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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 -Г О  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.



Симптомы, лечение Дни госпитализации

1-й 5-й 10-й 15-й 20-й 25-й 30-й 35-й

Абсцесс шеи 1
Абсцесс ушной раковины -- -------------------- -
Стоматит о о о о о о о о о
Кашель

Коревая сыпь
) Ф с ) Ф о Ф с ) Ф :

Температура 39°С 

38°С 

37°С ---------------------------------------V V W "

Антибиотики аааааааа ббббббббббб

Противогрибковые средства нистатин н и 3 о р а л

Тактивин (по схеме)

ттттт -----

Иммуноглобулин 4,5 мл **««:̂ *ф

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 00 4 ”̂ 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).



Мутация гена субъединицы р55 рецептора ФНО (TNFRSF1A) приводит к 
нарушению связывания ФНО, повышению его уровня, лихорадке, артритам, 
конъюнктивитам (TNF receptor-associated syndrome -  TRAPS).

Описаны дефекты ИЛ-2 и Р1Л-2-рецептора. Дефицит ИЛ-2 протекает как 
комбинированный со снижением концентрации иммуноглобулинов и угнетени
ем пролиферации лимфоцитов [Wemberg К., 1990], добавление в культуру 
экзогенного ИЛ-2 восстанавливает пролиферацию. Хотя ИЛ-2 обладает срод
ством к относительно немногим клеткам, имеющим к нему рецепторы (Т- 
лимфоциты, В-лимфоциты, NK-клетки, моноциты), дефекты его генов сопро
вождаются не только угнетением пролиферации и апоптозом Т-лимфоцитов, но 
и гемолитической анемией, повышением уровня IgGl и IgE, хроническим энте
роколитом и другими эффектами. Еще разнообразнее проявления генов цепей 
его рецептора; при мутациях гена Р-цепи развиваются аутоиммунные болезни; 
«нокаут» гена у-цепи, общей для других цитокинов, вызывает тяжелый комби
нированный иммунодефицит.

Мутация Hn2Ra (CD25) сопровождалась пневмониями, кандидозом, га
строэнтеритом, лимфоаденопатией и низким уровнем IgA.

Дефицит рецепции Т-бластами ИЛ-1 у мальчика сочетался с отитом и 
пневмониями. Учитывая множество аллельных вариантов генов всех цитокинов 
и их рецепторов, которые определяют 10-кратные индивидуальные различия в 
продукции цитокинов и соответствующих рецепторов (Коненков В.И., 2003), 
вероятность возникновения их различных патологических комбинаций -  как с 
высокими, так и с низким уровнем активности чрезвычайно велика. Поэтому не 
менее 10-15% людей имеют генетическую предрасположенность к ИД, и хотя 
не у всех возникает первичная ИДБ, но может быть -  вторичная. Следователь
но, в основе многих как первичных так и вторичных ИДБ лежит генетическая 
предрасположенность индивидуума к их развитию, особенно под влиянием ми
норных воздействий.

Дефициты системы хемокинов связаны с мутациями их генов. Мутации 
гена рецептора хемокинов CXCR4, взаимодействующего с членом семейства 
СХС хемокинов SDF-1 (stromal cell-derived factor, CXCL12) приводит к угнете
нию миграции лейкоцитов из костного мозга. Развивается лейкопения, гипо- 
гаммаглобулинемия, снижается количество предшественников Т-клеток, В- 
клеток памяти. У детей наблюдаются хронические бактериальные инфекции, 
вирусный папилломатоз кожи, В-лимфомы.

Повышенная восприимчивость к инфекции встречается в связи с умень
шением адгезивных свойств лейкоцитов, дефектом экспрессии поверхностных 
мембранных белков -  интегринов (в частности, LFA-1 или CD11), ответствен
ных за межклеточные взаимодействия.

При лимфопролиферативных синдромах на лимфоцитах встречается де
фицит Fas (CD95) рецептора или его лиганда, из-за чего нарушен апопоз.

Встречаются мутации CD3y цепи со сниженной экспрессией CD3 ком
плекса на Т-лимфоцитах.



Дефициты фагоцитов

Известны многочисленные количественные и функциональные дефекты 
поли- и мононуклеарных (моноциты, макрофаги) фагоцитов, которые можно 
объединить в 4 группы:

-  недостаточная активность ферментов фагоцитов проявляется снижением 
бактерицидной активности (недостаточность миелопероксидазы, НАДФ- 
Н-оксидазы, ферментов гексозомонофосфатного шунта и образования пе
рекиси водорода).

-  нарушение спонтанной и индуцированной подвижности (хемотаксиса) 
фагоцитов, обусловленное дефектами структуры сократительных белков 
(актин) или структур, воспринимающих и реализующих хемотаксические 
сигналы.

-  дефекты в структуре мембран клеток, недостаточная экспрессия на них 
молекул адгезии CD11/CD18; рецепторов для СЗ-компонентов компле
мента, рецепторов для Fc-фрагментов иммуноглобулинов и цитокинов.

-  недостаточность факторов сыворотки крови, необходимых для нормаль
ной функции фагоцитов (опсонипы, хемотаксические факторы).
Если первые три группы -  это дефекты самих фагоцитов, то последняя 

группа обусловлена недостаточностью вспомогательных факторов (табл. 1). 
Описано сочетание дефекта экспрессии на моноцитах рецепторов для IgG и 
СЗЬ, дефекта фагоцитоза, HLA-DR антигенов и дефицита цитоскелетного ви- 
ментина с отрицательными пробами ПЧЗТ, что сопровождалось рецидиви
рующей лихорадкой и инфекцией слизистых оболочек и кожи. Известен дефи
цит FcyRIIIb рецептора и антигенов NA1 и NA2 у матери с аутоиммунной ней- 
тропенией (CD 16) у ребенка.

Хроническая гранулематозная болезнь обусловлена дефектами группы 
генов и характеризуется тем, что полинуклеары способны к фагоцитозу, но не 
переваривают поглощенные каталазопозитивные микробы (стафилококки, ана
эробы). В основе этого процесса лежат мутации в хромосомных локусах lq25, 
7qll.23, 16q24, Хр21.1 и дефект НАДО Н-оксидазы, катализирующий превра
щение ©2 в супероксид-анион О г, необходимый для проявления бактерицидной 
активности нейтрофилов. Активная оксидаза состоит из двух мембранных 
(gp91 и р22- phox) и двух цитоплазматических (р47- phox и p67-phox) субъеди
ниц. В 70% случаев встречается дефицит gp91- phox (Х-сцепленный), в 20% 
дефекты р47 и в 5% -  р22 (аутосомно-рецессивные). В фагоцитах персистируют 
каталазоположительные стафилококки, клебсиеллы, сальмонеллы, кищечная 
палочка, грибы (Дамбаева и др., 2002).

Клиника: уже на 1-4 году жизни у детей возникают экзематозный дерма
тит, гнойные поражения кожи, абсцессы в различных органах, гепатоспленоме- 
галия, лимфадениты, бронхопневмонии, дерматиты, диарея и др.; присоединя
ется грибковая инфекция [Гомес Л. А. и др., 1991, Gallin J. I, 1990].

Лабораторными диагностическими критериями служат: отсутствие или 
резкое угнетение киллинга фагоцитированных бактерий и грибов, отрицатель



ные и сниженные НСТ-тест, хемилюминесценция после фагоцитоза частиц зи- 
мозана или латекса и хемотаксис нейтрофилов.

Таблица 1
Первичные дефекты функции фагоцитов

Патология Функциональ
ный дефект

Поражен
ные клетки

Дефектный
механизм

Насле
дование

Сопутствующий
признак

Хронический
гранулематоз

Уничтожение
бактерий

н ,м Выработка 
суперок
сида ки
слорода

АР, X Волчанка у мате
рей

Недостаточ
ность миелопе
роксидазы

То же н ,м То же АР

Болезнь Чедиа
ка-Хигаси

Передвижение и
уничтожение
бактерий

н ,м Лизосо-
мальные
гранулы

7 Изменение окра
ски волос, грану
лы в фагоцитах

Недостаточ
ность связыва
ния актина

Передвижение н Полимери
зация ак
тина

АР

Синдром
Швекмана

То же н 7 АР Нарушение 
функции подже
лудочной железы

Недосзаточ- 
ность адгезии

Адгезия, хемо
таксис

н ,м CD11/CD1
8

АР

Примечание: Н -  нейтрофилы, М 
сцепленное.

макрофаги, АР -  аутосомно-рециссивное, X -

Лечение: постоянная антибактериальная, противогрибковая и симптома
тическая терапия, ИФН-у, лейкоцитарная масса, пересадка костного мозга, по- 
лиоксидоний стимулировал киллинг стафилококков у таких больных (Дамбаева 
и др., 2002).

Недостаточность глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы ведет к нарушению 
киллинга микробов и развитию клиники хронического гранулематоза в сочета
нии с гемолитической анемией из-за дефицита фермента в эритроцитах. Диаг
ноз основывается на недостаточности фермента и киллинга бактерий и грибов 
(каядида).

Недостаточность миелопероксидазы фермента азурофильных гранул 
нейтрофилов и моноцитов (частота 1:4000) обусловлена мугацией ее гена; ос
лабляется киллинг микробов, что предрасполагает к кандидозной и стафило
кокковой инфекциям.

Синдром Чедиака-Хигаси -  аутосомно-рециссивное заболевание, обу
словленное мутацией гена перемещения лизосом в локусе Iq42-q44, что приво
дит к нарушению LYST (lysosomal traffiling regulator) и появлению гигантских 
гранул; клинически характеризуется повышенной чувствительностью к гной
ной и вирусной инфекции и ослаблением окраски волос, кожи и радужки глаз. 
В цитоплазме нейтрофилов и макрофагов, тромбоцитов, меланоцитов, гепато-



цитах, эпителии почек и др. появляются азурофильные гигантские гранулы, об
разующиеся вследствие слияния цитоплазматических гранул. В нейтрофилах 
они содержат миелопероксидазу. Одновременно наблюдаются патологическая 
агрегация меланосом в меланоцитах и, как следствие, альбинизм. Повышенная 
предрасположенность к инфекции объясняется нарушением процесса поступ
ления миелопероксидазы в вакуоли и слабым ответом нейтрофилов на хемотак- 
сические стимулы.

Диагностика: выявление гигантских гранул в нейтрофилах при окраске 
на миелопероксидазу; нарушение киллинга бактерий, характерная клиника -  
гепатоспленмегалия, альбинизм кожи, волос, глаз, лимфоаденопатия, бронхиты, 
пневмонии, абсцессы в коже и клетчатке, фотофобия, часто ретикулярные зло
качественные лимфомы. Подавляющая часть больных погибает до 7 лет. Пре
натальная диагностика возможна со 2-го триместра беременности: в клетках 
амниона, хориона, лейкоцитах выявляются фосфатаза -  положительные круп
ные лизосомы.

Лечение: полезны высокие дозы витамина С (500 мг/сутки -  детям, до 
2000 мг/сутки -  взрослым), усиливающие киллинг бактерий, в тяжелых случаях 
-  спленэктомия, пересадка костного мозга.

Дефект функции актина в нейтрофилах обусловлен отсутствием его 
полимеризации в волоконцах, в связи с чем нарушается их миграция в очаг 
воспаления и ответ на хемотаксические сигналы.

Дефицит адгезии лейкоцитов, LAD (Leucocyte Adhesion Deficiency) -  
наследственное заболевание, передающееся по аутосомно-рециссивному типу 
обусловлено нарушением экспрессии на лейкоцитах молекул адгезии — 
CD11/CD18 LAD-I из-за дефекта гена в локусе 21q22.3. Описано менее 100 
случаев этого синдрома (Ковалев Г.И. и др., 1995).

CD 18 служит р2 цепью многих интегринов, имеющихся на лейкоцитах, в 
том числе LFA-1 (CDlla/CD18), присутствующего на Т-лимфоцитах и нейтро
филах, моноцитах, CDllb/CD18 (МАС-1), являющегося рецептором для ic3b 
(CR3) фрагмента комплемента и CDllc/CD18. При LAD-1 из-за отсутствия 
CD18, LFA-1, МАС-1 нарушается взаимодействие лейкоцитов с другими клет
ками, нейтрофилы не связываются с клетками эндотелия и не мигрируют в тка
ни в ответ на хемотаксические стимулы, не взаимодействуют с микробами, по
крытыми комплементом.

Синдром LAD-1I клинически сходен, но уже на эндотелии нет CD 15s- 
лиганда, с которым связываются CD62 Р, Е, L-селектины фагоцитов на этапе 
«качания» (роллинг) перед прикреплением к эндотелию. Протекает легче, но с 
задержкой умственного и физического развития ребенка.

Различают тяжелое и среднетяжелое течение в зависимости от степени 
нарушениий адгезии. Развиваются инфекционные поражения кожи и слизистых 
оболочек, возникают незаживающие язвы при слабом образовании гноя. У де
тей -  рецидивы пиогенных инфекций с первых недель жизни, омфалит, сину
ситы, пиодермии, трахеобронхиты, пневмонии, септицемия.

Диагностика: отсутствие или слабая (3-10% нормы) экспрессия CDllb -  
27% (норма -  72%), CD18 -  22% (норма -  85%), количество нейтрофилов в



крови резко увеличено (в 5-10 раз), нарушен их хемотаксис, но не киллинг. 
Оценка адгезии на пластике - прилипают 13% нейтрофилов (в норме 30-90%). 
При LAD-II отсутствует экспрессия CD 15s (норма -  70%).

Лечение: антибактериальная терапия, стимуляторы хемотаксиса, лейко
цитарная масса, трансплантация костного мозга; генная терапия.

Агранулоцитозы и нейтропении. Лейкопении -  снижение уровня лей
коцитов крови, обычно нейтрофилов, нередко с появлением юных клеток. По 
степени снижения их уровня различают: первая степень -  нейтрофилов более 
1,0x10%; вторая -  0,5-1,0x10 /л; третья -  0,1-0,5x10%; четвертая < 0,1x10%. 
Легкие нейтропении могут клинически не проявляться. Среднетяжелые и тяже
лые, как правило, служат причиной ИД и сопровождаются бактериальными и 
грибковыми инфекциями. Агранулоцитоз — полное отсутствие гранулоцитов в 
крови, часто сопровождает тяжелые нейтропении.

Причинами приобретенных лейкопений служат: токсические агенты 
(химические вещества, радиация и др.); лекарственные препараты; аутоаллер
гические реакции; вирусные инфекции; опухоли; голодание.

Врожденные нейтропении (нейтрофилов менее 0,3x10%) могут быть 
основой развития недостаточности функций нейтрофилов, ведущей к стафило
кокковой инфекции и гибели детей. При инфантильном летальном агранулоци
тозе количество нейтрофилов резко уменьшено или они вообще отсутствуют 
(Алексеев Н.А., 2002).

Врожденные нейтропении -  группа заболеваний, развивающихся в ран
нем детском возрасте и не связанная с известными причинами и заболевания
ми, в том числе с аутоаллергией. Нижние нормальные диагностические уровни 
абсолютного количества нейтрофилов в крови составляют: 1-я неделя жизни -  
1,8x10%, возраст до 1 года -  1x10%, старше 1 года -  1,5x10%. Их снижение 
указывает на нейтропению. При уровне нейтрофилов менее 0,5x10% частота 
инфекций резко увеличивается.

Инфекции кожи и тканей (абсцессы, фурункулы, септицемия) возникают 
при тяжелых нейтропениях. Преобладающая флора в очагах поражения -  ста
филококки, кишечная и синегнойная палочки.

Врожденный агранулоцитоз, тяжелая врожденная нейтропения (син
дром Костманна) обусловлены дефектами генов, ответственных за продукцию 
гранулоцитарног о колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и сопровождает
ся стойкой нейтропенией (<0,5x10% нейтрофилов в крови), угнетением созре
вания нейтрофилов в костном мозге на стадии промиелоцита, развитием тяже
лых бактериальных инфекций. Диагноз основывается на анамнезе, клинике, 
уровне нейтрофилов. Лечение: рекомбинантный Г-КСФ (G-CSF) -  филграстим, 
нейпоген (3-60 мкг/кг) увеличивает уровень нейтрофилов в крови, а гранулоци- 
тарно-макрофагальный (GM-CSF) -  не эффективен. При отсутствии эффекта от 
Г-КСФ рекомендуется пересадка совместимого костного мозга.

Циклическая нейтропения характеризуется периодическим падением 
уровня (до <0,2x10%) нейтрофилов (через каждые 3 недели) в течение 3-10 
дней, что сопровождается лихорадкой, лимфоаденопатией, стоматитом, бакте
риальными инфекциями. Возникает чаще на первом году жизни, но может быть



и у взрослых и сопровождается клональной пролиферацией CD56”̂ -  больших 
гранулярных лимфоцитов. Применяют кортикостероиды, Г-КСФ.

Аллогшмунные неонатальные нейтропении возникают у новорожденных 
многорожавших матерей при несовместимости антигенов нейтрофилов, осо
бенно при отсутствии у матери NA-1 и NA-2 антигенов нейтрофилов (NA -  
нуль фенотип), на которых локализуется FcyRIIIb (CD 16) -  низкоаффинный 
рецептор для IgG. Материнские IgG-антитела проникают через плаценту и вы
зывают нейтропению у ребенка до 6 мес. Введение Г-КСФ уменьшает экспрес
сию NA1 и NA2 антигенов и повышает количество нейтрофилов.

Модуляции уровня нейтрофилов в крови
Иммунодефициты сопровождаются как снижением, так и увеличением 

уровня нейтрофилов в крови, что обычно соответствует лейкопении или лейко
цитозу. Нейтрофилы высокочувствительны к различным инфекционным и не
инфекционным воздействиям на организм, которые чаще приводят к повыше
нию их уровня в крови и активации. Различают физиологический и патологиче
ский нейтрофиллез. Физиологический наблюдается при физической нагрузке, 
приеме пищи, при беременности. Он не сопровождается изменением свойств 
пула нейтрофилов и формируется в основном за счет пристеночного пула ней
трофилов, которые адгезированы к эндотелию сосудов за счет интегринов 
(CD18/CD11 а, Ь, с) и L-селектинов.

Повышение в крови уровня нейтрофилов -  нейтрофилия (нейтрофиллез) 
наблюдается при любом воспалительном процессе и отражает его тяжесть. По 
динамике уровня нейтрофилов можно судить о прогнозе заболевания. Еще 
большее клиническое значение имеет степень дифференцировки нейтрофилов в 
ряду: юные -  палочкоядерные -  сегментоядерные. Появление в крови юных, 
которые в норме не встречаются, указывает на тяжелый процесс и истощение 
костного мозга. «Сдвиг влево» в формуле крови -  неблагоприятный признак, 
который может прогнозироваться по нарастанию уровня палочкоядерных ней
трофилов к сегментоядерным (в норме 1:15-1:30); появление в них патологиче
ской зернистости также неблагоприятный признак.

Недостаточность комплемента и других факторов 
врожденного иммунитета (D.84.1.)

Недостаточность любого компонента системы комплемента приводит к 
различным заболеваниям (табл. 2). Некоторые гены системы комплемента ло
кализованы в 6-й хромосоме и ассоциированы с генами HLA-системы (главным 
комплексом гистосовместимости). Дефицит Clq сопровождается гипогаммагло- 
булинемией, СКВ-синдромом, системным васкулитом, болезнью Рейно, реци
дивирующей инфекцией (септицемия, менингит); а С!г -  инфекциями, гломеру- 
нефритом с отложением в мезангиуме почек IgM и СЗЬ, некрозом кожи, СКВ- 
синдромом.



Таблица 2
Дефициты системы комплемента человека

Дефицит
фактора

Насле
дование

Сцепление с глав
ным комплексом 

гистосовместимости 
(HLA-генами)

Клинические проявления

Clq АР Пиогенные инфекции, синдром 
подобный системной красной 
волчанке (СКВ), болезнь Рейно, системные 
васкулиты, язвенный стоматит, поражение по
чек

С1г
Cls

С4 АР + То же
С2 АР Золчаночноподобный синдром с фоточувстви

тельностью, васкулиты, аутоиммунные болез
ни, пневмококковые септицемии

СЗ АР — Рецидивирующие пиогенные инфекции (де
фект опсонинов), менингиты, пневмонии

С5 АР СКВ, гломерулонефрит, инфекщга
С6 АР ? Инфекции, вызываемые нейссериями, СКВ, 

гломерулонефриты
С7, С8, С9 
Ингибитор Clq 
Инактиватор 
СЗЬ
Пропердин 
Фактор D

АР
АД
АР

Го же
Наследственный ангионевротический отек 
Возвратные пиогенные инфекции

Го же и нейссериальная инфекция 
Синуситы и бронхиты

Примечание: АР -  аутосомно-рецессивное; АД -  аутосомно-доминантное.

Дефицит С4 компонента встречается у 1% населения, чаще у девочек, 
может быть бессисмптомным; проявляется синдромом подобным СКВ, но от
сутствуют LE-клетки и анти-ДНК антитела, возможен инсулинзависимый са
харный диабет, отмечается гиперкреатоз кожи ладоней и стоп.

Дефицит С2 сопровождается аутоиммунными заболеваниями, СКВ- 
синдромом (без анти-ДНК антител и LE-клеток), повышенной фоточувстви
тельностью, васкулитами, пневмониями, менингитами, септицемией.

Дефицит СЗ, приводит к недостаточности опсонинов; ассоциирован с 
СКВ-синдромом, артралгиями; дерматитами, гломерулонефритами, аутоим
мунными заболеваниями, часто встречаются пневмонии, менингиты, перитони
ты, вызываемые пневмококками, нейссериями, стафилококками.

Дефицит С5 вызывает недостаточность хемотаксического фактора С5а, 
приводит к менингококковым инфекциям, развитию СКВ.

Дефицит С6 приводит к развитию гонококковых и менингококковых ин
фекций, системной и дискоидной красной волчанке, синдрому Шегрена.

Дефициты С7-С9 ассоциированы с СКВ и рецидивами нейссериальных 
инфекций.

Эти дефициты наследуются по аутосомно-доминантному типу. У гомози
готных больных недостаточность проявляется в тяжелом варианте с частотой 
1;1500-1:3000. Дефект предьщущего компонента комплемента блокирует акти-



вацию последующих за ним компонентов. Поэтому не появляются промежу
точные продукты активации, участвующие в реакциях анафилаксии и воспале
ния.

В связи с тем, что от комплемента зависят агрегация и растворимость 
иммунных комплексов, нарущение этих его функций может быть причиной 
развития иммунокомплексной патологии. Дефекты в системе комплемента 
предрасполагают к возникновению нефритов, СКВ, СКВ-синдромов, различ
ных васкулитов. Особенно тесная связь имеется между дефицитом компонен
тов классического пути активации и болезнями иммунных комплексов. К по
следним предрасположены люди с дефицитом С1 и С4.

Снижение гемолитической активности (СН50) может наблюдаться как 
вторичное состояние при различных инфекционных и аутоиммунных заболе
ваниях, сопровождающихся образованием иммунных комплексов. Однако оно 
может указывать и на дефицит какого-то фактора системы комплемента. Кроме 
того, в крови могут появляться продукты активации системы комплемента, ко
торые характеризуют процесс воспаления: анафилотоксины С4а, СЗа, С5а, 
фрагменты C4d, Ва, C3dg, мембраноатакующие комплексы С5-С9 и др. Их оп
ределение имеет прогностическое значение.

Известны генетические дефекты двух регуляторных факторов системы 
комплемента: С1-ингибитора (уровень в норме 0,18-0,48 г/л) и СЗ-инактиватора 
(в норме 0,16-0,25 г/л).

Дефицит ингибитора CI-эстеразы. Наследуется по аутосомно- 
доминантному типу; снижено содержание ингибитора Cl-компонента системы 
комплемента, уровни Т-, В-лимфоцитов близки к норме. С1-ингибитор подав
ляет также активность кииина 2 и брадикинина, которые вызывают сокращение 
клеток эндотелия с образованием щелей, через которые плазма выходит в тка
ни. При l-OM  типе -  дефектный ген: не образуется РНК-транскриптаза C l- 
ингибитора, при П-ом типе образуется дефектный ингибитор.

Механизм и клиника: Дефицит С1-ингибитора (ог-нейроаминоглико- 
протеин) приводит к возникновению рецидивирующего наследственного ан
гионевротического отека, который необходимо дифференцировать от аллерги
ческого. Встречается в семьях -  болеют братья, сестры, родители. Степень вы
раженности дефицита различная. При полном отсутствии ингибитора отеки 
чаще и тяжелее; возможна структурно-функциональная его недостаточность 
при нормальном уровне. Под влиянием физической нагрузки, стрессов, повре
ждений активируется фактор Хагемана (XII фактор свертывания крови), пре
вращающий плазминоген в плазмин, который (при отсутствии С1инг) включает 
классический путь активации комплемента С1-С4-С2 с образованием биологи
чески активных пептидов, вызывающих повыщение проницаемости сосудов и 
отек; процесс дальнейщей активации может останавливаться ингибиторами СЗ- 
конвертазы, однако при сильной активации он продолжается с образованием 
мембрано-атакирующего комплекса — С5-С9. Часто возникают отеки гортани 
(асфиксия, необходима трахеостомия), кишки (непроходимость), подкожной 
клетчатки конечностей, губ.



Диагностика: наличие рецидивирующих отеков, не связанных с аллерги
ей; недостаточность С1-инг, повышенная неспецифическая активация компле
мента; во время отека из-за активации комплемента падает до нуля уровень С4 
компонента.

Лечение: в острый период применяют очищенный С1-ингибитор, адрена
лин, кортикостероиды, свежезамороженную плазму, эпсилон-аминокапроно- 
вую кислоту, кортикостероиды. Для стимуляции синтеза ингибитора и профи
лактики рецидивов используют эпсилон-аминокапроновую кислоту (4- 
8 г/сутки перорально, но повышает свертываемость крови), лейцин (300- 
600 мг/сутки) и андрогены: даназол (230-600 мг/сутки), метилтестостерон (по 5 
мг 2 раза/сутки ежедневно в течение 1 месяца, затем по 5 дней с 5-дневными 
перерывами), станазол (1-2 мг/сутки).

Комплементсвязывающие рецепторы. Определяя уровень комплемен
та и его компонентов, параллельно полезно оценивать состояние комплементс- 
вязывающих рецепторов лейкоцитов: на В-лимфоцитах -  Clq, CR1 (для СЗЬ), 
CR2 (для СЗа); на фагоцитах -  CR3 (для СЗЬ), CR4 (для СЗа), Clq; на эритроци
тах человека -  CR1. Сопоставление этих величин позволяет более точно опре
делить роль комплемента в иммунопатологии. Врожденный дефицит CR1 ре
цепторов на эритроцитах может быть причиной СКВ, а отсутствие CR1 на гло- 
мерулах нефронов, предрасполагает к нарушению клиренса иммунных ком
плексов и развитию пролиферативного гломерулонефрита.

Дефициты гуморальных факторов иммунитета
Дефициты опсонинов (комплемента, МСБ, антител) могут быть причи

нами недостаточности фагоцитоза. Врожденный дефект генов маннозосвязы
вающего белка крови -  МСБ (норма 0,1-0,5 мг/мл) ведет к нарушению погло
щения бактерий и грибов (кандиды и др.), содержащих маннозу, развиваются 
рецидивирующие инфекции у детей.

Дефициты интерферонов (а, р, у) -  первичные и вторичные, служат од
ними из главных причин вирусных инфекций, т.к. чувствительность клеток к 
вирусам, особенно эпителиальных, в целом зависит от уровня вне- и внутри
клеточных интерферонов и активации соответствующих ферментных систем, 
нейтрализующих вирусы. При хронических бронхитах в бронхиальных смывах 
и в лейкоцитах находили низкие уровни интерферонов. Прекращение вирусных 
инфекций ассоциировалось с повышением уровня интерферонов.

Основным источником у-ИФН являются С04-лимфоциты. Только пере
нос этих клеток восстанавливал его продукцию и развитие Т-клеток в Тх1 у 
мышей с двойным нокаутом генов RAGTIFNyT.

Снижение образования интерферона-у наблюдается при многих генети
ческих полных или частичных дефицитах рецептора интерферон-гамма 1 типа, 
р40 субъединицы ИЛ-12 и его pi цепи, транскрипционного фактора STAT, ре
цептора ИЛ-23. При этом страдает дифференцировка Тх 1 типа, а больные вы
сокочувствительны к внутриклеточным инфекциям: микобактериям, сальмо
неллам, хламидиям, вирусам. Ответ Тх 2 и синтез антител у них повышен.



Дефициты лизоцима и лактоферрина находили в период обострения 
при многих заболеваниях. Вопрос о том, являлись ли они первичными или вто
ричными — неясен. У детей с неспецифическими заболеваниями респираторно
го тракта в лаважной жидкости обнаружено снижение содержания лизоцима. 
Аналогичные данные получены по лактоферрину -  уровень его при бронхоле
гочных заболеваниях был снижен и повышался при выздоровлении.

Дефициты дефензинов и кателицидинов -  естественных, природных 
белков-антибиотиков резко снижают резистентность к бактериальным и гриб
ковым инфекциям.

Диагностика иммунодефицитных болезней

Для выявления иммунодефицитных болезней используется комплекс 
клинико-лабораторных методов. Он включает анамнез, клиническое обследо
вание по органам и системам, и специальное иммунологическое обследование 
-  оценку иммунного статуса (ИС) (Петров и др., 1987, Новиков Д.К., Новикова 
В.И., 1996).

Важное значение имеют отягощенный семейный анамнез -  наличие ИДБ 
у кровных родственников и указания в личном анамнезе на хронические реци
дивирующие заболевания инфекционной или инфекционно-аллергической 
природы, индуцируемые условно-патогенной флорой. Если у родственников 
имеются первичные тяжелые ИД и случаи смертельных исходов, то показана 
пренатальная диагностика. Частота первичных иммунодефицитов в популяции 
составляет менее 1% (0,2-0,9%). Наиболее распространен селективный дефи
цит IgA -  0,03-0,9% (Петров Р.В., Орадовская И.Д., 1988). Значительно чаще 
встречаются вторичные ИД (ВИБ).

Тяжелые первичные ИД манифестируются уже у новорожденных и детей 
до 1 -го года жизни. Однако многие ИД клинически проявляются только после 
снижения уровня IgG антител, полученных от матери (после 2-4 месяца). Ана
лизируя анамнез, можно заподозрить наличие ИД (табл. 3). Для первичных ИД 
у детей характерны стигмы, т.е. сопутствующие им признаки: врожденные по
роки развития (лицо, сердце, аорта) -  синдром Ди-Джоржи; артрит, дермато
миозит -  Х-сцепленная агаммаглобулинемия; атаксия-телеакгиоэктазия -  син
дром Луи-Барра; экзема, тромбоцитопения -  синдром Вискогта-Олдрича; аль
бинизм, гранулы в лейкоцитах при гранулематозной болезни.

Аллергические заболевания бывают ассоциированы с селективным де
фицитом IgA, синдромом Вискогта-Олдрича, гипep-IgE-cиндpoмoм, дефици
том субклассов IgG. Признаки аутоаллергических заболеваний встречаются 
при дефицитах комплемента (СКВ), синдроме Вискотта-Олдрича, агаммагло- 
булинемии, ОВИД, недостаточности IgA (анемия, язвенный колит, увеит).



Таблица 3

Частые отиты
(не менее 6-8 раз в течение одного года)

Необходимость внутривенного введения антибио
тиков для купирования инфекции

Несколько подтвержденных синуситов 
(не менее 4-6 раз в течение одного года)

Не менее двух инфекций, таких как менингит, ос- 
тиомиелит, целлюлит, сепсис

Более двух подтвержденных пневмоний Отставание грудного ребенка в росте и массе
Повторные глубокие абсцессы кожи 
или внутренних органов

Персистирующая молочница или грибковое пора
жение кожи в возрасте старше 1 года

Потребность в длительной терапии ан
тибиотиками для купирования инфек
ции (до 2 мес и более)

В семье: наличие первичных иммунодефицитов, 
факты ранних смертей от тяжелых инфекций или 
наличие одного из вышеперечисленных симптомов

Клинико-лабораторное обследование больных проводится по общим 
принципам (осмотр, функциональные, инструментальные, лабораторные и дру
гие методы). Особое внимание обращается на состояние лимфоидных органов и 
тканей (лимфатические узлы, миндалины, селезенка и др.). Их атрофия или ги
перплазия могут указывать на иммунодефицит.

Главным признаком является наличие и клинические особенности тече
ния инфекционного синдрома -  рецидивов и обострений инфекций любой лока
лизации, вызываемых условно-патогенными микроорганизмами -  вирусами, 
бактериями, грибами, паразитами.

Клиническими «масками» первичных и вторичных ИДБ являются (Нови
ков, 1987; Новиков, Новикова, 1996):
I. Острые хронические или рецидивирующие заболевания верхних дыхатель

ных путей и легких (риносинуситы, ларинготрахеиты, бронхиты, пневмонии 
и др.) вирусной и бактериальной этиологии, пневмоцистные пневмонии 
Очаги инфекции различной локализации (пиодермии, отиты, конъюнктиви
ты, абсцессы, фурункулез, пиелонефриты, септические гранулемы и др.) 
Рецидивирующие формы гнойно-воспалительных и гнойно-септических за
болеваний без или в сочетании с паразитарными инвазиями 
Рецидивирующий герпес кожи и слизистых оболочек, вирусный гепатит 
Хронические гастроэнтеропатии и диареи неясного генеза 
Длительный субфебрилитет и лихорадка неясного генеза; синдром мальаб- 
сорбции некорригируемый диетой
Рецидивирующие грибковые поражения слизистых оболочек рта, кищечни- 
ка, бронхов, легких и др., кожно-слизистый кандидоз
Лимфоаденопатии, лимфоадениты, хронические тонзиллиты; гипоплазия 
лимфатических узлов
Тимомегалия; гиперплазия или гипоплазия вилочковой железы у детей

10. Атопический дерматит с пиодермией, рецидивируующие крапивницы и оте
ки Квинке, респираторные и другие аллергические заболевания, осложнен
ные инфекцией

II. Гепатомегалия, спленомегалия
12. Неадекватные реакции на традиционные методы лечения и профилактику 

рецидивов заболевания и вакцины (БЦЖ и др.)

8.

9.



13. Признаки повышенной утомляемости, усталости, слабости, нарушение сна
14. Аутоаллергические заболевания, осложненные инфекцией
15. Лимфо- и миелопролиферативные заболевания, злокачественные опухоли

Иммунодефицитная болезнь может проявляться как острый инфекцион
ный процесс. Хроническое, рецидивирздощее ее течение лишь подчеркивает 
сохранение ИД как основы рецидивов инфекций у больных, поступающих на 
повторный курс лечения.

Рекомендуемое обследование больных (с учетом стандартов диагностики, 
Хаитов Р.М., 2001): клинические анализы крови (4 раза в год); мочи (2 раза), 
кала (1 раз), белок и белковые фракции (1 раз); группа крови и резус фактор (1 
раз); микробиологическое (бактериологическое, микологическое, паразитоло
гическое) исследование содержимого очагов инфекции с определением чувст
вительности к антибиотикам (1); СРБ; маркеры гепатитов В и С, Эпштейн- 
Барр, цитомегаловируса, вируса герпеса, ВИЧ; RW; маркеры других инфекций 
(по показаниям ПЦР); тесты ОИС 1-го и по показаниям -  П уровня.

Обязательные инструментальные исследования: рентгенография орга
нов грудной полости (2 раза в год), придаточных пазух носа (по показаниям), 
ФВД, ЭКГ (1 раз/г). Дополнительные исследования: компьютерная томография 
и/или УЗИ органов грудной клетки и брюшной полости, бронхоскопия, другие 
исследования (по показаниям). Консультации: пульмонолога, отоларинголога, 
окулиста, хирурга и других специалистов (по необходимости).

Клинико-лабораторные признаки ИДБ: 1) снижение числа лейкоцитов 
всех типов (лимфоцитов, гранулоцитов, моноцитов), иногда лейкоцитоз неко
торых из них (эозинофилия, моноцитоз и др.); 2) снижение общего уровня 
комплемента (С50), гипогаммаглобулинемия при электрофорезе сыворотки 
крови (менее 10%); 3) уменьшение или отсутствие тени тимуса при рентгено
графии у детей; 4) наличие условно-патогенных микроорганизмов в мокроте, 
на слизистых оболочках, экссудатах, в крови в диагностических титрах; дис- 
биозы.

При обследовании больных с проявлениями инфекции всегда необходи
мо микробиологическое изучение состава флоры экссудатов, отделяемого, 
очагов поражения, посевы крови на стерильность и характеристика гемокуль
туры.

При бактериальных и туберкулезной инфекциях легких у ВИЧ- 
инфицированных и других ИД исследуют мазки мокроты после окраски по 
Циль-Нильсону и делают посевы. Гемокультуры делают при гнойно
септических процессах, вьщеление возбудителя позволяет оценить чувстви
тельность, назначить соответствующий антибактериальный препарат. Гнойные 
процессы связаны с наличием стафилококка, стрептококков, синегнойной и 
кишечной палочки, клебсиеллы, протея, моракселлы, гемофильной палочки и 
др., которые находят в мазках зева, в слизи, мокроте, моче, кале, в экссудатах 
гнойников и т.д. Причем, при дефицитах иммуноглобулинов и В-лимфоцитов 
обычно не находят антител, или выявляют их низкий уровень.

Вирусологическое исследование материала делают на куриных эмбрио
нах, в культуре клеток, методами ПЦР и ИФА. При ИД часто встречаются гер-



пес-вирусы, цитомегаловирусы, вирусы гепатитов, Эпштейн-Барр, аденовиру
сы, ретровирусы.

Обнаружение определенных микроорганизмов может указывать на кон
кретные дефекты системы иммунитета (табл. 4).

Таблица 4

Бактерии, вирусы Дефекты

H a em o p h ilu s  in fluence IgA+IgG2 (отиты, хронические бронхиты)
S tr .p n eu m o n ia Уничтожение бактерий фагоцитами (пневмонии)
S ta p h .a u reu s То же, а также антитела, СЗ-компонент комплемента 

(пиодермии)
N eisse r ia С6-С9-компоненты комплемента (менингиты и др.)
S a lm o n e lla  (носительство) IgA (диареи)
BLPK (диссеминация) Т-клеточный иммунитет (постпрививочная инфекция)
C a n d id a  a lb ica n s Т-клеточный иммунитет, фагоцитоз (хронический сли

зисто-кожный кандидоз)
A sp erg illu s  fu m ig a tu s Хронический гранулематоз
P n eu m o cys tis  ca r in ii Клеточный иммунитет
G ia rd ia  lam blia Антитела
Вакцинный полиомиелит То же
V aricella  p n eu m o n ia Клеточный иммунитет
Цитомегаловирус, герпес То же

При ИД повышена восприимчивость к инфекциям, индуцируемым са
профитными формами микробов и простейшими, которые, как правило, выяв
ляются в очагах поражения и/или крови и секретах.

Для дефектов Т-клеточного и.ммунитета характерны вирусные инфекции, 
а дефицит иммуноглобулинов чаше сопровождается бактериальными пораже
ниями и их ассоциациями с вирусами.

Нарушение фагоцитоза осложняется стафилококковыми, грибковыми и 
другими инфекциями, тогда как для дефицита некоторых компонентов ком
племента характерна нейссериальная инфекция, а его Сб-компонента -  менин- 
гококковая. Поэтому вид выявленного инфекционного агента может указывать 
на дефектное звено иммунитета.

На основании клинико-лабораторных данных формируют показания к 
применению иммунологических методов оценки иммунного статуса (ОИС) 
(Новиков Д.К., 1987; Лебедев К.А., Понякина Н.Д., 1990; Новиков Д.К., Нови
кова В.И., 1996).

Лабораторная диагностика ИД основывается на определенной последо
вательности, алгоритме действий, используемых при оценке иммунного 
статуса. Выявление ИД проводят в двух ситуациях; 1) при скрининге контин
гентов населения определенных регионов и рабочих коллективов на предмет 
наличия ИД; 2) при обследовании больных с целью уточнения предварительно
го диагноза. Для некоторых генетических обусловленных иммунодефицитов 
возможна пренатальная диагностика на основании ультразвукового обследова-



ния (аномалии скелета), хромосомного и биохимического анализов (АДА и 
другие ферменты) (Gilmour et al., 2001).

Важной проблемой является раннее выявление больных с ИД, для чего 
необходимы скрининговые обследования взрослого и детского населения (Но
виков Д.К., 1987; Новиков Д.К., Новикова В.И., 1996; Петров Р.В., Орадовская 
И.В., 1988). Доказательство, т.е. иммунологическое подтверждение у них ИД 
дают возможность составлять индивидуальные схемы иммунокоррегирующей 
терапии.

При эпидемиологическом изучении коллективов используют специ
альные анкеты, разработанные Р. В. Петровым и И.В. Орадовской (1987). Пато
логические синдромы в этих анкетах отражают выделенные нами (Новиков Д. 
К., 1984, 1987) варианты иммунного статуса. После заполнения карт формиру
ются группы риска развития иммунодефицитных болезней. На втором этапе эти 
группы, после постановки предварительного диагноза, подвергаются первич
ному иммунологическому обследованию. При этом применяют комплекс тес
тов, который определяется вариантом иммунного статуса, выявленным на ос
новании жалоб, данных анамнеза и клинико-лабораторного обследования. При 
амбулаторном эпидемиологическом обследовании применяют микроварианты 
соответствующих методов, так как кровь получают из пальца в небольшом ко
личестве. В стационаре при наличии клинических проявлений иммунодефицита 
обычно применяют расширенный вариант тестов I и II уровня, поэтому исполь
зуют венозную кровь, количество которой зависит от набора методов (обычно 
не менее 10 мл).

Иммунологическое обследование различных групп детей и больных на 
наличие иммунодефицитов следует проводить по следующей схеме.

1. Анамнез и осмотр.
2. Клинико-лабораторное обследование (объем по показаниям). Предва

рительный диагноз иммунопатологии (вариант иммунного статуса). Рекомен
дации по набору тестов I или П-го уровня для оценки иммунного статуса.

3. Оценка иммунодефицитного статуса:
3.1. Общий анализ крови; определение соотношении нейтрофи- 

лы/лимфоциты/моноциты. СОЭ, СРВ, белковые фракции сыворотки крови (у- 
глобулины).

3.2. Определение количества Т-лимфоцитов (процент и абсолютное чис
ло) методами с моноклональными антителами (мАТ) к CD2, CD3, CD4, CD8, 
CD25. Отношения Тх/Тс.

3.3. Определение В-лимфоцитов CD19 CD21, CD22, CD72 или Ig ^ .
3.4. Определение иммуноглобулинов классов G, М, А, Е в сыворотке кро

ви и секреторного IgA (sIgA) в слюне. Соотношения их количества (G/M/A).
3.5. Поглотительная активность нейтрофилов крови, с использованием 

частиц латекса и/или стафилококков, кандид (ФЧ, ФИ); оценка киллинга кан- 
дид, бактерий.

3.6. НСТ-тест.
3.7. Рецепторы (Toll и др.) и гуморальные факторы (лизоцим, МСБ и др.) 

врожденного иммунитета, ЛПС-связывающие рецепторы лейкоцитов.



3.8. Определение ЦИК (ПЭГ-осаждение). Другие тесты по показаниям.
3.9. Антитела против стрептококка, дифтерийного токсина, гемофильной 

палочки, столбнячного токсоида, стафилококка, его токсина и вирусов (кори, 
гриппа).

3.10. Определение гемолитической активности комплемента (С50) и/или 
его компонентов.

3.11. Внутрикожные пробы (после забора крови!) с распространенными 
антигенами (туберкулин, стрептокиназа-стрептодерназа, антигены бактерий и 
грибов).

3.12. По показаниям -  определение ферментов и белков, отсутствующих 
при первичных ИД (АДА, пуриннуклеозидфосфорилазы, альфафетопротеин 
при атаксии; гранулы лейкоцитов при гранулематозной болезни).

3.13. Оценка интерферонового статуса: концентрация интерферонов в сы
воротке крови; уровень интерферона-а и у в культуре лимфоцитов крови после 
стимуляции вирусом болезни Ньюкастла и стафилококковым энтеротоксином 
соответственно.

3.14. HLA-типирование (при необходимости)
3.15. Выявление цитокинов (по показаниям), в крови методом ИФА и в 

клетках СИ методами проточной цитометрии.
3.16. Определение общей у-цепи рецепторов цитокинов при ТКИД мето

дом проточной цитометрии.
Перечень первичных ИДБ, выявляемых посредством тестов Iуровня:
Х-сцепленная агаммаглобулинемия
Общая вариабельная иммунологическая недостаточность
Г ипер-1§М-синдром
Селективный дефицит IgA
Тяжелый комбинированный иммунодефицит
Синдром Вискотга-Олдрича
Нейтропении
Дефициты активации комплемента
Дефициты фагоцитоза: поглощения, киллинга, хрюническая гранулема

тозная болезнь.

Значение показателей иммунного статуса (иммунограмм)
Все показатели оцениваются комплексно в связи с анамнезом и клиниче

скими данными больного. Формула крови при ИДБ обычно изменена, а из-за 
инфекции может быть лейкоцитоз, ускоренная СОЭ, нейтрофилез (или нейтро- 
пения), моноцитоз, эозинофилия. Количество лимфоцитов увеличено или по
нижено, причем много крупных (более 10 мкм в диаметре - активированных). 
Внутрикожные тесты с распространенными антигенами отрицательны (у детей 
-  малозначимо). При многих ИД процентное и абсолютное число Т- 
лимфоцитов понижено на 15% и более. Небольшое снижение их уровня наблю
дается при многих заболеваниях и нормальном иммунном ответе (например, на 
вакцины) и не указывает на ИД. Соотношение CD4/CD8 уменьшено, пролифе
ративная, цитотоксическая активность Т-клеток угнетается. Цитокиновая ак-



тивность может быть пониженной или повышенной. Уровни интерферонов ча
ще снижаются, но могут повышаться.

При морфологическом изучении биопсий лимфоузлов Т-клеточные ИД 
характеризуются запустеванием паракортикальных зон, а В-клеточные (имму
ноглобулиновые) -  уменьшением числа фолликулов, отсутствием герментатив- 
ных центров.

Отсутствие у-глобулиновой фракции при электрофорезе сыворотки крови 
может указывать на агаммаглобулинемию, а ее уменьшение -  на дефицит IgG, 
т.к. он составляет основную маску и.ммуноглобулинов (до 85%). При затяжных 
инфекциях эта фракция, как и уровень IgG, увеличиваются (до 15-20 г/л). При 
«полных» В-клеточных дефицитах уровень IgG не превышает 2 г/л, а IgA и IgM 
(у взрослых) не выявляются. Отсутствие одного из иммуноглобулинов при по
вторном исследовании указывает на его дефицит, тогда обычно увеличен уро
вень другого -  дисимуноглобулинемия. Артефакты «повышенного» IgM могут 
наблюдаться при исследовании методом радиальной иммунодиффузии: при на
личии в сыворотке мономера IgM, который быстро диффундирует и образует 
широкое кольцо преципитации. Подобная ситуация с другими Ig может быть 
при миеломах. Низкие уровни IgG и IgA при нормальном IgM могут быть обу
словлены потерей белка через ЖКТ или почки, тогда снижены уровни альбу
мина и трансферрина. При недостаточности IgA и sIgA белки пищи проникают 
через ЖКТ и стимулируют синтез IgG-антител. Такие антитела могут преципи- 
тировать in vitro антисыворотку животных (коз, баранов) против IgA, создавая 
ложные кольца преципитации IgA. Выявление антител против изоантигенов 
эритроцитов, а также антигенов вакцин может решить вопрос о состоянии их 
синтеза. Поглотительная и переваривающая, хемотаксическая и метаболическая 
(НСТ-тест) активности могут быть компенсаторно повышенными при других 
ИД в связи с инфекцией. Как правило, выявляются иммунные комплексы.

Оценка общей гемолитической активности комплемента по СН50 по
зволяет выявить большинство нарушений в этой системе. Однако этот метод не 
выявляет недостаточность В, D и пропердина -  факторов альтернативного пути. 
При недостаточности С1-С8 уровень СН50 близок к нулю, а С9 -  снижен в 2 
раза. Снижение уровня СН50 при ВИД зависит от тяжести дефицита. При ан
гионевротическом отеке содержание С4 и С2 и уровень СН50 понижаются. С4 
и СЗ можно определять методом радиальной иммунодиффузии. Их одновре
менное снижение указывает на активацию комплемента иммунными комплек
сами, а снижение только СЗ -  на активацию альтернативного пути. Это важно 
для диагностики нефрита, вызванного IgG-антителами против СЗ (NeF- 
нефретический фактор).

В качестве примера обследования населения можно привести данные 
скрининговых исследований, выполненных В. И. Новиковой (1988).

Среди 20 000 детей в сельской местности на основании данных педиатров 
и по диагностической анкете выделено 9000 детей до 5-летнего возраста, 
которые часто болели респираторными, гнойно-септическими и аллергически
ми заболеваниями (угрожаемые по иммунодефицитному заболеванию). Для 
иммунологического обследования по тестам I уровня (иммунодефицитный



вариант иммунного статуса) из 9000 выбрано 288 (3,2%) детей. В состоянии 
клинического здоровья у них выявлены достоверные изменения в популяциях 
Т- и В-лимфоцитов и дисбаланс иммуноглобулинов. Количество Т-клеток было 
снижено (1-я группа 18±1,4%, 2-я -  28±2,6%), уровень В-лимфоцитов был 
снижен у 30%. У 60% из этих детей определилась диссиммуноглобулинемия 
типа Gam, у 28% -  GMa, у 12% — gMa.

При обследовании сельских детей выяснилось, что преобладающая 
клиническая «маска» иммунодефицита -  хроническая диарея с гипотрофией, 
гиперплазия вилочковой железы и рецидивирующие гнойно-септические 
заболевания. При обследовании детей городского района из 20 000 выявлено 
8000 часто болеющих детей в возрасте до 5 лет. Данные, свидетельствующие об 
иммунодефицитном статусе, имелись у 54 детей (0,67%). Следовательно, в 
сельском районе чаще встречались дети, имевщие признаки иммуноде- 
фицитной болезни. Их показатели: количество Т-лимфоцитов у 17 детей 
(34+0,8%); у 12 детей выявлена дисиммуоглобулмиемия типа GMa, у остальных 
-  другие изменения.

При дальнейщем клиническом наблюдении оказалось, что у городских 
детей были такие клинические «маски» иммунодефицита, как лимфоаденопа- 
тии (29%), риносинусопатии (40%), неадекватная реакция на иммунизацию и 
лекарственные препараты (26%), брон.хопневмонии (5%). Родители городских 
детей, по данным анамнеза, чаще имели хронические очаги инфекции, органи
ческие заболевания сердечно-сосудистой системы, органов пищеварения и ал
лергические реакции.

На стационарном этапе больные, поступившие на лечение после эпиде
миологического скрининга или направленные обычным путем, обследуются по 
одинаковым схемам с учетом основного диагноза. Как и в случае эпидемио
логического обследования, жалобы больного, анамнез и объективные клиниче
ские данные служат исходным направлением иммунологического обследова
ния. Выявляют наличие в анамнезе причин, способных вызвать ИД, связь обо
стрении заболевания с этими причинами (профессиональные иммунодепрес- 
сивные агенты, цитостатическая терапия и др.).

Клинические признаки различных ИД:
По клиническим проявлениям можно предположительно судить о нали

чии того или иного дефекта в системе иммунитета. Это в первую очередь каса
ется первичных ИДБ, сдожнее дело обстоит со вторичными ИДБ.

Т-клеточные дефициты наиболее часто встречается тогда, когда имеют
ся:

1) вирусные инфекции, в том числе после иммунизации, цитомегалови- 
русная инфекция; герпес, ветряная оспа, гигантоклеточные пневмонии, гене
рализованная микобактериальная инфекция после вакцинации БЦЖ;

2) оральный кандидоз после химиотерапии, антибиотикотерапии (перси- 
стирующий более 6 месяцев); кожно-слизистый кандидоз;

3) РТПХ с аллопецией, эритродермией после трансплантации костного 
мозга или переливания крови и взвеси лейкоцитов;



4) стигмы -  признаки первичных Т-клеточных дефицитов (Ди-Джоржи - 
аномалии лица, ушных раковин, сердца);

5) лимфопения (1,5x10* л и меньше) с дефицитом малых (диаметром ме
нее 10 мкм лимфоцитов);

6) СПИД -  синдромы, ассоциированные с саркомой Капоши, диареей, 
инфекцией «оппортунистическими» микроорганизмами.

В-клеточные дефекты (иммуноглобулинов и др.) вероятны при наличии:
1) рецидивирующих пиогенных инфекций стафилококками, стрептокок

ками, гемофильной палочкой, сепсис, менингит;
2) персистирующей гиперплазии лимфатических узлов кишечника;
3) повторных эпизодов гнойно-септических заболеваний, связанных с не

способностью к ответу на бактериальные полисахариды (пневмококковую 
вакцину и др.).

Дефекты фагоцитов могут быть при:
1) рецидивирующих абсцессах (дефект киллинга бактерий)
2) локальных бактериальных инфекциях (нарушение хемотаксиса).
Недостаточность комплемента:
1) себорейный дерматит бывает при недостаточности С5
2) рецидивирующие гнойные инфекции -  СЗ (другие -  см. табл. 2)
Наиболее вероятны иммунодефициты в тех случаях, когда имеется соче

тание нескольких клинических и лабораторных признаков, особенно, при на
блюдении больного в динамике. Доказательством иммунодефицита является 
выявление стойких нарушений в СИ.

Несомненно, нельзя считать иммунодефицитом многочисленные тран- 
зиторные модуляции тех или других показателей СИ, которые встречаются 
при целом ряде заболеваний и воздействий на организм, но по существу отра
жает нормальную реакцию СИ на раздражитель. Умеренное снижение уровня 
Т-лимфоцитов и повышение количества В-лимфоцитов в крови при вакцина
ции, иммунизации и т.д., всегда сопровождает нормальный иммунный ответ, а 
после его затихания показатели возвращаются к исходным. Такие изменения 
поэтому не требуют коррекции.

Различные виды иммунопатологии: аллергические и аутоаллергические 
заболевания, иммунодефицитные болезни и синдромы, протекающие в виде ре
цидивов инфекционно-воспалительных процессов, являются следствием стой
ких иммуномодуляций, возникших под воздействием неблагоприятных факто
ров окружающей среды. Такие иммуномодуляции выявлены при обследовании 
больных с различными заболеваниями (бронхолегочными, аутоаллергическими, 
хроническими воспалительными и др.). Вне зависимости от конкретного кли
нического диагноза, а больше в связи с определенной тяжестью болезни, как 
правило, выявлялись Т-лимфоцитопенический синдром, дисиммуноглобулине- 
мии, экспрессия активированных маркеров Т-субпопуляций, стимуляция или 
угнетение фагоцитоза и другие изменения иммунного статуса, что в целом от
ражало синдромы стойкой иммуномодуляции. Естественны попытки, воздейст
вуя на эти иммуномодуляции, купировать патологический процесс (Новиков 
Д.К., 1987).



Отличить вторичный иммунодефицит от первичного бывает трудно, а 
иногда невозможно. Дело в том, что первичный иммунодефицит может быть 
скрытым, без клинических манифестаций, и проявляется только после того или 
другого провоцирующего воздействия или заболевания. Такие бессимптомные 
первичные иммунодефициты можно обнаружить у практически здоровых лю
дей (например, дефицит IgA). Доказать вторичный характер иммунодефицита 
можно лишь в том случае, если ранее у больного имелись нормальные показа
тели ИС, а воздействие причинного иммунодепрессивного фактора (например, 
лечение цитостатиками) очевидно.

Следует учесть также, что иммунодефициты могут быть не только об
щими, но и местными. Более того, местная недостаточность какого-либо фак
тора иммунитета может встречаться чаще, чем общая.

Для нарущений СИ при вторичных иммунодефицитах и ВИБ характерно 
не столько избирательное угнетение и даже отсутствие одного из звеньев СИ, 
свойственное в больщей степени первичным иммунодефицитам, сколько стой
кий дисбаланс различных факторов и показателей этой системы (сдвиги в со- 
отнощении популяций и субпопуляций лимфоцитов, дисиммуноглобулинемия 
и др.). Поэтому лабораторная диагностика вторичных иммунодефицитов 
должна основываться не только на величинах показателей СИ, но и на их со
отношениях (Новиков Д.К., 1987, 1996), позволяющих находить диагнос
тические коэффициенты, наиболее характеризующие конкретный вид иммуно
дефицита.

Лабораторное обследование не всегда позволяет установить точную ло
кализацию иммунного дефекта, т.к. количество тестов весьма ограничено, а 
дефект может локализоваться в любом гене, участвующем в синтезе молекул, 
рецепторов, цитокинов СИ. Однако, из-за необходимости компенсации дефек
та, другие показатели СИ изменяются, поэтому часто находят дисбаланс ее 
показателей, что служит критерием ИД, а первичная общая вариабельная 
ИДБ или вторичный вариабельный ИД самые распространенные диагнозы. Бо
лее того, предлагается (Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., 1999) устанавливать диаг
ноз иммунодефицита только по клиническим данным -  наличию хронического 
воспалительного процесса, в котором участвуют условно-патогенные микро
организмы.

Лечение иммунодефицитных болезней

Лечение первичных тяжелых ИД и синдромов после уточнения диагноза 
должно проводиться в специализированных центрах. Предложены стандарты 
их лечения (Хаитов Р.М., 2001) с учетом механизмов развития.

Необходимо соблюдать общие принципы лечения ИДБ и обосновать аде
кватную терапию.

Терапия больных с иммунодефицитными болезнями включает:
1) устранение симптомов клинических синдромов, в том числе инфекци

онных;
2) коррекцию самого иммунодефицита;



3) профилактику рецидивов и осложнений иммунодефицита.
Естественно, что каждое из этих направлений требует своих методов и 

подходов. Поэтому схемы лечения ИДБ - это комплекс медикаментозных и 
немедикаментозных мероприятий.

Продолжительность стационарного лечения зависит от характера и тя
жести болезни и составляет от 3 нед до 2-х мес.

Цели и результаты лечения:
-  ликвидация острых клинических синдромов и их осложнений
-  достижение клинической ремиссии
-  профилактика рецидивов

Профилактика инфицирования больных

Для уменьшения контактов больного с микроорганизмами применяют 
различные способы изоляции.

Известны простые и технически сложные методы профилактической 
изоляции. К первым относятся: выделение отдельной палаты с санитарным уз
лом (бокса) для больного; использование персоналом сменяемых халатов, ма
сок, перчаток, тщательного мытья рук; больным запрещают сырые фрукты, 
овощи, молочные продукты -  возможные источники грамотрицательных бак
терий. Более сложные технологии направлены на очистку воздуха окружаю
щего больного. Используются изоляторы с постоянным положительным дав
лением воздуха; палатки из пластических материалов, в которых воздух очи
щается специальными установками; ламинарные установки, которые обеспе
чивают направленное движение очищенного воздуха.

Система многолетней изоляции была апробирована при уходе за амери
канским мальчиком Дэвидом, страдавщим тяжелым комбинированным имму
нодефицитом. Ребенок бьш рожден в стерильных условиях путем кесарева се
чения и сразу же помещен в стерильный изолятор, в котором он прожил 12 
лет. Однако, даже в условиях гнотобиологического содержания Дэвида бьша 
обнаружена колонизация его покровов и стен изолятора некоторыми сап
рофитами (Celine Querre J. et al, 1982).

Исследования тяжелых онкологических больных с ИД не выявили суще
ственных преимуществ строгой изоляции в предупреждении инфекционных 
осложнений по сравнению с простой изоляцией, потому что в этиологии ин
фекций у них основная роль принадлежит аутофлоре. Поэтому внещнюю изо
ляцию, как правило, сочетают с деконтаминацией кищечника и покровов ан
тибиотиками и антисептическими средствами, что особенно важно в период до 
и после трансплантации костного мозга. Важно отметить, что любой способ 
деконтаминации оказывается неэффективным против эндогенных вирусов 
герпеса, цитомегалии и других, которые часто становятся причиной гибели 
больных.

Гнотобиологическое содержание при первичных ИД применяется, глав
ным образом, у больных с тяжелыми комбинированными ИД, реже - у боль
ных с синдромом Вискотта-Олдрича и хронической гранулематозной болез-



НЬЮ, если больным не пересаживают костный мозг. Для большинства больных 
с первичными ИД, трансплантация костного мозга не показана, поэтому ис
пользуют простые формы защиты.

Больные с первичными ИД нуждаются в особом домашнем режиме. Де
тям с тяжелыми ИД и высокой инфекционной заболеваемостью показано до
машнее воспитание и обучение. В зависимости от формы ИД вопрос о степени 
профилактической изоляции решается индивидуально. Во всех случаях целе
сообразно предоставление больному отдельной комнаты, исключение его кон
тактов с инфекционными больными.

Устранение этиологического фактора. Это касается прежде всего вто
ричных ИДБ, когда присутствие известных вредных факторов, профессио
нальных агентов оказывает иммунодепрессивные воздействия. Эти профес
сиональные агенты и факторы необходимо устранить.

Терапия инфекционных осложнений

Так как ИД проявляются инфекционными осложнениями, то противо- 
микробная терапия занимает ключевое место в их лечении. Выбор препаратов 
зависит от вида микрофлоры и особенностей ИД. Однако часто необходима 
комплексная терапия из-за наличия ассоциаций микроорганизмов.

Антимикробные средства не только уменьшают дозу инфектов, но и, раз
рушая их, создают «аутовакцины», стимулирующие СИ. Противовирусные 
препараты, препятствующие репликации вирусов, освобождают их нуклеино
вые кислоты для индукции интерферонов, а капсидные белки для активации 
антителогенеза.

Антибактериальные препараты, разрушая бактерии, освобождают струк
туры, распознаваемые клетка.ми и гуморальными факторами врожденного им
мунитета: липополисахариды, пептидогликаны и другие, которые активируют 
СИ, формирование адаптивного иммунитета. Особенно эффективны препара
ты, которые не только не угнетают, но сами стимулируют развитие иммуните
та.

Антибактериальная терапия. При среднетяжелых ИД бактериальные 
инфекции часто рецидивируют. Лечение включает основной курс и поддержи
вающую терапию. Используются все принципы современной рациональной 
антибактериальной терапии. Однако длительность ее превышает в 2-3 раза пе
риод лечения обычных больных. Применяюгся высокие дозы антибиотиков 
широкого спектра действия, их комбинации, длительные курсы каждого пре
парата (до 10-14 дней при его эффективности). Купирование обострений бак
териальных инфекций достигается, как правило, последовательным проведе
нием 2-3 и более курсов антибиотиков, общей продолжительностью не менее 
4-5 недель. Продолжительность лечения одним препаратом составляет от 10 до 
21 дня. Эмпирическая антибактериальная терапия назначается, когда неиз
вестна причина лихорадки, но предполагаются грамотрицательные бактерии. 
Часто используют цефалоспорины (100 мг/кг/сутки) с аминогликозидами (в



максимальной дозе). Больным с синдромом Вискотта-Олдрича их вводят внут
ривенно через катетер, так как при в/м введении возникают гематомы.

Вне обострения поддерживающую терапию проводят триметопримом- 
сульфометоксазолом (5 мг/кг/сутки). При лечении пневмоний и других инфек
ций применяют ступенчатый принцип: вначале вводят антибиотики в/венно (2- 
3 дня), а после клинико-лабораторного улучшения перорально (5-8 дней). Ис
пользуют цефотаксим, цефтазидим, цефтриаксон, амоксициллин/клавуланат, 
офлоксацин, цефуроксим в виде монотерапии в комбинации с макролидами и 
фторхинолонами. Макролиды не угнетают костный мозг, хорошо проникают в 
ткани. Критериями перехода на пероральный прием антибиотиков при пнев
мониях служат: уменьшение кашля, респираторных симптомов, нормализация 
температуры, количества лейкоцитов в крови, отсуствие признаков деструкции 
и поражений различных органов и систем, генерализации процесса.

При пневмониях на фоне нейтропении (золотистый стафилококк, кишеч
ная палочка, псевдомонады, грибы) показаны мезлоциллин или ванкомицин на 
период нейтропении. В случае отсутствия эффекта в течение 24-48 часов целе
сообразно применение амфотерицина В и эритромицина.

При тяжелых инфекциях (сепсис, перитонит и др.) на начальном этапе 
лечения применяют эмпирическое антибактериальные препараты с широким 
спектром действия: цефалоспорины III поколения (цефадизим и др.), фторхи- 
нолоны (ципрофлоксацин и др.) и карбапенемовые антибиотики -  меропенем и 
имипенем, особенно при вероятности анаэробной инфекции. Обычно начина
ют с монотерапии (меропенем 1 г 3 раза в сутки внутривенно) при нормализа
ции температуры через 48-72 часа лечение продолжают. Если обнаружена 
P.aeruginoza, то добавляют амикацин или ципрофлоксацин или другой препа
рат согласно чувствительности выделенных бактерий. При отсутствии эффекта 
в первые 72 часа дополнительно назначают в/венно ванкомицин. Обычные 
комбинации -  два бактерицидных или два бактериостатических антибиотика.

Схемы лечения определяются индивидуально для каждого больного: при 
непрерывно-рецидивирующих бактериальных процессах больные нуждаются в 
длительной, иногда многолетней и даже пожизненной антибактериальной те
рапии прерывистыми или непрерывно повторяемыми курсами.

Антибактериальная терапия при ИД применяется не только с лечебной, 
но и с профилактической целью. Так, больным с гуморальными и комбиниро
ванными иммунодефицитами, находящимися на регулярной заместительной 
терапии иммуноглобулинами, могут проводиться короткие курсы антибиоти
ков в промежутках между введениями Ig-препаратов. Таким путем более ус
пешно предупреждаются инфекционные обострения и повышается эффектив
ность самой заместительной терапии. При хронической гранулематозной бо
лезни, постоянная профилактическая антибиотикотерапия считается основным 
средством предупреждения развития опасных для жизни инфекционных ос
ложнений.

Антибиотики восполняют дефект киллинга микроорганизмов фагоцита
ми. С учетом патогенеза иммунного дефекта при хронической гранулематоз
ной болезни рекомендуется использовать бактерицидные препараты, прони-



кающие внутриклеточно (аминогликозиды, рифампицин, триметроприм- 
сульфаметоксазол).

Роль антибактериальной терапии в последнее время возрастает в связи с 
появлением новых поколений антибиотиков, обладающих помимо бактерио
статических и бактерицидных эффектов, прямым иммуностимулирующим 
действием. Назначение таких препаратов определяется видом дефекта, кото
рый они параллельно могут восполнить. По показаниям и чувствительности 
микрофлоры очагов инфекции применяют: цефалоспорины (ципрофлоксацин, 
цефтазидим), цефотаксим (клафоран), цеклор, цефриаксон (роцефин), в воз
растных дозах -  от 2 до 4 недель; аминогликозиды (гентамицин, амикацин, 
тобрамицин в течение 2-4 недель); пенициллины (ампиокс, амоксициллин, 
амоксиклав), импенем + тиенам (15 мг/кг 4 раза в сутки 2-3 нед); сульфанила
миды (триметоприм-сульфаметоксазол -  в возрасте 6 нед — 6 мес по 120 мг 2 
раза в сутки, 6 мес -  5 лет -  240 мг 2 раза в сутки, 6-12 лет -  480 мг; бактрим, 
сектрим) в течение 3 нед -  2 мес. При гнойных полостных процессах (синуси
тах, бронхитах) -  промывание, лаваж бронхов, муколитики; при кожных пора
жениях -  антибактериальные мази, обработка антисептическими растворами.

Противогрибковая терапия. Противогрибковые препараты у больных с 
ИД применяют с лечебной и профилактической целью (Сергеев Ю.В. и др., 
2003). Больные с различными формами ИД неодинаково чувствительны к 
грибковой инфекции. У больных с гуморальными и многими комбинирован
ными дефектами грибковая инфекция встречается не часто, поэтому противо
грибковые препараты (нистатин, леворин, дифлюкан, клотримазол) применя
ются в профилактических дозировках при повторных курсах антибиотиков.

Ведущее значение противогрибковая терапия приобретает при лечении 
генерализованных форм грибковой инфекции. Основную проблему представ
ляет инфекция Кандидами при таких ИД как хронический кожно-слизистый 
кандидоз, синдром Ди Джорджи, тяжелая комбинированная иммунная недос
таточность. У таких больных могут быть поражения кожи и слизистых оболо
чек грибами Candida и Aspergillus, но возможны и тяжелые инфекции, особен
но при СПИД и раке высокопатогенными Histoplasma capsulatum, Coccidiodes 
immitis; редко встречаются феогифомикозы (Curerelaria spp., Alternaria spp. и 
др.), зигомикозы {Rhizopus spp., Mucor spp.), гиалогифомикозы {Fusarium spp. и 
др.) в связи с эндогенной колонизацией. У этих больных даже непатогенные 
дрожжи могут вызывать летальные инфекции.

Длительное время основным противогрибковым препаратом при распро
страненном кандидозе являлся амфотерицин В. Преимуществом этого препа
рата является его высокая эффективность и возможность внутривенного и эн- 
долюмбального введения, что бывает необходимо при висцеральных кандидо- 
зах или кандидозном менингите. Однако препарат токсичен, что ограничивает 
его применение наиболее тяжелыми микозами (при инфекции аспергиллами по 
1 мг/кг/сутки 6 мес). Менее токсична его липосомальная форма -  амбизом (3-5 
мг/кг). Неопасные для жизни поверхностные кандида-инфекции, в частности 
кожно-слизистый кандидоз, эффективно устраняются препаратами имидазоль
ной группы. Кетокеназол (низорал, орунгал) в дозе 200-400 мг в сутки приво-



дит к очищению слизистых от налетов молочницы в течение 24-72 часов. Уст
ранение кожных повреждений требует 2-9 недели. Энтеральное лечение целе
сообразно сочетать с местным применением противогрибковых мазей и жид
костей. Несмотря на хороший эффект, наблюдаемый на протяжении всего кур
са лечения и в ближайшее после его завершения сроки, отмена препарата при
водит к постепенным рецидивам грибковых поражений. Поэтому схемы лече
ния больных хроническим кандидозом индивидуальны. Малая токсичность 
дифлюкана и хорошая переносимость больными позволяет проводить длитель
ное лечение даже у маленьких детей.

Больные хроническим кожно-слизистым кандидозом могут страдать так
же рецидивирующими и хроническими бактериальными инфекциями. Санация 
бактериальных очагов достигается с помощью рациональной антибактериаль
ной терапии на фоне постоянного приема противогрибковых препаратов. Для 
профилактики пневмоцистной пневмонии применяют флуконазол или итрако- 
назол (5-10 мг/кг/сутки). Для профилактики пневмоцистных пневмоний при 
ВИЧ-инфекции, а также для лечения используют пентамидин (аэрозоли и 
в/венно), а при его непереносимости -  дапсон. Однако, если на фоне примене
ния антибиотиков широкого спектра действия фебрилитет сохраняется 5-7 
дней, а грибы не удастся выделить, рекомендуется амфотерицин в дозе 0,5-0,6 
мг/кг/сутки.

Противовирусная терапия. Она показана при Т-клеточных и интерфе- 
роновых и д . Профилактика некоторых вирусных инфекций достигается бла
годаря вакцинации при сохранении у больного синтеза антител. Их дефицит 
сопровождается вирусными энцефалитами и менингитами, ECHO -  вирусны
ми инфекциями.

При лечении вирусных респираторных инфекций у больных с ИД ис
пользуются все общепринятые средства, а также дополнительные лечебные 
или профилактические меры, предупреждающие развитие осложнений с уче
том конкретного дефекта иммунитета (антибиотики, внеочередное перелива
ние плазмы или введение гамма-глобулина).

Эффективным средством терапии острых герпетических инфекций (гени
тальных, проктитов, пневмоний) является препарат ацикловир (зовиракс) в 
возрастных дозах, действие которого основано на блокировании специфиче
ских ферментов вируса, при герпесе и цитомегаловирусной инфекции исполь
зуют также фоскарнет, ганцикловир, затем фамцикловир.

По показаниям назначают препараты интерферонов в различных дози
ровках в зависимости от вида иммунного дефекта. Противовирусным действи
ем обладает изопринозин.

Линкомицин, трентал подавляют многие вирусы (герпес 1 типа, энцефа
ломиелита и др.).

Противопаразитарная терапия. В лечении паразитарных инфекций у 
больных с недостаточностью иммунитета используют общепринятые препара
ты и дозировки.



Лечение и профилактика иммуноглобулинами
При агаммаглобулинемии, дефицитах антител и вторичных гипогаммаг- 

лобулинемиях применение препаратов плазмы крови и внутривенных имму
ноглобулинов является ведущим методом лечения и профилактики инфекций.

При недостаточности иммуноглобулинов (Ig) (агаммаглобулинемия) Ig 
вводят в/венно в режиме насыщения по 400-800 мг/кг массы. Октагам по 400- 
800 мг/кг одномоментно, поддерживающий курс: одно введение (200 мг/кг) с 
интервалом 3-4 недели. Пентаглобин новорожденным по 5 мг/кг ежедневно 3 
дня (1,7 мл/кг/час), взрослым -  0,4 мл/кг/час и до 15 мл/кг/час 3 суток (Шедель, 
1996). Нижненовгородский Ig вводят по 25-50 мл в течение 3-5 дней.

Нативную свежезамороженную плазму применяют по 10-40 мл/кг. Курс 
1000-2400 мл 2 раза в неделю.

Для профилактики инфекции уровни Ig при ИД должны поддерживаться 
не ниже 4-6 г/л (200-800 мг/кг/месяц октагама). Нативную плазму с этой же це
лью вводят 1 раз в месяц по 15-20 мл/кг.

Профилактическая иммунизация
Согласно меморандуму ВОЗ (1995) живые вакцины не должны вводиться 

в тяжелых случаях недостаточности иммунитета:
-  при комбинированных ИД и агаммаглобулинемии
-  при приобретенных ИД в связи с лимфомами, лимфогранулематозом, 

лейкозами и другими онкозаболеваниями системы иммунитета
-  при лечении иммунодепрессантами и лучевой терапией 

Больщинство профилактических прививок проводится в первые полтора
года жизни и дети с первичными ИД оказываются привитыми до того, как им 
устанавливается иммунологический диагноз (Медуницын Н.В., 1999). Ретро
спективный анализ показывает, что в большинстве случаев дети с ИД перено
сят иммунизацию без осложнений. Лишь при тяжелых комбинированных им
мунодефицитах, хронической гранулематозной болезни и у отдельных боль
ных с агаммаглобулинемией и общей вариабельной гипогаммаглобулинемией 
могут возникать прививочные инфекции, вызванные живыми аттенуирован
ными вирусными или бактериальными вакцинами (Медуницын Н.В., 1997; 
Семенов Б.Ф., 2002). Наиболее известны генерализованная БЦЖ-инфекция у 
больных хронической гранулематозной болезнью и тяжелым комбинирован
ным ИД; паралитический полиомиелит у больных агаммаглобулинемией. Эф
фективность вакцинации у детей с ИД невысока: при недостаточности имму
ноглобулинов и гипep-IgE-cиндpoмe из-за количественного дефицита антител, 
а при комбинированных дефектах — вследствие неспособности к выработке ан
тител на антигены. Но иммунизация анатоксинами безопасна.

Местная терапия в очаге поражения зависит от его вида: при проявле
ниях аллергии -  кортикостероидные мази (элоком, адвантан, преднизолоновая 
и др.), при сопутствующей инфекции -  тридерм и др.

Кроме того, в зависимости от вида и тяжести ИД применяются дополни
тельные методы лечения.



Реконструктивная иммунотерапия
Для восстановления СИ у больных с генетическими дефектами необхо

димы трансплантация жизнеспособных стволовых клеток СИ донора или ген
ная терапия.

Материалом для трансплантации могут служить полипотентные гемопо
этические стволовые клетки крови, костного мозга или эмбриональной печени, 
фетальный тимус или культивируемый тимический эпителий. Пересадка орга
нов СИ (тимуса и др.) применяется редко.

Генная терапия осуществляется путем переноса нормального гена с по
мощью вектора в клетки больного.

Использование генетически модифицированных стволовых клеток 
для генной терапии. У больных Х-сцепленным тяжелым комбинированным 
иммунодефицитом отсутствует ген, ответственный за синтез общей у- 
субъединицы интерлейкин-2 рецептора (IL-2Ryc). Интерлейкин-2 необходим 
для образования зрелых Т- и В-лимфоцитов, натуральных киллеров. В резуль
тате отсутствия IL-2Ryc не воспринимается сигнал-команда интерлейкина-2 
этими клетками и по причине отсутствия зрелых лимфоцитов у таких больных 
постоянные тяжелые инфекции, которые вызываются даже сапрофитами, часто 
приводящие к гибели ребенка.

Для лечения этих детей французские иммунологи использовали генетиче
ски модифицированные стволовые клетки. Для этого выделенные из организма 
больного стволовые клетки культивировали с дефектным ретровирусным век
тором на основе вирусов мыщиной лейкемии Молони, который содержал 
встроенный человеческий ген IL2Ryc. Затем выделяли те стволовые клетки, в 
которые проник ретровирусный вектор с геном IL2Ryc. Эти стволовые клетки 
вводили обратно больному ребенку, который полностью излечивался от болез
ни. Но у 1 из 10 детей, пролеченных таким методом, развивался острый Т- 
клеточный лимфобластный лейкоз. Эта проблема обусловлена тем, что пока не 
удается точно программировать место встраивания вносимого гена в геном 
больного. Исходно в геноме человека имеются онкогены, которые обеспечива
ют быстрый рост клеток в эмбриональный период развития.

Трансплантация костного мозга больным с первичными ИДБ. Кост
ный мозг содержит полипотентные гемопоэтические стволовые клетки, спо
собные к дифференцировке в эритроидную, миелоидную и мегакариоцитар- 
ную линии клеток. Путем трансплантации костного мозга излечены десятки 
больных с ранее неизбежно фатальными ИД: синдром Вискотга-Олдрича; тя
желая дисфункция нейтрофилов; хроническая гранулематозная болезнь дет
ского возраста; тяжелый агранулоцитоз (болезнь Костманна); иммунодефицит 
с нейтропенией и хряще-волосяной гипоплазией; младенческий остеопетроз 
(мраморная болезнь); остеопетроз с поздним началом; идиопатическая и им
мунная пластические анемии.

Следует отметить, что трансплантация гемопоэтических стволовых кле
ток не показана при ИД, в основе которых лежит дефектное кроветворное 
микроокружение у реципиента или дефект регуляторных механизмов проли-



ферации, дифференцировки и созревания лимфоидной линии клеток (напри
мер, при наличии патологических клеток-супрессоров или ингибирующих сы
вороточных факторов), а также при инфекциях СИ (СПИД).

Наилучшие результаты были получены при использовании в качестве 
донора костного мозга HLA-идентичного сибса или другого родственного до
нора. Использование HLA-гаплоидентичного родителя или HLA-фенотипичес- 
ки идентичного неродственного донора без истощения его Т-клеток сопровож
дается очень высокой частотой летальной реакции трансплантат против хозяи
на (РТПХ). Достаточно высока эффективность использования истощенного от 
Т-клеток HLA-гаплоидентичного костного мозга, но у значительной части 
больных происходит восстановление лишь клеточного иммунитета, а для вы
живания им необходима постоянная заместительная терапия иммуноглобули
нами. Идентичность по HLA-молекулам необходима и потому, что Т- 
лимфоциты распознают чужеродные пептиды-антигены лишь в комплексе со 
«своими» HLA-молекулами, после чего запускается нормальный иммунный 
ответ и синтез антител.

В случаях неполной HLA-идентичности донора и реципиента на успех 
использования цельного костного мозга можно рассчитывать только при иден
тичности HLA-D локусов донора и реципиента, что можно выявить по отрица
тельным результатам смешанной культуры лимфоцитов. Отсутствие половых 
различий между донором и реципиентом, а также молодой возраст реципиента 
улучшают прогноз трансплантации костного мозга. Обязательным моментом 
проведения трансплантации костного мозга больным с первичными ИД явля
ется претрансплантационная деконтаминация и строгая безмикробная изоля
ция реципиента в постгрансплантационном периоде. Сроки изоляции при тя
желых комбинированных ИД от нескольких недель до нескольких месяцев.

Наиболее частой причиной неудачной пересадки костного мозга боль
ным с первичными ИД является развитие острой или хронической реакции 
трансплантат против хозяина (РТПХ) или отторжение трансплантата. Развитие 
РТПХ несколько чаще наблюдается при тяжелой комбинированной иммунной 
недостаточности; отторжение трансплантата более характерно для синдрома 
Вискотта-Олдрича и хронической гранулематозной болезни. Если тяжелая 
комбинированная иммунная недостаточность, как правило, не требует прове
дения претрансплантационной иммуносупрессии, то в случае хронической 
гранулематозной болезни и синдрома Вискотта-Олдрича она обязательна и 
достигается химио- (циклоспорин А, циклофосфан) или лучевой терапией. При 
синдроме Вискотта-Олдрича также необходима претрансплантационная мие- 
лоаблация (например, с помощью бисульфана) для обеспечения зон диффе
ренцировки пересаженных гемопоэтических стволовых клеток не только в на
правлении миелоидных (лимфоидных) элементов, но и по линии мегакариоци- 
тарного ростка.

Трансплантация тимуса и культивируемого тимического эпителия.
Изолированная пересадка эмбриофетального тимуса была наиболее эффектив
на при синдроме Ди-Джорджи и вызывала у больных восстановление способ
ности отторгать кожный лоскут, реагировать в кожных тестах гиперчувстви-



тельности замедленного типа и отвечать пролиферацией лимфоцитов реципи
ента на ФГА (Петров Р.В., Лопухин, 1974). Восстановление Т-клеточного им
мунитета обычно наблюдалось в течение первого месяца после транспланта
ции, хотя у некоторых больных только через 4-7 месяцев. Существенно, что ни 
у одного больного с синдромом Ди-Джорджи после трансплантации постна
тального тимуса не наблюдалось признаков химеризма или РТПХ.

Для трансплантации обычно используют тимус 10-16 недель гестации. 
Тимус, взятый от эмбрионов старше 12 недель гестации перед трансплантаци
ей следует облучить для элиминации посттимических лимфоцитов, способных 
вызывать у реципиента РТПХ.

Иммунологического улучшения удалось добиться у группы детей, боль
ных комбинированной иммунной недостаточностью с атаксией-телеангиоэкта
зией (синдром Луи-Бар), которым трансплантировали единый комплекс тимус- 
грудина от мертворожденных детей. Однако катамнестические наблюдения 
показали, что в большинстве случаев эффект оказался временным или частич
ным.

Другим способом восстановления иммунокомпетентности является пере
садка длительно культивируемого тимического эпителия. Из постнатального 
тимуса изготавливают 500-600 эксплантатов размером около 1 мм  ̂каждый и 
культивируют в среде Hams-FlO с добавлением 30% эмбриональной сыворот
ки крови телят (FCS). Эти условия обеспечивают гибель тимоцитов при под
держании выживаемости эпителиальных клеток. После 14-21 дня культивиро
вания эксплантаты исследуют микроскопически для подтверждения элимина
ции тимоцитов и вводят подкожно, внутрибрюшинно, либо подсаживают хи
рургически под фасцию бедра. Описаны единичные случаи эффективного 
применения трансплантации эмбриофетального тимуса больным с синдромом 
диссеминированного кандидоза кожи и слизистых. Иммунокорригирующий 
эффект в ряде случаев повышался при одновременном применении фактора 
переноса.

В последние годы в связи с производством препаратов тимических гор
монов, частично эффективных при синдроме Ди-Джорджи, а также нередко 
спонтанным (частичным или полным) восстановлением клеточного иммуните
та у значительной части больных синдромом Ди-Джорджи, трансплантация 
тимуса используется редко.

Применение иммуномодуляторов при первичных иммунодефицитах 
При большинстве среднетяжелых и тяжелых первичных ИД иммуномо

дуляторы не эффективны и необходима пересадка костного мозга или замести
тельная терапия иммуноглобулинами. Однако в некоторых случаях они могут 
быть полезны как средства, усиливающие компенсаторные возможности СИ 
(Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., 2000).

При первичной общей вариабельной иммунной недостаточности (ОВИН) 
с преимущественным нарушением гуморального звена иммунитета в комплек
се лечения был испытан полиоксидоний по 12 мг в/м ежедневно №10 и в даль
нейшем по 6 мг 2 раза в неделю в течение 1-3 мес (Латышева Т.В., 2000). На



этом фоне удалось уменьшить антибактериальную терапию, получить более 
длительную ремиссию. Отмечено увеличение количества лейкоцитов, лимфо
цитов, фагоцитоза.

Миелопид получали 10 больных агаммаглобулинемией в дозе 5 мг под
кожно, на курс 6 инъекций при обострении воспаления в бронхолегочной сис
теме на фоне антибактериальной и заместительной терапии Ig. Препарат уско
рял ликвидацию воспаления и удлинял период ремиссии (Латышева Т.В., 
2002).

Профилактика иммунодефицитов
Профилактика первичных (врожденных) иммунодефицитов осно- 

вьшается на тех же принципах, что и других генетических аномалий развития. 
При наличии в семье больных с генетическим ИД, необходима медикогенети
ческая консультация до рождения детей. Что касается иммунопрофилактики, 
то она может осуществляться только как противорецидивная и включает те же 
меры, что и лечение. Необходим постоянный иммуиологический контроль за 
состоянием больных.

Несколько шире возможности профилактики вторичных иммуно
дефицитов. Она может быть как предупреждающей, так и противорецидивной. 
Первая заключается в своевременной и полноценной терапии заболеваний, ко
торые могут быть причиной этих дефектов; ранней диагностике дисбаланса в 
СИ, являющегося основой его развития; своевременной коррекции этого дис
баланса.

Противорецидивная профилактика базируется на диспансеризации боль
ных и иммунореабилитации тех, у которьк обнаружен первичный или вторич
ный иммунодефицит. Такие больные должны регулярно обследоваться и при 
выявлении у них в динамике отрицательньк сдвигов в СИ необходима имму
нокоррекция, Так, например, показано, что детям, перенешшш гнойно
септические заболевания, необходима иммунореабилитация, так как несмотря 
на клиническое вьпдоровление, показатели клеточного и гуморального имму
нитета у них полностью не восстанавливается: IgG еще снижен; IgM и IgA - на 
субнормальном уровне, а у некоторьк детей выше нормы, что отражает готов
ность организма к реинфекции. При сохранении в период ремиссии снижен
ных показателей иммунологической реактивности проводят комплекс актив
ных реабилитационньк мероприятий.

Организация помонщ больным. Участковый врач поликлиники (се
мейный врач) выявляет больных с признаками ИД, направляет на обследова
ние, консультирует у специалистов (клинического иммунолога и др.); выпол
няет назначения клинического иммунолога, осуществляет диспансеризацию. 
При необходимости направляет па стационарное лечете. Последнее должно 
проводиться в специализированньк стационарах. Необходима диспансериза
ция с регулярным иммунологическим обследованием и профилактической за
местительной терапией: при агаммаглобулинемии -  введение иммуноглобули
нов; наследственным ангионевротическим отеком -  С1-ингибитор, свежая 
плазма и стимулирующая терапия; другим больным -  соответственно по пока
заниям.
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