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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – это гетерогенная группа редких, в основном генетически 
детерминированных, заболеваний, обусловленных дисрегуляцией врожденного звена иммунитета, 
лихорадкой и клиническими признаками системного воспаления. Тяжелые формы заболевания, как правило, 
манифестируют в младенчестве, более легкие могут дебютировать во взрослом возрасте. 
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АВЗ условно могут быть разделены 
на две большие группы: моногенные 
заболевания, в основе которых лежит 
доказанный молекулярно-генетиче-
ский дефект, и мультифакториальные 
формы, которые являются совокупно-
стью определенных клинических и ла-
бораторных признаков без доказан-
ных генетических дефектов (табл. 1).

ИНФЛАММАСОМАПАТИИ
Инфламмасомапатии — представлены 
группой заболеваний, в основе которых 
лежит дефект рецептора врожденного 
иммунитета белка NLRP3 — криопи-
рина. Мутация в гене NLRP3 вызыва-
ет криопирин-ассоциированный перио-
дический синдром (CAPS) в одной из 3 
форм: наиболее легкая — семейная 
холодовая крапивница (FCAS, Familial 
Cold Autoinflammatory Syndrome), 
среднетяжелая форма —  
синдром Макла–Веллса (MWS, 
Muckle-Wells syndrome) и наиболее 
тяжелая форма — младенческое 
мультисистемное воспалительное 

заболевание (CINCA / NOMID, Chronic 
Infantile Neurologic, Cutaneous and 
Arthritis / Neonatal Onset Multisystem 
Inflammatory Disease).

Для клинической картины всех типов 
CAPS характерно наличие уртикарной 
сыпи и эпизодов лихорадки, однако вы-
раженность симптомов зависит от фор-
мы заболевания. При FCAS лихорадка 
может быть не выражена, клинические 
признаки реализуются зачастую после 
воздействия холода и проявляются 
в виде конъюнктивита, сыпи и артрал-
гий (рис. 1). Для MWS характерно нали-
чие периодических эпизодов лихорадки, 
уртикарной сыпи, артралгии, лимфаде-
нопатии, гепатоспленомегалии (рис. 2).  
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Дорогие коллеги!

Конгресс иммунологов России в Новоси-
бирске отличается от предыдущих органи-
зационной составляющей. Во-первых, это 
конгресс пяти иммунологических обществ 
с разными уставами, функциями и опе-
ративной деятельностью. Руководителям 
профессиональных НКО нужно решить 
два кардинальных вопроса: что должно 
сделать общество для разработки и вне-
дрения в практику единых клинических 
рекомендаций по всем нозологическим 
формам болезней иммунной системы 
и кто и как будет сертифицировать 
и аккредитовать специалистов иммуно-
логов / аллергологов. Как следствие этого, 
важно, кто будет готовить медико-эконо-
мические стандарты и обсуждать тарифы 
на диагностику и лечение больных имму-
нологического профиля в стране.

Параллельно будут подняты вопросы 
о революционных изменениях в кли-
нической и лабораторной иммунологии 
в связи со значительным увеличением 
нозологических форм болезней иммунной 
системы в МКБ-11, опубликованной в мае 
2019 г. на английском языке. Нам пред-
стоит провести перекодировку заболева-
ний и их детализацию в практической 
медицине. Количество нозологических 
форм ПИД достигло 380, значительно 
увеличилось число аутовоспалительных 
и аутоиммунных заболеваний. Мы верну-
лись к термину «вторичный иммунодефи-
цит» в связи с широким использованием 
антител и иммунотоксинов к цитокинам, 
рецепторам иммунокомпетентных и со-
матических клеток, применением ТГСК 
и САР-технологий. Эти группы пациентов 
помимо врачей, лечащих их, нуждаются 
в наблюдении иммунолога.

Должны быть пересмотрены образова-
тельные стандарты для врачей. Необхо-
димо вернуться к двухуровневой спецпод-
готовке: базовой (терапия или педиатрия) 
и специалитету (иммунология / аллерго-
логия). Требуется обсудить программы 
подготовки специалистов, форму экзамена 
и ответственности обучающих кафедр 
университетов и профессиональных НКО 
в этом вопросе.

Мы подготовили специальный номер, по-
священный молекулярной и клинической 
иммунологии.

Врач отделения иммунологии  ФГБУ  
«НМИЦ ДГОИ  им. Дмитрия Рогачева»  
Минздрава России 

Анна  
Леонидовна 
КОЗЛОВА

Рис. 1. Пациент с криопирин-ассоциированным 
периодическим синдромом:  семейная холодо-
вая крапивница  (FCAS)

Рис. 2. Пациент с криопирин-ассоциированным 
периодическим синдромом:  синдром  
Макла–Веллса  (MWS). 
А — уртикарная сыпь, Б — отек ДЗН, В — призна-
ки гидроцефалии, асептических очагов в веществе 
головного мозга, Г — гиперемия конъюнктив глаз

ОБЪЕДИНЕННЫЙ   
ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ФОРУМ
2019

Табл. 1. Рабочая классификация аутовоспалительных заболеваний

Моногенные
Мульти- 

факториальныеИнфламмасомапатии Интерферонопатии I типа Релопатии Другие

Семейная средиземноморская  
лихорадка (FMF) 

Синдром  
Айкарди–Гутьерес (AGS) Отулипения Синдром DIRA PFAPA 

Криопиринопатии (CAPS) 
Протеасом- 

ассоциированный  
синдром (PRAAS) 

Синдром  
гаплонедостаточности  

белка А20 (HA20)
Синдром DITRA 

Хронический  
небактериальный  

остеомиелит (CNО)

Синдром дефицита  
мевалонаткиназы (MKD) Синдром SAVI Синдром LUBAC Синдром DADA2 Синдром Бехчета 

TNF-ассоциированный  
периодический синдром 

(TRAPS) 
Синдром COPA Синдром CAMPS Синдром Majeed Синдром SAPHO 

PSTPIP1-ассоциированный  
синдром (PAID) 

Спондилохондро- 
дисплазия (SPENCD) SHARPIN Cherubism Подагра

NLRP1-ассоциированный  
синдром (NAIAD) ISG15-дефицит HOIP, HOIL-1 NLRC4/MAS Синдром Стилла
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ШКОЛА

При самой тяжелой форме 
синдрома — CINCA / NOMID — 

лихорадка и высыпания носят постоян-
ный характер, кроме того, для этого вида 
заболеваний характерны поражение 
центральной нервной системы с развити-
ем менингоэнцефалита, гидроцефалии, 
поражение глаз в виде увеита и васкули-
та глазного дна (рис. 3). У всех больных 
развивается амилоидоз внутренних 
органов, в первую очередь почек, с раз-
витием прогрессирующей полиорганной 
недостаточности. Для всех форм CAPS 
характерными являются нейтрофиль-
ный лейкоцитоз, повышение СОЭ, СРБ, 
сывороточного амилоида А. Для MWS 
и CINCA / NOMID характерно наличие 
нейтрофильного цитоза в ликворе.

Наиболее хорошо изученным и давно 
известным заболеванием из группы 
АВЗ является семейная средиземно-
морская лихорадка (FMF, Familial 
Mediterranean fever), развитие которой 
связано с наличием мутаций в гене 
MEFV, кодирующем пирин, имеет ауто-
сомно-рецессивный тип наследования. 
Для FMF характерно наличие периоди-
ческих атак, сопровождающихся лихо-
радкой, артралгиями, миалгиями, также 
наличие серозитов, чем обусловлены 
жалобы пациентов на боли в груди и аб-
доминальные боли.

Для другого заболевания —  
пирин-ассоциированного ауто-
воспалительного синдрома с ней-
трофильным дерматозом (PAAND, 
Pyrin-Associated Autoinflammation with 
Neutrophilic Dermatosis) характерен 
аутосомно-доминантный тип наследова-
ния. В клинической картине отмечаются 
нейтрофильный дерматоз с образо-
ванием обширных кожных дефектов, 
периодическая лихорадка, артралгии, 
миалгии и проявления миозита.

Синдром дефицита мевалонаткина-
зы (MKD) имеет 2 формы: синдром ги-

периммуноглобулинемии D (HIDS, 
hyperimmunoglobulinemia D syndrome) 
и более тяжелую форму — мевалоно-
вую ацидурию. Развитие синдрома обу-
словлено мутациями в гене MVK, коди-
рующем мевалонаткиназу, наследуется 
по аутосомно-рецессивному типу. 
Для данного заболевания характерны 
периодические лихорадки, сыпь, энте-
роколит, афтозный стоматит, лимфо-
пролиферативный синдром (рис. 4). 

Во время приступа в крови отмечаются 
лейкоцитоз, повышение СОЭ, СРБ, сы-
вороточного амилоида А. Для тяжелой 
формы заболевания характерно повы-
шение мевалоновой кислоты в моче 
во время приступа.

TNF-ассоциированный периодиче-
ский синдром (TRAPS) развивается 
в результате мутации в гене рецептора 
ФНО-α — TNFRSF1A, наследуется 
по аутосомно-доминантному типу. Му-
тантный рецептор накапливается вну-
три клетки, и это приводит к увеличе-
нию синтеза провоспалительных цито-
кинов вследствие активации синтеза 
активных радикалов кислорода 
и / или непосредственной активации ин-
фламмасомы. 

Для TRAPS характерны периодические 
лихорадки, сыпь, артрит / артралгии, 
боли в мышцах, периорбитальные оте-
ки (рис. 5). Во время приступа в крови 
лейкоцитоз, повышение СОЭ, СРБ, сы-
вороточного амилоида А.

NLRP1-ассоциированный аутовос-
палительный синдром с артритом 
и дискератозом (NAIAD) — это забо-
левание, обусловленное мутацией в гене 
NLRP1, наследуемое по аутосомно-до-
минантному типу. Для данного синдро-
ма характерны наличие дискератоза, 
алопеции, помутнение роговицы, а так-
же умеренная системная воспалитель-
ная активность в виде нерегулярных 
эпизодов лихорадок и артрита (рис. 6).

Лечение инфламмасомапатий в ос-
новном симптоматическое, в лучшем 
случае — антицитокиновое. Для FMF 
препаратом первой линии является 
колхицин, в случае резистентности 
показана терапия ингибитором ИЛ-1. 
У пациентов с MKD и CAPS (MWS, 
CINCA / NOMID) также используется 
терапия ингибитором ИЛ-1. У больных 
с TRAPS возможно применение ингиби-
тора рецептора ФНО-α — этанерцепта, 
в случае неэффективности — ингибито-
ра ИЛ-1, также есть данные об эффек-
тивности моноклонального антитела 
к рецептору ИЛ-6.

МОНОГЕННЫЕ ИНТЕРФЕРОНОПАТИИ  
I ТИПА
Синдром Айкарди–Гутьерес 
(AGS) — это полигенное заболевание, 
связанное с дефектами 7 генов (TREX1, 
RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEH2A, 
SANHD, ADAR, IFIH1), мутации в кото-
рых приводят к развитию данной пато-

логии, что позволяет выделять 7 типов 
заболевания. AGS чаще всего наследу-
ется по аутосомно-рецессивному типу; 
в некоторых случаях заболевание может 
наследоваться по аутосомно-доминант-
ному варианту. Для AGS характерны 
энцефалопатия, мышечная дистония, 
кальцификация базальных ганглиев 
в веществе головного мозга, лихорадка, 
повышение острофазовых маркеров 
крови, цитопения, повышение уровня 
интерферона α в спинномозговой жид-
кости.

Синдром Синглтона–Мертена 
(SMS) — это редкое аутосомно-доми-
нантное заболевание, в основе которого 
лежит мутация в генах IFIH1, DDX58. 
В клинической картине — кардиоваску-
лярные заболевания с кальцификацией 
аорты, остеопоретические проявления, 
зубные и скелетные аномалии, псориа-
тическое поражение кожи.

При протеасом-ассоциированных 
синдромах (PRAAS) наблюдается 
нарушение функции системы «протеа-
сома — иммунопротеасома», продукты 
деградации белков накапливаются 
в клетке и дополнительно помечаются 
убиквитином. Накопление полиубик-
витинированных белков усугубляет 
клеточный стресс и способствует про-
дукции IFN I типа. Для PRAAS харак-
терны эритематозное поражение кожи, 
панникулит, липодистрофия, артриты, 
миалгия, гепатомегалия, спленомега-
лия, кальцификация базальных гангли-
ев в веществе головного мозга, лихорад-
ка, повышение острофазовых маркеров 
крови (рис. 7).

SAVI — аутосомно-доминантное заболе-
вание с мутацией в гене TMEM173, ко-
дирующем стимулятор генов интерфе-
рона (STING — stimulator of interferon 
genes), приводящее к аномальному 
усилению активности белка. Для SAVI 
характерны васкулопатия с формиро-

Аутовоспалительные заболевания – новая группа генетически детерминированных 
болезней иммунной системы
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Рис. 4. Пациент с синдромом дефицита мевало-
наткиназы (MKD)
А — афтозный стоматит, Б — сыпь на фоне присту-
па, В — увеличение шейного лимфоузла

Рис. 5. Суставной синдром у пациента с TNF-ассо-
циированным периодическим синдромом (TRAPS). 

Рис. 6. Дискератоз у пациента с синдромом NAIAD 
( NLRP1-ассоциированным аутовоспалительным 
синдромом с артритом и дискератозом )

Рис. 7. Пациент с протеасом-ассоциированным 
синдромом (PRAAS)

Рис. 3. Пациент с криопирин-ассоциированным 
периодическим синдромом:  синдром NOMID/
CINCA. 
А — деструктивный артрит, Б — лицевой дисмор-
физм
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Рис. 8. Васкулит с формированием гангрены у па-
циента с синдромом STING-ассоциированной ва-
скулопатии (SAVI) 

Рис. 10. Пациент с хроническим небактериальным 
остеомиелитом (CNO) 

ванием гангрены, некрозов, эритемато-
зная сыпь, интерстициальная болезнь 
легких, артралгия, лихорадка (рис. 8).

Лечение интерферонопатий I типа про-
водится с использованием ингибиторов 
JAK-киназы.

РЕЛОПАТИИ
Релопатии — группа генетических рас-
стройств, инициируемых при контакте 
лиганда с TNFR1, что способствует из-
быточной продукции основных провос-
палительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО). Примером подобных расстройств 
служит синдром гаплонедостаточности 
белка А20 (HA20) — аутосомно-доми-
нантное заболевание с мутацией в гене 
TNFAIP3. Для HA20 характерны реци-
дивирующий стоматит, язвы гениталий; 
кожный, суставной синдром, колит, 
лихорадка, повышение острофазовых 
белков крови, положительный титр 

аутоантител. Терапевтический эффект 
получен на фоне антицитокиновой те-
рапии ингибиторами ФНО, ИЛ-6, ИЛ-1 
или с помощью трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (ТГСК).

Наиболее частым неклассифицируемым 
моногенным заболеванием является 
дефицит ADA2 (DADA2) — аутосом-
но-рецессивное заболевание, причина 
которого в мутации гена CECR1. Бо-
лезнь имеет три формы клинических 
проявлений: сосудистую, гематологи-
ческую и иммунодефицит. Сосудистый 
фенотип выражается в васкулите, 
лихорадке, неврологических, кож-
ных проявлениях, а также инсультах. 
Анти-ФНО-терапия является терапией 
выбора для пациентов с сосудистым 
фенотипом DADA2. Иммунологические 
проявления DADA2 имеют гуморальный 
тип и напоминают общую вариабельную 
иммунную недостаточность. Лечение 
основано на внутривенном введении 
иммуноглобулина в случае рецидиви-
рующих инфекций. Гематологические 
признаки DADA2 являются третьим ос-
новным проявлением. Часто встречают-
ся цитопении, особенно анемия и лей-
копения. Единственным эффективным 
видом лечения гематологического вари-
анта DADA2 является ТГСК.

МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Наиболее известным вариантом мульти-
факториального заболевания является 
синдром Маршалла (PFAPA). Клини-
ческие проявления синдрома PFAPA за-
ключаются в периодических лихорадках 
с симптомами поражения верхних отде-
лов респираторного тракта, с началом 
заболевания в раннем возрасте (рис. 9). 

В гемограмме часто отмечаются лейко-
цитоз с нейтрофильным сдвигом, повы-
шение СОЭ. Для купирования приступа 
применяются глюкокортикостероиды 
(ГКС), а радикальным способом лечения 
является тонзиллэктомия.

Хронический небактериальный 
остеомиелит (CNO) — другая частая 
форма мультифакториальных АВЗ, 
характеризуется рецидивирующими 
очагами костной деструкции, чаще в ме-
тафизах длинных трубчатых костей  
(рис. 10). Патогенез связан с недоста-
точностью выработки ИЛ-10, наруше-
нием цитокинового баланса, гиперпро-
дукцией ФНО, ИЛ-6. Лечение CNO 
включает в себя НПВП, ГКС, сульфаса-
лазин, метотрексат, ингибиторы ФНО 
и бисфосфонаты.

Таким образом, аутовоспалительные 
заболевания являются новой группой 
болезней иммунной системы. Имею-
щиеся в настоящее время возможности 
позволяют верифицировать диагнозы, 
открывать новые горизонты патогенеза 

и подбирать соответствующую таргет-
ную терапию с достижением состояния 
ремиссии. То, что не так давно носило 
названия «лихорадка неясного генеза», 
«атипичное заболевание соединитель-
ной ткани», «недифференцированное 
воспалительное заболевание кишечни-
ка» и другие размытые диагнозы, при-
обретает определенное очертание, со-
ответствующий прогноз и возможность 
планирования своего будущего и буду-
щего своей семьи. Диагностика, а также 
лечение пациентов с АВЗ должны иметь 
комплексный подход, что и является 
мультидисциплинарной задачей боль-
шого числа специалистов: педиатра, 
ревматолога, иммунолога, невролога, 
ортопеда, ЛОР-врача, офтальмолога, ге-
нетика, реабилитолога и врачей многих 
других специальностей.

Список литературы находится  
в редакции

Рис. 9. Пациент с синдромом Маршалла (PFAPA)
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«Дети – абсолютный приоритет.  
Это точка отсчета для всех управленческих решений»
Главный внештатный специалист по проблемам диагностики и лечения ВИЧ-инфекции Департамента 
здравоохранения Москвы, руководитель Московского городского центра профилактики и борьбы  
со СПИДом ДЗМ, д.м.н. Алексей Израилевич Мазус — о национальных особенностях лечения детей с ВИЧ  
и возможностях, которые нельзя упустить.

ОПЫТ

— Алексей Израилевич, давайте 
начнем с цифр. Сколько сегодня 
в России детей с диагнозом «ВИЧ-ин-
фекция»? И каковы главные причи-
ны заболеваемости среди детей?
— В России ежегодно регистрируется 
около 1000 новых случаев ВИЧ-инфек-
ции среди детей. Из них половым путем 
и через внутривенное введение наркоти-
ков заражаются около 25 %, при грубых 
нарушениях медицинских технологий — 
единицы, а практически три четверти ин-
фицируются в результате передачи ВИЧ 
от матери ребенку. Общее число живых 
детей, рожденных ВИЧ-инфицированны-
ми женщинами, составляет около 15 000 
в год. По данным официальных стати-
стических форм, расчетный показатель 
риска перинатальной передачи ВИЧ-ин-
фекции в нашей стране в последние годы 
составляет чуть меньше 5 %. При этом со-
временные медицинские технологии в со-
четании с научно выверенным междисци-
плинарным подходом позволяют снизить 
данный показатель до уровня развитых 
стран — 1–2 %.

Комплексный подход московского здра-
воохранения в реализации программы 
профилактики перинатального зараже-
ния позволил добиться в 99 % случаев 
рождения здоровых детей у ВИЧ-инфи-
цированных жительниц мегаполиса.

К сожалению, остается однопроцентная 
вероятность «вертикальной» передачи 
вируса. Но это тот порог, который совре-
менное здравоохранение преодолеть пока 
не может — с учетом целого ряда факто-
ров, к которым относятся не только еди-
ничные случаи внутриутробного зараже-

ния и дефекты организационного или на-
учно-технического уровня, а банальное 
позднее обращение женщин за медицин-
ской помощью, что многократно увеличи-
вает риск заражения плода.

Москва является в определенном смыс-
ле заложником проблем современно-
го и успешного мегаполиса — уровень 
здравоохранения, готовность оказать 
в любом родильном доме высококвали-
фицированную помощь ВИЧ-инфици-
рованной женщине привлекают в наш 
город жительниц других регионов, часто 
из неблагополучных социальных групп, 
для комфортных и уверенных родов. 

Беременная женщина — это святое, с ее 
появлением на пороге любого медучреж-
дения — а часто это происходит в нашем 
центре — оказывается полный комплекс 
всей необходимой помощи, направ-
ленной на то, чтобы будущий ребенок 
был здоров. Поэтому нужно понимать, 
что дети с ВИЧ в основном рождаются 
у тех женщин, которые в необходимой 

мере не прошли профилактических ме-
роприятий. Это прежде всего страда-
ющие наркоманией. Именно поэтому 
ВИЧ-инфицированные несовершенно-
летние в России — это в основном дети, 
оставшиеся без попечения родителей. 
Матери от них отказываются или неред-
ко просто умирают из-за наркозависимо-
сти и прогрессирования ВИЧ. Многие 
попадают в места заключения. А дети 
остаются брошенными, и, конечно, 
в этой ситуации просто некому думать 
об их своевременном лечении. Такова 
печальная реальность.

Можно назвать регионы с наибольшим 
количеством детей-сирот, имеющих 
ВИЧ: это Иркутская область, Санкт-Пе-
тербург, Кемеровская, Самарская, Орен-
бургская области. При этом в стране есть 
полноценные возможности взять про-
блему под полный контроль. Это вопрос 
приоритетов.

— И какими же должны быть прио-
ритеты?
— К счастью, есть истины, не требу-
ющие переосмысления: приоритетная 
ценность — это качество жизни каждого 
ребенка и его будущего. На страницах 
данного профессионального издания это 
должно звучать со всей очевидностью. 
ВИЧ-инфицированные дети, вынужден-
ные ежедневно принимать лекарствен-
ные препараты, как никто нуждаются 
в жизни в обществе, которое не отводит 
им изолированное место в группе боль-
ных детей, а абсолютно открыто для ре-
ализации самого яркого потенциала, ко-
торый может быть у каждого ребенка. 

Но вот в чем сегодня была бы очень 
полезна дополнительная, более внима-
тельная координация, так это в органи-
зации гарантированного доступа, рав-
ных возможностей для российских детей 
с ВИЧ-инфекцией к полноценной, совре-
менной медико-социальной помощи.

Система принятия врачебных решений, 
ответственность в этой зоне должны быть 
едиными по всей стране. Это то, что дей-
ствительно требует унификации. Сегодня 
российское врачебное сообщество, работа-
ющее с ВИЧ-инфицированными детьми, 
увы, лишено этого ключевого инструмента. 
Клинические протоколы по лечению ВИЧ 
у детей вариативны в жизненно важных 
категориях — например, в допустимых 
мерах использования токсичных препара-
тов и применения нежелательных комби-
наций, в диапазоне новейших разработок 
и новых зарегистрированных препаратов.

Несмотря на то, что Россия обладает 
адекватной правовой базой, предусма-
тривающей уголовную ответственность 
за поставление в опасность заражения 
и заражение ВИЧ-инфекцией, продол-
жается дискуссия о возможности мини-
мизации риска инфицирования ребенка 
при грудном вскармливании, которое яв-
ляется ключевым фактором «вертикаль-
ной передачи» ВИЧ и по этой причине 
исключается в цивилизованном мире 
без каких-либо оговорок. Желание срав-
нить нашу страну с африканским конти-
нентом, где имеют место очевидные про-
блемы, такие как бедность, некачествен-
ная питьевая вода и отсутствие доступа 
к полноценным молочным смесям, вы-
зывает недоумение. Равно как и попыт-
ки использования ультралиберальной 
риторики про «самостоятельный выбор 
женщины» в ущерб здоровью ребенка.

Дети — абсолютный приоритет, точка от-
счета в принятии всех управленческих ре-
шений. Более того — анализ не решенных 

до настоящего времени задач в области 
педиатрии поднимает серьезные вопросы, 
касающиеся специализированной меди-
цинской помощи и взрослым больным.

— Антиретровирусная терапия, 
о которой Вы сейчас сказали, пред-
ставляет собой сложную и комплекс-
ную схему лечения. Это несколько 
таблеток, которые необходимо при-
нимать до трех раз в день. Неверо-
ятно сложно объяснить это ребенку, 
и еще сложнее гарантировать, что он 
точно будет неукоснительно соблю-
дать такую схему лечения. В особен-
ности если ребенок из неблагополуч-
ной семьи… Как быть с этим?
— Это действительно непростой, 
но при этом системообразующий во-
прос, имеющий множество измерений. 
Вряд ли кто-то станет спорить с тем, 
что поддержание качества жизни ребен-

Комплексный подход московского здравоохранения  
в реализации программы профилактики 
перинатального заражения позволил добиться  
в 99 % случаев рождения здоровых детей  
у ВИЧ-инфицированных жительниц мегаполиса.

СТАТИСТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ДЕТЯМ,  
БОЛЬНЫМ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ*

* По данным формы ФГСН №61 
** По данным информационного письма Минздрава России от 22.03.2018 г. №15-3_10_2-1811 «О заболеваемости ВИЧ-инфекции у детей»
*** Общее число пациентов, с учётом иногородних, получивших медицинскую помощь в организациях здравоохранения города Москвы

ПО СОСТОЯНИЮ  
НА 1 ЯНВАРЯ 2017 ГОДАРОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ МОСКВА

Зарегистрировано детей  
с ВИЧ-инфекцией, чел.

Из них с впервые 
установленным диагнозом  

«ВИЧ-инфекция», чел.762 
0 – 7 лет

189 
8 – 14 лет

Дети 2016 г.р., рожденные 
ВИЧ-инфицированными 

матерями, чел.

Из них с впервые 
установленным диагнозом  

«ВИЧ-инфекция», чел.

11 007**

1 281**

489

32***

15 989 662

281 3

330 
15 – 17 лет

15 
0 – 7 лет

8 
8 – 14 лет

9 
15 – 17 лет
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ка является необходимой мерой его же 
защиты. Очевидно, что сокращение ко-
личества принимаемых препаратов и ис-
пользование современных схем лечения 
с минимальными побочными эффектами 
положительно отражается на качестве 
жизни и самих детей, и их родителей, 
особенно если речь идет о неблагопо-
лучной кровной семье или приемной. 
В практике Московского центра СПИД 
есть масса примеров того, что успеш-
ная социализация детей (вынужденных, 
повторю, ежедневно принимать лекар-
ственные препараты) во многом зависит 
от того, есть ли у них доступ к персони-
фицированному лекарственному обеспе-
чению. Дети, состоящие у нас на учете, 
обеспечиваются прежде всего удобными 
в приеме комбинированными препара-
тами последнего поколения, которые 
закупаются в том числе за счет городско-
го бюджета. Мы стараемся обеспечить 
режим «одна таблетка в день» для всех 

детей, которым по медицинским показа-
ниям можно его назначать.

И если уж мы упомянули приемные се-
мьи, считаю крайне важным обратить 
внимание на то, что активность усынов-
ления наших детей с ВИЧ напрямую 
связана не только с уровнем грамотно-
сти взрослых в отношении этого забо-
левания, но и со степенью социальной 
поддержки. В частности, потенциаль-
ные родители хотят быть уверены в га-
рантированной медицинской помощи 
и обеспечении детей необходимой со-
временной специфической терапией. 
Именно тогда они без опаски и охотно 
принимают решение об усыновлении 
или опеке.

— Нередко от таких детей отказыва-
ются или боятся делать их по-насто-
ящему частью семьи. Это большая 
травма для детей и одновременно 
очень серьезная общественная про-
блема…
— Основываясь на мировом и рос-
сийском опыте, можно сказать, что, 
как и все дети, нуждающиеся в повы-
шенном внимании, дети с ВИЧ должны 
чувствовать себя в социуме естественно. 
А такую возможность — двух мнений тут 
быть не может — дает только семья. Это 
принципиальная позиция государства 
и, в частности, Москвы — отстаивать 
безусловный приоритет семьи в вопросе 
воспитания детей. В данном направле-
нии ведется чрезвычайно ответственная, 
тяжелая совместная работа здравоохра-
нения, социальных работников, педаго-
гов, социально ориентированных неком-
мерческих организаций (НКО).

Но пока статистика фиксирует в России 
приближающееся к тысяче число де-
тей-сирот с ВИЧ-инфекцией, очевидно, 
что впереди еще большой путь, требу-

ющий последовательной трансформа-
ции и интенсификации специализи-
рованных государственных программ, 
поддержки гражданского общества. Мы 
столкнулись с тем, что одним из важней-
ших «обостряющих» факторов в реше-
нии этой проблемы является отсутствие 
в регионах значимых НКО, сопровожда-
ющих кандидатов в приемные родители 
и семьи, уже принявшие на себя эту от-
ветственность.

При этом есть ряд весьма активных и эф-
фективных российских структур на этом 
треке, и искренне жаль, что их деятель-
ность по непонятным причинам не охва-
тывает проблему ВИЧ-инфекции у детей. 
В итоге такой стратегический для госу-
дарства вопрос передоверяется, по сути, 
либо аффилированным с зарубежны-
ми и международными грантодателями 
НКО с собственной повесткой дня, либо 
небольшим группам энтузиастов.

— Сейчас много говорят о детских 
и подростковых тренингах по фор-
мированию приверженности тера-
пии. Это сможет стать действенным 
инструментом, на Ваш взгляд?
— Не побоюсь повторить это еще раз: 
на мой взгляд, детей надо прежде всего 
нормально, качественно лечить, назна-
чая современные эффективные и без-
опасные препараты. Именно это долж-
но быть самым актуальным предметом 
обеспокоенности и фокусом усилий. 
Тем не менее, зачастую вместо, каза-
лось бы, очевидного решения — дать 
детям самое лучшее — мы слышим 
разговоры о необходимости повышать 
приверженность за счет различных 
школ и тренингов. Уверен, если препа-
раты плохо переносятся, эффективность 
таких мероприятий будет оставаться 
крайне низкой.

Конечно, это не означает, что разъясни-
тельная работа с детьми не имеет смыс-
ла. Но при этом ни в коем случае нельзя 
подменять релевантное лечение декла-
ративными инициативами.

— К вопросу о подходах. Недавно 
были обнародованы результаты но-
вого эксперимента по лечению ВИЧ, 
стартовавшего в Замбии и ЮАР шесть 
лет назад. Ученые признали его 
итоги провальными. Как это может 
повлиять на мировые антиСПИД- 
программы?
— Действительно, на конференции 
CROI в Сиэтле специалисты предста-
вили данные беспрецедентного по мас-
штабу научного эксперимента, назвав 
их «неутешительными». Напомню, 
что в исследовании приняли участие 
миллион человек, которых разделили 
на три группы. В первой всех тестиро-
вали на ВИЧ ежегодно и в случае по-
ложительной реакции предлагали не-

медленное лечение. Во второй группе 
анализы делали всем, однако терапию 
предоставляли в соответствии с нацио-
нальными рекомендациями, принятыми 
в этих странах. Третья группа стала кон-
трольной. Спустя три года стало ясно: 
и в первой, и во второй группах число 
новых случаев по сравнению с контроль-
ной существенно снизилось, оказалось 
приблизительно на 30 % меньше, однако 
при этом статистически значимых раз-
личий между первой и второй группами 
в исследовании выявлено не было.

Фактически данные, официально пред-
ставленные научной общественности, 
ставят под сомнение ключевое положе-
ние принятой Объединенной програм-
мой ООН по ВИЧ / СПИДу (ЮНЭЙДС) 
и Всемирной организацией здравоохра-
нения стратегии, декларирующее необ-
ходимость максимально раннего и пол-
ного охвата больных антиретровирусной 
терапией в целях сокращения числа но-
вых случаев ВИЧ-инфекции.

Безусловно, в идеальных условиях, 
при практически неограниченном бюд-
жете на закупку антиретровирусных 
препаратов, раннее начало терапии сни-
жает риски возникновения ряда ослож-
нений течения ВИЧ-инфекции. Что же 
касается применения принципа «выя-
вил — лечи» с точки зрения сокращения 
новых случаев заражения, то обсуждав-
шаяся возможность масштабирования 
локального научного эксперимента 
еще шесть лет назад вызывала справед-
ливые сомнения у ведущих экспертов.

Уверен, что во многих странах результа-
ты данного исследования заставили от-
ветственных лиц задуматься о необходи-
мости переосмысления текущего подхода 
к лекарственному обеспечению больных 
ВИЧ-инфекцией, отойти от политизиро-

ванной повестки дня в пользу объектив-
ности и рациональности, в пользу инди-
видуализированного предоставления ка-
чественных и современных препаратов 
нуждающимся в лечении.

— Вы полагаете, что не все глобаль-
ные программы могут быть эффек-
тивны в наших условиях?
— Важно учитывать всю специфику 
эпидемиологической ситуации, генезис 
заболеваемости, основные группы риска 
и т. д. И в каждой стране эти показатели 
заметно разнятся. Мы далеки от мысли 
называть черное белым. Ситуацию в Рос-
сии в отношении ВИЧ-инфекции нельзя 
назвать благополучной. Но при этом, если 
опираться на объективные данные, сегод-
ня показатель пораженности ВИЧ-инфек-
цией в России (как среди детей, так и сре-
ди взрослых) соответствует США (0,6 %) 
и он ниже, чем в некоторых европейских 
странах (например, Португалии). Так же, 
как и в США, у нас есть наиболее и наиме-
нее проблемные регионы.

Здесь уместно сказать, что и Соединен-
ные Штаты, и страны Западной Европы 
реализуют национальные программы 
противодействия ВИЧ-инфекции соглас-
но внутригосударственным интересам. 
При этом в силу статуса стран – основа-
телей Всемирной организации здравоох-
ранения и Организации объединенных 
наций они формируют на своих условиях 
глобальную повестку дня и международ-
ные обязательства в рамках достижения 
цели по прекращению эпидемии СПИДа.  
В той же мере это относится к Китаю 
и должно относиться к Российской Феде-
рации. Безусловные успехи комплексной 
работы по противодействию ВИЧ / СПИДу  
в большинстве регионов нашей страны 
и стабилизация темпов прироста новых 
случаев ВИЧ-инфекции позволяют смо-
треть в будущее с оптимизмом.
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КОНТИНГЕНТ ДЕТЕЙ,  
БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ, В МОСКВЕ

507Дети с диагнозом “ВИЧ-инфекция”,  
состоящие на учёте в МГЦ СПИД, чел. / на 01.04.2019

ДЕТИ-СИРОТЫ
319

УСЫНОВЛЕНИЕ 
46

СЕМЬИ 
188

ЦССВ* 
14

ОПЕКА 
259

* Центры содействия семейному воспитанию

Всего на учёте в МГЦ СПИД 
за весь период наблюдения (с 1987 г.), чел. 9850
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Возможности иммунодиагностики туберкулеза у детей  
с атопическими заболеваниями

Оказание противотуберкулезной помощи 
детям направлено на раннее выявление 
туберкулезной инфекции и диспансерное 
наблюдение пациентов в группах риска 
и больных туберкулезом лиц. Существуют 
два базовых метода диагностики тубер-
кулезной инфекции у детей и подрост-
ков — по мере обращения и во время про-
филактических осмотров. Скрининговые 
профосмотры на туберкулез у детей и под-
ростков, согласно Приказу Минздрава 
России от 21.03.2017 № 124Н «Об утверж-
дении порядков и сроков проведения про-
филактических медицинских осмотров 
граждан в целях выявления туберкулеза», 
проводятся следующим образом: детям 
до 7 лет — иммунодиагностика пробой 
Манту; с 8 до 14 лет — иммунодиагно-
стика с применением Диаскинтеста®, с 15 
до 17 лет — иммунодиагностика Диаскин-
тестом® и флюорография.

Согласно последним данным [9, 10, 27, 
29, 30, 53–55], внутрикожная проба с пре-
паратом Диаскинтест® превосходит про-
бу Манту с 2 ТЕ по чувствительности 
и специ фичности. Диаскинтест® вводится 
внутрикожно и вызывает у лиц с туберку-
лезной инфекцией специфическую кож-
ную реакцию, которая является проявле-
нием гиперчувствительности замедленно-
го типа. У лиц, вакцинированных БЦЖ 
и не инфицированных микобактерией 
туберкулеза (МВТ), реакция на препарат 
Диаскинтест® отсутствует [10, 31].

В результате исследований установле-
но, что препарат Диаскинтест® нетокси-
чен, не обладает сенсибилизирующими 
свойствами, безопасен [10]. В приказе 
Минздрава России от 29.12.2014 № 951 
«Об утверждении методических реко-

мендаций по совершенствованию диа-
гностики и лечения туберкулеза органов 
дыхания» даны рекомендации о про-
ведении дополнительно внутрикожной 
пробы с препаратом Диаскинтест® с це-
лью дифференциальной диагностики 
поствакцинальной и инфекционной ал-
лергии. С 2017 года, согласно Приказу 
Минздрава России от 21.03.2017 № 124Н 
«Об утверждении порядков и сроков про-
ведения профилактических медицинских 
осмотров граждан в целях выявления 
туберкулеза», с 8-летнего возраста скри-
нинг на туберкулезную инфекцию у де-
тей и подростков проводится с помощью 
Диаскинтеста® [32].

Было обследовано 450 детей в возрасте 
5–15 лет. Пациенты разделены на основ-
ную и контрольную группы. В основную 
группу вошли 288 пациентов с атопиче-
ской бронхиальной астмой, установлен-
ной согласно критериям GINA, с легким, 
среднетяжелым и тяжелым течением 
[46–48], с интермиттирующим и перси-
стирующим течением аллергического 
ринита и атопическим дерматитом лег-
кой и средней степени тяжести, которая 

оценивалась по шкале SCORAD. В кон-
трольную группу вошли 162 пациента I 
и II группы здоровья без атопических за-
болеваний.

В работе проводилась сравнительная оцен-
ка эффективности внутрикожных методов 
иммунодиагностики с использованием 
туберкулиновой пробы с 2 ТЕ ППД-Л 
и пробы с АТР (аллерген туберкулезный 
рекомбинантный) в стандартном разведе-

нии (белок CFP10-ESAT6 0, 2 мкг), оценка 
результата осуществлялась через 72 часа. 
Иммунодиагностика в основной группе 
была проведена 132 пациентам 5–7 лет 
и 156 пациентам 8–15 лет. Все пациенты 
с атопическими заболеваниями находи-
лись в состоянии клинической ремиссии.

Проведенное обследование показало, 
что инфицирование МВТ в основной 
группе отмечено у 47 (16,4 %) пациентов 
с положительными результатами пробы 
с АТР в стандартном разведении (белок 
CFP10-ESAT6 0, 2 мкг). Пациентам с поло-
жительным (папула более 5 мм) результа-
том пробы с АТР в стандартном разведе-
нии проведено углубленное обследование 
с компьютерной томографией грудной 
клетки, что позволило диагностировать 
наличие активной туберкулезной инфек-
ции у 4 (1,4 %) пациентов 8–15 лет.

У 43 (14,9 %) пациентов установлен высо-
кий риск развития активного туберкулеза 
(латентная туберкулезная инфекция), им 
показано наблюдение в группе диспан-
серного учета в противотуберкулезном уч-
реждении по месту жительства.

Таким образом, в основной группе детей 
8–15 лет выявление активного тубер-
кулеза составило 1,4 %. В группе детей 
5–7 лет он не зафиксирован. По резуль-
татам проведенной иммунодиагностики, 
у 83,7 % детей основной группы (с атопи-
ческими заболеваниями) и у 88,3 % детей 
контрольной группы (без атопических за-
болеваний) с положительными и сомни-
тельными результатами туберкулиновой 
пробы с 2 ТЕ ППД-Л реакция на пробу 

Заведующий кафедрой поликлинической  и неот-
ложной педиатрии педиатрического факультета 
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет им. Н.И. Пиро- 
гова» Минздрава России, профессор, д. м. н.

Борис  
Моисеевич     
БЛОХИН

По данным Всемирной организации здравоохранения, в мире ежегодно заболевает туберкулезом 10,4 млн 
человек [1]. Около 1 млн новых случаев заболевания диагностируют у детей до 15 лет. В разных странах  
на долю детей приходится от 3 до 25 % общего числа заболевших туберкулезом [2]. В 2016 году показатель 
заболеваемости туберкулезной инфекцией в РФ составил 11,5 на 100 тысяч детского населения.

Рис. Результаты сравнительной иммунодиагностики пациентов основной группы (с атопи- 
ческими заболеваниями) с контрольной, p > 0,05
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с АТР в стандартном разведении была 
отрицательной, что, вероятно, свиде-
тельствовало об отсутствии в организме 
детей размножающихся микобактерий 
туберкулеза и повышенного риска разви-
тия активного заболевания туберкулезом. 
Положительный результат пробы Манту, 
вероятно, был обусловлен наличием у ре-
бенка инфекционного иммунитета.

Доказана экономическая эффективность 
применения пробы с АТР для массового 
скринингового обследования на тубер-
кулезную инфекцию данной категории 
детей вследствие отсутствия необхо-
димости проведения комплекса допол-
нительных диагностических процедур 
для уточнения характера туберкулино-
вой чувствительности и проведения пре-
вентивной химиотерапии. По результа-
там проведенного исследования можно 
сделать вывод, что использование инно-
вационных методов ранней диагности-
ки туберкулезной инфекции позволяет 
осуществлять дифференцированный 
подход к отбору в группы риска лиц, ко-
торым необходимо проведение углублен-
ного обследования и превентивной хи-
миотерапии. Это, безусловно, повышает 
мотивацию родителей в необходимости 
ранней диагностики туберкулезной ин-
фекции.

Таким образом, использование пробы 
с АТР для диагностики туберкулезной 
инфекции в качестве скринингового ме-
тода у пациентов с атопическими заболе-
ваниями при массовых осмотрах повы-
шает диагностическую эффективность 
и, возможно, сократит расходы на прове-
дение процедуры, а легкость и простота 
применения данного метода позволяют 
использовать его в амбулаторно-поли-
клинических учреждениях. Благодаря 
применению данной методики раннего 
выявления туберкулеза у детей отмеча-
ется отчетливая тенденция к снижению 
показателей заболеваемости туберкулез-
ной инфекцией по сравнению с преды-
дущими годами, что еще раз подчерки-
вает ее высокую эффективность и необ-
ходимость широкого внедрения.

Список литературы находится 
в редакции
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ЛЕКЦИЯ

Опухоли иммунной системы

Опухоли иммунной системы (ОИС) — опу-
холи, развивающиеся из иммунокомпе-
тентных клеток и их предшественников: 
Т- и В-лимфоцитов, натуральных килле-
ров (НК-клеток) клеток системы фагоци-
тирующих макрофагов (СФМ), клеток гра-
нулоцитарного ряда (предшественников 
нейтрофильных лейкоцитов, эозинофи-
лов, базофилов, тучных клеток, циркули-
рующих и тканевых моноцитов / макрофа-
гов), дендритных клеток. Опухоли иммун-
ной системы составляют 50 % в структуре 
всех онкологических заболеваний у детей 
и 10–12 % — онкологических заболеваний 
взрослых.

Основными отличиями опухолей иммун-
ной системы от опухолей других органов 
и тканей являются:
1. Ранняя диссеминация опухолей 

за счет совместной циркуляции опу-
холевых с нормальными клетками 
в токе крови.

2. Наличие у некоторых опухолей иммун-
ной системы (хронический лимфоци-
тарный лейкоз, неходжкинские лимфо-
мы низкой степени злокачественности) 
свойств как злокачественных (систем-
ная диссеминация), так и доброкаче-
ственных опухолей (медленный рост, 
отсутствие клинических симптомов 
в течение длительного времени).

3. Способность злокачественно транс-
формированных клеток иммунной 
системы сохранять свои функцио-
нальные характеристики (секреция 
иммуноглобулинов опухолевыми 
плазматическими клетками, секре-
ция цитокинов опухолевыми Т-клет-
ками, макрофагами, эозинофилами), 
несмотря на отсутствие в этих кле-
точных функциях физиологического 
смысла.

Особенности патогенеза опухолей иммун-
ной системы представлены в таблице 1. 
Опухоли иммунной системы могут быть 
классифицированы по локализации (го-

ризонтальный уровень) и по уровню 
дифференцировки опухолевых клеток 
(вертикальный уровень).

По локализации различают:
— опухоли лимфоидных и миелоидных 
клеток костного мозга;
— опухолевые заболевания лимфатиче-
ских узлов;
— опухоли тимуса;
— опухоли, происходящие из лимфоид-
ной ткани, ассоциированной со слизи-
стой оболочкой (МАИ) — лимфомы же-
лудка, лимфомы кожи и др.

К основным опухолям иммунной си-
стемы относятся лейкозы и лимфомы. 
Термин «лейкоз» (лейкемия) использу-
ется для определения гематологической 
опухоли, при которой злокачествен-
ные клетки исходят из костного мозга 
и в большинстве случаев присутствуют 
в крови. Лимфомы — опухоли иммунной 
системы, развивающиеся в лимфатиче-
ских узлах или лимфоидных тканях ор-
ганов (кишечника, легких, кожи и др.).
Классификация опухолей иммунной си-
стемы по клеточным типам и уровню 
дифференцировки представлена в та-
блице 2.

Каждая из групп заболеваний диффе-
ренцируется на основании определения 
маркеров иммунной принадлежности 
клеток и их генетической характеристи-
ки. Как пример такой рабочей классифи-
кации можно привести классификацию 
гистиоцитозов (табл. 3).

Лечение ОИС с помощью эмпирических 
протоколов полихимиотерапии в тече-
ние более 70 лет с момента успешного 
использования в 1947 г. аметоптерина 
у ребенка с острым лимфобластным лей-
козом достигло удивительных результа-
тов. Во-первых, показано, что генера-
лизованные опухоли, представляющие 
циркулирующий метастаз, могут быть 
излечены лекарствами без хирургиче-
ских и лучевых вмешательств. Во-вторых,  
врожденный дефицит иммунитета, со-
провождающий ОИС, требует сопроводи-
тельной антибактериальной и гемозаме-
стительной терапии. В-третьих — и это 
главное достижение последних лет — ис - 
пользование иммунотерапии в виде ан-
тител, иммунотоксинов, CAR-клеток, 
клеточных вакцин и ТГСК в качестве 
методов контроля клеточной регуляции, 
сопровождающей ОИС.

Внедрение молекулярно-генетических 
методов диагностики ОИС показало, 
что в основе их развития лежат первич-
ные иммунодефициты, сопровождаю-
щие человека от младенчества до глу-
бокой старости, для лечения которых 
нужны не эрадикационные методы 
терапии, а персонифицированный вы-
бор клеток или молекул-регуляторов, 
антител, способных регулировать на-
рушенные процессы клеточной жизни 
многоклеточного организма человека. 
Доказательством этого в первую оче-
редь служат успехи в лечении хрониче-
ского миелолейкоза и промиелоцитар-
ного лейкоза у взрослых и детей, ОЛЛ 
и НХЛ у детей, обеспечивающие более 
чем 80 % безрецидивную выживаемость 
>5 лет, рассматриваемую как биологи-
ческое выздоровление. Персонифици-
рованная высокоспециализированная 
иммунотерапия опухолей иммунной 
системы лишена побочных проявле-
ний, сопровождающих лечение больных 
ОИС химиопрепаратами.

Факты ассоциации ОИС с первичны-
ми иммунодефицитными состояниями 
(ИДС), с одной стороны, объясняют со-
четание клеточных расстройств регуля-
ции, с другой, — в значительной мере ус-
ложняют диагностику и мониторинг дан-
ной группы больных. Примером этого 

могут служить лимфопролиферативные 
заболевания, ассоциированные с ИДС.

В основе аутоиммунного лимфопролифера-
тивного синдрома лежат молекулярные де-
фекты апоптоза, клинически проявляющие 
себя увеличением не менее 3 групп лим-
фоцитов, гепатоспленомегалией, гипер - 
иммуноглобулинемией и аутоиммунными 
гемоцитопениями. Дифференцировать 
приходится с инфекционно-индуцирован-
ной лимфопролиферацией (инфекцион-
ный лимфоцитоз, болезнь «кошачьей цара-
пины», инфекционный мононуклеоз). Она 
часто развивается у пациентов с хрониче-
ской гранулематозной болезнью на фоне 
течения бактериальных и микобактериаль-
ных инфекций. Это заболевание относится 
к ПИДМ, а именно к дефектам фагоцитоза 
вследствие мутаций генов, ответственных 
за продукцию белков, необходимых для ак-
тивации NADP-оксидазы.

Опухоли иммунной системы, их этиоло-
гия, патогенез, таргетная и персонифици-
рованная терапия являются точкой роста 
и развития новой онкологии как науки 
о клеточных расстройствах регуляции го-
меостаза и методах их ранней диагности-
ки, профилактики и лечения, основной за-
дачей которой является смена парадигмы 
с фатального заболевания на хронически 
прогредиентный куративный процесс.

Президент ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России, академик РАН,  
профессор, д. м. н.

Александр  
Григорьевич  
РУМЯНЦЕВ

Табл. 1. Особенности патогенеза опухолей иммунной системы 

1
Принципиальные различия процессов клеточной пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза с солидными опухолями.

2

Клональность опухоли, клональная сукцессия, размытые границы клеточной 
регуляции гомеостаза и опухолевого роста.
− Связь с ангиогенезом и питанием эндотелия сердца и сосудов.
−  Сохранение естественных механизмов выхода клеток за пределы сосудов, т.е. 

первичная генерализация процесса.
− Циркулирующий метастаз и биология возврата в сосуды лимфатической и 

кровеносной системы.
− Жизнь клеток иммунной системы в забарьерных органах: ЦНС, ВНС, ЖВС и 

ускользание опухоли от надзора.
− Клеточные моноклоны, способность опухоли к дифференцировке и апоптозу.
− Гранулемы — свидетели/защитники опухоли, продуцирующей цитокины.

3

Клинические особенности ОИС:
−  Полиморфизм и клиническое разнообразие.
−  Угнетение кроветворения.
−  Угнетение/нарушение иммунитета.
−  Нарушение взаимоотношений гранулоцитов и клеток СФМ с микробиотой.

Табл. 3. Классификация гистиоцитозов

I

Гистиоцитозы из дендритических клеток:
1. Гистиоцитозы из клеток Лангерганса.
2. Вторичные гистиоцитозы из дендритических клеток.
3. Солитарные гистиоцитомы из фенотипически различных дендритических 

клеток.

II

Гистиоцитозы из макрофагальных клеток (гемофагоцитарные синдромы):
1. Первичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, семейный и 

спорадический.
2. Вторичные гемофагоцитарные синдромы:

− ассоциированные с инфекциями;
− ассоциированные с опухолью;
− другие.

3. Болезнь Розаи–Дорфмана (синусовый гистиоцитоз с массивной 
лимфаденопатией).

4. Солитарная гистиоцитома с фенотипом макрофагов.

III

Злокачественные гистиоцитозы:
1. Острые лейкозы (ФАБ-классификация: М4, М5а, М5б).
2. Хронический миеломоноцитарный лейкоз.
3. Экстрамедуллярная моноцитарная опухоль или саркома (моноцитарный 

аналог гранулоцитарной саркомы).
4. Гистиосаркома из дендритных клеток (локализованная или 

диссеминированная).
5. Гистиосаркома из макрофагов (локализованная или диссеминированная).

Табл. 2. Классификация опухолей гемопоэтической и лимфоидной ткани

1 Хронические миелопролиферативные заболевания. 

2 Миелодиспластические синдромы (РА, РАИБ, ХММЛ, ЮММЛ).

3 Острый миелобластный лейкоз (7 клеточных вариантов).

4
Опухоли из предшественников В-клеток (лейкоз/лимфома В-линейной 
дифференцировки: про В-, общий В-, пре В- и зрелый В-ОЛЛ/НХЛ).

5
Опухоли из предшественников Т-клеток (лейкоз/лимфома Т-линейной 
дифференцировки: про Т-, преТ-, кортикальный Т-, зрелый Т-, альфа/бета +Т,  
гамма/  дельта +Т-ОЛЛ).

6 Опухоли из зрелых В-клеток (В-клеточный ПЛЛ, лимфома Беркитта).

7
Опухоли их зрелых Т- и НК-клеток (Т-клеточный ПЛЛ, анапластическая 
крупноклеточная лимфома).

8 Лимфома Ходжкина.

9
Гистиоцитарные опухоли и опухоли из дендритных клеток (гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз).

10 Мастоцитоз.
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ПРАКТИКА

Неонатальный скрининг иммунодефицитных 
состояний  как основа доклинической 
диагностики и профилактики ПИДС

До недавнего времени было невозможно 
идентифицировать детей с первичны-
ми иммунодефицитными состояниями 
до их манифестации в виде приводящих 
к инвалидизации и смертельным исходам 
инфекций тяжелого течения, аутоиммун-
ных, онкологических и гематологических 
заболеваний. Тяжелая комбинированная 
иммунная недостаточность (ТКИН) и ряд 
других комбинированных ПИДС явля-
ются неотложными иммунологическими 
состояниями. Без трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) 
в первые три месяца жизни они приводят 
к смерти детей. В своевременном выявле-
нии этих состояний может помочь толь-
ко неонатальный скрининг и, возможно, 
в будущем — неинвазивный пренаталь-
ный скрининг на ПИДС.

В случаях тяжелых ПИДС скрининг ново-
рожденных на Т-клеточную лимфопению 
является идеальной стратегией для выяв-
ления заболеваний. Полный анализ крови 
с определением количества лимфоцитов 
является малоинформативным, скрининг 
пуповинной крови на популяционный 
состав Т-клеток методом проточной цито-
флуориметрии занимает много времени 
и экономически не оправдан. Единствен-
ным методом для выявления ТКИН яв-
ляется разработанный анализ количества 
специфического для нативных Т-клеток 
суррогатного маркера TREC.

Как и для Т-клеток, существует суррогат-
ный маркер количества наивных В-лим-
фоцитов, называемый KREC. В 2011 г. 
этот маркер был впервые использован 
для неонатального скрининга агамма-
глобулинемии, общей вариабельной им-
мунной недостаточности и других В-кле-
точных расстройств. Мультиплексный 
анализ TREC и KREC позволяет в два 
раза увеличить количество диагностиро-
ванных больных и прочих нуждающихся 
в наблюдении новорожденных. Помимо 

больных с В-клеточным дефицитом ана-
лиз выявляет пациентов с синдромом 
ломкости хромосом, синдромом Нийме-
ген и даже дефицитом ADA.

Первичные иммунодефицитные состоя-
ния сгруппированы в девять категорий 
по основному механизму каждого забо-
левания: комбинированные Т- и В-кле-
точные иммунодефициты, четко опре-
деленные синдромы с иммунодефици-
тами, дефицит антителообразования, 
заболевания с иммунной дисрегуляцией, 
врожденные пороки фагоцитов, дефек-
ты врожденного иммунитета, аутовоспа-
лительные заболевания, дефекты систе-
мы комплемента и фенокопии ПИДС, 
вызванные соматическими мутациями. 
Некоторые нозологии можно встретить 
в более чем одной категории. Благодаря 
появлению секвенирования следующего 
поколения число известных дефектов 
растет с каждым годом все более быстры-
ми темпами, что заставляет обновлять 
классификацию каждый год. Несмотря 
на многообразие мутаций, у самых тя-
желых, требующих пристального вни-
мания детей, есть общая черта — нару-
шение Т-клеточного звена иммунитета. 
Оно и влечет за собой классические про-
явления иммунодефицитных состояний: 
вторичные к вакцинации БЦЖиты и ре-
цидивирующие поносы, пневмоцистные 
пневмонии, тяжелое течение цитомега-
ловирусной инфекции, грибковых ин-
фекций и т. д.

Клиническая практика показывает, 
что как можно более ранняя постановка 
диагноза и назначение соответствующей 
терапии улучшают качество жизни па-
циентов с врожденными заболеваниями, 
предотвращают развитие многих ослож-
нений, снижают летальность. В группе 
больных ПИДС ярче всего это видно 
у пациентов с ТКИН. Наиболее благо-
приятный исход для этих пациентов 
достигается с помощью транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток 

или генной терапии, начатой до манифе-
стации инфекционных заболеваний. Но-
ворожденные с ТКИН, трансплантиро-
ванные в первые 3,5 месяца жизни, пока-
зали уровень выживаемости более 90 %. 
Пациенты с ТГСК во время активного 
течения развившихся инфекционных за-
болеваний выживали только в половине 
случаев. Очевидно, что ранняя диагно-
стика ПИДС значимо повышает эффек-
тивность лечения. Кроме того, она чрез-
вычайно важна для улучшения качества 
жизни пациента, поскольку задержка 
в выявлении заболевания приводит к от-
сутствию адекватной терапии и, следова-
тельно, к дальнейшим серьезным инфек-
циям, которые могут мешать повседнев-
ной жизни, увеличивать риск различных 
неинфекционных осложнений.

В отличие от индивидуального персони-
фицированного клинического обследо-
вания скрининговый тест дает возмож-
ность заподозрить редкое, но серьезное 
состояние. Поэтому ложноотрицатель-
ные результаты или неспособность 
идентифицировать истинные случаи 
должны быть сведены к абсолютному 
минимуму. С другой стороны, наличие 
ограниченного числа ложноположи-
тельных результатов рассматривается 
как неизбежная и необходимая цена 
за отсутствие пропущенных больных 
младенцев. Таким образом, биомаркеры, 
с помощью которых успешно проводят 
скрининг новорожденных, должны быть 
очень чувствительными, но не обяза-
тельно полностью специфичными. Про-
водящие популяционный скрининг ла-
боратории имеют возможность контакта 
с родителями новорожденного на случай 
проведения необходимого дополнитель-
ного обследования, когда результаты 
скрининга не являются нормальными, 
а последующее индивидуальное тести-
рование используется для сортировки 
ложноположительных результатов.

Первичные иммунодефицитные состоя-
ния могут быть обнаружены с помощью 
измерения уровней TREC и KREC в су-
хом пятне крови на карте неонатального 
скрининга. TREC являются побочным 
продуктом рекомбинации гена Т-клеточ-
ного рецептора, а KREC — В-клеточно-
го. Следовательно, низкие уровни не-
сущих эти молекулы лимфоцитов в пе-
риферической крови указывают на Т- 
и / или В-клеточную лимфопению.

Уровни TREC и KREC могут быть изме-
рены с помощью количественной ПЦР 
с детекцией в режиме реального време-
ни и, ввиду прямого маркирования зре-
лых наивных Т- и В-лимфоцитов, имеют 
высокий диагностический потенциал. 
Количественный анализ TREC актив-
но применяется для оценки функции 
тимуса и неогенеза Т-клеток. Он был 
использован для диагностики иммуноде-
фицитов, для неонатального скрининга 
ПИДС у новорожденных и как предик-
тор восстановления Т-клеточной функ-
ции после пересадки костного мозга.

В связи с разработкой методов генетиче-
ского и молекулярного анализа практика 
пренатального и неонатального скринин-
га новорожденных получила значитель-
ное развитие в XXI веке. Это позволяет 
проводить раннюю диагностику тяжелых 
инвалидизирующих и / или смертельных 
заболеваний, определять тактику пове-
дения семьи и медицинских работников 
в отношении плода и новорожденного, 
проводить плановую работу по монито-
рингу детей группы риска и их лечению, 
включая ТГСК и / или другие регулирую-
щие клеточные технологии. Первичные 
иммунодефицитные состояния пред-
ставляют собой гетерогенную группу 
клеточных расстройств, определяющих 
развитие широкого спектра заболеваний 
от младенчества до глубокой старости. 
Сегодня методом выбора неонатального 
скрининга ПИДС является мультиплекс-
ный анализ количества TREC и KREC 
в сухих пятнах крови на используемых 
в Российской Федерации картах неона-
тального скрининга. Данные зарубеж-
ных скринингов ПИДС и исследования, 
проведенные в нашей стране, свидетель-
ствуют о том, что предполагаемый объем 
диагностированных пациентов с ПИДС 
способен превысить объем выявляемых 
в нашей стране в настоящий момент 
пяти наследственных заболеваний. Кро-
ме того, мультиплексный анализ TREC 
и KREC позволит выделить группу ри-
ска новорожденных и детей раннего 
возраста, требующих специального дис-
пансерного наблюдения с исключением 
и / или контролем эволюции клеточных 
расстройств с целью предупреждения 
и / или коррекции заболеваний у детей.
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нарушений иммунитета, большинство из которых проявляются в младенчестве и приводят к значительной 
заболеваемости и смертности. Количество идентифицированных ПИДС превысило 400 заболеваний, спектр 
клинических фенотипов и различных механизмов нарушения клеточной регуляции чрезвычайно широк.
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