
ПЕРВИЧНЫЕ 
ИММУНОДЕФИЦИТЫ.

Этиология, патогенез, 
клинические проявления. 
Принципы диагностики.

Лекция №8 



   Иммунопатология – это 
нарушение функционирования 
иммунной системы, характеризующееся 
недостаточным или избыточным 
реагированием на эндо- и экзоантигены.



КЛАССИФИКАЦИЯ БОЛЕЗНЕЙ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

1. Болезни, вызванные недостаточностью 
иммунной системы - иммунодефициты: 
первичные, вторичные.

2. Болезни, обусловленные избыточным 
реагированием иммунной системы:  
аутоиммунные, аллергические.

3. Инфекции иммунной системы с 
непосредственной локализацией вируса в 
лимфоцитах:  ВИЧ-инфекция, ВЭБ и др.

4. Опухоли иммунной системы: 
лимфогранулематоз, лимфомы, острые и 
хронические лейкозы, лимфосаркома.

5. Болезни иммунных комплексов 



   Что же такое иммунодефицит или 
иммунная недостаточность?

  

    Состояние, при котором иммунная система 
неспособна выполнять свои нормальные 
функции, а именно – эффективно 
элиминировать чужеродные агенты, такие 
как бактерии, вирусы и грибы

    Диагноз иммунодефицита 
подразумевает исключение иных 
причин, способствующих развитию 
инфекционного процесса

.



Иммунодефициты(ИДC)

Физиологические
ИДC

новорожденность
беременность

старость

Первичные
 ИДC

Вторичные ИДC

Иммунодефициты -патологические состояния, 
сопровождающиеся дефектом одного или более звеньев 

иммунной системы, проявляющиеся в повышенной 
восприимчивости к заболеваниям

нарушения иммунных 
механизмов связаны с 
генетическими дефектами 



ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ

Беременных- характеризуется:
▪ ↓ функции  Т- и В-л, направленной 

на подавление иммунного ответа 
против аллантигенов плода.

▪ Фагоцитарная активность  ↑ или ↓;
▪ Уровень активности ЩФ резко ↑↑↑ 

(влияние гормонального фона);
▪ В большинстве случаев - ↑ 

активность комплемента (связано 
с влиянием плацентарных 
стероидов на синтез С 
гепатоцитами)

новорожденных – 
характеризуется: неполноценностью 
клеточного и гуморального звеньев,  
фагоцитарной активности ,снижением 
гуморальных факторов резистентности:
• ↓ функциональной активности Т- и В-

л при их большом количестве,
• ↓ содержания Th и Tк;
• ↓↓↓ IgG, IgA, ↓IgM
• ↓ ФАГ- НГ, ↓ опсонизации,
•  ↓↓ уровень С (комплемета) – 

повышается до N к 3 – 6 мес.
старческого возраста характеризуется
снижением активности гуморального и клеточного иммунитета;
• ↓ уровня нормальных АТ в крови;
• ↓ способность к синтезу АТ ( низкоавидные АТ – IgM);
- выработка АТ класса IgG  и IgA значительно уменьшена.
• ↓ синтез IgE – всвязи с чем смягчается проявление атопических реакций.
• ↓ общее количество лимфоцитов крови, Т- и В-л и их функциональная 

активность;
• ↓ фагоцитарной активности НГ и МФ;
• ↓ активность комплемента (С), лизоцима.



Классификация иммунодефицитов
УРОВЕНЬ ЛОКАЛИЗАЦИИ 

ДЕФЕКТА
ЗАИНТЕРЕСОВАННОЕ ЗВЕНО 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

1. Первичные (генетически 
детерминированные)

2. Вторичные (вследствие каких-
либо заболеваний)

3. Первичные иммунодефициты, 
выявленные у взрослых

1. Недостаточность гуморального 
иммунитета 

2. Недостаточность клеточного 
иммунитета 

3. Комбинированная 
недостаточность гуморального и 
клеточного иммунитета 

4. Недостаточность фагоцитов 

5. Недостаточность комплемента



Что лежит в основе иммунодефицита

Первичные 
(генетически 
детерминированные)

Вторичные 
(вследствие каких-либо 
заболеваний)

� Нарушение активности или 
отсутствие ферментов

� Отсутствие популяции 
иммунных клеток

� Ослабление функциональной 
активности иммунных клеток

Врожденные/приобретенные

� Злокачественные 
новообразования

� Инфекции

� Нарушения питания

� Лечение иммунодепрессантами

Всегда приобретенные



Что страдает при иммунодефицитах 
Вид 

иммунитета
Клетки Функция

Гуморальный В-лимфоциты Продукция иммуноглобулинов – АТ, которые 
обеспечивают антибактериальный и противовирусный 
иммунитет.
 Участие в воспалении. 

Клеточный Т-лимфоциты

NK-клетки 
(ЕКК)

Продукция цитотокинов. 
Обеспечение противовирусного, противоопухолевого 
иммунитета, отторжение трансплантата. 
Участие в воспалении.
Разрушение инфицированных вирусами и 
внутриклеточными бактериями клеток, клеток 
опухолей которые лишены нормальных антигенных 
маркеров. 

Макрофаги

Нейтрофилы, 
эозинофилы,

Комплимент-
гуморальный 
фактор

Распознают патоген и представляют его лимфоидным 
клеткам. Фагоцитируют внеклеточные бактерии.
Фагоцитируют бактерии и вирусы. 
Противопаразитарный иммунитет.

Участие в воспалении, лизисе клеток и бактерий. 



Частота первичных иммунодефицитов
Нарушения иммунитета У детей У взрослых

Недостаточность гуморального 
иммунитета  

53-84% 90-95%

Недостаточность клеточного 
иммунитета

?

Комбинированная недостаточность 
гуморального и клеточного 
иммунитета

7-44% ?

Недостаточность фагоцитов 3-28% 1% (?)

Недостаточность комплемента 2-21% 1% (?)



Классификация первичных ИДС по механизмам 
(генетическому дефекту) (1974, Р.В.Петров , Ю.М.Лопухин )

БЛОК 1 - отсутствуют стволовые 
клетки.

БЛОК 2 - полное выключение 
клеточного иммунитета. 

БЛОК З  - “молчит” гуморальный 
иммунитет. 

БЛОК 4  - снижено число В-л и 
ПК, синтезирующих Ig G.

БЛОК 5  - уменьшено число В-л и 
ПК, синтезирующих Ig A. 

БЛОК 6  - нарушены процессы 
созревания и миграции Т-л из 
тимуса в кровь и 
периферические 
лимфоидные органы.

1

2 3

4

5
6



Классификация первичных 
иммунодефицитовI..Дефицит гуморального иммунитета – от 50 до 70% общего числа ПИД:

1. Общая вариабельная гипогаммаглобулинемия (↓↓ уровня Ig A, M, G);
2. агамма или гипогаммаглобулинемия Брутона ( Х-сцепленная): отсутствие В-л;
3. Транзиторная гипогаммаглобулинемия у детей – низкие уровни Ig;
4. Дисгаммаглобулинемия — избирательный дефицит Ig;

II. Дефицит клеточного иммунитета – от 5 до 10% общего числа ПИД:
1. Хронический слизисто-кожный кандидоз — нет ответа Т-л на АГ- Candida albicans;
2. Синдром Ди Джорджи (гипо-, аплазия тимуса) — нарушение развития тимуса, щитовидной и 

паращитовидной желез в эмбриональном периоде;

III. Комбинированные Т- и В-иммунодефициты – от 10 до 25% общего ПИД:
1. Тяжелый комбинированный иммунодефицит-ТКИД: (Х-сцепленный либо аутосомно-рецессивный) – 

снижение числа T- и B- клеток, гипогаммаглобулинемия;
2. Синдром Луи -Бар — ↓ Т- и В-л, Ig A, E, G, гипоплазия тимуса, селезенки, миндалин, ЛУ;
3. Синдром Ниймегена (гипогаммаглобулинемия, дефицит синтеза специфических АТ, ↑ IgM)
4. Синдром Вискотта - Олдрича — нарушение выработки Ig M к капсулированным бактериям ;
5. Иммунодефицит с карликовостью;
6. Имунодефицит с повышенным уровнем Ig М — отсутствие CD40 лиганда на Т-хелперах
.
IV. Дефицит системы фагоцитов – от 10 до 12% общего числа ПИД:
1. Хронический гранулематоз — нарушение переваривающей функции НГ;
2. Дефицит экспрессии молекул адгезии — нарушение адгезии и хемотаксиса фагоцитов;
3. Синдром Джоба (гипериммуноглобулинемия Е) — ↓ продукции γ-ИФН, хемотаксиса НГ, ↓↓ Ig Е;
4. Синдром Чедиака –Стейнбринка- Хигаси — потеря НГ способности высвобождать лизосомальные 

ферменты.
V. Дефицит системы комплемента:
1. Врожденный ангионевротический отек.



МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ЛИМФОУЗЛАХ ПРИ 

ВРОЖДЕННЫХ СИНДРОМАХ ИММУНОДЕФИЦИТА 



Клинические проявления 
первичных иммунодефицитов.
• Синдром септицемии, 

септикопиемии. Гнойные поражения 
кожи, менингиты, артриты, остеомиелит.

• Синдром рецидивирующих отитов, 
бронхитов, пневмоний, инфекций, 
мочевыводящих путей.

• Желудочно-кишечный синдром. 
Хронический дисбактериоз, энтерит, 
колит, нарушения всасывания 
(мальабсорбция).

• Кожно-висцеральный синдром. 
Генерализованный кандидоз.



ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ ВРОЖДЕННЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТОВ

АНАМНЕЗ:
• неясные случаи смерти новорожденных и грудных детей в этой семье;
• наличие кровнородственных браков;
• аборты;
• наличие в семье ряда заболеваний: аллергия, коллагенозы (СКВ,РА), 

эндокринопатии (сахарный диабет, Адиссонова болезнь), заболевания 
крови (аутоиммунная гемолитическая анемия), злокачественные 
опухоли (лимфома, саркома, болезнь Ходжкина).

• продолжительность, повторяемость, тяжесть и локализация 
перенесенных ребенком инфекций;

• необычные реакции на прививки живыми вакцинами.
КЛИНИКА:
• неравномерные, необъяснимые подъемы температуры, склонность к 

тяжелым инфекциям, причем заболевания скоро переходят в 
хронические формы;

• молочница полости рта и глотки, почти не поддающиеся терапии;
• патогномоничные симптомы (телеангиэктазы, атаксия, гранулемы, 

гипопигментация и т.п.);
• характерная триада поражений: гнойный отит, синусит, бронхит 

(бронхопневмония); нередко сепсис.





Настораживающие признаки ПИД у 
детей:

 
1. Положительные данные о наследственном 

анамнезе по ПИД.
 
2. Восемь или более гнойных отитов в течение года.
 
3. Два или более тяжелых синусита в течение года.
 
4. Две или более пневмонии в течение года.
 
5. Антибактериальная терапия, проводимая более 2 

месяцев, без эффекта.
 
6. Осложнения при проведении вакцинации 

ослабленными живыми вакцинами (БЦЖ, 
полиомиелит).

 
7. Нарушения переваривания в период грудного 

возраста, с или без хронических поносов.
 
8. Рецидивирующие глубокие абсцессы кожи и мягких 

тканей.
 
9. Две или более генерализованные инфекции 

(менингит, остеомиелит, септический артрит, 
эмпиема плевры, сепсис).

 
10. Персистирующая кандидозная инфекция кожи и 

слизистых у детей старше 1 года жизни.
 
11. Хроническая реакция трансплантат-против-

хозяина (например: неясные эритемы у детей 
грудного возраста).

 
12. Рецидивирующая системная инфекция, вызванная 

атипичными микобактериями (не только 
однократные шейные лимфадениты).

 

Настораживающие признаки ПИД у 
взрослых:

 
1. Частые гнойные отиты (не менее 3-4 раз в 

течение одного года).
 
2. Частые синуситы, протекающие в тяжелой 

форме.
 
3. Тяжелое течение бронхо-легочной патологии с 

частыми рецидивами.
 
4. Повторные глубокие абсцессы кожи или 

внутренних органов.
 
5. Необходимость в длительной  иногда 

внутривенной терапии антибиотиками для 
купирования инфекции (до 2 месяцев и 
дольше).

 
6. Перенесенные не менее 2 раз глубокие 

инфекции, такие как менингит, остеомиелит, 
сепсис.

 
7. Атипичное течение гематологических 

заболеваний.
 
8. Атипичное течение аутоиммунных заболеваний.
 
9. Рецидивирующие системные инфекции, 

вызванные атипичными микобактериями.
 
10. Рецидивирующие оппортунистические 

инфекции (Pneumocystis carinii и др.)
 
11. Повторные диареи.
 
12. Наличие у родственников первичных 

иммунодефицитов, ранних смертей от 
тяжелых инфекций или одного из 
вышеперечисленных симптомов.



Иммунодефициты с преимущественным 
поражением гуморального звена

Варианты
Агаммаглобулинемия с отсутствием В-лимфоцитов (болезнь 
Брутона, дефицит тяжелых µ-цепей и др.)
Гипогаммаглобулинемия с низким\нормальным числом В-
лимфоцитов (общий вариабельный иммунодефицит, дефицит 
молекул CD19 и др.)
Нарушение переключения синтеза классов иммуноглобулинов

Селективный дефицит IgA

Дефицит изотипов или легких цепей иммуноглобулинов

Дефицит специфических антител с нормальным уровнем 
иммуноглобулинов



Дефицит гуморального звена иммунитета.

Агамма (гипогамма) глобулинемия (болезнь 
Брутона)

Дефект иммунной системы 
• Отсутствие зрелых В-л (мутация гена цитоплазматической 
• тирозинкиназы, участвующей в созревании В-л)
• Низкий уровень иммуноглобулинов
• Только для мальчиков – рецессивный тип наследования
            Х – хромосомы(1 : 1000000), проявляется с 5 – 8 месяцев
• Локализация дефекта в хромосоме: Xq 21.3 — 22(b+k).
 Клиника:
• Рецидивирующие гнойные инфекции придаточных пазух носа, 

среднего уха, кожи; 
• Пневмония – 40% аллергические реакции на а/б, атопические
            дерматиты, экзема, аллергический бронхит, бронхиальная 
            астма, т.к. снижается Ig E 
• Менингит.

При общем осмотре: гладкие миндалины, мелкие лимфоузлы, нет 
адекватного ответа на инфекцию, уменьшена селезёнка

Иммунограмма:
• ↓↓↓ Ig всех классов
• Отсутствие зрелых В-клеток в периферической крови
• Сохранная функция Т-лимфоцитов
Лечение: заместительная терапия препаратами в/в иммуноглобулинов



Дефицит гуморального иммунитета 
Общий вариабельный иммунодефицит или общая 

вариабельная гипогаммаглобулинемия
Дефект иммунной системы:
• низкие уровни Ig M, A, G, 
• дефекты антителообразования и функций Т-л,
• понижен уровень В-л, или в норме.
Локализация дефекта в хромосоме: 6р21.3.
Клинические признаки 
рецидивирующая пиогенная инфекция легких, болезни желудка и кишок (с 
нарушением всасывания В12, непереносимость лактозы, лямблиоз), 
аутоиммунные заболевания.
Начало заболевания отмечается на 15—35 году жизни. Болеют и мужчины, и 
женщины.
Иммунограмма:
1. Нормальный или незначительно сниженный уровень В-л;
2. Сниженный уровень сывороточных иммуноглобулинов;
3. Редко — ↓количества Th и ↑ количества ЦТЛ, обычно эти показатели в норме.
Лечение общего вариабельного иммунодефицита:
1. Симптоматическое;
2. Внутривенное введение иммуноглобулина;
3. Антибактериальные препараты;
4. Введение иммуностимулятора миелопида.



Дефицит гуморального звена иммунитета.
Дисгаммаглобулинемия или избирательный дефицит Ig

Дефект иммунной системы: 
1. Снижение уровня одного или двух основных классов Ig.
2. Нормальное или повышенное содержание Ig других классов.
Клинические признаки.
✔Дефицит Ig A в сочетании с  Ig G, приводит к развитию аллергических и аутоиммунных 
заболеваний, рецидивирующих инфекций верхних дыхательных путей,
 хронических заболеваний органов пищеварительного тракта, злокачественных 
опухолей.
Дисгаммаглобулинемией могут болеть взрослые.

Лечение:
1. Применение антибиотиков с проявлениями инфекционных заболеваний.
2. Заместительная терапия в/в иммуноглобулинами. 
3. Иммунотропные препараты.

При лабораторном обследовании выявляют:
1. Следовые количества Ig A при N или ↓ уровне Ig G;
2. Нормальный или повышенный уровень Ig M;
3. Нормальное количество В-лимфоцитов;
4. Нормальное количество Т-лимфоцитов и их субклассов;
5. Нормальное количество NK-клеток.
Причина- нарушение переключения синтеза с Ig G на Ig A.



Дефицит гуморального звена иммунитета.
СИНДРОМ ВРОЖДЕННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ IgA.

Формы патологии IgA:
1.Общая недостаточность IgA связана с аномалиями синтеза мономера IgA . 
В итоге: ↓ содержание и сывороточного и секреторного IgA. Нарушается и 
местная, и общая защита.
2. Дефект образования секреторных молекул sIgA  из-за отсутствия J-цепи, что 

ведет к нарушению местного иммунитета.

КЛИНИЧЕСКИЕ СИМТОМЫ ЗАВИСЯТ ОТ СТЕПЕНИ НЕОСТАТОЧНОСТИ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

• преимущественное поражение органов пищеварительного тракта: 
хронический гастрит гипертрофического типа, язвенный и геморрагический 
колиты, афтозные и язвенные стоматиты, целиакия, мальабсорбция, 
муковисцидоз; при этом выявляется атрофия ворсинок кишечника;

• преимущественное поражение органов дыхания: риниты, синуситы, 
бронхиты, быстро принимающие хронический характер; затяжные 
бронхопневмонии с исходом в бронхоэктазы и абсцессы легких;

• аллергические заболевания: бронхиальная астма (при сочетании ↓ IgA-sIgA 
и ↑IgE );

• аутоиммунные заболевания: СКВ, РА аутоиммунный тиреоидит и др.;
• клинически не проявляется.
Лечение: При селективном дефиците IgА в/в ИГ противопоказаны (нужно помнить о 

возможности развития анафилактического шока,  иммунокомплексной патологии, 
так как у таких больных могут продуцироваться анти-IgA-антитела).



Транзиторная гипогаммаглобулинемия у детей 
или медленный иммунологический старт

Дефект иммунной системы: низкие уровни всех 
иммуноглобулинов.

Клинические признаки
1. Рецидивирующие пиогенные инфекции почки, дыхательных путей.
2. В семейном анамнезе часто присутствует иммунодефицит.
3. Начало заболевания в период от 3 месяцев до 4 лет.
4. Лимфатические узлы и миндалины не изменены.
     Медленный иммунологический старт ребенка обусловлен тем, что 

материнский IgG, полученный через плаценту, к данному возрасту 
уже прошел цикл метаболизма, а продукция собственного IgG еще 
не началась. Транзиторная гипогаммаглобулинемия  встречается у 
5—8% грудных детей и чаще всего проходит к 1,5—4 годам.

Лечение:
     1.Симптоматическая заместительная терапия внутривенными 

иммуноглобулинами.



Гипер-IgE-синдром – синдром Джоба
Мультисистемное заболевание. Клинические проявления зависят от типа наследования аутосомно-

доминантного/ спорадического или аутосомно-рецессивного. 

Дефекты гипер-IgE-синдрома  до конца не ясны. Предполагают : Дефицит Тук-2 (при аутосомно-
рецессивной форме) служит причиной дефектов сигнального пути цитокинов( ИФН типа I, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-23) и нарушения ответа Thl-клеток и повышения чувствительности пациентов к 
заболеваниям, вызываемым вирусами, грибами и микобактериями. При доминантном наследовании 
и спорадическими формами доказана роль  мутаций в гене STAT3, приводящих к дисморфогенезу и 
мультисистемным нарушениям. 

Заболевание может манифестировать с первых недель жизни и напоминает атопический дерматит. К 3 
годам проявления ослабевают, сохраняется сухость и шелушение кожи.

 Клинические проявления с аутосомно-доминантным/ спорадическим  типом 
наследования 

основной признак - повышенный уровень IgE в сыворотке крови (до 40 000 МЕ/мл). 
• Кожа: экзема, сыпь у новорожденных, «холодные» абсцессы
 ( т.е. без явных признаков воспаления), кожно-слизистый кандидоз. 

• Легкие: рецидивирующая пневмония, пневматоцеле.

• Изменения лица: «грубое» лицо, глубоко посажанные глаза, 

выступающий подбородок, широкий нос. 

• Зубы: нарушение роста зубов. 

• Опорно-двигательный аппарат: повышенное растяжение связок, 

патологические переломы, сколиоз. 

Лабораторные данные: ↑ IgE, эозинофилия
Возбудителями инфекционных заболеваний выступают стафилококки, 

реже стрептококки, пневмококки и грибы Candida albicans.  



Гипер-IgE-синдром – синдром Джоба
Наследование гипер-IgE-синдрома по аутосомно-рецессивному типу обусловливает 

появление клинических симптомов, отличающихся от приведенных 
классических проявлений. 

В иммунограмме: IgЕ выше 2000 МЕ/мл, эозинофилия. Исследование необходимо 
повторять неоднократно, так как в некоторых пробах содержание IgE может быть 
меньше 1000 МЕ/мл. Кожные пробы с аллергенами обычно положительны. 

Лечение гипер-IgE-синдрома: симптоматическое, этиотропная терапия не разработана.

Необходима пожизненная профилактическая антибиотикотерапия. 

Прогноз для жизни сравнительно благоприятный, пациенты могут доживать до 18-20 лет. 
Клинические проявления Аутосомно-

доминантный 
гипер-IgЕ-синдром

Аутосомно-
рецессивный 
гипер-IgЕ-синдром

экзема да да

Кожные абсцессы 
(рецидивирующие)

да да

Повторные пневмонии да да

Пневматоцеле да нет

Неврологические симптомы нет да

Васкулиты нет да

Вирусные инфекции нет да

Деформация скелета да нет

Повышенное растяжение 
связок

да нет

Задержка первичных зубов да нет



Комбинированные иммунодефициты

Варианты
Т(-)В(+) тяжелый комбинированный иммунодефицит
Т(-)В(-) тяжелый комбинированный иммунодефицит
Синдром Омен
Дефицит ДНК лигазы IY типа
Дефицит молекул ГКС II класса
Дефицит молекул ГКС I класса
Дефицит CD4
Дефицит CD8



Комбинированные Т- и В-иммунодефициты
Тяжелый комбинированный иммунодефицит (ТКИД)

–смертельный синдром, обусловлен различными генетическими факторами : отсутствие функций Т- и В- л 
, NK-л. Эти нарушения приводят к чрезвычайной чувствительности к тяжелым инфекциям

Дефект иммунной системы:
1. ТКИД  Х-сцепленного типа (45%) -дефект γ-цепи рецептора ИЛ-2 на Т-л  при этом нарушается 

дифференцировка стволовой клетки в В- и Т-л. (болеют только мальчики). 
2.ТКИД аутосомно-рецессивного типа :
– дефицит аденозиндезаминазы (АДА) (15%)-  токсичные метаболиты пуринового обмена (дАТФ) и метилирования (S-аденозил-

гомоцистеин) накапливаются внутри клетки и тормозят пролиферацию Т- и В-л
–  дефицит α-цепи рецептора ИЛ-7 мутация гена кодирующего компонент рецептора фактора роста (11%)
Присутствуют В- и NK-клетки, но нет Т-клеток.. В-лф  не работают из-за отсутствия Т-лф.
– дефицит JAK-3, участвующем в трансдукции сигнала с рецепторов для ИЛ-2.
– дефицит CD45 обусловлен мутациями гена, кодирующего белок,  на поверхности всех белых клеток крови и необходимый для 

функции Т-клеток.
– дефицит цепей CD3 вызваны мутациями генов, кодирующих белковые цепи рецептора ТСR. Приводят к недостаточности цепей 

CD3δ, ε или ζ. 
–  синдром Оменна-дефект генов, кодирующих RAG-1 и RAG-2, участвующих в реаранжировке генов, кодирующих ТCR и BCR 

Формируются Т- и В-л с дефектными АГ-распознающими рецепторами, неспособные к развитию полноценной иммунной 
реакции. 

– дефицит тирозинкиназы ZAP-70, которая участвует в передаче сигнала с ТCR, необходимого для пролиферации Т-л. 
Характерно: отсутствие CD8+-клеток , нормальное содержание CD4+-клеток и нормальный уровень Ig в крови. CD4+-клетки 

функционально неактивны. 
– дефицит пуриннуклеозидфосфорилазы  приводит к накоплению токсических метаболитов – дезоксигуанозинтрифосфотаза 

(дГТФ) внутри клетки и нарушается пролиферация  лимфоцитов (В-лф, особенно Т-лф).
– дефицит HLA-I  - возникает дефицит CD8-лимфоцитов. Дефект 2 генов HLA -I, кодирующих структуру транспортных белков 

ТАР-1 и ТАР-2 
– дефицит HLA-II (синдром «голых» лимфоцитов) — возникает дефицит CD4-лимфоцитов. Дефект связан с повреждением 
регуляторных факторов. Нарушение экспрессии антигенов HLA класса II может быть вызвано четырьмя молекулярными 
дефектами. 





Тяжелый комбинированный иммунодефицит (ТКИД)
Клинические особенности ТКИД:
1. Рецидивирующие инфекционные заболевания.
2. Задержка развития.
3. Похудение.
4. Гипоплазия тимуса.
5. Летальный исход в первые 1— 2 года жизни от 

бактериальной, вирусной, протозойной инфекции или 
микоза.

При лабораторном обследовании выявляют:
1. Лимфопению и гипогаммаглобулинемию.
2. Количество и функции Т-и В-лимфоцитов снижены.
3. Снижены кожные тесты и продукция антител.
Лечение тяжелого комбинированного иммунодефицита:
1. Трансплантация костного мозга.
2. Пересадка клеток эмбриональной печени и тимуса.
3. Трансплантаци комплекса – тимус – грудина 
4. Антибиотикотерапия.
3. Внутривенные иммуноглобулины.

Прогноз: Продолжительность жизни таких детей составляет около года, может быть 
продлена путем их изолирования от внешней среды и содержания в стерильных палатах, 
в которых полностью исключается контакт с микробами. - такие мероприятия оправданы 
только в ожидании адекватного лечения.
      



Комбинированные Т- и В-иммунодефициты 
Синдром Оменна. 

Полные мутации этих генов приводят к тотальному блоку развития Т- и В-л с отсутствием зрелых форм 
Т- и В-л (Т- В-ТКИД). 
Пре-Т- и пре-В-л не выживают при дифференцировке, если не получают сигнал от пpe-BCR и пpe-TCR 
соответственно. Тяжелая цепь молекулы IgM и β-цепь TCR — необходимые составляющие этих 
рецепторов. Таким образом, предшественник лимфоцита не получает сигнал и погибает. Эти факты и 
объясняют отсутствие лимфоцитов у пациентов с недостаточностью RAG1 и RAG2. 
Иммунограмма:

•очень низкое содержание В-клеток, сывороточных IgA, IgM, IgG 
•лейкоцитоз, гиперэозинофилия
•повышенный уровень IgE.
•в ЛУ отсутствуют фолликулы с центрами размножения. Тимус гипоплазирован. 
Прогноз неблагоприятный. 
При лечении рекомендуют трансплантацию костного мозга. 

Описан в 1965 г. как семейный ретикулоэндотелиоз с эозинофилией.
Клинически проявляется -вскоре после рождения, характеризуется 
развитием генерализованной эритродермии и десквамации кожных 
покровов; диареей, гепатоспленомегалией, лимфаденопатией, 
лихорадкой. 
 Причина— мутации в генах RAG1 и RAG2, на хромосоме 11р13, 
участвующих  в процессах перестройки генов TCR и BCR.
Не формируется разнообразие TCR и BCR, а также антител, нарушается 
экспрессия антигенных рецепторов. 

Ваня Яковлев, 3 мес., синдром 
Оменна



Комбинированные иммунодефициты.
Атаксия-телеангиэктазия (Синдром Луи-Барр)

Дефект иммунной системы:
1. Нарушения функции Т- и В-лимфоцитов.
2. Гипоплазия тимуса, селезенки, миндалин, ЛУ.
3. Снижение уровня Ig A, E, G
Локализация дефекта в хромосоме: 11q22.3 (продукт гена – 

белок atm(контроль клеточного роста, распознавание 
клеткой поврежденной ДНК и ее репарацию или 
блокирование клеточного цикла).

Клинические особенности 
1. Телеангиэктазия глаз и кожи;
2.Прогрессирующая мозжечковая атаксия;
3.Повторяющиеся инфекции носовых пазух и легких 

вирусной и бактериальной природы; 
4.Бронхоэктатическая болезнь;
5. Высокий уровень α-фетопротеина;
6. Поражение сосудистой, нервной, эндокринной, 

пищеварительной систем;
7. Злокачественные опухоли;
8. Отставание в умственном развитии, заторможенность, 

адинамия.
Телеангиэктазия — перманентное расширение мелких 

сосудов кожи.
Атаксия — нервно-мышечное заболевание, 

сопровождающееся нарушением координации движений.
Лечение: 
1. Заместительная терапия в/в иммуноглобулинами, гормонами 

тимуса;
2. Антибактериальная терапия, противогрибковые препараты
3. Иммунотропная терапия.

Прогноз: доживают до 14-20 лет.  Причина смерти-  опухоли 
лимфоидного происхождения: лимфома, 
лимфогранулематоз, лейкоз, тяжелые инфекционные 
заболевания с полиорганной недостаточностью



Комбинированные иммунодефициты .Синдром 
Ниймеген
впервые описан С. Вимаесом в  клинике в 1981г в городе Ниймеген 
(Нидерланды). Дефект иммунной системы: 

• лейкопения и лимфопения, 

• снижение  Тл (CD3+, CD4+), Вл (CD19+), CD4+/CD8+, 

•  гипогаммаглобулинемия за счет IgA, IgG,  дефицит синтеза специфических АТ,

•  повышенный уровень IgM

Локализация дефекта в хромосоме: 8q.21, ген NBS1, кодирующий синтез белка, участвующего в 
репарации ДНК.

Тип наследования: аутосомно-рециссивний 

Клинические особенности:

Микроцефалия, прогрессирующая с возрастом, умственные нарушения (нарушение созревания 
нейронов); изменения лицевого скелета по типу «птичьего» лица: скошенный лоб, гипоплазия 
нижней челюсти, выступающая вперед средняя часть лица с большим носом; монголоидный 
разрез глаз, диспластичные уши, короткая шея, гипертелоризм.

Рецидивирующие инфекции с 2–3 лет: частые OРВИ, реже — отиты, энтероколиты, инфекции 
мочевой системы, стоматиты, хронический бронхит

Высокая частота онкозаболеваний в 50 раз выше, лимфомы — в 1000 раз выше, чем в среднем в 
популяции. Большинство опухолей лимфоидных органов возникают в возрасте до 20 лет: 
неходжкинские лимфомы, лимфобластный лейкоз, лимфома Ходжкина. Описаны острый 
миелобластный лейкоз, миомы, менингиомы, медуллобластомы, нейробластомы, 
рабдомиосаркомы, гонадобластомы, рак кишечника, саркома Юинга.

Кожные проявления заболевания — аномалии пигментации: пятна гипо- и гиперпигментации 
(витилиго и пятна типа «кофе с молоком»), псориаз, кожные телеангиэктазии, пигментные 
невусы и гемангиомы, саркоидоз с поражением кожи, раннее поседение и выпадение волос.

Костные дефекты: клинодактилия мизинцев и/или парциальная синдактилия, дисплазия 
тазобедренных суставов, полидактилия; 

пороки развития почек, крипторхизм, гипоспадия, агенезия мозолистого тела, арахноидальные 
кисты, гидроцефалия, гипоплазия трахеи, расщелины губ и неба, атрезия хоан, 
кардиоваскулярные дефекты.

Лечение больных:

 – заместительная терапия в/в иммуноглобулинами  при уровне IgG меньше 2,5–3,0 г/л (дефицит IgG
2
 

),  при рецидивирующих и хронических инфекциях респираторного тракта – постоянные или 
периодические курсы антибиотикотерапии.



Комбинированные иммунодефициты 
Синдром Вискотта – Олдрича

Дефект иммунной системы:
• Нарушение активации СD4, СD8 лимфоцитов
• Нарушение продукции иммуноглобулина М
• Недостаточная активация Т – лф, т.к. отсутствует гликозилтрансфераза.
Локализация дефекта в 11 хромосоме:  Х-сцепленное рецессивное заболевание. Мутации связаны с 

аномальной экспрессией CD43, лиганда  для ICAM-1, и выполняющую антиадгезивную функцию. 
Болеют мальчики.

Клинические особенности характеризуются триадой симптомов:
1. Тромбоцитопения=>геморрагические проявления: кровотечения, петехии, макро- и микрогематурии;
2. Экзема, дерматиты разной степени тяжести;
3. Рекуррентные инфекции.
Лабораторные показатели :
1. Тромбоцитопения; Тр меньшего размера, чем у здоровых людей.
Иммунограмма:
• Нарушение функциональной активности СD4, СD8  лимфоцитов
• Низкий уровень иммуноглобулинов М
• Уровень иммуноглобулинов G в норме
• Количество Ig E повышено
Лечение -симптоматическое. 
1. Спленэктомия  помогает уменьшить проявления геморрагического синдрома.
2.  Трансплантация  костного мозга.
3. Заместительная терапия эритроцитарной массой при значительной эритропении.
4. При массивных кровотечениях показано переливание крови.
5. В случае рекуррентных инфекций назначают антибиотики.
6. Переливание иммуноглобулинов.
Прогноз неблагоприятный
Причины смерти тяжелые инфекции, крвотечения, малигнизация



Синдром Гуда (тимома с наличием 
иммунодефицита)• редкий комбинированный В- и Т-клеточный ПИД у взрослых, 

характерна гипогаммаглобулинемия и сниженное число (иногда - 
отсутствие) В-л; 

• частота встречаемости при тимомах - 6-11 %, синдром Гуда 
диагностируется в 7 %; манифестация  30- 40 или 40 – 50 лет (средний 
возраст - 56 лет, средний возраст диагностирования тимомы и 
гипогаммаглобулинемии - 62 года); . 

Клиника: 
• часто бессимптомно, тимома диагностируется случайно (опухолевое образование в 

переднем средостении); 
• иногда жалобы, связанные с давлением опухоли на близлежащие ткани - кашель, боли 

в грудной клетке, дисфагию, диспноэ, дисфонию; 
• синдром верхней полой вены, синдром Горнера; клиника myasthenia gravis;
• необычное течение инфекций (рецидивирующие легочные инфекции, вызванные 

инкапсулированными микроорганизмами); картина инфекционных заболеваний 
идентична Х-сцепленной агаммаглобулинемии и общему вариабельному 
иммунодефициту;

• оппортунистические инфекции у этих пациентов ассоциируются также с 
нарушениями клеточного иммунного ответа  (цитомегаловирусный колит и ретинит, 
кандидоз слизистых оболочек и кожи, инфекции, вызванные вирусом  герпеса, 
пневмоцистные пневмонии; бактериальные инфекции мочевого тракта и кожных 
покровов; микоплазменный артрита; аутоиммунные заболевания - анемия, 
тромбоцитопения. 

Лечение:  оперативное лечение, постоянная заместительная терапия внутривенным 
введением иммуноглобулинов для предупреждения рецидивирующих тяжелых 
бактериальных инфекций



Дефицит клеточного звена иммунитета.
Синдром Ди-Джоржи (гипо-, аплазия тимуса)

• Нарушение развития тимуса, щитовидной, 
паращитовидной желез в эмбриогенезе.

Клиника:
• Рецидивирующие вирусные, паразитарные и 

бактериальные инфекции, микозы;
• Гипопаратиреоидизм (снижение кальция - судороги)
• Дисморфия лица(пороки, несимметричное 

расположение органов, волчья пасть, аномалии 
дуги аорты, неправильно сформированы уши, 
разрез глаз)

• Необычные тяжелые реакции (вплоть до 
смертельного исхода) на вакцинацию

• Пороки развития (атрезия пищевода, недоразвитие 
почек и мочеточника и т.д.)

Иммунограмма:
• Лимфоцитопения
• Снижение количества и функциональной 

активности Т-л
• Количество В-л и Ig в периферической крови в 

пределах нормы
Лечение: пересадка тимуса.
Прогноз:По наблюдениям, если ребенок пережил 

пятилетний рубеж, то проявления синдрома .Ди 
Джорджи постепенно нивелируются.



Дефицит клеточного звена иммунитета 
Хронический слизисто-кожный кандидоз

Дефект иммунной системы:

1. Дефицит ответа Т-лимфоцитов на Candida- антиген.

2. Нарушений гуморального ответа нет.

Генетический дефект: мутация R257Х в гене AIRE.  21-й хромосомы 
(21q22.3)

Клинические признаки слизисто-кожного кандидоза:

1. Хроническое поражение ногтей, кожи, волосистой части головы, 
крупных и мелких складок кожи, слизистых оболочек, вызваемое 
Candida albicans.

2. Сопутствуют аутоиммунные эндокринные заболевания,  гипопаратиреоз 
(мышечные боли, судороги), надпочечниковая недостаточность.

3. Гиперплазия лимфатических узлов.

4. Аномалии костей лица: седловидный нос.

5. Отставание в психическом и интелектуальном развитии.

При лабораторном обследовании выявляют:

1. Нормальное количество Т-л; их нормальный пролиферативный ответ на 
ФГА

2. Снижение способности Т-л активироваться и продуцировать 
лимфокины в присутствии Candida albicans.

3. Ответ на другие АГ обычно в норме.

4. Кожные пробы на антиген Candida отрицательны. Вместе с тем, 
гуморальный ответ на антиген Candida не нарушен.

Лечение хронического слизисто-кожного кандидоза:

1. Симптоматическая противогрибковая терапия.

2. Пересадка тимуса.

3. Терапия внутривенными иммуноглобулинами.



Хронический слизисто-кожный кандидоз
У девочки 14 лет заболевание дебютировало в возрасте 1 
год рецидивирующим кандидозом ротовой полости, 
онихомикозом. 

В 8 лет отмечены тотальная алопеция, выпадение бровей и 
ресниц, эпизоды фебрильной лихорадки по 2–3 дня в месяц 
в течение года. 

В 9 лет при обследовании в областной ДКБ г. Донецка 
обнаружена врожденная аспления. 

В 10 лет диагностирована врожденная эктодермальная 
дистрофия роговой оболочки, кератит, врожденная 
эктодермальная дисплазия. 

С 11 лет появились симптомы надпочечниковой 
недостаточности: эпизоды слабости, вялости, снижения АД; 
гипогликемия и судороги. Выявлены низкий уровень 
кортизола (32,5–76,9 нмоль/л при норме 252–603 нмоль/л), 
антитела к тиреопероксидазе, гипокальциемия. 

Больная с 12 лет с заместительной целью получает кортико- и 
минералокортикостероиды (преднизолон и кортинеф), на 
фоне которых явления гипокортицизма регрессировали. 

У пациентки наблюдаются соматогенный нанизм, гипогонадизм, 
она отстает в физическом развитии. 

Обострения орального кандидоза — один-два раза в месяц, по 
поводу чего получает флуконазол.
Больная обследована в медико-генетическом научном 
центре г. Москвы и городском центре детской иммунологии 
г. Киева. Обнаружена гомозиготная мутация R257X гена 
AIRE.



Недостаточность фагоцитарного звена

Варианты

Тяжелая наследственная нейтропения
Циклическая нейтропения
Дефицит молекул адгезии (LAD)
Хроническая гранулематозная болезнь
Дефицит миелопероксидазы
Дефицит 6-ГДГ



Синдром Чедиака—Хигаси (Chediak — Higashi)
Дефект иммунной системы: Редкое заболевание. На клеточном уровне 

проявляется в аномалии внутриклеточных везикул в НГ,МОН, 
меланоцитах, NK, ТР: везикулы сливаются, в результате внутри клеток 
образуются крупные, но функционально недееспособные гранулы

Локализация дефекта в хромосоме: мутация гена LYST (англ. LYSosomal Traffiking 
regulator), кодирующего белок  формирующий  внутриклеточные везикулы. 
Возникают аномалии лизосомальных белков, включая HLA класса II, CTLA-4, 
гранзимы и перфорин => нарушение хемотаксиса и киллинга клеток-
мишеней, цитотоксической активности NK- и ЦТЛ. Наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу.

Симптомы синдрома :

• Рекуррентные инфекции;

• Частичный или полный альбинизм кожи, волос, глаз (слившиеся гранулы 
меланоцитов не содержат меланина) . Кожа чувствительна к солнечному 
свету. Выявляют светобоязнь, уменьшение слезоотделения, 
обесцвечивание радужки, инъецирование сосудов; частые кровотечения;

• Лимфопролиферативные заболевания в раннем возрасте;

• Спленомегалия вследствие ускоренного разрушения лейкоцитов;

• Патологические проявления со стороны нервной системы в связи со 
слиянием везикул в нейронах.

Иммунодиагностика. Определение  дефектов : фагоцитоза; цитотоксической 
активности ЦТЛ и NK-клеток . Обнаруживают гранулоцитопению, наличие 
гигантских азурофильных гранул в лейкоцитах, дающих (+)-реакцию на 
пероксидазу, что важно для диагностики  синдрома   Чедиака-Хигаси . 
Лечение. Симптоматическое. 

Прогноз для жизни неблагоприятный. Продолжительность жизни не 
превышает 7 лет. Причины гибели — рано возникающие опухоли, тяжелые 
бактериальные инфекции. 



Дефицит системы фагоцитов
Хронический грануломатоз

• Нарушение переваривающий активности нейтрофилов 
(кислородзависимого метаболизма: снижение активности НАД – 
оксидазы, нарушение метаболизма фагоциов) и хемотаксиса

Клиника:
• Рецидивирующие инфекции, вызванные Гр + и Гр- 

микроорганизмами
• Формирование гранулем в коже, печени, легких
• Экзематозный дерматит
• Воспалительные гранулемы и абсцессы в различных органах
• Гнойно-продуктивный процесс в легких
• Гепатоспленомегалия, лимфаденопатия
Иммунограмма:
• Нарушение кислородзависимого метаболизма нейтрофилов 

(НСТ-тест, хемилюминесценция)

Лечение: антибактериальная терапия. 



Дефицит экспрессии молекул адгезии
• редкая прижизненная патология.
Анализ молекулярных дефектов выявил 2 клинически 
неразличимых варианта, обозначенных LAD-1 и LAD-2.
При LAD-1 - недостаточность молекул интегринов, которые 

учувствуют в адгезии любого лейкоцита и лимфоцита к 
клеткам эндотелия сосудов, агрегации НГ, хемотаксисе 
лейкоцитов, фагоцитозе, адгезии Т-лимфоцитов к АПК, В-
лимфоцитам и клеткам-мишеням ( в случае ЦТЛ).

При LAD-2 невозможна миграция лейкоцитов и иммунных 
лимфоцитов в очаг инфекции.

Симптомы болезней с дефицитом молекул адгезии 
лейкоцитов:

• Плохое заживление любых ран
• Рекуррентные бактериальные, грибковые, вирусные и 

паразитарные инфекции.
Лечение болезней с дефицитом молекул адгезии 

лейкоцитов: симптоматическое.



Циклическая нейтропения

• Причина: Циклическое изменение количества нейтрофилов; 
цикл обычно 21 день

• Клиника: язвы околоротовой полости (на фоне снижения 
количества нейтрофилов); ухудшение самочувствия перед 
падением числа нейтрофилов; совпадение эпизодов инфекции с 
низким уровнем нейтрофилов (их количество может быть менее 
1х109/л)

• Лечение: Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(уменьшает степень падения числа нейтрофилов, но не 
отменяет его; уменьшает цикл до 14 дней); антибактериальная 
терапия (ко-тримоксазол).



Патология системы комплемента

Варианты

Дефицит классического пути активации комплемента (C1q, 
C1r, C1s, C4)
Дефицит лектинового пути активации комплемента

Дефицит С3-компонента комплемент

Дефицит регуляторных белков (дефицит ингибитора С1-
компонента)



Особенности клинических проявлений  при 
нарушении в системе комплимента
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ДЕФЕКТЫ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ АНГИОНЕВРОТИЧЕСКИЙ ОТЁК 
(НАО)Редкое заболевание, связанное с недостаточностью/переизбытком или 

недостаточной активностью С1 ингибитора системы комплемента, что 
приводит к неконтролируемым внутренним реакциям в крови и проявляется в 
виде отёков на теле.

 Для НАО характерно:
•    неоднократные отеки конечностей и лица;
•    неоднократные эпизоды "беспричинных" болей в животе;
•    осиплость голоса и затруднение дыхания;
•    похожие симптомы у кого-либо из родственников.



НАСЛЕДСТВЕННЫЙ АНГИОНЕВРОТИЧЕСКИЙ ОТЁК

Лечение во время острых приступов НАО
Лечение должно быть начато настолько рано, насколько это возможно!
1. Концентрат C1-ингибитора (C1-INHIBITOR).
2. Антагонисты рецептора к брадикинину: Firazyr (Icatibant) (только для взрослых, в педиатрии 

исследования продолжаются).
3. Ингибитор калликреина: Kalbitor (Ecallantide).
4. Свежезамороженная плазма, если нет возможности использовать препараты С1-ингибитора и другие 

современные лекарства.
5. Антифибринолитические препараты (ε-аминокапроновая кислота)
6. Препараты, повышающие уровень С1-ингибитора (андрогеы: даназол, станозол).



Иммуностимуляторы, применяемые для лечения 
первичных иимунодефицитов

Иммуноглобулины: иммуноглобулин человека нормальный для в/в введения, 
хумоглобин, интраглобин, пентаглобин, актогам 

Моноцито-гранулоцито-макрофагальные колониестимулирующие факторы: 
филграстим, нейпоген, лейкостим, миеластра,  лейкомакс, граноцит, лейкоцитарный 

трансфер-фактор

Интерфероны
Природные интерфероны: Интерферон лейкоцитарный человеческий 

(Лейкинферон, Локферон)(В,С)

Рекомбинантные интерфероны: Кипферон (Реаферон)(В,С) Интерферон альфа2 
(Виферон)(В,С) Интерферон альфа-2а (Роферон)(А,В), Интерферон альфа-2b 
(Альтевир, Интрон А)(А,В), Интерферон бета-1а (Ребиф, Авонекс) (В),  
Интерферон бета-1b (Бетаферон)(В)

Интерлейкины Интерлейкин1β (Беталейкин)(В,С), Интерлейкин2 
(Ронколейкин)(В,С)

Бактериальные Лизаты микроорганизмов: рибомунил, ИРС-19, имудон  
: бронхомунал, ВП-4(вакцина поликомпонентная), солкоуровак, рузам 


