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Полноэкзомное секвенирование было проведено с целью установления окончательного 
диагноза 17-летнему мальчику (НС), имевшему в анамнезе признаки общей вариабельной 
иммунной недостаточности (ОВИН), рецидивирующие легочные инфекции, хроническую 
виремию ЭБВ, лимфаденопатию, снижение субкласса IgG3 и отсутствие субкласса IgG4, мно-
гократно госпитализированного в отделение иммунопатологии многопрофильного стацио-
нара. Мы показали наличие гетерозиготной миссенс-мутации E1021K в гене PIK3CD, коди-
рующем p110d (c.3061G > A [p.E1021K]). Присутствие данной мутации в геноме пациента было 
подтверждено с помощью секвенирования по Сэнгеру, а ее отсутствие в образцах ДНК от ро-
дителей пациента свидетельствует о возникновении этой мутации de novo. Другие мутации 
в генах, задействованных в функционировании иммунной системы, также были подтвержде-
ны секвенированием по Сэнгеру, включая TLR3 p.L412F, TNFRSF1A p.R121Q (rs4149584), ас-
социированные с периодической болезнью.
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ВВЕДЕНИЕ

Общая вариабельная иммунная недостаточ-
ность (ОВИН) представляет собой большую ге-
терогенную группу первичных иммунодефици-
тов. Наиболее важной чертой ОВИН является 
гипогаммаглобулинемия, которая приводит 
к повышению восприимчивости к инфекциям. 
ОВИН характеризуется различными молеку-
лярными фенотипами и нарушением врожден-
ного и адаптивного иммунного ответа [1]. Су-
ществуют различные типы классификации 
ОВИН, основанные на данных иммунофеноти-
пирования субпопуляций T- и B-лимфоцитов 
и клинической манифестации заболевания [2]. 
Однако выделяемые группы остаются генети-
чески гетерогенными, так что остается вопрос 
о конкретном молекулярном механизме, дефект 
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которого привел к развитию синдрома [3]. Зна-
чительный прогресс в технологии секвениро-
вания привел к обнаружению множества новых 
генов, мутации в которых связаны с развитием 
ОВИН, но до сих пор этими мутациями можно 
объяснить патогенез только у части пациентов. 
Более того, размытость клинической манифе-
стации большого количества ОВИН-подобных 
синдромов часто не дает информации о приро-
де генетического дефекта. В свою очередь, это 
затрудняет поиск клинически значимой му-
тации и  постановку диагноза. Стремительно 
ворвавшееся в клиническую практику секве-
нирование экзома человека с  помощью мас-
сивного параллельного секвенирования или 
секвенирования следующего поколения (NGS) 
отчасти позволяет решить эту проблему путем 
определения нуклеотидной последовательно-
сти кодирующей белки области генома, где ло-
кализовано до 85% мутаций, вызывающих мо-
ногенные заболевания [4]. В представляемом 
исследовании мы применили экзомное секве-
нирование для расшифровки механизмов пато-
генеза ОВИН-подобного синдрома у 17-летне-
го мальчика.

КЛИНИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ

Мальчик в  возрасте 17  лет 10 мес. (дата 
рождения 23.01.1998) был госпитализирован 
в ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского, Москва. Ре-
бенок от 4-й беременности, протекавшей с ге-
стозом, угрозой прерывания на 6 и 14 неделе, 
был рожден путем кесарева сечения на 35 не-
деле. При рождении масса ребенка была 2600г, 

рост составил 44см, оценка по Апгар 6/7 баллов. 
В течение 2-х первых недель жизни находился 
на ИВЛ. Выписан с диагнозом: перинатальное 
поражение ЦНС; нарушение мозгового крово-
обращения; гипертензионно-гидроцефальный 
синдром; судорожный синдром; конъюгаци-
онная желтуха; двусторонняя мелкоочаговая 
пневмония. До 1 года рос и развивался с отста-
ванием в физическом и психомоторном разви-
тии, перенес острый энтероколит, ОРВИ.

С 2-х лет наблюдается прогрессирующий 
лимфопролиферативный синдром, ассоции-
рованный с  персистирующей ЭБВ-инфекци-
ей. ЭБВ-инфекция приводила к аутостимуля-
ции В-лимфоцитов и к выработке повышенного 
количества сывороточного IgM. По результа-
там гистологического исследования биоптатов 
лимфоузлов данных за злокачественное забо-
левание не получено. В  7  лет впервые прове-
дено развернутое иммунологическое обследо-
вание, по результатам которого был исключен 
аутоиммунный лимфопролиферативный син-
дром (клинически увеличение размеров всех 
групп лимфоузлов и  гепатоспленомегалия) 
с учетом умеренной гипогаммаглобулинемии  
(табл. 1) и нарушениями в В-клеточном звене, 
и  верифицирован диагноз ОВИН. На протя-
жении 3-х лет в динамике пациенту были про-
ведены в параллели иммунофенотипирование 
и количественная оценка молекул TREC (экс-
цизионное кольцо Т-клеточного рецептора) 
и KREC (рекомбинационное кольцо каппа-де-
леционного элемента) в периферической крови 
(табл. 2). Выявлена активная персистирующая 
ЭБВ-инфекция. На фоне регулярной длитель-
ной заместительной терапии внутривенными 

Таблица 1. Показатели гуморального звена (общие сывороточные иммуноглобулины классов IgA, IgM и IgG).

Дата IgA IgM IgM (норма) IgG IgG (норма)

24.01.13 2,67 6,80 0,6–2,0 6,95 8,2–10,7
04.02.13 3,12 7,61 0,6–2,0 10,01 8,2–10,7
05.03.13 2,93 7,03 0,6–2,0 7,10 8,2–10,7
06.06.13 3,21 8,08 0,6–2,0 6,81 8,2–10,7
08.08.13 3,38 7,16 0,6–2,0 7,45 8,2–10,7
14.05.14 1,70 2,80 0,6–2,0 5,73 8,2–10,7
15.01.15 1,31 2,40 1,0–2,7 5,23 8,5–14,6
06.05.15 1,16 1,55 1,0–2,7 4,41 8,5–14,6
02.07.15 1,05 1,46 1,0–2,7 3,97 8,5–14,6
02.09.15 1,23 1,67 1,0–2,7 4,44 8,5–14,6
07.10.15 1,26 1,77 1,0–2,7 5,50 8,5–14,6
15.12.15 1,09 1,39 1,0–2,7 4,84 8,5–14,6
14.01.16 1,06 1,56 1,0–2,7 4,95 8,5–14,6

Примечание: Полужирным шрифтом выделены значения, отличные от нормальных по возрасту.
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иммуноглобулинами получен контроль над 
реактивацией ЭБВ-инфекцией со снижением 
проявлений лимфопролиферативного синдро-
ма и сывороточного IgM до нормального зна-
чения. Значительное повышение количества 
незрелых и транзиторных В-клеток с феноти-
пами CD19CD21low и CD19IgMhiCD38hi до 70% 
и  более от общей популяции В-лимфоцитов, 
снижение количества наивных Т-лимфоцитов 
и пограничный уровень TREC являлись осно-
ванием для проведения полноэкзомного секве-
нирования этому пациенту.

МЕТОДЫ

Полноэкзомное секвенирование было про-
ведено с помощью селекции экзомных после-
довательностей набором SureSelect V4 51 Mbp 
(Agilent) и секвенированием полученной библи-
отеке на платформе Illumina HiSeq2000 в цен-
тре секвенирования BGI. С полученными про-
чтениями было построено выравнивание на 
референсный геном человека версии hg19 с по-
мощью алгоритма Burrows-Wheeler Aligner [5]. 
Локальное выравнивание, повторная калибров-
ка по качеству прочтений, выявление вариаций 
и аннотация SNV/Indel были выполнены с ис-
пользованием Genome Analysis Tool Kit (GATK) 
(версия 3) [6] и wAnnovar [7,8]. Мутации описы-
вали согласно методическим рекомендациям 
по номенклатуре общества вариаций генома че-
ловека (www.hgvs.org/mutnomen) [9]. Приорите-
зацию мутаций выполнили путем фильтрации 
исходящего файла с помощью скрипта и соб-
ственной базы данных по генам, задействован-
ным в развитии ОВИН, и базы данных ClinVar 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

Для подтверждения наличия мутаций, вы-
явленных с помощью NGS, ПЦР-фрагменты 
были подвергнуты секвенированию по Сэнге-
ру на приборе 3730XL с использованием набора 
BigDye Taq FS Terminator V 3.1. Секвенирование 
по Сэнгеру применяли также для выяснения 
вопроса о наличии выявленных в ходе NGS му-
таций в геномах родителей и брата пациента.

Для экстракции ДНК из периферической 
крови применяли комплект реагентов “РИБО- 
преп” (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии, Москва) 
согласно инструкции производителя с элюци-
ей в 100 мкл РНК-буфера. Количественный ана-
лиз TREC и KREC выполняли с помощью муль-
типлексной ПЦР в режиме реального времени 
с использованием набора реагентов “БиТ-тест” 
(ООО “АБВ-ТЕСТ”, Москва), как описано в [10]. 
Количество копий TREC и KREC рассчитывали 
на 105 лейкоцитов по формуле: количество TREC 
(KREC) = (кол-во копий TREC(KREC) на мл / 
кол-во копий Albumin)*200000, подразумевая, что 
в каждой клетке содержится две копии гена ALB.

С целью поиска мутации c.3061G > A в гене 
PIK3CD в  группах пациентов с  диагнозами: 
ОВИН и ОВИН?, гипогаммаглобулинемия, де-
фицит субклассов IgG и гипер-IgM синдром, 
были использованы архивные образцы ДНК, 
полученные из цельной крови пациентов, ко-
торым был назначен анализ на определение 
TREC/KREC.

Для скинингового исследования по выявлению 
мутации c.3061G > A в гене PIK3CD использова-
ли ПЦР в режиме реального времени со следую-
щими условиями амплификации: реакционная 
смесь в объеме 20 мкл содержала 20–50 нг ДНК, 
1х PCR Supermix (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 
CA, USA), по 300 нМ прямого PIK3CD-1U 5’-A

Таблица 2. Результаты количественного определения молекул TREC и KREC в периферической крови пациента 
в динамике

Возраст, лет Дата анализа TREC на 105 кл KREC на 105 кл

15,55 08.08.2013 2,53E + 04 8,94E + 03
15,87 03.12.2013 4,71E + 03 1,84E + 03
16,01 24.01.2014 1,39E + 04 5,84E + 03
16,32 17.05.2014 5,51E + 03 1,38E + 04
16,99 15.01.2015 1,56E + 03 2,84E + 03
17,29 06.05.2015 5,65E + 03 2,09E + 04
17,90 15.12.2015 6,35E + 03 1,79E + 04

Примечание: Нормальное количество TREC в цельной крови в возрастной группе от 12 до 18 лет – 2,3 × 103–2,5 × 104 на 105 
клеток
Нормальное количество KREC в цельной крови в возрастной группе от 12 до 18 лет – 1 × 103–1 × 105 на 105 клеток
Полужирным цветом выделено значение TREC, отличное от нормального по возрасту.
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GGAGGCACTGAAGCACTTCC-3’ и обратного  
PIK3CD-2R 5’-CCAGCCAGTTCACTTTGGTTT
TC-3’ праймеров, и по 100 нМ флюоресцентно- 
мечен н ы х зон дов PIK 3CD-PA 5’-FA M-
ACAAAGCCCTCCGTGAGAGC-BHQ-3’, PIK3CD- 
PG 5’-HEX-ACGA AGCCCTCCGTGAGAGC-
BHQ-3 и 5’-HEX-ACGAAGCCCTCCGTGAGAGC-
BHQ-3’. Реакцию проводили на приборе CFX96 
(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) по про-
грамме амплификации: 95oC – 5 мин., 42 цикла 
95 °C – 15 с и 60 °C – 20 с.

Для подтверждения выявленных с помощью 
NGS мутаций в геномах родственников и дру-
гих пациентов применяли амплификацию 
участков, содержащих эти мутации у пациен-
та, с интеркалирующим красителем и дальней-
шим плавлением с высоким разрешением про-
дуктов амплификации (HRM): локусы PIK3CD 
и TNFRSF1A. HRM-анализ проводили в объе-
ме 20 мкл, содержащем 10 мМ трис-HCl (рН 8,9); 
50 мМ хлорида калия; 2,5 мМ хлорида магния; 
0,01% Твин 20; 0,2 мM дНТФ; 0,5 мкM растворов 
олигонуклеотидных праймеров PIK3CD-2R5’-
CCAGCCAGT TCACT T TGGT T T TC-3’  и   

PIK3CD-3U 5’-CCGCTGTGATTTGTTTGCAG-3’, 
TNFRSF1A-U5’GCTGCGCTCACAGGAGAGG-3’ 
и   T N F R SF 1 A -R 5’- G A A A T G G GT C AG 
GTGGAGATC-3’, 2.5 мМ SYTO9 и  1 EД/акт 
Taq-полимеразы. Реакцию проводили на ампли-
фикаторе LightCycler96 (Roche, USA) с началь-
ной денатурацией при 96 °C3 мин., далее в те-
чение 35 циклов с денатурацией при 95 °C5 с, 
отжигом праймеров при температуре 60 °C в те-
чении 5 с и синтезом при 72 °C5 с. Для анализа 
кривой плавления ПЦР смесь нагревали до 96 °C5 
мин., далее инкубировали 1 мин. при темпера-
туре 60 °C и проводили плавление со скоростью 
0,2 °С на один шаг снятия флуоресцентного сиг-
нала до 96 °С.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате экзомного секвенирования 
и анализа данных было выявлено 84563 одно- 
нкулеотидных замен (SNP's), а общее число ин-
серций и делеций составило 9610 по сравнению 
с референсным геномом человека (сборка hg19). 
Сводные данные из отчета по качеству и выяв-
ленных вариациях представлены в табл. 3.

Таблица 3. Результаты отчета по качеству NGS

Пациент (НС)

Общая длина отобранных для анализа участков  
(экзомные последовательности)

Mb 6092.48

% исследуемых регионов с покрытием > 10 % 97.40%
Среднее покрытие исследуемого региона (%) % 99.70%
Общее количество SNPs 84563
Общее количество INDELs 9610

Контроль (WT)
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Рис. 1. Результаты анализа плавления с высоким разрешением: гетерозиготная мутация NM_005026.3(PIK3CD): c.3061G >A 
(p.Glu1021Lys) у пациента НС, отсутствие му тации у родителей и брата пациента
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Мы обнаружили в  геноме пациента с  диа-
гнозом “ОВИН?” гетерозиготную миссенс-му-
тацию E1021K в гене PIK3CD, который коди-
рует δ-субъединицу фосфоинозитол-3-киназы 
p110d (c.3061G > A [p.E1021K]). Наличие этой 
мутации у пациента было подтверждено с по-
мощью секвенирования по Сэнгеру и  путем 
амплификации целевого фрагмента с  интер-
калирующим красителем и  дальнейшим его 
плавлением с  высоким разрешением (HRM) 
(рис. 1), при этом E1021K отсутствовала в об-
разцах геномной ДНК от обоих родителей, что 
позволяет классифицировать эту мутацию 
как возникшую de novo. Другие мутации в ге-
нах, задействованных в работе иммунной си-
стемы, также были выявлены с помощью NGS 
и  подтверждены секвенированием по Сэнге-
ру, включая TLR3 p.L412F, TNFRSF1A p.R121Q 
(rs4149584), ассоциированные с периодической 
болезнью. Мутация TNFRSF1A p.R121Q обна-
ружена также у брата и отца пациента с помо-
щью HRM (рис. 2). Кроме того, были найдены 
мутации в генах, ассоциированных с развити-
ем ОВИН, таких как DOCK8 и SPINK5, одна-
ко, это были слишком частые мутации, кото-
рые согласно данным проекта “1000 геномов” 
встречаются с  частотой более 1%, чтобы их 
можно было расценивать как вредные. Эти 
и дополнительные клинически значимые или 
потенциально значимые структурные вариан-
ты, идентифицированные в данном исследова-
нии с помощью NGS, приведены в табл. 4.

В связи с тем, что ранее было описано, что ак-
тивирующая аутосомно-доминантная мутация 
в гене PIK3CD ассоциирована с комбинирован-
ным иммунодефицитом, характеризующимся 
рецидивирующими синопульмональными ин-
фекциями, лимфопенией CD4+, сокращением 

количества переключенных В-лимфоцитов па-
мяти, лимфаденопатией, CMV и/или EBV ви-
ремией, и при этом у части пациентов был по-
вышен уровень сывороточных IgM, то были 
исследованы пациенты с  гипер-IgM синдро-
мом. У трех таких пациентов из двух несвязан-
ных семей было выявлено гетерозиготное носи-
тельство мутации в PIK3CD [11]. В то же время, 
показано, что у пациентов, несущих мутацию 
в гене PIK3CD, наблюдается характерная ди-
срегуляция в  В-клеточном звене, а  именно, 
увеличение количества транзиторных клеток 
и  плазмобластов, увеличение фосфорилиро-
вания киназы AKT и частоты апоптоза. Таким 
образом, генетический дефект в PI3Kδ наруша-
ет дифференцировку и  созревание В-лимфо-
цитов, что приводит к  гипогаммаглобулине-
мии и рецидивирующим инфекциям [12]. При 
этом, в 2015 году Elgizouli с соавт. была выпол-
нена работа по поиску точечных мутаций в гене 
PIK3CD у 669 пациентов с ПИД, среди которых 
были преимущественно пациенты с  диагно-
зом ОВИН, а также были исследованы пациен-
ты с аутоиммунным лимфопролиферативным 
синдромом (АЛПС), у которых не был иденти-
фицирован дефект в Fas-апоптотическом пути, 
с гипер-IgM синдромом, со специфическим ан-
тительным дефицитом, комбинированным им-
мунодефицитом, селективным дефицитом IgA, 
агамммаглобулинемией и другими минорными 
антительными дефицитами. В итоге, мутации 
в гене PIK3CD были обнаружены у 3 родствен-
ных пациентов с диагнозом ОВИН и в двух спо-
радических случаях комбинированного имму-
нодефицита [13]. В  связи с  этим любопытно 
было посмотреть, встретится ли и с какой ча-
стотой выявленная мутация E1021K в  гене 
PIK3CD у  пациента с  диагнозом “ОВИН?” 

Рис. 2. Результаты анализа плавления с высоким разрешением: мутация TNFRSF1A c.362G > A обнаружена также у брата 
и отца пациента НС.
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Таблица 4. Характеристика выявленных с помощью NGS мутаций у пациента НС

Хромосома 1 12 4 9 5

Позиция 9787030 6442643 187004074 271638, 286491, 
286593

147466001, 
147475386, 
147477551, 
147480027, 
147480080, 
147480955, 
147498019

Название гена PIK3CD TNFRSF1A TLR3 DOCK8 SPINK5
refseq NM_005026 NM_001065 NM_003265 NM_203447 NM_001127698
Референсная 
последовательность

G C C C, G, A G, A, C, G, G, A, G

ПРОБАНД: количе-
ство ридов, совпав-
ших с референсной 
последовательностью

4 47 46 26, 8, 13 9, 12, 21, 18, 3, 18, 
47

ПРОБАНД: альтер-
нативный аллель

A T T T, A, A A, G, T, A, A, G, A

ПРОБАНД: количе-
ство ридов с альтер-
нативным аллелем

5 23 38 11, 14, 11 23, 9, 21, 7, 13, 17, 
34

Другие обследован-
ные родственники 
(NGS или секвени-
рование по Сэнгеру) 
и результат

Отец: отсутствует 
(Сэнгер)
Мать: отсутству-
ет (Сэнгер)
Сиблинг 2: отсут-
ствует (Сэнгер)

Отец: присут-
ствует (Сэнгер)
Мать: отсутству-
ет (Сэнгер)
Сиблинг 2: 
присутствует 
(Сэнгер)

Отец: от-
сутствует 
(Сэнгер)
Мать: при-
сутствует 
(Сэнгер)
Стблинг: от-
сутствует 
(Сэнгер)

Тип мутации миссенс миссенс миссенс все миссенс все миссенс
Мутация: ДНК 
(номенклатура 
HGVS_c.)

c.3061G>A c.362G>A c.1234C>T c.65C>T, 
c.187G>A, 
c.289C>A

c.316G>A, 
c.800A>G, 
c.1004C>T, 
c.1103G>A, 
c.1156G>A, 
c.1258A>G, 
c.2132G>A

Мутация: белок  
(номенклатура HGVS 

_p.)

p.Glu1021Lys p.Arg121Gln p.Leu412Phe p.Ala22Val, 
p.Asp63Asn, 
p.Pro97Thr

p.Asp106Asn, 
p.Gln267Arg, 
p.Ala335Val, 
p.Ser368Asn, 
p.Asp368Asn, 
p.Lys420Glu, 
p.Arg711Gln

Предсказание < SIFT Повреждающая Толерантная Повреждаю-
щая

Поврежда- 
ющая, то-
лерантная, 
Повреждающая

Все толерантные

Предсказание <  
< PolyPhen-2

Возможно 
повреждающая

Возможно по-
вреждающая / 
легкая форма

Возможно по-
вреждающая

Легкая фор-
ма, Возмож-
но повреждаю-
щая, Возможно 
повреждающая

Все легкая форма

Предсказание < LRT Повреждающая Нейтральная Нейтральная -, -, 
Повреждающая

Все нейтральные

Предсказание <  
< MutationTaster

Вызывающая 
болезнь

Полиморфизм Полиморфизм Все 
полиморфизмы

Все 
полиморфизмы
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у других пациентов с ПИД, госпитализирован-
ных в Отделение иммунопатологии ДГКБ № 9 
в период с апреля 2013 по август 2016 года. Ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени с кон-
курирующими аллель-специфичными Taq-man 
зондами на наличие мутации в гене PIK3CD 
были исследованы образцы ДНК от 47 пациен-
тов с диагнозом ОВИН и “ОВИН?”, 39 пациен-
тов с диагнозом гипогаммаглобулинемия или 
дефицит субклассов IgG и 10 пациентов с диаг- 
нозом гипер-IgM синдром. Во всех случаях 
данная мутация отсутствовала в  геномах ис-
следуемых пациентов. Представленные данные 
свидетельствуют о том, что эта мутация менее 
распространена в  российской популяции по 
сравнению с европейской.

ОБСУЖДЕНИЕ

Синдром активированной фосфоинозитол 
3-киназы-δ (PI3Kδ; APDS синдром) был опи-
сан недавно как ПИД нового типа, в основе ко-
торого лежит гетерозиготная мутация приобре-
тения функции (активирующая мутация) в гене 
PIK3CD или мутация потери функции в регу-
ляторной субъединице p85α (PIK3R1) (инакти-
вирующая мутация). Эти мутации обнаружива-
лись у пациентов со сходными клиническими 
признаками, но не среди здоровых людей [14]. 
Для пациентов с этим синдромом характерны 
клинические проявления как иммунодефицит-
ного состояния, так и иммунной дисрегуляции.

Было показано, что отличительными черта-
ми этого типа ПИД являются рецидивирую-
щие респираторные инфекции, прогрессиру-
ющая лимфопения, увеличение в циркуляции 
транзиторных В-лимфоцитов, увеличение сы-
вороточного IgМ, нарушенный антитель-
ный синтез, снижение уровня IgG2 и слабый 
ответ на вакцинацию. Часто встречаются 

тяжелые рецидивирующие и хронические ин-
фекции герпес вирусами, в  частности, виру-
сом Эпштейна-Барр (EBV), простого герпеса 
(HSV), ветряной оспы (VZV) или цитомегало-
вирусом (CMV). Синдром также характеризует-
ся увеличенной склонностью к формированию 
абсцессов, в основном вызванных Staphylococcus 
aureus. Доброкачественная пролиферация лим-
фоцитов – лимфаденопатия, гепатоспленомега-
лия и узловая лимфоидная гиперплазия – так-
же входят в симптомокомплекс при синдроме 
активированной PI3Kδ [12–16]. Кроме того, 
Kracker с  соавт. предположил наличие пред-
расположенности к новообразованиям у таких 
пациентов за счет конститутивно активирован-
ной PI3Kδ [17].

В представленной работе мы описали кли-
нический случай 17-летнего пациента, которо-
му удалось установить окончательный диагноз 
в результате полноэкзомного секвенирования. 
Клинические проявления у  данного пациен-
та не противоречили описанной ранее кли-
нической картине у  пациентов с  активирую-
щей мутацией в гене PIK3CD, но и не являлись 
типичными, что не позволило лечащему вра-
чу предположить APDS синдром только на ос-
новании клинических данных. В  реальной 
практике часто имеются серьезные трудности 
в  установлении возможных генетических де-
фектов в связи с их большим количеством и ва-
риабельностью клинических проявлений, так 
как одни и те же мутации могут проявляться 
по-разному у разных пациентов. Заболевания, 
связанные с мутациями потери функции гена, 
часто сложно заподозрить клинически, но еще 
в большей степени это касается активирующих 
мутаций.

У описываемого нами пациента имели ме-
сто как нарушения регуляции пролифера-
ции клеточного звена, манифестирующие 

Хромосома 1 12 4 9 5
Предсказание <  
< MutationAssessor

Нефункцио- 
нальная

Нефункцио- 
нальная

Функцио- 
нальная

Нефункцио-
нальная,  
Функциональ-
ная, Функцио- 
нальная

Все нефункцио-
нальные

Предсказание <  
< FATHMM

Толерантная Повреждающая Толерантная Все 
толерантные

Все толерантные

Предсказание <  
< RadialSVM

Повреждающая Толерантная Толерантная Все 
толерантные

Все толерантные

Предсказание < LR Повреждающая Толерантная Толерантная Все 
толерантные

Все толерантные

Таблица 4 (окончание)
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лимфопролиферативным синдромом и низким 
уровнем антител (IgG менее 7 г/л), так и нару-
шения специфического ответа, как к вирусным, 
так и бактериальным патогенам. В этой ситу-
ации метод экзомного секвенирования послу-
жил нам единственным адекватным способом 
для верификации генетического дефекта с це-
лью прогнозирования течения заболевания 
и  выбора тактики лечения. Более того, пред-
ставляется важным выяснение других возмож-
ных генетических особенностей пациента для 
более полного понимания, прогноза и оценки 
влияния основной мутации.

В описываемом нами случае пациент имеет 
еще две мутации в гетерозиготном состоянии, 
которые потенциально могут взаимодейство-
вать с активированным PIK3 сигнальным пу-
тем и, таким образом, быть также значимыми 
для его клинического состояния. Прежде все-
го, это мутация в  гене кодирующем TNF-ре-
цептор. Миссенс-мутации во внеклеточном до-
мене TNFR1 нарушают фолдинг и протеолиз 
рецептора, что приводит к развитию TNFR-ас-
социированного периодического синдрома 
(TRAPS, OMIM 142680). TRAPS представляет 
собой аутосомно-доминантное аутовоспали-
тельное заболевание, для которого характер-
ны длительные приступы лихорадки и воспа-
ление мягких тканей. Частый вариант R92Q 
(rs4149584; c.362G > A; p.Arg121Gln) встречает-
ся в 5% общей популяции. Вариант умеренно 
влияет на нормальные функции TNFR1 и ас-
социирован с атипичным воспалительным фе-
нотипом [18]. Это может служить объяснением 
отсутствия клинических проявлений TRAPS 
у родственников пациента.

В исследовании Di Gioia с соавт. было пока-
зано, что вариант TNFRSF1A R121Q часто ас-
социирован с мягкой формой TRAPS в семьях 
с  периодической лихорадкой, афтозным сто-
матитом, фарингитом и  шейным аденитом 
(PFAPA) [19]. Более того, недавно Grandemange 
с коллегами описали возможный дозозависи-
мый клинический эффект варианта R92Q [20].

Другая гетерозиготная мутация p.L412F об-
наружена в гене, кодирующем толл-подобный 
рецептор 3. TLR3 специфически распознает 
двухцепочечные молекулы РНК и  индуциру-
ет множественные сигнальные события, вклю-
чая активацию NF-kappaB и продукцию интер- 
ферона 1-го типа, который принимает уча-
стие во врожденном иммунном ответе на 
различные вирусные инфекции. Функцио-
нальное значение идентифицированного вари-
анта пока неясно. Различные варианты оценки  

in silico потенциального эффекта этой мутации 
на функцию белка дают варьирующие резуль-
таты, что, впрочем, не исключает наличия кли-
нического значения мутации.

Таким образом, мы обнаружили у  пациен-
та две мутации с приобретением функции, ко-
торые ведут к  неспецифической активации 
иммунного ответа, неэффективной лимфо-
пролиферации и  дисрегуляции адаптивного 
иммунного ответа. Это отражается в  иммун-
ном статусе пациента неспецифической поли-
клональной активацией юных В-лимфоцитов 
(как В1, так и В2), в повышении уровня IgM, что 
свидетельствует о выраженных проблемах эф-
фективного переключения В-клеток на синтез 
IgG, и нарушении опосредованного им специ-
фического иммунного ответа. Возможно, вза-
имодействие последствий описанных мутаций 
могло стимулировать хронизацию EBV-вирус-
ного процесса у этого пациента. Регулярная за-
местительная терапия иммуноглобулинами по-
могла не только прекратить персистенцию EBV, 
но и уменьшить число триггеров, приводящих 
к активной лимфопролиферации.

Таким образом, применение современных 
технологий секвенирования ДНК дало воз-
можность уточнить и верифицировать диагноз 
пациента, в  основе которого лежал конкрет-
ный дефект, длительное время остававшийся 
не установленным. Отсутствие возможности 
провести адекватную диагностику вело к не-
правильным диагнозам и неверной тактике ле-
чения. Стертые клинические проявления не 
позволяли заподозрить выявленный генети-
ческий дефект, несмотря на описанные ранее 
случаи и их некоторую схожесть проявлений. 
Результаты секвенирования позволяют пред-
сказать потенциальный путь лечения пациен-
тов с APDS, поскольку одобренный FDA препа-
рат idelalisib ингибирует p110δ и все связанные 
с синдромом мутации [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинcтво пациентов с ПИД имеют гете-
рогенную клиническую природу проявлений, 
связанную с  многообразием дефектов генов. 
К  сожалению, клиническая картина и  стан-
дартные иммунологические исследования не 
всегда дают возможность точно оценить лока-
лизацию дефекта. Это обуславливает необхо-
димость проведения в таких случаях экзомно-
го секвенирования для понимания истинной 
природы заболевания. В  работе мы показа-
ли необходимость применения данного подхо-
да у пациента с нетипичными клиническими 
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проявлениями: одновременным нарушени-
ем регуляции пролиферации клеточного звена 
и специфического иммунного ответа. В резуль-
тате полноэкзомного секвенирования диагноз 

“ОВИН?” был уточнен и изменен на “синдром 
активированной фосфоинозитол 3-киназы-δ”, 
для которого описаны возможные таргетные 
пути терапии. Понимание молекулярно-гене-
тических аспектов заболевания пациента дает 
как врачу, так пациенту и  его семье возмож-
ность правильно выработать тактику лечения, 
поведения и репродуктивного планирования.
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To establish a definitive molecular diagnosis for the case of a 17-Year-Old Boy (NS) with a history of 
CVID, recurrent pulmonary infections, chronic EBV viremia, lymphadenopathy and a decrease of IgG3 
and luck of IgG4 who presented for follow-up in the immunodeficiency clinic whole exome capture and 
next-generation sequencing were performed. We showed a presence of heterozygous missense mutation 
E1021K in the PIK3CD gene that encodes p110d (c.3061G > A [p.E1021K]). The mutation was verified by 
Sanger sequencing and not found in parents genomic DNA, thus classifying this E1021K mutation as de 
novo. Several additional mutations relevant to immune system pathways were found and confirmed by Sanger 
sequencing including TLR3 p.L412F, TNFRSF1A p.R121Q (rs4149584), associated with periodic disease.
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