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РОССИЙСКИЙ РЕГИСТР ПАЦИЕНТОВ 
С ВРОЖДЕННЫМИ ОШИБКАМИ 
ИММУНИТЕТА В 2024 ГОДУ 
ПОПОЛНИЛСЯ 517 ДЕТЬМИ 

Врожденные дефекты иммунитета (ВДИ), которые раньше назывались первич-
ными иммунодефицитами (ПИД), представляют собой клинически и молекулярно-
биологически разнородную группу генетически обусловленных заболеваний, в основе 
которых лежит нарушение работы тех или иных иммунных механизмов.

Первые заболевания из этой группы 
были описаны в 1960‑х, а первая их 
классификация состояла всего из 7 на- 
именований. По мере описания дополни‑
тельных форм эта нозологическая группа 
расширялась, однако главным проявле‑
нием ВДИ изначально считались тяже‑
лые, нередко смертельные инфекции. 
С появлением и совершенствованием 
генетических диагностических методов 
были описаны новые генотипы и фено‑
типы ВДИ с такими проявлениями, как 
аутоиммунные и редкие/атипичные 
онкологические заболевания, тяжелые 
формы аллергии и, позже, хроническое 
воспаление и аплазии кроветворения.

На этом этапе развития клинической 
иммунологии нозологические формы 
ВДИ уже исчислялись сотнями, однако их 
выявляемость в популяции по-прежнему 
оставалась на уровне орфанной — не более 
1 случая на 100 тысяч населения, причем 
пациенты в основном относились к педи‑
атрической возрастной группе. Однако 
по мере широкого внедрения в науку 
и практику методов секвенирования 
нового поколения, а также функцио‑
нальных лабораторных и молекулярно-
биологических тестов стало очевидно, 
что ВДИ лежат в основе многих случаев 
инфекционной и соматической патоло‑
гии не только у детей, но и у взрослых. 
Например, нами было показано, что среди 
детей и взрослых с лимфомой — частым 
онкологическим заболеванием чело‑
века — частота ВДИ составила не менее 
10 %, а у детей с синдромом Фишера — 
Эванса (комбинация иммунной тромбо‑
цитопении и гемолитической анемии) 
тот или иной вид ВДИ был подтвержден 
более чем в 70 % случаев. Причем паци‑
енты с ВДИ составляли наиболее тяжелые, 
резистентные к стандартной терапии слу‑
чаи соответствующих онкологических 
и гематологических заболеваний.

РОССИЙСКИЙ РЕГИСТР
Для изучения молекулярных основ 
и патогенеза ВДИ по инициативе Нацио‑
нальной ассоциации экспертов в области 
первичных иммунодефицитов (НАЭПИД, 
https://naepid.ru/) был создан уникальный 
Российский регистр ВДИ, содержащий 
информацию о более чем 6300 детях 
и взрослых из всех субъектов РФ. На ран‑
них этапах анализа данных регистра рас‑
пространенность ВДИ в стране составляла 
не более 2,5 случая на 100 тысяч населения, 
что намного меньше, чем по данным реги‑
стров развитых стран Европы (не менее 
одного случая на 10 тысяч человек).

По данным регистра, летальность в группе 
известных российских пациентов с ВДИ 
составляла 13 %, однако было очевидно, 
что большая часть больных погибает 
от инфекционных и соматических прояв‑
лений ВДИ, не получив правильного имму‑
нологического диагноза. Таким образом, 
реальная летальность ВДИ намного выше. 

Для улучшения ранней диагностики ВДИ 
в рамках стартовавшего в России в 2023 г. 
расширенного неонатального скрининга 
(РНС) был организован и алгоритмизи‑
рован скрининг новорожденных на наи‑
более тяжелые формы Т- и В-клеточных 
иммунодефицитов.

Алгоритм скрининга включает:
1.	 Первичное количественное определе‑

ние молекулярных маркеров созрева‑
ния Т- и В-лимфоцитов — так называ‑
емых TREC (T-cell receptor excision 
circles — Т-рецепторное эксцизионное 
кольцо) и KREC (kappa deleting excision 
circles — каппа-делеционное рекомби‑
национное эксцизионное кольцо).

2.	 Дальнейшее ретестирование при 
непрохождении новорожденным пер‑
вого этапа скрининга, подтвержда- 
ющее иммунофенотипирование лим‑
фоцитов.

3.	 Генетическое обследование.

ОТ РЕДАКЦИИ АКТУАЛЬНЫЙ ВОПРОС

Уважаемые коллеги!
Апрельский выпуск газеты подготовлен 

к VIII научно-практической конференции 

с международным участием «Первичные 

иммунодефициты: иммунология без гра‑

ниц», которая пройдет в гибридном фор‑

мате с 3 по 5 апреля 2025 года в Москве 

на площадке ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмит- 

рия Рогачева» Минздрава России.

По традиции конференция объединит 

отечественных и зарубежных специали‑

стов детского и взрослого здравоохране‑

ния, станет площадкой для обсуждения 

актуальных проблем совершенствова‑

ния медицинской помощи пациентам 

с врожденными и приобретенными 

дефектами иммунной системы, а также 

с аллергологической патологией.

Научная программа мероприятия вклю‑

чает вопросы организации и совер‑

шенствования медицинской помощи 

пациентам с врожденными дефектами 

иммунитета, расширенного неонаталь‑

ного скрининга, современных принци‑

пов диагностики болезней иммунной 

системы и аллергической патологии, 

включая молекулярно-генетические 

методы, подходы к прогнозированию 

широкого спектра заболеваний и прин‑

ципы лечения этой сложной группы 

больных с применением современ‑

ных генно-инженерных и клеточных 

технологий.

В ходе конференции планируется также 

обсудить новейшие научные достиже‑

ния в области клинической иммуно‑

логии, эпидемиологию врожденных 

дефектов иммунитета на территории 

России и стран СНГ. В ее рамках прой‑

дут школа по диагностике врожденных 

дефектов иммунитета и школа медицин‑

ских сестер. В работе конференции при‑

мут участие специалисты в области кли‑

нической иммунологии, аллергологии, 

ревматологии, онкологии, гематологии, 

неонатологии, генетики, молекулярной 

и клеточной биологии.
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По итогам двух лет скрининга (на начало 
2025 г.) обследовано более 2,5 млн новоро‑
жденных и выявлено более 200 пациен‑
тов с ВДИ. Таким образом, частота лишь 
наиболее тяжелых форм ВДИ (составля‑
ющих не более 10–15 % всех известных 
сегодня нозологий) в России превышает 

один случай на 2 тысячи населения. 
Такое колоссальное различие в ожидае‑
мой и имеющей место выявляемости ВДИ 
подтверждает факт значительной гипо‑
диагностики этих состояний и говорит 
о необходимости принятия дальнейших 
мер по сокращению такого разрыва. Изу‑
чение молекулярно-генетических основ 
ВДИ и экстраполяция полученных знаний 
при обследовании пациентов с различной 
соматической патологией — один из путей 
решения данной задачи.

Согласно результатам нашего анализа 
данных регистра НАЭПИД, группа ВДИ 
в России представлена как минимум 164 
нозологическими формами с дефектами 
в 143 уникальных генах и поломками 
восьми хромосом. Показано, что наибо‑
лее многочисленная группа пациентов 
(51 % всех генетически подтвержденных 
случаев) ограничивается девятью хорошо 
описанными формами ВДИ: синдромом 
Вискотта — Олдрича, Х-сцепленной хро‑
нической гранулематозной болезнью, 
Х-сцепленной агаммаглобулинемией, 
синдромом Ниймегена, наследственным 
ангионевротическим отеком, тяжелой 
врожденной нейтропенией, синдромом 
Луи — Бар, синдромом Швахмана — Дай‑
монда, Х-сцепленной формой тяжелой 
комбинированной иммунной недостаточ‑
ности, синдромом Ди Джорджи.

При этом отдельного внимания заслужи‑
вают уникальные моногенные формы 
ВДИ, которые были выявлены у одного 
или двух пациентов в популяции. Такие 
крайне редкие состояния представлены 80 
нозологическими формами. Среди паци‑
ентов с подтвержденным генетическим 
дефектом в 44 % случаев были выявлены 
варианты, не описанные ранее. По пра‑
вилам современной медицинской гене‑
тики даже при совпадении клинической 
картины заболевания вновь выявленные 
генетические варианты не могут считаться 
причинно-значимыми без соответствую‑
щей валидации. Созданные нами прото‑
колы молекулярно-биологической валида‑
ции патогенетической значимости таких 
вариантов позволили достоверно подтвер‑
дить (в большинстве случаев) или опровер‑
гнуть их роль в этиологии заболеваний. 
Описание молекулярных механизмов ВДИ, 
лежащих в основе патологии человека, 
позволило нам кардинальным образом 
изменить подходы к клеточной и фарма‑
кологической терапии этих заболеваний.

Многие дефекты ВДИ ограничены гемо- 
поэтическими клетками, поэтому логич‑
ным является проведение клеточной 
терапии этих состояний, в первую оче‑
редь — трансплантации гемопоэтиче‑
ских стволовых клеток (ТГСК). В России 

разработаны протоколы ТГСК при раз‑
личных видах ВДИ, накоплен огромный 
опыт ее проведения, заложены основы 
открытия новых трансплантационных 
центров в различных регионах страны. 
Данный вид терапии ВДИ показал свою 
высокую эффективность и привел к пол‑
ному излечению ВДИ у 60–90 % пациентов 
(в зависимости от подлежащей патологии 
и соматического статуса), что еще раз под‑
тверждает важность ранней диагностики 
этих состояний.

КЛИНИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ
Пациенты с ВДИ являются сложными 
клиническими моделями, поскольку 
у них нередко имеет место сочетание 
инфекционной предрасположенности 
и аутоиммунной патологии. Стандартная 
иммуносупрессивная терапия аутоим‑
мунных проявлений неизбежно ведет 
к тяжелейшим инфекционным ослож‑
нениям. Экспертами НАЭПИД были 
сформированы персонализированные 
протоколы терапии таких проявлений 
с использованием иммуноглобулинов для 
внутривенного и подкожного введения, 
моноклональных антител, гуманизиро‑
ванных химерных молекул и т. д. Подоб‑

ная тактика позволяет контролировать 
симптомы как аутоиммунных и аутовос‑
палительных, так и инфекционных забо‑
леваний у большинства пациентов с ВДИ.

Например, гранулематозное поражение 
легких, печени и кишечника служит 
частым и грозным проявлением одного 
из распространенных видов ВДИ — хро‑
нической гранулематозной болезни (ХГБ) 
с дефектом в гене CYBB. Нами было пока‑
зано, что макрофаги таких пациентов экс‑
прессируют повышенное по сравнению 
со здоровыми контролями количество 
провоспалительного цитокина — интер‑
лейкина‑1 (ИЛ‑1). Терапия гранулематоз‑
ных осложнений большой группы паци‑
ентов с ХГБ с использованием ингибитора 

ИЛ‑1 анакинры (Кинерет) впервые в мире 
показала прекрасные результаты.

На примере интерстициальной лимфоци‑
тарной болезни легких нами продемон‑
стрировано, что персонифицированный 
подход к ее лечению с учетом не только 
иммуногистологии легких, но и подлежа‑
щего генетического дефекта позволяет 
достичь ремиссии данной легочной пато‑
логии у большинства пациентов.

Две другие группы пациентов: с синдро‑
мом Вискотта — Олдрича (СВО) c мутацией 
гена WAS и синдромом APDS (activated 
PI3K delta syndrome — синдром дельта-
активированной PI3‑киназы) c активи‑
рующей мутацией гена PIK3CD — служат 
примерами эффективности таргетной 
терапии, основанной на изучении подле‑
жащего молекулярного дефекта, а также 
подтверждением того факта, что ВДИ явля‑
ются не только уникальными клиниче‑
скими, но и теоретическими моделями, 
позволяющими пролить свет на работу 
различных клеточных механизмов 
в норме и патологии.

Изучение синдрома APDS наглядно демон‑
стрирует, что не только мутации с потерей 
функции (loss of function, LOF), но и при‑
водящие к избыточной функции белка 
(gain of function, GOF) могут способство‑
вать дисфункции лимфоцитов, дефекту 
антителопродукции и нарушению имму‑
нологической толерантности. Изучение же 
дефектов тромбоцитов при СВО c исполь‑
зованием проточных камер и компьютер‑
ной симуляционной модели не только 
позволило расшифровать механизмы 
митохондрий-зависимого некроза при 
данной патологии, но и привело к откры‑
тию механизмов тромбоцитарной смерти 
у человека в норме.

Инфекционные, аутоиммунные и онко‑
логические заболевания с поражением 

различных органов являются причиной 
нетравматической летальности в 50 % слу‑
чаев у детей и в 40 % у взрослых. Представ‑
ленные данные убедительно доказывают, 
что в основе инфекционной и соматиче‑
ской патологии человека нередко лежат 
врожденные дефекты иммунитета. Насто‑
роженность в отношении этих состояний 
и знание путей маршрутизации пациен‑
тов с подозрением на ВДИ крайне важны 
для любых медицинских специалистов 
как педиатрического, так и терапевти‑
ческого звена. Ведь только понимание 
молекулярных основ данных заболева‑
ний в каждом конкретном клиническом 
случае позволяет подобрать персонализи‑
рованную терапию широкого круга соци‑
ально значимых заболеваний. 
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Начатый в России в 2023 г. расширенный неонатальный скрининг 
предусматривает в том числе проверку новорожденных  
на тяжелые формы Т- и В-клеточных иммунодефицитов
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Особенности молекулярно-генетической 
диагностики врожденных дефектов 
иммунитета
В современной иммунологии диагноз врожденного дефекта иммунитета (ВДИ) не воспринимается всерьез без под-
тверждения молекулярно-генетическими методами или хотя бы попытки обнаружить генетическую причину болезни.

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ
Поиск молекулярно-генетической при‑
роды ВДИ важен не только с научной 
точки зрения — для изучения механизмов 
работы иммунной системы. В первую оче‑
редь это необходимо для выбора наиболее 
эффективной тактики ведения пациента, 
а также для генетического консультиро‑
вания его семьи. Существуют несколько 
методов генетического тестирования, при 
помощи которых большинству пациен‑
тов с подозрением на ВДИ подтверждают 
диагноз. Это метод прямого секвенирова‑
ния про Сенгеру, методы секвенирова‑
ния нового поколения (next generation 
sequensis, NGS) — такие как полноэк‑
зомное или полногеномное секвениро‑
вание (ПЭС и ПГС) — и таргетные панели, 
включающие различное число генов ВДИ. 
Выбор метода во многом зависит от кли‑
нической картины, наблюдающейся 
у пациента, и стартового лабораторного 
обследования.

Некоторые формы ВДИ можно узнать 
в лицо как в переносном, так и в пря‑
мом смысле. Например, дети с синдро‑
мом Ниймегена и «славянской» мута‑
цией в гене NBN имеют микроцефалию, 
задержку развития и специфические 
черты лица, бросающиеся в глаза при 
первичном осмотре пациента любого 
возраста.

Пациенты с синдромом Вискотта — 
Олдрича (СВО) не имеют фенотипиче‑
ских особенностей строения лицевого 
скелета, однако уровень тромбоцитов 
у них всегда низкий, а размер их меньше 
обычного. Кроме того, в силу расположе‑
ния гена WAS, дефекты которого приво‑
дят к болезни, на Х-хромосоме это часто 
мальчики с проявлениями атопического 
дерматита (АтД). Совокупность тромбоци‑
топении, проявлений геморрагического 
синдрома, АтД и наличия инфекций (хотя 
в раннем возрасте это не обязательно) 
позволяет заподозрить у любого маль‑
чика СВО.

В этом случае, зная причинный ген, 
можно искать мутацию методом пря‑
мого секвенирования по Сенгеру. Чтобы 
убедиться в правильности гипотезы, 
на этапе до генетической диагностики 
возможно определение экспрессии белка 
WAS методом проточной цитометрии. 

При нарушении работы одноименного 
гена белок не будет определяться. Такое 
исследование занимает считанные часы, 
в то время как секвенирование по Сен‑
геру гена WAS обычно требует от двух 
до четырех недель в зависимости от воз‑
можностей лаборатории. Таким образом, 
пациенту с СВО можно поставить диагноз 
в течение нескольких часов и начинать 
подготовку к трансплантации гемопоэ‑
тических стволовых клеток (ТГСК) парал‑
лельно с поиском генетической причины 
болезни.

Существует еще ряд ВДИ, клиническая 
картина которых и (или) минимальные 
лабораторные исследования способны 
подсказать, в каком гене искать дефект. 
К таким заболеваниям относится Х-сце‑
пленная агаммаглобулинемия с мутаци‑
ями в гене BTK, также характерная для 
пациентов мужского пола. Из-за нару‑
шения работы брутонтирозинкиназы 
при дефекте BTK нарушается созревание 
В-лимфоцитов, которые не синтезируют 
необходимое количество иммуногло‑
булинов крови, вследствие чего разви‑
ваются инфекции дыхательных путей 
и различные аутоиммунные осложнения. 
При подозрении на эту форму ВДИ также 
возможно определение экспрессии белка 
методом проточной цитометрии с после‑
дующим поиском мутаций в гене BTK.

Часто встречается среди орфанных форм 
иммунодефицит с характерной клиниче‑
ской картиной в виде тяжелых инфек‑
ционных процессов, БЦЖита, развития 
гранулем — Х-сцепленная хроническая 
гранулематозная болезнь (Х–ХГБ). При 
подозрении на эту патологию можно 
определить хемилюминесценцию ней‑
трофилов и при ее нулевых значениях 
направить пациента на поиск мутаций 
в гене CYBB, который кодирует одну 
из субъединиц НАДФ-оксидазы. Инте‑
ресно, что не все дефекты в гене CYBB 
определяются методами секвенирования. 
Примерно у 10 % пациентов к нарушению 
работы белка приводят делеции одного 
или нескольких экзонов гена. Для выяв‑
ления таких дефектов может использо‑
ваться мультиплексная лигазозависимая 
амплификация (MLPA).

Подобная ситуация складывается и при 
попытке подтверждения наследствен‑
ного ангионевротического отека (НАО) 
1‑го типа с дефицитом С-ингибитора. 
Клиническая картина рецидивирую‑
щих отеков, часто возникающих в дет‑
стве и не отвечающих на стандартную 
терапию глюкокортикостероидами (ГКС) 
и антигистаминными препаратами, 
позволяет заподозрить НАО, определить 
снижение уровня и активности С1‑ин‑
гибитора и направить пациента на гене‑
тическую диагностику. У большинства 
пациентов с НАО 1‑го типа выявляются 
точечные мутации в гене SERPING1, для 

обнаружения которых достаточно мето‑
дов секвенирования. Однако, как и при 
Х–ХГБ, велика доля пациентов с делеци‑
ями нескольких экзонов или даже целого 
гена SERPING1, что требует использования 
других методов диагностики.

КОМПЛЕКСНЫЙ АНАЛИЗ
Не для всех форм ВДИ характерны чет‑
кие клинические и/или лабораторные 
признаки, по которым можно ограни‑
чить генетический поиск одним геном. 
Из описанных на сегодня более чем 500 
фенотипических ВДИ лишь несколько 
можно заподозрить до проведения гене‑
тического обследования (некоторые при‑
меры приведены выше). В большинстве 
случаев врач сталкивается с более размы‑
тым фенотипом. Зачастую даже при оди‑
наковом генетическом дефекте в основе 
заболевания пациенты демонстрируют 
разные возраст дебюта, клиническую кар‑
тину и степень выраженности симпто‑
мов. В таких случаях методом выбора для 
подтверждения диагноза становится NGS. 
Объем исследования часто зависит от воз‑
можностей лаборатории и от финанси‑
рования исследования (гранты, помощь 
фондов и т. д.). При проведении ПЭС или 
ПГС можно расширить исследование 
до формата «трио», когда обследуются 
сразу пациент и его родители, а при необ‑
ходимости и другие родственники.

Однако недостаточно только выя‑
вить какой-либо вариант методами 
молекулярно-генетической диагностики. 
Необходимо правильно определить его 
патогенность и сопоставить с клини‑
ческой картиной. В последние годы 
расширение спектра диагностических 
возможностей привело к необходимо‑
сти комплексного анализа полученных 
данных. Часто выявляются варианты 
с неопределенной клинической зна‑
чимостью (VUS), требующие дальней‑
шего функционального тестирования 
или исследования семейного анамнеза. 

В таких случаях важна междисципли‑
нарная работа иммунологов, генетиков 
и биоинформатиков для корректной 
интерпретации результатов.

Кроме того, все чаще используется под‑
ход функционального валидационного 
тестирования, при котором предполага‑
емый патогенный вариант проверяется 
на клеточных моделях при помощи мето‑
дов редактирования генома, таких как 
CRISPR/Cas9. Эти технологии позволяют 
не только подтвердить влияние мутации 
на функцию белка, но и, потенциально, 
разрабатывать персонализированные 
подходы к терапии.

Генетики и практические врачи должны 
быть очень осторожны при исключе‑
нии или подтверждении патогенности 
варианта только на основании соответ‑
ствия между клиническими признаками 
и идентифицированным геном, не пре‑
доставляя прямых доказательств его 
патогенетической роли, особенно в тех 
случаях, когда речь идет о заболеваниях 
с неполной пенетрантностью.

Однако необходимо помнить, что 
не  у  всех пациентов с  клинико-ла- 
бораторными признаками иммунодефи‑
цита удается обнаружить генетическую 
причину заболевания. Это не исключает 
диагноза ВДИ и необходимости назначе‑
ния всего объема терапии для купиро‑
вания симптомов. Для более эффектив‑
ного лечения и возможности семейного 
генетического консультирования важно 
продолжать поиск.

Для этого с определенной периодично‑
стью проводится оценка уже исполь‑
зованных диагностических методов, 
назначение новых исследований, а при 
необходимости и пересмотр данных 
секвенирования, сопоставление новых 
клинических симптомов с ранее обна‑
руженными вариантами неясного кли‑
нического значения и новые попытки 
доказательства патогенности этих вари‑
антов. Кроме того, изучение эпигенетиче‑
ских механизмов, анализ транскриптома, 
оптическое картирование генома и дру‑
гие технологии внесут свой вклад в раз‑
витие генетической диагностики ВДИ, 
позволят каждому пациенту подтвердить 
свой диагноз и получить персонифици‑
рованное лечение.

Таким образом, диагностика ВДИ тре‑
бует сочетания различных методологи‑
ческих подходов: клинической оценки, 
лабораторных тестов, молекулярно-
генетического анализа и функциональ‑
ных исследований. Комплексный подход 
позволяет не только установить точный 
диагноз, но и выбрать наиболее эффектив‑
ную стратегию ведения пациента, вклю‑
чая таргетную терапию или подготовку 
к трансплантации стволовых клеток. 

 В ПОИСКАХ ПРИЧИНЫ

К.м.н., аллерголог-иммунолог, заведующая 
лабораторией эпидемиологии и мониторинга 
иммунодефицитов, доцент кафедры аллерголо-
гии и иммунологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ, Москва
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ШКОЛА ПЕДИАТРА

Защита и иммунный контроль организма эмбриона, плода и новорожденного критически зависят от врожден-
ного иммунитета. Эмбрион развивается из одноклеточной зиготы в бластоцисту и в процессе последовательных 
митотических делений проходит через гаструляцию и органогенез.

В бластоцисте клетки пространственно 
перестраиваются, образуя три зародыше‑
вых листка: эктодерму, энтодерму и мезо‑
дерму. Эти листки дифференцируются 
в различные типы тканей или органов 
во время органогенеза. Органогенез 
начинается на третьей и заканчивается 
на восьмой неделе гестации (в эмбрио‑
нальном периоде развития плода).

Эмбриональное кроветворение, представ‑
ленное примитивными эритроидными 
и макрофагальными предшественни‑
ками, развивается до гаструляции из вне‑
зародышевой ткани, то есть в момент 
старта плацентарного кровообращения. 
Именно плацента является ключевым 
посредником, регулирующим способ‑
ность иммунной системы матери под‑
держивать локальный гомеостаз в месте 
имплантации оплодотворенной яйце‑
клетки. Граница между матерью и плодом 
представлена трофобластами последнего 
и децидуальными стромальными клет‑
ками, а также, что очень важно, дециду‑
альными иммунными клетками (макро‑
фаги, дендритные клетки и естественные 
киллеры — NK). От момента имплантации 
до родов инвазивные трофобласты плода 
находятся в тесном контакте с дециду‑
альными иммунными клетками матери.

В течение первых 8–12 недель вторич‑
ные лимфоидные ткани (тимус, кост‑
ный мозг) отсутствуют, в связи с чем 
клетки врожденного иммунитета раз‑
виваются на территории желточного 
мешка и печени плода с минималь‑
ным воздействием внешних факторов 
или патогенов in utero, обеспечивая 
в первую очередь толерантность раз- 
вивающегося организма к материнской 
среде. Именно внутриутробная среда 
модулирует развитие врожденного имму‑
нитета, что имеет значение для неона‑
тальных исходов.

Клиническое значение фетоматерин‑
ского микрохимеризма нельзя пере- 
оценить. Именно иммунологическое вза‑
имодействие между плодом и матерью 
определяет эффективное вынашивание 
беременности и обеспечивает развитие 
толерантности к микробиому и хрониче‑
ским инфекциям будущей мамы. Нару‑
шение взаимоотношений плода и матери 
способно приводить к осложнениям 

беременности, ее невынашиванию 
и преждевременным родам.

В развитии осложнений беременности 
и родов, рождении детей с низкой и экс‑
тремально низкой массой тела и форми‑
ровании перинатальной патологии ново‑
рожденных участвуют не только клетки, 
но и внеклеточные ростовые факторы 
и цитокины, продуцируемые иммун‑
ными клетками плода. Это значит, что 
ключевым звеном в паре «мать — плод» 
является плод, способный с 18‑й недели 
внутриутробного развития включать 
в процесс взаимодействий и адаптивный 
иммунный ответ. Ответ этот еще незре‑
лый и включается в полном объеме, как 
правило, после родов за счет контактов 
с внешними патогенами, в связи с чем 
важнейшее значение во внутриутробных 
отношениях с мамой имеет врожденный 
иммунитет плода и ребенка.

ИММУНИТЕТ ПЛОДА
Клетки мезодермы желточного мешка 
и внезародышевой ткани служат источ‑
ником формирования эндотелия сосу‑
дов, соединительной и кроветворной 
ткани, первоначально представленной 
эритроцитами, снабжающими разви‑
вающийся эмбрион кислородом. Уже 
к третьей неделе в желточном мешке 
появляется кровообращение, вместе 
с примитивными эритробластами воз‑
никают мегакариоциты и макрофаги. 
С четырех недель беременности кро‑
ветворение и иммуногенез развиваются 
в нескольких независимых источниках: 
стенке дорсальной аорты и других круп‑
ных сосудах, сердце и плаценте (предше‑
ственники стволовых клеток, NK, макро‑
фаги, тучные и врожденные лимфоидные 
клетки — ВЛК).

Предшественники макрофагов имеют 
организованную дифференцировку 
по органам и системам (мозг, печень, 
легкие, эпидермис и т. д.). ВЛК представ‑
лены пятью классами: NK, лимфоидные 
клетки — индукторы формирования лим‑
фатической системы и ее коллекторов — 
лимфатических узлов (LTi) и три группы 
ВЛК (ILC‑1, ILC‑2 и ILC‑3), классифициро‑
ванные на основе факторов транскрип‑
ции, необходимых для созревания ВЛК.

В отличие от адаптивных лимфоцитов 
ВЛК колонизируют участки лимфоидной 
и барьерной ткани во время развития 
плода, не подвергаются соматической 
рекомбинации и не экспрессируют 
антиген-специфические рецепторы. 
Помимо формирования лимфоидных 

органов ВЛК прежде всего инфильтри‑
руют барьерные ткани, выстланные 
бокаловидными клетками, такие как 
желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), дыха‑
тельные пути и кожа, то есть органы, 
контактирующие с внешней средой. ВЛК 
считаются тканерезидентными клет‑
ками, но недавние исследования показы‑
вают, что они могут мигрировать через 
лимфатическую систему и за счет сброса 
лимфы через ductus thoracicus попадать 
в верхнюю полую вену при инфекции 
и воспалении.

ILC1 зависят от транскрипционных фак‑
торов T-box и T-bet, продуцируют гамма-
интерферон (INF-γ), белок рецептора 
интерлейкина 7 (ИЛ‑7) и CD127 у людей 
и CD200R у мышей; природный рецептор 
цитотоксичности NKp46 (также извест‑
ный как NCR1) экспрессируется у обоих 
видов. Увеличение секреции IFN-γ ILC1 

связано с патогенезом воспалительных 
заболеваний кишечника и ревматоидного 
артрита.

ILC2 представляют собой наиболее одно‑
родный класс ВЛК, зависящих от фактора 
транскрипции GATA‑3 и продуцирующих 
цитокины 2‑го типа, главным образом 
ИЛ‑4, ИЛ‑5, ИЛ‑9, ИЛ‑13. В основном они 
обнаруживаются в жировой ткани и лег‑
ких. Повышенная активация ILC2, как 
предполагается, играет важную роль при 
аллергических заболеваниях кожи и сли‑
зистых. ILC2 участвуют в иммунных отве‑
тах на паразитарную инфекцию. У людей 
они экспрессируют молекулу, гомологич‑
ную рецептору хемоаттрактанта в клетках 
TH2 (CRTH2), и высокие уровни CD161, 
тогда как большинство мышиных ILC2 
экспрессируют ST2 (из семейства рецеп‑
торов ИЛ‑1).

Развитие и функция ILC3 зависят исклю‑
чительно от транскрипционного фактора 
RORγt (ретиноид-связанный сиротский 
рецептор γt), в основном эти клетки 
обнаруживаются в кишечнике и коже. 
ILC3 как человека, так и мыши могут 
продуцировать колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов-макрофагов (GM–
CSF), ИЛ‑17 и/или ИЛ‑22. У людей можно 
выделить две основные подгруппы ILC3 
на основе экспрессии природного рецеп‑
тора цитотоксичности NKp44 (также 
известного как NCR2). Оба типа могут 
продуцировать ИЛ‑17, участвующий в вос‑
палении, но продукция ИЛ‑22, которая 
имеет решающее значение для восстанов‑
ления тканей и гомеостаза, в основном 
ограничивается NKp44+ ILC3. Увеличение 

ILC3, продуцирующих ИЛ‑17A, связано 
с развитием воспалительных заболева‑
ний кишечника, рассеянного склероза 
и некротического энтероколита (НЭК), 
в то время как их уменьшение связано 
с развитием сепсиса.

Обширные исследования посвящены 
расшифровке роли ILCs в обеспечении 
поддержания тканевого гомеостаза 
и иммунной защиты. Показано, что ILCs 
экспрессируют определенные наборы 
рецепторов тканеспецифичным образом, 
что позволяет обнаруживать сигналы, 
полученные от хозяина (в том числе 
от аларминов, нейрональных медиа‑
торов, микробов и антигенов диеты). 
Интеграция этих эндогенных сигналов 
необходима для поддержания тканевого 
гомеостаза, поэтому нарушение регуля‑
ции ответов ВЛК приводит к воспалению 
и расстройствам клеточной регуляции 
и обмена веществ.

ВЛК в основном участвуют в ранней 
защите от вирусов и бактерий, но их 
ответ на нарушение регуляции мест‑
ной продукции провоспалительных 
цитокинов в жировой ткани приводит 
к развитию метаболических нарушений 
и ожирения. ИЛ‑5 и ИЛ‑13, продуцируе‑
мые ILC2, индуцируют дифференцировку 
бокаловидных клеток и рекрутирование 
эозинофилов, базофилов и тучных кле‑
ток, которые участвуют в защите от зара‑
жения гельминтами и вирусами, но при 
отсутствии контроля эти клетки вызы‑
вают аллергические реакции и метаболи‑
ческие нарушения. Более того, истощение 
ILC2 у экспериментальных моделей пред‑
полагает роль этих клеток в развитии ато‑
пического дерматита и астмы.

ILC3 широко распространены в тканях 
слизистой оболочки, и было доказано, 
что NCR2+ ILC3s необходимы для регули‑
рования баланса между комменсальными 
и патогенными бактериями посредством 
продукции ИЛ‑22. Напротив, NCR2 ILC3 
могут способствовать развитию колита 
на модели воспалительного заболевания 
кишечника. Отсутствие иммунодефицита 
у пациентов с дефицитом ВЛК привело 
к появлению гипотезы, что ВЛК необя‑
зательны при наличии функциональных 
Т- и B-клеток. Однако недавние исследо‑
вания подтверждают идею о том, что 
ВЛК нельзя рассматривать как клетки, 
обладающие функциями, которые только 
дублируют таковые адаптивной иммун‑
ной системы.

В дополнение к работам, показывающим 
важную роль клеток LTi в формировании 
вторичных лимфоидных органов во время 
эмбриогенеза и в постнатальном развитии 
кишечных лимфоидных кластеров, недав‑
ние исследования также предоставили 
доказательства того, что подмножества 
ВЛК экспрессируют множество факторов, 

Роль врожденных факторов иммунитета плода, 
микробиома и инфекций матери в формировании 
перинатальной патологии новорожденных
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которые модулируют адаптивный иммун‑
ный ответ в здоровом состоянии и при 
болезни. В частности, ответ Т-клеток 
модулируют ILC2 и ILC3. Исследования 
на мышах показывают, что в здоровом 
кишечнике ILC3 экспрессируют молекулы 
главного комплекса гистосовместимо‑
сти (MHC) класса II, но не экспрессируют 
костимулирующие молекулы. Следова‑
тельно, они ингибируют специфичные 
для микробиоты реакции Т-клеток, тем 
самым предотвращая воспаление кишеч‑
ника. Это объясняет механизмы разви‑
тия толерантности плода к микробиоте 
матери. По-видимому, взаимодействие 
между ILC3 и фолликулярными Т-хел‑
перными клетками (TFH) ограничивает 
секрецию ИЛ‑4 и продукцию IgA B-лим‑
фоцитами слизистой оболочки.

ВАЖНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ
Поговорим о взаимодействии врожден‑
ной иммунной системы и микробиома 
матери. Известно, что беременные не сте‑
рильны, не стерильны и околоплодные 
воды, служащие питательной средой для 
эмбриона. Но почему плод не отвечает 
на микробиом матери? Убедительный 
ответ на этот вопрос был дан в недав‑
нем экспериментальном исследовании. 
Авторы колонизировали стерильных 
мышей штаммом Escherichia coli, кото‑
рый не мог сохраняться в кишечнике, 
но эффект воздействия бактерий отсут‑
ствовал при родах. А вот потомство 
наблюдаемых до восьми недель мышей 
(что сопоставимо со взрослым возрастом 
человека) имело и сохранило иммунную 
память ILC‑3. Следовательно, именно 
благодаря ВЛК ребенок воспринимает 

материнский микробиом как свой, 
по существу делает его своим базовым, 
что сопровождает его в течение жизни. 
По-видимому, это может касаться и хро‑
нических материнских инфекций или 
бактерионосительства в первом триме‑
стре беременности, то есть эти патогены 
могут восприниматься плодом как свои, 
несмотря на цитопатическое воздей‑
ствие на развивающиеся ткани во время 
органогенеза.

Важно отметить, что у безмикробных 
мышей функции ILC‑3 нарушены, что 
сопровождается снижением ILC‑3, про‑
дуцирующих ИЛ‑22, то есть функциони‑
рование и разнообразие ILC‑3 зависят 
от микробиома матери.

РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ
Рассмотрим роль ВЛК в патогенезе забо‑
леваний плода и новорожденного. Ново‑
рожденные, в частности недоношенные, 
подвержены развитию НЭК со значитель‑
ной заболеваемостью и смертностью. 
Патогенез НЭК предполагает сочетание 
незрелого иммунного ответа с дисбакте‑
риозом или, точнее, с иммунологическим 
нарушением взаимоотношений плода 
и микробиоты матери. Роль ILC3 в патоге‑
незе НЭК недавно была изучена в исследо‑
ваниях как на мышах, так и на людях. Cho 
и соавт. исследовали роль мышиного ILC3 
в патогенезе НЭК и обнаружили в своей 
модели, что NKp46 (лиганд-активатор нор‑
мальных клеток-киллеров) ILC3 увеличен. 
Авторы также показали, что экспрессия 
образцов кишечной ткани от детей с НЭК 
увеличила ИЛ‑17RA (рецептор ИЛ‑17A) 
и снизила ИЛ‑22 по сравнению со здо‑
ровой кишечной тканью от младенцев 
без НЭК. Исследователи не обнаружили 
разницы в экспрессии цитокина ИЛ‑17A. 
Снижение ИЛ‑22 и увеличение NKp46 
ILC3 предполагает, что дисбаланс в соот‑
ношении подтипов ИЛ‑17A и ИЛ‑22 ILC3 
может быть вовлечен в патогенез НЭК.

Babu и соавт. в исследовании на мышах 
продемонстрировали, что потомство, 
рожденное от матерей, питавшихся едой 
с высоким содержанием жиров, было 

более восприимчиво к НЭК, опосредо‑
ванной увеличением NKp46 ILC3, которые 
производили больше ИЛ‑17, что предпо‑
лагает функциональную гетерогенность 
ILC3 в неонатальном периоде.

Баланс подтипов ILC3 в неонатальном 
кишечнике также может быть важен, 
поскольку трансгенные мыши с повы‑
шенной экспрессией ИЛ‑23 и последую‑
щим увеличением ILC3 имеют тяжелые 
проявления воспаления кишечника, что 
приводит к неонатальной смерти. В сово‑
купности эти данные указывают на роль 
ILC3 в НЭК, но их следует воспринимать 
с осторожностью, учитывая, что в иссле‑
довании использовалась иммуногистохи‑
мия тканей мышей, залитых парафином, 
а мышиные модели НЭК не являются наи‑
лучшей презентацией человеческого забо‑
левания. Необходимы дальнейшие иссле‑
дования с использованием свежей ткани 
пациентов с НЭК, включающие характе‑
ристику ILC3 и других типов иммунных 
клеток, которые были вовлечены в НЭК, 
включая адаптивные Т-клетки.

ILC3 также может играть важную роль 
в восприимчивости к постнатальному 
сепсису, связанному с  нарушением 
микробиома матери или недоношенных 
детей антибиотиками. У новорожденных 
мышей восприимчивость к сепсису повы‑
шается после воздействия антибиотиков 
даже временно — в результате снижения 
ILC3, продуцирующего ИЛ‑17. Кроме того, 
в мышиной модели неонатальной пневмо‑
нии уровень ILC3, продуцирующего ИЛ‑22, 
был снижен в легких потомства, рожден‑
ного от матерей, принимавших антибио‑
тики широкого спектра действия за 5 дней 
до родов, а потомство также было более 
восприимчиво к пневмонии, вызванной 
S. pneumoniae. После снижения уровень 
ILC3, продуцирующего ИЛ‑22, частично 
вернулся к норме при восстановлении 
потомства с нормальной бактериальной 
колонизацией в постнатальном периоде.

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) — это 
хроническое респираторное заболева‑
ние, которое возникает у недоношенных 

в результате преждевременных родов, 
воздействия кислорода и искусствен‑
ной вентиляции легких. В жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа уровень 
ILC3 снижен у новорожденных с БЛД. 
У людей с мутациями RORC и нарушенной 
функцией ILC3 наблюдается хроническая 
инфекция, вызванная грибами Candida, 
а недоношенные имеют повышенную 
восприимчивость к грибковому сепсису, 
что также заставляет предполагать, что 
у недоношенных может быть нарушена 
функция ILC3.

Недавно дефекты ILCs были обнаружены 
в плацентах матерей после преждевре‑
менных родов. В исследовании, в котором 
оценивались децидуальные лейкоциты 
из плацент женщин после преждевремен‑
ных и срочных родов, доля ILC2 и ILC3 
была выше у мам после преждевремен‑
ных родов. Авторы также обнаружили, 
что экспрессия цитокинов ILC3 ИЛ‑22 
и ИЛ‑17A также увеличена у женщин 
со спонтанными преждевременными 
родами. 

Эти результаты интригуют и требуют 
уточнения: каков материнский или 
фетальный источник ILC3 и какова 
потенциальная роль этих клеток в пато‑
генезе преждевременных родов, частота 
которых не уменьшается, в том числе 
в развитых странах? Кратко изменения 
в подтипах ILC3, экстраполированных 
из неонатальных исследований, рассмо‑
тренных в статье, проиллюстрированы 
на рисунке.

ВЗГЛЯД В БУДУЩЕЕ
Мы только начинаем осознавать важ‑
ность ВЛК, и прежде всего ILC3, в пато‑
генезе критических заболеваний, свя‑
занных не только с недоношенными, 
но и с доношенными новорожденными. 
Функциональная гетерогенность ILC3 
у этой категории пациентов нуждается 
в дальнейшем определении и изучении 
механизмов иммунного контроля с уча‑
стием врожденных дефектов иммунитета 
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Рисунок. Схема предполагаемой роли 
ILC3 в патогенезе НЭК, постнатального 
сепсиса, неонатальной пневмонии, БЛД 
и преждевременных родов у недоно-
шенных и новорожденных детей 
на основе опубликованных клинических 
и экспериментальных исследований 
на людях и мышах

Преждевременные роды:
ILC2 и ILC3 в децидуальных  
лейкоцитах у женщин  
с преждевременными родами,  
IL-17A и IL-22 (Xu и соавт.)

Неонатальная пневмония:
NCR ILC3 и IL-22 (Gray и соавт.)

Бронхолегочная дисплазия:
ILC3 в жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа у людей с БЛД и прежде- 
временные роды на мышиной 
модели гипероксии (Oehrle и соавт.)

Некротический энтероколит:
NCR ILC3 и IL-22 (Cho и соавт.) 
NCR ILC3 продуцирует IL-17 
(Babu и соавт.)

Сепсис:
IL-17 продуцирует NCR ILC3
(Niu, Deshmukh и соавт.)

1

1

2

2
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ИНФОГРАФИКАИНФОГРАФИКА
К.м.н., аллерголог-иммунолог главный куратор регистра НАЭПИД, 
научный сотрудник отдела эпидемиологии и мониторинга 
иммунодефицитов ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России, Москва

Новости Российского регистра 
первичных иммунодефицитов

Анна Александровна МУХИНА 

ИСТОЧНИК ИНФОРМАЦИИ
Регистр пациентов с  врожденными 
ошибками иммунитета (ПИД) существует 
с 2017 года и активно собирает информа‑
цию о детях и взрослых по всей стране. 
Благодаря участию большого числа 
врачей данные регистра достоверно 
отражают динамику основных эпиде‑
миологических характеристик ПИД.  
Продолжающийся непрерывный рост 
числа пациентов регистра по-прежнему 
происходит преимущественно за счет 
педиатрического контингента. Ежегодно 
диагноз ПИД впервые устанавливается 
не менее чем 500 детям, при этом у каж‑
дого пятого ребенка заболевание выяв‑
ляется в результате расширенного нео‑
натального скрининга (РНС). 

Рост числа пациентов отражается 
на  показателе распространенности 
ПИД, который за годы работы регистра 
практически удвоился, достигнув 2,74 
на 100 тысяч населения (только живые 
пациенты). Сохраняется существенный 
разброс эффективности диагностики 
ПИД в различных регионах. Стоит отме‑
тить, что в отдельных субъектах, напри‑
мер в  республике Татарстан, Москве, 
Ярославской области, распространен‑
ность значительно превышает среднюю 
по стране, приближаясь к мировым зна‑
чениям — 1:10 000 населения.

На графиках представлено актуальное 
соотношение нозологических форм ПИД 
с детализацией согласно международной 
классификации ПИД (2024).

Российский регистр первичных иммунодефицитов (ПИД) Национальной ассоциации экспертов в области ПИД фиксирует непрерывный рост 
числа пациентов. Помимо включения новых больных в режиме реального времени с минимальным отставанием от момента постановки диа-
гноза, в регистре постоянно обновляется информация о ранее внесенных пациентах. Работают верификация, мониторинг данных, происходит 
анализ данных регистра и создание кастомизированных отчетов.

ДИНАМИКА ЧИСЛЕННОСТИ ПАЦИЕНТОВ РЕГИСТРА (n = 6380)

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПИД ПО РЕГИОНАМ РФ (n = 5654)

НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ПИД (n = 6380)

НАРУШЕНИЯ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА (n = 1573)

ДЕФЕКТЫ ВРОЖДЕННОГО  
ИММУНИТЕТА (n = 82)

КОМБИНИРОВАННЫЕ  
ИММУНОДЕФИЦИТЫ  
С СИНДРОМАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ  
(n = 1326)

ИММУННАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ (n = 382)

В 2024 году регистр пополнился 656 пациентами, из них 517 детей  
и 139 взрослых (возраст на текущий момент).

Исключены селективный дефицит IgA, транзиторная младенческая гипо‑
гаммаглобулинемия, синдром Маршалла (PFAPA)
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Дефекты тимуса

Нарушения репарации ДНК

Синдром Вискотта — Олдрича

Хромосомный дефект

Гипер-IgЕ-синдромы (HIES)

ИД в сочетании с костными дисплазиями

Синдром Кабуки

Врожденный дискератоз

Лимфангиоматоз

Синдром Видемана — Штайнера

Ангидротическая эктодермальная 
дисплазия с ИД

Дефекты витамина В12 и метаболизма 
фолатов

Другие заболевания, сопровождающиеся ИД

Хронический кожно-слизистый кандидоз 
(ХКСК)

WHIM-синдром

Дефект врожденного иммунитета 
неуточненный

Синдром Ивмарка (изолированная 
врожденная аспления) 

Остеопетроз 

Предрасположенность к тяжелым 
вирусным инфекциям

Дефект сигнального пути 
толл-подобного рецептора

Гидраденит

Дефект STAT2

Менделевская предрасположенность  
к микобактериальным заболеваниям (МСМД)

Снижение двух классов IgA с нормальным  
и (или) малым количеством В-лимфоцитов 

Снижение уровня иммуноглобулинов всех классов 
с уменьшением и (или) отсутствием В-лимфоцитов 

Неклассифицируемые нарушения гуморального 
звена 

Несемейная

Наследственная гипогаммаглобулинемия 
неуточненная 

Снижение уровня IgA, IgG с нормальным числом 
В-лимфоцитов 

Агаммаглобулинемия

Гуморальные нарушения с нормальным 
уровнем В-лимфоцитов 

Х-сцепленная 
агаммаглобулинемия 

Агаммаглобулинемия неуточненная 

Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром неуточненный 

Лимфопролиферативные заболевания, ассоциирующиеся с вирусом Эпштейна – Барр 

Дефекты Т-регуляторных клеток

Аутоиммунный лимфопролиферативный 
синдром

Аутоиммунные состояния с лимфопролифера-
цией или без нее 

Семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
(FNL) без гипопигментации 

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (HLH)

Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром, 
соматические мутации

Состояния иммунной дисрегуляции неуточненные 

FNL с гипопигментацией

Иммунная дисрегуляция с колитом

Дефект RIPK1
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и накладывающегося на него приобретен‑
ного иммунитета. Несмотря на сходство 
человеческого и мышиного ILC3, оста‑
ются принципиальные различия, одно 
из самых ярких из них — наличие TLR 
на человеческом ILC3. Кроме того, функ‑
ция подтипов ILC3 у плода в неонатальных 
и взрослых моделях, по-видимому, раз‑
личается. Также традиционно считается, 
что NCR ILC3 в первую очередь продуци‑
руют цитокин ИЛ‑22, но у новорожденных 
мышей этот подтип, по-видимому, имеет 
значительную продукцию ИЛ‑17A, связан‑
ную с восприимчивостью к НЭК и сепсису. 
Бремя НЭК, БЛД и сепсиса у недоношен‑
ных значительно, поэтому потенциал тера‑
певтических вмешательств, нацеленных 
на функцию ILC3, для улучшения резуль‑
татов является привлекательным. 

Механизмы, определяющие, как мате‑
ринский микробиом и диета модулируют 
ILC3 плода, — это еще одна возможность, 
способная привести к достижению тера‑
певтических целей.

Будущие направления исследований 
в области врожденного иммунитета плода 
и новорожденного должны включать:
а)	 разработку и внедрение в практику 

тестов, характеризующих функ- 
циональную активность факторов 
врожденного иммунитета у плода, 
новорожденных и детей раннего воз‑
раста в норме и при патологии;

б)	 иммуногистохимический и молеку- 
лярно-генетический анализ биоп‑
тата свежей кишечной ткани недо‑
ношенных и новорожденных при 

воспалительных состояниях (напри‑
мер, НЭК) для определения онтоге‑
неза ILC3 и выявления подтипов 
ILC3, присутствующих у этой группы 
больных;

в)	 уточнение клеточного состава врож- 
денных иммунных факторов у абор- 

тируемых по медицинским показа‑
ниям плодов с акцентом на материн‑
ские экологические, микробные и дие‑
тические факторы, которые влияют 
на количество и функциональные 
показатели линии ВЛК;

г)	 постнатальные исследования ВЛК 
у недоношенных и доношенных 
новорожденных, которые помогут 
идентифицировать пути вовлечения 
и приверженность линии различных 
ВЛК в неонатальном периоде, вклю‑
чая изучение того, как местные тка‑
невые факторы и микробная коло‑
низация направляют гетерогенность 
и функцию ВЛК.

Учитывая множащиеся доказательства 
важности ВЛК в неонатальном периоде, 
эти исследования имеют потенциал выяв‑
ления уникальных микробных, диетиче‑
ских и фармакологических воздействий 
для медицинского контроля врожденного 
иммунитета новорожденных путем воз‑
действия на беременных и кормящих 
женщин или недоношенных детей. 

Список литературы находится в редакции

ШКОЛА ПЕДИАТРА
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Н А У Ч Н О - П РА К Т ИЧ Е С К И Й  

КОМПЛАРЕЙТ®

Показания к применению:

МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ. ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ОБЯЗАТЕЛЬНО
ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Краткая инструкция по применению препарата Компларейт. Регистрационный номер: ЛП-№(006657)-(РГ-RU).
Действующее вещество: тоцилизумаб. В 1 мл концентрата содержится 20 мг тоцилизумаба. В каждом флаконе в 4 мл концентрата содержится 80 мг тоцилизумаба. В каждом флаконе в 10 мл 
концентрата содержится 200 мг тоцилизумаба. Лекарственная форма: Концентрат для приготовления раствора для инфузий. Прозрачная или опалесцирующая, бесцветная или слегка 
желтоватого цвета жидкость. Показания к применению: ревматоидный артрит, полиартикулярный ювенильный идиопатический артрит, системный ювенильный артрит, COVID-19, синдром 
высвобождения цитокинов. Противопоказания: гиперчувствительность к тоцилизумабу или к любому из вспомогательных веществ, активные инфекционные заболевания (в т.ч. туберкулез), 
комбинация с ингибиторами ФНО-альфа или применение в течение 1 месяца после лечения анти-ФНО антителами, повышение активности «печеночных» ферментов в ≥10 раз от ВГН; абсолютное 
число нейтрофилов (АЧН) <1 × 109/л; число тромбоцитов <50 × 103/мкл (COVID-19), детский возраст до 18 лет для пациентов с ревматоидным артритом, детский возраст до 2 лет для пациентов 
с полиартикулярным ювенильным идиопатическим артритом и системным ювенильным идиопатическим артритом, детский возраст до 18 лет для пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) (данные отсутствуют), детский возраст до 18 лет для пациентов с синдромом высвобождения цитокинов С осторожностью: Рецидивирующие или хронические инфекции в анамнезе, 
а также сопутствующие заболевания (например, дивертикулит, сахарный диабет и интерстициальное заболевание легких), предрасполагающие к развитию инфекций. Язвенное поражение 
органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) или дивертикулит в анамнезе. Активное заболевание печени или печеночная недостаточность. Показатели аланинаминотрансферазы (АЛТ) или 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), превышающие ВГН более чем в 1,5 раза. Уровень тромбоцитов ниже 100 × 103/мкл. Нежелательные реакции: Наиболее часто отмечавшимися нежелательными 
реакциями наблюдались у ≥5% пациентов, получавших тоцилизумаб в виде монотерапии или в комбинации с БПВП для лечения РА, сЮИА и пЮИА) были инфекции верхних дыхательных путей, 
назофарингит, головная боль, артериальная гипертензия и повышение активности АЛТ. Наиболее серьезными нежелательными реакциями были серьезные инфекции, осложнения 
дивертикулита и реакции гиперчувствительности. Наиболее часто отмечавшимися нежелательными реакциями наблюдались у ≥5% пациентов, получавших тоцилизумаб для лечения COVID-19) 
были повышение активности «печеночных» трансаминаз, запор и инфекция мочевыводящих путей. См. полную информацию о препарате в инструкциях по медицинскому применению.

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Компларейт®. https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx 
ЛП-№(006657)-(РГ-RU) от 26.08.2024. Дата доступа 12.03.2025
2. Акатова Е.В., Бахарева Ю.С., Бугрова О.В., Виноградова И.Б., Герасимова Е.В., Древина Ю.Э., Ершова О.Б., Зонова Е.В., 
Иванова Ю.И., Иливанова Е.П., Костик М.М., Кречикова Д.Г., Кусевич Д.А., Маслянский А.Л., Мешков А.Д., Мосесова Н.С., 
Нагорнова К.А., Носович Д.В., Полякова С.А., Попова Т.А., Смолярчук Е.А., Сороцкая В.Н., Шварц Ю.Г., Шилова Л.Н., Шостак 
М.С., Юнонин И.Ю., Ахтямова-Гивировская Н.Е., Хамитов Р.А., Маркова О.А., Загоруйко Е.И., Зуев Е.В. Сравнительное 
изучение клинической эффективности первого отечественного биоаналога тоцилизумаба по результатам 
рандомизированного клинического исследования III фазы. Современная ревматология. 2024;18(6):36-45. 
https://doi.org/10.14412/1996-7012-2024-6-36-45.
Перед назначением любого препарата, упомянутого в данном материале, пожалуйста, ознакомьтесь с полной 
инструкцией по применению, предоставляемой компанией-производителем. Компания Генериум не рекомендует 
применять препараты компании способами, отличными от описанных в инструкции по применению.

тоцилизумаб

Знакомая мелодия, легкое исполнение!
Ревматоидный артрит (РА)
Полиартикулярный ювенильный идиопатический артрит (пЮИА)
Системный ювенильный идиопатический артрит (сЮИА)
COVID-19
Синдром высвобождения цитокинов (СВЦ)
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