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Abstract 
By definition, primary immunodeficiencies are genetically determined diseases, which are fundamental molecular or organic 

defects associated with impaired immune responses, in this case there is the clinic of infectious and autoimmune diseases, with an 
increased risk of developing malignancies. Primary immunodeficiency diseases more frequent than previously thought. The lack of 
clear algorithms and the use of outdated technologies considerably delay diagnosis process, which leads to delays expensive no spe-
cific treatment instead of Immunotropic effective therapy. The first episodes of primary immunodeficiencies (PID) are manifested 
at an early age, but also the primary PID can also occur in adults, the first episode of the disease observed in the 20-30 years of age.  
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Тұжырымдама 
Анықтау бойынша, біріншілікті иммунодефициттер генетикалық детерминаттарылған аурурлар, негізінде молекулярлық неме-

се органикалық дефектілер жатады, иммундық реакциялардың бұзылысы мен қоса, инфекциондық және аутоиммундық ауруларының 
клиникалық көрінісі мен қоса қатерлі ісікті ауруларының пайда болуымын көрінеді.  Бұрын ойлағаннан біріншілікті иммунодефициттер 
жиі кездесетін ауру болып табылады.Зерттеу просессін нақты алгоритміндерінің жоқтығы және ескереген технологияларының қолдануы 
кешіктігеді, ол иммунотропты терапия өткізу орнына қымбат бейспецификалық емінің ұзақ созылуына себеп болып келеді. Біріншілікті 
иммунодефициттердің БИД алғашқы эпизодтары ерете жастағы балаларда көрінеді, бірақ БИД ересек адамдардада кездеседі, алғашқы 
клиникалық көріністері 20-30 жас аралығында байқалады.  

Маңызды сөздер: біріншілікті иммунодефициттер - жалпы вариабельді иммунодефицит.
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Резюме 
Согласно определению, первичные иммунодефициты являются генетически детерминированными заболеваниями, основопола-

гающими которых являются молекулярные либо органические дефекты, сопровождающиеся нарушениями иммунных реакций, при этом 
наблюдается клиника инфекционных и аутоиммунных заболеваний, при этом наблюдается повышенный риск развития злокачественных 
новообразований. Первичные иммунодефициты более частые заболевания, чем это предполагалось ранее. Отсутствие четких алгорит-
мов и использование устаревших технологий значительно затягивают процесс диагностики, что ведет к затягиванию дорогостоящего не 
специфического лечения  вместо проведения эффективной иммунотропной терапии. Первые эпизоды первичных иммунодефицитов (ПИД) 
проявляются в раннем детстве, но также первичные ПИД могут встречаться и среди взрослого населения, первые эпизоды заболевания 
наблюдаются в 20-30 летнем возрасте.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты, общий вариабельный иммунодефицит.

Шолу мақала / Обзорная статья / Review article

user
New Stamp



17
№1 (39) 2016 Clinical Medicine of Kazakhstan

Шолу мақала / Обзорная статья / Review article

Введение
Согласно определению, первичные иммунодефициты 

являются генетически детерминированными заболеваниями, 
основополагающими которых являются молекулярные либо 
органические дефекты, сопровождающиеся нарушениями 
иммунных реакций, при этом наблюдается клиника 
инфекционных и аутоиммунных заболеваний, при этом 
наблюдается повышенный риск развития злокачественных 
новообразований. Данное определение сформулировано 
Международным союзом иммунологических обществ 
(International Union of  Immunological Societies [IUIS]) в 2011 
году [1].

Истоки изучения данной группы заболеваний берут 
начало с середины прошлого века, с описания случая 
8-ми летнего мальчика с агаммаглобулинемией в журнале 
«Педиатрия» американским педиатром О. Брутоном 
(Иллинойс, США, 1952 г.) [2,4]. В последние годы группа 
заболеваний, как первичные иммунодефициты активно 
исследуют ученые и врачи иммунологи [3].

цель исследования: изучить распространенность 
и диагностику первичных иммунодефицитов, но в 
особенности общего вариабельного иммунодефицита 
(ОВИН).

Распространенность первичных 
иммунодефицитов 

Первичные иммунодефициты более частые 
заболевания, чем это предполагалось ранее. 
Распространенность первичных иммунодефицитов в мире 
по данным статистических данных в среднем 1:10 000 [5, 
6]. Известно, что частота встречаемости ПИД в Европе 
много больше, чем количество зарегистрированных 
случаев в Казахстане, что является следствием отсутствия 
регистрации больных. Большая часть пациентов с данной 
патологией не диагностируется или диагностируются очень 
поздно, и они умирают от инфекционных, онкологических, 
неврологических, аутоиммунных и других нозологий. 
Отсутствие четких алгоритмов и использование устаревших 
технологий значительно затягивают процесс диагностики, 
что ведет к затягиванию дорогостоящего не специфического 
лечения  вместо проведения эффективной иммунотропной 
терапии. В связи с активным развитием технологий, 
не оставляет без присмотра пациентов с тяжелыми 
клиническими вариантами ПИД. Важно отметить, что 
диагноз первичный иммунодефицит констатируется только 
в совокупности клинического, иммунологического и 
генетического методов обследования [7, 8].

Первые эпизоды первичных иммунодефицитов 
(ПИД) проявляются в раннем детстве, но также ПИД могут 
встречаться и среди взрослого населения, первые эпизоды 
заболевания наблюдаются в 20-30 летнем возрасте [9].  

Общий вариабельный иммунодефицит: 
клиника и диагностика

ОВИН – врожденный иммунодефицит, 
манифестирующийся не только в детском, но и 
взрослом возрасте, в основе данного заболевания лежат 
множественные генетические дефекты, большинство 
из которых до сих пор не известны, иммунологически 
проявляющиеся выраженной гипогаммаглобулиемией. 

Проведенные исследования показывают, что 
распространенность ОВИН составляет примерно 1:25 000 в 
общей популяции [10]. Существуют этнические различия в 

частоте распространенности в некоторых группах населения, 
особенно низкий уровень, наблюдается в Северо-Восточной 
Азии [11,12]. Симптоматика ОВИН проявляется у пациентов 
в зрелом возрасте [13], однако, тщательно собранный 
анамнез, может выявить симптомы у пациентов, начиная 
с раннего детства, что характеризуется рецидивирующими 
тяжелыми инфекциями, аутоиммунными, аллергическими и 
злокачественными заболеваниями.

В последние два десятилетия, было несколько попыток 
разгадать генетические дефекты ОВИН. Проведенные 
исследования геномов у членов семей пациентов с ОВИН 
показали, что дефекты генов обычно обнаруживали не 
более чем у одного члена семьи, около 10% родственников 
первой степени выявлялась гипогаммаглобулинемия, либо 
селективный дефицит IgA [14, 15]. 

У большинства пациентов не была выявлена 
генетическая основа ОВИН. При этом предполагалось, 
что при ОВИН имеются полигенные расстройства [16]. 
В исследованиях Grimbacher B. и соавт. были выявлены 
единичные пациенты с одиночными дефектами генов, а 
также продемонстрировано, что мутации ICOS, CD19, 
CD20, CD21 и CD81 приводят к тяжелому клеточному или 
гуморальному дефекту [17, 18, 19, 20]. Идентификация 
дефекта одного из вышеперечисленных генов позволяет 
распознавать пациентов с ОВИН [21].

Мутации и полиморфизм в других генах, таких 
как TACI, рецептора-BAFF и MSH5, являются менее 
диагностически значимыми при постановке диагноза 
ОВИН. Мутации этих генов были идентифицированы у 
здоровых людей [22, 23,24]. Существует теория о том, что у 
«здоровых» людей могут обнаруживаться эти гены, однако, 
первые клинические признаки ОВИН начнут проявляться в 
старческом возрасте (плечо генов) [13].

При ОВИН наблюдается заметное снижение уровня 
сывороточных IgG (обычно <3 г/л) и IgA (<0,05 г/л), со 
снижением в сыворотке IgM, примерно в половине всех 
выявленных клинических случаев [13, 25, 26, 27, 28, 29]. 

Индуцируемый Т-клеточный костимулятор (ICOS) 
представляет собой рецептор клеточной поверхности 
структурно и функционально связанный с CD28 [30]. 
Функционально ICOS важен для производства IL-10, 
цитокина причастного к образованию В-клеток памяти 
и плазматических клеток. Grimbacher и соавт. описали 
гомозиготную делецию гена ICOS, который наследуется как 
аутосомно-рецессивный признак у пациентов с ОВИН [31].

Четыре поверхностных белка (CD19, CD21, 
CD81, CD225 и) образуют комплекс на поверхности 
зрелых В-клеток, который уменьшает порог активации 
антигенов [32]. Из них CD19 формируется первым на 
В-клетках и остается на его поверхности на протяжении 
дифференцировки вплоть до созревания в плазматические 
клетки. В 2006 году V.Zelm и соавт. сообщили о четырех 
больных из двух неродственных семей, которые имели 
гипогаммаглобулинемию и мутацию  гена CD19 [33]. 

Установлено, что CD20, один из клеточных антигенов 
дифференцировки B-клеток [34] и экспрессируется на пре-B 
и зрелых В-клетках, но теряется при дифференцировке 
в плазматические клетки. В 2010 году, Kuijpers и соавт. 
сообщили о клиническом случае пациента, с дефицитом 
CD20 вследствие гомозиготной мутации, клиническая 
симптоматика данного пациента соответствовала ОВИН, а 
именно, стойкая гипогаммаглобулинемия, рецидивирующая 
бронхопневмония, снижение В-клеток памяти, и заметно 
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сниженная способность реагировать на пневмококковые 
полисахариды [35]. 

Фактор активатора рецепторов В-клеток (BAFF-R), член 
семейства рецепторов TNF, расположен на хромосоме 22q13 
[36,37]. BAFF, также называемый BLyS, является лигандом 
BAFF-R, исследования показали важность взаимодействия 
BAFF/BAFF-R в выживании В-клеток. У пациентов с 
дефицитом по BAFF или BAFF-R наблюдается блокирование 
развития В-клеток [38, 38, 40, 41, 42, 43]. Первоначальные 
попытки идентифицировать потенциальные мутации в 
BAFF-R при ОВИН привели к выводу, что в сыворотке 
снижается число В-клеток. Немецкие исследователи 
Warnatz и соавт. описали клинический случай пациента 
с проявлениями частых пневмокококковых инфекций, у 
которого была выявлена гомозиготная делеция гена BAFF-R 
и низкое содержание сывороточных иммуноглобулинов IgG 
и IgM при нормальном содержании IgA [44]. Был сделан 
вывод, что делеция гена BAFF-R вызывает характерный 
иммунологический фенотип, который приводит в 
иммунодефицитному состоянию.

По данным многих исследований, у пациентов с 
ОВИН основными клиническими проявлениями являются 
повторяющиеся инфекции дыхательной системы, такие как 
бронхит, синусит, пневмония, однако, и  аутоиммунные, 

желудочно-кишечного заболевания могут также быть 
первоначальными клиническими проявлениями ОВИН 
[45, 46]. В нескольких исследованиях показана частота 
желудочно-кишечных заболеваний у пациентов с ОВИН, 
которая варьирует в пределах от 20%-60% [45,46,47,48]. 
Учитывая, что желудочно-кишечный тракт с большой 
площадью поверхности содержит иммуноглобулин-
продуцирующие клетки в организме; IgA является 
основным иммуноглобулином продуцируемым в 
кишечнике. Желудочно-кишечные заболевания, 
наблюдаемые у пациентов с ОВИН, включают хроническую 
диарею, воспаление тонкой или толстой кишки, болезнь 
Крона или неспецифический язвенный колит, целиакию и 
аденокарциному желудка.

Выводы
Таким образом, общая вариабельная иммунная 

недостаточность проявляется в любом возрасте, 
повторяющимися инфекциями дыхательной системы, 
аутоиммунными и желудочно-кишечного заболеваниями, 
а также выявлением наиболее известных и значимых 
генетических дефектов, в генах TACI, BAFF-R, ICOS, 
позволяющие улучшить диагностику данного заболевания.
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