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Первичные иммунодефицитные состояния представляют собой гетерогенную группу нарушений, вызванных дефектами 
различных звеньев иммунной системы, которые клинически проявляются в виде рецидивирующих инфекционных и ауто-
иммунных заболеваний разной степени тяжести. Описано собственное клиническое наблюдение для определения принци-
пов диагностики и лечения первичных иммунодефицитных состояний у детей в современных условиях. Установлено, что 
средний возраст постановки диагноза иммунодефицитного состояния составляет в лучшем случае 30 дней, но часто это 
время увеличивается до нескольких лет. Представлены также данные регистра первичных иммунодефицитных состояний 
Республики Дагестан по диагностике и постоянной заместительной терапии иммунодефицитных состояний.
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Primary immunodeficiency conditions are a heterogeneous group of disorders caused by defects in various parts of the immune 
system, manifested in the form of recurrent infectious and autoimmune diseases of varying severity. The authors describe own 
clinical observation to determine the principles of diagnosis and treatment of primary immunodeficiency in children in modern 
conditions. The average age of diagnosis of an immunodeficiency condition has been established to be best over 30 days, but often 
this time increases to several years. The data of the enrolment of primary immunodeficiency states of the Republic of Dagestan on 
the diagnosis and permanent replacement therapy of immunodeficiency states is also presented. 
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Введение

П ервичные иммунодефицитные состояния 
(ИДС) — это гетерогенная группа генетически 
детерминированных заболеваний, обусловлен-

ных нарушением сложного каскада иммунных реакций, 
необходимых для элиминации чужеродных агентов из 
организма и развития адекватных воспалительных реак-
ций [1, 2]. Распространённость ИДС в мире в среднем 
составляет 1 : 10 000. Их типичными проявлениями яв-
ляются тяжело протекающие бактериальные, вирусные 
и грибковые инфекции, аутоиммунные заболевания и 
повышенная склонность к развитию злокачественных 
новообразований [3, 4]. Наследственные или приоб-
ретённые во внутриутробном периоде ИДС обычно 
проявляются или сразу после рождения, или в течение 
первых 2 лет жизни. Однако менее выраженные гене-
тические дефекты иммунного ответа могут манифести-
ровать позже, например, на 2–3-м десятилетии жизни 
[5].  Наследственные формы ИДС, как правило, харак-
теризуются аутосомно-рецессивным или Х-сцепленным 
рецессивным типом наследования [6, 7]. 

Ранняя диагностика способствует сокращению време-
ни установления диагноза, а промедление отрицательно 
влияет на качество жизни больного и его семьи [8]. Пока 
диагноз не подтверждён, больных, страдающих от ре-
цидивов инфекции, аутоиммунных или воспалительных 
заболеваний, обусловленных первичным ИДС, зачастую 
направляют к различным специалистам без назначения 
лечения и наблюдения [9, 10]. Конечным результатом 
становится ухудшение состояния больных, необоснован-
ное использование ресурсов здравоохранения и чувство 
беспомощности у всех участников процесса. По данным 
информационной базы, включающей более 1000 пациен-
тов с подозрением на первичное ИДС в Азии, установ-
лено, что семьи часто теряют одного или более детей от 
недиагностированного ИДС, прежде чем очередному ре-
бёнку будет поставлен диагноз [11]. Точная диагностика 
ИДС может способствовать не только своевременному 
получению специализированной помощи, но и проведе-
нию генетического консультирования/пренатальной диа-
гностики в отношении будущих детей [12, 13]. 

В настоящее время иммунологи располагают мето-
дами лечения первичных ИДС, позволяющими полно-
стью излечить заболевание [14, 15]. Данные по лечению 
первичного ИДС показывают, что для тех больных, ко-
торым была проведена трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) в первые 3,5 мес жиз-
ни, выживаемость составляет 94%, для детей старшего 
возраста без инфекций — 90%, для детей с разрешив-
шимися инфекциями — 82% [16–18]. Выживаемость 
детей старше 3,5 мес с активной инфекцией во время 
ТГСК составляла только 50%. Эти данные указывают на 
то, что ранняя диагностика первичных ИДС улучшает 
исходы. Тем не менее данный метод терапии сопрово-

ждается как минимум 20% летальностью, что ограни-
чивает показания к ТГСК только теми состояниями, 
которые не подлежат консервативной патогенетической 
терапии. Самый перспективный метод ранней диагно-
стики ИДС  — массовое обследование новорождённых 
или неонатальный скрининг [19, 20]. Первичные ИДС 
могут быть обнаружены с помощью измерения уровней 
ДНК TREC и KREC в сухом пятне крови на карте нео
натального скрининга полимеразной цепной реакцией 
в режиме реального времени [21–23]. Своевременная 
диагностика первичных ИДС приводит к оптимизации 
использования ресурсов и уменьшению затрат системы 
здравоохранения. Для определения особенностей ди-
агностики и лечения первичного ИДС мы предлагаем 
собственное наблюдение.

Описание клинического случая
Мальчик, 9 лет. Болен с 1 года жизни, когда был ди-

агностирован рецидивирующий афтозный стоматит. 
С  2,5 лет у ребёнка отмечаются частые ОРВИ до 6–7 раз 
в год. В возрасте 4 лет санация зуба осложнилась разви-
тием сиалоаденита, разрешившегося на фоне антибакте-
риальной терапии. В то же время была диагностирована 
шейная лимфаденопатия, которая была расценена как 
течение инфекционного мононуклеоза, пациент полу-
чал симптоматическую и антибактериальную терапию 
без эффекта. На протяжении всей жизни у ребёнка от-
мечались 3 эпизода пневмонии, последний — в апре-
ле 2021 г. в возрасте 7 лет. В мае 2021 г. больной был 
консультирован иммунологом НМИЦ ДГОИ им Д. Ро-
гачева, проведена плановая первичная консультация. На 
момент консультации у пациента был выраженный лим-
фопролиферативный синдром в виде шейной лимфоаде-
нопатии и гепатоспленомегалии. По данным иммунного 
обследования грубых отклонений в иммунофенотипи-
ровании лимфоцитов не выявлено, установлено умень-
шение числа CD4+, CD8+, CD19+ и снижение концентра-
ций сывороточного иммуноглобулина G до 5,67 г/л. 

Учитывая анамнез ребёнка: отягощённый семейный 
анамнез (гибель мальчиков по материнской линии, близ-
кородственный брак во 2-м поколении), лимфопролифе-
ративный синдром, отягощённый инфекционный анамнез 
(стоматиты, пневмонии), для уточнения первичного ИДС 
больному были проведены функциональные тесты: экс-
прессия SAP, XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis), Burst-
test. Все результаты — в пределах референсных значений. 
SAP (также называемый SH2D1A) представляет собой вну-
триклеточную адаптерную молекулу, экспрессируемую в 
Т-клетках, естественных киллерах и некоторых В-клетках. 
Ген SAP мутирует при Х-сцепленном лимфопролифера-
тивном заболевании, иммунодефиците человека, характе-
ризующемся неправильным иммунным ответом на инфек-
цию, вызванную вирусом Эпштейна–Барр [24–26]. 

Для исключения злокачественных новообразований 
лимфоидных тканей пациенту была проведена ПЭТ-КТ 
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на базе НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачёва, по результатам 
которой была установлена патологическая метаболиче-
ская активность в над- и поддиафрагмальных лимфати-
ческих узлах. В связи с нарушением специфического 
антителообразования (уменьшение концентраций сы-
вороточного иммуноглобулина G в крови, сниженное 
число переключенных B-клеток памяти) и наличием 
множественных очагов инфекции (афтозный стоматит, 
фарингит, гайморит, множественные кариозные зубы) 
больному была проведена заместительная терапия вну-
тривенным иммуноглобулином (октагам 5%), 10 г. При 
наличии признаков лимфопролиферативного синдрома 
и повышенной метаболической активности в лимфати-
ческих узлах пациенту была проведена биопсия над-
ключичного лимфатического узла справа, при которой 
определены признаки полиморфного лимфопролифера-
тивного расстройства (EBV+) [27]. 

Данных за неопластический процесс нет. При ви-
русологическом обследовании мазка со слизистой обо-
лочки полости рта у больного был выявлен цитомега-
ловирус. Учитывая частые рецидивирующие афтозные 
стоматиты, для оценки состояния слизистой оболочки 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки боль-
ному была проведена эзофагогастродуоденоскопия с 
биопсией. Диагностированы антральный неатрофиче-
ский гастрит и дуоденит. Периферическая лимфоадено-
патия у ребёнка расценена как реактивная, на фоне хро-
нических очагов инфекции (персистенция цитомегало-
вируса, афтозный стоматит), рекомендована эскалация 
противовирусной терапии (валганцикловир), а также 
профилактическая противомикробная терапия. 

С 02.02.2022 по 15.03.2022 больной находился на 
стационарном лечении в Детской республиканской кли-
нической больнице с диагнозом: первичное иммуноде-
фицитное состояние, недифференцированный вариант. 
МКБ-10 Д84.9. Синусит. Осложнения: лимфопролифе-
ративный синдром (лимфоаденопатия периферических 
и внутрибрюшных лимфатических узлов, гепатосплено-
мегалия). Затем ребёнок был направлен на дальнейшее 
дообследование и лечение, а также для определения пла-
новой телемедицинской консультации в НМИЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачёва, где была выявлена лимфома Ходжкина, 
по поводу которой он получил лечение. 

По входящей заявке в отделении Республиканской 
детской больницы 10.03.2022 больному была проведе-
на телемедицинская консультация в НМИЦ ДГОИ им. 
Д. Рогачёва. В тактике ведения больного рекомендова-
но: антибактериальную терапию левофлоксацином, ван-
комицином продолжить в прежних дозах; начать анти-
бактериальную терапию меронемом 60 мг/кг в сутки за 
3 введения внутривенно; флуканазол продолжить в дозе 
7 мг/кг; валацикловир (валтрекс) необходимо заменить 
на валганцикловир 40 мг/кг в сутки per os; внутривен-
ное введение иммуноглобулина (препараты с доказан-
ной вирусинактивацией) по 0,5–1,0 г/кг внутривенно 
[28]; после проведения костномозговой пункции и ис-
следования миелограммы — введение Филграстима, 
который  представляет собой форму рекомбинантной 
ДНК природного гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора (по 3–5 мкг/кг) под контролем общего 
анализа крови (целевой уровень нейтрофилов — выше  
1000 кл/мкл); проведение костномозговой пункции с 

миелограммой, цитогенетическим и вирусологическим 
исследованием костного мозга; проведение мультиспи-
ральной компьютерной томографии органов брюшной 
полости с контрастом, учитывая размеры обнаружен-
ных при УЗИ лимфатических узлов в воротах печени; 
контроль биохимического анализа крови: определить 
активность аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, лактатдегидрогеназы и содержание 
триглицеридов, ферритина, С-реактивного белка, изме-
нения коагулограммы. Пациент угрожаем по развитию 
онкогематологической патологии, сепсиса, гемофагоци-
тоза. Обеспечить постоянное наблюдение педиатра, им-
мунолога и онколога. 

Обсуждение
Тяжёлые формы первичных ИДС приводят к леталь-

ным исходам в первые 2 года жизни. Средний возраст по-
становки диагноза составляет в лучшем случае 30 дней, 
но часто это время увеличивается до нескольких лет. 
В регистре первичных ИДС Республики Дагестан по со-
стоянию на декабрь 2022 г. находился 81 больной, из них 
59 детей и 14 взрослых со следующими формами пато-
логии: аутовоспалительные заболевания — 25; дефекты 
врождённого иммунитета — 7; дефекты комплемента — 
1; дефекты фагоцитоза — 3; иммунная дизрегуляция — 
9; комбинированные иммунодефициты с синдромаль-
ной патологией — 12; нарушения гуморального звена 
иммунитета — 6; нарушения клеточного и гуморально-
го иммунитета — 10; непервичные иммунодефицитные 
состояния — 5; первичный иммунодефицит неуточнён-
ный — 3. Постоянную заместительную терапию полу-
чают: внутривенными иммуноглобулинами — 12 боль-
ных, препаратами иммуноглобулинов для подкожного 
введения — 15, ТГСК — 9. Таргетную терапию канани-
кумабом получают 4 больных. 

Заключение
Представленный клинический случай является сви-

детельством новых возможностей диагностики и лече-
ния детей с первичными ИДС.
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