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РОЛЬ ВРОЖДЕННЫХ ОШИБОК ИММУНИТЕТА В ГРУППЕ 
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ЖИЗНИ
Черемохин Д.А.1, 2, Тузанкина И.А.2, 3, 4, Черешнев В.А.2, 3, 
Болков М.А.2, 3, Шинвари Х.3 

1 ГАУЗ СО «Клинико-диагностический центр “Охрана здоровья матери и ребенка”», г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Уральский Федеральный университет имени Первого президента России Б.Н. Ельцина», 
г. Екатеринбург, Россия  
4 ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В современном мире врожденные ошибки иммунитета (ВОИ), или первичные иммуно-
дефициты (ПИД), являются одной из основных причин детской инвалидности и смертности, отра-
жающих демографическое состояние человечества не только в настоящее время, но и в перспективе. 
В Свердловской области за последние 5 лет детей, погибших от тяжелого комбинированного пер-
вичного иммунодефицита, было около 30%. Настоящее ретроспективное исследование посвящено 
изучению нозологического спектра в структуре смертности детей с иммунозависимой патологией в 
Свердловской области, также оценке информативности анализа внехромосомных кольцевых моле-
кул ДНК – TREC и KREC. В пользу предполагаемого диагноза первичных иммунодефицитов вы-
ступали некоторые анамнестические данные о течении пренатального периода настоящей и предше-
ствующих беременностей – наличие угрозы прерывания на ранних сроках, наличие случаев ранней 
детской смерти, персистирующие вирусные и бактериальные инфекции у матери, наличие ослож-
нений течения беременности у матери, а также клинические проявления, включающие грибково-
бактериальный сепсис, генерализованную вирусную инфекцию, нарушения репарации, сниженную 
физиологическую толерантность, которая сопровождается аутоиммунным поражением органов и 
неконтролируемым системным воспалением. Проведенное исследование продемонстрировало ши-
рокий спектр нозологических форм врожденных ошибок иммунитета в структуре ранней детской 
смертности, среди которых встречались как классические формы первичных иммунодефицитов, так 
и нозологии, не относящиеся непосредственно к врожденным ошибкам иммунитета, но в фенотипе 
которых наблюдается явный иммунодефицит, и их непосредственную роль в статистических девиа-
циях. Одним из основных критериев, способных отметить возможное наличие иммунозависимой па-
тологии в раннем неонатальном периоде, оказались маркеры наивных Т- и В-клеток (TREC и KREC 
соответственно), в 70% изучаемых случаев почти хотя бы один этих показателей был снижен. Важно 
понимать, что первичные иммунодефициты уже не на столько редкая патология, как считалось пре-
жде, и необходимо проводить своевременную и качественную диагностику во избежание непредот-
вратимых летальных исходов.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты, врожденные ошибки иммунитета, молекулярно-генетическая диагностика, 
ретроспективный анализ, TREC, KREC
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OF LIFE 
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Abstract. In the modern world, inborn errors of immunity (IEIs), or primary immunodeficiencies (PIDs), 
are among of the main causes of childhood disability and mortality, determining the demographic state of 
mankind not only at present, but also in the future. In the Sverdlovsk Region over the past 5 years, there were 
about 30% of children who died from severe combined primary immunodeficiency. This retrospective study is 
devoted to the study of the nosological profile of mortality in the children with immune-dependent disorders 
in the Sverdlovsk Region, as well as to assess information significance of extrachromosomal circular DNA 
molecules (TREC and KREC) analysis. Some anamnestic data on the course of prenatal period in the current 
and previous pregnancies were considered the signs of suggested diagnosis of primary immunodeficiencies, 
i.e., threats of pregnancy loss at the early terms, documented cases of early childhood death, persistent 
viral and bacterial infections in the mother, complicated course of pregnancy in the mother, as well as some 
clinical manifestations, including fungal-bacterial sepsis, generalized viral infection, repair disorders, reduced 
physiological tolerance accompanied by autoimmune organ damage and uncontrolled systemic inflammation. 
The study demonstrated a wide range of nosological entities of innate errors of immunity in the structure of 
early childhood mortality, including both classical forms of primary immunodeficiencies and the disorders not 
directly related to innate errors of immunity, but those showing phenotypically pronounced immunodeficiency 
and their immediate role in statistical deviations. Among the main criteria that may presume possible presence 
of an immune-dependent pathology in the early neonatal period we considered the molecular markers of naive 
T and B cells (TREC and KREC, respectively) revealed in 70% of the cases studied, with, at least, one of these 
indexes found to be reduced. It is important to understand that primary immunodeficiencies are not as rare as 
previously thought. Therefore, it is necessary to carry out timely and high-quality diagnostics, in order to avoid 
unavoidable deaths.

Keywords: primary immunodeficiency, innate errors of immunity, molecular diagnostics, retrospective analysis, TREC, KREC 

Введение
Частота ПИД при правильной организации 

службы клинической иммунологии оказывает-
ся гораздо большей, чем это принято считать. 
Например, частота выявленных случаев ПИД 
во Франции – 1:13 000 населения (база данных 
ESID) [5]. 

Учитывая, что, по данным ведущих специали-
стов мира, разные формы ПИД могут встречаться 
у 1-2% населения [5], то надо предполагать, что 
большая часть пациентов продолжают наблю-
даться под другими диагнозами, что приводит к 
удлинению времени диагностики и несвоевре-
менности применения патогенетически обуслов-
ленной терапии, безвозвратно упускается период 
«окна возможностей» для сохранения качества и 
продолжительности жизни. При этом тяжелые 
формы комбинированных иммунодефицитов, 
при которых дети редко доживают до года, со-

ставляют значительную часть в структуре детской 
смертности [2, 3]. 

Следует особо отметить возможность выявле-
ния таких пациентов еще до манифестации бо-
лезни и появления первых клинических призна-
ков при проведении используемого уже во всем 
мире неонатального тестирования на врожден-
ные ошибки иммунитета. Учитывая столь значи-
тельную долю детей с первичными иммунодефи-
цитами в структуре младенческой смертности и 
наличия на рынке РФ сертифицированных диа-
гностических систем для исследования, наиваж-
нейшей задачей на сегодняшний день является 
внедрение этого метода на территории всей стра-
ны. Кроме того, в регионах существуют профес-
сиональные службы клинической иммунологии, 
способные реализовывать задачи диспансериза-
ции, курирования и реабилитации детей с врож-
денными ошибками иммунитета. Это позволит 
сократить значительные экономические затра-
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ты на выхаживание и медицинское обеспечение 
таких детей, для лечения которых используются 
высокозатратные технологии, тем не менее не 
исключая летальный исход, поскольку они не яв-
ляются патогенетически обоснованными. 

Материалы и методы
В настоящий ретроспективный анализ вклю-

чены результаты клинических и лабораторных 
исследований 135 детей, у которых постморталь-
но были выявлены признаки иммунозависимой 
патологии. Для исследования использовалась 
медицинская документация: медицинская карта 
стационарного больного форма № 003/у, прото-
кол патолого-анатомического вскрытия форма 
№ 013/у, медицинская карта амбулаторного па-
циента форма № 025/у, выписка из амбулаторной 
карты форма № 027/у, медицинская карта бере-
менной форма № 096/у, история развития но-
ворожденного форма № 097/у, индивидуальная 
карта беременной и родильницы форма № 111/у. 

Количественное определение маркеров наи-
вных Т- и В-клеток – TREC и KREC, было про-
ведено с помощью отечественной тест-системы 
«Иммуно-БиТ» (АБВ-тест, Россия). ДНК выде-
ляли из образцов сухой крови детей, взятой для 
рутинного неонатального скрининга на 4-е сутки 
для доношенных новорожденных и на 7-е сутки 
для недоношенных. 

Результаты и обсуждение
Следует обратить внимание на тот факт, что 

с 2015 по 2021 год среди пациентов с иммуноло-
гическими расстройствами в 135 случаев диагноз 
констатирован уже постмортально. Проанали-
зировав соотношение детей с нозологическими 
проявлениями врожденных ошибок иммунитета 
относительно их гестационного возраста, полу-
чили результаты, продемонстрированные на ри-
сунке 1.

Дети из анализируемой группы случаев ле-
тальных исходов на первом году жизни в 61% 

Рисунок 1. Спектр нозологических форм врожденных ошибок иммунитета в исследуемой группе детей 
с летальными исходами на первом году жизни относительно степени гестации
Figure 1. Spectrum of nosological forms of inborn errors of immunity in the general group of children with a fatal outcome in the first 
year of life in relation to the degree of gestation
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родились раньше срока: с экстремально низкой 
массой (гестационный возраст от 22 до 28 недель 
гестации) – 25,4% детей, родившихся с 29 по 32 
недели гестации – 16,1%, родившихся в сроке 33-
35 недель гестации – 6,8%, с 36 по 38 недели ге-
стации – 12,7% детей исследуемой группы. Также 
необходимо отметить, что в 31,5% случаев пост-
мортальной диагностики выявлены структурные 
изменения тканей тимуса.

Данный факт отражает важность понимания 
того, что первично: врожденные ошибки имму-
нитета или незрелость систем организма. 

Согласно теории эмбриогенеза, развитие 
одного из центральных органов иммунной си-
стемы – тимуса, претерпевает несколько кри-
тических периодов, однако одними из главных 
являются периоды с 4-й по 7-ю неделю, когда 
происходит закладка органа из мигрированных 
из III и IV пар жаберных карманов эпителиаль-
ных тяжей, их пролиферация и васкуляризация, 
с 8-й по 10-ю неделю в связи с заселением пер-
вых дифференцированных лимфоцитов CD2+, и 
с 13-й по 15-ю неделю в момент активного роста 
органа [6].

Вероятно, функциональная несостоятель-
ность иммунной системы плода приводит к пре-
ждевременным родам, рассматривая данный 
аспект как эволюционную элиминацию организ-
ма, неспособного к продуктивной жизнедеятель-
ности. Однако, благодаря современным техноло-

гиям и жизнесберегающим протоколам ведения 
таких беременностей, в настоящее время воз-
можно выхаживать таких детей и обеспечить им 
качественно лучший уровень жизни.

При проведении нашего исследования также 
был проанализирован спектр нозологий, выяв-
ленных в группе детей с летальными исходами.

В 97% летальных случаев с экстремально низ-
кой массой после детального изучения анамнеза 
жизни и заболевания постмортальной комис-
сией был выставлен диагноз «первичный им-
мунодефицит». При этом в 1 случае была яркая 
картина синдрома CHARGE (подтвержденного 
выявлением генетического дефекта), проявляю-
щаяся многочисленными пороками развития, и 
3 случая тяжелой комбинированной иммунной 
недостаточности, характеризовавшиеся дис-
пластическими изменениями тимуса (микрок-
систоз, гипоплазия, несвоевременный жировой 
патоморфоз), лимфоклеточным опустошением 
селезенки и костного мозга, нарушениями репа-
рации, приводящими к незаживлению послео-
перационных ран. У данных детей описывались 
случаи бронхо-легочной дисплазии, а также вы-
сев грибковых инфекций (Candida), являющихся 
клиническими маркерами ПИД. 

Среди детей, рожденных с 28 по 32 неделю ге-
стации, наблюдался более широкий спектр забо-
леваний, ассоциированных с иммунодефицитом. 

Рисунок 2. Показатели TREC и KREC в образцах крови пациентов с врожденными ошибками иммунитета 
относительно степени гестации
Figure 2. TREC and KREC in blood samples of patients with congenital immune errors in relation to the degree of gestation
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Среди случаев летальных исходов встретилось 
3 случая тяжелой комбинированной иммунной 
недостаточности, 2 случая синдрома ДиДжор-
джи, 2 случая с проявлениями первичного имму-
нодефицита в виде гипоплазии тимуса, 1 случай 
трисомии 21-й хромосомы, рассматриваемой в 
качестве иммунозависимой патологии с наруше-
нием Т-клеточного звена иммунитета. А также 
одно из орфанных заболеваний – синдром Хан-
немана, сопровождаемое врожденным пороком 
лимфатической системы, гипопластической дис-
плазией тимуса с очагами несвоевременной жи-
ровой трансформации и тотальным лимфокле-
точным опустошением селезенки, относящихся 
к группе синдромальных ПИД, согласно класси-
фикации врожденных ошибок иммунитета IUIS 
2019 [4].

В числе нозологий, встречаемых у детей, ро-
дившихся с 32-й по 35-ю недели гестации – 
синдром Эдвардса и синдром Дауна с тяжелым 
иммунодефицитом, а также 6 случаев ПИД не-
уточненных.

В группе пациентов, родившихся на 35-37-й 
неделе гестации спектр верифицированных па-
тологий был еще шире, однако в преобладаю-
щими были неуточненные врожденные ошибки 
иммунитета, имевшие в симптомокомплексе 
убедительные признаки иммунодефицита, такие 
как: диспластический тимус с микрокистозны-
ми изменениями, его несвоевременный жировой 
патоморфоз и лимфоклеточное опустошение, 
анемические состояния, тромбоцитопении и ге-
нерализованные инфекционные процессы. 

В самой многочисленной группе постмор-
тальных случаев – дети, рожденные в срок 38-40 
недель гестации, наблюдался самый широкий 
спектр нозологических форм, верификация ко-
торых была возможна, поскольку фенотипи-
ческие признаки нозологических форм имму-
нодефицитов были достаточно выражены. Так, 
наблюдались следующие признаки: атрофия или 
дисплазия тимуса, лимфоклеточное опустоше-
ние лимфоидных органов (тимуса, селезенки, 
лимфоузлов), генерализованное воспаление не-
инфекционное или грибково-бактериальное, 
лимфатическая конституция, БЦЖит, гипогам-
маглобулинемия, лимфопении и тромбоцитопе-
нии.

В качестве одного из подтверждающих тестов 
при диагностировании иммунодефицита, у этих 
пациентов ретроспективно были оценены кле-
точные параметры иммунитета посредством из-
мерения количества молекул TREC и KREC в об-
разцах сухой крови, взятой у них для массового 
неонатального скрининга (рис. 2). 

Как видно из диаграммы, в 66,7% всех пост-
мортально анализируемых случаев еще прижиз-

ненно в первые дни после рождения можно было 
заподозрить наличие иммунных нарушений при 
проведении массового неонатального скрининга. 
Данный факт является серьезным обоснованием 
необходимости скринирования новорожденных 
на первичные иммунодефициты, что в конечном 
итоге позволило бы значительно снизить младен-
ческую смертность населения.

Однако не только данные объективной диа-
гностики послужили поводом для верификации 
диагноза в постмортальных случаях. В пользу 
предполагаемого диагноза также выступали сле-
дующие факты, которые обнаруживались в раз-
личных комбинациях у детей исследуемой груп-
пы:

Анамнестические данные о течении антенаталь-
ного периода и предшествующих беременностях

Течение беременности с угрозой прерыва-
ния на первых неделях беременности, наличие 
в разных поколениях случаев ранней и поздней 
детской смерти, инфекционные процессы бакте-
риальной природы и персистирующие вирусные 
инфекционные заболевания у матери, наличие 
признаков патологии плода, выявленных анте-
натально (врожденные пороки сердца, продол-
жительная гипоксия), наличие осложнений бе-
ременности у матери (анемия, фетоплацентарная 
недостаточность, артериальная гипертензия). 

Клинические данные о развитии патологии у де-
тей

Комбинированный характер фенотипических 
проявлений болезней, ранняя манифестация, на-
личие множественных микроаномалий и пороков 
развития, формирование осложнений, которые 
связаны с нарушениями процессов репарации 
при оперативных вмешательствах, атипичное те-
чение острых воспалительных процессов, что вы-
ражается неадекватным развитием каскада ката-
болических изменений (молниеносное течение, 
развитие васкулитов и геморрагических отклоне-
ний неинфекционного генеза, политопность по-
ражений, выраженные изменения иммуноком-
петентных органов). 

Заключение
Исходя из полученных данных, первичные 

иммунодефициты – нередкая патология, про-
являющаяся характерной клиникой, зачастую 
развивающейся отсроченно и молниеносно. Су-
ществует множество предупреждающих знаков и 
методов диагностики, которые позволяют запо-
дозрить патологию и не упустить окно возмож-
ностей для продуктивной патогенетически обо-
снованной терапии. 
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