
Начальные проявления при первичных имму-
нодефицитах возникают с первых месяцев 

жизни ребенка. Однако диагностика заболевания 
не всегда осуществляется в раннем возрасте в связи 
с относительно низкой распространенностью 
первичных иммунодефицитов, патогенетической 
разнородностью и отсутствием специфических 

клинических маркеров [1]. Осложнение на вакци-
нацию БЦЖ с высокой долей вероятности предпо-
лагает наличие у больного иммунного дефекта [2]. 
Известно, что генерализованная БЦЖ-инфекция 
развивается у детей с хронической гранулематоз-
ной болезнью, тяжелой комбинированной иммун-
ной недостаточностью [3–5]. 
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Цель публикации: ознакомить врачей с одним из редких вариантов первичного иммунодефицита – хронической гранулематозной
болезнью. Представлен случай поздней диагностики хронической гранулематозной болезни у ребенка 10 лет. Пропущено развитие
осложнения на вакцинацию БЦЖ в виде подмышечного лимфаденита слева (БЦЖита), приведшего в к развитию диссеминиро-
ванной БЦЖ-инфекции, расцененной как инфекционный туберкулезный процесс. Манифестация хронической гранулематозной
болезни произошла в возрасте 10 мес (парапроктит, осложненный анальным свищем). Предположение о наличии иммунодефи-
цита возникло в связи с рецидивирующим течением пневмонии в возрасте 4–5 лет, но было расценено как проявление туберку-
лезного инфекционного процесса. В возрасте 8 лет в период затяжного течения неспецифической полисегментарной пневмонии
результатами комплексного иммунологического обследования диагностирован первичный иммунодефицит без установления кон-
кретной клинической формы. В возрасте 10 лет с помощью исследования спонтанной и стимулированной хемилюминесценции
нейтрофилов и результатов генетического исследования верифицирована хроническая гранулематозная болезнь.

Ключевые слова: дети, первичный иммунодефицит, хроническая гранулематозная болезнь, диссеминированная БЦЖ-инфек-
ция, хемилюминесценция нейтрофилов.
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Objective: to familiarize doctors with one of the rare variants of primary immunodeficiency – chronic granulomatous disease. The authors
present a case of late diagnosis of chronic granulomatous disease in a 10-year-old child. The doctors missed the development of compli-
cations after BCG vaccination in the form of axillary lymphadenitis on the left (BCGitis), which led to the development of disseminated
BCG infection, regarded as an infectious tuberculous process. The onset of chronic granulomatous disease occurred at the age of 10
months (paraproctitis complicated by an anal fistula). The assumption of the presence of immunodeficiency arose in connection with
the recurrent course of pneumonia at the age of 4-5 years, but was regarded as a manifestation of a tuberculous infectious process. At
the age of 8, during the protracted course of nonspecific polysegmental pneumonia, primary immunodeficiency without specific clinical
form was diagnosed on the basis of the results of a comprehensive immunological examination. At the age of 10, chronic granulomatous
disease was verified using a study of spontaneous and stimulated chemiluminescence of neutrophils and the results of a genetic study.

Key words: children, primary immunodeficiency, chronic granulomatous disease, disseminated BCG infection, chemiluminescence
of neutrophils.
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Хроническая гранулематозная болезнь – врожден-
ный первичный иммунодефицит, причиной которого 
служит генетический дефект фагоцитоза, характе-
ризующийся неспособностью лейкоцитов синтези-
ровать активные формы кислорода и фагоцитиро-
вать микроорганизмы в связи с дефектом фермента 
НАДФ-оксидазы, что приводит к высокой воспри-
имчивости больного к бактериальным и грибковым 
инфекциям. Распространенность хронической гра-
нулематозной болезни в мире составляет от 1:100 тыс. 
до 1:200 тыс человек [6]. Примерно в 60% случаев 
заболевание наследуется сцеплено с Х-хромосомой 
(болеют мальчики), в 40% – аутосомно-рецессивно 
(болеют мальчики и девочки) [7]. 

Педиатрам важно знать, что для хронической гра-
нулематозной болезни характерны рецидивирующие 
инфекции любого органа (легких, кожи, печени, 
лимфатических узлов, мочевой системы, кишеч-
ника) с формированием воспалительных гранулем, 
абсцессов и свищей; развитие тяжелой пневмонии 
с обширным поражением легочной ткани с вовлече-
нием плевры. Типичными патогенами служат катала-
за-продуцирующие микроорганизмы: Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Salmonella, Noccardia, пред-
ставители родов Serratia, Klebsiella и Pseudomonas sp.,
грибы (Aspergillus). Возможен дебют заболевания 
с БЦЖ-инфекции: БЦЖита, БЦЖ-остита или гене-
рализованной БЦЖ-инфекции [8–10]. 

Основным лабораторным диагностическим кри-
терием при хронической гранулематозной болезни 
является оценка фагоцитарной активности лейкоцитов 
(киллинга). В клинической практике для этого исполь-
зуют НСТ-тест (невозможность восстановления нитро-
синего тетразолия), хемилюминесценцию нейтрофи-
лов; важно также генетическое обследование [11].

Лечение заболевания комплексное: включает 
массивную антибактериальную терапию, проти-
вогрибковую терапию, прибегают к хирургиче-
скому удалению гнойных инфильтратов. При-
менение глюкокортикостероидов способствует 
рассасыванию обтурирующих гранулем. Иммунокор-
рекция гамма-интерфероном способна активировать 
бактерицидный эффект через кислороднезависимые 
механизмы. Однако эти методы не излечивают гене-
тический дефект. При тяжелом течении заболевания 
показаны пересадка костного мозга и имплантация 
нормальных стволовых клеток [12]. 

Представляется клинический пример поздней 
диагностики хронической гранулематозной болезни. 

Клинический случай. Пациент Артем В., 2009 года 
рождения (10 лет), находился на обследовании в дет-
ском отделении ФГБНУ «ЦНИИТ» с 05.11.2019 
по 29.11.2019. 

Ребенок от первой беременности, протекавшей 
физиологически, первых срочных родов, масса тела 
при рождении 3590 г, длина 50 см. В роддоме вак-
цинирован против туберкулеза вакциной БЦЖ-М, 

рубчик 6 мм. Вакцинацию против гепатита В получил 
по схеме: в роддоме, в поликлинике в 3 и 6 мес. Трех-
кратная вакцинация АКДС/полиомиелит завершена 
к 6 мес. Первая ревакцинация АКДС/полиомиелит, 
вакцинация против паротита, кори и краснухи – 
в возрасте 2 лет. После 2 лет постоянные медицин-
ские отводы от профилактических прививок. Проба 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л: в возрасте 1 года (2010 г.) – 
не проводили, в 2 года (2011 г.) – 10 мм пап., в 3 года 
(2012 г.) – 7 мм пап., в 4 года (2013 г.) – не проводили, 
в 5 лет (2014 г.) – 10 мм пап., в 6 лет (2015 г.) – 7 мм 
пап., в 7 лет (2016 г.) – 8 мм пап., в последующие годы 
не проводили. Кожная проба с аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным (АТР) в 2014–2016 гг., 
2019 г. – отрицательная. Тест T-SPOT.TB в 2016 г. – 
отрицательный.

Первое заболевание в возрасте 10 мес: инфек-
ционный энтероколит с формированием свищевой 
формы хронического парапроктита, по поводу кото-
рого оперирован в возрасте 1 года 4 мес. В последу-
ющем неоднократно отмечались гнойные отиты, 
острые бронхиты, трахеиты, перенес фолликулярную 
ангину, гнойный ринит, шейный лимфаденит слева, 
сальмонеллезный энтероколит, острый аппендицит. 
По каждому эпизоду заболевания получал антибио-
тикотерапию.

С января по август 2014 г. (возраст 4–5 лет) реци-
дивирующая пневмония, всего 4 эпизода: январь, 
апрель, июнь 2014 г. – правосторонняя нижнедоле-
вая; август 2014 г. – двусторонняя (справа нижнедо-
левая, слева верхнедолевая). Лечение антибиотиками 
в условиях стационара (цефтриаксон, амикацин, 
фортум, сумамед). В июне 2014 г. предполагалось 
наличие иммунодефицита, в связи с чем применя-
лись иммуномодулирующие препараты (полиок-
сидоний, циклоферон, иммуноглобулин человека 
нормальный). Исследование иммунологического 
статуса не проводилось. Последний эпизод пневмо-
нии в августе 2014 г. с прогрессирующим течением – 
появление деструкции в верхней доле левого легкого, 
предположен туберкулез. 

Переведен для дообследования в противотуберку-
лезный диспансер. Контакт с больным туберкулезом 
не установлен. Обследовано окружение ребенка – все 
члены семьи и близкие родственники здоровы. Кож-
ные иммунологические пробы от 09.09.2014: проба 
Манту с 2 ТЕ – 10 мм пап., проба с АТР – отрица-
тельная. При бронхоскопии патологии в бронхах 
не выявлено. Микобактерии туберкулеза в мокроте 
и бронхоальвеолярном смыве не обнаружены. 
При компьютерной томографии органов грудной 
клетки от 03.09.2014 в С1–2 левого легкого и базаль-
ных отделах правого легкого определяется инфиль-
трация легочной ткани с деструкцией диаметром 
8 и 10 мм слева; в обоих легких определяются множе-
ственные очаги округлой формы от 2 до 5 мм, корни 
легких расширены за счет гиперплазии бронхопуль-
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мональных групп внутригрудных лимфатических 
узлов; определяется конгломерат кальцинатов в под-
мышечной группе лимфатических узлов слева общим 
размером 24×13 мм (БЦЖит).

Прогрессирование воспалительных изменений 
в легких после нескольких курсов антибиотикотера-
пии, тяжесть состояния ребенка, рентгенологические 
признаки, характерные для осложненного течения 
туберкулеза (бронхолегочное поражение, деструк-
тивные изменения в легких), не позволили на тот 
момент рассматривать заболевание как вакцинно-ас-
социированный туберкулез, несмотря на наличие 
признаков, указывающих на осложненное течение 
вакцинации против туберкулеза (БЦЖит), и отри-
цательный результат кожной пробы с АТР, неодно-
кратно подтвержденный в последующем. 

Установлен диагноз: туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов в фазе инфильтрации, ослож-
ненный бронхолегочным поражением, МБТ (–). 
Осложнение на вакцинацию против туберкулеза: 
поствакцинный лимфаденит подмышечных лимфа-
тических узлов слева (БЦЖит). Получал противо-
туберкулезную терапию в течение 20 мес с положи-
тельным клинико-рентгенологическим эффектом. 
К окончанию курса лечения (11.05.2016) рентгено-
логически определяются мелкоочаговые изменения 
в легких, пневмофиброзные изменения в обоих лег-
ких. Выписан из стационара с диагнозом: клиниче-
ское излечение туберкулеза внутригрудных лимфа-
тических узлов с остаточными изменениями в виде 
очаговых и фиброзных изменений в легких.

В июле 2016 г. (через 2 мес после завершения лече-
ния) вновь появилась острая легочная симптоматика 
(фебрильная температура, частый продуктивный 
кашель). При компьютерной томографии органов 
грудной клетки от 25.07.2016 отмечено появление мас-
сивного участка инфильтрации в С5 справа, увели-
чение внутригрудных лимфатических узлов паратра-
хеальной группы справа до 14 мм. Госпитализирован 
в соматический стационар, где получал антибакте-
риальную терапию (цефтриаксон, ванкомицин, ами-
кацин). Через 3 нед по данным рентген-контроля 
отмечено нарастание инфильтративных изменений: 
продолжена антибиотикотерапия (меронем, амок-
сиклав, ципрофлоксацин), проведен курс преднизо-
лона, получал иммуномодулирующую терапию (вифе-
рон, иммуноглобулин человека нормальный). 

С целью дифференциальной диагностики между 
неспецифической пневмонией, рецидивом тубер-
кулеза, лимфопролиферативным заболеванием 
в сентябре 2016 г. переведен в противотуберкулезное 
учреждение. Выполнена трансбронхиальная биопсия 
бифуркационного лимфатического узла, получена 
гистологически неизмененная лимфоидная ткань. 
Проведена проба с АТР и тест T-SPOT.TB – резуль-
таты отрицательные. При компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки от 30.09.2016 отмечено 

полное рассасывание инфильтративных изменений 
в С5 правого легкого, что позволило расценить изме-
нения, выявленные при предыдущем исследовании 
от июня 2016 г., как внебольничную пневмонию. 
Онкологическое заболевание и рецидив туберкулеза 
были исключены. Впервые проведено комплексное 
иммунологическое обследование, выявлены изме-
нения, свидетельствующие о наличии первичного 
иммунодефицита. Однако не установлена конкрет-
ная нозологическая форма иммунодефицита. Было 
выявлено повышение уровня иммуноглобулинов 
А, М, G, высокий уровень НСТ-теста, повышение 
содержания циркулирующих иммунных комплексов, 
снижение фагоцитарной активности лимфоцитов 
и изменения в субпопуляциях Т-лимфоцитов. 

На протяжении 2017–2019 гг. наблюдался пуль-
монологом по месту жительства. Получил несколько 
курсов неспецифической антибактериальной терапии 
и два курса иммуностимулирующей терапии (брон-
хо-Мунал). При обследовании на хронические оппор-
тунистические инфекции обнаружены IgG к Chlamydia
pneumonia, Citomegalovirus, вирусу герпеса человека 
6-го типа, вирусу Эпштейна–Барр, Giardia lamblia. 

В периоды клинического благополучия ребенок 
социально адаптирован, посещал школу, вел актив-
ный образ жизни, занимался спортом.

При контрольном обследовании у фтизиатра 
через 3 года после завершения противотуберкулезной 
терапии на компьютерной томограмме органов груд-
ной клетки от 04.10.2019 отмечаются участок пери-
бронхиальной инфильтрации в С6 правого легкого 
размером 27×14 мм, единичные очаги в окружающей 
легочной ткани. Госпитализирован в детское отделе-
ние ФГБНУ «ЦНИИТ» с подозрением на рецидив 
туберкулеза. Жалобы на кашель с отделением неболь-
шого количества светлой мокроты, явления ринита. 
Кожные покровы бледные, покраснение и отек кожи 
крыльев носа, зев слегка гиперемирован, миндалины 
рыхлые, гипертрофированы (II степень). Температура 
тела в норме. В легких дыхание жесткое, выслуши-
ваются сухие свистящие хрипы с обеих сторон. Сер-
дечные тоны громкие, ритмичные. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный. Печень у края 
реберной дуги, селезенка не пальпируется. В левой 
подмышечной области пальпируется плотный лим-
фатический узел размером 15 мм без периаденита 
не спаянный с окружающими тканями. Физическое 
развитие ниже среднего, гармоничное (10–25-й цен-
тиль): рост 133 см, масса тела 26,9 кг.

В клиническом анализе крови без патологических 
изменений, анализ мочи в норме. При иммунологи-
ческом обследовании выявлено снижение фагоцитар-
ной активности Т-лимфоцитов при их достаточном 
количестве и снижение содержания В-лимфоцитов.

При фибробронхоскопии выявлена рубцовая 
деформация в устье В10 справа с сужением про-
света до 2-й степени. По данным эндобронхиальной
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ультрасонографии визуализируются внутригрудные 
лимфатические узлы трахеобронхиальной группы 
слева до 8,0 мм и бифуркационной группы размерами 
11,0×15,0 мм без структурных изменений. Проведена 
игловая биопсия бифуркационных лимфатических 
узлов. При гистологическом исследовании биопсий-
ного материала обнаружены единичные эпители-
оидно-макрофагальные гранулемы; микобактерии 
туберкулезного комплекса с использованием методов 
люминесцентной микроскопии, посева на жидкую 
питательную среду в системе BACTEC MGIT 960 
и ПЦР не обнаружены. Проведена кожная иммуно-
логическая проба с АТР – результат отрицательный.

В течение 2 нед получал антибиотикотерапию 
(цефтриаксон, амоксициллин-клавуланат), противо-
грибковую терапию (флюконазол), отхаркивающую 
(ингаляции с лазолваном) и десенсибилизирующую 
(лоратадин) терапии с полным купированием клини-
ческих симптомов и рассасыванием инфильтратив-
ных изменений в С6 правого легкого, что позволило 
исключить предполагаемый рецидив туберкулеза 
и диагностировать неспецифическую пневмонию.

С учетом размера кальцинатов (более 1,0 см) 
в подмышечной области слева проведено удаление 
подмышечных лимфатических узлов. При гистоло-
гическом исследовании – картина формирующейся 
гранулематозной реакции с очагом инкапсулиро-
ванного уплотненного казеозного некроза с фокусом 
минерализации. При микробиологическом исследо-
вании лимфатического узла методом ПЦР обнару-
жена ДНК Mycobacterium bovis BCG.

Проведен ретроспективный анализ развития 
болезни, подробно изучены амбулаторная карта, 
выписки из стационаров, результаты проводимых 
обследований, пересмотрен весь имеющийся архив 
рентгенограмм, начиная с января 2014 г., в сопо-
ставлении с результатами проводимого лечения. Это 
позволило, во-первых, исключить инфекционную 
природу туберкулезного процесса и диагностировать 
диссеминированную БЦЖ-инфекцию (поражение 
подмышечных лимфатических узлов слева, внутри-
грудных лимфатических узлов, легких, бронхов), 
во-вторых, подтвердить предположение о наличии 
первичного иммунодефицита, а именно хронической 
гранулематозной болезни. 

Проведено исследование на хемилюминесцен-
цию нейтрофилов: выявлено резкое снижение спон-
танной и стимулированной хемилюминесценции 
нейтрофилов, что позволило верифицировать хро-
ническую гранулематозную болезнь. Генетическое 
обследование выявило мутации в гене CYBB, харак-
терные для Х-сцепленного варианта хронической 
гранулематозной болезни. Были обследованы члены 
семьи – мать и двое детей от второго брака (мальчик 
2 лет и девочка 5 лет): у младшего сына диагностиро-
вана хроническая гранулематозная болезнь, у матери 
и девочки выявлен дефект в гене CYBB.

Таким образом, у ребенка начальные проявле-
ния БЦЖ-инфекции, служащие одним из маркеров 
хронической гранулематозной болезни, остались 
незамеченными, манифестация первичного имму-
нодефицита произошла в возрасте 10 мес (парапрок-
тит, осложненный анальным свищом), предположе-
ние о наличии иммунодефицита возникло в связи 
с рецидивирующим течением пневмонии в возрасте 
4–5 лет. Однако оно было расценено как проявле-
ние туберкулезного инфекционного процесса, уста-
новлен первичный иммунодефицит по результатам 
комплексного иммунологического обследования 
в возрасте 8 лет в период затяжного течения неспе-
цифической полисегментарной пневмонии, хрониче-
ская гранулематозная болезнь была верифицирована 
только в возрасте 10 лет с помощью исследования 
спонтанной и стимулированной хемилюминесцен-
ции нейтрофилов и генетического обследования. 

Обсуждение

Общим клиническим признаком иммуноде-
фицитных состояний служит склонность к разви-
тию рецидивирующих бактериальных и грибковых 
инфекций различных локализаций. Спектр иммун-
ных нарушений при первичных иммунодефицитах 
достаточно широк, что затрудняет верификацию 
заболевания. В то же время в представленном случае 
была упущена возможность более ранней диагно-
стики как первичного иммунодефицита, так и его 
конкретной клинической формы – хронической гра-
нулематозной болезни, частым маркером которой 
служит развитие БЦЖ-инфекции. 

Было пропущено развитие осложнения на вакци-
нацию против туберкулеза, возникшее на 1-м году 
жизни в виде подмышечного лимфаденита слева 
(БЦЖита), приведшего в последующем к развитию 
диссеминированной БЦЖ-инфекции и расценен-
ной в возрасте 4 лет как инфекционный туберкулез-
ный процесс. Провести дифференциальную диагно-
стику между туберкулезным процессом, вызванным 
Mycobacterium tuberculosis, и осложнением, вызван-
ным вакцинным штаммом Mycobacterium bovis BCG, 
стало возможным значительно позже на основании 
стойко сохраняющегося отрицательного результата 
на кожную иммунологическую пробу с АТР, отри-
цательного результата теста T-SPOT.TB при поло-
жительной реакции на пробу Манту с 2 ТЕ в сопо-
ставлении с полным анамнезом всех эпизодов 
заболевания. Развитие БЦЖ-инфекции может быть 
первым проявлением первичного иммунодефицита, 
а в сочетании с частыми бактериальными инфекци-
ями подтверждает иммунодефицитное состояние, 
в частности наличие хронической гранулематозной 
болезни.

Развитие парапроктита и анального свища 
как исход перенесенного в возрасте 10 мес инфек-
ционного энтероколита у ребенка с благоприятным 
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пре- и постнатальным периодами можно было рас-
сматривать как дебют первичного иммунодефи-
цита. Следующим маркером нарушения иммунного 
статуса были рецидивирующие пневмонии. Неспе-
цифические воспалительные изменения в легких 
возникали уже на фоне существующей диссемини-
рованной БЦЖ-инфекции и не только определяли 
клиническую тяжесть состояния пациента, но и еще 
в большей степени усиливали иммунную недоста-
точность.

Иммунологическое исследование, проведенное 
на пике острой бактериальной инфекции в 2016 г., 
выявило целый ряд иммунологических отклонений, 
что дало возможность диагностировать первичный 
иммунодефицит, но не позволило верифицировать 
конкретную его клиническую форму. Это вполне 
закономерно, так как результаты иммунологического 
исследования должны интерпретироваться с учетом 
клинической симптоматики, а в представленном 
случае не был учтен весь анамнез, предшествующий 
последнему эпизоду заболевания.

В периоды возникновения острой легочной сим-
птоматики действия педиатров, фтизиатров, иммуно-
логов были направлены на сохранение жизни паци-
ента, что было достигнуто благодаря использованию 
длительных курсов антибиотикотерапии, противоту-
беркулезной терапии и эмпирическому назначению 
иммуномодуляторов. Диагностировать хроническую 
гранулематозную болезнь удалось в период отно-
сительного клинического благополучия, используя 
в том числе результаты иммунологического (сни-
жение хемилюминесценции нейтрофилов) и гене-
тического (обнаружение мутаций в гене CYBB) 
обследований. Кальцинированные подмышечные 
лимфатические узлы слева были удалены как источ-
ник диссеминации вакцинного штамма БЦЖ в дру-
гие органы.

При ранней диагностике хронической грануле-
матозной болезни и мультидисциплинарном под-
ходе к наблюдению и лечению возможно избежать 
угрожающих жизни ситуаций, описываемых другими 
авторами [13]. 
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