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ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ БОЛЕЗНЕЙ

Представление о том, что инфекция — про
цесс, полностью зависимый от микроорганизма, 
доминирует в сознании врачей. Те же, нередко 
важнейшие нарушения в системе иммунитета 
организма, которые предшествуют ей, т.е. им
мунодефициты, игнорируются. Отсюда и глав
ная лечебная доктрина — любыми способами 
уничтожить микроорганизм, что вызывает по
явление все более резистентных его вариантов, а 
попытки «стерилизации» макроорганизма инду
цируют дисбиозы и хронические формы иммуно
патологии (Новиков Д. К., 1999).

Иммунодефицитная болезнь (ИДБ) -  врожденный, генетический ши 
приобретенный структурный и/ши функциональный дефицит какого-то звена 
в системе иммунитета, клинически проявляющийся рецидивами инфекции, вы
званной условно-патогенными вирусами, бактериями, грибами, паразитами 
(Новиков Д.К., 2003).

Иммунодефицит (ИД) -  генетический и/ши лабораторный признак де
фекта (недостаточности) звена иммунитета с клиническими ши без клиниче
ских проявлений.

Не рекомендуются неопределенные понятия: «иммунодефицитное со
стояние», «иммунологическая недостаточность», так как их нельзя диагно
стировать ши лечить как болезнь.

Признаки иммунодефицитной болезни
1. Наличие острого или рецидивирующего (хронического) инфекцион
ного процесса любой локализации.

2. Выявление вирусов, условно-патогенных бактерий и/или грибов в 
очаге поражения.

3. Клинические признаки -  стигмы, характерные для первичных им- 
мунодефицитов у детей.

4. Лабораторное подтверждение иммунодефицита (оценка иммунного 
статуса, генный анализ).

Основным клиническим признаком ИДБ является наличие и конкретные 
клинические формы инфекционного синдрома -  рецидивов и обострений ин
фекций, вызываемых условно-патогенными микроорганизмами -  вирусами, 
бактериями, грибами, паразитами. Инфекционные синдромы могут сочетаться с 
синдромами гиперактивации системы иммунитета (СИ) -  аллергическими и ау
тоиммунными заболеваниями.



Инфекционные синдромы любой локализации -  главные клиниче
ские «маркеры» иммунодефицитов и служат клиническими проявлениями 
иммунодефицитной болезни. Связь инфекций, «вызываемых» условно-пато
генными микроорганизмами с иммунодефицитом очевидна, т.к. только при его 
наличии возможна их экспансия. Именно недостаточность противовирусного 
или антибактериального иммунитета позволяет размножаться микроорганиз
мам -  аутологичным или поступившим извне.

Главное условие возникновения инфекционного процесса -  восприимчи
вость макроорганизма, т.е. недостаточность его иммунитета (иммунодефи
цит), когда даже условно-патогенный микроорганизм может вызвать инфек
цию. Высоковирулентный возбудитель, проникший во внутренние среды орга
низма, может преодолеть резистентность нормального, но не иммунного к 
нему макроорганизма.

Результатом взаимодействия микробов и макроорганизма может быть не- 
стершьный иммунитет, когда факторы патогенности и иммунитет уравнове
шены, стерильный иммунитет -  освобождение от инфекта и инфекция -  раз
множение вирулентного микроба (рис. 1). Защитные барьеры и иммунитет здо
рового организма могут преодолевать только высоковирулентные микроорга
низмы, поступающие в большой дозе. В такой ситуации [доза + вирулентность] 
> [барьеры + иммунитет] — наблюдается относительный иммунодефицит, что 
характерно для особо опасных бактериальных инфекций (чумы, сибирской яз
вы, холеры), некоторых вирусных инфекций (бешенство, атипичная пневмония 
и др.). Однако даже при развитии эпидемий чумы в древности, часть людей ос
тавались здоровыми за счет повышенной естественной резистентности и имму
нитета. После эффективной вакцинации высоковирулентные микроорганизмы 
уже не могут преодолеть приобретенный (адаптивный) иммунитет.

Иммунодефицит -  относительный или абсолютный -  главная причина ин
фекций, так как при повышении, стимуляции иммунитета после вакцинации 
возникает резистентность ко многим высоковирулентным возбудителям. Так, 
путем вакцинации населения была ликвидирована оспа, уносившая миллионы 
людей, индуцируется невосприимчивость к кори, полиомиелиту, гриппу, гепа
титу В, клещевым энцефалитам, желтой лихорадке и другим инфекциям. Это 
доказывает, что даже высоковирулентные возбудители не могут преодолеть 
предварительно мобилизованные иммунитетные барьеры организма. Следова
тельно, вирулентность возбудителей инфекций не абсолютна и организм с дос
таточно высокой степенью специфической и неспецифической активности СИ -  
т.е. иммунный -  в состоянии противостоять ей. Отсюда следует, что резистент
ность, иммунитет организма, а не вирулентность возбудителя служит опреде
ляющим фактором развития любой инфекции. Поэтому «инфекционные болез
ни» следует рассматривать как «иммунодефицитные инфекционные болезни» 
или «иммунодефицитные болезни с клиникой инфекций». Основой стратегии их 
профилактики и лечения должно быть повыщение невосприимчивости, актива
ция иммунитета восприимчивого организма.
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Рис. I. Соотношение иммунитета человека и вирулентности микроор
ганизмов (Новиков, 1999)

При относительном ИД в здоровом неиммунном организме на инфект 
развивается острая воспалительная реакция и иммунный ответ, который при 
лечении и выздоровлении нейтрализует его, после чего обычно возникает адап
тивный иммунитет. Если этого не происходит, относительный ИД может стать 
абсолютным, что приводит к тяжелому исходу. Попытки оценивать острую ин
фекционно-воспалительную реакцию как нормальный ответ и как бы «физио
логическое состояние» это то же, что считать больного здоровым, а смерть от 
такого острого воспаления — естественной смертью. Нормальная, физиологиче
ская работа СИ обеспечивает нейтрализацию инфектов, патогенов без клини
ческих синдромов воспаления и развития генерализованной иммунной реакции, 
на уровне местных, врожденных или приобретенных факторов иммунитета так, 
как это происходит в иммунном организме после вакцинации или перенесенной 
ранее инфекции.

С этих позиций, антимикробная терапия (противовирусная, противобакте- 
риальная) имеет значение, с одной стороны, как способ уменьшения инфици
рующей дозы возбудителя, приближающий ее к относительно недостаточному 
иммунитетному барьеру, а с другой, -  как средство получения антигенов раз
рушенных микробов стимулирующих иммунитет и повышающих этот барьер.

Что касается условно-патогенных микроорганизмов -  абсолютного боль
шинства вирусов, бактерий, грибов, то развитие инфекции при их участии воз
можно только в иммунодефицитном организме, т.е. при наличии абсолютного, 
а не относительного иммунодефицита какого-то фактора, звена, рецептора или



молекулы иммунитета. Поэтому даже при персистенции многих вирусов и бак
терий в организме не всегда наблюдается инфекция, если нет ИД.

Следовательно, без иммунодефицита нет инфекции, а она — есть 
клиническое проявление ИДЕ. Поэтому, как и инфекции, ИДБ имеют острое, 
подострое и хроническое течение.

Различают первичные и вторичные иммунодефициты (ИД) и соответст
венно иммунодефицитные болезни.

Первичные ИД -  это генетические аномалии, обычно клинически мани
фестируются (хотя и не всегда!) у детей. Вторичные ИД возникают у клиниче
ски здоровых людей под влиянием различных причин, правда, у многих из них 
можно выявить генетическую предрасположенность к развитию ИДБ.

Среди первичных иммунодефицитов мы выделяем структурные и функ
циональные.

К структурным ИД относятся;
-  органные -  при отсутствии или недостаточности органа иммунитета 

(аплазия тимуса, аспления, вторичные постспленэктомический и 
посттонзиллоэктомические синдромы)

-  клеточные -  при отсутствии или неполноценности клеток системы 
иммунитета, вследствие недодифференцировки какой-то популяции

-  макромолекулярные -  при отсутствии или неполноценности макро
молекул (рецепторов, цитокинов), из-за дефектов генов или подав
ления экспрессии

-  субмолекулярные — при изменении строения отдельных пептидных 
цепей рецепторов и цитокинов из-за генных мутаций

-  точечные генные, приводящие к изменению последовательности 
или замене отдельных аминокислот в пептидах (замена триптофана 
на аргинин в у-цепи HJI2Ry и рецепторах других цитокинов)

Функциональными ИД являются;
-  «функционально-генетические», возникшие в связи с изменением 

активности генов цитокинов или их и других клеточных рецепторов 
(первичные ИД -  наличие аллельных вариантов промотеров генов, 
мутации интронных областей, вторичные -  изменение активности 
генов под влиянием вирусов и других агентов)

-  функционально-клеточные, появляющиеся из-за нарушений функ
циональных взаимодействий клеток СИ

-  функционально-органные и межсистемные, развивающиеся из-за 
нарушений регуляции и взаимодействий между различными орга
нами СИ, а также нервной и эндокринной системами.

Эти уровни дефектов СИ во многом определяют методы и тактику диаг
ностики и лечения ИДБ. При структурных генных дефектах, точная локализа
ция дефекта определяется не только отсутствие.м конечного продукта (напри
мер, IgGi), но структурным генетическим анализом клеток-продуцентов.

При органопатологии СИ (аплазии) достаточно клинического обследова
ния. Функциональные дефекты на уровне активности генов могут выявляться



по конечным их продуктам (например, цитокинам), а органные -  по изменению 
количества органоспецифических продуктов (например, ферментов, медиато
ров).

Лечение структурных генетических дефектов требует генной терапии, 
трансплантации гистосовместимых клеток СИ или заместительной терапии не
достающим продуктом (например, IgG), тогда как функциональные дефекты 
могут быть корригированы иммунотропными препаратами и другими воздейст
виями.

Наряду с инфекционным синдромом, как основным клиническим призна
ком, многие генетические ИДБ ассоциированы с неинфекционными проявле
ниями: аллергическими (дерматиты, экзема и др.); аутоиммунными синдрома
ми, дефектами костей скелета, тромбоцитопенией, атаксией и рядом других 
поражений различных органов и систем. Аллергические реакции наблюдаются 
при селективном дефиците IgA, синдроме Вискотта-Олдрича. Проявления ау
тоиммунных синдромов разнообразны: тромбоцитопении, нейтропении, СКВ, 
анемии и др. При ИД чаще, чем в общей популяции, встречаются опухоли. Эта 
связь обусловлена участием продуктов дефектных генов во многих метаболи
ческих процессах, а не только в иммунных реакциях.

Иммунодефицит не всегда проявляется клинически как болезнь из-за вы
соких компенсаторных возможностей СИ. Так, например, функции больщинст- 
ва интерлейкинов многократно взаимно перекрываются, поэтому недостаточ
ность одного из них клинически может не манифестироваться.

Дефекты других генов служат причиной развития тяжелых полиморфных 
и даже фатальных клинических синдромов. На это указывают модели генетиче
ских дефектов на мыщах, у которых инактивированы отдельные гены («нока- 
ут»-мыщи). При дефекте гена CD28 (костимулирующая молекула Т- 
лимфоцитов, взаимодействующая с CD80 для созревания в Тх 1, или с CD86 в 
Тх 2), количество Т-лимфоцитов нормальное, но ослаблен их ответ на антиге
ны, выработка Тх2 цитокинов и защита от вирусов (Ярилин А.А., 1999). Де
фект гена молекулы CD152 (CTLA4) приводит к лимфоаденопатии, спленоме- 
галии лимфоидной инфильтрации органов и смерти. Похожие синдромы на
блюдаются в клинике.

У мыщей с «нокаутом» гена В7.2 (CD86 -  молекула костимуляции на В- 
клетках для Т-лимфоцитов) подавлен гуморальный и клеточный иммунитет. 
При дефекте CD40 (рецептор В-клеток для стимуляции Т-лимфоцитов) угнета
ются развитие Тх 1, синтез интерферона-у, ИЛ-12, ответ на белковые антигены. 
Похожий эффект получен при дефекте CD40L на Т-лимфоцитах, молекулы, 
взаимодействзтощей с CD40. У человека дефект взаимодействий этих молекул 
приводит к гипep-IgM-cиндpoмy.

При отсутствии гена лимфотоксина -  а (LT-a) у мыщей нарущено разви
тие лимфоидных органов: отсутствуют лимфоузлы, пейеровы блящки, угнетен 
синтез антител, но имеются Т- и В-лимфоциты.

С другой стороны, мыши с дефектом гена ИЛ-2 выживают, а у человека 
развиваются Т-клеточный ИД, дисиммуноглобулинемия, гемолитическая ане
мия, энтероколиты. Дефициты IgA или IgG4 у людей могут не иметь клиниче-



ских последствий. Однако при неблагоприятных условиях дефицит IgA, осо
бенно его секреторного варианта, приводит к развитию рецидивирующих ин
фекций слизистых оболочек. Поэтому лабораторное выявление сниженного по
казателя СИ не дает оснований ставить диагноз иммунодефицитной болезни, но 
должно служить основанием для диспансерного наблюдения, особенно при на
личии даже неинфекционных заболеваний.

Первичные ИД, обычно врожденные и генетически обусловленные, про
являются уже в раннем детском возрасте (Ballow, 2003). Частота первичных ИД 
составляет примерно 4,5 на 10000 новорожденных, или 24,9 на 1 млн детей 
(Петров Р.В., Орадовская И.В., 1988). Однако их значительно больше, чем ди
агностируют. Во-первых, не все изучены (известно более 100 ИД) и только за 
последние годы описано несколько десятков новых иммунодефицитов. Во- 
вторых, даже известные ИД не диагностируются из-за слабости иммунологиче
ской службы, недостаточной осведомленности врачей, в первую очередь педи
атров, достаточно сложных методов диагностики. В Европе с ИД в среднем за
регистрирован 1 больной на 96000 населения, тогда как в Швеции 1:10000, в 
Швейцарии 1:12000. Исходя из данной частоты, в Москве должно быть не ме
нее 1000 больных, в России не менее 15000 (Резник, 1998), а в Беларуси -  не 
менее 1000. Диагностика известных первичных ИД основывается на особенно
стях клинических проявлений, так как большинство имеет характерные сим
птомы и определенные ассоциированные признаки. Лабораторная диагностика 
этого иммунодефицитного варианта проводится путем оценки иммунного ста
туса и зависит от предполагаемой локализации дефекта.

Многие первичные ИД обусловлены мутациями в Х-хромосоме: агаммаг- 
лобулинемия, гипер-IgM синдром, тяжелый комбинированный ИД (ТКИД), 
синдром Вискотт-Олдрича, хроническая гранулематозная болезнь, лимфопро
лиферативный синдром, дефицит пропердина и др.

Все первичные ИД делят на следующие группы: 1) недостаточность лим
фоидной системы: а) В-клеточного звена иммунитета и антител; б) Т- 
клеточного звена иммунитета; в) комбинированная недостаточность обоих 
звеньев; 2) дефициты фагоцитов; 3) дефицит факторов комплемента; 4) комби
нированные иммунодефициты, включающие недостаточность нескольких 
звеньев СИ и стволовых клеток.

Основной причиной первичных ИД служат мутации соответствующих 
генов (Риск, 1998). Патогенез ИД становится ясным после выделения гена или 
группы генов, ответственных за его развитие. Многие первичные ИД являются 
полигенными синдромами, обусловленными дефектами генов, находящимися в 
разных хромосомах. Регистры ИД, составляемые в разных странах, позволяют 
оценивать их частоту и распространенность. Отсутствие в странах СНГ доста
точно развитой иммунологической службы, а также многообразие форм, вари
антов ИД, неясность связи с дефектным геном, часто оставляют их за «бортом» 
иммунологического диагноза, обычно они учитываются как клинические фор
мы хронической инфекции.



Иммунодефицитные болезни лимфоидной системы

Иммунодефициты лимфоидной системы группируют по основным син
дромам и проявлениям.

С учетом международной классификации болезней (10-е издание, 1992), 
по которой даны шифры, мы приводим дополненный вариант описания 
первичных иммунодефицитов по Новикову Д.К., Новиковой В.И. (1996), 
цитированный в литературе (Караулов А.В., 1999).

D80 — Иммунодефицит с преобладанием дефектов антител.
D80.0 - Наследственная гипогаммаглобулинемия.
/. Аутосомно-рецессивный тип агаммаглобулинемии (швейцарский тип).
Общие признаки: полное или частичное поражение В- и Т-системы. Име

ется дефект созревания костномозговой и лимфоидной стволовых клеток.
Оценка иммунного статуса (ОИС): лимфопения, резкое снижение имму

ноглобулинов всех классов в крови (менее 2 г/л): IgG<2 г/л; IgA, IgM<0,02 г/л, 
уменьшение в крови 0019”̂, CD20*, CD21^, CD22*, CD72^ и иммуноглобулин- 
несутцих В-лимфоцитов (<1%).

Клиника: проявляется у детей на 2-3 месяце жизни, злокачественное тече
ние; вакцинация Б1ДЖ приводит к вакцинии, диссеминации и генерализации 
процесса, что обусловливает летальный исход в первые месяцы жизни; оста
новка роста и развития ребенка; тяжелые рецидивирующие инфекции, преиму
щественно с поражением бронхолегочной системы, пищеварительного тракта, 
сепсис; дерматит в виде эритродермии Лейнера, эксфолиативная эритродермия 
Риттера.

Патологоанатомические признаки: множественные некрозы кожи с вос
палительной инфш1ьтра1щей; дисшхазия вияочковой железы: ретикулоэндоте- 
лий недоразвит, тимические тельца отсутствуют или единичные, корковый и 
мозговой слой не определяются; выраженная дисплазия лимфоидной ткани: 
фолликулы не развиты, зош.1 в лимфоузлах не различимы; дефицит зрелых 
лимфоцитов, но большое количество незрелых, сходных с лимфобластами; от
сутствуют плазматические клетки; селезенка уменьшена в 5-10 раз.

II. Сцепленная с Х-хромосомой агаммаглобулинемия с дефицитом гормо
на роста -  болезнь Брутона

Исторический слушай агаммаглобулинемии у четырехлетнего мальчика, 
которого наблюдал Bruton, по его же мнению (цит. К.-Д. Тимпнер, 1979), воз
можно, был не врожденным, а приобретенным заболеванием, так как мальчик 
за 6 месяцев до этого перенес корь, после чего у него в 4 года стали возникать 
частые пневмонии и менингиты; из крови высевали пневмококки, а в сыворотке 
не бьшо антипневмококковых антител. После электрофореза сыворотки крови 
на аппарате Тизелиуса бьию обнаружено отсутствие у-глобулинов. Больной по
лучал по 20 мл концентрированного у-глобулина 1 раз в месяц и в возрасте 25 
лет он продолжал принимать по 60 мл у-глобулина без осложнений, работал, 
чувствовал себя хорошо.

Механизм: болеют мальчики, так как из-за мутации гена Btk в коротком 
шгече Х-хромосомы в локусе DXS17, в позиции Xq21.3-Xq22 нет тирозинкина-



зы, необходимой для созревания В-клеток, не функционируют структурные ге
ны синтеза иммуноглобулинов. Продукт Btk -  член 5гс-семейства тирозигасиназ, 
которое включает Lck, Fyn, Lyn, участвующих в сигнальной трансдукции гемо
поэтических клеток. В В-клетках -  высокая активность гена Btk, но он неакти
вен в Т-клетках. Известны более 250 различных мутахцш в гене Btk. X- 
сцепленная гапогаммаглобулинемия с изолированной недостаточностью сома- 
тотропина отличается от агаммаглобулинемии Брутона, т.к. не имеет аномалии 
гена тирозинкиназы. Характерен рецессивный тип наследования, сцепленный с 
Х-хромосомой.

ОИС: у детей до 4-9 мес количество Ig нормальное за счет полученных 
трансплацентарно от матери; в крови отсутствуют или резко (менее 200 мг/дд) 
снижено количество IgG и IgA, содержание IgM, IgE может быть в норме; нет 
плазматических клеток в лимфоидной ткани и слизистых оболочках, иногда от
сутствуют В-клетки, несущие Ig и маркеры CD19-22; нередки нейтропении; 
частота встречаемости 1:1000000. Возможна пренатальная диагностика у 
плодов мужского пола.

Клиника: проявляется на 1-3 году жизни; снижена резистентность орга
низма к пиогенным бактериям (стафилококки, стрептококки, палочка инфлю- 
енцы), иногда -  грибам. Часты бронхолегочные инфекции (60% случаев), сину
ситы, отиты, пиодермии, гастроэнтериты, артриты. Возможны остеомиелиты и 
сепсис. Резистентность ко многим вирусам нормальная, но повышена чувстви
тельность к энтеровирусам ECHO, что приводит к менингоэнцефалитам и син
дрому дерматомиозига; нет реакций лимфоузлов (гипоплазия) и селезенки в 
периоды обострении процесса, не бывает аденоидов, гипоплазия миндалин; не
редки сочетания с атопической экземой, аллер1ическим ринитом, бронхи
альной астмой.

Патологоанатомические признаки: в периферических органах системы 
иммунитета отсутствуют зародышевые центры и плазматические клетки, а в 
миндалинах и групповых лимфоидных фолликулах -  характерные структуры; в 
вилочковой железе отмечается ранний жировой метаморфоз с накоплением жи
ра в клетках корковой зоны долек; в лимфоузлах отсутствуют фолликулы и 
кортикальная зона; плазматические клетки не выявляются в лимфоидной ткани 
и слизистых оболочках.

Для профилактики рецидивов инфекции необходима постоянная замести
тельная терапия внутривенными иммуноглобулинами и поддержание уровня 
IgG не менее 4 г/л. В режиме насыщения используют вну'тртенный Ig в дозе 
о, 1-0,2 г/кг 2 раза в неделю (до 1,5 г/кг/месяц); нативную плазму 2 раза в неде
лю по 15-20 мл/кг (120 мл/кг/месяц). Для поддерживающей терапии Ig внутри
венно по 0,1-0,3 г/кг/месяц однократно; нативная плазма -  15-20 мл/кг 1 раз в 
месяц. При обострении инфекции -  антибиотики, санация очагов инфекции; 
иммуномодуляторы малоэффективны, вакцинация противопоказана. В ачучае 
вакцинации живой полиомиелитной вакциной возможно развитие заболевания 
(Chapel, 1994).



Агаммаглобулинемия. Клинический пример.
Л.В. Мальчик от Ш физиологической беременности, II родов. Сын от 

первых родов страдал повторными пневмониями, менингитами, остеомиелитом 
и умер в возрасте 5 лет без иммунологического диагноза. Масса тела пробанда 
при рождении 3400 г., длина 51 см. Находился на естественном вскармливании 
до 1 г. 2 мес. Прививался по возрасту без осложнений. На первом году жизни 
развивался нормально. Начал посещать детский коллектив с I г 3 мес., сразу 
заболел правосторонней пневмонией, после чего до 4-х лет воспитывался дома. 
Несколько раз перенес ОРВИ. В 3 г 8 мес. появился участок алопеции на голо
ве диаметром I см, который исчез после 2-х недель местного лечения. В 4 г 5 
мес. ребенок перенес левостороннюю пневмонию, которая приняла рецидиви
рующее течение. В этот период впервые отмечены явления артрита правого ко
ленного сустава, а позднее -  обоих коленных суставов. Во время очередной 
госпитализации в возрасте 6 лет бьша выявлена агаммаглобулинемия. Прово
дилась заместительная терапия иммуноглобулином, однако, в недостаточной 
дозе (0,5 мл 5% раствора на кг массы каждые 2 месяца). По поводу артрита по
лучал неспецифическую противовоспалительную и гормональную терапию, 
без эффекта. После повторных гипертермических реакций на введение имму
ноглобулина препарат был отменен. С этого времени постоянно сохранялись 
влажный кашель, припухлость, боль и ограничение движений в коленных сус
тавах.

В возрасте 8 лет больной был госпитализирован и в результате клинико
лабораторного исследования бьш установлен диагноз: Х-сцепленная агам
маглобулинемия. Двухсторонний хронический очаговый гипотрофический эн
добронхит 1 степени. Левосторонняя хроническая пневмония в фазе ремиссии. 
Двухсторонний хронический гнойный гайморит. Ревматоидоподобный артрит. 
Задержка физического развития.

После лечения (рис. 2) и выписки из стационара ребенок, в течение I года 
продолжал получать ежемесячную заместительную терапию нативной плазмой. 
На этом фоне обострения очагов хронической инфекции не отмечалось.

Симптомы, лечение Дни госпитализации
1-й 5-й 10-й 15-й 20-й 25-й 30-й 35-й

Артрит I ........... , , , , ____

Влажные хрипы • • • • •  • • • •
• • • • • • • • • •  • • • • • • • •

Кашель г------------

Антибиотики ааааааааааааааааааааааааааааааааа

Нативная плазма 500 ml + + +

Иммуноглобулин 4,5 ml ****

Рис. 2. Динамика клинического состояния и лечения больного Л.В. 
Диагноз: агаммаглобулинемия
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D80.1 — Несемейная гипогаммаглобулинемия
Гипогаммаглобулинемия без дополнительных уточнений
Механизм: неспособность В-лимфоцитов трансформироваться в плазмо- 

циты, продуцирующие иммуноглобулины. Зависит от нарушений дифференци- 
ровки на более ранних этапах, чем при болезни Брутона, ген Btk нормальный. 
Встречаются у девочек. Иногда имеет дефект BLNK (8ЬВ-65)-клеточного лин- 
керного или адапторного белка, участвующего в активации ранних этапов со
зревания В-клеток, в других случаях находят мутации гена рецептора Iga (Bal- 
low, 2003).

ОИС: Т-лимфоциты нормальные, дефицит В-лимфоцитов, они не реаги
руют на стимуляцию и не секретируют иммуноглобулины.

Клиника: рецидивирующие инфекции дыхательных путей, кишечника, 
кожи; тимомегалия; частые аутоиммунные заболевания. Тактика диагностики и 
лечения как и предыдущего.

D80.2 -  Селективный дефицит иммуноглобулина класса А (IgA)
Дефицит IgA ассоциирован с гаплотипами: HLA-DR-DQ (DR3-

DQA1)(*)0501-DQB1(*)0201, DR7-DQA(*)0201-DQB1(*)0501D и DR1-
DQA 1(*)01 о 1-DQB 1(*)0501.

Механизм: В-лимфоциты не дифференцируются в IgA-секретирующие 
клетки из-за: дефектов в хромосоме 18, дефекта CD40 на В-клетках с пораже
нием секреции IgA; г) выработки aHTn-IgA-антител; г) недостаточности цито
кинов (ИЛ-10, ТФРр и др.).

ОИС: наблюдается отсутствие или низкое (ниже 70-50 мг/дл) содержание 
IgA в крови и в секретах при нормальном или повышенном уровне IgM и IgG в 
крови. Частота среди взрослых 1:500 (1:100 -  1:800). У 76% больных 
выявляются анти-IgA антитела, особенно при наличии в анамнезе 
анафилактических реакций на переливание крови. У части больных дефицит 
IgA сочетается с дефицитом некоторых субклассов IgG.

Клиника: временно может отсутствовать, обострения инфекции могут 
возникнуть после приема лекарств: фенитоина, сульфасалазина, D-
пеницилламина. Нередки сочетания с атаксией-телеангиоэктазией, с гипер IgM; 
аутоиммунными и аллергическими заболеваниями (бронхиальная астма у де
тей, резистентная к терапии, анафилактические реакции); возможны дефицит 
иммунитета слизистых оболочек, нарушение кишечного всасывания и развитие 
синдрома мальабсорбции (Румянцев, 2001), гаймориты, пневмонии, лямблиоз 
кишечника, узловая гиперплазия лимфоидной ткани.

Основной диагностический критерий -  дефицит IgA.
Патологоанатомические признаки: ранняя жировая трансформация в ви- 

лочковой железе.
Для лечения в острый период используют антибиотики, купирующие ин

фекцию. В ремиссии с противорецидивной целью применяют иммуностимуля
цию с целью усиления других звеньев системы иммунитета. Назначают поли- 
компонентные вакцины (рибомунил, бронхомунал и др.), ликопид, полиокси- 
доний, нуклеинат натрия, фитоиммуномодуляторы, витаминные и микроэле



ментные комплексы. Заместительная терапия с помощью IgA не показана, т.к. 
на него вырабатываются антитела.

Селективная недостаточность секреторного компонента IgA может 
быть причиной отсутствия IgA в секретах, сопровождается инфекциями слизи
стых оболочек -  риниты, бронхиты, хроническая диарея; встречается также у 
детей с синдромом внезапной смерти.

D80.3 - Селективный дефицит иммуноглобулинов класса G (IgG).
Дефицит одного или нескольких суб классов IgG. Уровни IgA и IgM могут 

быть повышены. При дефиците IgG2 и IgG4 имеются респираторные, бронхо
легочные инфекции, отиты, вызванные пневмококком, палочкой инфлюенцы; 
аллергические заболевания; нередки сочетания с дефицитом IgA. Дефицит IgG4 
бывает бессимтомным. Тактика диагностики и лечения см. D80.0.

Возможен избирательный дефицит антител определенного субкласса. 
Дефицит IgGI -  причина чувствительности к РС-вирусу и развития бронхиоли- 
та у детей. Дефицит IgGs-aHTHTen повышена чувствительность к Moraxella 
catarrhalis -  причина хронических гайморитов и синуситов.

Роль субклассов IgG в иммунитете и его патологии неоднозначна уже по
тому, что IgGI и IgG2 связывают комплемент и присоединяются к Fc- 
рецепторам нейтрофилов и моноцитов, а IgG2 слабо активирует комплемент, но 
связывается, как и IgG4 с рецепторами тучных клеток. Антитела к полисахари
дам и карбогидратам обычно -  IgG2, а к белкам -  IgGI и IgG3.

С первичными дефицитами антител может быть связана различная пато
логия (Chapel Н.М., 1994), нередко относимая к общему вариабельному имму
нодефициту: рецидивирующие синуситы, бронхоэктазы, пищевая энтеропатия, 
колит, анемии, септическая и хроническая артропатии.

Дефициты IgG-антител. Причиной ИД может служить недостаточность 
антител против полисахаридов пневмококков, менингококков и гемофильной 
палочки (Ambrosino D.M. et al, 1987, Sanders Z. et al, 1995, Chapel H.M., 1994). У 
взрослых и детей иммунитет к ним зависит от IgG2-aHTHTen, а их дефицит при
водит к рецидивирующим инфекциям (риносинуситы, пневмонии), правда не у 
всех лиц. У детей с рецидивирующими синуситами и отитами отмечена недос
таточность IgG3 и антител на пневмококковую вакцину (Shapiro G. et al, 1991). 
При этом часто выявлялись Н. influenza, Sir. Pneumoniae, Moraxella catarrahalis, 
a IgG-антител не было, но у части детей выявлялись IgE-антитела и были поло
жительны кожные пробы на ингаляционные аллергены, т.е. при дефиците IgG- 
ответа, в частности IgG3 -  усиливается риск аллергии. Дефицит антител встре
чается при различных первичных ИД иммуноглобулинов: атаксии -  телеангио
эктазии, синдроме Вискотт-Олдрича, общей вариабельной гипогаммаглобули- 
немии.

Описан больной (Ambrosino D.M. et al, 1987) с нормальными показателя
ми иммунного статуса и большинства иммуноглобулинов (IgG -  917 мг%, IgA -  
171 мг%, IgE -  1,4 Ш, IgGI -  860 мг%, IgG2 -  203 мг%, IgG3 -  20 мг%), а уро
вень IgM был повышен -  346 мг%), но отсутствовали антитела к полисахаридам 
бактерий, и имелся хронический гайморит, синусит и рецидивы пневмоний.



Дефициты антител к полисахаридам сочетались с нормальным ответом на 
белковые антигены у детей (Knutsen Р., 1989, Sanders Z., 1993). После их имму
низации поливалентной пневмококковой вакциной у больных с дефицитом от
вета на полисахариды отсутствовали антитела, тогда как на белковые вакцины 
-дифтерийный и столбнячный анатоксины ответ был нормальный (Sanders Z., 
1993). По-видимому, существует толерантность к полисахаридам, что и обу
словливает дефицит антител. Однако нередко дефицит антител сочетался не 
только с IgG2, но и с IgA и другими Ig.

Следовательно, существуют разные варианты дефицитов антител к поли
сахаридам бактерий:

-  связанные с недостаточностью IgG2 или IgG3, т.е. с синтезом этих изоти
пов Ig;

-  не связанные с этими субклассами, а обусловленные только дефектом ан-
тителообразования.
D80.4 -  Селективный дефицит иммуноглобулинов класса М (IgM)
Снижено содержание IgM, показатели клеточного иммунитета варьируют 

от низких до нормальных. С раннего возраста -  рецидивир>тощие инфекции 
(стафилококковая пиодермия, менингококковая септицемия, язвенный колит с 
длительной диареей).

Основной критерий диагностики -  уровень Ig. Возможна заместительная 
ИТ IgM.

D80.5 -  Иммунодефицит с повышенным уровнем иммуноглобулина 
М (IgM) -  синдром гипер-IgM.

Механизм: дефект гена Xq26.3-27.1 с трансверсией в кодоне 257, что при
водит к замене глицина на аспарагин, что служит причиной дефицита CD 154 Т- 
лимфоцитов, лиганда для CD40 В-клеток. Поэтому отсутствует дифференци- 
ровка CD40’̂ В-лимфоцитов -  они продуцируют только IgM, что связано с на- 
рущением их изотипного переключения при взаимодействии с CD 154 молеку
лой Т-лимфоцитов (Urohen et al., 2000).

ОИС: отсутствует или низкий уровень IgA (менее 0,05 г/л) и IgG (менее 2 
г/л) при повыщенной концентрации (более 3 г/л -  до 14 г/л) IgM, снижена 
активность Тх и фагоцитоз. В-лимфоциты имеют фенотип IgD^CD27‘ и 
IgD^CD27^, а количество В-клеток памяти -  IgD'CD27^ резко снижено, имеются 
аутоантитела против эритроцитов, тромбоцитов, гладких мыщц и др.

Отсутствие взаимодействия CD40 и CD40L (CD 154) при Х-сцепленном 
варианте гипер-IgM синдрома не влияет на дифференцировку Т-х1 (ИНФ-у, 
ФНО-а) и Т-х2, синтезирующих ИЛ-4, но повыщает чувствительность к 
внутриклеточным бактериям (пневмоцистам, криптоспоридиям и др.).

Клиника: повыщена чувствительность к бактериальной бронхо-легочной 
и кишечной инфекции; пневмоцистам, криптоспоридиям (Резник И.Б. и др., 
2001), гиперплазия миндалин и лимфоузлов; нередки аутоиммунные заболева
ния почек и крови (апластическая и гемолитическая анемии); эрозивный РА; 
характерны тромбоцитопения, нейтропения. Принципы диагностики и лечения 
см. D80.0. Для заместительной ИТ применяют IgG в/венно с целью поддержа
ния его уровня выше 2 г/л и снижения IgM.



Патологоанатомические признаки: лимфоузлы не имеют зародышевых 
центров; количество плазматических клеток, продуцирующих IgG и IgA, резко 
снижено; вилочковая железа может быть гиперплазирована; преждевременный 
жировой метаморфоз; в костном мозге имеется задержка созревания миелоид- 
ных элементов, отличающихся низкой фагоцитарной активностью.

Гипериммуноглобулинемия D (IgD) как самостоятельный синдром со
провождается периодической лихорадкой до 38,9°С, увеличением уровней 
ФНОа, ИЛ-ip, ИЛ-6 в крови и неоптерина в моче.

D80.7 — Транзиторная гипогаммаглобулинемия детского возраста.
Перенос IgG от матери к плоду происходит главным образом в конце бе

ременности, поэтому дефицит Ig отмечают чаще всего у недоношенных детей. 
В норме уровень IgG у новорожденных (за счет IgGI и IgG3) близок материн
скому, имеются следы IgA и IgM. Катаболизм материнских IgG происходит бы
стрее, чем продукция собственных, поэтому у детей 4-6 мес уровень IgG обыч
но понижен (4-6 г/л). Однако уже к году он обычно близок уровню взрослых (8- 
10 г/л). Все же уровень IgG2 обычно остается пониженным до периода полово
го созревания. Однако при данном синдроме у детей 1-5 лет снижено содержа
ние IgG (менее 5 г/л); IgA<0,02 г/л; IgM<0,04 г/л; другие показатели -  
нормальные; часты респираторные, кожные и кишечные инфекции. Позже уро
вень Ig обычно восстанавливается. Главный диагностический критерий -  уро
вень IgG. Основа лечения -  купирование инфекций.

D81 -  Комбинированные иммунодефициты.
D81.0 -  Тяжелый комбинированный иммунодефицит с ретикулярной 

дисгенезией (ТКИД, SCID).
ТКИД, ретикулярный дисгенез объединяет группу генетических дефек

тов, приводящих к лейкопении, нейтропении, лимфоцитопении, дефициту им
муноглобулинов.

Механизм: причины -  дефекты различных ключевых генов (Риск et al., 
1997; Rosen, 1993), из-за чего нарушена дифференцировка и пролиферация ге
мопоэтической стволовой клетки в лимфоидную и миелоидную стволовые 
клетки; возможны дефекты СВЗ-комплекса (дзета цепи), рецепторов к интер
лейкинам, дефекты передачи внутриклеточных сигналов, HLA-молекул I и II 
классов.

ОИС: у новорожденных -  агранулоцитоз, отсутствуют или снижен уро
вень лимфоцитов; появление материнских Т-лимфоцитов, проникших через 
плаценту, приводит к подавлению миелопоэза плода.

Клиника: дети погибают в первые месяцы жизни от септического процес
са; ухудшение состояния больного и смерть наступает в течение одного дня; 
иногда после рождения наблюдается кореподобная сыпь с гиперпигментацией 
как проявление реакции материнских лимфоцитов, проникших через плаценту; 
характерны постоянная молочница, кандидозы кожи и слизистых оболочек, 
диарея, интерстициальные пневмонии, тяжелые вирусные инфекции (герпес, 
аденовирусы, цитомегаловирус).

Патологоанатомические прганаки: гипоплазия лимфоидной ткани; в ви- 
лочковой железе и лимфатических узлах преобладают ретикулярные клетки; в
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селезенке отсутствуют фолликулы, имеются ретикулярные клетки и макрофаги 
с эозинофильными гранулами; в костном мозге отсутствуют клетки- 
предшественники лейкоцитов.

При Х-сцепленном ТКИД мальчику в 7 мес с частыми тяжелыми инфек
циями было произведено эффективное восстановление иммунитета путем 
трансплантации костного мозга (1,39х10*/кг клеток), лишенного Т-клеток, от 
беременной матери. Совместимость HLA антигенов бьша 5 из 6, а в смешанной 
культуре лимфоциты матери не отвечали на мононуклеары ребенка (Lowe et al., 
2000) .

D81.1 -  Тяжелый иммунодефицит с пониженным количеством Т- и В- 
клеток (SCID).

D81.2 -  Тяжелый иммунодефицит с пониженным или нормальным 
количеством В-клеток (SCID).

Механизм и клиника: мутация генов, локализованных в ql3 .1-13.3 локусе 
Х-хромосомы ответственных за общую у-цепь цитокиновых рецепторов для 
ИЛ-2, -4, -7 с заменой в у цепи в 224 позиции триптофана на аргинин. 
Возможны также мутации гена протеин-киназы Так 3. В первые 6 месяцев жиз
ни у ребенка начинаются упорная инфекция легких, кандидомикоз глотки, пи
щевода, диарея.

ОИС: количественный и/или функциональный дефицит Т-клеток, содер
жание В-клеток может соответствовать норме или превышать ее, но эти клетки 
слабо секретируют иммуноглобулины, уровни иммуноглобулинов А, М, G 
снижены.

Для диагностики дефекта общей у цепи (ус) рецептора цитокинов, помимо 
определения CD-маркеров Т- В'̂  применяют (Gilmour К., 2001) анализ Ус мето
дом проточной цитометрии, что ускоряет выявление дефекта.

Лечение: после пересадки клеток костного мозга, лишенного Т-клеток 
может развиться РТПХ с диареей и эозинофилией, тогда вводят метилпредни- 
золон. Обычно состояние улучшается с восстановлением реакций лимфоцитов. 
Поэтому пересадка совместимого костного мозга все же наиболее эффектив
ный метод лечения.

Патологоанатомические признаки: аплазия или гипоплазия вилочковой 
железы; фиброзное уплотнение капсулы; почти полное отсутствие лимфоцитов 
и телец Гассаля; имеются незрелые ретикулярные клетки; лимфатические узлы 
и миндалины маленькие или отсутствуют; лимфоидные центры и зародышевые 
фолликулы не выявляются; имеются плотные ретикулярные тяжи, наблюдается 
замещение фиброзной соединительной тканью; отсутствуют плазматические 
клетки, лимфоциты и лимфобласты.

D81.3 -  Недостаточность аденозин-дезаминазы (АДА).
Механизм: генетический дефект в локусе 20.ql2-ql3.ll наследуется по 

аутосомно-рецессивному типу; имеется «молчащий» аллель локуса аденозин- 
дезаминазы; дефицит ее в эритроцитах и лимфоцитах ведет к накоплению 
аденнозид-а-дезоксиаденозина, вызывающих апоптоз Т-лимфоцитов (Buckley, 
2003).



ОИС: уже в первые недели жизни и особенно в 2-3 мес отмечается лим- 
фоцитопения, недостаточность Т-лимфоцитов, а, нередко, и В-клеток.

Клиника: дефицит выявляется сразу после рождения ребенка, сочетается с 
аномалиями развития скелета (деформация, окостенение) - хондроостеодиспла- 
зии, выявляются признаки инволюции вилочковой железы, наблюдается диа
рея, респираторные инфекции.

Синдром ГИПО-АДА (5% нормы) наблюдается и у взрослых в виде реци
дивов инфекций и сопровождается ТСВ4^-лимфопенией.

Главный признак -  отсутствие или низкий уровень АДА в эритроцитах и 
лимфоцитах.

Лечение: трансплантация HLA-совместимого костного мозга; введение 3 
раза в неделю АДА крупного рогатого скота в комплексе с полиэтиленгликолем 
(для стабилизации -  препарат адаген-пегадемаза), введение эритроцитарной 
массы; генная терапия -  перенос нормального гена АДА, выделенного из лим
фоцитов донора, в культивируемые in vitro Т-лимфоциты больного с после
дующей их реинфузией ему (до 2х10'° клеток). Для этого получают Т- 
лимфоциты крови и стимулируют их ИЛ-2 и антителами к CD3, а ген АДА пе
реносят в них с помощью вектора SVAX, содержащего промотор SV40 и кДНК 
человеческой аденозиндезаминазы. Положительный эффект наблюдается уже 
при появлении у больного до 10% клеток с нормальным геном (Hoogerbrugge et 
al., 1995).

D81.4 -  Синдром Незелофа (французский тип иммунодефицита, 
алимфоцитоз).

Механизм: недоразвит эпителий тимуса, Т-клеточные реакции угнетены. 
Наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

ОИС: лимфоцитопения, снижен уровень Т-лимфоцитов (CD3, CD4, CD8) 
и их функции при нормальном или сниженном содержании иммуноглобулинов, 
резко угнетены кожные реакции.

Клиника: в раннем детском возрасте имеется задержка роста и развития 
ребенка; повыщена восприимчивость к вирусным, бактериальным и протозой- 
ным инфекциям; сепсис с гнойными очагами в коже, легких и других органах; 
гемолитическая анемия с положительной реакцией Кумбса.

Патологоанатомические признаки: герминативные центры в лимфоузлах 
отсутствуют; гипоплазия или атрофия вилочковой железы (отсутствие тимоци- 
тов, телец Гассаля) и лимфоузлов.

D81.5 -  Недостаточность пуриннуклеозидфосфорилазы.
Механизм: мутация гена в локусе 14.ql3.1 ведет к недостаточности пу

риннуклеозидфосфорилазы, блокируется рибонуклеотидредуктаза и синтез 
ДНК; наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

ОИС: тяжелый Т-клеточный дефицит с лимфопенией и нарущением про
лиферации лимфоцитов при стимуляции митогенами или аллогенными лимфо
цитами. Количество В-клеток, образование антител и концентрация Ig нор
мальные.



Клиника: дефицит развивается в возрасте от 6 мес. до 6 лет (в зависимо
сти от степени нарушения обмена веществ); наблюдается спастическая тетрап- 
легия и атаксия. В сыворотке и моче снижен уровень мочевой кислоты.

D81.6 -  Дефицит HLA-антигенов главного комплекса гистосовмести
мости 1 класса

D81.7 -  Дефицит HLA-антигенов главного комплекса гистосовмести
мости II класса. Синдром «голых» лимфоцитов.

Механизм: на мембране лимфоцитов и макрофагов отсутствуют HLA- 
антигены I (HLA-A, -В, -С) и/или II (HLA-DR, -DP, DQ) классов. Отсутствие 
HLA II класса обусловлено дефектом гена в локусе 2ql2, ответственного за 
транскрипционный фактор СИТА (класс II трансактиватор); второй причиной 
дефекта может быть недостаточность активирующего фактора RFX (ДНК- 
связывающихся белков RFXANK, RFX5, RFXAP). Дефицит HLA I класса свя
зан с мутациями гена tap2, участвующего в транспорте пептидов. Снижен уро
вень Тх (Reith et al., 2001).

ОИС: количество СВ4'^Т-лимфоцитов хелперов снижено, а CD8”̂ -  повы
шено, пролиферация на митогены сохраняется, но реакция на антигены и кож
ные пробы замедленного типа на кандидозный антиген отсутствует; нет плаз
матических клеток, уровни Ig понижены; после иммунизации вакцинами 
уменьшены титры антител.

Клиника: диарея с кандидозом и криптоспородиозом, бронхолегочные за
болевания; остановка роста и развития; повышен риск тяжелых инфекционных 
заболеваний.

Главный признак -  отсутствие на лимфоцитах HLA-антигенов, снижение 
уровня Т-хелперов. Противопоказана иммунизация живыми вакцинами (БЦЖ и 
ДР-)-

D81.8 -  Другие комбинированные иммунодефициты.
Биотин-зависимая недостаточность кокарбоксилазы.
Механизм: дефект развития III и IV глоточных карманов в эмбриогенезе 

ведет к аплазии тимуса и паращитовидных желез.
ОИС: Т-клетки отсутствуют не всегда, количество В-клеток нормальное.
Клиника: алопеция, судорожный синдром; в моче повыщено количество 

органических кислот и молочно-кислый ацидоз в крови; хороший эффект после 
лечения биотином; аномалии развития сердца и больших сосудов грудной 
клетки (тетрада Фалло, правостороннее расположение аорты).

Синдром Оменна с гиперэозинофилией характеризуется повышенной 
чувствительностью к инфекции; инфильтрацией Т-ютетками кожи, печени, се
лезенки, кишечника; нередко бывают пневмоцистные пневмонии. Сопровожда
ется эритродермией, лимфоаденопатией, гепатоспленомегалией, диареей. Име
ется лейкоцитоз с эозинофилией, повышен уровень IgE, но снижены -  IgG, IgA, 
IgM, В-клетки (или отсутствуют); количество Т-клеток (Тх 2) увеличено. Най
дены мутации генов RAG-1 и RAG-2, выявляется недостаточность 5- 
нуклеотидазы.

D82 -  Иммунодефициты, связанные с другими значительными де
фектами.



D82.0 -  Синдром Вискотта-Олдрича, сцепленный с Х-хромосомой (с 
тромбоцитопенией и экземой).

Механизм: мутация генов в регионе Хр11.23-р11.22, поэтому дефектен 
транскрипционный белок WASP (Wiskott Aldrich Syndrome Protein), связанный 
с контролем активных филамент и полимеризацией актина. Нарушена экспрес
сия гликолизированных кислых гликопротеинов-сиалопорфинов (CD43, CD6, 
CD23, CD37, CD76), участвующих в активации Т-клеток; иногда имеется не
достаточность гликозилтрансферазы. По другим данным мутации вызывают 
изменения белка WIP, взаимодействующего с WASP. Аутосомно-рецессивный 
тип наследования, частота 4:1 млн (Sichirer et al, 1998; Stevart et al., 1999).

ОИС: лимфоцитопения, Т-лимфопения к 6-8 годам, снижен уровень Т- 
хелперов, тромбоцитопения (нарушена адгезия), отсутствуют реакции ПЧЗТ, 
определяемые кожными тестами, снижен ответ лимфоцитов на ФГА и антиге
ны. Имеются нарушения гуморального иммунитета -  значительное уменьше
ние или отсутствие сывороточного IgM, высокое содержание IgA и IgE, нор
мальный или высокий уровень IgG, снижена продукция антител к пневмокок
ковым полисахаридам; макрофаги не расщепляют полисахаридные антигены.

Клиника: тяжесть варьирует; тромбоцитопения при рождении; кровоте
чения; экзема', у детей в первые месяцы жизни возникают повторные гнойные 
инфекции, вызываемые пневмококками и другими полисахаридсодержащими 
бактериями; спленомегалия; злокачественные опухоли (5-12%); выраженная 
гипоплазия вилочковой железы и лимфоидной ткани.

Возможен вариант у взрослых: кровоизлияния в кожу, кровотечения, 
тромбоцитопения, экземы, отиты, другие инфекции, дифференцируют с тром- 
боцитопенической пурпурой.

Основные диагностические критерии -  клинические, тромбоцитопения, 
экзема (Кондратенко И.В., 2001).

Для лечения применяют пересадку гистосовместимого костного мозга на 
фоне подавления иммунной системы и гемопоэза больного. При невозможно
сти пересадки проводят посиндромную терапию инфекционных, аллергиче
ских и гематологических осложнений; спленэктомия для уменьщения геморра
гического синдрома, внутривенно Ig; коррекция анемии; замещение эритроци
тарной массой при НЬ<50 г/л. Местно -  стероидные мази. Противопоказаны 
прививки живыми вакцинами.

D82.1 -  Синдром Ди Джорджи.
Механизм: нарушено эмбриональное развитие на 6-10-й неделях гестации 

структур 3 -4 -ГО  глоточных карманов, не развивается эпителий тимуса и пара
щитовидных желез; одновременное недоразвитие первого и второго глоточных 
карманов приводит к порокам структур лица, а пятого -  сердца и аорты (дефек
ты перегородок, тетрада Фалло). В локусе 22q 11.2 обнаружены микроделеции 
ДНК (Buckley, 2003).

ОИС: недостаточность функции Т-клеток; снижено количество Т- 
лимфоцитов и их функциональная активность, увеличено количество В-клеток; 
повышен уровень IgE.



Клиника: аплазия или гипоплазия тимуса; пороки развития: волчья пасть, 
аномалия правой дуги аорты, крупных сосудов, грудины; катаракта; дисплазия 
ушных раковин; неонатальная тетания из-за недоразвития паращитовидных же
лез и гипокальциемии; частые инфекционные осложнения; у больных детей не 
отторгаются кожные трансплантаты, отсутствуют реакции ПЧЗТ; уменьшено 
количество лимфоцитов в тимусзависимых зонах лимфоузлов. При умеренной 
гипоплазии тимуса дети выживают.

Диагностика основывается на клинических данных: отсутствии или 
уменьшении тени тимуса при рентгенографии; снижении уровня кальция в кро
ви и паратиреотропина; тяжесть синдрома определяется степенью порока серд
ца, аорты, паращитовидных желез. Дефект Т-клеток может быть коррегирован 
пересадкой фетального тимуса, тимического эпителия.

D82.2 -  Иммунодефицит с укорочением конечностей (синдром Блюма). 
Непостоянные нарушения клеточного и гуморального звена иммунитета; пре
обладает дефицит CD8^ Т-клеток или иммуноглобулинов, хромосомные абер
рации; карликовый рост; дисплазия хрящей и волос (тонкие, редкие непигмен- 
тированные волосы бровей и ресниц); короткие конечности; сниженный им
мунный ответ на вирус ветряной и коровьей оспы, но нормальный на другие 
вирусные антигены. Основной синдром включает: карликовость, задержка фи
зического развития, гипогенитализм, телеангиоэктазия, повышенная светочув
ствительность кожи.

D82.3 -  Иммунодефицит, сцепленный с Х-хромосомой и ответом на 
вирус Эпштейн-Барр.

У больных повышена чувствительность к инфицированию вирусом Эп
штейн-Барра (отсутствует ответ на нуклеарный, но не капсидный антигены). 
Предрасположенность имеет наследственный характер (как первичный ИД), 
однако синдром якобы появляется вторично после инфицирования вирусом, 
что приводит к развитию инфекционного мононуклеоза с аплазией костного 
мозга, некрозами печени; у 25% больных возникают лимфомы, часты рециди
вирующие инфекции. Противовирусные препараты неэффективны.

Согласно новым данным, связь синдрома с вирусом Эпштейна-Барр от
вергается (Могга М. и др., 2001). Синдром обозначают как «Х-сцепленную 
лимфопролиферативную болезнь». Описаны мутации гена SH2D1A, который 
локализуется в сегменте q25 Х-хромосомы и кодирует белок SAP (SLAM -  се
мейство сигнальных молекул лимфоцитов. К семейству SLAM относятся гены 
молекул CD48, CD84, 2В4, BCM1-L). Мутации этого гена в Т-клетках приво
дят к нарушению их взаимодействия с В-лимфоцитами, усилению их пролифе
рации.

D82.4 -  Синдром гипергаммаглобулинемии Е (IgE).
Механизм: у больных, по-видимому, имеется сывороточный ингибитор, 

направленный против субпопуляций лимфоцитов (Т-супрессоров ) и нейтрофи
лов, в крови уровень IgE резко увеличен.

ОИС: отмечается дефицит Т-лимфоцитов (CD45RO -  маркер памяти), хе
мотаксиса и фагоцитарной активности нейтрофилов, снижение уровня Тс и Тх- 
клеток, ЕК, но увеличено количество Ве-лимфоцитов. Уровень IgE в сыворотке



крови больше 1000 КЕ/л и достигает 40000 КЕ/л, уровни других иммуноглобу
линов изменены слабо, иногда снижена или повышена концентрация IgD. В 
крови увеличена концентрация гистамина (75-100 мкг/л), который может изме
нять реактивность в связи с наличием к нему рецепторов на иммунокомпетент- 
ных клетках.

Клиника: характерны «холодные» абсцессы кожи и подкожной клетчатки; 
деструктивные пневмонии, атопический дерматит, дисплазия структур лица; 
переломы трубчатых костей.

Диагноз основывается на клинике, оценке уровня IgE и дополнительном 
обследовании.

Лечение включает пожизненную антибактериальную и симптоматическую 
терапию. Использовался циклоспорин А (5 мг/кг/сутки в течение 18 мес). От
мечено снижение IgE на фоне приема препарата.

Клинический пример. Гипep-IgE-cиндpoм. Больная К. 6 лет. Девочка от II 
беременности, II родов без патологии. Масса тела при рождении 3700, длина 
54 см. До 1 г. вскармливалась грудью, развивалась нормально. Привита только 
БЦЖ и против полиомиелита. В 3 мес. диагностирован экссудативный диатез. В 
последующие годы часто беспокоил зуд на фоне умеренных проявлений дерма
тита. Замечено, что усиление зуда предшествует обострению гнойной инфек
ции. В 3 г. перенесла коклюш, в 4 г. -  скарлатину.

В возрасте 3 мес., на фоне нормальной температуры, впервые появились 
гнойничковые высыпания на волосистой части головы и 3 паронихия. В 4 мес. - 
несколько псевдофурункулов и правосторонний подмышечный гнойный 
лимфаденит. Несмотря на лечение антибиотиками и иммуноглобулином, 
псевдофурункулез принял рецидивирующее течение. Развился остеомиелит 
правой большеберцовой кости. Получала антибиотики и плазму. До 1 года 
больше не болела. В 1 год перенесла грипп, без осложнений, в 2 года пневмо
нию. Бронхо-легочные заболевания повторялись, в 3 года 9 мес (бронхит), 3 г 2 
мес и в 5 лет (левосторонняя пневмония). При последнем заболевании на 
рентгенограмме выявлена полость. Продолжали повторяться эпизоды кожной 
гнойной инфекции; в 3 г и 4 г 8 мес. - фурункулез, в 5 л 3 мес. -  абсцессы в 
подмышечной области и в области правой лодыжки, в 5 л 7 мес. - абсцесс левой 
ягодицы, правосторонний подмышечный и шейный лимфаденит; затем еще 2 
абсцесса. При обследовании выявлено снижение фагоцитарной активности.

Состояние при поступлении удовлетворительное. На коже определяются 
множественные рубцы -  следы перенесенной гнойной инфекции. Другой пато
логии не обнаружено. Уровень IgE -  2000 кЕ/л. Клинический диагноз: Гипер- 
IgE синдром. Атопический дерматит. Рецидивирующие гнойные инфекции ко
жи и подкожной клетчатки. Абсцесс наружного уха справа. Кандидозный сто
матит. Динамика лечения на рис. 3.
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Рис. 3. Больная К., диагноз: синдром IgE-гипериммуноглобулинемии, 
динамика клинического состояния и лечения

D82.8 -  Иммунодефицит, связанный с другими уточненными значи
тельными дефектами.

G11.3. Иммунодефицит с атаксией-телеангиоэктазией (синдром Луи-
Бар).

Механизм: мутация тсшАТМ ъ регионе q22-23 11-й хромосомы (частота 
1:40000). Ген atm кодирует фосфатидилинозитолкиназу, участвующую в 
клеточном делении и передаче сигналов активации. Его дефектность приводит 
к нарушению созревания и функций Т- и В-клеток, неврологическим и 
сосудистым расстройствам (Rosen, 1993).

ОИС: снижен уровень CD3^, CD4^ Т-лимфоцитов, нормальный или уве
личен уровень CD8^, дисиммуноглобулинемия, нередко дефицит IgA, снижены 
количество IgG, IgG2, IgG4, ответ на ФГА и на бактериальные антигены; иногда 
гипоплазия тимуса и атрофия лимфоузлов, дисбаланс Тх/Тс, увеличение уровня 
а-фетопротеина.

Клиника: полиморфна, изменения в системе иммунитета в начальной фазе 
заболевания не наблюдаются, или незначительные; могут преобладать невро.то- 
гические и сосудистые расстройства, телеангиоэктазии склер и кожи, мозжеч
ковая атаксия, дисгенез яичников; в дальнейшем поражение системы иммуни
тета усиливается; характерно развитие затяжных, вялотекущих и хронических



пневмоний; смерть от инфекционных и сосудисто-неврологических рас
стройств.

Мы наблюдали 6 детей с данным синдромом в двух семьях. У некоторых 
заболевание проявилось в раннем возрасте, а у братьев и сестер могло наблю
даться лишь в более позднем периоде (4-6 лет). Характерным было развитие за
тяжных, вялотекущих и хронических пневмоний. Дети погибали от осложнений 
инфекций и сосудисто-неврологических расстройств. Двое умерло от опухоле
вого поражения печени.

Лечение: антибактериальная терапия, введение иммуноглобулинов час
тично купирует синдром.

Клинический пример. Больная Е. 7 лет. Девочка от здоровых родителей, от 
II беременности, протекавшей с токсикозом в 1 половине, вторых срочных 
стремительных родов. Старшая сестра пробанда умерла в возрасте 4 лет от ост
рого лейкоза. Младшая сестра -  здорова.

Девочка родилась с массой тела 3600 г, длиной 51 см. Находилась на ес
тественном вскармливании до 2 месяцев, затем - на искусственном. К I году ве
сила 8 кг, отставала в моторном развитии. Начала ходить с 1 г 3 мес. Тогда же 
была отмечена шаткость походки. Прививалась по возрасту без осложнений. 
Перенесла ветряную оспу в легкой форме. До 3 лет воспитывалась дома, не бо
лела.

Впервые заболела в возрасте 3 лет пневмонией. После выздоровления по
стоянно сохранялся влажный кашель, слизистые выделения из носовых ходов. 
В 6 лет перенесла фурункулез волосистой части головы, в 6 лет 4 мес - острый 
бронхит, в 6 лет 6 мес - пневмонию. На фоне бронхита, в возрасте 6 лет 4 мес 
было замечено ухудшение походки, усиление гиперкинезов. В областной боль
нице установлен диагноз синдрома Луи-Бар. Тогда же впервые обратили вни
мание на телеангиэктазии.

Госпитализирована в состоянии средней тяжести, с выраженной мозжеч
ковой атаксией и телеангиоэктазиями склер. Отмечалась гипоплазия миндалин, 
слизистые выделения из носовых ходов, ослабление дыхания в легких и еди
ничные мелко- и средне-пузырчатые хрипы. При лабораторном исследовании 
были выявлены отсутствие иммуноглобулина А в сыворотке, абсолютная лим- 
фоцитопения (от 372 до 750 клеток в I мкл), положительная реакция на альфа- 
фетопротеин. В результате исследования был установлен диагноз: комбиниро
ванный ИД, сочетающийся с атаксией-телеангиоэктазией (синдром Луи-Бар). 
Хронический эндобронхит. Хронический катаральный ринит. Динамика клини
ческого состояния на рис. 4.
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Рис. 4. Динамика клинического состояния и лечения больной Е.
Диагноз: синдром Луи-Бара.

D.82.9. Иммунодефицит, связанный со значительным дефектом, не- 
уточненный

Хронический кожно-слизистый кандидоз характеризуется рецидиви
рующей инфекцией, возбудителями которой являются кандиды. Наблюдается 
поражение кожи и слизистых оболочек. Больные предрасположены к бактери
альному инфицированию. Дефект локализуется преимущественно в Т- 
клеточной системе, снижается уровень Т-клеток, секреция MIF (ФПМЛ), воз
можно других цитокинов, угнетается их ответ на антигены и митогены. Парал
лельно наблюдаются полиэндокринопатии (надпочечниковая недостаточность, 
сахарный диабет, гипопаратиреоз и др.) с аутоантителами к декарбоксилазе 
глутаминовой кислоты, цитохрому Р-450, тирозин гидроксилазе и др. (Риск, 
1997).

Клинический пример. Б-ная А. 7 лет. Девочка от здоровых родителей, 
имеет здорового брата 15 лет. Родилась от V беременности, протекавщей с ток
сикозом и угрозой прерывания, преждевременных (на 37-й неделе) быстрых 
родов. С двух месяцев на искусственном вскармливании. Привита БЦЖ, АДСМ 
и против полиомиелита. Физическое и психическое развитие на 1-м году жизни 
-  без особенностей. С возраста 1 г часто болела ОРВИ. В 1 г 2 мес. и в 1г 10 
мес. появлялась распространенная сыпь на коже тела, которая держалась неде
ли. На 2-м году жизни перенесла бронхит (2 раза), афтозный стоматит, гинги
вит. С 3-х лет отмечено исчезновение слез при плаче, появление носовых кро
вотечений, склонности к экхимозам. Появились признаки онихомикоза на но
гах, а к 6 г были поражены все ногти. В последующие годы неоднократно пере-
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носила бронхиты, 1 раз -  пневмонию. В 3 г. 7 мес. впервые были отмечены су
дороги, которые многократно повторялись до 4-х лет. В 4 г выявлен гипопара- 
тиреоз, назначены препараты кальция и витамина Д. В последующие годы, су
дороги повторялись реже. С 6 лет - неустойчивый периодически обесцвеченный 
стул, вздутие живота, вялость, слабость, потеря аппетита, похудание. В тяже
лом состоянии была госпитализирована в эндокринологическое отделение, где 
установлен предварительный диагноз: кандидо-эндокринный синдром.

В результате комплексного клинико-лабораторного обследования был ус
тановлен диагноз: Хронический кандидоз кожи и слизистых. Аутоиммунная 
полиэндркринопатия: декомпенсированный гипопаратиреоз (гипокальциемия, 
тетания), субкомпенсированная первичная хроническая надпочечниковая не
достаточность, струма II с недостаточностью функции щитовидной железы. 
Синдром Шегрена: полиэкзокринная недостаточность (ксеростомия, ксе- 
рофтальмия, синдром сгущения желчи). Синдром кальций - зависимой гипокоа
гуляции крови (спонтанный гемартроз левого голеностопного сустава, мно
жественные экхимозы, носовые кровотечения). Хронический бактериальный 
эндобронхит II степени. Простой герпес. Левосторонняя острая нижнедолевая 
пневмония, тяжелое течение. Вторичный синдром нарущенного кищечного вса
сывания (мальабсорбции).

Больная получала амфотерицин В, а затем низорал, антибиотики, в/в им
муноглобулин, симптоматические средства -  частичное улучшение.

D.83. Общая вариабельная иммунная недостаточность (ОВИН).
D.83.0. Общий вариабельный иммунодефицит с преобладанием не

достаточности В-клеток.
Общая вариабельная иммунная недостаточность -  гетерогенный син

дром с преимущественным поражением гуморального звена иммунитета (час
тота 1:50000-1:200000). Встречается у детей, но иногда проявляется в 20-30 
лет. Предполагаются мутации гена V3-23 В-лимфоцитов. Для него характерно: 
низкий уровень IgG-антител или они отсутствуют; лимфоцитопения, снижен 
уровень В-клеток, иногда они отсутствуют, нарущена пролиферация Т-клеток 
(Кондратенко и др., 2001).

Характерны различные комбинации недостаточности Т- и В-лимфоцитов, 
снижено количество Тх, ЕК и увеличено Тс; часто понижены уровни IgG (<3 
г/л), lg.\, IgM, что сближает синдром с наследственной гипогаммаглобулине- 
мией.

Клиника: гнойно-воспалительные и вирусные инфекции бронхов, легких, 
лор-органов, глаз; артриты. Часто описывается у детей старщего возраста и 
взрослых как вторичный ИД в сочетании с аутоиммунными заболеваниями.

D.83.1. Общий вариабельный иммунодефицит с преобладанием на
рушений иммунорегуляторных Т-клеток.

CD8* Т-лиыфоцитопения: у больных детей резко снижен уровень или 
почти отсутствуют CD8^ Т-лимфоциты. Уровень CD3^ Т- и 004 ”̂ Т-лимфоцитов 
нормальный, В-лимфоцитов -  тоже, или -  повышен, но снижена концентрация 
иммуноглобулинов. Причина -  дефект в гене ZAP-70 не-5гс семейства протеин 
тирозинкиназ, локализованного в 2ql2.



Клинически: рецидивирующие, часто смертельные инфекции у детей.
Дефицит активации Т-лимфоцитов: при нормальном уровне клеток с 

фенотипом Т-лимфоцитов отсутствует их пролиферация или продукция цито
кинов после стимуляции митогенами или антигенами, или активаторами Т- 
клеточного рецептора (TCR). Предполагается дефект сигналов трансдукции от 
этого рецептора внутрь клетки. По клинике этот ИД напоминает другие дефек
ты Т-клеток.

D.83.2. ОВИН с аутоантителами к Т- или В-клеткам; является скорее 
вторичным ид .

D.84. Другие иммунодефициты
D.84.0. Дефект функционального антигена-1 лимфоцитов (LFA-1, 

CDlla/CD18). Недостаточность этой молекулы адгезии (CDlla/CD18) лимфо
цитов, ведет к нарушению активности лимфоцитов, других лейкоцитов, их 
взаимодействию (см. LAD-1 синдром).

D.84.8. Другие уточненные и цитокиновые иммунодефициты.
Количество идентифицированных ИД постоянно увеличивается. Разли

чают дефекты генов, ответственных за синтез цитокинов, рецепторов, связы
вающих их, систем, передающих внутриклеточные сигналы от рецепторов.

Кроме того, иммунодефициты могут быть связаны с полиморфизмом ге
нов рецепторов врожденного иммунитета (TLR и др.) цитокинов у разных ин
дивидов, обусловленным заменой единичных нуклеотидов, приводящей к сни
жению или увеличению продукции соответствующих рецепторов и цитокинов. 
Воздействия различных агентов в таких ситуациях приводят к патологическо
му повышению или снижению их уровня. Низкий уровень продукции цитоки
нов, также как и высокий, при воздействии ЛПС (эндотоксина) может быть 
причиной развития сепсиса, особенно при наличии аллеля 2, ответственного за 
высокий уровень рецепторного антагониста ИЛ-1.

Нами [Новикова В.И., 1985] обследован ребенок с нарушением MIF 
(ФПМЛ)-образующей способности Т-лимфоцитов. Несмотря на достаточное 
количество Т- и В-лимфоцитов и иммуноглобулинов, у ребенка (1 мес.) ФПМЛ 
не образовывался, и отсутствовала реакция на митогены, что могло быть обу
словлено врожденным дефицитом выработки медиаторов ПЧЗТ. Этот иммуно
дефицит вызвал инфекционный процесс, при котором условно-патогенная мик
рофлора привела к расплавлению и некрозу тканей, больной умер от деструк
тивной пневмонии.

Известны аллели гена промотера ФНОа с заменой нуклеотидов в поло
жении -308 (G-A), что ведет к увеличению продукции ФНОа в 2-5 раз и чувст
вительности к сепсису, тогда как в положении -238А -  к его снижению в 2-3 
раза по отношению к норме.

Диссиминированная БЦЖ-инфекция была ассоциирована у детей с де
фектом продукции ФНОа макрофагами при стимуляции интерфероном-у; обна
ружен дефект его рецептора (IFN-yRl) и мутация гена хромосомы 6q22-q23 
(Walkie et al., 2000; Uthaisangsook et al., 2000). Второй случай такой инфекции 
был связан с мутацией pi цепи рецептора ИЛ-12, который стимулирует синтез 
ИНФ-у (Lammas et al., 2000).
































































