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Цель исследования. Демонстрация важности мультидисциплинарного подхода в ранней верификации первичного иммуноде-
фицитного состояния — синдрома Ниймеген.
Девочка поступила с жалобами на ежедневный продуктивный кашель, стойкое затруднение носового дыхания, слизисто-
гнойное отделяемое, рецидивирующие инфекции дыхательных путей в течение 3 лет. С 2 лет болела затяжными реци-
дивирующими респираторными инфекциями, неоднократно получала стационарное лечение, системную антибактери-
альную терапию с недостаточным эффектом в виде сохранения жалоб. При компьютерной томографии органов грудной 
клетки выявлены единичные ателектазы, участки матового стекла. По месту жительства исключали иммунодефицитные 
состояния. При  осмотре обнаружены фенотипические особенности по  типу «птичьего» лица: скошенный лоб, высту-
пающая вперед средняя часть лица, клювообразный нос, большие уши. Физическое развитие низкое: массо-ростовые 
показатели менее 3-го перцентиля. Из носовых ходов слизисто-гнойное отделяемое, продуктивный кашель. Аускульта-
тивно влажные хрипы по всем легочным полям. По остальным органам и системам без особенностей. При обследовании: 
глубокая Т-клеточная лимфопения, по данным компьютерной томографии признаки пансинусита, двустороннего отита; 
пневмофиброзные изменения поствоспалительного характера. По  результатам спирометрии  — смешанные нарушения. 
По результатам иммунологического и генетического дообследования верифицировано иммунодефицитное состояние — 
синдром Ниймеген, начата постоянная противовоспалительная, антибактериальная и противогрибковая терапия, заме-
стительное введение иммуноглобулина.
Заключение. В представленном клиническом наблюдении отражены особенности течения синдрома Ниймеген. Этот пример 
демонстрирует диагностическую сложность в верификации диагноза и показывает большую роль мультидисциплинарного 
подхода для начала соответствующей терапии, которая влияет на тяжесть течения заболевания и качество жизни больного.
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Purpose. The purpose of  the  study is to  show the  importance of a multidisciplinary approach in  the early verification of  the pri-
mary immunodeficiency — Nijmegen breakage syndrome. A girl was admitted with complaints of daily productive cough, persistent 
obstruction of nasal breathing, mucopurulent discharge, recurrent respiratory tract infections for three years. From the age of 2,  
she suffered from protracted recurrent respiratory infections, repeatedly received inpatient treatment with systemic antibiotic therapy 
with insufficient effect in the form of maintaining complaints. When examining according to CT scan of the chest — single atelectasis, 
ground glass areas. Immunodeficiency states were excluded at the place of residence. On examination: phenotypic features of the type 
of «bird-like» face — sloping forehead, middle part of the face protruding forward, beak-shaped nose, large ears. Physical develop-
ment is low: weight and height indicators are less than the 3rd percentile. From the nasal passages mucopurulent discharge, produc-
tive cough. Auscultatory — moist rales in all lung fields. For other organs and systems — without features. On examination: deep 
T-cell lymphopenia, according to CT scan signs of pansinusitis, bilateral otitis media; post-inflammatory pneumofibrotic changes. 
According to the results of spirometry — mixed lesions. According to the results of immunological and genetic additional examination, 
the immunodeficiency state — Nijmegen breakage syndrome was verified, constant anti-inflammatory, antibacterial and antifungal, 
immunoglobulin replacement therapy was initiated.
Conclusion. The presented clinical observation reflects the features of the course of the Nijmegen breakage syndrome. This example 
demonstrates the diagnostic complexity in verifying the diagnosis and shows the great importance of a multidisciplinary approach 
for the timely initiation of appropriate therapy, which, in turn, affects the severity of the disease and quality of life.
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Синдром Ниймеген  — редкое аутосомно-рецес-
сивное заболевание, характеризующееся первич-

ным иммунодефицитом с  характерными фенотипи-
ческими чертами и  повышенным риском развития 
злокачественных образований [1–4]. Ген NBN, ответ-
ственный за развитие синдрома Ниймеген, располо-
жен на хромосоме 8q21 и кодирует белковый продукт 
нибрин. Более 90% пациентов с  синдромом Ний-
меген имеют так называемую славянскую мутацию 
657del5 в  гомозиготном состоянии, приводящую 
к  сдвигу рамки считывания и  синтезу укорочен-
ного белка. Нибрин играет важную роль в  реакции 
на  повреждение и  репарацию ДНК, которая служит 
важнейшим сигнальным путем в  самых различных 
биологических процессах, включая канцерогенез, 
формирование Т- и  В-лимфоцитарных рецепторов, 
старение и  др. [1, 5]. Распространенность заболева-
ния в мире крайне вариабельна в связи с выраженной 
национальной предрасположенностью к  развитию 
синдрома Ниймеген. Большинство пациентов с син-
дромом Ниймеген имеют славянское происхожде-
ние и  в  некоторых регионах популяционная частота 
гетерозиготного носительства «славянской» мутации 
гена NBN составляет до 1:155 [1]. В настоящее время 
частота рождения пациентов с синдромом Ниймеген 
в РФ оценивается как 1:400 тыс. новорожденных [6]. 
Однако необходимо принимать во  внимание, что, 
как  и  многие другие первичные иммунодефициты, 
синдром Ниймеген отличается гиподиагностикой/

поздней диагностикой. Основными фенотипиче-
скими проявлениями служат микроцефалия, выяв-
ляемая с рождения, дисморфные черты лица, схожие 
у  всех пациентов с  синдромом Ниймеген и  стано-
вящиеся более очевидными с  возрастом, задержка 
роста, умственная отсталость различной степени 
выраженности [7]. Ведущим синдромом, обуслов-
ливающим клинические проявления заболевания, 
является иммунодефицитное состояние за счет нару-
шений в  Т- и  В-клеточном звеньях иммунитета. 
В  клиническом анализе крови характерна лейко-
пения за  счет снижения общего количества лимфо-
цитов, при  иммунофенотипировании выявляется 
снижение абсолютного количества Т-клеток (CD3+, 
CD4+) у 90% пациентов и В-клеток (CD19+, CD20+) 
у 72–75% [8]. Нарушения гуморального звена имму-
нитета встречаются в  80% случаев и  варьируют 
от  агаммаглобулинемии до  умеренного снижения 
уровня IgG [8].

Важными клиническими проявлениями имму-
нодефицитного состояния служат рецидивиру-
ющие инфекции респираторного тракта, такие 
как синуситы, отиты, бронхиты и пневмонии, кото-
рые у  некоторых пациентов приводят к  образова-
нию бронхоэктазов [7, 9]. Структурные изменения 
в  паренхиме легких сопровождаются нарушением 
эвакуации мукоактивного секрета и  поддержанием 
хронического воспаления в  нижних дыхательных 
путях, обусловливая рецидивы инфекционного 
процесса. Именно бронхолегочные проявления, 
по существу, определяют тяжесть течения этих забо-
леваний, в  связи с  чем больные в  первую очередь 
концентрируются в  специализированных пульмоно-
логических клиниках [10]. Поздние постановка диа-
гноза и  начало специфической терапии приводят 
к  поражению легких у  1/3 больных [8, 10]. Поэтому 
настороженность в  отношении первичного иммуно-
дефицита и синдрома Ниймеген, в частности, крайне 
актуальна для  специалистов пульмонологического 
профиля.

Характерная особенность пациентов с  синдро-
мом Ниймеген состоит в повышенной радиочувстви-
тельности: частое применение рентгенологической 
диагностики, ассоциированное с  рецидивирую-
щими инфекциями респираторного тракта, может 
увеличить риск развития у  них онкологических 
заболеваний [11]. Верификация диагноза в короткие 
сроки (в  идеале сразу после рождения) позволяет 
минимизировать применение данных инструмен-
тальных методов исследования и  нежелательные 
побочные явления. Диагноз синдрома Ниймеген 
устанавливается на основании типичных фенотипи-
чесих особенностей, клинической картины заболе-
вания и  генетического подтверждения патогенных 
биаллельных вариантов в  гене NBN [11]. С  учетом 
большого числа рецидивов инфекций респиратор-
ного тракта их дифференциальная диагностика 

© Коллектив авторов, 2023
Адрес для корреспонденции: Мизерницкий Юрий Леонидович  — д.м.н., 
проф., зав. отделом хронических воспалительных и аллергических болез-
ней легких Научно-исследовательского клинического института педи-
атрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева, засл. работник здравоохранения РФ,
ORCID: 0000–0002–0740–1718
e-mail: yulmiz@mail.ru
Зорина Ирина Евгеньевна — врач отделения пульмонологии Научно-ис-
следовательского клинического института педиатрии и детской хирургии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева, ORCID: 0000–0003–1963–4313
Рынгаченко Елизавета Сергеевна  — мл. науч. сотр. отдела хронических 
воспалительных и аллергических болезней легких, врач-педиатр отделе-
ния пульмонологии Научно-исследовательского клинического института 
педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева,
ORCID: 0000–0002–8612–2126
Кузьмина Тамара Николаевна  — врач-ординатор Научно-исследо-
вательского клинического института педиатрии и  детской хирургии 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева, ORCID: 0009–0007–5811–7710
127412, Москва, ул. Талдомская, 2
Щербина Анна Юрьевна –д.м.н., проф. РАН, зам. дир. Института гемато-
логии, иммунологии и клеточных технологий Национального медицин-
ского исследовательского центра детской гематологии, онкологии и им-
мунологии им. Дмитрия Рогачева, ORCID: 0000–0002–3113–4939
Дерипапа Елена Васильевна — к.м.н., врач аллерголог-иммунолог, заведу-
ющая отделом оптимизации лечения иммунодефицитов Национального 
медицинского исследовательского центра детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева, ORCID: 0000–0002–9083–4783
Родина Юлия Александровна — к.м.н., зав. отделением иммунологии, ст. 
науч. сотр. отдела оптимизации лечения иммунодефицитов Национально-
го медицинского исследовательского центра детской гематологии, онколо-
гии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева, ORCID: 0000–0001–9857–4456
117198 Москва, ул. Саморы Машела, д. 1

95

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(6)

Мизерницкий Ю.Л. и соавт. Маски иммунодефицита: сложный диагностический случай синдрома Ниймеген



проводится с  другими первичными иммунодефи-
цитными состояниями, относящимися к  синдро-
мам хромосомных поломок, а  также с  врожден-
ными пороками развития дыхательной системы. 
К  таковым относятся первичная цилиарная диски-
незия, при  которой отмечается тотальное пораже-
ние респираторного тракта, а  адекватная санация 
муколитического секрета служит главным патоге-
нетическим звеном терапии [12]. В  качестве тера-
певтических возможностей в  отношении первич-
ного иммунодефицита у  пациентов с  синдромом 
Ниймеген успешно используется трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток [3, 8, 13, 14]. 
В случае отказа от проведения трансплантации пато-
генетическое консервативное лечение проводится 
пожизненно и  включает заместительную терапию 
препаратами иммуноглобулинов, а также профилак-
тическую противоинфекционную терапию, объем 
которой определяется индивидуально [5, 9]. В отсут-
ствие трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток прогноз заболевания, как  правило, небла-
гоприятный: к 20 годам более чем у 40% пациентов 
развиваются злокачественные новообразования 
преимущественно лимфоидного происхождения. 
Специфическая противоопухолевая терапия син-
дрома Ниймеген имеет определенные особенности, 
в большинстве случаев успешна, однако не предот-
вращает развития рецидивов/повторных опухолевых 
заболеваний и  может вести к  росту риска угрожа-
ющих жизни состояний ввиду токсичности и  свя-
занных с  этим последствий [1, 5–10, 12, 15, 16]. 
С  учетом перечисленного исключительно важными 
видятся ранняя диагностика и начало лечения этого 
заболевания, что  определяет прогноз и  качество 
жизни больных. Несмотря на  характерные феноти-
пические особенности, диагностика синдрома Ний-
меген зачастую представляет большие сложности, 
требует настороженности и  мультидисциплинар-
ного подхода, что наглядно иллюстрируется следую-
щим клиническим примером.

Клинический случай. В  пульмонологическое 
отделение НИКИ педиатрии и  детской хирургии 
им.  акад.  Ю.Е.  Вельтищева поступила девочка 5  лет 
с  жалобами на  ежедневный продуктивный кашель 
и постоянное затруднение носового дыхания, сопро-
вождающееся слизисто-гнойным отделяемым 
из  полости носа в  течение 3  лет, а  также рецидиви-
рующие инфекции верхних и  нижних дыхательных 
путей, требующие частой антибактериальной тера-
пии. Врачами по  месту жительства предположена 
первичная цилиарная дискинезия, ребенок направ-
лен в  специализированный медицинский центр 
для дообследования.

Из анамнеза жизни известно, что  ребенок 
родился от 1-й беременности, протекавшей на фоне 
острой респираторной инфекции во  II триместре, 
по данным ультразвуковой диагностики с I триместра 

диагностирована задержка внутриутробного раз-
вития, в  связи с  чем ребенок впоследствии наблю-
дался неврологом по  месту жительства до  возраста 
3 лет. Девочка родилась на 39-й неделе беременности 
с массой тела 1900 г, длиной 46 см, оценка по шкале 
Апгар 7/8 баллов.

До 3 лет девочка практически не болела, с начала 
посещения детского дошкольного учреждения 
респираторные инфекции сопровождались фебриль-
ной лихорадкой, обильным слизистым отделяемым 
из носовых ходов, которое сохранялось практически 
постоянно, местная и  системная антибактериальная 
терапия не давала стойкого положительного эффекта. 
В  дальнейшем к  имеющейся симптоматике присо-
единились жалобы на  ежедневный продуктивный 
кашель, аускультативно выслушивались влажные 
хрипы в легких. Ребенок неоднократно госпитализи-
ровался в инфекционные отделения по месту житель-
ства, где по данным лабораторно-инструментального 
обследования диагностировали острый бронхит. 
Во  время стационарного лечения инициировалась 
антибактериальная терапия без  должного эффекта. 
В  апреле 2022  г. при  очередной госпитализации 
была проведена компьютерная томография органов 
грудной клетки, выявлены единичные ателектазы 
и  участки «матового стекла». Впервые была реко-
мендована длительная ингаляционная противовос-
палительная и бронхолитическая терапия, не давшая 
эффекта, жалобы сохранялись. Летом 2022  г. пере-
несла очаговую пневмонию, также по месту житель-
ства исключали иммунодефицитные состояния мето-
дом оценки уровня общих иммуноглобулинов A, M, 
G, E  — все показатели находились в  рамках рефе-
ренсных значений. В связи с сохраняющимися жало-
бами проведена коррекция ингаляционной терапии 
на гипертонический раствор. На фоне лечения состо-
яние с умеренной положительной динамикой в виде 
отсутствия обострений, требовавших госпитализа-
ций, однако кашель и  слизисто-гнойное отделяемое 
из носовых ходов сохранялись.

Наследственный анамнез у  ребенка отяго-
щен по  бронхолегочным заболеваниям: по  линии 
матери  — у  бабушки бронхиальная астма (стойкая 
ремиссия).

При осмотре обращали внимание фенотипиче-
ские особенности лицевого скелета ребенка по  типу 
«птичьего» лица: скошенный лоб, выступающая впе-
ред средняя часть лица, клювообразный нос, большие 
уши. Физическое развитие низкое: масса тела 11  кг 
(менее 3-го перцентиля), длина тела 99 см (менее 3-го 
перцентиля). Носовое дыхание затруднено, из  носо-
вых ходов слизисто-гнойное отделяемое. Кашель 
влажный, ежедневный, одышка при  физической 
нагрузке и  в  покое не  отмечалась. В  легких аускуль-
тативно дыхание проводилось во  все отделы, выслу-
шивались влажные хрипы по  всем легочным полям. 
В остальном по органам и системам без особенностей.
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В рамках проведенного лабораторно-инструмен-
тального обследования выявлены изменения в  кли-
ническом анализе крови: лимфопения до  0,66·109/л 
(при  норме 2,0–10,5·109/л); при  исследовании био-
птата мерцательного эпителия слизистой оболочки 
носа выявлено лишь незначительное нарушение 
двигательной активности ресничек, что  было несо-
поставимо с  объемом клинического поражения 
и  может отмечаться у  детей с  воспалением прида-
точных пазух носа. По  данным расширенной имму-
нограммы выявлена глубокая Т-клеточная лимфо-
пения  — общее количество лимфоцитов 0,75·109/л 
(1,25–5,77·109/л), Т-лимфоциты CD3 0,29·109/л 
(1,8–3,0·109/л), Т-хелперы CD3/CD4 0,14·109/л 
(1,0–1,8·109/л), Т-цитотоксические CD3/CD8 
0,1·109/л (0,8–1,5·109/л), а также В-лимфоциты CD19 
0,13·109/л (0,35–1,43·109/л). По  данным компьютер-
ной томографии придаточных пазух носа определя-
лись признаки пансинусита, среднего отита с  двух 
сторон, по  данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки  — признаки выраженного 
обструктивного бронхита, бронхиолита, пневмофи-
брозных изменений в  легких поствоспалительного 
характера (см. рисунок). По  результатам исследова-
ния легочной функции методом спирометрии выяв-
лены смешанные нарушения: жизненная емкость 
легких (ЖЕЛ) 59%, форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ) 
66%, объем форсированного выдоха за  1-ю секунду 
(ОФВ1) 67%, индекс Тиффно 90%, пиковая объемная 
скорость выдоха (ПОС) 57%, максимальная объем-
ная скорость выдоха на  уровне 25, 50 и  75% ФЖЕЛ 
соответственно  — МОС25 58%, МОС50 60%, МОС75 
37%, проба с  бронхолитиком положительная (при-
рост ОФВ1 27%).

С учетом фенотипических особенностей лицевого 
скелета, признаков микроцефалии, наличия глубо-
кой Т-клеточной лимфопении у ребенка был предпо-

ложен синдром Ниймеген, рекомендовано генетиче-
ское обследование для подтверждения диагноза.

Ребенок был направлен на консультацию в ФГБУ 
НМИЦ ДГОИ им.  Дмитрия Рогачева Минздрава 
России, где диагноз был подтвержден клиниче-
ски. Дополнительно при  определении TREC, КREC 
количественным методом: TREC  — 0 (при  норме 
30–327) копий на  1 мкл, КREC 2,7 (при  норме 
75–541) копий на  1 мкл. Пациентке было прове-
дено генетическое обследование методом прямого 
секвенирования по  Сэнгеру гена NBN и  выявлена 
делеция с.  657_661delACAAA в  гомозиготном состо-
янии. Таким образом, диагноз синдрома Ниймеген 
был подтвержден молекулярно-генетически. Реко-
мендована постоянная пожизненная профилактиче-
ская антибактериальная и  противогрибковая тера-
пия: по  схеме азитромицин 10 мг/кг/сут через  день, 
ко-тримоксазол + триметоприм 5 мг/кг/сут 
через  день, флуконазол 5 мг/кг/сут ежедневно, 
а  также регулярная заместительная терапия имму-
ноглобулином для  внутривенного или  подкожного 
введения в дозе 0,4 г/кг/мес, дальнейшее наблюдение 
в  Национальном медицинском исследовательском 
центре детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева.

В представленном клиническом случае феноти-
пические особенности ребенка были выявлены сразу 
после рождения, однако диагноз синдрома Ниймеген 
не был предположен. Дебют респираторной симпто-
матики отмечен в  3,5  года. Клинические симптомы 
в  виде рецидивирующих бактериальных инфекций, 
подозрительных на  проявления иммунодефицитных 
состояний, могут встречаться при многих патологиях, 
в  частности при  заболеваниях органов дыхательной 
системы, с которыми и должна проводиться диффе-
ренциальная диагностика. Транзиторные изменения 
лабораторных показателей в виде лимфопении могут 

Рисунок. Компьютерные томограммы придаточных пазух носа (а) и органов грудной клетки (б).
а — признаки пансинусита, среднего отита; б — признаки выраженного обструктивного бронхита, бронхиолита, пневмофи-
брозных изменений в легких поствоспалительного характера.
Figer. Computed tomography of the paranasal sinuses (а) and of the chest (б).
a — signs of pansinusitis, otitis media; б — signs of severe obstructive bronchitis, bronchiolitis, pneumofibrotic changes in the lungs 
of a post-inflammatory nature.

а б
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быть признаком перенесенной вирусной или  бакте-
риальной инфекции, однако персистирование таких 
изменений свидетельствует о  тяжелой патологии 
иммунной системы и требует немедленной консуль-
тации иммунолога.

Заключение

Таким образом, иммунодефицитные состояния 
могут скрываться под  масками заболеваний различ-
ной этиологии. В представленном примере у ребенка 

дебют респираторных проявлений был отмечен 
в  3,5  года, и  до  момента верификации диагноза 
и назначения соответствующей терапии прошло еще 
3  года. Это демонстрирует низкую настороженность 
врачей педиатрического профиля в  отношении пер-
вичных иммунодефицитов и  подчеркивает важную 
роль мультидисциплинарного подхода для  своевре-
менной диагностики и инициации соответствующей 
терапии, которая влияет на тяжесть течения и прог- 
ноз заболевания, качество жизни больных.
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