комплекс Т-клеточного рецептора. 
На основании стехиометрических исследований и измерения молекулярной массы данного комплекса 
наиболее вероятным его составом является (αβ)2+γ+δ+ε2+ζ2.

Субъединицы TCR агрегированы с мембранным полипептидным комплексом CD3. CD3 образован 
четырьмя типами полипептидов – γ, δ, ε и ζ. Субъединицы γ, δ и ε кодируются тесно сцепленными гена-
ми и имеют схожую структуру. Каждая из них образована одним константным иммуноглобулиновым до-
меном, трансмембранным сегментом и длинной (до 40 аминокислотных остатков) цитоплазматической 
частью. Цепь ζ имеет маленький внеклеточный домен, трансмембранный сегмент и большой цитоплаз-
матический домен. Иногда вместо цепи ζ в состав комплекса входит цепь η – более длинный продукт 
того же гена, полученный путем альтернативного сплайсинга.

9 LAT – молекула сигнального пути T-клеточного рецептора [139], активируемого непосредственно 
ZAP70. LAT ведет к активации [356] Ras/MAPK сигнального пути активации транскрипции разных ге-
нов. МАРК переводится как Митоген-активирующая протеинкиназа.

10 Гены активации рекомбиназы – RAG1 и RAG2. Рекомбиназы – ферменты, необходимые для пере-
группировки и рекомбинации генов иммуноглобулинов и TCR (Т-клеточного рецептора).

11 Artemis – фактор V(D)J рекомбинации/репарации ДНК, принадлежащий к  суперсемейству метал-
ло-бета-лактамаз . Его дефект ведет к нарушению репарации ДНК после разрезания двухцепочечной 
ДНК рекомбиназами  RAG1 или  RAG2 в процессе перестройки герминативных генов рецепторов антиге-
нов. У больных с недостаточностью фактора Artemis повышена чувствительность кожных фибробластов 
и клеток костного мозга к  радиоактивному излучению.
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12 ДНК-зависимая протеинкиназа формирует с Ku-белком комплекс. Ku-белок имеет форму кор-
зинки и «скользит» вдоль ДНК-цепи. Он может функционировать в качестве докинг-сайта для других 
молекул, вовлеченных в процесс негомологичного соединения концов (НСК), и, как известно, взаимо-
действует с комплексом ДНК-лигазы IV и XLF-белком.

Негомологичное соединение концов (НСК или NHEJ) – процесс, заключающийся в репарации дву-
нитевых разрывов ДНК-цепи. Негомологичным этот процесс называется потому, что поврежденные 
концы цепи соединяются лигазой напрямую, не нуждаясь в гомологичном шаблоне, в отличие от про-
цесса гомологичной репарации.

13 XLF играет роль в классическом негомологичном соединении концов (C-NHEJ). Фибробласты 
мышиных эмбрионов с дефектом XLF подвержены ионизирующему излучению [206].

14 ДНК-лигазы участвуют в процессах репликации, репарации и рекомбинации ДНК. Это фермен-
ты, соединяющие одноцепочечный разрыв в цепи ДНК с помощью образования фосфодиэфирной связи 
между свободным 5’-фосфатным концом олиго- или полидезоксирибонуклеотида и 3’-ОН-группой со-
седнего олиго- или полидезоксирибонуклеотида.

15 Дефект митохондриальной аденилат-киназы 2, дефект стволовых клеток лимфоидного и миело-
идного ростка.

16 АДА катализирует дезаминирование аденозина в инозин и дезоксиаденозина в дезоксиинозин. 
Ключевой фермент в образовании пуриновых оснований, из которых синтезируются нуклеиновые кис-
лоты. Недостаточность активности аденозин-дезаминазы (АДА) ведет к повышению лимфотоксических 
метаболитов (дАТФ, S-аденозил-гомоцистеина – промежуточного соединения в синтезе цистеина и аде-
нозина).

17 DOCK2 – dedicator of cytokinesis 2, требуется для активации RAC1, полимеризации актина, Т-кле-
точной пролиферации, хемокин-индуцированной миграции лимфоцитов, дегрануляции NK. RAC1 
(англ. Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) – внутриклеточный белок из суперсемейства ГТФаз. 
В своей активной форме RАС1 связывается в клетке с целым рядом эффекторных белков и приводит к 
регулировке многих клеточных процессов, таких как секреция, фагоцитоз апоптозных клеток, поляри-
зация эпителиальных клеток и индуцированное факторами роста образование мембранных складок и 
выростов.

18 (PGA) – фитогемагглютинин.
19 CD154 – трансмембранная молекула типа II (ее N-конец направлен внутрь клетки). Внеклеточный 

домен этой молекулы принадлежит к семейству TNF (фактора некроза опухоли). CD154 экспрессируют-
ся на активированных Т-клетках, как правило, на 3–4-е сутки иммунного ответа. При взаимодействии 
CD40 с CD154 происходит тримеризация CD40, что необходимо для передачи сигнала внутрь клетки. 
Особенность этой пары костимулирующих молекул состоит в том, что сигнал от их взаимодействия 
направлен преимущественно или исключительно в сторону АПК (антиген-презентирующей клетки), а 
не Т-лимфоцита.

20 Мембраносвязанные (секреторные) иммуноглобулины.
21 CD40 является рецептором CD154 (TNFSF5), расположенного на Т-хелперах. Адаптерные белки 

TRAF1, TRAF2, TRAF6 и, возможно, TRAF5 взаимодействуют с этим рецептором и служат медиаторами 
в переносе сигнала. Экспрессия как CD40, так и его лиганда CD154 регулируется фактором транскрип-
ции AKNA.

22 В опубликованной классификации ячейка была пустая, описание фенотипа в статье Ozgur T.T. et 
al., 2008 [164].

23 ZAP-70 (связанная с Zeta протеинкиназа 70) – белок семейства тирозинкиназ, располагается вбли-
зи поверхностной мембраны Т-клеток и NK, является частью TCR и играет критическую роль в переда-
че сигналов Т-клеток.

24 Дефект гена B2M ведет к дефекту β2-микроглобулина, который является компонентом легкой цепи 
главного комплекса гистосовместимости класса I (MHC I) и представлен на всех ядросодержащих клет-
ках организма человека.

25 DOCK8  (dedicator of cytokinesis 8) необходим для оптимальной активации STAT3, индуцирован-
ной цитокином в Т-клетках, таким образом контролируя активность транскрипции, продуцирование 
цитокинов и функциональную поляризацию иммунных клеток. DOCK8 регулирует функцию различ-
ных подтипов иммунных клеток, особенно лимфоцитов, для стимулирования как врожденных, так и 
адаптивных иммунных реакций. Он гарант выживания, миграции и формирования иммунного синапса 
лимфоцитов [135].

26 Bmem – B-клетки памяти.
27 Дефект атипичной Rho ГТФазы, участвующей в передаче сигналов от различных мембранных 

рецепторов. Типичные члены семейства Rho GTPase регулируют многие аспекты динамики внутрикле-
точного актина.

28 MST1 – cерин/треонин киназа. MST1-дефицитные Т-клетки плохо экспрессировали транскрип-
ционный фактор FOXO1, рецептор IL-7 и BCL2. И наоборот, экспрессия FAS и апоптотический путь, 
опосредуемый FAS, были отрегулированы. Эти аномалии предполагают, что увеличение клеточной ги-
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бели наивных и пролиферирующих Т-клеток является основным механизмом, лежащим в основе этого 
иммунодефицита.

29 TEMRA – терминально дифференцированные клетки эффекторной памяти. Эффекторные 
Т-клетки памяти (Tmem), повторно экспрессирующие CD45RA (CD8+ CCR7- CD45RA+). Наиболее 
важными при фенотипической классификации Т-клеток памяти являются рецепторы CCR7, CD28 и 
CD27 и фосфатаза CD45, которые играют важную роль в активации Т-клеток, пролиферации, проду-
цировании цитокинов и самовосстановлении в лимфатических узлах. В лучшем случае исчезновение 
этих маркеров с поверхности клетки может означать функциональные изменения в свойствах этих 
Т-клеток (7). Использование этих маркеров дифференцировки / истощения / инфляции памяти (18) 
позволяет нам идентифицировать стадии дифференцировки Т-клеток от тимических мигрантов до 
поздних этапов – клеток ТЕМРА. Эти поверхностные маркеры могут использоваться для выделения 
популяций Т-клеток, большинство из которых будут наивными (N: CCR7 +, CD27 +++, CD28 +++, 
CD45RA +), центральными клетками памяти (CM: CCR7 +, CD27 ++, CD28 ++, CD45RA-), эффектор-
ными клетками памяти ( EM: CCR7-, CD27 ±, CD28 ±, CD45RA-) и терминально дифференцированны-
ми клеткми памяти, повторно экспрессирующими CD45RA (TEMRA: CCR7-, CD27-, CD28-, CD45RA 
+). В настоящее время это наиболее распространенная модель фенотипирования для CD8 + T-клеток, 
но в некоторой степени она может быть применена и к CD4 + Т-клеткам. Клетки памяти защищают 
хозяина от последующих инфекций одними и теми же патогенами. Они выживают и гомеостатически 
пролиферируют под контролем IL-7 или IL-15 (19). Поскольку тимическая инволюция, начавшаяся в 
начале жизни, серьезно сокращает выход свежих предметов наивных клеток на периферию, разнооб-
разие и целостность репертуара Т-клеток должны быть сохранены гомеостатической пролиферацией 
наивных клеток памяти.

30 Lck – lymphocyte-specifi c protein tyrosine kinase – лимфоцит-специфическая тирозин киназа, чаще 
всего встречается в Т-клетках. Она связывается с цитоплазматическими хвостами CD-4 и CD8-коре-
цепторов, передавая сигнал из рецепторного комплекса TCR. Когда TCR активируется специфическим 
антигеном, представленным MHC, Lck фосфорилирует внутриклеточные цепи CD3 и ζ-цепи комплекса 
TCR, что позволяет связывать с ними цитоплазматическую тирозинкиназу, называемую ZAP-70. Затем 
Lck фосфорилирует и активирует ZAP-70, который, в свою очередь, фосфорилирует другую молекулу в 
сигнальном каскаде – LAT. LAT – трансмембранный белок, который служит местом стыковки для ряда 
других белков, самыми важными из которых являются Shc-Grb2-SOS, PI3K и фосфолипаза C (PLC). 
Кроме того, при активации Т-клеток часть активной киназы Lck транслоцируется с наружи липидных 
плотов (LR) на внутренние липидные плоты, где она взаимодействует и активирует LR-резидентный 
Fyn, который участвует в дальнейшей активации сигнального пути.

Каскад фосфорилирования тирозина, инициированный Lck и Fyn, завершается внутриклеточной 
мобилизацией ионов кальция (Ca2 +) и активацией важных сигнальных каскадов внутри лимфоцитов. 
К ним относятся путь Ras-MEK-ERK, который активирует определенные факторы транскрипции, такие 
как NFAT, NF-κB и AP-1. Эти факторы транскрипции регулируют производство множества генных про-
дуктов, в т.ч. IL-2.

31 Паракаспаза MALT1 играет центральную роль в активации лимфоцитов и других иммунных кле-
ток (через NF-kB), включая миелоидные клетки, тучные клетки и NK. Активация MALT1 требуется не 
только для иммунного ответа, но и для развития Treg, которые контролируют иммунный ответ. Сверх-
нормальная активность MALT1 ассоциировалась с развитием лимфоидных злокачественных новообра-
зований.

32 CARD – домен активации и рекрутирования каспазы. CARD11 активирует NF-κB и индуцирует 
фосфорилирование BCL10, который связан с активацией апоптоза.

33 Транзиторные В-клетки – первые В-клетки, которые мигрируют в периферическую кровь из кост-
ного мозга. Транзиторные В-клетки были охарактеризованы в виде двух субпопуляций – стадии 1 (Т1 
В-клетки: CD45 (+) CD19 (+) CD10 (+) IgM (+) IgD (lo)) и стадии 2 (T2 В-клетки: CD45 (+) CD19 (+) 
CD10 (+) IgM (+) IgD (+ )). Большинство транзиторных В-клеток костного мозга были CD24 (hi) CD38 
(hi), то есть с фенотипом В-клеток периферической крови. Переходные клетки на каждой стадии 1 или 2 
могут мигрировать из костного мозга [341].

34 BCL10 – белок B-клеточной лимфомы 10, который связан с активацией апоптоза. Формирует гете-
ротример с адаптерами семейства Malt1 и CARD и играет роль в передаче сигналов NF-kB. Взаимодей-
ствует с CARD10, CARD11, CARD14, CARD9 CRADD, IKBKG, MALT1, TRAF2.

35 B-клетки памяти.
36 Дефект в OX40 (TNFRSF4) – костимулирующей молекуле на активированных Т-клетках.
37 Вирус герпеса человека 8-го типа (HHV8) – растет очень медленно в T- и В-лимфоцитах. ВГЧ 

8-го типа является всего лишь фактором риска развития саркомы Капоши. Если человек инфицирован 
ВГЧ-8, то это не означает, что у него обязательно разовьётся саркома Капоши. Заболевания, вызывае-
мые вирусом: саркома Капоши, первичные лимфомы, болезнь Кастлемана, множественная миелома 
(предположительно).

38 Дефект IkB 2 киназы 2, компонента NF-kB сигнального пути.
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39 NF-kB-индуцибельная киназы. Гены этого сегмента кодируют CDR1 и CDR2 участки TCRβ, взаи-
модействующие с молекулой MHC в составе комплекса пептид-MHC. Существует 54 варианта генов 
Vβ-сегмента у человека, вносящих большой вклад в общее индивидуальное разнообразие TCRβ.

40 RelB – одна из субъединиц семейства NF-kB, которое включает в себя такие транскрипционные 
факторы, как NF-κB1 (p105/p50), NF-κB2 (p100/p52), RelA (p65), RelB и c-Rel. Димер NF-κB в цитозоле 
неактивен, так как его постоянно ингибирует протеин-ингибитор NF-κB (IκBs) [163].

41 membrane-organizing extension spike protein – мембранно-организующий пролонгирующий белок. 
Moesin наравне с ezrin и radixin входит в семейство ERM-белков, которые, по-видимому, функциони-
руют как сшивающие агенты между плазматическими мембранами и актиновым цитоскелетом клетки.

II. Комбинированные ПИД, ассоциированные с синдромальными проявлениями
Combined immunodefi ciencies with associated or syndromic features

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Врожденные тромбоцитопении

Синдром 
Вискотта – Ол-
дрича

WAS42 X-сцеп. 300392

Прогрес-
сирующее 

↓,
↓ пролифе-
ративный 
ответ на 

анти-CD343

N

Тромбоцитопения с 
небольшими тром-
боцитами, рециди-
вирующие бактери-
альные и вирусные 
инфекции, кровавая 
диарея, экзема, эози-
нофилия, лимфома, 
аутоиммунное забо-
левание, IgA нефро-
патия, васкулит 

D82.0

Дефицит WIP WIPF1 ар 602357

↓,
↓ пролифе-
ративный 
ответ на 
анти-CD3

N / ↓

Тромбоцитопения 
с или без мелких 
тромбоцитов, ре-
цидивирующие 
бактериальные и 
вирусные инфекции, 
экзема, кровавая 
диарея, белок WAS 
отсутствует

D81.9

Дефицит 
ARPC1B44 ARPC1B ар 604223 N N

Мягкая тромбоцито-
пения с нормальны-
ми размерами тром-
боцитов, рецидиви-
рующие инвазивные 
инфекции, колит, ва-
скулит, аутоантитела 
(ANA, ANCA), эози-
нофилия, дефектный 
Arp2/3, ветвление 
филаментов актина 

D81.9

Дефекты репарации ДНК

Атаксия-теле-
ангиоэктазия ATM ар 607585

Прогрес-
сирующее 

↓,
↓ пролифе-
ративный 
ответ на 
митоген

N

Атаксия; телеанги-
эктазия; легочные 
инфекции; лимфоре-
тикулярные и другие 
злокачественные 
опухоли; повышен-
ный альфа-фетопро-
теин и повышенная 
радиочувствитель-
ность; хромосомная 
нестабильность

D81.9
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Синдром Ний-
меген NBN (NBS1) ар 602667

Прогрес-
сирующее 

↓
↓

Микроцефалия, пти-
чье лицо; лимфомы, 
солидные опухоли; 
повышенная радио-
чувствительность, 
хромосомная неста-
бильность

D81.9

Синдром 
Блума

BLM 
(RECQL3) ар 604610 N N

Невысокий рост; 
птицеподобное 
лицо; солнечная эри-
тема; отказ костного 
мозга (миелодиспла-
зия); лейкемия; лим-
фомы; хромосомная 
нестабильность

D81.9

Синдром им-
мунодефицита, 
центромер-
ной нестабиль-
ности и лице-
вых аномалий I 
типа (Синдром 
ICF 145)

DNMT3B ар 602900

N / ↓
иногда ↓ 
ответ на 
ФГА

N / ↓

Лицевой дисмор-
физм, задержка 
развития, макроглос-
сия, бактериальная / 
оппортунистическая 
инфекция, мальаб-
сорбция, цитопении, 
малигнизация, 
мультирадиальная 
конфигурация 1, 9, 
16 хромосом (при 
ICF1 нет сломанных 
ДНК)

D81.9

Синдром ICF 2 ZBTB24 ар 614064 N / ↓ N / ↓ D81.9

Синдром ICF 3 CDCA7 ар 609937 ↓ ответ на 
ФГА N / ↓ D81.9

Синдром ICF 4 HELLS ар 603946 N / ↓ N / ↓ D81.9

Дефицит PMS2 PMS2 ар 600259 N

↓ 
пере-
клю-
ченных 
и непе-
реклю-
ченных 

Рецидивирующие 
инфекции, пятна 
«кофе с молоком», 
лимфомы, колорек-
тальная карцинома, 
опухоли головного 
мозга

D81.9

Дефицит 
RNF168 
(RIDDLE cин-
дром)

RNF168 ар 612688 N N

Низкий рост, дефект 
контроля движений 
от умеренного до 
атаксии, интеллект 
от нормального 
до трудностей в 
обучении, лицевой 
дисморфизм – от 
легкого до микроце-
фалии, повышенная 
радиочувствитель-
ность

D81.9

Дефицит 
MCM4 MCM4 ар 602638 N N

↓ числа и функции 
NK
Вирусные инфекции 
(ВЭБ, ВПГ, Varicella 
Zoster), низкий рост, 
B-клеточная лимфо-
ма, надпочечниковая 
недостаточность

D81.9
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит 
POLE146 
(FILS cин-
дром – Лице-
вой дисмор-
физм, имму-
нодефицит и 
низкорослость)

POLE ар 174762 ↓ проли-
ферации ↓ Bmem

Рецидивирующие 
респираторные ин-
фекции, менингит, 
лицевой дисмор-
физм, ливедо, низ-
кий рост

D81.9

Дефицит 
POLE2 POLE2 ар 602670

↓, 
↓ TREC, 

↓ пролифе-
ративный 
ответ на 
антиген

↓↓

Рецидивирующие 
инфекции,
Диссеминированная 
БЦЖ-инфекция, 
аутоиммунные 
процессы (диабет 
1-го типа, гипоти-
реоидизм), лицевой 
дисморфизм

D81.9

Дефицит Лига-
зы 147 LIG1 ар 126391

↓, 
↓ пролифе-
ративный 
ответ на 
митоген

N

Рецидивирующие 
респираторные ин-
фекции, задержка 
роста, лимфомы, 
чувствительность к 
солнечной радиации

D81.9

Дефицит 
NSMCE3 NSMCE3 ар 608243

↓, ↓ проли-
фератив-
ный ответ 
на антиген 
и митоген

Normal

Тяжелое заболева-
ние легких (возмож-
но, вирусное), гипо-
плазия тимуса, хро-
мосомные поломки, 
радиационная чув-
ствительность

D81.9

Дефицит 
ERCC6L2
(Hebo дефи-
цит)

ERCC6L2 ар 615667 ↓ ↓

Лицевой дисмор-
физм, микроцефа-
лия, отказ костного 
мозга

D81.9

Дефицит 
GINS1 GINS1 ар 610608 N / ↓ N / ↓

↓↓ NK.
Нейтропения, за-
держка внутриут-
робного развития

D81.9

Дефекты тимуса в сочетании с врожденными аномалиями

Синдром 
делеции 22 
хромосомы 
(del22q11DS) 
– так называе-
мый синдром 
ДиДжорджи48

Large (3Mb) 
del 22q11.2 АД 611867

у 5 % 
< 1500 

CD3+Tкл./
мкл

в неона-
тальном 
периоде

В дет-
стве 

обычно 
N

Дефекты тимуса и 
другие врожденные 
аномалии

D82.1

Синдром Ди-
Джорджи (ве-
локардиальный 
синдром)

?

спора-
дич. / 
токсич. 
воз-
дейст.

611867 N / ↓ N

Гипопаратиреоз, 
конотрункальные 
пороки сердца, 
дефекты верхней и 
нижней челюсти, 
аномалии лица, че-
люсти и неба

D82.1
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит TBX TBX1 АД 602054 N / ↓ N

Гипопаратиреоз, ко-
нотрункальные по-
роки сердца (тетрада 
Фалло, прерывистая 
дуга аорты, общий 
легочный ствол и де-
фекты межжелудоч-
ковой перегородки), 
дефекты верхней и 
нижней челюсти, 
аномалии лица, че-
люсти и неба

D82.1

CHARGE син-
дром49

CHD7
SEMA3E

?
АД

608892
608166

-

N / ↓,
 

иногда
↓ ответ на 

ФГА

N

Колобома, дефекты 
сердца, атрезия хоан, 
задержка роста и/
или развития, гени-
тального и/или мо-
чевыводящего трак-
та (гипогонадизм, 
неопущение яичек, 
кроме гипоспадии), 
аномалии уха и/или 
глухота (чашевид-
ные или вогнутые 
уши), дефекты ЦНС. 
У некоторых детей 
с ТКИН-подобной 
клиникой снижены 
TREC

D81.9

Дефицит 
FOXN150

«Голый ТКИН»
FOXN1 ар 600838 ↓↓ N

Тяжелые инфекции, 
дефект эпителия 
тимуса, иммуноде-
фицит, врожденная 
алопеция, дистро-
фия ногтей, дефект 
нервной трубки

D81.9

Синдром деле-
ции 10p13-p14 
(10p13-p14DS) 

Del10p13-p14 АД 601362

N / редко ↓
редко ↓ 
пролифе-
ративный 
ответ на 
антиген и 
митоген

N

Гипопаратиреоз, 
болезни почек, 
глухота, задержка 
роста, лицевой 
дисморфизм, ино-
гда порок сердца, 
рецидивирующие 
инфекции +/-

D81.9

Иммунодефицит в сочетании с костными дисплазиями

Хряще-волося-
ная гипоплазия
(Метафизарная 
хондродиспла-
зия Мак-Кью-
сика)

RMRP ар 157660

вариатив-
но

ТКИН / 
N, дефект 
лимфопро-
лиферации

N

Карликовость за 
счет коротких ко-
нечностей и метафи-
зарного дизостоза51, 
редкие волосы, отказ 
костного мозга, 
аутоиммунные про-
цессы, подвержен-
ность лимфомам и 
другим онкологиям, 
нарушен сперматоге-
нез, нейродисплазия 
кишечника

D82.2
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Иммунокост-
ная дисплазия 
Шимке

SMARCAL1; ар 606622 ↓ N

Низкий рост, спон-
дилоэпифизарная 
дисплазия, внутри-
утробная задержка 
развития, нефропа-
тия, бактериальные, 
вирусные и грибко-
вые инфекции, отказ 
костного мозга, 
может проявляться 
как ТКИН 

D81.9

Дефицит 
MYSM1 MYSM1 ар 612176 ↓,

↓naïve T
Незре-
лые

Низкий рост, реци-
дивирующие инфек-
ции, миелодиспла-
стический синдром, 
дефект затрагивает 
B-клетки и грану-
лоциты, скелетные 
аномалии, катаракта, 
задержка развития

D81.9

Дефицит 
MOPD1
(синдром 
Ройфмана)

RNU4ATAC ар 601428 N N

Рецидивирующие 
бактериальные 
инфекции, лимфо-
аденопатии, спон-
дилоэпифизарная 
дисплазия, экстре-
мальная задержка 
внутриутробного 
развития, дистрофия 
сетчатки, лицевой 
дисморфизм (может 
проявиться как ми-
кроцефалия)

D81.9

Дефицит 
EXTL3 EXTL3 ар ↓ N

Платиспондилия52, 
кифоз, различные 
скелетные диспла-
зии, задержка раз-
вития

D81.9

Гипер-IgE-синдромы

Аутосомно-
доминантный 
гипер-IgE 
синдром 
(АD-HIES, 
синдром 
Джоба (Иова), 
Бакли)

STAT3 АД 
LOF 102582

↓кол-во, 
↓Th-17 
↓TFH53

↓,
↓пере-
клю-
ченных 
и непе-
реклю-
ченных 
Bmem,
↑BAFF

Эозинофилия. ↑IgE. 
Широкая переноси-
ца, бактериальные 
инфекции S. aureus 
(фурункулез, ле-
гочные абсцессы, 
пневматоцеле54), 
аспергиллез легких, 
пневмоцистная 
пневмония, экземы, 
холодные абсцессы 
кожи и подкожной 
клетчатки, кожно-
слизистый кандидоз;
перерасгибание су-
ставов, остеопороз

D82.4
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Синдром Коме-
ля – Нетертона SPINK5 ар 605010 N

↓пере-
клю-
ченных 
и непе-
реклю-
ченных 
Bmem

Врожденный ихтиоз, 
бамбуковые воло-
сы55, атопический 
дерматит, ↑IgE, эози-
нофилия, частые 
бактериальные ин-
фекции, нарушения 
развития

D82.4

Дефицит 
PGM3 PGM3 ар 172100

CD8 и 
CD4 ино-
гда ↓

↓ и ↓ 
Bmem

Тяжелая атопия, 
аутоиммунные про-
цессы, эозинофилия, 
↑IgE, бактериальные 
и вирусные ин-
фекции, скелетные 
аномалии: низкий 
рост, брахидактилия, 
дисморфические 
черты лица, нару-
шения интеллекта и 
когнитивной сферы, 
гипомиелинизация

D82.4

Врожденный дискератоз (DKC)

X-сцепленный 
врожденный 
дискератоз 
(XL-DKC) 
вследствие не-
достаточности 
Dyskerin
(синдром Хой-
ераала – Хрей-
дарссона56)

DKC1 X-сцеп. 300126
Прогрес-
сирующее 

↓

Про-
гресси-
рующее 

↓

Задержка внутриут-
робного развития, 
микроцефалия, 
дистрофия ногтей, 
рецидивирующие 
инфекции, болезни 
ЖКТ, панцитопения, 
↓ число и функц. NK. 
Тяжелый фенотип с 
задержкой развития 
и гипоплазией моз-
жечка известен как 
синдром Хойераала – 
Хрейдарссона (HHS)

D82.8

Аутосомно-
рецессивный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие 
дефицита 2-го 
члена ядерно-
го протеина 
семейства А 
(NHP2) 

NHP2 ар 606470 ↓ вариа-
тивно

Панцитопения, 
редкие волосы на 
голове и ресницах, 
заметная периорби-
тальная телеангиэк-
тазия, гипопластиче-
ские / диспластиче-
ские ногти

D82.8

Аутосомно-
рецессивный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие де-
 фицита 3-го 
члена ядерно-
го протеина 
семейства А 
(NHP3) или 
NOP10 

NOP10 ар 606471 ↓ вариа-
тивно

Панцитопения, 
редкие волосы на 
голове и ресницах, 
заметная периорби-
тальная телеангиэк-
тазия, гипопластиче-
ские / диспластиче-
ские ногти

D82.8
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Аутосомно-
рецессивный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие 
дефицита ре-
гулятора элон-
гации теломер 
(RTEL1)

RTEL1 ар / АД 608833 ↓ вариа-
тивно

Панцитопения, 
редкие волосы на 
голове и ресницах, 
заметная периорби-
тальная телеангиэк-
тазия, гипопласти-
ческие / 
диспластические 
ногти. Может прояв-
ляться как синдром 
Хойераала – Хрей-
дарссона (HHS)

D82.8

Аутосомно-
доминантный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие де-
фицита TERC

TERC АД 602322 вариатив-
но

вариа-
тивно

Ретикулярная гипер-
пигментация кожи, 
дистрофия ногтей, 
остеопороз, предра-
ковый лейкокератоз 
слизистой оболочки 
полости рта, гипер-
кератоз ладоней, 
анемия, панцитопе-
ния. Может прояв-
ляться как HHS

D82.8

Аутосомно-
доминантный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие де-
фицита TERT

TERT ар / АД 187270 вариатив-
но

вариа-
тивно

Ретикулярная гипер-
пигментация кожи, 
дистрофия ногтей, 
остеопороз, предра-
ковый лейкокератоз 
слизистой оболочки 
полости рта, гипер-
кератоз ладоней, 
анемия, панцитопе-
ния. Аутосомно-до-
минантный вариант 
более мягкий, чем 
аутосомно-рецессив-
ный, который может 
напоминать HHS

D82.8

Аутосомно-
доминантный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие де-
фицита TINF2

TINF2 АД 604319 вариатив-
но

вариа-
тивно

Ретикулярная гипер-
пигментация кожи, 
дистрофия ногтей, 
остеопороз, предра-
ковый лейкокератоз 
слизистой оболочки 
полости рта, гипер-
кератоз ладоней, 
анемия, панцитопе-
ния. Может прояв-
ляться как HHS

D82.8



38

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Аутосомно-
доминантный 
/ Аутосомно-
рецессивный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие де-
фицита TPP1

TPP1 ар / АД 609377 вариатив-
но

вариа-
тивно

Ретикулярная гипер-
пигментация кожи, 
дистрофия ногтей, 
остеопороз, предра-
ковый лейкокератоз 
слизистой оболочки 
полости рта, кар-
цинома, лейкемия, 
гиперкератоз ладо-
ней, анемия, панци-
топения. 
Может проявляться 
как синдром Хойе-
раала – Хрейдарссо-
на (HHS)

D82.8

Аутосомно-
рецессивный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие 
дефицита 
DCLRE1B

DCLRE1B/ 
SNM1/

APOLLO:
ар 609683 вариатив-

но
вариа-
тивно D82.8

Аутосомно-
рецессивный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие де-
фицита PARN

PARN ар 
(АД?) 604212 вариатив-

но
вариа-
тивно

Задержка внутриут-
робного развития, 
микроцефалия, 
дистрофия ногтей, 
редкие волосы на 
голове и ресницах, 
гиперпигментация 
кожи, гиперкератоз 
ладоней, лейко-
плакия полости 
рта, панцитопения, 
миелодисплазия, 
+/- рецидивирую-
щие инфекции. 
Тяжелый фенотип с 
задержкой развития 
и гипоплазией моз-
жечка известен как 
синдром Хойераала-
Хрейдарссона (HHS)

D82.8

Аутосомно-
рецессивный 
врожденный 
дискератоз 
вследствие 
дефицита 
WRAP53

WRAP53 ар 612661 D82.8

Коатс-плюс 
синдром57 
вследствие де-
фицита STN1

STN1 ар 613128 вариатив-
но

вариа-
тивно

Задержка внутриут-
робного развития, 
преждевременное 
старение, панци-
топения, гипоцел-
люлярный костный 
мозг, желудочно-ки-
шечные кровотече-
ния из-за сосудистой 
эктазии, внутриче-
репные кальцифи-
каты, аномальные 
теломеры

D82.8

Коатс-плюс 
синдром вслед-
ствие дефици-
та CTC1

CTC1 ар 613129 N N

Задержка внутри-
утробного разви-
тия, редкие седые 
волосы, дистрофия 
ногтей, трехрост-
ковая цитопения, 
остеопения, желу-
дочно-кишечные 
кровотечения из-за 
сосудистой эктазии, 
телеангиэктазия 
сетчатки, внутриче-
репные кальцифи-
каты, аномальные 
теломеры

D82.8
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит 
SAMD9 
(MIRAGE58-
синдром) 

SAMD9 (GOF) АД 617053

Задержка внутриут-
робного развития c 
пороком гонад, пред-
расположенность к 
инфекциям, энтеро-
патия, аспления.
МДС (миелодиспла-
стический синдром) 
с аберрацией 7-й 
хромосомы

D46.9

SAMD9L SAMD9L 
(GOF) АД 159550 N ↓

Цитопения, пред-
расположенность 
к МДС (миелодис-
пластический син-
дром) с аберрацией 
7-й хромосомы, 
иммунодефицит и 
прогрессирующая 
церебральная дис-
функция

D46.9

Дефекты витамина В12 и метаболизма фолатов

Дефицит 
транско-
баламина 2 
(TCN2)

TCN2 ар 613441 N вариа-
тивно

Мегалобластная ане-
мия, панцитопения, 
если не лечить в 
течение длительного 
времени, приводит к 
инвалидности

D81.9

Дефицит 
SLC46A1/
PCFT, приво-
дящий к на-
следственной 
мальабсорбции 
фолата

SLC46A1 ар 229050

вариатив-
но число 
и активац. 
профиль

вариа-
тивно

Мегалобластная 
анемия, отставание 
в развитии, если не 
лечить в течение 
длительного време-
ни, приводит к инва-
лидности

D81.9

Дефицит мети-
лентетрагидро-
фолат дегидро-
геназы 1
(MTHFD1)

MTHFD1 ар 172460

↓ тимиче-
ские

мигранты, 
N проли-
ферация in 

vitro

↓

Рецидивирующие 
бактериальные 
инфекции, пневмо-
цистная пневмония, 
мегалобластная 
анемия, отзывчивая 
к фолатам;
отставание в разви-
тии, нейтропения, 
судорожные при-
ступы, умственная 
недостаточность

D81.9

Ангидротическая эктодермальная дисплазия

Синдром эк-
тодермальной 
дисплазии 
и иммуно-
дефицита 
(EDA-ID) Де-
фицит NEMO 
(IKBKG)

NEMO 
(IKBKG) X-сцеп. 300248

↓/ N, 
↓ TCR ак-
тивация

N,
↓ Bmem
↓ пере-
ключен-
ных B

Ангидротическая 
эктодермальная дис-
плазия (в некоторых 
случаях), различные 
инфекции (бактерии, 
микобактерии, виру-
сы и грибы), колит, 
конические зубы, 
различные дефекты 
кожи, волос и зубов, 
дисфункция моно-
цитов

D81.9
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Синдром эк-
тодермальной 
дисплазии и 
иммунодефи-
цита (EDA-ID) 
вследствие ак-
тивации IKBA

IKBA 
(NFKIAB)

(GOF)
АД 164008

N, 
↓ TCR ак-
тивация

N, 
↓ BCR 
актива-
ция, ↓ 
Bmem
↓ пере-
ключен-
ных B

Ангидротическая 
эктодермальная дис-
плазия, различные 
инфекции (бакте-
рии, микобактерии, 
вирусы и грибы), 
колиты, различные 
дефекты кожи, волос 
и зубов, T-клеточная 
и моноцитарная дис-
функция

D81.9

Дефекты кальциевых каналов

Дефицит 
ORAI-I ORAI1 ар 610277

N,
↓TCR- 
опосре-
дованной 
активации

N

Аутоиммунные про-
цессы, ангидротиче-
ская эктодермальная 
дисплазия, прогрес-
сирующая миопатия

D81.9

Дефицит 
STIM1 STIM1 ар 605921

N,
↓TCR- 
опосре-
дованной 
активации

N

Аутоиммунные 
процессы, ангидро-
тическая эктодер-
мальная дисплазия, 
непрогрессирующая 
миопатия

D81.9

Другие комбинированные иммунодефициты
Дефицит пу-
риннуклеозид-
фосфорилазы 
(PNP)

PNP ар 164050
Прогрес-
сирующее 

↓
N

Аутоиммунная гемо-
литическая анемия, 
неврологические 
нарушения

D81.9

Иммуноде-
фицит с мно-
жественной 
атрезией ки-
шечника

TTC7A ар 609332

вариатив-
но

иногда
↓/- TREC

N /↓

Бактериальные 
(сепсис), грибковые, 
вирусные инфекции, 
множественные 
кишечные атрезии, 
часто беременность 
с многоводием, ран-
няя смертность, ино-
гда фенотип ТКИН

D81.9

Гепато-вено-
окклюзионная 
болезнь с 
иммунодефи-
цитом (VODI-
синдром)

SP110 ар 604457 N, ↓TM N, ↓ 
Bmem

Вено-окклюзионная 
болезнь печени, ге-
патоспленомегалия, 
цереброспинальная 
лейкодистрофия.
Восприимчивость 
к пневмоцистам, 
ЦМВ, Candida. 
Тромбоцитопении 

D81.9

Синдром Vici 
(дефицит 
EPG5)

EPG5 ар 615068
↓проли-
ферации 

CD4+

дефект-
ные

Агенезия мозолисто-
го тела, катаракта, 
кардиомиопатия, 
гипопигментация 
кожи, умственная 
недостаточность, 
микроцефалия, 
рецидивирующие 
инфекции, кожно-
слизистый кандидоз

D81.9
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клетки B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит 
HOIL1

HOIL1 
(RBCK1) ар 610924 N N, ↓ 

Bmem

Бактериальные 
инфекции, аутовос-
паление59, амилопек-
тиноз 

D81.9

Дефицит HOIP HOIP1 
(RNF31) ар 612487 N N, ↓ 

Bmem

Бактериальные 
инфекции, аутовос-
паление, амилопек-
тиноз, лимфоангио-
эктазы

D81.9

Синдром Хен-
некама (лимф-
ангиоэктазии и 
лимфедемы)

CCBE1
FAT4

ар
ар

612753
612411

↓ / вариа-
тивно

↓ / 
вариа-
тивно

Лимфоангиоэктазы 
и лимфедема с лице-
выми аномалиями и 
другими дисморфи-
ческими особенно-
стями

D81.9

Дефицит 
STAT5b STAT5B ар 604260 ↓ / вариа-

тивно

↓ / 
вариа-
тивно

Лимфоангиоэктазы 
и лимфедема с лице-
выми аномалиями и 
другими дисморфи-
ческими особенно-
стями

D81.9

Kabuki-син-
дром 1-го типа 
вследствие 
дефицита 
KMT2D

KMT2D 
(MLL2) АД 602113 N N

Типичные лицевые 
аномалии, рас-
щелина неба или 
высокое арочное 
небо, скелетные ано-
малии, низкий рост, 
умственная недоста-
точность, врожден-
ные пороки сердца, 
рецидивирующие 
отиты, пневмонии 
у 50 % пациентов. 
Иногда аутоиммун-
ные процессы

D81.9

Kabuki-син-
дром 2-го типа 
вследствие 
дефицита 
KDM6A

KDM6A

X-сцеп.
(де-
вочки 
тоже)

300128 N N D81.9

42 Дефект белка WAS ведет к нарушению полимеризации актина. Белок присутствует во многих ге-
мопоэтических клетках. Белок WAS работает в связке с WIP, ELMO1, ZAP70 и комплексом ARP2/3.

43 Анти-CD3 – Антитела к CD3-рецептору.
44 Белковый комплекс ARP2/3 участвует в контроле полимеризации актина в клетках. Человеческий 

комплекс состоит из 7 субъединиц, включая актин-родственные белки ARP2 (ген ACTR2) и ARP3 (ген 
ACTR3). Предполагается, что ARPC1A и ARPC1B кодируют альтернативные регуляторные p41-субъ-
единицы комплекса ARP2/3.

45 При синдроме ICF в ФГА-стимулированных лимфоцитах пациента наряду с высокой спонтанной 
неспецифической мутабельностью отмечается характерная нестабильность перицентромерного гетеро-
хроматина в хромосомах 1, 9 и 16. Это приводит к формированию многоплечевых фигур, возникнове-
нию делеций хромосом 1 и 16, образованию изохромосом, звездчатых хромосомных конструкций. В 
фибробластах кожи специфических цитогенетических маркеров обычно не обнаруживается [63].

46 POLE1 и POLE2 – субъюниты 1 и 2 полимеразы ε.
47 АТФ-зависимая лигаза 1 имеет важное значение для репликации и репарации ДНК. У пациентов 

с дефектом LIG1 описываются задержка роста и развития, ангиоэктазы на конъюнктиве, отсутствие 
вторичных половых признаков и повторные отиты и легочные инфекции, приводящие к глухоте и брон-
хоэктазам [75].

48 Главным симптомом синдрома ДиДжорджи является гипоплазия тимуса, который сочетается с 
пороками сердца. Встречаются взрослые пациенты без дефектов сердца и тимуса с мягким фенотипом 
болезни, но с тяжелыми проявлениями у детей.

49 C – колобома, H – дефекты сердца, A – атрезия хоан, R – задержка роста и/или развития, G – де-
фекты генитального и/или уринарного тракта, E – аномалии уха и/или глухота.
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50 Winged-helix transcription factor – «крыловидно-спиральный» фактор транскрипции FOXN1. Му-
тация этого фактора у мышей и крыс приводит к тому, что они рождаются голыми, без тимуса и, соот-
ветственно, с иммунодефицитом. У человека этот ген является ортологичным генам мыши и крысы и 
кодирует аналогичный ДНК-связывающий фактор транскрипции, который, как считается, регулирует 
экспрессию гена кератина. Мутация в этом гене коррелирует с Т-клеточным иммунодефицитом, вро-
жденной алопецией и дистрофией ногтей. В тимических эпителиальных клетках FOXN1 регулирует 
гены, участвующие в созревании Т-клеток и антигенпрезентации.

51 При данном виде остеохондродисплазии характерна карликовость за счет длины конечностей. 
Кисти укорочены, пальцы утолщены, наблюдается брахидактилия и гипермобильность межфаланго-
вых суставов. Однако при этой остеохондродисплазии встречается как карликовость, так и низкорос-
лость (рост соответствует нижней границе нормы). Волосы у этих больных тонкие, жидкие, короткие 
и светлые.

52 Уплощение позвонков.
53 T-follicular helper cells – фолликулярные Т-хелперы, фундаментальный аспект адаптивного имму-

нитета и генерации иммунологической памяти. Фолликулярные Т-хелперы зависят от экспрессии факто-
ра транскрипции основного регулятора Bcl6. Отличительными особенностями клеток T (FH) являются 
экспрессия CXCR5, PD-1, SAP (SH2D1A), IL-21 и ICOS среди других молекул и отсутствие Blimp-1 
(prdm1). T (FH) клетки важны для образования зародышевых центров. Когда образуются зародышевые 
центры, необходимы T (FH) клетки для их поддержания и для регулирования дифференцировки B-кле-
ток зародышевого центра в плазматические клетки и B-клетки памяти.

54 Пневматоцеле – это тонкостенные, наполненные воздухом кисты легкого, при которых хирур-
гическое вмешательство обычно не требуется, если не возникает затруднения дыхания, связанного со 
сдавлением легкого или прорывом кист в плевральную полость. В острой фазе стафилококковой пнев-
монии пневматоцеле обнаруживаются у 42– 85 % пациентов. Менее часто кисты возникают у маленьких 
детей с пневмонией, вызванной стрептококком (8 %) или Н. infl uenzae (5 %). К развитию пневматоцеле 
приводит некроз и расплавление легочной паренхимы.

55 Появление чередующихся веретенообразных перетяжек, которые придают волосу вид четок. Во-
лосы становятся сухими, исчезает блеск волос, они быстро обламываются.

56 Хойераала – Хрейдарссона синдром – очень редкое мультисистемное расстройство, являющееся 
тяжелой формой врожденного дискератоза [347, 348]. Манифестация обычно в раннем детстве – ги-
поплазия мозжечка, иммунодефицит, прогрессирующая недостаточность костного мозга и задержка 
внутриутробного развития. Основной причиной смерти в HHS является отказ костного мозга, но смерт-
ность от рака и фиброза легких также значительна [174, 188].

57 Синдром Coats plus – мультисистемное расстройство, характеризующееся экссудатами и те-
леангиэктазией сетчатки, внутричерепными кальцификатами с лейкоэнцефалопатией и мозговыми 
кистами, остеопенией с предрасположенностью к переломам, подавлением костного мозга, желу-
дочно-кишечными кровотечениями и портальной гипертензией [73, 105, 159, 220]. Болезнь Коатса 
[117] – редкое врожденное заболевание, вызывающее полную или частичную слепоту, связанное с 
аномальным развитием кровеносных сосудов позади сетчатки (экссудативный ретинит или телеанги-
эктазия сетчатки).

58 M – myelodysplasia (миелодисплазия), I – infection (инфекции), R – restriction of growth (ограниче-
ние роста), А – adrenal hypoplasia (гипоплазия надпочечников), G – genital phenotypes (задержка полово-
го развития), E – enteropathy (энтеропатия) [300].

59 Лихорадки и воспаление возникают при отсутствии патогена. Причиной является нарушение ре-
гуляции воспаления, аутовоспаление не связано с синтезом аутоантител.
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

III. Преимущественно антительные дефекты
Predominantly antibody defi ciencies

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клет-
ки

B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Выраженное снижение всех изотипов иммуноглобулинов со снижением 
или полным отсутствием В-клеток

Дефицит BTK
(X-сцепленная 
агаммаглобули-
немия)

BTK X-сцеп. 300300 N про-B Тяжелые бактери-
альные инфекции D80.0

Дефицит тяже-
лых μ-цепей IGHM ар 147020 N про-B ↓Ig, Тяжелые бакте-

риальные инфекции D80.0

Дефицит λ5 IGLL1 ар 146770 N про-B ↓Ig, Тяжелые бакте-
риальные инфекции D80.0

Дефицит Igα CD79A ар 112205 N про-B ↓Ig, Тяжелые бакте-
риальные инфекции D80.0

Дефицит Igβ CD79B ар 147245 N про-B ↓Ig, Тяжелые бакте-
риальные инфекции D80.0

Дефицит BLNK BLNK ар 604515 N про-B ↓Ig, Тяжелые бакте-
риальные инфекции D80.0

Дефицит 
PI3KR1 PIK3R1 ар 171833 ↓/- 

про-B
↓Ig, Тяжелые бакте-
риальные инфекции D80.0

Дефицит факто-
ра транскрипции 
E47

TCF3 АД 147141
↓Ig, Рецидивирую-
щие бактериальные 
инфекции

D80.0

Выраженное снижение 2 изотипов иммуноглобулинов с нормальным 
или сниженным уровнем В-клеток

Общая вариа-
бельная иммун-
ная недостаточ-
ность (ОВИН)

- - -

Различный фено-
тип: у большинства 
рецидивирующие 
инфекции, у некото-
рых поликлональная 
лимфопролифера-
ция, аутоиммунные 
цитопении и/или 
гранулематозные 
болезни

D83.9

Синдром актива-
ции PI3K-δ

PIK3CD 
GOF АД 602839 ↓/- 

про-B

Тяжелые бактери-
альные инфекции; 
ВЭБ-лимфопроли-
ферация

D83.9

Дефицит 
PIK3R1 (LOF) PIK3R1 АД 616005

N 
про-B,
↓ Bmem

Тяжелые бактери-
альные инфекции, 
ВЭБ-лимфопроли-
ферация

D83.9

Дефицит PTEN 
(LOF) PTEN АД 601728

Лимфопролифера-
ция, аутоиммунные 
процессы

D83.9

Дефицит CD19 CD19 ар 107265
Рецидивирующие 
инфекции, иногда 
гломерулонефрит

D83.9

Дефицит CD81 CD81 ар 186845
Рецидивирующие 
инфекции, иногда 
гломерулонефрит

D83.9

Дефицит CD20 MS4A1 ар 112210 Рецидивирующие 
инфекции D83.9
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Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клет-
ки

B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит CD21 CR2 ар 120650 Рецидивирующие 
инфекции D83.9

Дефицит TACI TNFRSF13B 
(TACI) ар / АД 604907

Вариативная кли-
ническая выражен-
ность

D83.9

Дефицит BAFF-
рецептор

TNFRSF13C 
(BAFF-R) ар 606269

Вариативная кли-
ническая выражен-
ность

D83.9

Дефицит 
TWEAK TNFSF12 АД 602695

Пневмония, бакте-
риальные инфекции, 
бородавки, тромбо-
цитопения, нейтро-
пения

D83.9

Дефицит манно-
зил-олигосаха-
рид глюкозидазы 
(MOGS)

MOGS 
(GCS1) ар 601336

Бактериальные и 
вирусные инфекции, 
тяжелая невроло-
гическая патология 
(врожденные на-
рушения гликози-
лирования, тип IIb, 
CDG-IIb)

D83.9

Дефицит TRNT1 TRNT1 ар 612907

Врожденная сидеро-
бластная анемия60, 
глухота, задержка 
развития

D83.9

Дефицит TTC37 TTC37 ар 614589

Рецидивирующие 
бактериальные и 
вирусные инфекции, 
аномалии волос: уз-
ловая трихоклазия61

D83.9

Дефицит NFKB1 NFKB1 АД 164011

Рецидивирующие 
синопульмонарные 
инфекции, COPD, 
ВЭБ-пролиферация, 
аутоиммунные ци-
топении, алопеция, 
аутоиммунный ти-
реоидит

D83.9

Дефицит NFKB2 NFKB2 АД 615577

Рецидивирующие 
синопульмонарные 
инфекции, алопе-
ция, эндокрино-
патии

D83.9

Дефицит 
IKAROS IKZF1 АД 603023

Рецидивирующие 
синопульмонарные 
инфекции

D83.9

Дефицит 
IRF2BP2 IRF2BP2 АД 615332

Рецидивирующие 
инфекции, возмож-
ны аутоиммунные и 
аутовоспалительные 
болезни

D83.9

Дефицит 
ATP6AP1 ATP6AP1 X-сцеп. 300197 Гепатозы, лейкопе-

ния, ↓ медь D83.9

Выраженное снижение IgG и IgA с нормальным/повышенным содержанием IgM 
и нормальным уровнем В-клеток
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клет-
ки

B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит AID AICDA ар 605257

Бактериальные ин-
фекции, увеличен-
ные лимфатические 
узлы и зародышевые 
центры

D80.5

Дефицит UNG UNG ар 191525

Увеличенные лим-
фатические узлы 
и зародышевые 
центры

D80.5

Дефицит INO80 INO80 ар 610169 Тяжелые бактери-
альные инфекции D80.5

Дефицит MSH6 MSH6 ар 600678

Наследственная отя-
гощенность по онко-
логии или наличие в 
анамнезе

D80.5

Гуморальные нарушения с нормальным уровнем В-клеток

Дефект тяжелых 
цепей Ig

мутации или
del 14q32 ар - Может протекать 

бессимптомно D80.3

Дефицит IGKC IGKC ар 147200 Бессимптомно D80.3

Изолированный 
дефицит суб-
классов IgG

- - -

Обычно бессим-
птомно, мень-
шинство может 
иметь плохой ответ 
антител на специ-
фические антигены 
и рецидивирующие 
вирусные / бактери-
альные инфекции

D80.3

Дефицит суб-
классов IgG и 
дефицит IgA

- - -
Рецидивирующие 
бактериальные ин-
фекции 

D80.3

Селективный 
дефицит IgА - - -

Бактериальные 
инфекции, умерен-
ные аутоиммуные 
реакции

D80.2

Специфическая 
антительная 
недостаточность 
с нормальным 
уровнем Ig и 
количеством 
B-клеток

- - -

Сниженная спо-
собность проду-
цировать антитела 
к специфическим 
антигенам

D80.6

Транзиторная 
младенческая 
гипогаммаглобу-
линемия 

- - -

Нормальная способ-
ность продуциро-
вать антитела к вак-
цинным антигенам, 
обычно не связан-
ным со значитель-
ными инфекциями

D80.7

Синдром актива-
ции CARD 11

CARD11 
(GOF) АД 607210

Спленомегалия, 
лимфоаденопатия, 
слабый вакциналь-
ный ответ

D80.9
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Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Т-клет-
ки

B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Селективный 
дефицит IgM - - -

Пневмококковая / 
бактериальная ин-

фекция
D80.4

60 Сидеробластные анемии характеризуются гипохромией эритроцитов, повышением уровня сыво-
роточного железа, отложением железа с картиной гемосидероза органов. Патогенез связан с нарушени-
ем синтеза протопорфирина, что ведет к уменьшению образования гемоглобина. Железо не использует-
ся и накапливается в организме.

61 Трихоклазия узловая (trichorrhexis nodosa) – это патологическое состояние волос, характеризую-
щееся их самопроизвольным обламыванием (обычно на уровне 1–3 см от поверхности кожи).

IV. ПИД с иммунной дисрегуляцией
Diseases of immune dysregulation

Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Т-клет-

ки
B-клет-
ки Особенности МКБ-

10
Семейные гемофагоцитарные лимфогистиоцитозы (FHL-синдромы) без гипопигментации

Перфори-
новая недо-
статочность 
(FHL2)

PRF1 ар 170280
↑ акти-
вирован-
ные T

N

Лихорадка, гепатосплено-
мегалия, гемофагоцитар-
ный лимфогистиоцитоз 
(HLH), цитопении

D76.1

Дефицит 
UNC13D / 
Munc13–4 
(FHL3)

UNC13D ар 608897
↑ акти-
вирован-
ные T

N Лихорадка, гепатосплено-
мегалия, HLH, цитопении D76.1

Дефицит 
Syntaxin 11 
(FHL4) 

STX11 ар 605014
↑ акти-
вирован-
ные T

N Лихорадка, гепатосплено-
мегалия, HLH, цитопении D76.1

Дефицит 
STXBP2 / 
Munc18–2 
Дефицит 
(FHL5)

STXBP2 ар / АД 601717
↑ акти-
вирован-
ные T

N
Лихорадка, гепатосплено-
мегалия, HLH, цитопении, 
энтеропатии

D76.1

Дефицит 
FAAP24 FAAP24 ар 610884

↑ акти-
вирован-
ные T

N
ВЭБ-зависимое лимфо-
пролиферативное забо-
левание

D76.1

FHL-синдромы с гипопигментацией

Синдром 
Чедиака – 
Хигаши

LYST ар 606897
↑ акти-
вирован-
ные T

N

Парциальный альбинизм, 
рецидивирующие ин-
фекции, лихорадка, гепа-
тоспленомегалия, HLH, 
гигантские лизосомы, 
нейтропения, цитопении, 
склонность к кровотече-
ниям, прогрессирующая 
неврологическая дис-
функция

D76.1

Синдром 
Грисцелли 
2-го типа

RAB27A ар 603868 N N
Парциальный альбинизм, 
лихорадка, гепатосплено-
мегалия, HLH, цитопении

D76.1

Синдром 
Германски – 
Пудлака 2-го 
типа

AP3B1 ар 603401 N N

Парциальный альбинизм, 
рецидивирующие инфек-
ции, фиброз легких, повы-
шенная кровоточивость, 
нейтропения, HLH

D76.1
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Т-клет-

ки
B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Синдром 
Германски 
– Пудлака 
10-го типа

AP3D1 ар 617050 N N

Глазокожный альбинизм, 
тяжелая нейтропения, 
рецидивирующие ин-
фекции, судорожные 
приступы, потеря слуха и 
задержка нейромоторного 
развития

D76.1

Дефекты Т-регуляторных клеток

IPEX син-
дром62 (им-
мунная дис-
регуляция, 
полиэндо-
кринопатия, 
энтеропатия 
X-сцеплен-
ная)

FOXP3 X-сцеп. 300292 N N

Аутоиммунная энтеро-
патия, экземы, ранний 
дебют диабета, тиреоидит, 
гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения, ↑IgE, 
↑IgA . Эозинофилия

D82.9

Дефицит 
CD25 IL2RA ар 147730

N / ↓
T-кле-
точной 
проли-
ферации

N Лимфопролиферация, 
аутоиммунные процессы D81.8

Дефицит 
CTLA4 
(АЛПС тип 
V)

CTLA4 АД 123890 ↓ ↓

Аутоиммунные цитопе-
нии, энтеропатии, ин-
терстициальная болезнь 
легких, экстранодулярная 
лимфоидная инфильтра-
ция, рецидивирующие 
инфекции

D81.8

Дефицит 
LRBA 63

(ОВИН 8 с 
аутоиммуни-
тетом64)

LRBA ар 606453

N / ↓ 
CD4, T – 
дисрегу-
ляция

N / ↓

Рецидивирующие ин-
фекции, воспалительные 
болезни кишечника, 
аутоиммунные процессы, 
ВЭБ-инфекция

D81.8

Синдром 
активации 
STAT3

STAT3 
(GOF) АД 102582 ↓ ↓

Аутоиммунные пораже-
ния солидных органов, 
рецидивирующие инфек-
ции, лимфопролиферация 
(описана CD3+CD8+ 
лейкемия)

D81.8

Дефицит 
BACH2 BACH2 АД 605394 Прогрес-

сивное ↓ ↓ Bmem
Лимфоцитический колит, 
синопульмонарные ин-
фекции

D81.8

Аутоиммунные состояния с/без лимфопролиферации
APECED – 
аутоим-
мунная 
полиэндо-
кринопатия с 
кандидозом 
и эктодер-
мальной 
дистрофией 
(Аутоиммун-
ный полиэн-
докринный 
синдром 1-го 
типа)

AIRE ар / АД 607358 N N

Аутоиммунные эндокри-
нопатии: гипопаратиреоз, 
гипотиреоз, надпочечни-
ковая недостаточность, 
диабет, дисфункция гонад 
и др., кожно-слизистый 
кандидоз, гипоплазия 
эмали, алопеция, энтеро-
патия, B12-дефицитная 
анемия

D81.8



48

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Т-клет-

ки
B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит 
ITCH ITCH ар 606409

Хронические болезни 
легких с ранним дебютом, 
(интерстициальная пнев-
мония), аутоиммунные 
процессы (тиреоидит, 
диабет I типа, хрониче-
ская диарея/энтеропатия, 
гепатит), задержка разви-
тия, дисморфия лица 

D81.8

Комбини-
рованный 
синдром 
активации и 
гипоморф-
ной мутации 
ZAP-70

ZAP70 
(LOF/GOF) ар 176947 ↓ CD8, 

N/↓ CD4 N / ↓ Тяжелые аутоиммунные 
процессы D81.8

Дефицит 
трипепти-
дил-пептида-
зы II

TPP2 AR 190470 ↓ ↓

Различная лимфопроли-
ферация, тяжелые ауто-
иммунные цитопении, 
гипергаммаглобулинемия, 
рецидивирующие инфек-
ции 

D81.8

Синдром 
активации 
JAK1

JAK1 
(GOF) АД 147795

Гепатоспленомегалия, 
эозинофилия, эозино-
фильный энтерит, тирео-
идит, задержка роста, 
вирусные инфекции

D81.8

Дефицит 
пролидазы PEPD ар 613230 N N

Общие аутоантитела, 
хронические язвы кожи, 
экзема, инфекции

D81.8

Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром (АЛПС)
Аутоим-
мунный 
лимфопроли-
феративный 
синдром 
FAS (АЛПС 
–FAS)

TNFRSF6 ар / 
АД65 134637

↑ дважды 
нега-
тивных 

CD4-CD8- 

TCRα/β

Bmem 
↓

IgG и IgA – N / ↑
↑FasL, ↑IL-10, ↑ B12.
Спленомегалии, адено-
патии, аутоиммунные 
цитопении, высокий риск 
лимфомы. Встречается 
эозинофилия

D89.82

Аутоиммун-
ный лимфо-
пролифера-
тивный син-
дром (АЛПС 
–FASLG)

FASLG ар 134638

↑ дважды 
нега-
тивных 

CD4-CD8- 

TCRα/β

N

Спленомегалии, аденопа-
тии, аутоиммунные цито-
пении, системная красная 
волчанка (СКВ66), раство-
римая фракция FasL не 
повышена

D89.82

Аутоиммун-
ный лимфо-
пролифера-
тивный син-
дром (АЛПС 
–Caspase10)

CASP10 АД 601762

↑ дважды 
нега-
тивных 

CD4-CD8- 

TCRα/β

N
Аденопатии, спленоме-
галии, аутоиммунные 
процессы

D89.82

Аутоиммун-
ный лимфо-
пролифера-
тивный син-
дром (АЛПС 
–Caspase 8)

CASP8 ар 601763

неболь-
шое ↑ 
дважды 
нега-
тивных 

CD4-CD8- 

TCRα/β

N

Аденопатии, спленоме-
галии, бактериальные и 
вирусные инфекции, ги-
погаммаглобулинемия

D89.82
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Т-клет-

ки
B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит 
FADD FADD ар 602457

↑ дважды 
нега-
тивных 

CD4-CD8- 

TCRα/β

N

Функциональная аспле-
ния, рецидивирующие 
бактериальные и вирус-
ные инфекции, энцефа-
лопатия и дисфункции 
печени

D89.82

Иммунная дисрегуляция с колитом

Дефицит 
IL-10 IL10 ар 124092 N N

Воспалительные болезни 
кишечника (IBD). Фолли-
кулит, Рецидивирующие 
респираторные болезни, 
артриты

D82.8

Дефицит 
IL-10Ra IL10RA ар 146933 N N

IBD, фолликулит, рециди-
вирующие респираторные 
болезни, артриты, лим-
фома

D82.8

Дефицит 
IL-10Rb IL10RB ар 123889 N N

IBD, фолликулит, рециди-
вирующие респираторные 
болезни, артриты, лим-
фома

D82.8

Гаплонедо-
статочность 
NFAT5

NFAT5 АД 604708 N N
IBD, рецидивирующие 
синопульмонарные ин-
фекции

D82.8

Предрасположенность к ВЭБ-инфекции и лимфопролиферативным состояниям
Дефицит 
SH2D1A 
(X-сцеп-
ленный 
лимфопроли-
феративный 
синдром 1-го 
типа, XLP1)

SH2D1A X-сцеп. 300490 N/↑ ак-
тив.T Bmem ↓

↓ Ig, ↓ iNKT
ВЭБ-инфекция, лимфо-
пролиферация, лимфома.
HLH, апластическая 
анемия

D82.3

Дефицит 
XIAP 
(X-сцеп-
ленный 
лимфопроли-
феративный 
синдром 2-го 
типа, XLP2)

XIAP X-сцеп. 300079

N/↑ 
актив.T, 
↓/N 

iNKT

N/↓ 
Bmem

↓ Ig, ↓ iNKT
ВЭБ-инфекция, лимфо-
пролиферация, спленоме-
галия.
HLH, колит, IBD, гепа-
титы

D82.3

Дефицит 
CD2767

CD27 
(TNFRSF7) ар 615122 ↓iNKT Нет 

Bmem

Хроническая ВЭБ-инфек-
ция, лимфома, лимфоги-
стиоцитоз, апластическая 
анемия,
гипогаммаглобулинемия, 
↓iNKT

D82.3

Дефицит 
CTPS168 CTPS1 ар 615897

N / ↓,
N / ↓
проли-
фераци-
онный 
ответ

N / ↓

N / ↑IgG, Рецидивирую-
щие / хронические вирус-
ные инфекции, особенно 
ВЭБ или ВГЧ3 (Varicella 
Zoster)
Бактериальные инфекции
ВЭБ-ассоциированные. 
неходжкинские лимфомы

D82.3
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Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Т-клет-

ки
B-клет-
ки Особенности МКБ-

10

Дефицит 
RASGRP1 RASGRP1 ар 603962

↓акти-
вация, 
↓проли-
ферация,
↓ по-
движ-
ность

↓акти-
вация, 
↓проли-
фера-
ция,
↓ по-
движ-
ность

Рецидивирующая пнев-
мония, герпесвирусные 
инфекции, ВЭБ-ассоции-
рованные лимфомы

D82.3

Дефицит 
CD70

CD70 
(TNFSF7) ар 602840

N, ↓Treg, 
↓функ-
ция и ак-
тивация

N, ↓ 
анти-

тельный 
ответ, ↓ 
ответа 
клеток 
памяти

Чувствительность к ВЭБ, 
Ходжкинские лимфомы D82.3

Дефицит 
RLTPR 
(CARMIL2)

RLTPR ар 610859

N, ↓Treg, 
↑CD4, 
↓функ-
ция

N

Периодические бакте-
риальные, грибковые и 
микобактериальные ин-
фекции, вирусные боро-
давки, моллюски, ВЭБ-ас-
социированные лимфомы 
и другие злокачественные 
опухоли, атопия

D82.3

Дефицит 
ITK69 ITK ар 186973 Прогрес-

сивное ↓ N

ВЭБ-ассоциированная 
B-клеточная пролифе-
рация,
Лимфома.
↓ или N уровень IgG

D82.3

Дефицит 
MAGT1
(Болезнь 
«XMEN»)

MAGT1 X-сцеп. 300853

↓ CD4 -> 
↓RTE70

Нарушен 
T про-
лифера-
тивный 
ответ71

N

ВЭБ-инфекция.
Лимфома.
Вирусные инфекции,
инфекции респираторного 
и гастроинтестинального 
тракта

D82.3

Дефицит 
PRKCD PRKCD ар 176977 N

Bmem 
↓, ↑CD5 
B лим-
фоци-
тов

Рецидивирующие инфек-
ции, хроническая ВЭБ-
инфекция, лимфопроли-
ферация, СКВ-подобные 
аутоиммунные процессы 
(нефротический и анти-
фосфолипидный синдро-
мы), ↓ IgG

D82.3

62 При синдроме IPEX страдают Т-регуляторные лимфоциты, что ведет к острым аутоиммунным 
проявлениям с раннего возраста.

63 липополисахарид (ЛПС)-зависимый beige-like якорный протеин. Его экспрессия индуцируется в 
В-клетках и макрофагах бактериальными липополисахаридами (ЛПС). Белок связывается с протеинки-
назой А и может быть включен в основные внутриклеточные везикулы, где активируются рецепторные 
комплексы, которые помогают в секреции и / или мембранном осаждении иммунных эффекторных мо-
лекул.

64 Common variable immunodefi ciency-8 with autoimmunity [125, 205]. Иммунологические проявле-
ния различны и могут включать в себя снижение B-клеток, гипогаммаглобулинемию и дефицит Тreg 
[289].

65 Кроме основного аутосомно-доминантного варианта мутации FAS описаны дважды негативные 
варианты наследования [146] и соматические мутации (в TNFRSF6) [90].

66 Системная красная волчанка, system lupus erythematosus (SLE).
67 CD27 обеспечивает выживание активированных T-лимфоцитов.
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

68 Фермент, ответственный за каталитическое превращение УТФ (уридинтрифосфата) в ЦТФ (ци-
тидинтрифосфат). Эта реакция является важным этапом в биосинтезе фосфолипидов и нуклеиновых 
кислот [предоставлено RefSeq, июль 2014].

69 ITK (interleukin-2-inducible T-cell kinase) – IL-2 индуцированная Т-клеточная киназа, тирозинкина-
за в Т-клетках. Считается, что белок играет роль в пролиферации и дифференцировке Т-клеток, важна 
для развития и эффекторной функции клеток Th2 и Th17.

70 Recent Thymic Emigrant (ранние тимические мигранты) – cубпопуляция наивных Т-хелперов, в 
которых содержатся TREC. Фенотип CD4+ CD31+ CD62L+ CD45RO–. Выход RTE из тимуса и гомео-
статическая пролиферация Т-клеток составляют общий наивный Т-клеточный пул. CD4 + RTE играют 
решающую роль в иммунореконституции, например после ТКМ или химиотерапии, где репопуляция 
репертуара Т-клеток является существенной. Считается, что число CD4 + RTE является показателем 
восстановления иммунной системы и содержит информацию о тимической функции. Экспрессия CD31 
(молекула адгезии эндотелиальных клеток тромбоцитов-1, PECAM-1) на CD4 + RTE позволяет посчи-
тать CD4 + RTE с помощью проточной цитометрии, обеспечивая альтернативу длительной ПЦР. Иден-
тификация CD4 + RTE возможна посредством анализа для их экспрессии CD31, CD45RA и CD62L и 
отсутствия экспрессии CD45RO. CD4 + Т-клетки, не обладающие экспрессией CD31, содержат немного 
или не имеют TREC, что свидетельствует о том, что они уже распространились по периферии.

71 Нарушение Т-клеточной пролиферации в ответ на стимуляцию CD3.

V. Врожденные дефекты числа и функций фагоцитов
Congenital defects of phagocyte number or function

Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Затронутые

клетки Особенности МКБ-10

Врожденные нейтропении

Дефицит эластазы
(Тяжелая врожден-
ная нейтропения, 
тип 1, SCN1)

ELANE АД 130130 ↓ нейтрофи-
лов

Подверженность МДС72/
лейкемии.
Тяжелая врожденная или 
циклическая нейтро-
пения

D70.0

Дефицит GFI 173

(Тяжелая врожден-
ная нейтропения, 
тип 2, SCN2)

GFI1 АД 600871

↓ нейтрофи-
лов 

↓ T/B лим-
фоцитов

Тяжелая врожденная 
нейтропения D70.0

Дефицит HAX1 
(Болезнь Костман-
на или SCN3)

HAX1 ар 605998
↓ нейтрофи-

лов
↑ Ig

Подверженность МДС/
лейкемии. Если дефект 
обоих изоформ HAX1, то 
+ когнитивные и невро-
логические симптомы

D70.0

Дефицит G6PC3 
(SCN4) G6PC3 ар 611045 ↓ нейтрофи-

лов

Пороки сердца, уро-
генитального тракта, 
глухота внутреннего уха, 
венозные ангиоэктазы на 
туловище и конечностях 

D70.0

Дефицит VPS45 
(SCN5) VPS45 ар 610035 ↓ нейтрофи-

лов

Экстрамедуллярный ге-
мопоэз, фиброз костного 
мозга, нефромегалия 

D70.0

Гликогеноз 1b-ти-
па74 G6PT1 ар 602671

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноцитов

Гипогликемия натощак, 
лактоцидоз, гиперлипи-
демия, гепатомегалия

D70.0

X-сцепленная ней-
тропения/ миело-
дисплазия

WAS 
(GOF) X-сцеп. 300392

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноцитов

Задержка миелоидного 
созревания, моноцитопе-
ния, различные лимфо-
идные аномалии 

D70.0

Дефицит P14/
LAMTOR2 LAMTOR2 ар 610389

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноцитов
↓ Ig, ↓функ-
ции CD8

Парциальный альби-
низм, задержка роста D70.0
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Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Затронутые

клетки Особенности МКБ-10

Синдром Барта75 
(3-метилглутаконо-
вая ацидурия ацид-
урия, тип II)

TAZ X-сцеп. 300394

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноци-
тов,

↓ меланоци-
тов

Кардиомиопатия, мио-
патия, задержка роста, 
нейтропения

D70.0

Синдром Кохена VPS13B ар 607817 ↓ нейтрофи-
лов

Дисморфизм, умствен-
ная отсталость, ожире-
ние, глухота, описаны 
выступающие резцы

D70.0

Синдром Клери-
куцио76 (Пойкило-
дермия с нейтропе-
нией)

USB1 ар 613276 ↓ нейтрофи-
лов

Ретинопатия, задерж-
ка развития, лицевой 
дисморфизм, пойкило-
дермия

D70.0

Дефицит JAGN1 JAGN1 ар 616012 ↓ нейтрофи-
лов

Задержка миелоидного 
созревания, остеопения D70.0

3-метилглутако-
новая 
ацидурия

CLPB ар 616254 ↓ нейтрофи-
лов

Нейрокогнитивные 
отклонения, микроцефа-
лия, гипогликемия, гипо-
тония, атаксия, судороги, 
катаракта, задержка вну-
триутробного развития

D70.0

Дефицит рецептора 
G-CSF CSF3R ар 138971 ↓ нейтрофи-

лов ↓ ответ на G-CSF D70.0

Дефицит 
SMARCD2 SMARCD2 ар 601736 ↓ нейтрофи-

лов

↓ нейтрофилов, от-
клонения в развитии, 
скелетные аномалии, 
миелодисплазия

D70.0

Дефицит HYOU1 HYOU1 ар 601746 ↓ нейтрофи-
лов

↓ нейтрофилов, гипогли-
кемия, воспалительные 

осложнения
D70.0

Дефекты подвижности фагоцитов

Дефект адгезии 
лейкоцитов 1-го 
типа (LAD1-син-
дром)

ITGB2 ар 600065

↑лейкоци-
тоз,

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноци-
тов, ↓NK, 
↓лимфоци-

тов

Позднее отпадение пу-
повины, кожные язвы, 
пародонтит

D84.0

Дефект адгезии 
лейкоцитов 2-го 
типа (LAD2-син-
дром)

SLC35C1 ар 605881
↓ нейтрофи-

лов,
↓ моноцитов

Фенотип LAD 1-го типа 
средней тяжести, ассо-
циированный с группой 
крови без антигенов 
ABO (Бомбейский фено-
мен, hh-группа крови), 
задержка роста, задерж-
ка развития

D71

Дефект адгезии 
лейкоцитов 3-го 
типа (LAD3-син-
дром)

FERMT3 ар 607901

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноци-
тов, ↓NK

Фенотип LAD 1 с тен-
ценцией к кровоточи-
вости

D71

Дефицит Rac 2 RAC2 АД 602049
лейкоцитоз,
↓ нейтрофи-

лов

Дефект репарации ран, 
лейкоцитоз D71
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Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Затронутые

клетки Особенности МКБ-10

Дефицит β-актина ACTB АД 102630
↓ нейтрофи-

лов,
↓ моноцитов

Умственная отсталость, 
низкий рост D71

Локализованный 
ювенильный паро-
донтит

FPR1 ар 136537 ↓ нейтрофи-
лов Только пародонтит D71

Синдром Папийона 
– Лефевра CTSC ар 602365

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноцитов

Пародонтит, у некоторых 
пациентов пальмоплан-
тарный гиперкератоз

D71

Дефицит специфи-
ческих гранул ней-
трофилов

CEBPE ар 189965 ↓ нейтрофи-
лов

Нейтрофилы с двуло-
пастными ядрами D71

Синдром Швахма-
на – Даймонда SBDS ар 607444 панцитопе-

ния

Панцитопения, экзо-
кринная недостаточность 
поджелудочной железы, 
хондродисплазия

D71

Дефицит WDR1 WDR1 ар 604734

↓ нейтрофи-
лов (средняя 
нейтропе-

ния)

Дефект репарации ран, 
тяжелый стоматит, гры-
жевидные нейтрофиль-
ные ядра

D71

Кистозный фиброз 
(муковисцидоз) CFTR ар 602421 только ↓ мо-

ноцитов

Респираторные инфек-
ции, панкреатическая 
недостаточность, повы-
шение хлоридов в поте

D71

Синдром Швах-
мана – Даймонда 
вследствие дефици-
та DNAJC21

DNAJC21 ар 617048 ↓ нейтрофи-
лов

Изменения метафизов, 
низкий рост, задержка 
развития, дисфункция 
поджелудочной железы, 
отказ костного мозга

D71

Нейтропения с ком-
бинированной им-
мунной недостаточ-
ностью вследствие 
дефицита MKL1

MKL1 ар 606078

↓ нейтрофи-
лов,

↓ моноци-
тов, ↓NK 
↓лимфоци-

тов
↓ тромбоци-

тов

Cредняя тромбоцито-
пения D71

Дефекты респираторного взрыва

X-сцепленная хро-
ническая грануле-
матозная болезнь
(ХГБ, CGD, 
gp91phox)

CYBB X-сцеп. 300481
↓ нейтрофи-

лов,
↓ моноцитов

Инфекции, аутовоспали-
тельный фенотип, воспа-
лительное заболевание 
кишечника. 
У пациентов с делецией, 
распространяющиейся 
в Kell-локусе,– фенотип 
синдрома МекЛауда 
(McLeod)77

D71

Аутосомно-рецес-
сивная хроническая 
гранулематозная 
болезнь (дефект 
p22phox)

CYBA ар 608508
↓ нейтрофи-
лов, моно-
цитов

Инфекции, аутовоспали-
тельный фенотип

D71

Аутосомно-рецес-
сивная хроническая 
гранулематозная 
болезнь (дефект 
p47phox)

NCF1 ар 608512
↓ нейтрофи-

лов,
↓ моноцитов

D71
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Диагноз Извест-
ные гены

Насле-
дование OMIM Затронутые

клетки Особенности МКБ-10

Аутосомно-рецес-
сивная хроническая 
гранулематозная 
болезнь (дефект 
p67phox)

NCF2 ар 608515
↓ нейтрофи-

лов,
↓ моноцитов

Инфекции, аутовоспали-
тельный фенотип

D71

Аутосомно-рецес-
сивная хроническая 
гранулематозная 
болезнь (дефект 
p40phox)

NCF4 ар 601488
↓ нейтрофи-

лов,
↓ моноцитов

D71

Дефицит G6PD 
класса I G6PD X-сцеп. 305900 ↓ нейтрофи-

лов Инфекции D71

Другие нелимфоидные дефекты

Дефицит GATA2
(Синдром 
MonoMac78)

GATA279: 
дефект в 
стволовых 
клетках

АД 137295

↓ моноцитов 
+ ↓перифе-
рических 

ДК

Восприимчивость к 
микобактериям, ВПЧ; 
гистоплазмоз, альвеоляр-
ный протеиноз, МДС/
ОМЛ80/ХММЛ81, лим-
федема

D72.818

Врожденный 
альвеолярный 
протеиноз легких 
вследствие мута-
ции CSF2RB

CSF2RB ар 138981
дефект аль-
веолярных 
макрофагов

Альвеолярный протеи-
ноз J84.01

Врожденный 
альвеолярный 
протеиноз легких 
вследствие мута-
ции CSF2RA

CSF2RA

X-сцеп. 
(биал-
лельная 
мутация 
в псев-
доауто-
сом.)

306250
дефект аль-
веолярных 
макрофагов

Альвеолярный протеи-
ноз J84.01

72 Миелодиспластический синдром – это группа видов злокачественных заболеваний крови, в кото-
рых бластные клетки крови в костном мозге не созревают и поэтому не становятся здоровыми функцио-
нальными клетками крови. Начало незаметное, поздние симптомы могут включать чувство усталости, 
одышку, легкое кровотечение или частые инфекции. Некоторые типы МДС могут развиться в острый 
миелоидный лейкоз (по данным Myelodysplastic Syndromes Treatment (PDQ®)–Patient Version» . NCI. 12 
August 2015).

73 Независимый фактор роста 1 – транскрипционный репрессор, который временно индуцируется 
при дифференцировке Т-клеток. GFI1 играет критическую роль в экспансии Т-хелперов 2 (Th2) и в 
подавлении индукции Th17 (см. IL17A; 603149) и CD103 (ITGAE; 604682) – положительных индуци-
бельных регуляторных клеток T (Treg).

74 Болезни накопления гликогена (гликогеноз) 1-го типа – болезнь Гирке, проявляется в 1-й год жиз-
ни гипогликемией или гепатомегалией и встречается в 10 раз реже, чем тип 1б, относящийся к ПИД. При 
болезни Гирке дефект в Глюкозо-6-фосфатазе (ген G6PT,17q21, ар-наследование). При 1б типе дефект в 
микросомальной Глюкозо-6-фосфатазе – транслоказе. Клинические проявления при обоих типах глико-
геноза включают в себя гепатомегалию, гипогликемию, задержку роста, аденому печени, ксантомы. Но 
при типе 1б добавляются нейтропения, нарушение миграции нейтрофилов и рецидивирующие гнойные 
инфекции.

75  Синдром Барта легко распознается по клиническим проявлениям – сочетанию прогрессирующей 
энцефалопатии, нейромышечных и сердечно-сосудистых нарушений с нейтропенией и подверженно-
стью ребенка частым заболеваниям дыхательных путей, среднего уха, кожи. Биохимическим маркером 
синдрома Барта служит 3-метилглутаконовая ацидурия, которая может сочетаться с повышенной почеч-
ной экскрецией 3-метилглутаровой кислоты – обе органические кислоты представляют собой метаболи-
ты L-лейцина – аминокислоты с разветвленной углеродной цепью.

76 В оригинале Clericuzio.
77 McLeod синдром представляет собой X-сцепленное рецессивное генетическое расстройство, ко-

торое может влиять на кровь, мозг, периферические нервы, мышцы и сердце. Это вызвано множеством 
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рецессивно унаследованных мутаций в гене XK. Ген ответственен за продуцирование белка Kx, вторич-
ного поддерживающего белка для антигена Келла на поверхности эритроцитов.

78 Аутосомно-доминантный синдром, связанный с моноцитопенией, B- и NK-лимфопенией, а также 
микобактериальными, грибковыми и вирусными инфекциями (сокращенно MonoMAC) [221].

79 У пациентов c дефектом GATA2 в гемопоэтических стволовых клетках выявляется дефицит моно-
цитов, дендритных клеток, B-лимфоцитов и NK. [91].

80 Острый миелоидный лейкоз.
81 Хронический миеломоноцитарный лейкоз.

VI. Дефекты врожденного иммунитета
Defects in Intrinsic82 and Innate Immunity

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Менделевская предрасположенность к микобактериальным инфекциям (MSMD)
Дефицит β1-цепи 
рецептора к IL-12 
и IL-23

IL12RB1 ар 601604 лимфоциты 
+ nk

Восприимчивость к мико-
бактериям и Salmonella D72

Дефицит IL-
12p40 (IL-12 и 
IL-23) 

IL12B ар 161561 моноциты Восприимчивость к мико-
бактериям и Salmonella D72

Дефицит рецеп-
тора 1 к IFN-γ IFNGR1 ар / АД 107470 моноциты + 

лимфоциты
Восприимчивость к мико-
бактериям и Salmonella D72

Дефицит рецеп-
тора 2 к IFN-γ IFNGR2 ар 147569 моноциты + 

лимфоциты
Восприимчивость к мико-
бактериям и Salmonella D72

Дефицит STAT1 STAT1 
(LOF) АД 600555 моноциты + 

лимфоциты
Восприимчивость к мико-
бактериям и Salmonella D72

Дефицит макра-
фогального цито-
хрома gp91 phox83

CYBB X-сцеп. 300481 только макро-
фаги

Изолированная восприим-
чивость к микобактериям D72

Дефицит IRF8 IRF8 АД 601565

CD1c+ мие-
лоидные 

дендритные 
клетки

Восприимчивость к мико-
бактериям D72

Дефицит IRF8 IRF8 ар 601565

CD1c+ мие-
лоидные 

дендритные 
клетки

Восприимчивость к мико-
бактериям и многим дру-
гим инфекциям

D72

Дефицит Tyk2 TYK2 ар 176941

клетки в нор-
ме, но дефект 
сигналов от 
множества 
цитокинов

Восприимчивость к 
внутриклеточным бак-
териям (микобактерии, 
Salmonella), вирусам, 
+/- ↑IgE

D72

Дефицит ISG15 ISG15 ар 147571
ген экспрес-
сируется по-
всеместно

Восприимчивость к мико-
бактериям, кальцификаты 
в мозге

D72

Дефицит RORc RORC ар 602943 лимфоциты 
+ NK

Восприимчивость к мико-
бактериям и Сandida D72

Дефицит JAK1 JAK1 (LOF) ар 147795 нейтрофилы 
+ лимфоциты

Восприимчивость к мико-
бактериям и вирусам, уро-
телиальная карцинома84

D72

Бородавчатая эпидермидисплазия (ВПЧ-инфекция)

Дефицит EVER1 TMC6 ар 605828 кератиноциты 
и лейкоциты

ВПЧ группы B185, инфек-
ции и рак кожи. Бородав-
чатая эпидермодисплазия 
(EV)

D89.9
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит EVER2 TMC8 ар 605829 кератиноциты 
и лейкоциты

ВПЧ (группы B1) инфек-
ции и рак кожи (Бородав-
чатая эпидермодисплазия)

D89.9

WHIM-синдром86 CXCR4 
(GOF) АД 162643

гранулоциты 
+ лимфоци-

ты и 
↓B-клетки, 
гипогамма-
глобулинемия

Бородавки (ВПЧ-инфек-
ция), нейтропения87, D89.9

Предрасположенность к тяжелым вирусным инфекциям

Дефицит STAT1 STAT1 
(LOF) ар 600555

T-клетки, 
NK-клетки и 
моноциты

Тяжелые вирусные инфек-
ции, микобактериальные 
инфекции

D89.9

Дефицит STAT2 STAT2 ар 600556 T-и NK-клет-
ки

Тяжелые вирусные инфек-
ции (диссименированная 
вакцинальная корь)

D89.9

Дефицит IRF7 IRF7 ар 605047

лейкоциты, 
плазмоци-
тоидные 

дендритные 
клетки, неге-
матопоэтиче-
ские клетки

Тяжелое течение гриппа88. D89.9

Дефицит IFNAR2 IFNAR2 ар 602376 различные 
клетки

Тяжелые вирусные инфек-
ции (диссеминированная 
вакцинальная корь, ВГЧ-6)

D89.9

Дефицит CD16 FCGR3A ар 146740 NK клетки

Тяжелые герпесвирусные 
инфекции, в частности 
Varicella Zoster, ВЭБ и 
ВПЧ

D89.9

Дефицит MDA5 IFIH1 (LOF) ар 606951
соматические 
и гематопоэ-
тические

Риновирусные инфекции 
и инфицирование другими 
РНК-содержащими виру-
сами

D89.9

Герпетические энцефалиты (HSE)

Дефицит TLR3 TLR3 ар / АД 603029

резидент-
ные клетки 
центральной 
нервной си-
стемы (ЦНС) 
и фибробла-

сты

Вирусные энцефалиты 
ВПГ-1 (неполная клини-
ческая выраженность при 
всех ниже перечисленных 
синдромах)

D89.9

Дефицит 
UNC93B1 UNC93B1 ар 608204

резидентные 
клетки ЦНС и 
фибробласты

Вирусные энцефалиты 
ВПГ-1 D89.9

Дефицит TRAF3 TRAF3 АД 601896
резидентные 
клетки ЦНС и 
фибробласты

Вирусные энцефалиты 
ВПГ-1 D89.9

Дефицит TRIF TICAM1 ар / АД 607601
резидентные 
клетки ЦНС и 
фибробласты

Вирусные энцефалиты 
ВПГ-1 D89.9

Дефицит TBK1 TBK1 АД 604834
резидентные 
клетки ЦНС и 
фибробласты

Вирусные энцефалиты 
ВПГ-1 D89.9
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит IRF3 IRF3 АД 616532
резидентные 
клетки ЦНС и 
фибробласты

Вирусные энцефалиты 
ВПГ-1 D89.9

Предрасположенность к инвазивным микозам

Дефицит CARD9 CARD9 ар 607212 мононуклеар-
ные фагоциты

Инвазивные кандидозные 
инфекции, глубокий дер-
матофитоз

D89.9

Хронические кожно-слизистые кандидозы (ХКСК)

Дефицит 
IL-17RA IL17RA ар 605461

эпителиаль-
ные клетки, 
фибробласты, 
мононуклеар-
ные фагоциты

Кожно-слизистый канди-
доз, фолликулит D89.9

Дефицит 
IL-17RC IL17RC ар 610925

эпителиаль-
ные клетки, 
фибробласты, 
мононуклеар-
ные фагоциты

Кожно-слизистый кан-
дидоз D89.9

Дефицит IL-17F IL17F АД 606496 T-клетки Кожно-слизистый канди-
доз, фолликулит D89.9

Синдром актива-
ции STAT1

STAT1 
(GOF) АД 600555

T-клетки, 
B-клетки, мо-

ноциты

Кожно-слизистый канди-
доз, различные грибковые, 
бактериальные и вирусные 
(ВПГ) инфекции, аутоим-
мунные болезни (тирои-
дит, диабет, цитопении), 
энтеропатии

D89.9

Дефицит ACT1 TRAF3IP2 ар 607043 T-клетки, фи-
бробласты

Кожно-слизистый канди-
доз, блефарит, фолликулит 
и макроглоссия

D89.9

Дефицит TLR-сигнального пути

Дефицит IRAK-4 IRAK4 ар 606883
лимфоциты + 
гранулоциты 
+ моноциты 

Бактериальные инфекции 
(пиогенные) D89.9

Дефицит MyD88 MYD88 ар 602170
лимфоциты + 
гранулоциты 
+ моноциты 

Бактериальные инфекции 
(пиогенные) D89.9

Дефицит IRAK1 IRAK1 X-сцеп.
еще не 
назна-
чен

лимфоциты + 
гранулоциты 
+ моноциты 

Бактериальные инфекции, 
X-сцепленный синдром 
дефицита MECP2 вслед-
ствие большой делеции 
Xq28 de novo, захватываю-
щей как ген MECP2, так и 
IRAK189

D89.9

Дефицит TIRAP TIRAP ар 614382
лимфоциты + 
гранулоциты 
+ моноциты 

Стафилококковые инфек-
ции в детском возрасте D89.9

Другие ошибки врожденного иммунитета, связанные с негемотоэтическими тканями
Изолированная 
врожденная 
аспления (ICA) 
вследствие дефи-
цита RPSA

RPSA АД 271400 нет селезенки Бактериемия (инкапсули-
рованными бактериями) D89.9
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Изолированная 
врожденная 
аспления (ICA) 
вследствие дефи-
цита HMOX

HMOX ар 141250 макрофаги Гемолиз, нефрит, воспа-
ление D89.9

Дефицит APOL1 
(трипаносомоз) APOL1 АД 603743 соматические Повышенная восприимчи-

вость к трипаносомозу D89.9

Острая печеноч-
ная недостаточ-
ность вследствие 
дефицита NBAS

NBAS ар 608025
соматические 
и гематопоэ-
тические

Лихорадка, вызванная по-
ражением печени D89.9

Острая некроти-
зирующая энце-
фалопатия

RANBP2 АД 601181
ген экспрес-
сируется по-
всеместно

Лихорадка, вызванная ост-
рой энцефалопатией D89.9

Дефицит CLCN7, 
ассоциированный 
с остеопорозом

CLCN7 ар 602727 остеокласты
Остеопороз с гипокаль-
цемией, неврологические 
особенности

D89.9

Дефицит SNX10, 
ассоциированный 
с остеопорозом

SNX10 ар 614780 остеокласты Остеопороз с видимыми 
повреждениями D89.9

Дефицит OSTM1, 
ассоциированный 
с остеопорозом

OSTM1 ар 607649 остеокласты
Остеопороз с гипокаль-
цемией, неврологические 
особенности

D89.9

Дефицит 
PLEKHM1, ассо-
циированный с 
остеопорозом

PLEKHM1 ар 611466 остеокласты Остеопороз D89.9

Дефицит 
TCIRG1, ассо-
циированный с 
остеопорозом

TCIRG1 ар 604592 остеокласты Остеопороз с гипокаль-
цемией D89.9

Дефицит 
TNFRSF11A ас-
социированный с 
остеопорозом

TNFRSF11A ар 603499 остеокласты Остеопороз D89.9

Дефицит 
TNFSF11, ассо-
циированный с 
остеопорозом

TNFSF11 ар 602642 стромальные Остеопороз с тяжелой за-
держкой роста D89.9

Дефицит NCSTN, 
ассоциированный 
с суппуративным 
гидраденитом

NCSTN АД 605254 эпидермис Суппуративный гидраде-
нит 90 с акне D89.9

Дефицит PSEN, 
ассоциированный 
с суппуративным 
гидраденитом

PSEN АД 104311 эпидермис
Суппуративный гидраде-
нит с кожной гиперпигмен-
тацией

D89.9

Дефицит 
PSENEN, ассо-
циированный с 
суппуративным 
гидраденитом

PSENEN АД 607632 эпидермис Суппуративный гидра-
денит D89.9

82 Под «внутренним» (intrinsic) иммунитетом подразумевается внутриклеточный механизм защиты 
от ретровирусов, свормировавшийся эволюционно у всех многоклеточных организмов.
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83 Относится к семейству цитохромов b (-245), является существенным компонентом фагоцитарной 
NADPH-оксидазы, связанным с мембранным ферментным комплексом микробицидного супероксида и 
других окислителей при активации макрофагов. Таким образом, активная NADPH-оксидаза требует не-
скольких цитозольных белков, включая p47-phox, p67-phox, p40-phox и GTP-связывающего белок, либо 
RAC1 в макрофагах, RAC2 в нейтрофилах [76].

84 Переходно-клеточный рак мочевого пузыря.
85 Папилломавирусы человека в настоящее время насчитывают сотни штаммов, которые разделены 

на 27 видов в 5 родах. (To designate as species in the family Papillomaviridae  // ICTVonline. – Code assigned: 
2003.224V. – 2003.) В классификации 2010 года типы называются HPV1, HPV2 и т. д., но раньше их клас-
сифицировали филогенетическим анализом в определенные группы, которые соответствуют вирусной 
тканевой тропности [86, 286]. В данной таблице составители указали тип ВПЧ b1, к которому в основ-
ном относятся HPV-5 и HPV-8 [152].

86 W – Warts (бородавки), H – hypogammaglobulinemia (гипогаммаглобулинемия), I – infections (ин-
фекции), M – myelokathexis (миелокатексис).

87 Миелокатексис – нарушение выброса лейкоцитов из костного мозга с хронической нейтропенией.
88 Другое название Иммунодефицит-39, описывается с начала 90-х XX века. Мутация гена IRF7 

оказывает доминантно-негативный эффект на вирус-индуцированную экспрессию генов IFN I типа. В 
2015 году описан клинический случай тяжелого и стремительного гриппа H1N1 у 7-летней пациентки 
из Франции, у которой выявлена повышенная репликация вируса гриппа и сниженный интерфероновый 
ответ IFN I и III типов.

89 Большинство членов семейств Toll-like рецепторов (TLR) и интерлейкина-1 (IL-1R) трансдуциру-
ют сигналы через канонический путь с вовлечением комплекса адаптера MyD88 и киназы, ассоцииро-
ванной с рецептором к интерлейкину-1 (IRAK). Этот комплекс содержит четыре молекулы, в том числе 
по меньшей мере две (IRAK-1 и ИРАК-4) активные киназы. Дефицит IRAK-4 или MyD88 нивелируют 
большинство сигналов от TLR (за исключением TLR3 и некоторых TLR4) и IL-1R, как в лейкоцитах, 
так и в фибробластах. Описан мальчик с X-сцепленным синдромом, связанным с дефицитом MECP2, 
из-за большой делеции хромосомы de novo Xq28, охватывающего как ген MECP2, так и IRAK1. Как и 
многие мальчики с нулевыми мутациями MECP2, этот ребенок умер очень рано, в возрасте 7 месяцев. 
В отличие от большинства пациентов с IRAK-4- или MyD88-дефицитом, он не страдал от инвазивных 
бактериальных заболеваний в течение своей короткой жизни. Белок IRAK-1 полностью отсутствовал в 
фибробластах пациента, которые очень плохо реагировали на все агонисты TLR2 / 6 (PAM2CSK4, LTA, 
FSL-1), TLR1 / 2 (PAM3CSK4) и TLR4 (LPS, MPLA), но почти беспрепятственно получался ответ на 
IL-1β. Напротив, мононуклеарные клетки периферической крови пациента реагировали обычно на все 
тестируемые агонисты TLR1 / 2, TLR2 / 6, TLR4, TLR7 и TLR8 (R848) и на IL-1β. Смерть этого ребенка 
исключала долгосрочные оценки клинических последствий унаследованного дефицита IRAK-1. Однако 
эти данные свидетельствуют о том, что IRAK-1 у человечека необходим для функционирования только 
ТLR, но не IL-1R в фибробластах, тогда как он играет избыточную роль далее по сигнальному пути 
от TLR и IL-1R в лейкоцитах [187]. Дупликации участка Xq28, включая ген MECP2, обнаруживаются 
у мальчиков с недифференцированной умственной отсталостью в 1 % случаев [72].

90 Суппуративный гидраденит, или Hidradenitis suppurativa (HS) – это хроническое изнуряющее со-
стояние кожи с наличием множественных болезненных пузырей в кожных складках, таких как подмы-
шечные впадины, пах и области половых органов. По оценкам данное состояние затрагивает одного из 
100 человек. 

VII. Аутовоспалительные синдромы91

Autoinfl ammatory Disorders

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Интерферонопатии 1-го типа
Синдром 
Айкарди – Гуть-
ереса 1-го типа 
(AGS1)
(Дефицит 
TREX1)

TREX1 ар / АД 606609

Классический синдром 
Айкарди – Гутьереса, 
СКВ, семейная озноблен-
ная (холодовая) волчанка

D89.9

Дефицит 
RNASEH2B, 
AGS2

RNASEH2B ар 610326
Классический синдром 
Айкарди – Гутьереса, 
спастический парапарез

D89.9
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Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит 
RNASEH2C, 
AGS3

RNASEH2C ар 610330 Классический синдром 
Айкарди – Гутьереса D89.9

Дефицит 
RNASEH2A, 
AGS4

RNASEH2A ар 606034 Классический синдром 
Айкарди – Гутьереса D89.9

Дефицит 
SAMHD1, AGS5 SAMHD1 ар 606754

Классический синдром 
Айкарди – Гутьереса, 
семейная ознобленная 
(холодовая) волчанка

D89.9

Дефицит 
ADAR1, AGS6 ADAR1 ар 146920

Классический синдром 
Айкарди – Гутьереса, 
билатеральный некроз 
стриатума, спастический 
парапарез

D89.9

Синдром 
Айкарди – Гуть-
ереса 7-го типа 
(AGS7)

IFIH1 
(GOF) АД 606951

Классический синдром 
Айкарди – Гутьереса, 
СКВ, спастический пара-
парез, синдром Синглто-
на – Мертена 92

D89.9

Спондилохон-
дродисплазия 
с иммунной 
дисрегуляцией 
(SPENCD)

ACP5 ар 171640

Низкий рост, спастиче-
ский парапарез, внутри-
черепные кальцификаты, 
СКВ, тромбоцитопения и 
аутоиммунная гемолити-
ческая анемия, возможны 
рецидивирующие бак-
териальные и вирусные 
инфекции

D89.9

STING93-ассо-
циированная 
васкулопатия с 
дебютом в мла-
денчестве

TMEM173 ар 612374

Кожные васкулопатии, 
воспалительное заболе-
вание легких, системное 
аутовоспаление и внутри-
черепные кальцификаты, 
семейная ознобленная 
(холодовая) волчанка

D89.9

X-сцепленное 
ретикулярное 
расстройство 
пигментации

POLA1 X-сцеп. 301220

Гиперпигментация, 
характерное лицо (вер-
тикальный рост волос на 
голове и вздутые брови), 
болезни легких и ЖКТ

D89.9

Дефицит USP18 USP18 ар 607057 TORCH-подобный син-
дром D89.9

CANDLE 
(хронический 
атипичный 
нейтрофильный 
дерматит с липо-
дистрофией)

PSMB8* ар и АД 256040

Контрактуры, панни-
кулит, внутричерепные 
кальцификаты, лихо-
радки

D89.9

Дефекты инфламмасомы

Семейная сре-
диземноморская 
лихорадка (FMF)

MEFV ар / АД 249100

зрелые гра-
нулоциты, 
цитокин-ак-
тивированные 
моноциты

Возвратная лихорадка, 
серозит и воспалительная 
реакция на колхицин. 
Предрасположенность к 
васкулиту и воспалитель-
ные болезни кишечника

M04.1
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит ме-
валонаткиназы 
(Гипер IgD син-
дром)

MVK ар 260920

соматические 
и гемато-

поэтические 
клетки

Периодическая лихорад-
ка и лейкоцитоз с высо-
ким уровнем IgD       

M04.1

Синдром Макла 
– Уэллса

NLRP3 
(также на-
зываемый 
NALP3, 

CIAS1 или 
PYPAF1)

АД 
GOF 191900

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы, 
моноциты

Крапивница, сенсорно-
невральная тугоухость, 
амилоидоз 

M04.1

Семейный 
холодовой ауто-
воспалительный 
синдром 1-го 
типа94

NLRP3 АД 
GOF 120100

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы, 
моноциты

Крапивница без зуда, ар-
трит, озноб, лихорадка и 
лейкоцитоз после холод-
ного воздействия 

M04.2

Семейный холо-
довой аутовоспа-
лительный син-
дром 2-го типа

NLRP12 АД 
GOF 611762

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы, 
моноциты

Крапивница без зуда, ар-
трит, озноб, лихорадка и 
лейкоцитоз после холод-
ного воздействия

M04.2

Мультисистем-
ное воспали-
тельное заболе-
вание неонаталь-
ного возраста 
(NOMID), или 
хронический 
инфантильный 
неврологиче-
ский, кожный, 
суставной син-
дром (CINCA)

NLRP3 АД 
GOF 607115

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы, 
хондроциты

Неонатальная сыпь, 
хронический менингит, 
артропатия с лихорадкой 
и воспалением 

M04.2

NLRC4-зависи-
мый синдром ак-
тивации ма-
крофагов 
(NLRC4-MAS), 
или семейный 
холодовой ауто-
воспалительный 
синдром 4-го 
типа

NLRC4 АД 
GOF 616115

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы, 
моноциты, 
макрофаги

Тяжелый энтероколит и 
синдром активации ма-
крофагов

M04.2

PLAID (PLCg2, 
ассоциирован-
ный антитель-
ный дефицит 
и иммунная 
дисрегуляция), 
или семейный 
холодовой ауто-
воспалитель-
ный синдром 
3 (APLAID) 
(c2120A>C)

PLCG2 АД 
GOF 614468

B-клетки, 
NK, тучные 
клетки

Холодовая крапивница, 
гипогаммаглобулинемия, 
аутовоспаление

M04.8

Дефицит NLRP1 NLRP1 ар 606579 лейкоциты Дискератоз, аутоиммун-
ные процессы и артриты M04.8

Не связанные с инфламмасомой дефекты
Периодический 
синдром, ассо-
циированный с 
рецептором TNF 
(TRAPS)

TNFRSF1A АД 142680

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы, 
моноциты

Возвратная лихорадка, 
серозит, сыпь, воспале-
ние глаз или суставов

M04.8
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Пиогенный сте-
рильный артрит 
в сочетании с 
гангренозной 
пиодермией, 
выраженными 
акне (PAPA), 
гиперцинкемия 
и гиперкальпро-
тектинемия

PSTPIP1 
(также на-
зываемый 

C2BP1)

АД 604416

гематопоэти-
ческие ткани, 
активирован-
ные Т-клетки

Деструктивный артрит, 
воспалительная кожная 
сыпь, миозит

M04.8

Синдром Блау

NOD2 
(также на-
зываемый 
CARD15)

АД 186580 моноциты

Увеит, гранулематозный 
синовиит, камптодакти-
лия, сыпь и черепные 
невропатии, в 30 % раз-
вивается болезнь Крона

M04.8

Дефицит 
ADAM17 ADAM17 ар 614328

лейкоциты и 
эпителиаль-
ные клетки

Ранний дебют диареи и 
поражений кожи M04.8

Хронический ре-
цидивирующий 
мультифокаль-
ный остеомие-
лит и врожден-
ная дизэритро-
поэтическая 
анемия (Маджид 
синдром)

LPIN2 ар 609628
нейтрофилы, 
костно-мозго-
вые клетки

Хронический рециди-
вирующий мультифо-
кальный остеомиелит 
(CRMO), трансфузионно 
зависимая анемия, воспа-
лительные заболевания 
кожи

M04.8

Дефицит антаго-
ниста рецептора 
к IL-1 (DIRA)

IL1RN ар 612852

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы, 
моноциты

Неонатальное начало 
стерильного мультифо-
кального остеомиелита, 
периостита и пустулеза

M04.8

Дефицит антаго-
ниста рецептора 
к IL-36 (DITRA)

IL36RN ар 614204
кератиноци-
ты, лейко-
циты

Пустулезный псориаз M04.8

Гистиоцитоз-
лимфоаденопа-
тия плюс син-
дром (Дефицит 
SLC29A3)

SLC29A3 ар 602782
лейкоциты, 
клетки кост-
ной ткани

Гиперпигментированный 
гипертрихоз, переломы, 
расширение диафизов, 
склероз основания че-
репа, ребер, платиспон-
дилия 

M04.8

CAMPS 
(CARD14-зави-
симый псориаз)

CARD14 АД 602723 кератиноциты 
и др. Псориаз M04.8

Херувизм SH3BP2 АД 118400

стромальные 
клетки, клет-
ки костной 

ткани

Дегенеративные измене-
ния костей челюсти M04.8

Дефект COPA COPA АД 6011924

полиморф-
ноядерные 
нейтрофилы 
и ткане-спе-
цифичные 
клетки

Аутоиммунный воспа-
лительный артрит и ин-
терстициальная болезнь 
легких с дисрегуляцией 
Th17 и продукцией ауто-
антител

M04.8

Отулипения/
ORAS OTULIN ар 615712 лейкоциты Лихорадка, диарея, дер-

матиты M04.8
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит A20 TNFAIP3 АД LOF 616744 лимфоциты Артралгия, язвы на сли-
зистой, воспаление глаз M04.8

Дефицит ADA2 CECR1 ар 607575 лимфоциты

Узелковый полиартериит, 
ранние детские возврат-
ные ишемические при-
ступы и лихорадка

M04.8

Дефицит AP1S3
(Пустулезный 
псориаз)

AP1S3 АД 615781 кератиноциты Пустулезный псориаз M04.8

Синдром Маршалла (PFAPA95) – синдром периодической лихорадки с афтозным стоматитом, фа-
рингитом и лимфаденитом – в классификации 2015 и 2017 годов отсутствует, однако в 2015 году со-
ставителями давалась сноска, что он может быть ассоциирован с активацией сигнального пути IL-1 и 
нарушением ответа к антагонистам IL-1 β. Для синдрома Маршалла в МКБ-10 указан шифр M04.8

91 Аутовоспалительные или периодические синдромы характеризуются периодической лихорадкой 
в сочетании с симптомами системного воспаления. Причиной является генетическое нарушение взаимо-
действия регуляторов воспаления, лихорадки и воспаление возникают при отсутствии патогена.

92 Синдром Синглтона – Мертена. Лихорадка неизвестного происхождения, мышечная слабость, за-
медленное развитие, аномальные зубы, нормальный уровень кальция в сыворотке, фосфора и щелочной 
фосфатазы. Клинические симптомы также могут включать глаукому, фоточувствительность, нарушение 
сердечной проводимости, деформации стопы и хронический псориаз. Радиологические симптомы были 
впервые описаны в 1973 году Эдвардом Б. Синглтоном и Дэвидом Мертеном. Типичные рентгеноло-
гические проявления включают скелетную деминерализацию, расширенные валы пястных и фаланг с 
расширенными медуллярными полостями, кардиомегалию и интрамуральную кальцификацию прокси-
мальной аорты, иногда пролапс аортального или митрального клапанов.

93 Трансмембранный протеин 173, или стимулятор генов интерферонов (Stimulator of InterferonGenes – 
STING).

94 Криопирин-ассоциированный периодический синдром, семейная холодовая крапивница.
95 PFAPA – periodic fever with aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis, синдром Маршалла. Для 

синдрома Маршалла характерен повторяющийся в точности период между атаками. Как правило, роди-
тели больного могут предсказать день начала следующего приступа. Эта особенность отличает синдром 
Маршалла от всех других периодических синдромов.

VIII. Дефекты комплемента 
Defects in Intrinsic96 and Innate Immunity

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит C1q 
вследствие дефекта 
C1QA

C1QA ар 120550
СКВ, инфекции инкап-
сулированными микро-
организмами

D84.1

Дефицит C1q 
вследствие дефекта 
C1QB

C1QB ар 120570
СКВ, инфекции инкап-
сулированными микро-
организмами

D84.1

Дефицит C1q 
вследствие дефекта 
C1QC

C1QC ар 120575
СКВ, инфекции инкап-
сулированными микро-
организмами

D84.1

Дефицит C1r
(синдром Элерса – 
Данло97)

C1R ар 613785

СКВ, инфекции инкап-
сулированными микро-
организмами, дефекты 
соединительной ткани 
(фенотип синдрома 
Элерса – Данло)

D84.1
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Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит C1s
(синдром Элерса – 
Данло)

C1S ар 120580

СКВ, инфекции инкап-
сулированными микро-
организмами, дефекты 
соединительной ткани 
(фенотип синдрома 
Элерса – Данло)

D84.1

Общий дефицит 
комплемента C4 C4A+C4B ар 120810

СКВ, инфекции ин-
капсулированными 
микроорганизмами. 
Частичный дефицит 
является общим (C4A 
или C4B) и, как пред-
ставляется, оказывает 
незначительное влияние 
на иммунитет

D84.1

Дефицит C2 C2 ар 217000

СКВ, инфекции ин-
капсулированными 
микроорганизмами, 
атеросклероз

D84.1

Дефицит C3 C3 (LOF) ар 120700 Инфекции, гломеруло-
нефрит D84.1

Синдром активации 
C3 
(С3-гломерулопа-
тия)

C3 (GOF) АД 120700

Атипичный гемолитико-
уремический синдром98. 
Болезнь плотных депо-
зитов

D84.1

Дефицит C5 C5 ар 120900 Гоно- и менингококко-
вый сепсисы (Neisseria) D84.1

Дефицит C6 C6 ар 217050 Гоно- и менингококко-
вый сепсисы (Neisseria) D84.1

Дефицит C7 C7 ар 217070 Гоно- и менингококко-
вый сепсисы (Neisseria) D84.1

Дефицит C8α C8A ар 120950 Гоно- и менингококко-
вый сепсисы (Neisseria) D84.1

Дефицит C8γ C8G ар 120930 Гоно- и менингококко-
вый сепсисы (Neisseria) D84.1

Дефицит C8β C8B ар 120960 Гоно- и менингококко-
вый сепсисы (Neisseria) D84.1

Дефицит C9 C9 ар 120940

Средняя предраспо-
ложенность к гоно- и 
менингококковым сеп-
сисам

D84.1

Дефицит MASP2 MASP2 ар 605102

Пиогенные инфекции, 
воспалительные заболе-
вания легких, аутоим-
мунные процессы

D84.1

Дефицит фиколи-
на 399 FCN3 ар 604973 Респираторные инфек-

ции, абсцессы D84.1

Дефицит C1-инги-
битора (НАО100) SERPING1 АД 606860 Наследственный ангио-

невротический отек D84.1

Синдром активации 
фактора B CFB (GOF) АД 138470 Атипичный гемолитико-

уремический синдром D84.1

Дефицит фактора B CFB (LOF) ар 138470
Инфекции инкапсули-
рованными микроорга-
низмами

D84.1
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 ПИД: вчера, сегодня, завтра

Диагноз Известные 
гены

Насле-
дова-
ние

OMIM Затронутые
клетки Особенности МКБ-

10

Дефицит фактора D CFD ар 134350
Гоно- и менинго-
кокковые инфекции 
(Neisseria)

D84.1

Дефицит пропер-
дина CFP: X-сцеп. 300383

Гоно- и менинго-
кокковые инфекции 
(Neisseria)

D84.1

Дефицит фактора I CFI: ар 217030

Инфекции, гоно- и 
менингококковый сеп-
сисы. Атипичный ге-
молитико-уремический 
синдром, преэклампсия

D84.1

Дефицит фактора H CFH ар / АД 134370

Инфекции, гоно- и 
менингококковый сеп-
сисы. Атипичный ге-
молитико-уремический 
синдром, преэклампсия, 
болезнь плотных депо-
зитов

D84.1

Дефицит фактор-H 
зависимого белка

CFHR1 ар / АД 134371 Поздний дебют атипич-
ного гемолитико-уреми-
ческого синдрома, гоно- 
и менингококковый 
сепсисы

D84.1
CFHR2 ар / АД 600889
CFHR3 ар / АД 605336
CFHR4 ар / АД 605337
CFHR5 ар / АД 608593

Дефицит тромбомо-
дулина THBD АД 188040 Атипичный гемолитико-

уремический синдром D84.1

Дефицит мембран-
ного кофактора 
(CD46) 

CD46 АД 120920

Атипичный гемолитико-
уремический синдром, 
инфекции, преэкламп-
сия

D84.1

Дефицит ингиби-
тора мембраноата-
кующего комплекса 
(CD59)

CD59 ар 107271 Гемолитическая анемия, 
полинейропатия D84.1

Дефицит CD55 
(Синдром 
CHAPLE – гиперак-
тивация комплемен-
та, тромбоцитоз, эн-
теропатия с потерей 
белка)

CD55 ар 125240 Энтеропатия с потерей 
белка, тромбоцитоз D84.1

96 Под «внутренним» (intrinsic) иммунитетом подразумевается внутриклеточный механизм защиты 
от ретровирусов, сформировавшийся эволюционно у всех многоклеточных организмов.

97 Гиперэластичность кожи, гипермобильность суставов, хрупкость сосудов, хрупкость тканей, про-
лапс митрального клапана, хроническая боль суставов и конечностей при нормальной рентгенологиче-
ской картине.

98 Атипичный гемолитико-уремический синдром – это редкое, системное, угрожающее жизни за-
болевание с неблагоприятным прогнозом [88]. Основу аГУС, который поражает как детей, так и взрос-
лых, составляет тромботическая микроангиопатия (TMA). При ТМА происходит образование тромбов в 
мелких кровеносных сосудах (сосуды микроциркуляторного русла) различных органов, что приводит к 
поражению последних, в результате внезапного или постепенного прогрессирования которого развива-
ется полиорганная недостаточность [88].  Причиной аГУС в большинстве случаев является хроническая 
(постоянная) неконтролируемая активация системы комплемента, части иммунной системы организма, 
действие которой в норме направлено на уничтожение возбудителей инфекций и удаление иммунных 
комплексов и отмерших клеток.
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99 Фиколины – это группа белков, содержащих и коллаген-подобный домен, и фибриноген-подобный 
домен. У людей описаны три формы фиколинов: L-фиколин, M-фиколин и H-фиколин. L-фиколин про-
дуцируется в основном в печени. H-фиколин продуцируется в печени и легких, а M-фиколин синтезиру-
ется моноцитами, лейкоцитами и клетками легких. L-фиколин  распознает определенные молекулярные 
паттерны, ассоциированные с опасностью (DAMPs), такие как GlcNAc-структуры или липотейхоевая 
кислота (LTA) и 1,3-β-D-глюкан грибков. L-фиколин также распознает N-ацетилированные соединения, 
такие как ацетилхолин. Более того, L-фиколин распознает апоптозные клетки и участвует в удалении 
клеток хозяина. L-фиколин циркулирует в виде комплекса с MASP-2 и может активировать лектиновый 
путь комплемента.

100 С1-ингибитор – важный ингибитор сериновых протеаз: С1r и C1s субкомпонентов комплемента, 
плазмина, калликреина, фактора XIa, фактора XIIа. Снижение уровня С1-ингибитора на 10–30 % при-
водит к возникновению тяжелого аутоиммунного заболевания – ангионевротического отека. Причем в 
15 % случаев концентрация С1-ингибитора остается в норме, а снижена только его функциональная ак-
тивность. Определение причины дефицита имеет принципиальное значение для выбора метода лечения 
этого аутоиммунного заболевания.

Для оптимизации диагностики мы сгруппировали некоторые нозологи-
ческие синдромы по их клиническим проявлениям (таблица 4). Синдро-
мальный подход поможет ускорить диагностический поиск среди множе-
ства вариантов первичных иммунодефицитов.

Таблица 4 – Клинические симптомы первичных иммунодефицитов при различных вариантах 
врожденных дефектов иммунитета

Клинические проявления Варианты первичных иммунодефицитов

Задержка внутриутробного развития

Дефицит GINS1
Дефицит MOPD1 (синдром Ройфмана)
X-сцепленный врожденный дискератоз вследствие 
недостаточности Dyskerin (синдром Хойераала – Хрей-
дарссона)
Аутосомно-рецессивный врожденный дискератоз (де-
фицит PARN или WRAP53)
Коатс-плюс синдром дефицит (STN1 или CTC1)
Дефицит SAMD9 (MIRAGE-синдром)
3-метилглутаконовая ацидурия

Лимфоангиоэктазы Дефицит HOIP, STAT5b
Синдром Хеннекама

Задержка роста, низкорослость

Синдром Блума
Дефицит RNF168 (RIDDLE cиндром)
Дефицит MCM4, MYSM1, EXTL3, P14/LAMTOR2, 
β-актина
Синдром Ройфмана (дефицит MOPD1)
FILS cиндром – лицевой дисморфизм, иммунодефицит 
и низкорослость (дефицит POLE1)
CHARGE-синдром
Синдром делеции 10p13-p14
Метафизарная хондродисплазия Мак-Кьюсика
Иммунокостная дисплазия Шимке
Kabuki-синдром 1-го и 2-го типов
Синдром PGM3
Синдром активации JAK1
Синдром Барта (3-метилглутаконовая ацидурия, тип II)
Дефект адгезии лейкоцитов 2-го типа (LAD2-синдром)
Синдром Швахмана – Даймонда вследствие дефицита 
DNAJC21
Дефицит TNFSF11, ассоциированный с остеопорозом
Спондилохондродисплазия с иммунной дисрегуляцией 
(SPENCD)
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Клинические проявления Варианты первичных иммунодефицитов

ВЭБ-лимфопролиферация

Синдром активации PI3K-δ
X-сцепленный лимфопролиферативный синдром 1-го 
и 2-го типов (Дефицит SH2D1A и XIAP)
Дефицит Coronin-1A (ТКИН), MST1, MCM4, PIK3R1, 
NFKB1, FAAP24, CD27, CTPS1, RASGRP1, CD70, 
RLTPR (CARMIL2), ITK, MAGT1 (Болезнь «XMEN»), 
PRKCD

Эозинофилия

Аутосомно-доминантный гипер-IgE синдром (синдром 
Джоба (Иова))
Дефицит DOCK8 (аутосомно-рецессивный гипер-IgE 
синдром)
Дефицит ARPC1B, PGM3
Синдром активации JAK1
Синдром Вискотта – Олдрича
Синдром Комеля – Нетертона
IPEX синдром
Синдром Оменна

Предрасположенность к сальмонеллезу

Дефицит β1-цепи рецептора к IL-12 и IL-23
Дефицит IL-12p40 (IL-12 и IL-23)
Дефицит STAT1, Tyk2
Дефицит рецептора 1-го или 2 типа к IFN-γ

Предрасположенность к микобактериальным 
инфекциям

Синдром эктодермальной дисплазии и иммунодефици-
та (дефицит NEMO, IKBA)
Дефицит RLTPR, GATA2, STAT1, IRF8, Tyk2, ISG15, 
RORc, JAK1
Дефицит макрафогального цитохрома gp91 phox

Диссименированная вакцинальная корь Дефицит STAT2
Дефицит IFNAR2

Контагиозный моллюск Дефицит RhoH
Дефицит RLTPR (CARMIL2)

ВПЧ-инфекция 
WHIM-синдром
Дефицит RhoH, MST1, EVER1, EVER2, CD16
Дефицит GATA2 (Синдром MonoMac)

Герпетические энцефалиты Дефицит TLR3, UNC93B1, TRAF3, TRIF, TBK1, IRF3

Гоно- и менингококковые инфекции 
(Neisseria)

Дефекты комплемента:
Дефицит C1q
Дефицит C1r или C1s (синдром Элерса – Данло)
Общий дефицит комплемента C4
Дефицит C2, C5, C6, C7, C8α, C8β, C8γ, C9
Дефицит фактора B, фактора D,
пропердина, фактора I, фактора H или фактор-H-зави-
симого белка

Остеопороз

Аутосомно-доминантный врожденный дискератоз 
вследствие дефицита TERC,
Аутосомно-доминантный врожденный дискератоз 
вследствие дефицита TERT
Аутосомно-доминантный/ Аутосомно-рецессивный 
врожденный дискератоз вследствие дефицита TPP1
Аутосомно-рецессивный врожденный дискератоз 
вследствие дефицита DCLRE1B
Встречается при аутосомно-доминантном гипер-IgE 
синдроме (синдром Джоба (Иова))
Дефициты CLCN7, SNX10, OSTM1,
PLEKHM1, TCIRG1, TNFRSF11A и TNFSF11 ассоции-
рованные с остеопорозом
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Клинические проявления Варианты первичных иммунодефицитов

Псориаз

Аутовоспалительные синдромы:
Дефицит антагониста рецептора к IL-36
Дефицит CARD14
Дефицит AP1S3
Синдром Синглтона – Мертена при синдроме Айкади 
– Гутьереса 7-го типа (активирующая мутация IFIH1)

Стоматит
Дефицит WDR1
Синдром Маршалла (формально в классификацию не 
входит)

Пародонтит

Дефект адгезии лейкоцитов 1-го типа (LAD1-синдром)
Локализованный ювенильный пародонтит (дефицит 
FPR1)
Синдром Папийона – Лефевра (дефицит CTSC)

Представленный выше вариант группировки разных ПИД по одному из 
проявлений не может быть окончательным, поскольку каждый новый кли-
нический случай расширяет представление о возможных клинических пре-
зентациях тех или иных синдромов. Кроме того, здесь представлены только 
избранные симптомы, в то время как самыми частыми проявлениями ПИД 
является широкий спектр инфекционных, аутоиммунных и аутовоспали-
тельных фенотипических презентаций.
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СИНДРОМЫ ПЕРВИЧНЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТОВ С ЛЕТАЛЬНЫМИ 
ИСХОДАМИ, МАНИФЕСТИРУЮЩИЕ 

В РАННЕМ ВОЗРАСТЕ
ТЯЖЕЛАЯ КОМБИНИРОВАННАЯ ИММУННАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ: ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ,  

КЛИНИЧЕСКИЕ, ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
И ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Тяжелый комбинированный иммунодефицит (ТКИД, или ТКИН – тя-
желая комбинированная иммунная недостаточность) – группа тяжелых и 
фатальных форм ПИД [195, 312, 339]. Хотя эта группа заболеваний генети-
чески неоднородна, все пациенты с ТКИН имеют общую составляющую: 
полное отсутствие или очень низкий уровень функциональных Т-клеток 
из-за нарушения развития Т-клеток в тимусе, что приводит к выраженным 
дефектам клеточных и гуморальных параметров иммунитета [172, 315]. 
Комбинированные дефекты Т- и В-лимфоцитов с отсутствием естествен-
ных клеток-киллеров при некоторых формах ТКИН представляют серьез-
ную угрозу способности новорожденного ребенка сопротивляться инфек-
ции [56, 68, 69, 123, 252].

Дети с ТКИН, как правило, выглядят здоровыми при рождении и в те-
чение первых месяцев жизни защищены от инфекций материнскими им-
муноглобулинами (IgG), переданными трансплацентарно. При истощении 
пула материнских IgG иммунная система ребенка не способна противосто-
ять различным инфекционным агентам, что приводит к развитию рециди-
вирующих инфекционных заболеваний, в том числе инфекций, вызванных 
живыми вирусными вакцинами, быстрой генерализации процесса и наступ-
лению летального исхода [68, 69, 160, 195, 339]. Наиболее частыми кли-
ническими проявлениями ТКИН являются: интерстициальная пневмония 
(48 %), отставание в росте (43 %) и рецидивирующие бронхолегочные забо-
левания (40 %) [301]. Однако зачастую клинические проявления ТКИН не 
являются специфичными для конкретных нозологических форм: это могут 
быть симптомы банальных инфекций бронхолегочной системы, ЛОР-орга-
нов, гастроинтестинальные симптомы и другие, особенностью которых яв-
ляется тяжелое или атипичное течение и отсутствие ответа на стандартные 
терапевтические воздействия [25, 56, 68, 69, 204, 218].

Дебют клинической манифестации этой группы болезней охватывает, по 
нашим данным, период от нескольких дней до 10 месяцев и в 65 % случаев 
приходится на первые 3 месяца жизни.

Единственным эффективным методом лечения в настоящее время при 
ТКИН является трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
[195, 225, 258, 338, 339]. Успешно проведенная ТГСК ведет к полной коррек-
ции иммунологического дефекта. Этот метод терапии сопровождается все 
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большим количеством успешных исходов, причем эффективность данной 
процедуры напрямую зависит от возраста пациента: общая выживаемость 
через пять лет после трансплантации составляет более 94 % при условии, 
что ТГСК выполнена в возрасте до 3,5 месяцев при отсутствии инфекци-
онных процессов на протяжении этого срока. До недавнего времени дети, 
подвергшиеся пересадке костного мозга в возрасте старше 3,5 месяцев и пе-
режившие активный инфекционный процесс, имели немногим больше 50 % 
общей выживаемости [51, 195, 294, 338].

Реальной альтернативой ТГСК в скором времени может стать генная те-
рапия. Описано ее эффективное применение у пациентов с Х-сцепленным 
ТКИН, синдромом Вискотта – Олдрича, дефицитом аденозиндезаминазы 
(ADA) [68, 195]. Однако для широкого внедрения этого метода в систему 
практического здравоохранения требуются дополнительные научные иссле-
дования [51, 68, 69, 195, 197, 294].

Кроме радикальной терапии, лечение больных с другими формами ПИД 
предусматривает оказание им паллиативной помощи – заместительной те-
рапии препаратами внутривенных иммуноглобулинов и таргетной терапии, 
купирующей развитие аутовоспаления и лимфопролиферации, эффектив-
ность которых во многом зависит от своевременной и точной постановки 
диагноза [56, 69, 140, 195].

Ранняя диагностика первичного иммунодефицита у ребенка позво-
ляет своевременно, в период «окна возможностей» назначить ему медицин-
скую помощь, предупредив тем самым наступление «точки невозврата», 
после которой количество требуемых финансово-экономических затрат как 
прямых, так и опосредованных, направленных на лечение, продление жиз-
ни, уход за ребенком-инвалидом, несоизмеримо возрастает [144, 183, 195, 
225, 227, 301, 339].

Своевременная диагностика, в свою очередь, сможет дать патогенетиче-
ское обоснование применения радикальных и паллиативных методов лече-
ния и помочь в разработке стратегии адекватной реабилитации детей с ПИД 
с целью предотвращения детской инвалидизации и ранней младенческой 
смертности.

Кроме того, ранняя диагностика ТКИН позволит:
• выявить фатальные случаи заболеваний на доклинической стадии или 

на раннем этапе формирования патологии, а следовательно – изменить фа-
тальность течения болезни;

• установить истинную частоту распространения ПИД в популяции;
• установить истинные причины младенческой смертности в случаях не-

верифицированного ПИД (исправление искажений статистики смертности 
от сепсиса, пневмонии, вирусной или бактериальной инфекции и от ослож-
нений хирургических вмешательств);

• повысить уровень информированности о ПИД врачей разных специ-
альностей;

• выполнять пренатальную диагностику в семьях с верифицированны-
ми случаями ПИД (предотвращение череды случаев младенческой смерт-
ности).
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Более 10 лет назад усилиями Европейского общества иммунодефицит-
ных состояний (ESID) был создан европейский регистр больных ПИД, ко-
торый объединил 26 государств и включил в себя более 10 000 человек из 
национальных регистров данных стран [79]. В 2014 г. регистр включал дан-
ные уже 19 000 пациентов с диагнозом ПИД из 126 зарегистрированных на 
территории Европы Центров первичных иммунодефицитов [142, 327].

В Российской Федерации, по данным региональных регистров, на учете 
у иммунологов состоит около 1,5 тыс. пациентов с диагнозом «первичный 
иммунодефицит», хотя, по мнению специалистов, реальное количество та-
ких больных на порядок выше [4, 7, 46]. По данным отечественных иссле-
дователей, «в России ежегодно рождается около 200 детей с первичным 
иммунодефицитом» [7, 68]. В Свердловской области в получении консуль-
тации специалиста -иммунолога ежегодно нуждаются около 15 000 детей 
с патологическими нарушениями функционирования иммунной системы, 
нередко находящиеся уже в состоянии крайней тяжести из-за манифеста-
ции инфекционных, воспалительных, аутоиммунных и пролиферативных 
проявлений иммунозависимой патологии [57]. Региональный регистр ПИД 
в Свердловской области только за 7 лет, с 2010 по 2016 г., увеличился со 163, 
включая 43 взрослых, до 433, в том числе 147 взрослых пациентов. Еже-
годно регистр пополняется на 20–70 человек, что составляет от 15 до 43 % 
всероссийского регистра [57]. В то же время большое количество пациентов 
с первичным иммунодефицитом до сих пор не имеют точного диагноза. Это 
означает безвозвратную потерю времени для назначения адекватной пато-
генетически обоснованной терапии, развитие необратимых повреждений 
внутренних органов и, как следствие, невозможность вернуть человека на 
иной, качественно новый уровень жизни или предупредить наступление ле-
тального исхода [46, 56].

Благодаря возросшему в последнее время вниманию к данной проблеме 
со стороны Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и международ-
ных медицинских организаций (ESID, J Project, JMF) отмечается постепен-
ное исчезновение «диагностического провала» среди больных ПИД за счет 
появления надежных методов диагностики ТКИН [195, 276, 290, 339, 344]. 
Во многих странах мира разрабатываются и внедряются в национальные 
программы массового обследования новорожденных новые, более эффек-
тивные методы скринирования иммунодефицитных состояний. Тем самым 
подчеркивается значительный потенциал этой превентивной стратегии 
здравоохранения [87, 144, 183, 225, 236, 295, 301].

Для того чтобы в полной мере оценить усилия исследователей по созда-
нию, развитию и совершенствованию лабораторных тестов на ТКИН, пер-
воначально предлагаемых для использования в неонатальном скрининге, 
необходимо остановиться на понимании генетической гетерогенности дан-
ной группы иммунодефицитов. Генетическая гетерогенность – явление, ха-
рактерное для большинства наследственных заболеваний. Ее обусловливают 
разные мутации одного гена (аллельная гетерогенность) или мутации раз-
ных генов (локусная гетерогенность), приводящие к развитию заболевания.

В настоящее время идентифицировано большинство белков, необходи-
мых для правильного развития Т- и В-лимфоцитов, и около 20 известных 
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генов, ассоциированных с ТКИН, в которых из-за наличия патогенных му-
таций нарушается или преждевременно останавливается экспрессия про-
дукта, необходимого для лимфопоэза (рисунок 1) [101, 102, 212, 213, 258, 
311, 314].

В зависимости от молекулярно-генетических вариантов выделяют раз-
личные формы ТКИН, которые отличаются степенью иммунологических 
нарушений и особенностями клинического фенотипа.

Рис. 1. Дифференцировка Т- и В-лимфоцитов с этапом реаранжировки Т- и В-клеточных 
рецепторов и генетические дефекты, приводящие к развитию ПИД (M.C. van Zelm et al., 
2011).

Традиционно тяжелый комбинированный иммунодефицит, характери-
зующийся полным отсутствием Т-лимфоцитов, классифицируют согласно 
присутствию или отсутствию В-клеток в периферической крови: Т-В+ТКИН 
(около 70 % больных ТКИН) и Т-В-ТКИН [25, 195, 312, 339]. В зависимо-
сти от фенотипического профиля лимфоцитов, обе вышеуказанные группы 
могут быть разделены также и по наличию в крови натуральных киллеров 
(NK- и NK+).

Вариант Т-В+NK-ТКИН. Это наиболее распространенная форма ТКИН, 
встречающаяся у 40–60 % пациентов и являющаяся X-сцепленной формой 
[212]. Она возникает из-за дефектов в гене общей γ-цепи рецепторов ин-
терлейкинов IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 и IL-21 – IL2RG, картированном 
на Х-хромосоме [133, 189, 190, 259, 330]. Такие дефекты приводят к бло-
каде рецепторов, вследствие чего клетки-мишени утрачивают способность 
отвечать на воздействие соответствующих интерлейкинов. Так, отсутствие 
передачи сигнала от рецептора IL-7 нарушает процесс пролиферации ти-
мических предшественников Т-лимфоцитов, что приводит к опустошению 
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тимуса, развитию тотальной лимфопении и тяжелого иммунодефицита [22, 
138, 181, 202, 312]. Потеря функциональной активности рецептора IL-15 
приводит к дефектам развития NK-клеток, а отсутствие проведения сигна-
лов от IL-2 нарушает процесс пролиферации всех подклассов лимфоцитов 
[180, 189, 285, 327, 330]. Нарушение функции передачи сигналов от Т-кле-
ток В-лимфоцитам, ответственность за которую несут IL-4 и IL-21, приво-
дит к блокированию выработки иммуноглобулинов в организме [133, 190, 
312].

Х-сцепленные иммунодефицитные заболевания в большей степени по-
ражают лиц мужского пола, поскольку мутации в генах единственной копии 
Х-хромосомы не могут быть скомпенсированы, и наличия одного изменен-
ного аллеля в данном случае достаточно для проявления болезни. Пациен-
ты с X-сцепленной формой ТКИН обычно имеют классический фенотип 
ТКИН. Однако у некоторых пациентов может наблюдаться атипичная кли-
ническая картина, похожая на синдром Оменна или полиморфный вариант 
Ходжкинской лимфомы [130, 259]. Также у детей с Х-сцепленным вариан-
том ТКИН может отмечаться отставание в росте, поскольку субъединица 
(γc) γ-цепи участвует в образовании рецептора гормона роста [303].

При связывании цитокинов с γ-цепью происходит активация еще одно-
го сигнального пути, который включает внутриклеточную тирозинкиназу 
JAK3 [150, 189, 222]. Дефицит этого белка семейства Janus, роль которого 
в выработке гемопоэтических цитокинов (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 и IL-
21) также доказана, проявляется аутосомно-рецессивной формой Т-В+NK-
ТКИН. В отсутствие общей γ-цепи или α-цепи рецептора IL-7 JAK3 не мо-
жет активироваться в про-Т-клетках в костном мозге, вследствие чего нару-
шается созревание и дифференцировка Т-лимфоцитов [189]. Аналогично, 
мутации в самом гене JAK3 также блокируют пролиферацию и дифферен-
цировку предшественников Т-клеток. Таким образом, в организме практи-
чески не образуются Т- и NK-клетки, а В-лимфоциты являются малофунк-
циональными [241].

Частота выявления дефицита JAK3 невысока, но он является самым 
распространенным среди аутосомно-рецессивного варианта наследования 
ТКИН [102, 222]. Пациентов с данной патологией, как правило, выявляют 
в первые месяцы жизни при наличии классических признаков ТКИН, в том 
числе – хронической диареи, колебаний веса, рецидивирующих тяжелыми 
инфекциями органов дыхания и реакции «трансплантант против хозяина» 
со стороны трансплацентарно приобретенных материнских Т-клеток [189, 
222, 241]. Единственным отличием клинической картины дефицита JAK3 
от проявления Х-ТКИН является то, что патология может возникать у лиц 
обоего пола.

Вариант Т-В-NK-ТКИН. Дефицит аденозиндезаминазы – заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, клинические проявления 
которого могут широко варьировать от типичных признаков тяжелого ком-
бинированного иммунодефицита до минимальных, выявляемых случайно 
во взрослом возрасте. Данную гетерогенную группу иммунодефицитных 
состояний формируют генетические мутации в гене ADA, локализованном 
на длинном плече 20-й хромосомы 20q12-q13.1 [124, 165, 167, 168]. Му-
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тации изменяют экспрессию и функцию фермента аденозиндезаминазы – 
ключевого фермента пуринового обмена, обеспечивающего биосинтез нук-
леиновых кислот и клеточную пролиферацию. Это приводит к накоплению 
промежуточных продуктов (аденозиндифосфата, гуанозинтрифосфата и 
др.), оказывающих лимфотоксический эффект. Клинически это проявляется 
лимфопенией и невозможностью осуществления клеточного и гуморально-
го вариантов иммунного ответа [165, 169, 210]. В некоторых случаях па-
циенты с дефицитом АДА имеют лимфоаденопатию, гепатоспленомегалию 
и эритродермию, что сходно с проявлениями синдрома Оменна [167–169]. 
Кроме того, возможны проявления аутоиммунных заболеваний – тиреоидит, 
сахарный диабет, гемолитическая анемия и идиопатическая тромбоцитопе-
ния. Реже встречаются нарушения костно-суставной системы, почечные 
аномалии, когнитивные и поведенческие нарушения и нейросенсорная ту-
гоухость [165]. Дефицит ADA составляет 20 % от всех случаев ТКИН и яв-
ляется первым заболеванием, для лечения которого была применена генная 
терапия [124, 210].

Вариант Т-В-NK+ТКИН. Основным этапом в дифференцировке Т- и 
В-лимфоцитов является процесс соматической перестройки генов, коди-
рующих T-клеточный и B-клеточный антигенный рецептор (TCR и BCR), 
что в конечном итоге приводит к созданию разнообразного репертуара Т- и 
В-лимфоцитов. Этот процесс, известный как V(D)J-рекомбинация, иниции-
руется генами активации рекомбиназ RAG1 и RAG2, которые расщепляют 
ДНК по определенным последовательностям, окружающим соответствую-
щие гены в локусах V (Variable – вариабельный), D (Diversity – разнооб-
разный), J (Joining – соединительный) [237, 349]. Изменение нуклеотидной 
последовательности в генах активации рекомбиназ RAG1 и RAG2, белковые 
продукты которых инициируют процесс данной рекомбинации V(D)J, при-
водит к типичной клинической картине синдрома Оменна (Omenn) с фено-
типом Т-В-NK+ [85, 78, 143, 181, 214, 247, 251].

Клинически заболевание проявляется прогрессирующими почти с ро-
ждения симптомами экссудативной сыпи, алопеции, гепатоспленомегалии, 
генерализованной лимфаденопатии, диареи, а также повышенной склон-
ности к инфекциям, характерным для всех ТКИН. При миссенс-мутациях 
RAG1/RAG2 экспрессия рекомбиназ частично сохраняется, и небольшое 
количество олигоклональных Т-лимфоцитов, нередко имеющих аутологич-
ную направленность, пролиферирует в периферических лимфоидных орга-
нах. Гипоморфные мутации RAG вызывают развитие атипичного феноти-
па ТКИН, характеризующегося образованием гранулем и лимфом в более 
позднем периоде детства [130, 143, 248, 250].

Ген DCLRE1 (Artemis), расположенный на хромосоме 10, кодирует про-
дукт, который также играет роль в рекомбинации V(D)J и связан с развитием 
тяжелого комбинированного иммунодефицита, блокируя развитие T-клеток 
на раннем этапе дифференцировки [149, 312]. Кроме нарушения процесса 
созревания Т-клеток, мутации в гене Artemis влияют на созревание В-лим-
фоцитов, приводя к остановке B-клеточной дифференцировки на стадии об-
разования рецептора пре-В-клеток [149, 281].
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Несмотря на отсутствие доказательства этнической предрасположен-
ности к комбинированным дефектам Т- и В-лимфоцитов, есть сообщения 
о более частой встречаемости некоторых форм иммунодефицитов в опре-
деленных этнических группах. Например, повышенная частота мутаций в 
гене DCLRE1 (Artemis) отмечена среди народностей коренных американцев, 
говорящих на одном из языков Атабаски (Apache, Navajo), мутации JAK3 
чаще встречаются в Италии, RAG1/RAG2-зависимый ТКИН имеет повы-
шенную частоту встречаемости среди жителей Европы [149, 195, 309, 339]. 
Появление и развитие технологии скрининга на ТКИН и другие первичные 
иммунодефициты обусловили понимание роли и места в общей структуре 
наследуемой иммунной патологии каждого генетического дефекта, значе-
ние которого в развитии данного заболевания уже было доказано или только 
предполагалось [195, 213].

По мере накопления опыта диагностики первичных иммунодефицитов 
и с появлением новых методов полноэкзомного (полногеномного) генети-
ческого исследования данные о соотношении разных генетических форм 
ТКИН, составленные в национальных исследовательских центрах ПИД, 
претерпели заметные изменения (рисунки 2 и 3).

IL2RG
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ADA
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RAG1/2 3%
JAK3
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Неизвестные гены
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Рис. 2. Распределение генотипов ТКИН, полученное в результате молекулярно-генетического 
анализа пациентов с диагнозом ТКИН

Примечание: наблюдения 160 пациентов в течение 30 лет (Kalman L. et al., 2004).

Предварительные отчеты, выполненные до начала массового скриниро-
вания новорожденных на ТКИН в центрах трансплантации, приводят дан-
ные о том, что почти 50 % случаев заболеваний были идентифицированы 
при анализе семейного анамнеза, у них выявлены мутации в гене общей 
гамма-цепи – IL2RG (Х-сцепленный ТКИН), у другой половины выявлен-
ных ТКИН наследование носило аутосомно-рецессивный характер [213, 
276]. Напротив, у детей, диагностированных с помощью неонатального 
скрининга, наблюдался больший процент аутосомно-рецессивной патоло-
гии и меньшая доля Х-сцепленных нарушений [195, 339].
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Рис. 3. Распределение генотипов ТКИН, полученное в результате анализа 3-летнего массового 
обследования новорожденных в США

Примечание: число обследованных детей – 3 030 083, частота ТКИН 1:58 000 (Kwan A, Puck JM., 
2015).

Поскольку частота Х-сцепленной патологии в популяции остается по-
стоянной, наблюдаемая более низкая доля Х-ТКИН фактически отражает 
возрастание доли аутосомно-рецессивных случаев, обнаруженных посред-
ством скрининга. Большой процент таких обнаружений обусловлен гипо-
морфными мутациями в генах RAG1/RAG2, приводящих к атипичному 
варианту ТКИН («leaky SCID») [130, 201]. Пациенты с подобным гетеро-
генным спектром «мягкого ТКИН» не имели диагноза ТКИН в детстве в 
доскрининговую эру [114, 248, 249] и попадали в поле зрения иммунологов 
уже после развития синдрома Оменна или серьезных аутоиммунных и лим-
фопролиферативных осложнений [89, 306]. Благодаря неонатальному скри-
нингу на ТКИН, были открыты дефекты в генах, которые ранее не рассма-
тривались как ассоциированные с иммунодефицитными состояниями [145, 
218, 322, 352].

Понимание природы генетической гетерогенности существующих видов 
ТКИН и их фенотипического разнообразия привело к формированию совре-
менной парадигмы ТКИН, которая базируется на следующих положениях:

1. Один и тот же иммунологический тип ТКИН может вызываться раз-
ными генами. Например, синдром Оменна (T-В+NK-) может быть обуслов-
лен как Х-сцепленными нарушениями (IL2RG), так и дефектами в генах, 
наследуемых по аутосомно-рецессивному типу (RAG1, RAG2, DCLERC1, 
RMRP, IL7R, ADA) [207].

2. Различные генетические варианты одного и того же гена могут вы-
зывать несколько разновидностей ТКИН. Например, изменения последо-
вательности нуклеотидов в гене активации рекомбиназы RAG1 могут дать 
клиническую картину разных заболеваний: Оменн-синдрома, классическо-
го ТКИН (Т-), атипичного ТКИН (Т+) [85, 213, 306, 349].
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Однако до сих пор встречаются случаи ТКИН, выявленные в результате 
неонатального скрининга, которые не имеют подтвержденного молекуляр-
но-генетического заключения даже после секвенирования всех известных 
на сегодня генов, ассоциированных с данной группой заболеваний [195]. 
Предполагается, что данные об истинной частоте распространения заболе-
вания и доле каждого генотипа ТКИН в конкретной популяции будут появ-
ляться по мере широкого распространения массового тестирования новоро-
жденных на данные заболевания [195].

Таким образом, молекулярно-генетические исследования становятся в 
настоящее время важнейшим инструментом в вопросах дифференциальной 
диагностики первичных иммунодефицитов, позволяя врачам-клиницистам 
лучше понять патофизиологию болезни, индивидуально подходить к выбо-
ру методов паллиативной или радикальной терапии и тем самым увеличи-
вать вероятность благоприятного прогноза для каждого конкретного паци-
ента.

СИНДРОМ ДИДЖОРДЖИ (DIGEORGE SYNDROME)

Семейные случаи и фенотипические различия

Согласно литературным данным [96, 98, 258], синдром делеции 22q11.2 
наблюдается с частотой 1 на 3 000–6 000 живорожденных, поражает оба 
пола одинаково [151, 158], наследуется по аутосомно-доминантному типу. 
Около 93 % пациентов имеют делецию, возникшую de novo, и только 7 % 
пациентов наследуют ее от родителей [151, 194, 228].

Синдром делеции 22-й хромосомы (chromosome 22q11.2 deletion 
syndrome) – это гетерогенная группа болезней, для которой характерна ва-
риабельность фенотипических проявлений. Как и при других микроделе-
ционных синдромах, при синдроме делеции 22q11 отмечается клинический 
полиморфизм с преобладанием таких признаков, как врожденные пороки 
сердца и магистральных сосудов, лицевой дизморфизм, деформации твер-
дого и мягкого неба, недоразвитие тимуса, отставание в физическом раз-
витии, снижение показателей массы и роста, задержка психомоторного 
развития, гипоплазия паращитовидных желез, гипокальциемия, нарушения 
иммунитета.

Однако фенотипические варианты могут быть весьма разнообразны. Это 
иллюстрируют наблюдаемые нами семейные случаи синдрома ДиДжорджи, 
при которых в одной и той же семье встречались различные проявления 
данной генетической патологии.

Мы представляем два семейных случая синдрома ДиДжорджи, на при-
мере которых описаны фенотипические варианты его проявлений у разных 
пациентов. Семьи отличались как по генетическим комбинациям различ-
ных дефектов, так и по фенотипическим проявлениям у разных членов каж-
дой семьи.
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Семейный случай № 1

В семье из четырех человек трое имели синдром ДиДжорджи, среди них 
мать и два ребенка (мальчик и девочка).

Ребенок 1. Мальчик, 8 мес., летальный исход.
Из анамнеза: мальчик от первой беременности с пренатально выявлен-

ными пороком сердца (общий артериальный ствол, дефект межжелудочко-
вой перегородки) и задержкой внутриутробного развития, родился путем 
кесарева сечения в сроке 38 недель с массой 1885 г, ростом 43 см. До 1 
месяца проводилась респираторная поддержка.

Оперирован по поводу врожденного порока сердца (ВПС) на 42-й день 
жизни. Однократно получал заместительную терапию внутривенным имму-
ноглобулином G в дозе 400 мг/кг, антибактериальную и противогрибковую 
терапию. С 5 до 8,5 месяцев жизни перенес три эпизода ОРВИ с тяжелым 
течением и дыхательной недостаточностью 2-й степени, последний – в 8 
месяцев, осложнившийся пневмонией, некротическим колитом, перитони-
том, отеком головного мозга и резидуальным дефектом нижнего края за-
платы межжелудочковой перегородки, что закончилось летальным исходом.

При лабораторных исследованиях выявлена гипогаммаглобулинемия 
(IgA – 0 г/л, IgM – 1,25 г/л, IgG – 1,6 г/л).

При проведении ультразвукового сканировании тимуса выявлена его ги-
поплазия – расчетная масса 2 грамма при долженствующей 8,5 грамма.

В лабораторных данных:
– определение Ca в периферической крови – 2,1 ммоль/л (N > 2,2 mmol/l);
– в периферической крови – общее количество лейкоцитов и их субпопу-

ляций были в пределах референсных значений для данной возрастной груп-
пы: лейкоциты – 6,0*109/л; лимфоциты – 42 % – 2,52*109/л, СD3+лимфоци-
ты – 66 % – 1,16*109/л; СD4+лимфоциты – 46 % – 1,16*109/л; СD8+лимфо-
циты – 12 % – 0,30*109/л; СD16+лимфоциты – 7 % – 0,18*109/л; СD19+лим-
фоциты – 24 % – 0,6*109/л.

Наиболее информативным методом генетического исследования для 
верификации синдрома ДиДжорджи является хорошо зарекомендовав-
ший себя при детекции небольших делеций и дупликаций, в том числе 
повреждений, затрагивающих один или несколько экзонов того или иного 
гена, не обнаруживаемых секвенированием, метод мультиплексной лига-
зозависимой амплификации проб (MLPA, Multiplex Ligation-Dependent 
Probe Amplifi cation), разработанный голландской компанией MRC Holland 
[228]. Эта техника получила распространение в диагностике микроде-
леционных синдромов (синдром 22q11, синдром Вильямса и т. д.) и во 
многих ситуациях является более доступной альтернативой метода FISH 
(флуоресцентной гибридизации in situ). На первом этапе анализа произ-
водится денатурация ДНК и ее гибридизация со специфичными пробами 
(зондами). Зонды расположены очень близко друг от друга, к одному из их 
концов присоединена последовательность для прикрепления универсаль-
ного праймера. На следующем этапе происходит специфичное лигирова-
ние проб с помощью фермента лигазы. Далее производится мультиплекс-
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ная ПЦР-амплификация с использованием универсальных праймеров, 
при этом только многократно увеличивается количество лигированных 
фрагментов. Продукты амплификации, имеющие разные размеры, сепа-
рируются посредством капиллярного электрофореза. Наличие пика и его 
высота на электрофореграмме отражает состояние данного генетического 
локуса (норма, делеция или дупликация).

Учитывая ряд преимуществ метода MLPA, можно единовременно анали-
зировать до 50 последовательностей, полученных из одного образца ДНК. 
Для анализа достаточно 20 нг ДНК, возможно использование частично де-
градировавших образцов, у метода высокая производительность – резуль-
таты доступны через 24 часа, нет зависимости от субъективного анализа 
специалиста, метод весьма доступен и в ценовом отношении – эти положи-
тельные качества позволяют использовать метод MLPA для генетических 
исследований [194, 228].

Для постмортальной молекулярно-генетической верификации клини-
ческого диагноза «синдром ДиДжорджи» у мальчика был использован ар-
хивный тест-бланк с сухими пятнами крови, взятыми для неонатального 
скрининга наследственных заболеваний сразу после рождения, из которых 
была выделена ДНК для проведения генетического анализа. Проведенные 
исследования подтвердили наличие делеции в критическом регионе 22-й 
хромосомы – del22q11.2 (область LCR22-A), ассоциированной с развитием 
синдрома ДиДжорджи.

Таким образом, фенотипическими проявлениями у мальчика были: ги-
поплазия тимуса, гипогаммаглобулинемия, врожденный порок сердца, не-
состоятельность репаративных процессов после оперативного вмешатель-
ства, повторные острые респираторные инфекции, развитие пневмонии, ки-
шечной инфекции, осложнившейся перитонитом, приведшие к летальному 
исходу в 8,5 мес.

Ребенок 2. Девочка, от второй беременности, отягощенной гестозом, 
вторых родов кесаревым сечением в сроке 34 недели беременности. Геста-
ционный возраст соответствовал 34–35 неделям внутриутробного развития. 
Вес при рождении 2190 г, рост 43 см. Потребовалась респираторная под-
держка, продлившаяся в течение 3 месяцев жизни.

Кроме врожденного порока сердца (артериальная септальная аневризма, 
трикуспидальная недостаточность III степени, не оперированный), у девоч-
ки обнаружена гипоплазия тимуса (расчетная масса 1,4 г), выявленная при 
ультразвуковом сканировании, и гипогаммаглобулинемия (IgA – 0 г/л, IgM – 
1,4 г/л, IgG – 3,0 г/л).

Уровень кальция в крови и количество лимфоцитов в периферической 
крови соответствовали физиологическим значениям.

Из анамнеза известно, что на первом году жизни девочка переносила 
легкие эпизоды ринита. В 1 год 3 месяца перенесла ОРВИ c отитом в легкой 
форме.

Из объективных данных: диспластичные черты лица – гипертелоризм, 
субмандибулизм, долихоцефалия (рисунок 4).
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Учитывая наличие в семейном анамнезе случая летального исхода брата 
в раннем возрасте, было проведено генетическое исследование, при кото-
ром также была выявлена делеция критического участка 22q11.2.

Таким образом, фенотипическими проявлениями у девочки были: ги-
поплазия тимуса, гипогаммаглобулинемия, врожденный порок сердца, ре-
куррентные респираторные инфекции, протекавшие в легкой форме, дис-
пластичные черты лица, долихоцефалия. Данный случай протекал с более 
мягкими фенотипическими проявлениями синдрома ДиДжорджи.

Учитывая наличие в семье двух детей, имеющих один генетический син-
дром с разными вариантами фенотипических проявлений, проведено гене-
тическое исследование родителей и у матери выявлен аналогичный генети-
ческий дефект.

Мать, 35 лет. В анамнезе: несколько перенесенных пневмоний в возрасте 
до 10 лет. В последующем – редкие эпизоды ОРВИ. С 20 лет страдает артери-
альной гипертензией, регистрируемые значения давления – 150/90 мм рт.ст.

Фенотипически отличается диспластичными чертами лица (гипертело-
ризм, грушевидный нос), короткой шеей, ожирением I степени и задержкой 
полового развития, на основании чего стоял вопрос о каком-либо наслед-
ственном заболевании, которое в ее юности выявлено не было, несмотря 
на регулярное консультативное участие генетиков до 16-летнего возраста, 
когда появились первые признаки фертильности – менархе (рисунок 5).

В лабораторных данных: клетки периферической крови на момент об-
следования были в пределах нормативных значений, иммуноглобулины – с 
тенденцией к увеличению сывороточного IgA выше нормативных значений, 
биохимические показатели – в пределах нормативных значений. УЗИ серд-
ца – патологии не выявлено, УЗИ тимуса – две солидные кисты, УЗИ брюш-
ной полости – стеатоз печени.

При проведении генетического исследования выявлена делеция в на-
чальной области региона ДиДжорджи, идентичная делеции, выявленной у 
дочери и сына (рисунок 6). Установлен диагноз: «синдром ДиДжорджи».

Таким образом, фенотипическими проявлениями у матери были: дис-
пластичные черты лица и перенесенные повторные пневмонии в детском 
возрасте, задержка полового развития в подростковом возрасте, наличие 
солидных кист в тимусе и стеатоза печени. Данный случай протекал без ха-
рактерных фенотипических проявлений, свойственных синдрому ДиДжор-
джи, – без врожденных пороков развития, в том числе сердца и паращи-
товидных желез, а значимые острые инфекционные эпизоды наблюдались 
только в детском возрасте.

В образце отцовской ДНК (отец, 36 лет) микроструктурных нарушений 
данного региона не выявлено. Все показатели физического состояния муж-
чины в пределах нормы, однако обращают на себя внимание некоторые дис-
пластичные особенности лицевого скелета.

На основании диагноза родителям рекомендовано при планировании 
возможных последующих беременностей наблюдение врача-генетика и 
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проведение внутриутробной диагностики для исключения или своевремен-
ного выявления генетического дефекта у плода.

В описанном семейном случае у мамы и дочери выявлен так называемый 
мягкий фенотип заболевания [258], при котором обе пациентки живы, а у 
матери сохранена фертильность. Третий случай в этой семье у мальчика, 
который имел более выраженный фенотип: задержка физического развития, 
ВПС, гипоплазия тимуса, признаки комбинированного иммунодефицита, 
подвергался оперативной коррекции порока, перенес сепсис в послеопера-
ционном периоде, несколько эпизодов вирусных инфекций, развившаяся 
тяжелая вирусно-бактериальная пневмония с некротическим колитом и се-
розным перитонитом, приведшие к летальному исходу.

Данные события можно объяснить тяжестью ВПС и сложностью опе-
ративного пособия, а также тяжестью аутоиммунного воспалительного 
процесса (АИВП), развившегося как проявление иммунодефицита. Сестра 
мальчика имела сниженный уровень иммуноглобулинов. У матери наблю-
дались нормальные количества субпопуляций Т-лимфоцитов и иммуногло-
булинов, отсутствовали частые инфекционные эпизоды в настоящее время, 
но отмечено наличие повторных пневмоний в возрасте до 10 лет.

Известно, что врожденные пороки развития, особенно ВПС, могут быть 
фенотипическим маркером синдрома делеции 22q11. Однако отсутствие 
ВПС не исключает наличие этого синдрома. При этом форма порока и свя-
занные с этим проявления сердечной недостаточности могут быть различ-
ными. В описываемом нами случае у мальчика был общий артериальный 
ствол (truncus arteriosus) с формированием сердечной недостаточности (СН 
2b), что потребовало оперативной коррекции. У его сестры – аневризма 
предсердной перегородки, трикуспидальная регургитация III степени, не 
требующие оперативного вмешательства. У матери этих детей порока серд-
ца не было, однако у ее сестры (тетя детей) – врожденный порок сердца в 
виде дефекта межпредсердной перегородки.

Кроме того, в родословной членов представленной нами семьи встре-
чались родственники с хромосомными болезнями, проявлениями атипич-
ных инфекционно-воспалительных процессов, врожденными пороками 
развития (пороки сердца), патологией репродукции, эндокринопатией, а 
также случаями детских смертей (данные не указаны). Вполне вероятно, 
что подобные признаки могут расцениваться как генеалогические маркеры 
наследственных болезней.

Это первый случай семейного выявления синдрома делеции 22q11.2 в 
Свердловской области. Учитывая непостоянство клинических проявлений 
заболевания, т. н. клинический полиморфизм, представляется очень важ-
ным накопление знаний о данном синдроме, способствующих более ранне-
му его распознаванию у пациентов со «стертым» фенотипом, учет семейно-
го анамнеза, своевременное проведение молекулярно-генетического тести-
рования, а также ранняя терапия, что в целом поможет избежать серьезных, 
угрожающих жизни осложнений и существенно улучшить качество жизни 
и социальную адаптацию пациентов с синдромом делеции 22q11.2.
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Рис. 4. Семейный случай синдрома делеции 22q11.2 (дети)

Рис. 5. Семейный случай синдрома делеции 22q11.2 (родители)
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Рис. 6. Семейный случай синдрома ДиДжорджи – участок микроделеции 22q11.2

Семейный случай № 2

В семье из 4 человек все члены семьи имели разные варианты генетиче-
ских дефектов.

Ребенок 1. Девочка, младшая в семье, возраст при обследовании – 6 ме-
сяцев.

Из анамнеза: девочка от 4-й беременности, протекавшей на фоне ане-
мии, варикозной болезни. Родилась кесаревым сечением в срок, с нор-
мальными антропометрическими данными. Пренатально выявлены по-
роки сердца и кровеносной системы (общий артериальный ствол, дефект 
межжелудочковой перегородки, абберантная правая подключичная вена). 
С рождения тяжелое состояние за счет нарушения кровообращения 2А 
степени, анемии.

Известно, что в семье был случай ранней детской смерти (второй ребе-
нок умер в возрасте 20 дней от сепсиса), у отца врожденный порок сердца, 
частые респираторные инфекции, старшая девочка имела кроме врожден-
ного порока сердца задержку физического и психического развития.

Учитывая наследственный характер врожденного порока сердца, кото-
рый наблюдается у разных членов семьи, задержку психического развития 
и дефекты иммунной системы, выявленные при обследовании, предполага-
лось наличие разных синдромов, не имеющих общих причин.

Известно, что врожденный порок сердца наследуется как моногенный 
(менделевский) признак в 3 % случаев, 5 % вызваны хромосомными анома-
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лиями, 3 % – установленными внешними воздействиями (например, феталь-
ным синдромом краснухи, фетальным алкогольным синдромом), остальные 
наследуются полигенно или моногенно с неполной пенетрантностью.

Моногенные аутосомно-доминантные, аутосомно-рецессивные и сцеп-
ленные с полом пороки сердца часто входят в состав сложных наследствен-
ных синдромов. Самый распространенный из них – синдром Нунан, при 
котором чаще всего встречаются стеноз клапана легочной артерии и ги-
пертрофическая кардиомиопатия. Более редкие – синдром Апера (дефекты 
межжелудочковой перегородки, коарктация аорты), Холта – Орама (дефек-
ты межжелудочковой и межпредсердной перегородок), Эллиса – ван Кре-
вельда (общее предсердие).

При хромосомных аномалиях пороки сердца могут входить в состав 
сложных наследственных синдромов. При многих из них пороки сердца 
встречаются очень часто: при синдроме Лежена – у 20 % пациентов, при 
синдроме Тернера (кариотип 45,Х)– в 50 % случаев, при синдроме Дауна 
(трисомия по 21-й хромосоме) – у 50 %, при синдроме Патау (трисомия по 
13-й хромосоме) – у 90 %, а при синдроме Эдвардса (трисомия по 18-й хро-
мосоме)– у 99 % детей с этим синдромом. При всех этих синдромах, кроме 
синдрома Тернера, чаще других пороков встречается дефект межжелудоч-
ковой перегородки, а при синдроме Тернера – двустворчатый аортальный 
клапан и коарктация аорты.

К полигенно наследуемым порокам относится открытый артериальный 
проток.

Большую роль при проведении дифференциальной диагностики играет 
объективный осмотр пациентов и сбор анамнеза. Практически все из пе-
речисленных выше синдромов были исключены на основании внешнего 
вида пациента, имеющего определенные специфические черты при каж-
дом их них.

Решающим методом диагностики многочисленных хромосомных 
синдромов является кариотипирование или иные методы генетических 
исследований.

Для исключения тех или иных вариантов иммунодефицитов и оценки 
течения болезни проведено лабораторное иммунологическое обследование 
у младшей девочки. В периферической крови выявлен лейкоцитоз – об-
щее количество лейкоцитов – 24,3*109/л, лимфоцитов – 22 % – 5,35*109/л, 
СD3+лимфоцитов – 47 % – 2,51*109/л; СD4+лимфоцитов – 27 % – 
1,44*109/л; СD8+лимфоцитов – 20 % – 1,07*109/л;). Соотношение CD4+/
CD8+ = 1,35; СD16+ лимфоцитов – 21 % – 1,12*109/л; СD19+ лимфоци-
тов –30 % – 1,6*109/л, СD25+лимфоцитов – 7,9 % – 0,42*109/л, TNK – 0, 
HLA-DR – 2,6 % – 0,14*109/л.

Выявление сниженных уровней сывороточных иммуноглобулинов не 
позволило исключить иммунодефициты с дефектом B-клеток или синте-
за иммуноглобулинов – иммуноглобулины в сыворотке крови: IgA – 0 г/л, 
IgM – 0,3 г/л, IgG – 3,5 г/л.

На 15-й день жизни проведено оперативное вмешательство по Растел-
ли – пластика дефекта межжелудочковой перегородки, пластика выход-
ного отдела правого желудочка и ствола легочной артерии, реконструк-



85

Синдромы первичных иммунодефицитов
с летальными исходами, манифестирующие в раннем возрасте 

ция дуги аорты. Послеоперационный период протекал с осложнениями 
в виде развившейся пневмонии с высевом из бронхо-легочного отделяе-
мого Brevundimonas diminuta и Stenotrophomonas maltophiliae, из кала – 
Stenotrophomonas maltophiliae.

В периферической крови: лейкоцитов – 15,66*109/л; нейтрофилов – 56 %, 
лимфоцитов – 28 %, эозинофилов – 8 %, моноцитов – 16 %.

Кроме того, у ребенка периодически наблюдались признаки расходяще-
гося косоглазия, перинатальное поражение ЦНС средней степени тяжести.

В 4 месяца – кандидоз слизистых полости рта, однократное ОРВИ с лег-
ким течением в виде острого ринита.

В периферической крови в этом возрасте: лейкоцитов – 7,66*109/л; лим-
фоцитов – 57 % – 4,37*109/л, СD3+ – 41 % – 1,79*109/л; СD4+ – 28 % – 
1,22*109/л; СD8+ – 11 % – 0,48*109/л; CD4+/CD8+ – 1,35; СD16+ – 31 % – 
1,35*109/л; СD19+ – 28 % – 1,22*109/л, СD25+ –3,4 % – 0,15*109/л, TNK – 0, 
HLA-DR – 1,8 % – 0,08*109/л, IgA – 0,13 г/л, IgM – 1,6 г/л, IgG – 7,8 г/л.

Поскольку для синдрома ДиДжорджи характерна иммунопатология и 
врожденные пороки сердца, было проведено генетическое исследование в 
отношении этой болезни.

Как уже указывалось, наиболее чувствительным и специфичным мето-
дом диагностики внутрихромосомных микроперестроек (микроделеций и 
микродупликаций) является молекулярный метод мультиплексной полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с лигированием олигонуклеотидных зондов 
(MLPA-multiplex ligation PCR amplifi cation) [211]. Однако в качестве скри-
нингового метода обнаружения хромосомных микроаберраций хорошо за-
рекомендовала себя технология BACs-on-Beads (PrenatalBoBs, BoBs, Perkin 
Elmer, Finland) [270], также имеющаяся в арсенале генетических исследо-
ваний, проводимых в нашей лаборатории. Исследуя ДНК ребенка указан-
ным выше методом, был подтвержден синдром ДиДжорджи – выявлена 
del22q11.2.

Ребенок 2. Старший ребенок в семье.
Девочка от 1-й беременности, протекавшей на фоне гестоза, роды в срок. 

Масса при рождении 3660 г, длина 52 см. Грудное вскармливание до 5 мес. 
Вакцинирована по индивидуальному графику в связи с рекуррентными ост-
рыми эпизодами. С первого года наблюдалось отставание в физическом и 
психическом развитии. Прорезывание зубов происходило с задержкой, на-
блюдались нарушения физического развития – неравномерные прибавки 
веса и роста, ожирение.

Выявлены врожденные пороки развития (ВПР) – врожденная серповид-
ная деформация стоп, врожденный порок сердца (ВПС) – дефект межже-
лудочковой перегородки, дефект межпредсердной перегородки, открытый 
артериальный проток.

Определен гиперметропический астигматизм обоих глаз, когнитивные 
нарушения с последующими трудностями в обучении, ярко выраженные к 
школьному возрасту в 7 лет.
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С неонатального периода (3 недели) наблюдались острые инфекционные 
эпизоды: в 3 недели – ОРВИ, в возрасте 1 месяц – дакриоцистит, в 5 меся-
цев – обструктивный бронхит.

Послеоперационный период после оперативной коррекции ВПС проте-
кал с инфекционными осложнениями, как и у младшей девочки.

Для исключения генетической патологии, выявленной у пробанда, 
ДНК старшей девочки была также протестирована методом BоBs, при ко-
тором, учитывая клинические проявления патологии (у девочки наблюда-
лась олигофрения в стадии имбецильности), исключались другие синдромы 
наследственных болезней, вызванные хромосомной аномалией. Проведен-
ное молекулярно-генетическое исследование выявило у старшей девочки 
два генетических дефекта – микрохромосомную аномалию del. 22q11.2, и 
микроохромосомную аномалию delXp22.31. При этом вариант delXp22.31 
неоднократно отмечен в литературных данных при описании детей с ум-
ственной отсталостью, аутизмом, эпилепсией и/или врожденными порока-
ми развития [228, 299, 330].  

Анализ родословной выявил патологические признаки у отца – в возра-
сте 5 лет он был прооперирован по поводу ВПС – дефект межпредсердной 
перегородки, в детском возрасте переносил частые респираторные инфек-
ции, протекавшие в тяжелой и среднетяжелой форме, во взрослом возрасте 
тяжесть острых инфекционных эпизодов уменьшилась, но частота их со-
хранилась ежемесячной.

Молекулярно-генетическое исследование методом BACs-on-Beads вы-
явило у отца микрохромосомную аномалию: del. 22q11.2.

У матери с детского возраста наблюдался множественный осложненный 
кариес и легкая степень олигофрении, в детском возрасте исключался вро-
жденный порок сердца.

Молекулярно-генетическое исследование (BoBs) выявило у матери дру-
гую микрохромосомную аномалию: delXp22.31, позднее унаследованную 
от нее одной из дочерей.

Сибс – девочка, рожденная от 2-й беременности, умерла в неонаталь-
ном периоде в возрасте 20 дней, была доношенной, имела такой же, как у 
отца, врожденный порок сердца – дефект межпредсердной перегородки. В 
10-дневном возрасте получил развитие неонатальный сепсис и некротизи-
рующий энтероколит, завершившиеся летальным исходом. Можно ретро-
спективно предположить наличие генетической патологии, унаследованной 
от родителей.

В заключение следует отметить, что подобные исследования внутрисе-
мейного наследования генетической патологии позволяют значительно обо-
гащать собственные базы данных по оценке корреляции генотип-фенотип 
и определения новых локусов картирования для врожденных неврологиче-
ских и иммунных расстройств. Это также способствует более глубокому по-
ниманию клинических состояний у пациентов с хромосомными аномалия-
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ми и роли индивидуальных генных изменений, связанных с наследственны-
ми болезнями.

Таким образом, пример этих двух семей демонстрирует фенотипические 
различия синдрома ДиДжорджи у разных членов в пределах даже одной 
семьи. На характер патологических изменений существенное влияние ока-
зало наличие второго микроделеционного синдрома, что необходимо было 
иметь в виду при планировании диагностических исследований. То есть в 
одной и той же семье могут встретиться различные варианты генетически 
обусловленных болезней и обследование всех членов семьи является необ-
ходимым условием получения достоверной информации при формулирова-
нии диагноза.

Кроме того, на характер фенотипических проявлений могут оказывать 
влияние различные сочетания полиморфизмов других генов, не связанных 
с конкретным генетическим дефектом [299], что составляет предмет совре-
менных генетических исследований при многих наследственных болезнях, 
в т. ч. моногенных.

Рис. 7. Семейный случай синдрома делеции 22q11.2 и делеции Xp22.31

СИНДРОМ CHARGE
Название синдрома представляет собой аббревиатуру, складывающуюся 

из первых букв сиптомов, наблюдаемых при этой болезни:
С – coloboma (колобома);
H – heard defect (патология сердца);
A – atresia choanae (атрезия хоан);
R – retarded growth and development (задержка роста и развития);
G – genital abnormality (патология гениталий);
E – ear abnormality (патология уха).
Развитие синдрома может быть связано с аутосомно-доминантными му-

тациями генов CHD7 или SEMA3E, однако не исключаются и другие гене-
тические предпосылки.

Частота выявления синдрома CHARGE варьируется в пределах 1:10 
000 – 1:29 000 новорожденных [84, 118, 217]. Практически 70 % пациентов 
с синдромом имеют аутосомно-доминантную мутацию в CHD7 [219, 261]. 
Несмотря на аутосомно-доминантный тип наследования, в одной семье па-
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циенты с синдромом CHARGE обнаруживаются крайне редко, на сегодня-
шний день описано всего 17 таких семей [108].

Одним из признаков синдрома является гипоплазия или аплазия тимуса 
в сочетании с Т-лимфопенией [147]. Синдром CHARGE имеет общие кли-
нические проявления с синдромом ДиДжорджи, тем не менее синдромы 
значительно различаются по частоте тех или иных проявлений (таблица 5)
[317]. Основным диагностическим критерием является колобома. Около 
четверти пациентов имеют микрофтальмию [254].

Таблица 5 – Общие клинические проявления у пациентов с аномалией ДиДжорджи и 
CHARGE

Клинические проявления
Частота встречаемости (%)

22q11.2DS CHARGE

Врожденные пороки сердца 49–84 52–85
Прерванная дуга аорты, тип B 6–15 1
Общий артериальный ствол 6–9 2
Тетрада Фалло 17–22 16–27
Дефект МЖП 13–21 2
Васкулярное кольцо (аортальное кольцо вокруг 
пищевода) 6 8

Открытый артериальный проток  10
Дефект МПП  17

Патология паращитовидной железы

Гипопаратиреоидизм 17–77  
Транзиторный гипопаратиреоидизм новорожден-
ных 47  

Тимус-зависимая патология

Гипоплазия тимуса и/или 
низкий уровень T-лимфоцитов 67–80 10–70

Задержка секреции IgG 10  
Задержки развития

Задержка развития в младенчестве 75 53–100
Нормальное развитие или средняя задержка 62  
Задержка речевого развития 79–84 81

Психиатрические заболевания

Дефицит внимания и гиперактивность 25–54  
Поведенческие проблемы в возрасте до 6 лет 30  
Фобии 42  
Аутистические нарушения 20–50 40
Шизофрения 6–30  

Офтальмологические аномалии

Страбизм 18  
Птоз 4  
Глазная колобома  68–90
Дисфункция ЧМ-нервов (обычно VII–VIII) 32–100



89

Синдромы первичных иммунодефицитов
с летальными исходами, манифестирующие в раннем возрасте 

Клинические проявления
Частота встречаемости (%)

22q11.2DS CHARGE

Патология уха

Аномалии уха 25 80–98
Кондуктивная тугоухость 31–40  
Аномалии полукружных каналов 2 39–98
Атрезия хоан  35–71

Патология неба

Небно-глоточная недостаточность 27–75  
Подслизистая «волчья пасть» 16  
«Заячья губа» и/или «волчья пасть» 9–37 15–70

Патология зубов
Замедленное прорезывание 17–26  
Гипоплазия эмали 30–32  
Трахеоэзофагальная фистула 15–27

Желудочно-кишечная патология

Аспирация   
Дисмоторика пищевода 36  
Гастроэзофагальный рефлюкс  большинство
Трудности кормления в первые 3 года 54 65
Необходимость зондового питания  32–93
Констипация (запоры) большинство большинство
Диарея в первые 3 года 18,7  
Абдоминальные дефекты  27
Единственная почка или иные аномалии почек 36–37 12–36
Генитальная гипоплазия  39–93

Костные аномалии

Аномалии рук  0–30
Позвоночные аномалии 19 0–27
Клиновидный (бабочковидный) позвонок 11  
Нестабильность шейного отдела 33  
Сколиоз 47  
Низкий рост 10–36 13–79
Дефецит гормона роста 2–4  
Вес/рост <3 % до 5 лет 8 70–82

Аутоиммунные реакции

Тромбоцитопения 4
Гипотиреоидизм, гипертиреоидизм 3
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Клинический пример № 1
Мальчик 4 лет наблюдается с диагнозом: первичный иммунодефицит – 

синдром CHARGE. Микроаномалии – микрогнотия, расщелина твердого 
неба, врожденный порок сердца – открытое овальное окно, вторичный де-
фект межпредсердной перегородки. Двухсторонний крипторхизм.

Из анамнеза: ребенок от 1-й беременности, протекавшей на фоне ОРВИ 
во 2-м триместре, в 3-м триместре – хроническая внутриматочная инфек-
ция – хламидиоз, уреаплазмоз, хронический пиелонефрит. Роды преждевре-
менные в сроке 33–34 недель с массой 1990 г. С рождения состояние тяжелое 
за счет неврологической симптоматики. Выявлены множественные микро-
аномалии, врожденный порок сердца – открытый артериальный проток, вто-
ричный дефект межпредсердной перегородки. В течение 2 суток находился 
на искусственной вентиляции легких, получал антибактериальную терапию.

В периферической крови: лейкоцитов – 8,5*109/л, нейтрофилов – 8 % – 
0,7*109/л, лимфоцитов – 71 % – 6,0*109/л.

С возраста 1 месяц по настоящее время ребенок наблюдается иммуноло-
гом. В периферической крови снижена концентрация сывороточных: IgA – 
0,23г/л, IgM – 0,5г/л, IgG – 2,8г/л. При ультразвуковом исследовании тимуса 
выявлена гипоплазия с расчетной массой 6,8 г. С рождения – задержка мо-
торного развития, тривентрикулярная гидроцефалия.

На 2-м году жизни 1 раз в 2 месяца переносил ОРВИ – острый бронхит, 
однократно обструктивный бронхит.

На 3-м году жизни – редкие ОРВИ.
В 4 года оперирован по поводу двухстороннего крипторхизма, послеопе-

рационный период протекал без осложнений.
С 4 лет получает эутирокс 25 мкг и йодомарин по поводу субклиническо-

го гипотиреоза.
При магнито-резонансной томографии головного мозга выявлена пери-

вентрикулярная и субкортикальная лейкоэнцефалопатия, тривентрикуляр-
ная гидроцефалия. Гипоплазия хиазмы и зрительных нервов с их частичной 
атрофией.

Иммунологические показатели в настоящее время следующие: лейкоци-
ты – 5,72*109/л, лимфоциты – 65 % – 3,72*109/л, СD3+лимфоциты – 66 % – 
2,45*109/л, СD4+лимфоциты – 34 % – 1,26*109/л, СD8+лимфоциты – 26 % – 
0,97*109/л, CD4+/CD8+ – 1,31, СD16+лимфоциты – 13 % – 0,48*109/л, 
СD19+лимфоциты – 21 % – 0,78*109/л, СD25+лимфоциты – 2,6 % – 0,1*109/л, 
TNK-клетки – 2,6 – 0,1*109/л, HLA-DR+клетки – 2,64 % – 0,1*109/л, сыворо-
точный IgA – 1,5 г/л, IgM –1,9 г/л, IgG – 12,0 г/л.

В настоящее время на 5-м году жизни переносит редкие ОРВИ в легкой 
форме.

Наследственность: мать, 32 года, имеет хронический пиелонефрит. По 
материнской линии у бабушки – сахарный диабет, вторичный гипотиреоз. У 
дедушки – гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца.

У отца, 33 года, поллиноз – аллергический риноконъюктивит на шерсть 
кошек и собак. По отцовской линии у бабушки и дедушки гипертоническая 
болезнь.
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Клинический пример № 2

Девочка, наблюдалась с диагнозом: первичный иммунодефицит – син-
дром ЧАРДЖЕ. Множественные врожденные пороки развития. Аномалия 
развития позвоночника – клиновидный полупозвонок, бабочковидные по-
звонки, шейные ребра. Аномалия развития правого предплечья и кисти. 
Высокая кишечная непроходимость. Стеноз 12-перстной кишки на фоне 
кольцевидной поджелудочной железы. Атрезия заднепроходного отверстия 
и прямой кишки. Агенезия правого легкого. Дестракардия. Врожденный по-
рок сердца – общий аортальный проток. Единственная правая почка. Ано-
малия развития половых органов (рисунок 8).

Ребенок от 5-й беременности, протекавшей на фоне гестационного пие-
лонефрита, хронической фетоплацентарной недостаточности. Преждевре-
менная отслойка нормально расположенной плаценты. Роды 3-и, кесаревым 
сечением в сроке 35–36 недель. Масса при рождении 2689 г, длина 48 см. 
Состояние ребенка было тяжелым за счет аспирации околоплодных вод. На-
ходилась на искусственной вентиляции легких в течение 25 дней, получала 
антибактериальную и симптоматическую терапию. Кариотип – 46,ХХ. Син-
дром множественных врожденных пороков развития – VACTERL101 ассо-
циация Q87.26.

В возрасте 1 месяц проведено оперативное вмешательство по поводу 
высокой кишечной непроходимости – наложение дуоденоеюноанастомоза, 
послеоперационный период протекал без хирургических осложнений.

При ультразвуковом исследовании тимус двухдолевой с диффузными из-
менениями паренхимы, с расчетной массой 0,8 г.

При ультразвуковом исследовании органов брюшной полости яичники 
и матка достоверно не визуализировались. Выявлена поясничная дистопия, 
кистозная дисплазия единственной левой почки. Умеренная гепатосплено-
мегалия.

При ультразвуковом исследовании органов грудной клетки правое лег-
кое не визуализировалось. Сердце смещено вправо, кровоток в корне право-
го легкого достоверно не определялся.

В периферической крови: лейкоцитов – 23,7*109/л, лимфоцитов – 
16 % – 379*109/л, СD3+лимфоцитов – 73 % – 2,77*109/л, СD4+лимфо-
цитов – 46 % – 1,74*109/л, СD8+лимфоцитов – 25 % – 0,95*109/л, CD4+/
CD8+ – 1,84, СD16+лимфоцитов – 9 % – 0,34*109/л, СD19+лимфоцитов –
17 % – 0,64*109/л, СD25+лимфоцитов – 5,6 % – 0,21*109/л, TNK – 0,3, HLA-
DR+лимфоцитов – 1,2 % – 0,05*109/л, сывороточный IgA – 0,2 г/л, IgM – 0,7 
г/л, IgG – 5,7 г/л.

Девочка получала антибактериальную, противогрибковую и симптома-
тическую терапию. В настоящее время дальнейшее наблюдение не прово-
дится из-за отбытия семьи из Свердловской области.
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Рис. 8. Проявления синдрома CHARGE – врожденные пороки развития

СИНДРОМ НИЙМЕГЕН 
(NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROME)

Это редкое наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, впер-
вые описанное в 1979 году, при котором наблюдаются следующие клини-
ческие признаки.
Микроцефалия.
Средняя задержка роста.
Дисморфическое лицо (птичье лицо).
Преждевременная недостаточность яичников.
Кожные гранулемы.
Возвратные инфекции.
Иммунодефицит.
Высокий риск малигнизации.
Хромосомная нестабильность.
Радиочувствительность.

Болезнь связана с мутацией в гене NBN (или NBS1), который картирован 
на 8q21.3 [104, 153, 240, 266, 332]. Этот ген кодирует белок нибрин, кото-
рый является частью молекулярного комплекса, играющего роль в клеточ-
ном ответе на повреждение ДНК, в поддержании длины теломер, определяя 
повреждение ДНК и сохраняя целостность ДНК и геномную стабильность 
[126, 243].
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Известны 11 генетических мутаций, актуальных при фенотипе синдро-
ма Ниймеген, все они находятся в 6–10 экзонах гена NBN [109, 126, 243]. 
Проявления синдрома связаны с прекращением функционирования нибри-
на. Нибрин взаимодействует с MRE11, нуклеазой и киназой ATM. Молекула 
АТМ фосфорилирует нибрин в ответ на ионизирующее излучение, поэтому 
пациенты страдают от повышенной восприимчивости к ионизирующему 
излучению.

Молекула MRN является датчиком разрывов двухцепочечных ДНК и 
участвует в репарации ДНК с участием молекулы ATM [320]. Это объясняет 
нарушение репарации ДНК у пациенов с этим синдромом.

Также одним из проявлений синдрома Ниймеген у пациентов является 
задержка роста, что связано с аномальной клеточной пролиферацией и ано-
мальным клеточным циклом.

Дефекты перестройки генов и связь между нибрином и механизмами пе-
реключения классов иммуноглобулинов приводят к дефекту переключения 
классов иммуноглобулинов и соответствующим проявлениям иммунодефи-
цита.

В экспериментах на животных доказано, что нибрин также связан с сиг-
нальным путем апоптоза.

Микроцефалия при синдроме Ниймеген связана с дефектом передачи 
сигналов ATR киназы во взаимодействиях с нибрином [126, 243]. Микро-
цефалия присутствует у 75 % детей с этим синдромом. Большой родничок 
закрывается в первые недели жизни ребенка. Также отмечаются дисмор-
фичные черты лица – покатый лоб, большие уши и выступающая нижняя 
челюсть. В 13 % случаев микроцефалии у детей глазные щели наклонены 
вверх, нос – длинный, клювообразный [244].

В половине случаев отмечается клинодактилия и синдактилия.
В 50–70 % – пятна на коже цвета «кофе с молоком» в сочетании с вити-

лиго или без него [113, 334].
Есть сообщения о гранулематозных поражениях с преимущественной 

локализацией на конечностях и лице [355, 363]. Волосы зачастую описыва-
ются как тонкие и редкие, раннее появление седых волос.

Достаточно часто описывают аномалии развития мочеполовой систе-
мы – гипоплазия и аплазия почки, подковообразная почка, эктопия и дисто-
пия почек, гидронефроз, гипоспадии, крипторхизм, пороки развития ануса 
(атрезия, свищи) [71, 109, 245, 242, 334].

В диагностике синдрома ведущую роль играет физикальный осмотр, по-
зволяющий выявить аномалии развития, данные анамнеза об истории забо-
леваний и генетические исследования, направленные на выявление мута-
ции и оценку стабильности хромосом [317].

Специфической терапии при синдроме Ниймеген не существует. Есть 
сообщения о положительном эффекте трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток [246, 362].
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НЕОНАТАЛЬНЫЙ СКРИНИНГ 
НА ТКИН И ДРУГИЕ ФОРМЫ ПЕРВИЧНЫХ 

ИММУНОДЕФИЦИТОВ
Впервые вопрос о возможности тестирования новорожденных на тя-

желую комбинированную иммунную недостаточность (ТКИН) был по-
ставлен в конце 1970-х годов, когда было предложено скринировать всех 
родившихся детей на ADA-ТКИН по содержанию в пятне сухой крови 
фермента аденозиндезаминазы (ADA) [168, 210, 213]. Метод, однако, 
выявил существенные недостатки в ходе своего испытания: большое 
количество ложноположительных результатов и ложноотрицательных 
ТКИН не позволили ему превратиться в быстрый и надежный скрининг-
тест [195].

Определение интерлейкина-7 (IL-7), синтезируемого в стромальных 
клетках тимоцитов, стало следующим тестом, претендующим на роль глав-
ного биологического маркера иммунодефицитов [195, 297, 340]. Высокие 
уровни этого цитокина были получены для определенного числа младенцев 
с ТКИН и врожденной лимфопенией [297, 310, 340]. Однако дальнейшие 
испытания показали нестабильность содержания данного аналита в образ-
цах сухих пятен крови, что также заставило отказаться от его использования 
в качестве маркера для скрининга новорожденных на ТКИН.

Почти одновременно был предложен еще один тест для идентификации 
новорожденных с лимфопениями – определение клеток CD3+ среди разно-
видностей Т-лимфоцитов и CD45+ среди общего количества лейкоцитов на 
основе мультиплексного иммуноферментного анализа. Однако, как и с IL-7, 
эта попытка также не выдержала проверки временем [74, 195].

В конце 1990-х американские исследователи Дженнифер Пак (Jennifer 
M. Puck) и Ребекка Бакли (Rebecca H. Buckley) предложили для иденти-
фицикации новорожденных с ТКИН метод подсчета форменных элементов 
крови, полагая, что у таких детей будет наблюдаться предельно низкое ко-
личество лимфоцитов [195, 279]. Однако, поскольку этот метод основывал-
ся на использовании образцов цельной крови от каждого новорожденного, 
требовались значительные усилия по организации сбора данных образцов и 
их своевременной доставки в лабораторию. Кроме того, некоторые формы 
ТКИН, имеющие повышенные значения В-клеток или натуральных килле-
ров, а также присутствие материнских лимфоцитов в крови новорожденных 
способствовали получению большого числа ложноотрицательных результа-
тов тестирования [195].

Позднее было предложено анализировать количество лимфоцитов с по-
мощью проточной цитометрии непосредственно в пуповинной крови но-
ворожденных. Однако дополнительная нагрузка на акушерско-гинекологи-
ческие службы и необходимость оперативно проводить забор материала во 
время родовспоможения повлекли бы за собой существенные финансовые 
и логистические проблемы, что не позволило внедрить данный метод в по-
пуляционный скрининг [148].
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Новый подход к скринированию на ТКИН появился, когда методы молеку-
лярной диагностики стали широко применяться в практическом здравоохра-
нении. Лаборатории многих стран, включивших тестирование на муковис-
цидоз в национальные программы скрининга, стали использовать в качестве 
второго этапа исследования метод таргетного секвенирования для обнару-
жения мутаций в гене CFTR [95]. Подобное решение было предложено для 
создания панели из генов-кандидатов на ТКИН [212]. Однако главным лими-
тирующим фактором в этом случае послужило понимание генетической ге-
терогенности данных заболеваний, проявляющейся в том, что, помимо сотен 
известных мутаций в определенных генах, почти еженедельно появляются 
описания новых мутаций в генах, ранее не ассоциированных с данным забо-
леванием. Кроме этого, описано несколько случаев ТКИН, при которых из-
менений ДНК больного ребенка не было обнаружено вовсе. Это лишний раз 
доказывает, что, полагаясь в своих исследованиях только на спектр известных 
на сегодняшний день мутаций, существует риск пропустить ранее не описан-
ные случаи врожденной патологии иммунной системы.

Применение последнего из современных методов молекулярной биоло-
гии – полноэкзомного (полногеномного) исследования на базе секвенирова-
ния следующего поколения (next generation sequencing, NGS) – не рассма-
тривается в отношении тестирования на ТКИН как подходящее для неона-
тального скрининга ввиду его высокой стоимости и длительности выпол-
нения анализа в настоящий момент. К тому же, поскольку ТКИН – группа 
генетически разнородных заболеваний, маркером их обнаружения должен 
быть более точный и специфический аналит, чем изменение в нуклеотид-
ной последовательности геномной ДНК [195]. Это должен быть такой ла-
бораторный признак, наличие которого точно и недвусмысленно сигнали-
зировало бы о выраженном неонатальном дефиците аутологичных T- или 
B-лимфоцитов.

Открытие внехромосомных кольцевых структур ДНК, образующихся 
во время дифференцировки Т-клеточного (TREC – T-cell receptor excision 
circle) и В-клеточного (KREC- Kappa-deleting recombination excision circle) 
рецепторов лимфоцитов и содержащих определенные константные после-
довательности нуклеотидов, по которым их можно обнаружить, позволили 
заговорить о количественной оценке данных маркеров как об одном из са-
мых перспективных методов оценки пролиферации лимфоцитов [35, 103, 
107, 132, 166, 184, 225, 276, 277, 344] (рисунок 9).

Генетическое тестирование новорожденных на ТКИН путем определе-
ния TREC позволяет выявить детей не только с тяжелыми формами первич-
ных иммунодефицитов, но также с другими заболеваниями, затрагивающи-
ми численность и функционирование Т-клеточного звена иммунной систе-
мы [122, 173, 176, 201, 229, 227, 311, 319, 344]. Скрининг-тест на количество 
TREC оказался высокочувствительным, специфичным и экономически эф-
фективным методом массового обследования новорожденных [38, 43, 129, 
132, 176, 179, 233, 276, 278, 311, 349]. Любой генетический дефект, который 
нарушает развитие Т-клеток, индуцирует их апоптоз или блокирует их диф-
ференцировку в тимусе, приводит к Т-клеточной лимфопении и низкому 
уровню TREC [195, 227, 258, 339].
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Рис. 9. Общая схема формирования кольцевых участков ДНК Т-клеточного и В-клеточного 
рецепторов лимфоцитов (TREC и KREC) (Образцов И.В. и др., 2017)

Молекула TREC – это побочный продукт Т-клеточной дифференциации, 
происходящей в тимусе, ключевым событием которой является формиро-
вание Т-клеточного рецептора [13, 35, 38, 43, 70, 280]. Суть генетической 
рекомбинации, приводящей к формированию зрелых генов на основе пред-
существующих генетических сегментов: V (вариабельного), D (формирую-
щего разнообразие) и J (соединительного), состоит в сближении случайных 
сегментов и, после двойных разрывов ДНК, в сшивке этих сегментов с 
формированием зрелого V-гена. При этом рекомбиназы «узнают» реком-
бинационные сигнальные последовательности – RSS (recombination signal 
sequences), фланкирующие каждый из сегментов V, D, J, и расщепляют 
ДНК, комбинируя участки кодирующей последовательности нужного гена. 
Таким образом формируется функциональный экзон V(D)J и вычленяется 
сигнальный сегмент V-D. RSS, находящиеся на концах сегмента V-D, со-
единяются друг с другом, что приводит к формированию внехромосомного 
кольцевого эксцизионного продукта, который и называется TREC [35, 42, 
258] (рисунок 10).

Данная эписомальная структура ДНК образуется на конечном этапе диф-
ференцировки Т-клеток, встречается в 70 % всех тимоцитов, экспрессирую-
щих αβ-TCR, стабильна и не реплицируется во время митоза, что позволяет 
использовать ее в качестве суррогатного маркера адекватной аутологиче-
ской пролиферации Т-лимфоцитов [38, 42, 43, 179, 264, 335].
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Рис. 10. Общая схема формирования TREC (Образцов И.В. и др., 2017)

Количество копий TREC в образце ДНК измеряется с помощью количе-
ственной ПЦР в режиме реального времени (кПЦР-РВ) и отражает число 
наивных Т-клеток, вышедших из тимуса в кровоток. Здоровые новорожден-
ные имеют приблизительно 1 TREC на 10 Т-клеток, что отражает высокий 
уровень наивных Т-лимфоцитов в крови, в то время как дети более старшего 
возраста и взрослые имеют примерно 1 на 100 или 1 TREC на 1000 Т-клеток, 
что связано с разбавлением Т-клеточного пула путем митотического деления 
[276, 312]. Доношенные новорожденные дети с ТКИН имеют очень низкие 
или неопределяемые уровни TREC, именно это позволяет выявлять таких 
детей на первой неделе жизни как угрожаемых по данному заболеванию и 
направлять на углубленное иммунологическое исследование до манифеста-
ции клинических проявлений болезни [179, 225].

По данным Всемирного фонда первичных иммунодефицитов (IDF) (www.
primaryimmune.org), на август 2017 года, неонатальный скрининг на ТКИН 
полностью реализован в 45 штатах США и находится в стадии разработки 
в нескольких других штатах. Израиль также выполняет скринирование на 
ТКИН в рамках государственной программы, несколько пилотных проектов 
осуществляются в странах Европы, Ближнего Востока и Азии [144, 183, 225, 
234, 236, 301] (рисунок 11).

В то время как основная цель скрининга путем оценки количества 
TREC – это выявление новорожденных с ТКИН, он также способен вы-
явить и другие, менее опасные заболевания из группы первичных иммуно-
дефицитов (ПИД), характеризующиеся дефицитом Т-клеток или наруше-
нием их функционирования. В их число попадают неполная ТКИН («leaky 
SCID»), Оменн-синдром, идиопатическая Т-клеточная лимфопения, неко-
торые другие синдромы, протекающие с дефицитом Т-клеток, в частно-
сти – синдром ДиДжорджи, синдром CHARGE, синдром Дауна [122, 176, 
225–229, 280].
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Рис. 11. Карта стран, включивших исследование на ТКИН в национальную Программу 
массового обследования новорожденных, данные Immune Defi ciency Foundation по 
состоянию на август 2017 года (Bausch-Jurken M.T.; Verbsky, J.W.; Routes, J.M., 2017)

Известно, что типичные пациенты с синдромом ДиДжорджи (DiGeorge, 
DGS, del22q11.2) могут обнаруживать низкие уровни TREC при скринин-
ге, что соответствует сниженному количеству Т-лимфоцитов в их крови в 
первые месяцы жизни [49, 66, 115, 226, 317]. Такие дети проявляют повы-
шенную восприимчивость к инфекциям в младенческом возрасте. Однако 
пациенты с DGS, имеющие адекватное количество CD3+Т-клеток (>1500/
мкл), обладают достаточным иммунитетом для борьбы с инфекциями: не 
было отмечено ни одного сообщения о больных с DGS, имеющих низкие 
уровни TREC при достаточном количестве CD3+Т-клеток, которые бы не 
справились с оппортунистическими инфекциями [227]. Для установления 
прогностической ценности тестирования таких пациентов необходимо даль-
нейшее накопление данных по неонатальному скринингу на ТКИН для раз-
ных популяций.

Еще одна группа иммунодефицитных состояний, характеризующихся 
развитием Т-клеточной лимфопении вторичного происхождения, может 
быть выявлена тестированием на TREC. Дети с кишечной лимфангиэктази-
ей, водянкой, гастрошизисом, хилотораксом также попадут в группу риска 
по ТКИН вследствие низких TREC [195]. Кроме того, дети матерей, полу-
чающих иммунодепрессанты в качестве лекарственного средства по поводу 
аутоиммунных заболеваний во время беременности, могут демонстрировать 
приобретенную Т-клеточную лимфопению вследствие трансплацентарного 
переноса глюкокортикоидов к плоду, в связи с чем материнский анамнез 
приобретает первостепенное значение для ребенка с позитивным результа-
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том скрининга на ТКИН и другие формы первичных иммунодефицитов [83, 
92, 274, 293].

Необходимо заметить, что в последнее время углубленное исследование 
феномена абсолютной лимфопении при патологии неонатального периода 
становится одним из самых настораживающих и востребованных направле-
ний диагностического процесса в неонатологии. Уже доказано, что разви-
тие стойкой лимфопении, как проявление иммунной недостаточности у де-
тей в отделениях реанимации и интенсивной терапии новорожденных, яв-
ляется неблагоприятным прогностическим признаком и свидетельствует о 
высоком риске летального исхода [12]. Поэтому не подлежит сомнению тот 
факт, что определение истинной причины абсолютной лимфопении у таких 
маленьких пациентов, когда необходимо определить, обусловлена ли она ге-
нетическими нарушениями или является следствием вторичной инволюции 
органов иммунной системы, явилось бы позитивным шагом в изучении воз-
можных механизмов развития данного феномена и разработке способов его 
коррекции. Именно это знание и может дать количественная оценка уровня 
маркеров лимфоцитарного неогенеза – TREC и KREC – в сухом пятне кро-
ви каждого новорожденного. И главное, как уже было отмечено, это может 
быть выявлено еще до начала клинических проявлений заболевания.

Преждевременные роды также являются одной из самых значимых про-
блем современного здравоохранения [5, 52, 284]. В развитых странах уро-
вень недоношенных составляет от 5 до 18 % всех новорожденных с тенден-
цией к росту [50]. В Свердловской области количество преждевременных 
родов также растет: за 5 лет (2010–2014гг.) количество детей, родившихся 
при сроке гестации до 37 недель, увеличилось с 5,9 % до 7,2 % [20]. Извест-
но, что такие дети в большей мере подвержены различным сердечно-сосуди-
стым, неврологическим, метаболическим и желудочно-кишечным заболева-
ниям, а также имеют повышенную восприимчивость к инфекциям органов 
дыхания и мочевыводящих путей [5, 81, 116, 121, 196, 351]. Хотя многие из 
этих факторов риска действительно связаны с преждевременными родами, 
некоторые случаи тяжелой патологии новорожденных не могут быть объ-
яснены только физиологической незрелостью жизненно важных органов 
и систем. В этом контексте незрелость иммунной системы как временный 
фактор, обусловленный гестационным возрастом, трудноотделим от специ-
фических факторов, связанных с состоянием здоровья недоношенных но-
ворожденных. Эти факторы могут включать в себя врожденные аномалии, 
инфекционные, эндокринологические осложнения и нарушения обмена ве-
ществ, которые также могут приводить к нарушениям функции тимуса и, 
как следствие, к снижению числа тимических мигрантов в периферической 
крови [80, 225]. Кроме того, в дополнение к незрелости иммунной системы, 
недоношенные дети подвергаются повышенному риску развития рециди-
вирующих бактериальных инфекций в течение первых недель жизни из-за 
частого назначения инвазивных процедур, таких как катетеризация сосудов, 
парентеральное питание или искусственная вентиляции легких [171, 284, 
302]. Поэтому крайне важно найти алгоритм уточнения дефектных меха-
низмов, лежащих в основе иммунных реакций у новорожденных, который 
будет способствовать раннему распознаванию пациентов с врожденными 
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иммунодефицитами. Повышенная частота аномальных результатов количе-
ства TREC у недоношенных новорожденных отмечается во многих иссле-
дованиях [276, 225, 295], однако данные о диапазоне значений KREC в этой 
группе представлены в литературе весьма незначительно [92, 93].

Низкое количество Т-клеток является общим признаком многих заболе-
ваний из группы ПИД. Тем не менее существует целый ряд состояний, ха-
рактеризующихся нарушением функции Т-лимфоцитов, которые не могут 
быть идентифицированы методом определения TREC [198, 230]. Так, неко-
торые гипоморфные дефекты в генах, ассоциированных с ТКИН, не ока-
зывают влияние на пролиферацию тимоцитов, оставляя количество TREC 
в пределах нормального диапазона значений. У некоторых детей с ТКИН, 
вызванной дефектом в гене аденозиндезаминазы (ADA), фетальные Т-клет-
ки надежно защищены от промежуточных пуриновых метаболитов с помо-
щью механизма материнской детоксикации, что приводит к нормальному 
уровню TREC при рождении. Однако эта защита ослабевает со временем, 
количество TREC и наивных Т-клеток начинает стремительно сокращаться, 
что проявляется замедленным или поздним началом ADA-ТКИН у пациента 
[124].

Раннее скринирование на TREC не способно выявить ПИД, при котором 
TREC и Т-клетки присутствуют в достаточном количестве, однако функции 
клеток нарушены по причине генетических дефектов, случившихся после 
процесса V(D)J-реаранжировки генов в тимусе (дефицит ZAP-70, недоста-
точность лиганда CD40) [198, 230]. Кроме того, ПИД из группы заболева-
ний с дефектами гуморальных параметров иммунитета или с нарушением 
функций нейтрофилов также не будет обнаружен TREC-тестированием.

Таким образом, отрицательный результат скрининга на TREC не исклю-
чает возможности ПИД. Это приобретает особую важность в плане осве-
домленности специалистов первичного звена о клинических проявлениях 
иммунодефицитных состояний, включая семейный анамнез, отягощенный 
летальными случаями в детском возрасте, отставание в росте, рецидиви-
рующие или тяжелые инфекции, плохо поддающиеся лечению.

Проблема идентификации больных с В-клеточными дефектами, при-
водящими к развитию не менее тяжелых и угрожающих жизни состояний 
(Х-сцепленная агаммаглобулинемия, гипериммуноглобулинемия М, ТКИН 
с отсутствием В-клеток), в настоящее время решается скринированием на 
KREC (kappa-deleting recombination exercise circle) [236, 258, 319].

KREC – аналог кольцевой молекулы TREC, образующийся в процес-
се созревания В-клеток в костном мозге [35, 225, 258, 277]. Кодирующая 
ДНК вариабельной части каждой из цепей иммуноглобулина собирается 
из сегментов, извлекаемых из отдельных V-, D- и J-кластеров. Формиро-
вание эксцизионных колец в пре-В-лимфоцитах начинается на этапе V(D)
J-рекомбинации генов легких цепей иммуноглобулинов (IGK и IGL). После 
реаранжировки генов тяжелых цепей иммуноглобулинов в VJ-перестрой-
ку включается локус IGK. Если перестройка оказывается непродуктивной, 
происходит рекомбинация между делеционным элементом IGK (IGKdel) и 
одной из рекомбинационных сигнальных последовательностей (RSS), при 
этом формируется функциональный кодирующий фрагмент (CJ), который 
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остается в геноме, предотвращая последующие перестройки в локусе IGK, 
и кольцевая сигнальная (SJ) некодирующая последовательность в виде экс-
трахромосомной единицы ДНК (KREC) [35, 41, 258] (рисунок 12).

Как и в случае TREC, KREC не может реплицироваться в клетке, явля-
ется стабильной структурой и встречается более чем в 50 % В-лимфоцитов 
[38, 225, 258, 277, 321].

Рис. 12. Общая схема образования KREC (Образцов И.В. и др., 2017)

Общепризнано, что тестирование новорожденных на KREC является 
перспективным методом для выявления больных с дефектами раннего со-
зревания В-клеток в костном мозге [225, 277]. Однако ошибочно рассматри-
вать KREC в качестве универсального маркера В-клеточной пролиферации, 
поскольку тестирование на него не позволяет выявить детей, предраспо-
ложенных к самому распространенному типу дефицита антител – общему 
вариабельному иммунодефициту (ОВИН), развивающемуся, как правило, 
гораздо позже неонатального периода [225].

Кроме того, поскольку тестирование KREC заявлено в качестве кандида-
та для включения в программу неонатального скрининга не так давно, пока 
не имеется достаточно данных, является ли количество KREC действитель-
но высоким у всех здоровых доношенных и недоношенных новорожденных. 
Это может явиться некоторой проблемой при выборе адекватного порого-
вого уровня с целью уменьшения числа ложноположительных результатов 
при проведении данного скрининга. Тем не менее большим преимуществом 
является возможность комбинировать тесты на TREC и KREC в реакции 
мультиплексной ПЦР [225, 234, 236, 258, 319]. Такая комбинация тестов по-



102

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

зволяет обнаруживать суммарно больше первичных иммунодефицитов, чем 
при отдельном тестировании TREC или KREC, благодаря чему возрастает 
количество больных детей, получивших возможность своевременно начать 
адекватную патогенетически обоснованную терапию, что в конечном итоге 
ведет к снижению общей заболеваемости и младенческой смертности, об-
условленных данными нозологиями.

Все используемые в настоящее время в мировой практике скрининг-те-
сты имеют хорошо скорректированные диагностические пороги для четко-
го алгоритма дифференцировки «больных» и «здоровых» новорожденных. 
Очевидно, что для качественного и надежного разделения здоровых детей и 
детей с риском развития иммунной недостаточности также требуется нали-
чие корректных пороговых уровней отсечения (cut-off) для каждого из ис-
следуемых маркеров.

В настоящее время уровни диагностических пороговых значений TREC 
и KREC значительно варьируют между разными лабораториями, посколь-
ку скрининговые исследования на ТКИН, проводимые в разных странах 
мира, до сих пор не стандартизованы методологически [195, 225, 227, 323]. 
Кроме того, необходимо учитывать, что аномально низкие значения данных 
маркеров (ниже пороговой отсечки) не всегда сигнализируют о патологии, 
связанной с иммунной системой. Результаты тестирования могут оказаться 
низкими по причине неправильного взятия образца, недостаточной элюции 
ДНК из сухого пятна крови, наличия в образце ингибиторов ПЦР, таких как 
гепарин, которые могут присутствовать при использовании катетера для взя-
тия крови у детей из палат интенсивной терапии. Для исключения данных 
артефактов производится одновременное включение в реакцию ПЦР моле-
кул TREC, KREC и нормировочного локуса, каковым является стабильный 
фрагмент гена домашнего хозяйства, чаще рибонуклеазы либо бета-актина 
[276, 339]. Использование референсного гена в качестве внутреннего кон-
трольного образца позволяет контролировать этапы экстракции ДНК и про-
ведения реакции амплификации.

При получении низких уровней TREC/KREC в первичном образце крови 
и нормальном уровне амплификации контрольного гена необходимым усло-
вием скрининга является запрашивание повторного образца (ретеста). Низ-
кие уровни TREC/KREC, полученные во втором образце, требуют немед-
ленного исследования субпопуляций лимфоцитов крови ребенка методом 
проточной цитометрии. При получении значений TREC/KREC в пределах 
референсных значений и при отсутствии клинических признаков иммуно-
патологии диагноз ПИД на данном этапе развития ребенка может быть ис-
ключен.

Как уже отмечалось, в настоящее время ПИД (ТКИН) в России, и в 
Свердловской области в частности, диагностируется после манифестации 
клинических признаков. Учитывая то, что ПИД имеет несколько феноти-
пических масок и часто «мимикрирует» под другие заболевания, а у врачей 
первичного звена, особенно педиатров, отсутствует настороженность отно-
сительно данной патологии, больным приходится преодолевать «диагно-
стическую одиссею» – длинную последовательность клинических диагно-
стических исследований и направлений, предшествующих окончательной 
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диагностике состояния. Осложнения, которые получает больной во время 
данного диагностического пути, зачастую становятся необратимыми, не-
смотря на проводимое лечение [7, 46, 56].

Согласно литературным данным, средний возраст постановки диагноза 
первичного иммунодефицита при отсутствии скрининга колеблется в раз-
ных странах от одного дня до 583 дней, составляя в среднем 138,5 дней (4,2 
месяца) [223]. В семьях с отягощенным анамнезом по ПИД такие дети, как 
правило, выявляются раньше и начинают получать адекватное лечение в 
более раннем возрасте, до развития тяжелой инфекции, однако частота слу-
чаев семейной патологии составляет не более 20 % от общего количества 
больных [195].

Поскольку масштабных российских исследований на ТКИН не проводи-
лось, дать прогностическую оценку распространенности этого заболевания 
в нашей стране весьма затруднительно. Тем не менее, если ориентироваться 
на количество населения, проживающего в Свердловской области, сравни-
мого по величине с таковым для большинства европейских стран, можно 
предположить частоту первичных иммунодефицитов в пределах от 1:46000 
(Германия) до 1:16000 (Франция) [142, 326] (рисунок 13).

Рис. 13. Частота распространенности ПИД в странах Европы по данным регистра 
Европейского Общества по иммунодефицитам (ESID) [URL: https://esid.org/Working-Parties/
Registry/ESID-Database-Statistics]

Примечание: n – число зарегистрированных пациентов с ПИД на 100 тыс. населения.

По результатам работы иммунологической службы в 2014–2015 г. г., ча-
стота выявленных случаев ПИД в Свердловской области составила 1:10480 
жителей, причем распространенность только среди детского населения еще 
выше – 1:3000 [57], что свидетельствует о современном уровне существую-
щей службы клинической иммунологии, однако истинная распространен-
ность ПИД в регионе по-прежнему остается неизвестной.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЕЙ TREC И KREC 
В СУХИХ ПЯТНАХ КРОВИ УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ 
НОВОРОЖДЕННЫХ СВЕРДЛОВСКОЙ ОБЛАСТИ

При проведении пилотного исследования, выполненного нашей груп-
пой в 2014–2016 гг., было проведено определение TREC и KREC в сухих 
пятнах крови, взятой на тест-бланки для неонатального скрининга у детей с 
клиническими проявлениями первичного иммунодефицита на первом году 
жизни. Исследование проводили с помощью отечественной мультиплексной 
тест-системы T&B Test, разработанной в Институте химической биологии 
и фундаментальной медицины Сибирского отделения Российской академии 
наук (ИХБФМ СО РАН, Новосибирск) и Новосибирском государственном 
исследовательском университете совместно с ГБУЗ «Детская городская кли-
ническая больница № 9 (ДГКБ № 9) им. Г. Н. Сперанского» (Москва).

Поскольку подобных исследований в российской популяции новоро-
жденных не проводилось, первоочередной задачей, стоящей перед нами, 
было определение нормативных значений содержания копий TREC и KREC 
в лимфоцитах условно здоровых детей данного возраста. Это позволило бы 
провести сравнительный анализ полученных значений маркеров нормаль-
ного Т- и В-клеточного лимфогенеза с количеством копий TREC и KREC 
в крови новорожденных, развивших иммунозависимые патологические со-
стояния на первом году жизни, фенотипические проявления которых могли 
иметь первичный характер генетически обусловленной иммунопатологии.

Для выполнения указанной задачи было выполнено количественное 
определение копий TREC, KREC и гена рецептора интерлейкина 17 – 
IL17RA – (в качестве нормировочного локуса) в образцах сухих пятен крови 
52 условно здоровых новорожденных (26 девочек и 26 мальчиков) и 65 де-
тей, проявивших фенотипические признаки иммунодефицитного состояния 
на первом году жизни (30 девочек и 35 мальчиков).

Использование в исследуемой тест-системе референсного гена IL17RA в 
качестве внутреннего контрольного образца позволило контролировать эта-
пы экстракции ДНК и проведения реакции амплификации. Это послужи-
ло также своеобразным показателем адекватности взятого в исследование 
количества материала, поскольку фильтровальные карточки отдельных об-
разцов имели различные сроки хранения (от нескольких месяцев до 3 лет), 
что могло сказаться на эффективности экстракции ДНК. Однако проведе-
ние последующего математического анализа исключило данное предполо-
жение, поскольку не было получено статистически значимых различий в 
копийности фрагмента контрольного гена IL17RA между группой условно 
здоровых детей и группой детей с иммунозависимой патологией (критерий 
Манна – Уитни, p=0,80) (рисунок 14). Это явилось дополнительным под-
тверждением однородности анализируемых выборок.

Количество фрагмента контрольного гена IL17RA составило 6,5*105–
7,0*107 копий на мл цельной крови, что соответствует валидному уровню 
данного нормировочного локуса, заявленного в инструкции производителя 
(более 5,0*104 копий на мл цельной крови) [41].
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Рис. 14. Содержание фрагмента гена IL17RA (копий/мл) в сухих пятнах крови новорожденных 
разных исследуемых групп

Примечание: группа 1 – дети с иммунозависимой патологией; группа 2 – условно здоровые дети; на 
диаграмме для каждой группы отображены: медиана переменной, её квартильный размах (25-й и 75-й 
процентили) и размах (минимум, максимум).

Необходимо отметить, что зарубежные исследователи используют раз-
личные подходы к оценке уровня содержания TREC и KREC: количество 
копий мишеней в расчете на 106 мононуклеаров, TREC на количество 
CD45+ T-клеток, TREC/KREC на микролитр крови, TREC/KREC на милли-
грамм ДНК, TREC/KREC на 1 диск, выбитый из пятна крови (punch) [258, 
278, 339].

В нашей работе мы определяли количество копий TREC и KREC в объеме 
периферической крови, взятой для экстракции ДНК (10 мкл) в пересчете на 
количество ядросодержащих элементов в этом объеме (10 000 лейкоцитов), 
т. е. копий TREC/KREC на 104 лейкоцитов. Рассчитанные таким образом 
количественные значения TREC и KREC, полученные из сухих пятен крови 
52 условно здоровых новорожденных разного пола, приведены в таблице 6.

Таблица 6 – Количественные значения TREC и KREC, определенные в сухих пятнах крови 
условно здоровых новорожденных

Статистические параметры TREC,
копий/104 лейкоцитов

KREC,
копий/104 лейкоцитов

ME 641,9 147,3
P25 – P75 419,0 – 855,0 88,3 – 232,4
Min – Max 261,9 – 1620,1 25,4 – 973,0

Примечание: МЕ – медиана; P25 – P75 – квартильный размах (25-й и 75-й процентили); Min – Max – 
размах переменной (минимум – максимум).

Нами не было получено статистически значимых различий количества 
TREC в зависимости от пола (критерий Манна – Уитни, p=0,11, рисунок 15), 
что соответствует результатам, полученным другими исследователями [43, 
129].
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Рис. 15. Количество копий TREC на 104 лейкоцитов в группе условно здоровых девочек (Ж) 
и мальчиков (М)

Примечание: на диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (25-й и 
75-й процентили), размах (минимум, максимум) переменной.

Напротив, количество копий KREC, определенных для девочек и маль-
чиков, значимо отличались друг от друга (критерий Манна – Уитни, p=0,01) 
(рисунок 16). Однако значимость данного различия, на наш взгляд, не яв-
ляется определяющим фактором при установлении порогового уровня для 
показателя KREC при разделении нормального и патологичного результа-
тов анализа для детей любого пола и требует дополнительной проверки на 
расширенной выборке испытуемых.

Рис. 16. Количество копий KREC на 104 лейкоцитов в группе условно здоровых девочек (Ж) 
и мальчиков (М)

Примечание: на диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (25-й и 
75-й процентили), размах (минимум, максимум) переменной.
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Таким образом, впервые в Российской Федерации в образцах ДНК, вы-
деленной из сухих пятен крови новорожденных мальчиков и девочек, были 
получены количественные показатели TREC и KREC, которые использова-
лись нами в дальнейшем как нормативные значения.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЕЙ TREC И KREC 
В СУХИХ ПЯТНАХ КРОВИ НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ 

С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ НЕДОНОШЕННОСТИ
Известно, что новорожденные, родившиеся в срок до 32 недель гестации 

с экстремально низкой массой тела, являются угрожаемыми по развитию 
различной патологии, связанной с физиологической незрелостью жизненно 
важных органов и систем [5, 52, 81, 116, 121, 196, 284].

Наблюдаемая в последнее время тенденция к увеличению доли детей, ро-
дившихся преждевременно и с низкой и экстремально низкой массой тела, 
создает дополнительные трудности в области неонатологии и педиатрии в 
целом и предъявляет определенные требования к осуществлению Программ 
неонатального скрининга в частности. Так, если образцы крови новорожден-
ных для скрининга берутся до 36 недель гестации, обычно требуется допол-
нительное (ретестовое) исследование в более поздний срок для того, чтобы 
иметь возможность разграничить аномальные результаты скрининга на на-
следственные заболевания, обусловленные генетическими причинами, от па-
тологичных результатов, связанных с физиологической незрелостью.

Поскольку эксцизионные кольца TREC и KREC являются суррогатными 
маркерами Т-клеточного и В-клеточного неогенеза, логично предположить, 
что динамика изменения их количества соответствует динамике созревания 
наивных Т- и В-лимфоцитов в тимусе и костном мозге. Согласно научным 
данным о формировании иммунного ответа в онтогенезе человека, развитие 
B-клеток у плода предшествует созреванию Т-клеток [17, 171, 252]. В-клетки, 
впервые регистрируемые в печени плода с 8-й недели гестации, на 13-й неделе 
заселяют костный мозг, который к середине срока гестации становится прева-
лирующим местом В-клеточного развития, а с 30-й недели остается единствен-
ным органом, поставляющим в кровь зрелые В-лимфоциты [171, 257]. Кон-
центрация В-клеток значительно возрастает в системе кровообращения плода 
с середины второго триместра беременности и остается на высоком уровне 
в течение всего третьего триместра, снижаясь перед самым рождением [171, 
252]. Вполне вероятно, что это связано с усиленной пролиферацией B-клеточ-
ного пула лимфоцитов (как известно, количество KREC при этом не увеличи-
вается) и процессом перераспределения В-клеток в организме ребенка, необхо-
димым для выполнения адаптационных механизмов поддержания гомеостаза 
в меняющихся условиях окружающей среды. Наблюдаемый в конце второго и 
особенно третьего триместра беременности прирост концентрации Т-клеток 
в тимусе заметно отстает по срокам от созревания В-клеток, чем можно объ-
яснить достаточно частое обнаружение низких уровней маркера T-клеточного 
неогенеза (TREC) у недоношенных детей при «нормальных» уровнях KREC.

Мы провели исследования обоих маркеров среди групп недоношенных 
детей, родившихся с разным сроком гестации: до 25 недель (n=13), в 27–28 
недель (n=11), 30–32 недели (n=15), 35–36 недель (n=16) (таблицы 7 и 8).
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Таблица 7 – Количественные значения уровней TREC (копий на 104 лейкоцитов) в сухих 
пятнах крови недоношенных новорожденных

Срок гестации при 
рождении, нед. Медиана

Квартили Значения
нижний верхний минимум максимум

22–25 (n=13) 47,3 28,9 77,7 5,3 95,7
27–28 (n=11) 114,6 76,1 140,9 19,8 239,2
30–32 (n=15) 243,5 148,1 446,9 36,4 758,8
35–36 (n=16) 312,8 212,7 395,7 88,7 644,1

40 (n=52) 641,9 409,9 860,7 261,9 1623,0

Таблица 8 – Количественные значения уровней KREC (копий на 104 лейкоцитов) в сухих 
пятнах крови недоношенных новорожденных

Срок гестации при 
рождении, нед. Медиана

Квартили Значения
нижний верхний минимум максимум

22–25 (n=13) 72,4 50,6 122,4 31,8 288,7
27–28 (n=11) 191,1 149,1 234,4 93,7 238,8
30–32 (n=15) 187,8 143,8 423,8 46,0 791,5
35–36 (n=16) 269,0 175,1 346,4 90,9 543,9

40 (n=52) 147,3 85,7 233,1 25,4 973,9

Как и следовало ожидать, значения TREC и KREC последовательно воз-
растали с увеличением срока гестации, однако динамика данных изменений 
концентрации маркеров оказалась различной.

В нашем исследовании количество копий TREC заметно возрастало с 
увеличением гестационного возраста, оставаясь у всех недоношенных де-
тей с 24-й по 36-ую неделю гестации достоверно ниже нормативных значе-
ний TREC (критерий Краскела – Уоллиса, p=0,0001) (рисунок 17).

Рис. 17. Количество TREC (копий на 104 лейкоцитов) у новорожденных разного гестационного 
возраста

Примечание: на диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (25-й и 
75-й процентили), размах (минимум, максимум) переменной.
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При этом наиболее значимый прирост TREC наблюдался именно в тече-
ние последних недель внутриутробной жизни, справедливо считающихся 
критическим кульминационным периодом для созревания иммунной систе-
мы плода [110, 116, 257].

Количество копий КREC в этой группе недоношенных также достовер-
но возрастало с увеличением гестационного возраста (критерий Краскела – 
Уоллиса, p=0,001), однако динамика таких изменений не была однонаправ-
ленной, как в случае с TREC: начиная с 28-й недели гестации, медианное 
значение KREC оказалось выше значения медианы, рассчитанного у детей 
в контрольной группе (рисунок 18).

Рис. 18. Количество KREC (копий на 104 лейкоцитов) у новорожденных разного гестационного 
возраста

Примечание: на диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (25-й и 
75-й процентили), размах (минимум, максимум) переменной.

Основываясь на данном наблюдении, можно констатировать, что опре-
деление количества KREC в сухом пятне крови новорожденного старше 
28 недель гестации в пределах нормативных значений служит показателем 
адекватного (правильного) прохождения процесса созревания В-клеток в 
костном мозге и не требует взятия повторного образца для исследования 
данного маркера по достижении ребенком «возраста доношенности» (37 
недель гестации).

Однако, поскольку в рассматриваемой методике скринирования ново-
рожденных на ТКИН используется мультиплексное, т. е. одновременное 
исследование сразу двух маркеров (TREC и KREC), оптимальный срок 
выполнения данного тестирования определяется маркером, для которого 
свойственно более позднее появление в системе кровообращения плода. В 
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данном случае таковым является TREC, поэтому, по нашим данным, при 
взятии образца крови для анализа на ТКИН у недоношенного ребенка не-
обходимо учитывать его гестационный возраст при рождении и выполнять 
исследование не ранее возраста, соответствующего 37 неделям гестации. 
В противном случае, при тестировании недоношенного ребенка в возрасте 
до 37 недель и получении результата с количеством TREC или KREC ниже 
нормативных значений, запрос о взятии ретестового образца у данного па-
циента в более поздний срок является обязательным, поскольку гаранти-
рует получение наиболее информативных данных о состоянии иммунной 
системы ребенка. При этом необходимо отметить, что подобные случаи 
низких значений TREC у данной категории детей все же будут оказывать 
негативное воздействие на технологию скрининга, увеличивая количество 
ложноположительных результатов.

Особого внимания в этом контексте заслуживают недоношенные новоро-
жденные, у которых будет обнаружено полное отсутствие маркеров TREC и 
(или) KREC в образце крови при нормальном количестве копий контроль-
ного гена. Такие пациенты, независимо от степени недоношенности, в не-
замедлительном порядке должны быть направлены на консультацию им-
мунолога для проведения лабораторно-диагностических исследований по 
соответствующей программе углубленного иммунологического обследова-
ния (УЗИ тимуса, иммунофенотипирование лимфоцитов, измерение пара-
метров фагоцитоза и др.).

Клинический пример № 3

Девочка В., гестационный возраст при рождении 25–26 недель, масса 
тела при рождении 650 г, длина 27 см, родилась в тяжелом состоянии. С ро-
ждения находилась на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), энтераль-
ное питание не усваивала, мекониальные массы скудные. На 8-е сутки жиз-
ни переведена из роддома в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
На 14-е сутки прооперирована по поводу некротизирующего энтероколита. 
Девочке проведена лапаротомия, двойная илеостомия, санация брюшной 
полости. Послеоперационный период осложнился нестабильностью гемо-
динамики и анемией тяжелой степени (Hb – 105,0 г/л, er – 3,1*1012/л). К 
возрасту 3 недель состояние девочки оставалось крайне тяжелым за счет 
синдрома полиорганной недостаточности (СПОН): дыхательной, сердечно-
сосудистой, церебральной на фоне течения инфекционного процесса, глу-
бокой недоношенности, иммунодефицита. Клинический диагноз: ранний 
неонатальный сепсис; некротизирующий энтероколит новорожденного (2Б 
стадия), обтурационно-инфильтративная форма; острый перитонит; пери-
натальное поражение центральной нервной системы гипоксически-гемор-
рагического генеза тяжелой степени; внутрижелудочковое кровоизлияние 
3-й степени с обеих сторон.

На четвертой неделе жизни развились осложнения в виде перфорации 
подвздошной кишки, разлитого гнойного перитонита, постгеморрагической 
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окклюзионной тривентрикулярной гидроцефалии, СПОН, анемии тяжелой 
степени смешанного генеза.

В общем анализе крови (ОАК) – нейтрофиллез со сдвигом влево, мо-
ноцитоз, лимфопения (0,82 *109/л), в иммунограмме снижено количество 
Т-клеток (CD3+ – 0,63*109/л; [2,28 – 6,45*109/л]), повышено количество 
натуральных киллеров, концентрация сывороточных иммуноглобулинов 
класса A и G резко снижена (0,0 и 0,7 г/л соответственно). Результат ультра-
звукового сканирования тимуса: масса железы меньше возрастной нормы 
(1,1 г [1,4–3,1 г] – по таблице Поттера), отмечаются диффузные изменения 
паренхимы органа. Учитывая течение инфекционного процесса, лимфопе-
нию, гипоплазию тимуса, назначено определение маркеров первичных им-
мунодефицитов TREC и KREC.

Из архива лаборатории неонатального скрининга КДЦ «ОЗМР» был из-
влечен тест-бланк с нанесенными сухими пятнами крови новорожденной В., 
взятой на 7-е сутки жизни. Заключение лаборатории на основании количе-
ственной оценки маркеров Т-клеточного и В-клеточного неогенеза: уровень 
KREC в пределах нормативных значений (142 копии на 10000 лейкоцитов) 
и неопределяемый уровень TREC при валидном значении копий контроль-
ного гена; предположительный иммунофенотип ребенка – T-B+NK+. Таким 
образом, впервые в практике ведения ребенка с глубокой степенью недоно-
шенности диагноз тяжелого комбинированного иммунодефицита (ТКИД) 
был поставлен прижизненно.

На фоне прогрессирования синдрома полиорганной недостаточности 
(СПОН) смерть ребенка наступила на 23-и сутки жизни. При патолого-
анатомическом исследовании основной причиной смерти определена 
тяжелая комбинированная иммунная недостаточность, непосредствен-
ной – сепсис. Следует обратить внимание на тот факт, что оперативные 
роды в такой ранний срок гестации (25–26 недель) были обусловлены 
развитием у матери тяжелой преэклампсии. К сожалению, в предостав-
ленных документах отсутствует какая-либо информация о течении пре-
дыдущей беременности (данная беременность – вторая), об анамнезе 
матери и других членов семьи, о состоянии их здоровья. Эти данные по-
зволили бы ответить на вопрос о генезе иммунодефицита, на фоне кото-
рого развернулась клиническая картина, неизбежно приведшая к леталь-
ному исходу, непредотвратимому в отсутствие проведения радикальных 
мероприятий. Первичный тяжелый комбинированный иммунодефицит 
(ТКИД), в пользу которого свидетельствовали врожденная гипопласти-
ческая дисплазия тимуса, анемия, лимфопения, лимфоидное опустоше-
ние периферических органов иммунной системы – лимфатических узлов 
и лимфоидного аппарата кишечника, – привел к неизбежному развитию 
генерализованного септического процесса у новорожденной и очень бы-
строму прогрессированию патологии с развитием полиорганных необра-
тимых изменений на фоне неэффективности проводимых терапевтиче-
ских мероприятий.

Указанный алгоритм диагностики (определение TREC и KREC в сухом 
пятне крови, взятой для неонатального скрининга, иммунофенотипирова-
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ние лимфоцитов, УЗИ тимуса) может быть предложен в качестве условия 
для повышения уровня дифференциальной диагностики патологии у недо-
ношенного ребенка с тяжелой лимфопенией и прогрессированием воспали-
тельного процесса, в большинстве случаев обусловленного не столько ин-
фекционной природой, сколько репаративными нарушениями, связанными 
с генетическим дефектом.

В представленном случае постановка ребенку корректного диагноза име-
ла положительное значение для семьи, поскольку знание о семейном случае 
ТКИН позволит вести следующую беременность женщины В. с обязатель-
ным назначением медико-генетического консультирования и наблюдением 
у иммунолога.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ УРОВНЕЙ TREC 
И KREC В ГРУППАХ УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ ДЕТЕЙ 
И ДЕТЕЙ С ИММУНОЗАВИСИМОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 

НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ
С целью получения данных, способствующих оценке информативной и 

прогностической значимости определения TREC и KREC в сухих пятнах 
крови новорожденных с помощью тест-системы российского производства 
«T&B Test», был проведен сравнительный анализ количества данных мар-
керов у новорожденных детей двух групп.

Как уже отмечалось, в первую вошли дети с выявленными нарушениями 
функции иммунной системы, проявившимися на первом году жизни (n=65):

• 15 детей, госпитализированных в различные отделения ОДКБ № 1 в 
2012–2015 годах с клиническими проявлениями первичного иммунодефи-
цита (тяжелые инфекции, требующие длительной антибиотикотерапии, тя-
желые лимфопении и (или) гипогаммаглобулинемии);

• 10 детей с врожденными пороками развития, направленных на консуль-
тативный прием иммунолога в ОДКБ № 1 в 2012–2015 годах;

• 40 детей, имевших в анамнезе случаи тяжелой инфекции или сепсиса, 
приведшие к летальному исходу на первом году жизни в период с 2012 по 
2015 год.

Количественные значения TREC и KREC в сухих пятнах крови, взятых 
для рутинного неонатального скрининга у детей с клиническими призна-
ками иммунодефицита на первом году жизни, оказались достоверно ниже, 
чем в образцах сухих пятен крови условно здоровых детей (критерий Ман-
на – Уитни, p(TREC) = 0,0001; p(KREC) = 0,0001), либо вообще не опреде-
лялись (рисунки 19 и 20).

Сравнительный анализ количественных уровней TREC и KREC показал 
также, что уровни этих маркеров могут существенно варьировать, достигая 
у детей с иммунозависимой патологией значений даже больших, чем в груп-
пе условно здоровых детей (таблицы 9 и 10).
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Рис. 19. Количество TREC (копий на 104 лейкоцитов) в разных исследуемых группах
Примечание: Группа 1 – дети с иммунозависимой патологией; Группа 2 – условно здоровые дети; 

на диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (25-й и 75-й процентили), 
размах (минимум, максимум) переменной.

Рис. 20. Количество KREC (копий на 104 лейкоцитов) в разных исследуемых группах
Примечание: Группа 1 – дети с иммунозависимой патологией; Группа 2 – условно здоровые дети; 

на диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (25-й и 75-й процентили), 
размах (минимум, максимум) переменной.

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max Группа 1 Группа 2

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

2200

TR
EC

/1
04

L

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max Группа 1 Группа 2

0

200

400

600

800

1000

1200

K
R

E
C

/1
04

L



114

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Таблица 9 – Количественные значения уровней TREC (копий на 104 лейкоцитов) в сухих 
пятнах крови новорожденных из разных исследуемых групп

Исследуемые
группы Медиана

Квартили Значения
нижний верхний минимум максимум

Дети с иммунозависимой 
патологией, n=65 276,4 137,1 464,5 5,0 2020,8

Условно здоровые дети, n=52 641,9 409,9 860,7 261,9 1623,0

Таблица 10 – Количественные значения уровней KREC (копий на 104 лейкоцитов) в сухих 
пятнах крови новорожденных из разных исследуемых групп

Исследуемые
группы Медиана

Квартили Значения
нижний верхний минимум максимум

Дети с иммунозависимой 
патологией, n=65 88,6 53,4 148,2 0,0 1009,3

Условно здоровые дети, 
n=52 147,3 85,7 233,1 25,4 973,9

Таким образом, результаты проведенных исследований подтвердили воз-
можность применения тест-системы российского производства T&B Test 
для проведения первого этапа генетического тестирования новорожден-
ных на ТКИН и агаммаглобулинемию посредством количественной оценки 
TREC и KREC.
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ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ДЕТЕЙ С ДЕБЮТОМ ИММУНОЗАВИСИМОЙ 
ПАТОЛОГИИ НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ
Анализ индивидуальных значений количества TREC и KREC, определен-

ных у детей с клиническими проявлениями иммунодефицита на первом году 
жизни, показал неоднородность данной группы по выбранным показателям. 
На диаграмме, отражающей количественные данные TREC (рисунок 21), по-
мимо «области перекрытия» значений маркера у детей исследуемой и кон-
трольной групп, четко различима область значений показателя, выходящая за 
пределы минимального значения TREC, определенного в контрольной груп-
пе. Аналогичная картина наблюдалась и по количеству KREC (рисунок 22).
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Рис. 21. Распределение значений TREC в исследуемых группах

Это позволило нам поделить всю выборку пациентов с иммунозависи-
мой патологией на две подгруппы. В первую (подгруппа 1–1) вошли дети, 
у которых количество TREC и (или) KREC оказалось ниже минимального 
уровня, определенного для данных маркеров в группе условно здоровых де-
тей, во вторую (подгруппа 1–2) – дети с уровнем TREC и KREC в пределах 
выявленных нормативных значений.

Наша гипотеза состояла в том, что у детей с низкими значениями TREC и 
KREC состояние иммунодефицита было обусловлено первичными генети-
ческими дефектами, затрагивающими этапы T- или В-клеточного неогенеза, 
а клинические проявления иммунной недостаточности у детей с нормаль-
ным уровнем маркеров были вызваны нарушениями других параметров 
иммунной системы (фагоцитоза, системы комплемента) или же являлись 
следствием патологических процессов, инициирующих иммунозависимую 
патологию и приводящих к формированию вторичного иммунодефицита.
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Рис. 22. Распределение значений KREC в исследуемых группах

Исходя из этого, для подтверждения или опровержения рабочей гипотезы 
о наличии у детей исследуемой группы иммунодефицита различного генеза, 
представлялось необходимым проведение сравнительного анализа клиниче-
ских и лабораторных иммунологических показателей у данных детей.

ТЕЧЕНИЕ АНТЕНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА У ДЕТЕЙ 
С ДЕБЮТОМ ИММУНОЗАВИСИМОЙ ПАТОЛОГИИ 

НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ
С целью выявления факторов, способствующих ранней диагностике 

первичного иммунодефицита у новорожденных, были проанализированы 
сведения о течении беременности у матерей детей исследуемой группы. 
Проанализировано 47,7 % случаев (n=31) беременностей, записи о которых 
присутствовали в историях болезни детей, обследованных на TREC/KREC.

При оценке преморбидного фона детей, развивших впоследствии со-
стояние с иммунозависимой патологией, выявлено, что течение беременно-
сти без осложнений наблюдалось в 48,4 % случаев (15/31).

Анализируя имеющиеся сведения о характере течения беременности 
(угроза прерывания, анемия, хроническая фетоплацентарная недостаточ-
ность (ХФПН), гестоз), а также о наличии заболеваний женщины во время 
беременности, не выявлено достоверной зависимости прогноза рождения 
ребенка с иммунозависимой патологией от особенностей течения беремен-
ности или наличия какого-либо заболевания у матери.

В структуре заболеваний беременных обеих групп были отмечены ин-
фекции, передаваемые половым путем (ВИЧ, ЦМВ, токсоплазмоз, гени-
тальный герпес), обострения хронических соматических заболеваний, 
острые инфекционные заболевания, никотиновая и наркотическая зависи-
мость. Кроме того, в обеих группах беременных имелись различные вари-
анты сочетания вышеуказанной патологии.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДЕТЕЙ 
С ДЕБЮТОМ ИММУНОЗАВИСИМОЙ ПАТОЛОГИИ 

НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ
Известно, что в неонатальный период и на протяжении первых двух лет 

жизни, когда иммунная система ребенка сталкивается с множеством чу-
жеродных антигенов, рекуррентные или хронические инфекции – весьма 
распространенное явление [64, 185, 207, 257, 283, 309]. Главным условием 
успешного дифференциального диагноза ПИД в это время является нали-
чие осведомленности и высокой степени настороженности у специалистов 
практического здравоохранения в отношении данных заболеваний. Возмож-
ность прогнозировать развитие клинического фенотипа иммунодефицитно-
го состояния на основе генотипических признаков (в частности, определе-
ния количества маркеров TREC и KREC в сухих пятнах крови новорожден-
ных с помощью простого пяточного теста в первые дни жизни) позволило 
бы оптимизировать существующие многоступенчатые диагностические 
протоколы и повысить эффективность начального этапа диагностики пер-
вичных иммунодефицитов.

Основываясь на результатах собственных исследований, анализе ме-
дицинских карт пациентов и патологоанатомических исследований, был 
проведен сравнительный анализ показателей клинической манифестации и 
данных течения заболеваний у детей исследуемой группы с низкими и нор-
мальными значениями TREC и KREC.

В таблице 11 представлена структура клинических и лабораторных при-
знаков, которые предположительно позволяют заподозрить наличие пер-
вичного иммунодефицита у ребенка младшего возраста.

Таблица 11 – Структура и частота встречаемости заболеваний и патологических состояний 
на первом году жизни у детей с низкими и нормальными уровнями TREC/KREC

Клиническая манифестация

Количество детей 
со сниженными 

значениями TREC/
KREC,
n =27

Количество детей 
с уровнями TREC/
KREC в пределах 
нормативных значе-

ний, n=38

p-значение

Абс. % Абс. %
Острая вирусная инфекция 8 29,6 14 36,8 0,546
Инфекции респираторного тракта 3 11,1 6 15,7 0,596
Инфекции желудочно-кишечного тракта 5 18,5 2 5,3 0,045
Генерализованная инфекция неясной 
этиологии 6 22,2 3 7,9 0,050

Септические осложнения с известным 
возбудителем 0 0 3 7,9 -

Множественные врожденные пороки 
развития 19 70,3 15 39,5 0,001

Врожденные пороки сердца и сосудов 8 29,6 7 18,4 0,145
Врожденные пороки мочеполовой си-
стемы 4 14,8 4 10,5 0,301

Микроаномалии развития 5 18,5 1 2,6 0,014
Наличие хромосомной аномалии 2 7,4 3 7,9 0,470
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Клиническая манифестация

Количество детей 
со сниженными 

значениями TREC/
KREC,
n =27

Количество детей 
с уровнями TREC/
KREC в пределах 
нормативных значе-

ний, n=38

p-значение

Абс. % Абс. %
Изменения тимуса (уменьшение раз-
меров по данным УЗИ, структурные 
изменения)

16 59,3 12 31,6 0,013

Наличие патогномоничных признаков 
иммунодефицитов (лимфопения, анемия, 
нейтропения, наличие микотической, 
бактериальной флоры, нарушение репа-
рации)

8 29,6 13 34,2 0,348

Как известно, одним из ведущих клинических проявлений иммуноде-
фицита является наличие рекуррентной оппортунистической инфекции с 
осложненным или атипичным течением. Около трети исследуемых нами 
пациентов имели в анамнезе эпизоды острой вирусной инфекции (ОВИ) в 
течение первого года жизни, тяжелые проявления которой сопровождались 
развившейся абсолютной лимфопенией или приводили к летальному исхо-
ду. ОВИ одинаково часто встречалась у пациентов обеих групп: 29,6 % у 
детей с низкими значениями TREC/KREC, выявленными в периоде новоро-
жденности, и 36,8 % у детей, имевших уровни данных маркеров в пределах 
нормативных значений (p=0,546).

Частота встречаемости бронхолегочной патологии также не имела до-
стоверных отличий в исследуемых группах (11,1 % и 15,7 %, p=0,596), хотя 
распространено мнение, что рецидивирующие инфекции органов дыхания 
у детей первого года жизни является типичным проявлением врожденных 
иммунодефицитов [49, 56, 64, 68]. По всей вероятности, решающее значе-
ние в данном случае играет исследование тканей и проведение бактериоло-
гической диагностики с использованием молекулярно-генетических мето-
дов идентификации возбудителя для распознавания латентной инфекции, 
поскольку повторяющиеся инфекции ЛОР-органов и органов дыхания у 
детей младшего возраста достаточно часто наблюдаются и в отсутствии им-
мунодефицитного состояния. Как известно, для пациентов с первичными 
дефектами клеточных параметров иммунитета и фагоцитоза более харак-
терны инфекции, вызванные условно-патогенными микроорганизмами (на-
пример, Pneumocystis carinii или Pneumocystis jerovici) [68, 309]. Отсутствие 
идентифицированного инфекционного патогена при интерстициальных и 
верхнедолевых пневмониях также может явиться важным настораживаю-
щим признаком в отношении иммунодефицита, требующим специализиро-
ванного клинико-лабораторного иммунологического исследования с уча-
стием врача – иммунолога-аллерголога.

Серьезным настораживающим признаком для поиска генетической при-
чины наблюдаемого у ребенка иммунодефицита и показаний к углубленно-
му иммунологическому обследованию является тотальное распространение 
инфекции и вовлечение в патологический процесс органов желудочно-ки-
шечного тракта. Отставание в развитии, наличие мальабсорбции или не-
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связанной с инфекцией диареи могут быть проявлениями Х-сцепленного 
синдрома иммунной дисрегуляции, полиэндокринопатии и энтеропатии 
(IPEX-синдром), экзокринная панкреатическая недостаточность на фоне 
глубокой нейтропении может свидетельствовать в пользу синдрома Швах-
мана – Даймонда, стойкие продолжительные энтериты – о наличии Т-кле-
точного иммунодефицита [204, 218]. По результатам наших исследований, 
дети с низкими уровнями TREC/KREC страдали от кишечной инфекции в 3 
раза чаще, чем дети с уровнем маркеров в пределах нормативных значений 
(18,5 % и 5,3 % случаев соответственно (p=0,045).

Известно, что генерализации инфекционного процесса в раннем мла-
денческом возрасте способствуют анатомо-физиологические особенности 
иммунной системы новорожденных, в частности неадекватность иммун-
ного реагирования, обусловленная транзиторной незрелостью иммунитета 
[6]. В первые месяцы жизни наличие в крови у ребенка материнских анти-
тел, переданных трансплацентарно и с грудным молоком при естественном 
вскармливании, позволяет локализовать и своевременно подавить очаг ин-
фекции. Однако деятельность материнских антител лимитирована во вре-
мени, синтез собственных иммуноглобулинов в случае генетических дефек-
тов в иммунной системе подавлен или отсутствует вовсе и инфекционный 
процесс быстро перерастает в генерализованную форму с полиорганным 
поражением [6, 17, 302]. Кроме того, одним из важных факторов высоко-
го риска генерализации инфекционного процесса является перинатальное 
поражение центральной нервной системы новорожденного (ППЦНС), при 
котором наблюдаются выраженные дисфункции в работе многих жизненно 
важных органов: легких, сердца, желудочно-кишечного тракта [6, 18].

Основываясь на том, что количество детей с диагнозом ППЦНС в группе 
детей с уровнем TREC и KREC в пределах нормативных значений значи-
тельно превышало количество таковых в группе детей с подозрением на 
ПИД (9:1), можно было предполагать у них более высокую частоту разви-
тия генерализованных инфекций. Однако, по нашим данным, развитие ге-
нерализованной инфекции неуточненной этиологии в 3 раза чаще наблюда-
лось среди пациентов с низким содержанием TREC и KREC (22,2 % против 
7,9 %, p=0,050). При этом следует отметить, что в 50 % случаев у детей с 
«нормальными» значениями маркеров лимфопоэза, развивших септические 
осложнения, тип возбудителя и входные ворота инфекции были определе-
ны во время лечения, тогда как у детей с низкими значениями TREC/KREC 
возбудители инфекционного процесса не были верифицированы ни в од-
ном случае, что может быть объяснимо либо наличием других механизмов 
развития патологии (аутовоспалительных, аутоиммунных, репаративных и 
др.), либо наличием в качестве этиологического фактора оппортунистиче-
ской или микотической флоры.

Это позволяет сделать вывод о том, что политопность инфицирования 
(множественные поражения различных органов и тканей) и полиэтиологич-
ность (восприимчивость ко многим возбудителям одновременно) являются 
достоверными признаками первичного повреждения иммунной системы.

Не вызывает сомнения тот факт, что выявленные у исследуемых нами 
детей аномалии тимуса, особенно его гипоплазированное состояние (рез-
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кое уменьшение в размерах) или диспластические изменения органа, мо-
гут свидетельствовать о первичной врожденной или наследственной фор-
ме развившегося иммунодефицита. Действительно, частота встречаемости 
данной патологии в группе детей с низкими уровнями TREC и KREC в 2 
раза превышала частоту в группе детей с количеством TREC/KREC в пре-
делах нормативных значений (59,3 % и 31,6 % соответственно, p=0,013). 
Кроме изменений тимуса, нередко наблюдались случаи тотального или ча-
стичного лимфоклеточного опустошения селезенки и лимфатических уз-
лов, выявленные при тканевой аутопсии в случае летальных исходов, что 
может свидетельствовать о мобилизации лимфоидных клеток в условиях 
системного воспаления и лимфопении, которые также являются проявле-
ниями иммунодефицита.

Изменения тимуса были отмечены и в группе детей с уровнями марке-
ров TREC и KREC в пределах нормативных значений: у двоих детей на-
блюдалась тимомегалия – наличие гипертрофированного органа иммунной 
системы, которая нередко развивается при нарушении функционирования 
регуляторных систем организма, обусловленном конституциональными 
особенностями, и может свидетельствовать о вторичном характере наблю-
даемой иммунной патологии [6, 18, 55, 56, 64].

Учитывая то, что нарушение морфофункционального развития плода, 
проявляющееся в виде врожденных пороков развития, зачастую является 
фактором, способствующим развитию воспалительного процесса, в том 
числе инфекционной природы, логично предположить, что в группе детей 
с иммунодефицитами, также детерминированными генетическими причи-
нами, частота ВПР будет более высокой. Именно такая тенденция просле-
живалась у исследуемых нами детей: 19 пациентов (70,3 %) с низкими зна-
чениями TREC и KREC имели врожденные пороки развития, включающие 
сложные формы ВПС (открытый артериальный проток, дефект межжелу-
дочковой и межпредсердной перегородки, тетрада Фалло, коарктация аор-
ты, полная форма атриовентрикулярного канала) и пороки развития почек 
(нефроз, пиелоктазия почек, подковообразная почка). Частота таких прояв-
лений в группе детей с уровнем маркеров в пределах нормативных значений 
была почти в 2 раза ниже и составила 39,5 % (p=0,001).

Кроме того, дети из группы с подозрением на ПИД отличались более 
высокой частотой характерных микроаномалий развития (МАР) и их соче-
танием: брахицефальная форма головы, широкая переносица, короткая шея, 
низко посаженные уши, поперечно-ладонная борозда – 18,5 % против 2,6 % 
в группе с нормальными TREC/KREC соответственно (p=0,01). Однако по 
частоте встречаемости грубой хромосомной аномалии группы нашей вы-
борки не различались: 1 случай синдрома Дауна и синдрома Шерешевского–
Тернера среди детей с низким уровнем TREC/KREC (11,1 %), по одному 
случаю синдрома Эдвардса, синдрома Шерешевского – Тернера и синдрома 
частичной трисомии 13-й хромосомы в группе с уровнем TREC/KREC в 
пределах нормативных значений (13,2 %, p=0,47).

Следует отметить, что наличие отдельных патогномоничных признаков 
тех или иных синдромов иммунодефицитов (лимфопения, анемия, нейтро-
пения, наличие микотической, бактериальной флоры, нарушение репара-
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ции) оказалось непоказательным, частота их встречаемости в исследуемых 
группах не имела достоверных отличий. Снижение концентрации иммуно-
глобулинов разных классов, так же как и относительная или абсолютная 
лимфопения, наблюдались с одинаковой частотой у детей с низкими и нор-
мальными значениями маркеров (29,6 % и 34,2 %, p=0,35). Это объясняется 
тем, что используемые для оценки иммунного профиля тесты часто затраги-
вают только количественные показатели основных компонентов иммунной 
системы, тогда как функциональная активность клеток остается невыяснен-
ной. Поэтому нередко при использовании стандартных иммунологических 
методов исследования (общий анализ крови, иммунограмма) у больных с 
хроническими и острыми инфекционно-воспалительными заболеваниями 
полноценная информация о нарушении иммунитета остается нераспознан-
ной [28, 64, 87]. Случаи же абсолютной лимфопении или гипогаммаглобу-
линемии, выявленные в неонатальном периоде, достаточно часто являются 
однократными [136, 185, 207], не требуют специфической коррекции и са-
мопроизвольно купируются на фоне адекватной комплексной этиотропной 
и патогенетической терапии.

Кроме того, следует отметить, что оценка иммунной системы у детей с 
признаками иммунной недостаточности часто осложняется трудностью ин-
терпретации причинно-следственных отношений, поскольку в ряде случаев 
изменения, регистрируемые при анализе лабораторных иммунологических 
показателей, являются следствием, а не причиной патологического процес-
са, что наиболее выражено у детей с конституциональными особенностя-
ми, обуславливающими морфологические и функциональные изменения 
лимфоидных органов [6, 18, 55]. И если при первичном иммунодефиците 
спектр клинических проявлений и прогноз определяются формой и глуби-
ной иммунного дефекта на генетическом уровне, то при вторичном имму-
нодефиците дисфункция иммунитета возникает вследствие неадекватной 
реакции лимфоидных органов на воздействие повреждающих факторов 
внешней среды, что приводит к нарушению взаимодействия центральных 
регуляторных систем организма и развитию иммунодефицитного состояния 
[56, 69].

Таким образом, клинические признаки первичного иммунодефицита не 
всегда убедительно подтверждаются результатами стандартных иммунола-
бораторных методов исследования. Для дифференциации диагноза в этих 
случаях требуется проведение специализированных иммунологических те-
стов, таких как иммунофенотипирование, определение цитокинового про-
филя, а также определение химеризма лимфоцитов для исключения мате-
ринских Т-клеток [28].

Напротив, предлагаемый метод тестирования новорожденных на ТКИН 
и другие формы ПИД путем определения количества копий TREC и KREC 
в первые дни жизни мог бы значительно облегчить алгоритм обследования 
детей с подозрением на иммунодефициты и другие формы иммунозависимой 
патологии, формируя группу риска по данным заболеваниям и ускоряя про-
цесс постановки корректного диагноза в каждом рассматриваемом случае.

Первичные иммунодефициты представляют собой группу более чем из 
300 редких хронических заболеваний, при которых часть иммунной си-
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стемы организма отсутствует или функционирует неправильно [269, 271, 
290, 324]. К настоящему времени расшифрованы более 200 разнообразных 
генетических дефектов, приводящих к стойким иммунным дисфункциям, 
установлены связанные с ними аномальные продукты и клетки-мишени 
различных форм первичных иммунодефицитов, и исследования по выявле-
нию генов-кандидатов активно продолжаются [190]. Однако, в связи с огра-
ниченной доступностью методов молекулярно-генетической диагностики, 
преобладающим подходом к диагностике таких состояний в клинической 
практике российских докторов остается фенотипический подход, основан-
ный на выявлении клинических признаков различных форм ПИД и оценке 
отдельных лабораторных и иммунологических параметров.

Основываясь на результатах нашего исследования, можно сделать вы-
вод о том, что такой подход зачастую не позволяет дифференцировать пер-
вичные и вторичные формы иммунодефицита, а также иммунодефициты 
и состояния, вызванные дисрегуляцией иммунных функций центрального 
генеза, возникающих, например, в результате нейроэндокринных наруше-
ний. Количественная же оценка маркеров TREC и KREC, выполненная в 
рамках массового или селективного обследования новорожденных, может 
значительно облегчить диагностику первичных иммунодефицитов как по-
сле манифестации клинической картины заболевания, так и на доклиниче-
ской стадии (таблица 12). Это позволит не только уменьшить тяжесть тече-
ния заболеваний, являющихся фенотипическим проявлением генетической 
патологии у детей, но и повысить качество их жизни, а в части случаев и 
сохранить жизни детей.

Таблица 12 – Значения TREC и KREC у детей из группы риска по развитию первичного 
иммунодефицита относительно нормативных значений условно здоровых новорожденных

TREC,
копий на 10 000 лейкоцитов

KREC,
копий на 10 000 лейкоцитов

Минимальное зна-
чение в контроль-

ной группе
261,9 25,5

Группа риска по 
ПИД (TREClow/

KREClow TREClow, 
KREClow)

медиана минимум максимум медиана минимум максимум

90,6 5,0 208,1 8,6 0,0 20,9

Результаты клинических и лабораторных исследований, проведенных в 
дальнейшем врачами иммунологического отделения ОДКБ № 1, подтверди-
ли, что развитие иммунозависимой патологии у детей из группы с лимфо-
пенией и гипогаммаглобулинемией, чьи показатели TREC и KREC в нео-
натальном периоде не выходили за пределы нижнего уровня нормативных 
значений, действительно имело вторичный характер. Назначение таким де-
тям адекватной терапии купировало временное состояние иммунодефицита 
и возвращало лабораторные и клинические показатели функционирования 
иммунной системы в пределы нормальных возрастных значений.

Напротив, анализ развития патологии у детей с клиническими проявления-
ми иммунодефицита и уровнями TREC и KREC ниже нормативных значений, 
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определенных в группе условно здоровых детей, показал, что какого-либо за-
метного улучшения их состояния на всем протяжении нашего наблюдения так 
и не наступило. Результаты дальнейших обследований, проведенных в этой 
группе, подтвердили необходимость и важность пристального врачебного 
наблюдения новорожденных с низкими уровнями TREC или KREC в раннем 
неонатальном периоде. Проведение специализированного иммунологическо-
го обследования у таких детей является необходимым залогом для раннего 
применения адекватных патогенетически обоснованных лечебных мероприя-
тий, способных минимизировать риски прогрессирования заболевания и пред-
упредить развитие патологического процесса на доклинической стадии.

Таким образом, по результатам количественного определения маркеров 
Т- и В-клеточного неогенеза (TREC и KREC), ретроспективно проведен-
ного в сухих пятнах крови новорожденных, среди детей с клиническими 
признаками иммунозависимой патологии на первом году жизни была сфор-
мирована группа риска по манифестации иммунодефицитных состояний, 
обусловленных первичными генетическими дефектами. В нее вошли 27 де-
тей, у которых в сухих пятнах крови, взятой для рутинного неонатального 
скрининга, были обнаружены значения TREC и KREC ниже нормативных 
значений, полученных в контрольной группе условно здоровых детей.

Мы провели анализ клинико-анамнестических данных детей со снижен-
ными маркерами TREC и KREC и при наличии достаточного количества 
биологического материала для выделения ДНК выполнили молекулярно-ге-
нетическую верификацию отдельных видов первичных иммунодефицитов 
для этих пациентов.

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ С ЛИМФОПЕНИЕЙ 
И/ИЛИ ГИПОГАММАГЛОБУЛИНЕМИЕЙ 

И НИЗКИМИ ЗНАЧЕНИЯМИ TREC И KREC 
В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

В исследование были включены дети первого года жизни, находившие-
ся на госпитализации в различных отделениях ОДКБ № 1 г. Екатеринбурга 
в период 2012–2015 годов и имевшие в анамнезе случаи однократной или 
эпизодически обнаруживаемой абсолютной лимфопении либо гипогамма-
глобулинемии (n=15).

У 12 детей (80,0 %) из этой группы уровни TREC и KREC в архивных 
образцах фильтровальных карточек с сухими пятнами крови, взятых для 
неонатального скрининга, были в пределах нормативных значений, рассчи-
танных нами для условно здоровых новорожденных. Вероятно, иммунные 
изменения, зафиксированные у детей во время нахождения их на стацио-
нарном лечении, являлись транзиторным фактом, возникшим в результате 
функциональной незрелости иммунной системы вследствие общей задерж-
ки развития органов и систем плода, низкой устойчивости ребенка к пе-
регрузкам и проявления постнатальной адаптации к внеутробному суще-
ствованию. Все дети по завершении лечебного процесса и нормализации 
уровней иммуноглобулинов и гематологических показателей были выписа-
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ны из больницы с постановкой на диспансерный учет у педиатра по месту 
жительства, медицинским отводом от вакцинации сроком на 1–3 месяца и 
рекомендацией направления на повторную консультацию врача-иммуноло-
га в течение последующих трех месяцев.

В образцах ДНК 3 пациентов (20,0 %) TREC и KREC были ниже ми-
нимальных значений, определенных в группе здоровых новорожденных, 
причем у двоих детей были одновременно снижены сразу оба маркера, в 
образце третьего ребенка не определялся сигнал по мишени KREC, что сви-
детельствовало о полном отсутствии В-клеток в крови данного пациента.

Проведенное ретроспективное исследование медицинской документа-
ции указанных детей выявило следующие факты:

1. Пациент К. (TREClowKREClow) с рождения находится под наблюдением 
иммунолога ОДКБ № 1 по причине отягощенного наследственного анамне-
за – диагноза синдрома первичного иммунодефицита у старшего брата.

2. Пациент П. (KREC0) находится под наблюдением иммунолога ОДКБ № 1 
с 6 месяцев с клиническим диагнозом «Х-сцепленная агаммаглобулинемия».

3. Данные по ребенку Ф. (девочка, TREClowKREClow) оказались недоступ-
ны по причине переезда семьи за пределы Свердловской области.

Таким образом, выявленное снижение количества копий TREC и KREC в 
образцах сухих пятен крови, взятой на четвертые сутки жизни, в 2 случаях 
соответствовало клиническим проявлениям иммунодефицита, развившего-
ся значительно позже на первом году жизни.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВЕРИФИКАЦИЯ 
ДИАГНОЗА ПИД У ДЕТЕЙ С ЛИМФОПЕНИЕЙ 

И/ИЛИ ГИПОГАММАГЛОБУЛИНЕМИЕЙ 
И НИЗКИМИ ЗНАЧЕНИЯМИ TREC И KREC 

В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ
Единственным ребенком из группы с низкими значениями TREC/KREC 

(TREClowKREClow), для которого определение низкого количества эксцизион-
ных колец было ожидаемым, оказался пациент К., мальчик, который с ро-
ждения наблюдался иммунологом по поводу первичного иммунодефицита в 
связи с отягощенным семейным анамнезом: его старший брат имеет диагноз 
«Первичный иммунодефицит – синдром Швахмана – Даймонда (СШД)».

Неонатальные анамнестические данные братьев К. очень похожи: с ро-
ждения клиника дакриоцистита, впервые выраженная лейкопения в возра-
сте четырех недель (лейкоциты – 1,17*109/л, нейтрофилы – 0,54*109/л).

Клинический пример № 4

Мальчик К. в возрасте 4 месяцев перенес верхнедолевую пневмонию. 
С этого периода отмечались рецидивирующие обструктивные бронхиты, 
ОРВИ, синдром нарушенной микробной контаминации. В 7 месяцев по 
данным УЗИ был выявлен врожденный порок сердца (ВПС): два вторич-
ных дефекта межпредсердной перегородки (у брата ВПС отсутствует). К 
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полутора годам развилась гепатоспленомегалия, появились реактивные из-
менения поджелудочной железы и интерстициальные изменения в легких. 
В общем анализе крови (ОАК) – стойкая лейкопения и нейтропения. Гумо-
ральные параметры иммунитета в норме, клеточные параметры отличались 
крайне низким содержанием В-лимфоцитов (количество CD19+ лимфоци-
тов – 0,7 %).

На момент исследования состояние ребенка было средней тяжести и 
продолжало прогрессировать. У 4-летнего мальчика заболевание проте-
кало легче, чем у его старшего брата, который к 6 годам имел следующий 
диагноз: «Первичный иммунодефицит. Синдром Швахмана – Даймонда. 
Миелодиспластический синдром (РАИБ (1/2). Вторичная нейтропения. 
Тромбоцитопения, анемия. Реконвалесцент остеомиелита проксимально-
го эпифиза бедра слева. Реконвалесцент очаговой пневмонии справа. Ка-
риотип костного мозга: 46,XY,r(7)(?p)[11]/47,XY, r(7)(?p) + 21[4]/46,XY, 
r(7)(?p), i21(q10) [6]». Поскольку клинический диагноз уже был определен 
до того, как мы взяли биологический материал ребенка К. в исследование, 
нашей задачей в данном случае явился поиск мутаций в гене SBDS – гене, 
ответственном за развитие синдрома Швахмана – Бодиана – Даймонда 
(SDS; OMIM 260400).

Синдром Швахмана – Даймонда (СШД) – это заболевание, характери-
зующееся экзокринной недостаточностью поджелудочной железы, гемато-
логическими нарушениями (нейтропения, анемия, тромбоцитопения), за-
держкой роста и костными аномалиями [45, 137, 178, 250, 304, 314].

Известно, что большинство больных СШД (в основном европейского 
происхождения) имеют мутации, которые происходят в пределах участка 
размером 240 п.н. экзона 2 гена SBDS и в результате конверсии гена с псев-
догеном SBDSP [137, 178, 250]. Однако в литературе отсутствуют достовер-
ные данные о правомочности применения данных выводов в других этни-
ческих группах.

Мы провели исследование гена SBDS для обоих мальчиков. Прямое и 
обратное секвенирование кодирующей последовательности SBDS не вы-
явило патогенных изменений в нуклеотидной последовательности данного 
участка ДНК ни у одного из братьев. Однако во втором экзоне гена SBDS 
обоих мальчиков была обнаружена синонимичная замена NM_016038.2: 
c. 201A>G (p.Lys67=) в гетерозиготном состоянии. Данный вариант заме-
ны имеется в международной базе данных ClinVar [http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar], где описывается корреляция генетических вариаций заболева-
ния и их фенотипических проявлений, и обозначен как доброкачественный 
(benign).

Между тем в международной базе мутаций HGMD [http://www.hgmd.
cf.ac.uk/ac/index.php] указывается, что вариант c. 201A>G является состав-
ляющей частью крупных генных перестроек на участке от интрона 1 до 
экзона 3 (CP057631, CP045729, CP045730, CP057634) [178]. Вероятно, для 
нахождения истинной причины предполагаемого нарушения синтеза бел-
кового продукта в данном случае недостаточно секвенировать только коди-
рующую последовательность гена, – промотер, сайты сплайсинга и интрон-
ные изменения также должны подвергаться генетическому анализу.
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Кроме того, хорошо известен тот факт, что у 10 % больных с синдромом 
Швахмана – Даймонда мутации в гене SBDS не обнаруживаются [45]. Не ис-
ключено, что семья К. относится именно к этой редкой категории пациентов.

Тем не менее проведение быстрого и эффективного теста для диагности-
ки первичного иммунодефицита посредством определения количества ко-
пий TREC и KREC в период новорожденности имеет определенную диагно-
стическую значимость и для семей с отягощенным анамнезом. Особенно это 
актуально в случае с генетически неподтвержденным вариантом ПИД, когда 
пренатальная диагностика неэффективна, и метод количественной оценки 
TREC/KREC у новорожденного позволит прогнозировать риск развития 
первичного иммунодефицита для ребенка еще в неонатальном периоде.

Клинический пример № 5

Мальчик П., 05.06.2015 г. р., наблюдается в отделении клинической имму-
нологии ОДКБ № 1 г. Екатеринбурга с декабря 2015 г. с диагнозом «первичный 
иммунодефицит – Х-сцепленная агаммаглобулинемия с дефицитом В-кле-
ток». Ребенок от 2-й беременности (1 – девочка, здорова), роды в срок. Масса 
при рождении – 3390 г, длина 53 см. Вакцинация БЦЖ и против гепатита В 
проведена в роддоме. Грудное вскармливание продолжалось до 3 месяцев.

Анамнез заболевания: в 3,5 месяца мальчик перенес респираторную ви-
русную инфекцию, экссудативный отит, в 4 месяца наблюдался серозный 
менингит, сопровождавшийся мелкой папулезной сыпью, которая была рас-
ценена как проявление острой аллергической реакции (причиннозначимый 
аллерген не установлен), в 5 месяцев – острая вирусная инфекция, ларинго-
трахеит и рецидив серозного менингита.

Уровень сывороточных иммуноглобулинов в периферической крови в 
возрасте 4 месяцев: IgA – 0.05 г/л (референсные значения IgA – 0,1–0,4 г/л 
[59]), IgM – 0,2 г/л (0,4–1,8г/л), IgG – 0,75 г/л (1,2–12,8 г/л). Бактериологи-
ческое исследование мокроты и отделяемого из носа выявило Pseudomonas 
aeruginosae и Streptococcus pneumonia. Качественное ПЦР-исследование 
крови: обнаружена ДНК цитомегаловируса (ЦМВ); ДНК вирусов Эпштейна 
– Барр (ВЭБ), простого герпеса (ВПГ) 1-го, 2-го и 6-го типов не обнаружена.

После получения антибактериальной терапии мальчик был выписан из 
районной больницы в удовлетворительном состоянии и направлен на кон-
сультацию к иммунологу в отделение клинической иммунологии ОДКБ № 1, 
где ему было проведено специализированное иммунологическое обследо-
вание (таблица 13).

На основании клинических и лабораторных данных мальчику П. был 
поставлен диагноз – «Первичный иммунодефицит, агаммаглобулинемия с 
дефицитом В-клеток».

Х-сцепленная агаммаглобулинемия (болезнь Брутона) (OMIM 300300) 
является одним из наиболее тяжелых иммунодефицитных состояний в слу-
чае отсутствия патогенетической терапии, адекватной поставленному диа-
гнозу. Заболевание представляет собой высокую подверженность инфекци-
онным агентам в сочетании с аутоиммунными заболеваниями и характери-
зуется нарушением созревания В-лимфоцитов [9, 177, 260].
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Таблица 13 – Лабораторные иммунологические показатели пациента П. в возрасте 6 месяцев

Иммунологический показатель Значения пациента (%/абс.) Референсные значения*

CD3+ лимфоциты 93 %
(6,65 *109/л)

45–79 %
(2,28–6,45*109/л)

CD4+ лимфоциты 61 %
(4,36 *109/л)

36–61 %
(1,69 -4,60*109/л)

CD8+ лимфоциты 31 %
(2,22 *109/л)

16–34 %
(0,72–2,45*109/л)

CD19+ лимфоциты 0 %
(0,0*109/л)

19–31 %
(0,3–1,5*109/л)

Ig A 0,0 г/л 0,1–0,4 г/л
Ig M 0,6 г/л 0,4–1,8 г/л
Ig G <0,7 г/л 1,2–12,8 г/л

Примечание: общее количество лейкоцитов у пациента – 7,15*109/л;
* Щербина А.Ю., Пашанов И.И., 2006

Причиной заболевания являются мутации в гене, кодирующем нерецеп-
торную тирозинкиназу Брутона (B-cell tyrosine kinase, Btk), играющую важ-
ную роль в созревании и функционировании В-лимфоцитов и других клеток 
крови. Ген BTK картирован на Xq21.3–22.2, известны сотни мутаций, приво-
дящих к болезни Брутона [177]. Летальность и инвалидизация больных маль-
чиков очень высоки, однако установленный вовремя диагноз и соответствую-
щая терапия позволяют прогнозировать более благоприятное течение заболе-
вания и даже нивелирование признаков инвалидизации. Значимость раннего 
распознавания Х-сцепленной агаммаглобулинемии очевидна [9, 177].

Ретроспективное исследование количества копий кольцевых участков 
ДНК Т-клеточного и В-клеточного рецепторов лимфоцитов (TREC и KREC) 
в сухом пятне крови, взятом у П. на 4-е сутки жизни, показало отсутствие 
KREC в генетическом материале при нормальном количестве копий TREC 
(280 копий на 10 000 лейкоцитов), что еще раз подтвердило генетическую 
причину дефекта В-клеточного компонента иммунной системы ребенка. 
Кроме того, это явилось важным показателем диагностической значимости 
определения KREC у новорожденного и высокой информативности исполь-
зуемой нами тест-системы.

С целью генетической верификации Х-сцепленной агаммаглобулинемии 
у ребенка П. были амплифицированы фрагменты его геномной ДНК, охва-
тывающие кодирующую последовательность гена BTK с примыкающими 
участками интронов.

При секвенировании данных фрагментов во втором экзоне гена была об-
наружена делеция 13 нуклеотидов с. 64–76del13 (delCCTCTAAACTTCA), 
приводящая к появлению сайта преждевременной терминации трансляции 
в 28-м кодоне (p.P22fsX28) (рисунок 23).

Данная мутация ранее не описана в международных базах известных вари-
антов нуклеотидной последовательности гена BTK (HGMD, NCBI, Ensembl) 
и не зарегистрирована в контрольных выборках («1000 геномов», ExAC). По-
скольку обнаруженная потеря генетического материала приводит к блокаде 
синтеза полноразмерного белка, ее следует рассматривать как однозначно па-
тогенный вариант, являющийся причиной заболевания у мальчика.
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Рис. 23. Фрагмент результата генетического исследования ДНК пациента П.
Примечание: 558 – фрагмент последовательности экзона 2 гена BTK (на прямой и обратной цепи 

ДНК) у пациента П. (гемизиготная делеция c. 64–76del13 отмечена пунктиром); 546 – фрагмент данного 
участка последовательности экзона 2 гена BTK контрольного образца (на прямой и обратной цепи ДНК).

После генетической верификации диагноза Х-сцепленной агаммаглобу-
линемии у пробанда, семье было предложено молекулярно-генетическое 
исследование на носительство данной мутации у матери и сестры мальчика.

Проведенная ДНК-диагностика подтвердила наличие вышеуказанной ми-
кроделеции в гене BTK у обеих представительниц женского пола (рисунок 24).

Рис. 24. Анализ нуклеотидной последовательности гена BTK у здорового донора, матери, 
сестры пробанда и больного мальчика, фрагмент экзона 2

Примечание: стрелкой обозначено начало делеции c. 64–76del13.
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В семье П. стало возможным проведение пренатальной диагностики 
Х-сцепленной агаммаглобулинемии у плода при следующей беременности. 
Кроме того, семья получила жизненно необходимую информацию для до-
чери: девочка является носителем измененного гена, и знание данной осо-
бенности своего генетического профиля позволит в будущем грамотно под-
ходить к вопросу планирования семьи с точки зрения передачи мутантного 
аллеля следующему поколению.

Очевидно, что введение в Свердловской области программы тестирова-
ния новорожденных на тяжелую комбинированную иммунную недостаточ-
ность (ТКИН) и агаммаглобулинемию посредством определения количества 
копий TREC и KREC у новорожденных уже в настоящее время позволило 
бы своевременно оказывать необходимую помощь пациентам с данными 
формами первичных иммунодефицитов. При этом экономический эффект 
от внедрения скринингового метода во много раз превысит неизбежные за-
траты на лечение, сохранение качества, а в некоторых случаях и самой жиз-
ни пациентов с ПИД.

В представленном клиническом случае своевременное тестирование но-
ворожденного на KREC могло бы предупредить развитие тяжелых инфек-
ций у мальчика в первые месяцы жизни, избежать многочисленных перио-
дов госпитализации и значительно сократить время до постановки правиль-
ного диагноза.

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМИ 
ПОРОКАМИ РАЗВИТИЯ И НИЗКИМИ ЗНАЧЕНИЯМИ 

TREC И KREC В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ
Согласно многочисленным зарубежным публикациям, количественная 

оценка уровней TREC позволяет выявить не только больных с тяжелым 
комбинированным иммунодефицитом (ТКИН), но и другие первичные им-
мунодефицитные состояния, в частности синдром делеции 22-й хромосо-
мы, более известный как синдром ДиДжорджи (DiGeorge syndrome (DGS), 
del22q11.2 [194, 201, 226, 234].

В наше исследование была включена группа детей с врожденными поро-
ками развития (n=10). Из них шесть пациентов имели верифицированный 
диагноз микроделеции 22-й хромосомы (синдром ДиДжорджи), четыре ре-
бенка с врожденным пороком сердца были без данной генетической пато-
логии. Для троих детей с DGS генетическая верификация диагноза была 
выполнена на первом месяце жизни, в одном случае – на втором месяце, 
еще двоим диагноз был подтвержден на четвертом году жизни.

Мы провели количественную оценку уровней маркеров Т-клеточного и 
В-клеточного неогенеза (TREC и KREC) в сухих пятнах крови, взятых у 
данных детей на фильтровальные карточки для неонатального скрининга 
(ретроспективно). У всех детей из исследуемой группы количество KREC 
оставалось в рамках нормативных значений. Уровни TREC ниже норматив-
ных значений, определенных в контрольной группе, были обнаружены у 4 
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новорожденных (66,7 %), которым впоследствии был диагностирован син-
дром микроделеции 22q11.2.

Согласно проведенным в штатах Калифорния и Висконсин (США) ис-
следованиям, неонатальный скрининг на тяжелые комбинированные им-
мунодефициты методом определения TREC способен выявить от 5 % до 
10 % пациентов с синдромом del22q11.2 [227, 225, 232]. Эти данные были 
рассчитаны, исходя из частоты встречаемости микроделеции 22q11.2 в ис-
следуемой популяции один случай на 5 000 новорожденных, что не может 
быть сравнимо с нашей выборкой. Кроме этого, как отмечают авторы, для 
идентификации новорожденных с синдромом ДиДжорджи имеют значение 
особенности алгоритма проводимых скрининговых исследований и порого-
вый уровень, применяемый в лаборатории.

Полученные нами результаты получены в несравнимо меньшей выборке 
пациентов с синдромом делеции 22q11.2, тем не менее они также подтвер-
ждают тот факт, что низкие значения TREC не обязательно будут обнару-
живаться у всех пациентов с синдромом ДиДжорджи, поскольку данная 
категория детей отличается разной степенью гипоплазии тимуса и проявле-
ниями иммунодефицита.

Среди описываемых нами детей с синдромом ДиДжорджи и аномаль-
ными значениями TREC у двоих пациентов не было отмечено выраженных 
проявлений иммунозависимой патологии на период обследования. Первый 
ребенок был направлен на консультацию к иммунологу во время подготовки 
к плановой кардиологической операции и в связи с отсутствием тимуса при 
УЗ-сканировании грудной клетки, родители второго ребенка обратились за 
медико-генетическим консультированием по поводу задержки психо-рече-
вого развития мальчика и наличия аутистикоподобных проявлений.

Несмотря на то что данные дети не нуждались в незамедлительных им-
мунокорригирующих мероприятиях на момент постановки диагноза, тем не 
менее наши находки подтвердили наличие у них Т-клеточной лимфопении, 
проявлявшейся случаями рекуррентных ОРВИ в анамнезе. Это согласуется 
с данными других исследователей, описывающих связь между Т-лимфопе-
нией и частыми вирусными оппортунистическими инфекциями у детей с 
синдромом del22q11.2 [49, 201, 226, 315, 322].

Учитывая, что манифестация наследственной патологии и появление 
клинических симптомов болезни может происходить в течение нескольких 
лет, а при рождении ребенок с синдромом ДиДжорджи часто имеет только 
порок развития сердечнососудистой системы, использование всего арсена-
ла диагностических технологий для постановки точного диагноза является 
первоочередной задачей, особенно при наличии дисморфий и/или анома-
лий других органов и систем [209, 255, 257, 336, 342].

Кроме того, выявление хромосомных нарушений, в том числе и на ми-
кроструктурном уровне, обосновывает необходимость проведения меро-
приятий эффективной профилактики – пренатальной и предимплантацион-
ной диагностики в семьях с отягощенным анамнезом.

Следовательно, можно резюмировать, что ранняя настороженность ме-
дицинских работников первичного звена в отношении новорожденных 



131

Фенотипическая характеристика детей
с дебютом иммунозависимой патологии на первом году жизни 

с низкими значениями TREC позволит своевременно направить детей из 
группы риска по ПИД на специализированное иммунологическое и генети-
ческое обследование. Это поможет не только избежать вакцинации препа-
ратами живых инфекционных агентов и предупредить развитие БЦЖитов, 
нередко приводящих к летальному исходу у данной категории детей, но и 
оценить риск развития у каждого из них тяжелых вирусных инфекций в 
неонатальном периоде, а также вероятность возникновения крайне опасных 
осложнений при трансфузии препаратов крови или осложнений послеопе-
рационного периода, связанных с нарушениями репарации при первичных 
иммунодефицитах.
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ПОСТМОРТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ С ЛЕТАЛЬНЫМИ 

ИСХОДАМИ НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ 
И НИЗКИМИ ЗНАЧЕНИЯМИ TREC И KREC 

В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ  
В настоящее ретроспективное исследование были включены дети, умер-

шие на первом году жизни в возрасте от 5 суток до 10 месяцев жизни за 
период 2012–2015 гг. на территории Свердловской области (n=40, из них 19 
мальчиков и 21 девочка).

В исследование были включены дети с врожденными пороками развития 
(n=12), острыми вирусными инфекциями (n=13), генерализованной инфек-
цией (n=9) и другими инфекционными заболеваниями, такими как пневмо-
ния, энтероколит, менингоэнцефалит (n=6).

Сопоставление количества копий T- и В-клеточных эксцизионных колец, 
полученных в образцах крови исследованных детей, показало, что у поло-
вины пациентов (n=20) содержание TREC и KREC оказалось значительно 
ниже минимального значения, определенного для контрольной группы. При 
этом шесть детей имели сниженными сразу оба показателя, у 14 детей были 
низкими только значения TREC, уровни KREC оставались в пределах нор-
мативных значений.

При сравнительном ретроспективном анализе анамнестических данных, 
результатов клинических и лабораторных исследований детей с низкими 
значениями маркеров Т- и В-клеточного неогенеза было выяснено, что все 
дети родились доношенными, на 37–40-й неделе гестации, с массой тела от 
1885 до 3648 граммов.

Дебют клинической манифестации заболеваний охватывал период от не-
скольких дней до 10 месяцев и в 65 % случаев (13/20) приходился на первые 
3 месяца жизни.

Семь детей из группы с низкими значениями TREC и KREC имели мно-
жественные врожденные пороки развития (МВПР). Из них пороки сердеч-
но-сосудистой системы наблюдались в 6 случаях (ВПС), пороки внутрен-
них органов – 4 случая (гастрошизис – 1, пороки развития кишечника с 
формированием кишечной непроходимости – 1, пороки развития почек и 
мочевыводящих путей – 2), лицевой дисморфизм – один случай, трисомия 
по 21-й хромосоме (синдром Дауна) – 1 случай, моносомия по Х-хромосоме 
(синдром Тернера) – 1 случай. Матери двоих детей были ВИЧ-инфициро-
ваны.

Спектр клинических проявлений заболеваний был представлен следую-
щей инфекционной патологией: сепсис новорожденных – 5 случаев, пнев-
мония – 3 случая, острая вирусная инфекция, осложненная – 3 случая, по 1 
случаю острой респираторной инфекции и некротического энтероколита. В 
2 описываемых случаях инфекция приняла генерализованный характер, у 3 
детей состояние осложнилось разлитым гнойным перитонитом. У одного 
ребенка наблюдался выраженный геморрагический синдром.
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Изменение состояния тимуса, по данным ультразвукового сканирования, 
отмечено у 12 детей (60,0 % от группы), в т. ч. гипоплазия тимуса – 8 слу-
чаев, микрокистозная гипопластическая дисплазия – 2 случая, акциденталь-
ная трансформация (по данным постмортального исследования) – 2 случая.

Описанные проявления заболевания, патологично низкие уровни TREC 
и KREC, обнаруженные у данной группы детей на тест-бланках неонаталь-
ного скрининга, анализ и детальное рассмотрение анамнестических данных 
и результатов инструментально-диагностических и лабораторных исследо-
ваний, а также результатов постмортальных макро- и микроскопических 
исследований, позволяют предположить, что летальные исходы данных де-
тей явились следствием тяжелой наследственной патологии иммунитета, не 
диагностированной прижизненно.

В пользу предполагаемого диагноза, кроме выявления в крови новоро-
жденных низких уровней маркеров Т- и В-клеточного неогенеза, выступают 
следующие факты, имевшие место в различном сочетании у детей иссле-
дуемой группы:

• анамнестические данные – течение беременности с угрозой прерыва-
ния с ранних сроков, наличие случаев ранней детской смерти в разных по-
колениях, бактериальные процессы, персистирующая вирусная инфекция 
у матери, наличие признаков патологии плода, выявленных пренатально 
(ВПС, гипоксия);

• клинические данные – комбинированный и сочетанный характер кли-
нических проявлений патологии, ранний дебют манифестации заболева-
ния, наличие множественных стигм и пороков развития, развитие ослож-
нений, связанных с нарушениями репарации тканей при хирургических 
вмешательствах, нетипичное течение острых воспалительных процессов, 
что выражалось неадекватным развитием клинико-биохимического каскада 
метаболических изменений (молниеносное течение, развитие васкулитов и 
геморрагических отклонений, полисистемность поражений, выраженные 
изменения лимфоидных органов);

• инструментально-диагностические данные – гипоплазия и дисплазия 
тимуса, выявляемые методом ультразвукового сканирования;

• лабораторные данные – присутствие в качестве этиологического факто-
ра представителя грибковой микрофлоры, гипогаммаглобулинемия разной 
степени выраженности, нарастающая лимфопения.

С целью выявления генетических причин, определивших летальные 
исходы детей, при доступности биологического материала в достаточном 
количестве были выполнены молекулярно-генетические исследования от-
дельных генов, ассоциированных с первичными иммунодефицитами.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПИД У ДЕТЕЙ С ЛЕТАЛЬНЫМИ ИСХОДАМИ 
НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ И НИЗКИМИ 

ЗНАЧЕНИЯМИ TREC И KREC 
В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

Как уже было отмечено, в настоящее время известно порядка 20 генов, от-
ветственных за развитие тяжелой комбинированной иммунной недостаточ-
ности (ТКИН): IL7R, ADA, IL2RG, Jak3, RAG1, RAG2, DCLRE1C, LIG4, CD45, 
TCRD, TCRE, TCRZ, LCK, FOXN1 и др. [101, 212, 213, 258, 311]. Учитывая 
долевое распределение измененных вариантов генов среди ТКИН-ассоции-
рованных генотипов, мы провели поиск молекулярно-генетических дефек-
тов у 10 детей с низкими уровнями TREC и KREC в генах IL2RG (OMIM 
300400) и RAG1 (OMIM 175615), поскольку именно на эти гены приходится 
подавляющее большинство генетических дефектов ТКИН [225].

Молекулярно-генетический анализ гена IL2RG проводился лицам муж-
ского пола (n=9) для исключения Х-сцепленного варианта ТКИН. Среди 
обследованных нами мальчиков со сниженными TREC/KREC ни в одном 
образце ДНК не было выявлено нарушений нуклеотидной последователь-
ности данного гена. Полученные данные не означают расхождения с резуль-
татами зарубежных исследователей, поскольку, во-первых, наша выборка 
несоизмеримо мала по сравнению с масштабами описанных зарубежных 
исследований и, во-вторых (на что также указывается в литературных дан-
ных), у новорожденных с ТКИН, выявленных посредством скрининга, пре-
обладают аутосомно-рецессивные дефекты и значительно реже наблюдают-
ся дефекты, связанные с мутациями в Х-хромосоме. Такая диспропорция 
вполне объяснима, поскольку неонатальный скрининг на ТКИН гораздо 
чаще обнаруживает именно спорадические случаи заболевания, тогда как 
доскрининговая диагностика ПИД базировалась на выявлении отягощенно-
го семейного анамнеза [213, 225, 258, 339].

Молекулярно-генетический анализ другого гена, ассоциированного с 
развитием ТКИН, гена активации рекомбиназы RAG1, также был выполнен 
у 9 детей со сниженными значениями TREC/KREC. При этом в 4 образцах 
ДНК были обнаружены известные варианты изменения нуклеотидной по-
следовательности данных участков гена и в 1 образце – ранее не описанная 
мутация.

В образце ДНК ребенка Ф. – девочки с ВПС, гидронефротической транс-
формацией левого сегмента подковообразной почки и гипоплазией тиму-
са, умершей на 15-е сутки жизни от двусторонней очаговой пневмонии и 
прогрессирования синдрома полиорганной недостаточности,– выявлена 
нуклеотидная замена NM_000448.2: c. 2571A>G, (Lys820Arg) в гетерози-
готном состоянии, описанная в международной базе по мутациям HGMD 
(CM068079) как вероятно патогенная, ассоциированная с повышенным рис-
ком развития неходжкинских лимфом [292].

Еще в 2 образцах ДНК (мальчики М. и Н.) в гене RAG1 в гетерозигот-
ном состоянии обнаружена другая нуклеотидная замена NM_000448.2: 
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c. 746A>G (His249Arg), которая описана в международной базе по мутаци-
ям HGMD (CM122460) как ассоциированная с иммунодефицитным состоя-
нием [248]. Оба пациента – доношенные мальчики с летальным исходом на 
третьем месяце жизни. Указанная причина смерти – острая вирусная ин-
фекция.

У другого ребенка, мальчика В., вышеуказанные варианты нуклеотидных 
замен были обнаружены в компаундной гетерозиготной форме – His249Arg/
Lys820Arg. Наличие клинико-анамнестических данных и фенотипических 
проявлений первичного иммунодефицита у мальчика (гипотрофия, множе-
ственные эпизоды обструктивного бронхита в течение первых 6 месяцев, 
кардиомиопатия, язвенно-некротический ларингит, трансформация тимуса 
III фазы и острая двусторонняя прогрессирующая пневмония, приведшая к 
летальному исходу на 10-м месяце жизни), а также тот факт, что указанный 
генотип (His249Arg/Lys820Arg) до этого был отмечен в публикациях других 
исследователей, описавших подтвержденные случаи ТКИН [181, 248], сви-
детельствуют в пользу нашей гипотезы о врожденном дефекте иммунной 
системы ребенка как первопричины в развитии его тяжелого иммунодефи-
цитного состояния, возможно детерминированного не только изменением 
гена RAG1.

Для остальных пациентов предполагать наличие определенных вариан-
тов комбинированных иммунодефицитов, основываясь на данных о нуклео-
тидных заменах в одном гене, невозможно, как невозможно и снять данный 
клинический диагноз, поскольку в последнее десятилетие заметно возросло 
количество описаний пациентов с гипоморфными мутациями в RAG1/2, ко-
торые приводят к более мягким и фенотипически отличающимся вариан-
там традиционной тяжелой формы иммунодефицита RAG [85, 78, 89, 114, 
130, 143, 181, 207, 214, 237, 247–249, 349, 350]. Кроме восприимчивости 
к бактериальным, вирусным и грибковым инфекциям, у таких больных 
отмечается повышенная склонность к развитию иммунной дисрегуляции. 
Интересно, что в некоторых случаях указывается на сохранность В-клеток 
у пациента, что довольно необычно при дефиците RAG [207, 281]. Кроме 
того, показано, что фенотип больного может меняться во время развития 
клиники заболевания. Речь идет о так называемой спонтанной хромосом-
ной нестабильности, которая рассматривается в качестве характерного при-
знака пациентов с дефицитом RAG [281]. Обнаруженные у наших пациен-
тов варианты нуклеотидных замен в гене RAG1 уже были отмечены ранее 
в работах по исследованию больных с диагнозом Оменн-синдром и других 
иммунодефицитов с подобными фенотипическими проявлениями [181, 214, 
292]. Однако возросшие в последнее время возможности биотехнологий с 
использованием полноэкзомного (полногеномного) секвенирования при-
вели к накоплению новых данных по исследуемым генам и пересмотру 
критериев патогенности-доброкачественности различных вариантов нук-
леотидных последовательностей. Варианты Lys820Arg и His249Arg боль-
шинство исследователей относят сегодня к нейтральным полиморфизмам 
[207, 214]. Хотя не отвергается мнение о том, что вид фенотипической вери-
фикации различных заболеваний, в том числе моногенных, может зависеть 
от вариантов сочетания полиморфизмов генов, ранее не рассматриваемых 



136

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

как ассоциированных с данной патологией. Исходя из этого, мы не можем 
с большой вероятностью утверждать, что обнаруженные замены в ДНК 
явились причиной летального исхода этих детей, но также не правомочны 
исключить значимость данных вариантов последовательности гена RAG1 
в развитии патологии с фенотипом иммунодефицита, закончившегося ле-
тальным исходом. Для подтверждения гипотезы значимости обнаруженных 
генетических вариантов было бы целесообразным продолжить исследова-
ния ДНК данных детей, что, к сожалению, невозможно по причине наличия 
ограниченного количества генетического материала, недостаточного для 
дальнейших исследований.

Тем не менее определение генетической основы заболевания в каждом 
случае ПИД, сбор и занесение данных о течении заболевания у таких па-
циентов в национальный регистр больных ПИД гарантированно позволяет 
приблизиться к лучшему пониманию генетической гетерогенности первич-
ных форм иммунодефицитов и расширению общих знаний в области имму-
ногенетики. И наша работа – первый шаг в данном направлении.

Еще у одного ребенка из группы детей с летальным исходом на первом 
году жизни (патологоанатомический диагноз: язвенно-некротический га-
строэнтерит (Klebsiella pneumonia), тотальный некроз и перфорация стенки 
подвздошной кишки, гнойный перитонит, пери-постнатальная энцефалопа-
тия) и низкими значениями TREC/KREC была обнаружена гетерозиготная 
мутация в 5-м экзоне гена RAG1 (NM_000448.2: c. 1315C>G), приводящая 
к замене аминокислоты в 439-й позиции белка (Leu439Val). Это вторая му-
тация, обнаруженная в ходе нашей работы, которая не зарегистрирована в 
международных базах данных известных вариантов нуклеотидной последо-
вательности гена RAG1 и контрольных выборках геномов («1000 геномов», 
ExAC), поэтому мы провели биоинформатический анализ патогенности in 
silico с помощью программы PolyPhen 2. Проведенные расчеты дают ос-
нования рассматривать данный вариант замены как вероятно патогенный: 
замена аминокислоты лейцин на аминокислоту валин в 439-м положении 
приводит к изменению пространственной структуры и нарушению функ-
ции белкового продукта, экспрессируемого геном активации рекомбиназы 
RAG1. Ввиду ограниченного количества доступного биоматериала ребен-
ка и отсутствия выхода на взаимодействие с родителями, вторая мутация 
в гене осталась невыявленной и применительно к данному случаю такое 
изменение нуклеотидной последовательности следует рассматривать как 
«вариант с неопределенной клинической значимостью», который тем не ме-
нее по совокупности клинических и гематологических данных не отвергает 
диагноз ТКИН в рассматриваемом случае.

Более того, подобное нахождение новых, ранее не описанных вариантов 
нуклеотидной последовательности ДНК среди детей, скринированных на 
ТКИН методом определения маркеров TREC/KREC, еще раз подчеркива-
ет важность внедрения данной технологии для понимания масштаба гете-
рогенности спектра иммунодефицитных состояний и отработки стратегии 
поиска новых генов и кодирующих последовательностей, определяющих 
развитие ПИД.
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Помимо диагностики нарушений в нуклеотидных последовательностях 
определенных ТКИН-ассоциированных генов (IL2RG, RAG1), у пациентов с 
врожденными пороками развития (n=7) и низкими значениями TREC/KREC 
мы провели исследование критического региона хромосомы 22 – синдрома 
делеции 22q11.2 (OMIM 188400) – как самого частого микроделеционного 
синдрома, ассоциированного с иммунодефицитом. Благодаря этому ребен-
ку К. ретроспективно был подтвержден клинический диагноз: «Первичный 
иммунодефицит – синдром ДиДжорджи».

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМ 
КОНТАКТОМ ПО ВИЧ И НИЗКИМИ ЗНАЧЕНИЯМИ 

TREC В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ
Как уже отмечалось, в группу детей с летальными исходами на первом 

году жизни вошли три ребенка, рожденных от ВИЧ-инфицированных ма-
терей. У двоих из них проведенное ретроспективное исследование копий 
эксцизионных колец Т-клеточного и В-клеточного рецепторов лимфоцитов 
в сухом пятне крови выявило низкие уровни маркера TREC.

Клинический пример № 6

Недоношенный мальчик, срок гестации 36–37 недель, поступил в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии новорожденных из родового бло-
ка. Состояние тяжелое за счет выраженной дыхательной недостаточности, 
церебральной недостаточности, врожденных пороков развития – сложный 
ВПС, атрезия хоан, стигмы дисэмбриогенеза. Патология матери: ВИЧ-ин-
фекция без антиретровирусной терапии, хронический гепатит C, героино-
вая наркозависимость.

С рождения ребенок был подключен к искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). В течение первого месяца жизни, несмотря на проводимые лечеб-
ные мероприятия, отмечалось клиническое и лабораторное развитие гепа-
тита, асцита, геморрагического синдрома.

В конце второго месяца жизни наступила декомпенсация состояния за 
счет нарастания дыхательной недостаточности, метаболических и элек-
тролитных нарушений, с падением сердечной деятельности и последую-
щей остановкой сердца. В динамике общего анализа крови (ОАК) ребенка 
прослеживалось постепенное нарастание тромбоцитопении (318,1*109/л – 
70,0*109/л), наличие выраженной лимфопении к концу первого месяца жиз-
ни (2,0*109/л). В патологоанатомическом заключении отмечена кистозная 
гипоплазия тимуса с очагами несвоевременного жирового патоморфоза, 
лимфоклеточное опустошение лимфатических узлов и селезенки.
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Клинический пример № 7

Доношенная девочка поступила в районную больницу в возрасте 1 месяц 
7 дней с диагнозом двусторонняя пневмония, осложнившаяся сердечно-со-
судистой, почечно-печеночной и дыхательной недостаточностью. Осложне-
ния в виде отека головного мозга, некротического нефроза, альвеолярного 
отека легких. В ОАК – выраженная анемия (гемоглобин– 68 г/л, эритроци-
ты– 2,0*1012/л).

Несмотря на проводимую антимикотическую, антиретровирусную и ан-
тибактериальную терапию, быстрое прогрессирование патологического про-
цесса привело к летальному исходу. По заключению комиссии патологоана-
томической службы основной причиной смерти девочки С. в возрасте 1 ме-
сяц 13 суток жизни явился врожденный иммунодефицит, ассоциированный с 
ВИЧ-инфекцией матери. Ведущая патология способствовала развитию гене-
рализованной бактериально-грибковой инфекции (непосредственная причи-
на смерти), что подтверждено бактериологическими и микроскопическими 
методами исследования (выявлены Candida albicans и Enterococcus fecium). В 
патологоанатомическом заключении отмечены дисхронизм и гипоплазия ти-
муса (масса органа – 3 грамма), субтотальное лимфоклеточное опустошение 
селезенки, лимфатических узлов, лимфоидного аппарата кишечника.

Клинический пример № 8

Мальчик (гестационный возраст при рождении 37 недель, перинаталь-
ный контакт по ВИЧ-инфекции) перенес ОРВИ в два с половиной месяца. В 
возрасте четырех месяцев был госпитализирован повторно в связи с острой 
респираторной вирусной инфекцией. Клинический диагноз при поступле-
нии: ОРВИ, острый обструктивный бронхит (дыхательная недостаточность 
0–1 степени), смешанная форма перинатального поражения центральной 
нервной системы (ППЦНС) средней степени тяжести (восстановительный 
период), паратрофия (вес ребенка 8 200 грамм).

Проявления респираторной инфекции выражались наличием продуктив-
ного ларинготрахеобронхита. На вторые сутки госпитализации во время 
приступа кашля произошла аспирация желудочного содержимого в бронхи, 
что привело к нарушению дыхания и остановке сердца.

В описании морфологической картины данного летального случая об-
ращает на себя внимание наличие неуточненной эндокринопатии – муль-
тиочаговой аденоматозной гиперплазии коры надпочечников, тимомегалии, 
гиперплазии лимфоидного аппарата кишечника. Кроме того, обнаружены 
очаговая демиелинизация головного мозга неуточненной локализации, фи-
броз эндокарда левого предсердия, очаговый альвеолярный отек легких. 
Результаты иммуноферментного анализа подтвердили наличие в биологи-
ческом материале ребенка антигена аденовируса.

Известно, что лабораторная диагностика ВИЧ-инфекции у детей, ро-
жденных от ВИЧ-инфицированных матерей, имеет ряд сложностей. С мо-
мента рождения в течение длительного времени (до 18 месяцев) в крови 
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таких детей могут циркулировать материнские антитела к ВИЧ класса IgG. 
Учитывая, что у подавляющего большинства детей материнские антитела 
исчезают к возрасту 12 месяцев, отрицательный результат серологическо-
го обследования на антитела к ВИЧ позволяет исключить данный диагноз 
только к возрасту полутора лет, при отсутствии гипогаммаглобулинемии и 
клинических проявлений инфекции.

Использование молекулярных методов для определения РНК вируса по-
зволяет достоверно установить ВИЧ-инфекцию у большинства инфициро-
ванных новорожденных к возрасту 2–3 месяцев и практически у всех инфи-
цированных детей к возрасту 6 месяцев. Однако оценить состояние ребенка 
и дать прогноз относительно вероятного инфицирования его во время вну-
триутробного развития остается  по-прежнему трудноразрешимой задачей. 

Клинические проявления и последствия ВИЧ-инфекции у новорожден-
ных напрямую зависят от периода вертикальной передачи вируса и обуслов-
лены как возрастными особенностями формирования и функционирования 
иммунной системы ребенка, так и стадией онтогенеза, во время которой 
произошло инфицирование. 

В первую очередь при ВИЧ-инфекции происходит дезорганизация кле-
точных параметров звена иммунитета, что проявляется значительным сни-
жением количества CD4+ лимфоцитов, снижением реактивности, клонооб-
разования, и нарушением всего процесса пролиферации Т-лимфоцитов. По-
этому не вирусная нагрузка, а показатель числа наивных Т-клеток является 
основным для диагностики состояния ВИЧ-инфицированного ребенка.

Поскольку определение профиля Т-клеток и уровней иммуноглобули-
нов у новорожденных детей не является информативным, тестирование на 
TREC может иметь определяющее значение в оценке риска внутриутробного 
заражения вирусом иммунодефицита. Падение уровня данного маркера при 
ВИЧ-инфекции происходит как в результате снижения образования наивных 
Т-клеток в тимусе, так и вследствие их разрушения в периферической крови. 

Развитие Т-клеточного дисбаланса приводит к прогрессированию забо-
левания, причем у детей, инфицированных ВИЧ, поражение тимуса, как 
правило, более выражено – около половины случаев СПИД в педиатрии 
возникают на первом году жизни детей с внутриутробно полученной ин-
фекцией.

Низкие количества TREC, выявленные в сухом пятне крови, могут слу-
жить начальными признаками иммунодепрессии, обусловленной внутриут-
робным вирусным поражением иммунной системы новорожденного, и об-
наруживаться задолго до клинических проявлений ВИЧ-инфекции.

Таким образом, несмотря на отсутствие лабораторного подтверждения 
заражения умерших детей ВИЧ-инфекцией, данные амбулаторных карт и 
патологоанатомических заключений, вкупе с результатами нашего исследо-
вания (низкие уровни маркера Т-клеточного неогенеза), позволили резюми-
ровать, что в указанных выше клинических случаях 6 и 7 первостепенное 
значение в развитии заболевания имели признаки врожденного иммуно-
дефицита, ассоциированного с ВИЧ-инфекцией матери и проявившиеся в 
виде атрофии тимуса, выраженной лимфопении и опустошении лимфоид-
ных органов и тканей. 



140

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

Факт внутриутробного инфицирования вирусом иммунодефицита ребен-
ка из клинического случая № 8 (4 месяца, TREC в пределах референсных 
значений) является сомнительным, несмотря на наличие у него инфекцион-
ных проявлений патологии (частые респираторные заболевания, лимфаде-
нопатия, гепатоспленомегалия). Более вероятным в этом случае представля-
ется постнатальное заражение, и проведение антиретровирусной терапии, 
возможно, могло бы предотвратить у ребенка летальный исход, который в 
данном конкретном случае (аспирация желудочного содержимого во время 
приступа кашля) имел элемент случайности. 

Таким образом, можно констатировать, что оценка кольцевых участков 
ДНК Т-клеточного рецептора в группе новорожденных, угрожаемых по 
перинатальному контакту с ВИЧ-инфицированной матерью, может быть 
успешно применена для расчета риска внутриутробного заражения и при-
мерного определения стадии онтогенеза, на которой произошла вертикаль-
ная передача вируса. Знание особенностей повреждающего действия виру-
са на разных этапах развития иммунной системы ребенка поможет лучше 
понять клиническую картину, течение и исходы заболевания, вызванного 
ВИЧ, а также определиться с выбором терапии и мониторирования состоя-
ния ВИЧ-инфицированного ребенка на каждом этапе наблюдения. 

Полученные результаты, на наш взгляд, имеют достаточный интерес, 
чтобы быть предложенными для дальнейшего исследования и обсуждения.

К ВОПРОСУ О МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ИММУНОДЕФИЦИТОВ

Анализ морфологических данных, получаемых при проведении ауто-
псии в случае летальных исходов, позволяет получить объективную инфор-
мацию о формировании патологии, выявить этиопатогенетическую цепь 
событий, выделить первопричину болезни и причины смерти. Важность 
постмортальной диагностики болезней невозможно переоценить, посколь-
ку эта информация позволит разработать индивидуальную программу пре-
вентивных мероприятий для других членов семьи, потерявшей ребенка.

При проведении экспертной оценки случаев ранней детской смерти к им-
мунологу попадают случаи, в которых на основании общеклинических, ла-
бораторно-инструментальных или патоморфологических данных были вы-
явлены признаки дефектов иммунной системы. Соответственно, изначально 
уже была сделана определенная выборка, и при дальнейшем изучении пато-
логия иммунной системы подтверждалась или– реже– опровергалась.

При изучении каждого случая принимались во внимание все результа-
ты клинических исследований детей и матерей в период беременности, а 
также данные лабораторно-инструментальных исследований. Тем не менее 
критически значимым оставался метод аутопсийного исследования тканей 
органов иммуногенеза – костного мозга, лимфоузлов, брыжейки, селезенки 
и тимуса.

Экспертные разборы летальных случаев в раннем детском возрасте сви-
детельствуют о том, что разнообразные тяжелые инфекционные осложне-
ния и нарушение заживления ран после оперативных вмешательств сопут-
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ствуют гипоплазии тимуса. Кроме того, роль тимуса в развитии адаптивно-
го иммунитета давно изучена, и гипо/аплазия данного органа однозначно 
может трактоваться как иммунодефицитное состояние.

Таким образом, данные аутопсии тимуса могут доказывать заключение 
экспертной комиссии о роли дефекта иммунной системы в том или ином 
случае.

Среди множества экспертных случаев большую долю занимают смерти 
недоношенных детей, родившихся на 25–36-й неделе внутриутробного раз-
вития, с минимальной массой тела от 500 г. Судить однозначно о первичной 
причине смерти в таких случаях крайне сложно, тем не менее при исклю-
чении патологии матери все причины оказываются в зоне ответственности 
наследственности или врожденной патологии.

Если при гистологическом исследовании таких плодов выявлялись де-
фекты развития тимуса, то можно предполагать, что они являются состав-
ной частью танатогенеза, так как известно, что тимус закладывается на 4–6-
й неделе внутриутробного развития (таблица 14).

Таблица 14 – Развитие тимуса на разных сроках эмбриогенеза

Срок внутриутробного
развития Характеристика этапа эмбриогенеза

4-я неделя Формирование двух многослойых эпителиальных тяжей из 3-й 
пары жаберных (глоточных) карманов

6–7-я неделя
Каудальное смещение тимуса за грудину; формирование капсулы 
тимуса; врастание первых сосудов; начало продукции тимических 
гормонов и хемотаксических факторов

7–9-я неделя Появление пре-Т и Т-лимфоцитов в тимусе

9–12-я недели
Врастание мезенхимы, формирование соединительнотканных септ, 
сосудистой сети; появление интердигитирующих клеток; формиро-
вание тимических телец

14–17-я недели Окончательное формирование всех зон тимуса; эмиграция Т-лим-
фоцитов и заселение ими периферических лимфоидных органов

19–24-я недели Период наиболее активного роста паренхимы тимуса

Иммуногистохимическая картина различных дефектов развития тимуса 
значительно отличается, поэтому патоморфологическое исследование явля-
ется решающим при формировании окончательного диагноза.

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТИМУСА 
У ДЕТЕЙ С ПЕРВИЧНЫМИ ИММУНОДЕФИЦИТАМИ
Тимус состоит из двух ассиметричных, уплощенных в передне-заднем 

направлении долей, окруженных капсулой и связанных между собой рых-
лой соединительной тканью. Расположен тимус непосредственно за гру-
диной, его нижняя граница проходит на уровне основания сердца, верхняя 
значительно варьирует: отростки обеих долей чаще заканчиваются на уров-
не яремной ямки, реже достигают нижнего полюса щитовидной железы и 
даже распространяются выше [15].

Отдельные группы долек тимуса встречаются иногда вокруг или в толще 
ткани щитовидной железы, в области миндалин и мягких тканях шеи, жиро-
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вой клетчатки переднего, реже – заднего средостения и носят название доба-
вочного или аберрантного тимуса. Частота выявления аберрантного тимуса 
составляет 25 % [156]. Такие аномалии чаще выявляются у женщин в основ-
ном с левой стороны шеи и средостения. При различной патологии в них раз-
виваются те же изменения, что и в основной железе [19, 141, 157, 291, 305].

От капсулы, окружающей доли тимуса, отходят соединительнотканные 
септы, разделяющие его паренхиму на дольки размерами 0,2–5 мм, но они 
достигают только кортико-медуллярной границы и в центральной части до-
лей тимуса его мозговое вещество остается непрерывным [1, 8, 19, 291].

Микроскопически паренхима тимуса представлена трехмерной сетью из 
эпителиальных клеток с десмосомальными контактами между их отростка-
ми [15].

В дольках различают более темное, за счет плотного расположения Т-лим-
фоцитов, корковое вещество и светлое, с менее плотной упаковкой лимфоци-
тов, мозговое вещество, в котором размещены тельца Гассаля (рисунок 25).

Рис. 25. Гистологическая картина нормального тимуса (окраска гематоксилин-эозином, 
увеличение x 200)

Тельца Гассаля являются удивительно гетерогенными структурами, ко-
торые содержат эпителиальные клетки, макрофаги, дендритные клетки, 
миоидные клетки, а иногда и тучные клетки. В окрестностях телец Гассаля 
наблюдается скопление B-лимфоцитов и BCL2-положительных лимфоци-
тов, что указывает на то, что эти структуры могут играть важную роль в 
регуляции лимфопоэза [282].

Агенезия и аплазия тимуса встречается при синдромах ДиДжорджи (де-
леции 22q11.2), CHARGE, синдроме делеции 10p13-p14, дефицитах генов 
TBX и FOXN1.
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Гипоплазия тимуса встречается при тех же синдромах, что и аплазия, 
но кроме того, при многих других – ТКИН, синдромы Вискотта – Олдрича, 
Луи-Бар и других. По мнению ряда авторов [15], гипоплазии тимуса в чи-
стом виде не бывает. Она чаще всего комбинируется с той или иной степе-
нью дисплазии, которая очень гетерогенна и зависит от этапа эмбриогенеза, 
на котором наступила остановка и искажение формирования тимуса, и па-
тогенетического фактора, вызвавшего дисплазию.

В случае гипопластической дисплазии фактическая масса тимуса может 
быть не более 1 грамма. При гипопластической дисплазии могут встречать-
ся нарушения гистоструктуры: дольки мелкие, без разделения на корковое 
и мозговое вещество, лимфоклеточное опустошение (лимфоцитов мало и 
срез прозрачный), тельца Гассаля могуть быть мелкими, расположенными 
хаотично, единичными и кистозно расширенными, широкие междольковые 
перегородки (рисунок 26).

Рис. 26. Гипопластическая дисплазия тимуса (окраска гематоксилин-эозином, увеличение 
x 400)

На рисунке 27 представлена гипоплазия тимуса с псевдогландулярным 
строением. Дольки неправильной формы, граница между корковым и моз-
говым веществом не прослеживается. В тимусе широкие междольковые 
прослойки. Кора представлена железистыми или псевдогландулярными 
структурами, мозговое вещество мало заселенное лимфоцитами с единич-
ными тельцами Гассаля.

В тимусе обнаруживается дольчатый отек и полнокровие интерстиции, в 
мозговом слое наличествуют тельца Гассаля и многочисленные эпителио-
идные клетки, корковый и мозговой слои не дифференцированны.
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Рис. 27. Гипоплазия с псевдогландулярным строением (окраска по Ван Гизону, увеличение 
x 200)

При большем увеличении препарата (рисунок 28) гипоплазированного 
тимуса с псевдогландулярным строением отчетливо видно, что деление на 
корковое и мозговое вещество отсутствует; в дольках тимуса отчетливо вид-
ны железистые и тубулярные структуры, лимфоциты единичные.

Рис. 28. Псевдогландулярная дисплазия тимуса (окраска по Ван Гизону, увеличение x 400)

У данного пациента макроскопически тимус был гипоплазирован, се-
ро-розовый, в тонкой прозрачной капсуле. Гипопластическая гипоплазия 
тимуса сопровождалась субтотальным лимфоклеточным опустошением 
селезенки и лимфоузлов. Этот случай из экспертной практики был расце-
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нен как первичный иммунодефицит, поскольку типичными были и другие 
проявления иммунодефицита – цитопенический синдром – лейкопения, 
тромбоцитопения и нейтропения, особенно выраженные к финалу жизни 
ребенка. Погиб ребенок от развившихся после оперативного вмешательства 
генерализованных процессов с полиорганными осложнениями, что можно 
было расценивать как последствия нарушения репаративных процессов на 
фоне иммунодефицита.

Следующий клинический случай примечателен тем, что кроме пато-
морфологической и клинической оценки была проведена ретроспективная 
оценка TREC/KREC из сухого пятна крови детей, взятого для неонатально-
го скрининга в роддоме.

Ребенок родился на 28–29-й неделе внутриутробного развития, прожил 
почти 4 месяца, постоянно пребывая в больницах, перенес шунтирование 
и погиб вследствие тяжелого сепсиса вентрикулита, гепатита, эррозивно-
язвенного энтероколита и гнойного тромбофлебита.

При патологоанатомическом исследовании было выявлено, что масса ти-
муса составляла 1 грамм. На срезе (рисунок 29) – мелкие дольки с фестон-
чатыми краями, разделены широкой прослойкой соединительной ткани, 
корковое и мозговое вещество не дифференцированны, мелкие хаотично 
расположенные тельца Гассаля. Лимфоклеточное опустошение селезенки 
и лимфоузлов.

Рис. 29. Гипопластическая дисплазия тимуса (окраска по Ван Гизону, увеличение x 200)

В данном случае результаты TREC и KREC были 3,2 и 5,6 (на 100 тыс. 
лимфоцитов), что можно интерпретировать как результаты близкие к нулю. 
Это свидетельствует о том, что после рождения у ребенка было крайне мало 
функционирующих Т- и B-лимфоцитов. Возможно, через несколько меся-
цев уровень TREC и KREC повысился бы, тем не менее наши данные сви-
детельствуют о том, что такие низкие значения TREC и KREC наблюдаются 
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редко и даже в столь ранних сроках эмбрионального развития могут косвен-
но свидетельствовать об иммунопатологии (таблица 15).

Таблица 15 – Значения TREC и KREC у пациентов с гипоплазией тимуса

N п/п Патология тимуса Гестационный 
возраст TREC KREC

1 гипоплазия 25–26 недель 9,8 42,4

2 кистозная дисплазия 26–27 недель 412 62,9

3 гипоплазия 28–29 недель 3,2 ↓ 5,6 ↓

4 гипоплазия 26–27 недель 6,4 ↓ 151,9

5 гипоплазия 30 недель 0 ↓ 0 ↓

6 гипоплазия 31–32 недель 155 ↓ 368 

7 гипоплазия 39 недель 32,9 ↓ 218

8 акцидентальная инволюция 39 недель 94,1 ↓ 82,3

В ряде случаев у новорожденных с ТКИН после вакцинации БЦЖ разви-
вался БЦЖит, который приводил к поражению многих органов, в том числе 
тимуса. На рисунках 30 и 31 представлены срезы тимуса у пациента с гене-
рализованной БЦЖ-инфекцией. В тимической дольке сформировался очаг 
некроза, сами дольки неправильной формы.

При окраске гистологических препаратов данного тимуса специальным 
красителем, направленным на выявление микобактерий, в очаге некроза 
было выявлено скопление микобактерий (рисунок 32). При большем увели-
чении в этом препарате отчетливо видны внутри- и внеклеточные микобак-
терии БЦЖ (рисунок 33).

Рис. 30. Некротический тимит у пациента с генерализованной БЦЖ-инфекцией (окраска 
гематоксилин-эозином, увеличение x 200)
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Рис. 31. Участок некроза в тимической дольке у пациента с генерализованной БЦЖ- 
инфекцией (окраска гематоксилин-эозином, увеличение x 400)

Рис. 32. Участок некроза со скоплением микобактерий в тимической дольке при БЦЖите 
(окраска по Цилю – Нильсону, увеличение x 200).

Кроме изменений тимуса патологические изменения при генерализован-
ной БЦЖ-инфекции могут обнаруживаться в других органах и тканях.
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Рис. 33. Микобактерии БЦЖ в ткани тимуса (окраска по Цилю – Нильсону, увеличение x 
400).

Одним из проявлений иммунодефицитных состояний разной этиологии, 
в том числе при врожденных ошибках иммунитета, является пневмоцист-
ная пневмония, которая имеет свои характерные гистологические харак-
теристики. Межальвеолярные перегородки и строма легкого, пораженного 
Pneumocystis jirovecii, с диффузным воспалительным инфильтратом пре-
имущественно из лимфоцитов, макрофагов. В просвете альвеол «пени-
стый» экссудат – скопление пневмоцист (рисуноки 34 и 35).

Рис. 34. Поражение легких при пневмоцистной пневмонии (окраска гематоксилин-эозином, 
увеличение x 200)
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Рис. 35. Скопление пневмоцист в альвеолах – «пенистый» экссудат (окраска гематоксилин-
эозином, увеличение x 400)

Таким образом, патоморфологические изменения различных органов и 
тканей, и в первую очередь иммунной системы, могут служить доказатель-
ством при обосновании диагноза ПИД.

Главная цель постмортальной диагностики – снижение летальности. 
Анализ расхождения диагнозов позволяет корректировать стратегию и так-
тику лечения аналогичных клинических случаев. Кроме того, установление 
правильного посмертного диагноза имеет важное значение не только для 
лечащего врача, но и родственников пациента, которые должны иметь пол-
ную и достоверную информацию для планирования следующей беремен-
ности. Установка посмертного диагноза ПИД необходима для понимания 
реальной распространенности ПИД, что имеет значение при планировании 
затрат на лечение данной патологии.



150

Первичные иммунодефициты в раннем возрасте

ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ

Пренатальная диагностика различных заболеваний используется в настоя-
щее время для раннего выявления патологии у плода. Это позволяет в ряде 
случаев предупредить рождение больных детей и обеспечить максимально 
раннее использование радикальных методов коррекции патологии или подго-
товить проведение патогенетически обоснованной терапевтической помощи. 
Такой подход важен и при проведении диагностики первичных иммунодефи-
цитов. Обязательным методом является в первую очередь анализ родословной 
(генеалогический метод). Широко распространены программы скрининговых 
исследований беременных женщин в разные сроки беременности. В нашем 
опыте – использование применяемых программ для выявления синдромов 
ПИД. Самым доступным для выявления во внутриутробном периоде при мас-
совом обследовании беременных женщин является синдром микроделеции 
22q11.2, поскольку эта патология может быть выявлена у категории женщин, 
имеющих ультразвуковые признаки врожденных пороков развития у плода, в 
том числе пороков сердца, встречающихся при данном синдроме ПИД.

Известно, что наиболее распространенными числовыми хромосомными 
нарушениями в пренатальной диагностике и у новорожденных являются три-
сомии 21-й, 18-й, 13-й хромосом, моносомия Х, синдром 47,ХХУ и другие 
анеуплоидии половых хромосом. Но, хотя цитогенетическое кариотипиро-
вание остается золотым стандартом в диагностике хромосомных болезней, 
нередко встречаются диагностически значимые хромосомные нарушения, 
выходящие за рамки разрешающей способности классических цитогенети-
ческих методов. В настоящее время развитие молекулярно-цитогенетических 
и молекулярно-генетических технологий значительно расширило диагности-
ческие возможности, стоящие на вооружении врача-клинициста; появилась 
возможность идентификации микроструктурных хромосомных аномалий за 
более короткий срок, меньшими трудозатратами и большей автоматизаци-
ей процесса анализа по сравнению с классической цитогенетикой. А суще-
ствующая тенденция современных молекулярных методов к возрастающему 
диагностическому разрешению и объему получаемой в ходе исследования 
хромосом информации позволяет в полной мере оценить важность и разнооб-
разие микроструктурных перестроек. Одной из современных молекулярно-
цитогенетических технологий, позволяющей сделать это, является техноло-
гия BACs-on-Beads ™ (BoBs, PerkinElmer), в которой используются иммоби-
лизованные на флюоресцентных сферах Luminex® ДНК-зонды, полученные 
посредством искусственных бактериальных хромосом (ВАС) путем ПЦР-ам-
плификации. Технологию сравнивают с флюоресцентной гибридизацией in 
situ (FISH) в жидком формате. Анализ предназначен для выявления анеуплои-
дий 13-й, 18-й, 21, Х, У хромосом, а также 9 микроделеционных синдромов: 
Вольфа – Хиршхорна (WHS), Кошачьего крика (CDC), Вильямса – Бюрена 
(WBS), Лангера – Гидиона (LGS), Прадера – Вилли и Ангельмана (PWS), 
Миллера – Дикера (MDS), Смита – Магениса (SMS), ДиДжорджи (DGS). Вы-
бранные хромосомные аномалии относятся к наиболее распространенным 
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среди живорожденных и демонстрируют сильную корреляцию между гено-
типом и фенотипом. В настоящее время технология работает в лабораториях 
Европы, Соединенных Штатов Америки и эффективность данного метода 
подтверждена многими исследованиями [270].

В Свердловской области (Россия) пренатальный скрининг анеуплоидии и 
9 микроделеционных синдромов, в том числе 22q11.2, осуществляется с по-
мощью стандартного кариотипирования и технологии BoBs. Показаниями для 
инвазивной процедуры пренатального тестирования являются: наличие уль-
тразвуковых маркеров хромосомной аномалии (УЗМХА) у плода, возраст ма-
тери старше 35 лет, повышенный комбинированный риск синдрома Дауна по 
результатам биохимического пренатального скрининга у женщины и другие.

В течение пяти лет (2012–2016гг.) были проанализированы 2845 образцов 
биологического материала плода или плаценты, полученных в результате ин-
вазивных процедур. Образцы ворсин хориона (CV), амниотической жидкости 
(AF) и пуповинной крови (CB) были собраны для анализа в ГБУЗ СО «КДЦ 
«Охрана здоровья матери и ребенка». Все пациенты дали согласие на анализ.

Средний гестационный возраст при постановке диагноза составлял 
14 недель беременности. У 98 (3,4 %) плодов с помощью US-сканирования 
были обнаружены врожденные пороки сердца, характерные для пациентов 
с микроделеционными синдромами. Эта патология включала дефект меж-
предсердной перегородки, дефект межжелудочковой перегородки, тетраду 
Фалло, коарктацию аорты и Truncus Arterious.

Все образцы анализировали кариотипированием и технологией BoBs 
(PerkinElmer Wallac, Turku, Finland).

Кроме синдрома делеции 22q11 была выявлена и другая патология (таб-
лица 16).
Таблица 16 – Хромосомная патология у плодов с врожденными пороками сердца (n=98)

Хромосомные дефекты Распределение в группе
абс. (% )

del 22q11.2 4 (4,1 %)
Trisomy 21 24 (24,7 %)
Trisomy 18 7 (7,2 %)
Trisomy 13 13 (7,1 %)

Monosomy X 1 (1,4 %)

В 24 образцах обнаружена трисомия по 21 хромосоме (синдром Дауна, 
24,7 %), трисомия 18-й хромосомы (синдром Эдвардса, 7,2 %) была обна-
ружена в 7 случаях, трисомия 13-й хромосомы (синдром Патау, 7,1 %) – в 
5 образцах и 1 случай моносомии X-хромосомы (синдром Тернера, 1,4 %). 
Никаких дополнительных хромосомных дефектов не наблюдалось в дру-
гих 57 проанализированных образцах (58,8 %). Кроме того, один случай 
del22q11.2 был обнаружен при отсутствии врожденного порока сердца у 
плода, но с повышенным риском синдрома Дауна по результатам пренаталь-
ного скрининга 1-го триместра беременности.

Таким образом, в популяции женщин с повышенным риском рождения 
плода с хромосомной патологией в Свердловской области распространен-
ность del22q11 составляет 1 на 569. Это выше, чем предполагалось до нача-
ла обследования.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблемы сохранения и укрепления здоровья населения, снижения за-

болеваемости, повышения уровня эффективности и качества медицинских 
услуг, развития и внедрения инновационных методов диагностики, про-
филактики и лечения, а также создание основ персонифицированной ме-
дицины напрямую связаны с укреплением национальной безопасности и 
дальнейшим развитием государства.

Особую научную и практическую значимость в этой связи приобретает 
проблема ранней идентификации наследственных заболеваний у детей. Это 
обусловлено высоким удельным весом врожденной и наследственной па-
тологии в структуре детской и младенческой инвалидизации и смертности.

Важность раннего выявления, реабилитации и социализации детей с 
врожденными ошибками иммунитета, равно как и необходимость профи-
лактики данных форм патологии, имеют не только медицинское, но и со-
циально-экономическое значение. Учитывая истинную частоту распростра-
ненности данных заболеваний среди населения, рассчитанную на основа-
нии массового обследования и пилотных проектов скринирования на ТКИН 
в разных популяциях, становится ясно, что в патогенезе многих известных 
заболеваний существенная роль отводится иммунной системе. Успехи в 
развитии иммуногенетики, клеточной биологии, белковой и генной инже-
нерии позволили по-новому взглянуть на некоторые механизмы иммунитета 
и определить спектр и локализацию нарушений, приводящих к развитию 
различных видов иммунопатологии, в частности первичных иммуноде-
фицитов (ПИД). Пересмотру подверглись не только классификация ПИД, 
изменились данные по частоте встречаемости отдельных нозологий, зна-
чительно расширилось представление о клинических проявлениях данных 
заболеваний. Широко известные «10 признаков ПИД», сформулированные 
иммунологами и в основном имеющие отношение к инфекционным прояв-
лениям, не потеряли своей актуальности, однако на первый план в совре-
менной клинической иммунологии выходит изучение механизмов модули-
рования иммунного ответа с целью поддержания внутреннего гомеостаза 
организма. Генетические дефекты в данной области приводят к первичным 
иммунодефицитам, основными проявлениями которых являются состояния 
нарушения физиологической толерантности, аутоиммунные поражения ор-
ганов, лимфопролиферация и неконтролируемое, хроническое воспаление.

Благодаря возросшему в последнее время вниманию к данной проблеме 
со стороны Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и международ-
ных медицинских организаций (ESID, J Project, JMF) отмечается постепен-
ное исчезновение «диагностического провала» среди больных ПИД за счет 
появления надежных методов диагностики тяжелого комбинированного 
иммунодефицита (ТКИД). Во многих странах мира разрабатываются и вне-
дряются в национальные программы массового обследования новорожден-
ных новые, более эффективные методы скринирования иммунодефицитных 
состояний. Тем самым подчеркивается значительный потенциал этой пре-
вентивной стратегии здравоохранения.
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Между тем более 50 % детей с ТКИД в Российской Федерации поги-
бает на первом году жизни от генерализованных вирусно-бактериальных 
инфекций из-за отсутствия своевременного патогенетически обоснованно-
го лечения, а пациенты с другими формами первичных иммунодефицитов 
до сих пор наблюдаются под другими диагнозами, сформулированными по 
следствиям развития патологии, без выявления первопричины заболевания. 
Это означает безвозвратную потерю времени для назначения адекватной 
паллиативной или радикальной терапии, развитие необратимых поврежде-
ний внутренних органов и, как следствие, невозможность вернуть человека 
на иной, качественно новый уровень жизни или предупредить наступление 
летального исхода.

Ранняя диагностика и своевременная молекулярно-генетическая вери-
фикация диагноза имеют не только прикладное практическое значение, 
позволяющее ускорить планирование и реализацию радикальных методов 
терапии для полного излечения пациентов с ТКИН, но и теоретическую на-
правленность, поскольку проведение молекулярно-генетических исследо-
ваний у пациентов с первичным иммунодефицитом приводит к открытию 
новых вариантов нуклеотидных изменений ДНК, имеющих большое значе-
ние для понимания генетической гетерогенности первичных форм иммуно-
дефицитов и расширения общих знаний в области иммуногенетики.

Авторы надеются, что книга будет полезной не только для научной об-
щественности, но и практическому здравоохранению, позволит приблизить 
к пониманию истинной распространенности болезней, связанных с гене-
тическими ошибками иммунитета, расшифровке патогенетических меха-
низмов формирования патологии, своевременной диагностике, позволяю-
щей применить адекватные мероприятия терапевтической направленности 
радикального и паллиативного характера, что не только улучшит качество 
жизни пациентов с иммунопатологией, но и сохранит жизни детям, поги-
бающим в раннем возрасте от фенотипических последствий генетической 
патологии.
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