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Первичные иммунодефициты – врожденные на-
рушения системы иммунитета, связанные с ге-

нетическими дефектами одного или нескольких ком-
понентов иммунной системы, а именно факторов 
врожденного иммунитета и/или клеточного, гумо-
рального звеньев иммунного ответа [1–3]. Первичные 
иммунодефициты манифестируют преимущественно 
в детском возрасте и, несмотря на то, что встречаются 
относительно редко (их частота в среднем составляет 
1/25 000–1/100 000), совокупность клинических про-
явлений, частота и тяжесть рецидивов инфекционно-
го синдрома определяют эту проблему как весьма ак-
туальную, в первую очередь для врачей педиатров. 

В структуре первичных иммунодефицитов одно 
из ведущих мест по частоте возникновения и пер-
спективности лечения занимают иммунодефициты 

с нарушением антителообразования (общая вариа-
бельная иммунная недостаточность; агаммаглобули-
немия, или болезнь Брутона; селективный дефицит 
иммуноглобулина А, IgA). Общий вариабельный им-
мунодефицит представляет собой иммунодефицитное 
состояние, которое имеет различные типы наследо-
вания и проявляется у лиц любого пола повторными 
бактериальными инфекциями. Лабораторным крите-
рием диагностики служит выявление снижения сыво-
роточной концентрации IgG (минимум двукратное) 
в сочетании со снижением уровня хотя бы еще одного 
изотипа иммуноглобулинов, как правило, IgA, реже 
IgM. Частота общей вариабельной иммунной недоста-
точности в общей популяции колеблется от 1:50 000 
до 1:200 000, при этом возрастные пики манифестации 
дебюта заболевания отмечаются между 1–5-м и 18–
25-м годами [1, 4, 5].  

Агаммаглобулинемия (болезнь Брутона) пред-
ставляет собой иммунодефицит, в основе которо-
го лежит нарушение процессов дифференцировки 
и созревания В-лимфоцитов. Причиной Х-сцеплен-
ной формы заболевания является мутация гена ВТК, 
расположенного на Х-хромосоме и кодирующего 
специфическую для В-лимфоцитов протеинкиназу 
(названную в честь Брутона брутоновской тирозин-
киназой – Btk). Болезнь Брутона встречается с часто-
той 1–5:1 000 000 новорожденных [4]. 
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Первичные иммунодефициты – редкие заболевания, имеющие высокую медико-социальную значимость. Цель: характери-
стика ведущих клинических синдромов у 35 пациентов в возрасте от 12 до 37 лет с первичным иммунодефицитом, связанным 
с нарушением антителообразования. Наиболее значимым является инфекционный синдром, который отмечался у всех па-
циентов, в ряде случаев сочетался с аутоиммунным, атопическим и лимфопролиферативным синдромами, что подчеркивает 
необходимость информированности врачей различных специальностей о данной патологии.
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Primary immunodeficiency is a rare disease with a high medico-social significance. Objective: to characterize principal clinical syndromes 
in 35 patients from 12 to 37 years old with primary immunodeficiency associated with an abnormal antibody production. The infectious 
syndrome is the most significant syndrome, it was revealed in all the patients, in some cases it was combined with autoimmune, atopic and 
lymphoproliferative syndrome. Thus, there is the need to inform physicians of various specialties about this pathology.
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Селективный (избирательный) дефицит IgА выяв-
ляется с частотой 1:100–1:700 (одна из наиболее частых 
форм первичных иммунодефицитов), при этом у 2/3 
лиц протекает бессимптомно, а среди часто и длительно 
болеющих детей встречается в 6–20% случаев. В основе 
заболевания лежит блок дифференцировки В-лимфо-
цитов в продуцирующие IgА плазматические клетки.

Известно, что основными синдромами, клини-
чески характеризующими первичные иммуноде-
фициты, являются: инфекционный, атопический, 
аутоиммунный, лимфопролиферативный. Среди 
них особое место занимает инфекционный синдром, 
который в той или иной форме наблюдается у всех 
больных. Европейским обществом по изучению им-
мунодефицитов предложены признаки, насторажи-
вающие в отношении первичных иммунодефицитов: 
частые заболевания отитом (не менее 6–8 раз в тече-
ние года); несколько подтвержденных серьезных си-
нуситов (4–6 раз в течение года); не менее двух глу-
боких инфекций (менингит, целлюлит, остеомиелит, 
сепсис); более двух подтвержденных случаев пневмо-
нии; персистирующая молочница или грибковое по-
ражение кожи в возрасте старше 1 года; потребность 
в длительной антибиотикотерапии для купирования 
инфекции (до 2 мес и более), потребность во вну-
тривенном введении антибиотиков для купирова-
ния инфекции, отставание грудного ребенка в росте 
и массе; наличие случаев первичных иммунодефи-
цитов в семье [2, 4]. Таким образом, характеристика 
инфекционного синдрома, анализ особенностей его 
клинического течения позволяют врачу заподозрить 
иммунодефицит, своевременно установить диагноз 
и назначить адекватную комплексную терапию.

Общепринятым подходом к лечению пациентов, 
страдающих первичным иммунодефицитом с дефек-
том антителообразования, является назначение за-
местительной терапии препаратами человеческого 
иммуноглобулина. Многочисленные исследования, 
основанные на принципах доказательной медицины, 
и клинические наблюдения убедительно показали эф-
фективность этого способа лечения, продемонстри-
ровали возможность достижения хорошего контроля 
инфекционного синдрома, профилактики развития 
осложнений инфекционных процессов (сепсис, брон-
хоэктатическая болезнь). 

Заместительная терапия больным с первичным 
иммунодефицитом назначается незамедлительно 
после установления диагноза и проводится пожиз-
ненно. Важно отметить, что целью заместительной 
терапии является достижение претрансфузионного 
уровня IgG в сыворотке крови более 5 г/л. Прото-
кол заместительной терапии предполагает введение 
препарата в начале лечения в дозе 1–1,5 г/кг (режим 
насыщения), в последующем поддерживающая доза 
составляет 0,3–0,5 г/кг 1 раз в 3–4 нед. При переры-
вах в лечении более 2 мес, а также во время или по-
сле тяжелых эпизодов обострения инфекционного 

синдрома следует рассмотреть вопрос о возобновле-
нии терапии в режиме насыщения. Современные ис-
следования эффективности заместительной терапии, 
а также собственные клинические наблюдения про-
демонстрировали возможность достижения контроля 
проявлений инфекционного синдрома у ряда паци-
ентов с первичным иммунодефицитом и при более 
низких значениях претрансфузионного уровня IgG. 
Тем не менее в настоящее время рекомендуется со-
блюдение вышепредставленного протокола лечения 
во всех случаях [5]. В то же время, вследствие широ-
кого внедрения заместительной терапии препарата-
ми внутривенных иммуноглобулинов, приводящей 
к нивелированию инфекционного синдрома, в даль-
нейшем около половины пациентов с общей вариа-
бельной иммунной недостаточностью могут иметь 
симптоматику аутоиммунного генеза, а также зло-
качественные новообразования, что может являться 
причиной смерти [6, 7]. Подобные проявления также 
требуют пристального внимания врача и назначения 
своевременной адекватной терапии.

Цель настоящей работы: охарактеризовать веду-
щие клинические синдромы у больных с первичным 
иммунодефицитом, связанным с нарушением анти-
телообразования. 

Характеристика больных и методы 
исследования

Под наблюдением в Республиканском центре кли-
нической иммунологии Республиканской клинической 
больницы с 2008 г. находились 35 пациентов в возрасте 
от 12 до 37 лет с первичным иммунодефицитом, в ос-
нове которого лежит тот или иной дефект антителооб-
разования. Среди них 25 пациентов с диагнозом общей 
вариабельной иммунной недостаточности, у 1 диагно-
стирована Х-сцепленная агаммаглобулинемия (болезнь 
Брутона), у 9 – селективный дефицит IgА.

Общеклиническое обследование пациентов вклю-
чало: детальный сбор анамнеза, физикальное обсле-
дование, лабораторные методы исследования (общий 
анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы, 
биохимический анализ крови и др.). Инструмен-
тальные методы исследования применялись в со-
ответствии с нозологической формой заболевания, 
по поводу которого больной находился в стационаре 
(рентгенография органов грудной клетки при нали-
чии пневмонии и т.д.). Наряду с этим проведено ис-
следование иммунного статуса с использованием 
тестов первого уровня: подсчет относительного и аб-
солютного количества CD3+, CD19+, CD16+CD56+  
лимфоцитов, основных субпопуляций Т-лимфоцитов 
(CD4+ и CD8+ клеток), определение уровня иммуно-
глобулинов классов A, M, G в сыворотке крови мето-
дом радиальной иммунодиффузии в геле по Манчини, 
определение гемолитической активности системы 
комплемента и показателей фагоцитоза с подсчетом 
фагоцитарного индекса и фагоцитарного числа.
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Результаты и обсуждение 

Анализ клинико-анамнестических данных пока-
зал, что инфекционный синдром является ведущим 
в клинической картине заболевания у всех пациентов. 
При этом инфекционные проявления со стороны ре-
спираторной системы у всех больных отмечались как в 
дебюте, так и в последующем. Следует подчеркнуть, 
что у подавляющего большинства пациентов – у 26 
(74,3%) в клинической картине наблюдались тяжелые 
инфекционные проявления в виде рецидивирующих 
ежегодно пневмоний, а эпизоды острых респиратор-
ных инфекций в виде рецидивирующего бронхита, 
синусита у всех обследованных отмечались с частотой 
более 4 раз в год. Соответственно характерной осо-
бенностью течения заболевания была частая потреб-
ность в применении антибактериальных препаратов. 
В свою очередь результатом повторных воспалитель-
ных процессов легочной ткани является формиро-
вание деформации бронхиального дерева и развитие 
бронхоэктатической болезни, которая была выявлена 
у 5 (19,2%) пациентов. Наличие бронхоэктатической 
болезни повышает тяжесть клинических проявлений 
и ассоциируется с непрерывным рецидивированием 
инфекционного процесса, развитием пневмосклеро-
за, снижением функциональных способностей легких  
и в настоящее время рассматривается как маркер позд-
ней диагностики первичного иммунодефицита. 

Инфекционный синдром с поражением кожи 
и подкожной клетчатки в виде рецидивирующего 
фурункулеза, пиодермии наблюдался у 7 пациентов, 
у 4 из них отмечались осложнения в виде флегмон, 
лимфаденита. Кроме того, в анамнезе заболевания 
у 2 пациентов были эпизоды септических состояний, 
у 1 – развитие гнойного артрита, 1 пациент перенес 
гнойный менингоэнцефалит. 

Таким образом, как показал анализ клинических 
проявлений инфекционного синдрома, у подавляю-
щего большинства пациентов наблюдался как ми-
нимум один или более эпизод серьезных глубоких 
инфекций или осложненное течение респираторных 
инфекционных процессов. 

Несомненно, инфекционный синдром в клиниче-
ской картине первичного иммунодефицита является 
ведущим симптомом, определяющим тяжесть забо-
левания, и служит основным критерием постановки 
диагноза. С другой стороны, у пациентов отмечались 
неинфекционные проявления в виде аутоиммунного 
и лимфопролиферативного синдромов. Так, 5 (19,2%) 
больных страдали хроническим артритом. Тяжесть 
суставного синдрома превалировала над инфекци-
онным у 2 больных, которым по этому поводу допол-
нительно назначалась иммуносупрессивная терапия 
сульфасалазином. Наблюдались другие клинические 
признаки аутоиммунного синдрома, такие как поли-
радикулонейропатия (1 случай), цитопения (3 слу-
чая), склеродермия (1 случай). У 2 больных с дебю-

том общей вариабельной иммунной недостаточности 
имела место алопеция, которая в настоящее время 
рассматривается как признак аутоиммунного син-
дрома. Следует отметить, что синдром лимфоидной 
пролиферации, описанный в клинике общей вариа-
бельной иммунной недостаточности, наряду с ин-
фекционным синдромом в ряде случаев может быть 
ведущим и определять тяжесть заболевания. Неин-
фекционные поражения легких, манифестирующие 
интерстициальным легочным процессом и дыхатель-
ной недостаточностью, наблюдались у 2 больных, 
а клинические проявления поражения кишечника 
с синдромом мальабсорбции – у 3. У 2 пациентов 
с селективной недостаточностью IgА атопический 
синдром характеризовался наличием атопического 
дерматита, атопической бронхиальной астмы. Таким 
образом, у 16 (45,7%) пациентов наряду с инфекци-
онным синдромом в клинической картине первично-
го иммунодефицита присутствовали неинфекцион-
ные проявления.

Клинические признаки инфекционного синдро-
ма явились основанием для проведения исследования 
иммунного статуса. Анализ полученных результатов 
показал, что у 26 пациентов наблюдалось снижение 
уровня иммуноглобулинов классов A, M, G в сыворот-
ке крови до следовых значений, при этом в 3 случаях 
дополнительно было отмечено снижение относитель-
ного (менее 2%) и абсолютного количества В-лимфо-
цитов. У 9 больных выявлен дефицит IgА в сыворотке 
крови при нормальном содержании других классов 
иммуноглобулинов и нормальном абсолютном коли-
честве В-лимфоцитов в периферической крови.  Кро-
ме того, у 8 пациентов наблюдалась некоторая депрес-
сия фагоцитарного звена иммунной системы. 

Таким образом, совокупность клинико-лабора-
торных данных позволила установить диагноз пер-
вичного иммунодефицита у 35 пациентов: общая 
вариабельная иммунная недостаточность диагности-
рована у 25, агаммаглобулинемия (болезнь Бруто-
на) – у 1, селективный дефицит IgА – у 9 больных. 
Следует отметить, что период с момента развития 
инфекционного синдрома до установления диагноза 
варьировал от 1 года до 30 лет в одном случае.

В качестве примера, демонстрирующего особен-
ности клинических проявлений инфекционного 
синдрома при первичном иммунодефиците и воз-
можности терапии, приводим описание следующего 
клинического случая.

Пациент Ш., 1981 г. рождения, находится под на-
блюдением в Республиканском центре клинической 
иммунологии с 1993 г. Впервые консультирован ал-
лергологом-иммунологом в возрасте 12 лет после 
перенесенного менингоэнцефалита. Согласно ана-
мнезу дебют инфекционного синдрома наблюдался 
в возрасте 8 мес в виде ОРВИ, осложненного сепси-
сом, что явилось основанием для включения в ком-
плексную терапию наряду с антибактериальными 
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препаратами, заместительной терапии (нативная 
плазма, иммуноглобулин человека нормальный, ан-
тистафилококковый иммуноглобулин). В 2 года 7 мес 
впервые перенес катаральный отит, в 2 года 9 мес – дву-
сторонний гнойный отит, который осложнился сеп-
сисом. В последующем двусторонний гнойный отит 
рецидивировал практически ежемесячно, с присоеди-
нением в возрасте 5 лет двустороннего гнойного гаймо-
рита и фронтита. В возрасте 9 лет по жизненным пока-
заниям проведена радикальная операция правого уха. 
Рецидивы заболеваний ЛОР-органов характеризова-
лись необычным течением, необходимостью проведе-
ния неоднократных курсов антибактериальной, в ряде 
случаев – противогрибковой терапии. 

В связи с тяжестью течения каждый эпизод ин-
фекционного синдрома требовал подключения за-
местительной терапии: ребенок получал препараты 
свежезамороженной плазмы и иммуноглобулиновые 
препараты с частотой до 1–2 раз в месяц. Несмотря 
на это, мальчик дважды (в возрасте 9 и 12 лет) перенес 
отогенный менингоэнцефалит, который привел к фор-
мированию атрофических изменений в теменно-за-
тылочной области правого полушария и ишемических 
очагов в стволе мозга, что привело к левостороннему 
гемипарезу, глазодвигательным нарушениям. Парал-
лельно рецидивам заболеваний ЛОР-органов, впервые 
в возрасте 6 лет ребенок перенес правостороннюю оча-
гово-сливную, пневмонию, в дальнейшем повторные 
пневмонии – в возрасте 7 лет (дважды), 8 лет (одно-
кратно), 10 лет (трехкратно), 12 лет (однократно). После 
10-летнего перерыва (в 22 и 24 года) на фоне нарушения 
кратности проведения заместительной терапии наблю-
дались повторные эпизоды пневмонии правосторонней 
средненижнедолевой с исходом в фиброателектаз сред-
ней доли легкого. Наряду с этим с 14 лет отмечались 
эпизоды рецидивирующего фурункулеза. 

Таким образом, с 8-месячного возраста у пациента 
четко прослеживался рецидивирующий инфекцион-
ный синдром, характеризовавшийся наличием по-
вторных глубоких инфекций различной локализации 
и отсутствием эффекта от адекватной терапии. Учи-
тывая особенности клинико-анамнестических дан-
ных, принято решение для проведения иммунологиче-
ского исследования с целью исключения первичного 
иммунодефицита. Выявлено резкое снижение уров-
ня сывороточных иммуноглобулинов всех классов 
(IgА – не определялся, IgМ – 0,17 г/л, IgG – 1,95 г/л) 

при снижении содержания CD19+ лимфоцитов в пе-
риферической крови (1%, 0,07·109/л). Клиническое на-
блюдение ребенка и динамический мониторинг уровня 
сывороточных иммуноглобулинов явились основанием 
для установления клинического диагноза: первичный 
иммунодефицит; агаммаглобулинемия (болезнь Бру-
тона). При этом четко прослеживалась связь уровня 
сывороточных иммуноглобулинов и выраженности 
инфекционного синдрома при нарушении кратности 
проведения заместительной терапии. Необходимо от-
метить, что диагноз был установлен в возрасте 12 лет, 
что подтверждает отсутствие настороженности врачей 
различных специальностей (педиатры, оториноларин-
гологи, инфекционисты, пульмонологи) в отношении 
первичных иммунодефицитов. 

Наблюдение пациента в динамике показало, 
что адекватная заместительная терапия позволяет 
эффективно контролировать инфекционный син-
дром и достичь хорошего качества жизни. В течение 
последних трех лет у него не отмечалось тяжелых ин-
фекционных проявлений, которые требовали бы под-
ключения длительной антибактериальной терапии. 
Кроме того, после выявления вирусного гепатита С в 
2017 г. проведена противовирусная терапия, которую 
пациент перенес хорошо, без побочных реакций. 
На фоне противовирусной терапии не наблюдалось 
ухудшения течения инфекционного синдрома.

Заключение

Обобщая приведенные данные, можно сделать 
следующий вывод: при первичных иммунодефицитах 
клиническими признаками инфекционного синдрома 
в подавляющем большинстве случаев являются забо-
левания бронхолегочной системы, а также патология 
ЛОР-органов. Тяжесть и упорность инфекционно-
го синдрома, склонность к осложнениям, сочетание 
в ряде случаев с аутоиммунными, атопическими забо-
леваниями и синдромом лимфоидной пролиферации, 
резистентность к проводимой стандартной терапии 
должны фокусировать внимание врача на возможно-
сти наличия у пациента иммунодефицита. Установ-
ление диагноза, назначение заместительной терапии 
внутривенными иммуноглобулинами в соответствии 
с рекомендациями обеспечивает профилактику мани-
фестации в первую очередь инфекционного синдрома 
и, как следствие, улучшение качества жизни пациен-
тов с первичным иммунодефицитом.
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