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Список сокращений и условных обозначений

G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor (гранулоцитарный колониестимулирующий фактор);
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор);
IgA –  иммуноглобулин А;
IgE –  иммуноглобулин E;
IgG – иммуноглобулин G;
IgM –  иммуноглобулин M;
IL-6 – интерлейкин-6;
TREC – кольцевые участки, вырезанные из ДНК в Т-лимфоците при его созревании (T-cell 

receptor excision circles);
КREC – кольцевые участки ДНК, вырезанные при созревании B-клеток, из локуса, кодирую-

щего каппа-цепь (kappa-deleting recombination excision circle);
АКН – абсолютное количество нейтрофилов;
АЛТ – аланинаминотрансфераза;
АРТ – антиретровирусная терапия;
АСТ – аспартатаминотрансфераза;
ВИН – вторичная иммунная недостаточность;
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека;
ВОИ – врожденные ошибки иммунитета;
ГБН – гемолитическая болезнь новорожденных;
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт;
ИДС – иммунодефицитное состояние;
ИИ (INSTI) – integrasestrand transferase inhibitors (ингибиторы интегразной цепочечной транс-

феразы);
ИП (PI) – protease inhibitor (ингибиторы протеазы);
ИС – иммунная система;
ИФН – интерферон;
КИН – комбинированная иммунная недостаточность;
ККМ – красный костный мозг;
КТ – компьютерная томография;
КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки;
ЛДГ– лактатдегидрогеназа;
ЛС – лекарственные средства;
МО – медицинская организация;
НИОТ (NRTI) – nucleoside reverse transcriptase inhibitors (нуклеозидные ингибиторы обратной 

транскриптазы);
ННИОТ (NNRTI) – non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (ненуклеозидные ингибиторы 

обратной транскриптазы);
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Область применения 

Настоящие методические рекомендации 
устанавливают алгоритмы маршрутизации, 
диагностики и лечения детей с врожденными 
ошибками иммунитета (ВОИ) (далее – алгорит-
мы) и иммунокомпрометированных пациентов 
группы риска, созданные определить объем 
выполнения медицинской помощи детям при 
снижении показателей TREC/KREC по резуль-
татам неонатального скрининга. 

Рекомендации предназначены для примене-
ния медицинскими организациями и учрежде-
ниями федеральных, территориальных и муни-
ципальных органов управления здравоохране-
нием, систем обязательного и добровольного 
медицинского страхования, другими медицин-
скими организациями различных организаци-
онно-правовых форм деятельности, направлен-
ной на оказание медицинской помощи детям с 
ВОИ и пациентам групп риска, выявленным в 
результате неонатального скрининга на имму-
нодефициты.

Термины и определения

Тяжелая комбинированная иммунная недо-
статочность (ТКИН) – генетически обуслов-
ленный иммунодефицит, характеризующий-
ся практически полным отсутствием зрелых 
Т-лимфоцитов при наличии или отсутствии В- и 
NK-лимфоцитов, что ведет к ранним, крайне 
тяжелым инфекциям вирусной, бактериальной 
и грибковой этиологии, в т.ч. и оппортунистиче-
ской природы и, в отсутствие патогенетической 
терапии, смерти в первые 2 года жизни [1, 2].

Синдром делеции хромосомы 22 или син-
дром Ди Джорджи – совокупность морфологи-
ческих, иммунологических и неврологических 
изменений, которые являются следствием деле-
ции длинного плеча одной копии хромосомы 
22 [2].

Синдром Ниймеген – редкое аутосомно-
рецессивное заболевание, связанное с наруше-
нием репарации ДНК, которое характеризуется 
микроцефалией, комбинированным первичным 
иммунодефицитом (ПИД), повышенной чув-
ствительностью к радиоактивному излучению и 
предрасположенностью к опухолям различной 
природы, чаще гемопоэтической [2].

Агаммаглобулинемия с дефицитом В-клеток –  
состояние, сопровождающееся снижением уров-
ня IgG в крови ниже 1,0 г/л в сочетании с уров-
нем IgM в крови ниже 0,2 г/л и уровнем IgA в 
крови ниже 0,1 г/л при уровне периферических 
CD19+ В-клеток ниже, чем 2% [2].

Введение

Наблюдается устойчивый рост числа ново-
рожденных и детей раннего возраста, страда-
ющих различными видами несостоятельности 
иммунного ответа. Нередко поздняя диагно-
стика нарушений иммунного ответа и ПИД и 
несвоевременное начало лечения могут при-
вести к тяжелому течению заболевания, суще-
ственному ухудшению прогноза и качества 
жизни пациентов и членов их семей, увеличе-
нию смертности и инвалидизации детей. 

Самый простой и доступный метод ран-
ней диагностики таких болезней – массовое 
обследование новорожденных, или неонаталь-
ный скрининг. Наиболее тяжелые дефекты 
иммунной системы могут быть обнаружены с 
помощью количественного определения ДНК 
TREC и KREC (маркеров Т- и В-клеточного 
лимфопоэза, определяющего уровень наивных 
лимфоцитов) в сухом пятне крови на карте 
неонатального скрининга методом ПЦР-РВ.

Проведение расширенного неонатального 
скрининга в РФ является безусловным проры-
вом отечественной системы здравоохранения. 
В то же время опыт первого года проведения 

ОГК – органы грудной клетки;
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция;
ПИД – первичный иммунодефицит;
ПИДС – первичные иммунодефицитные состояния;
ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в режиме реального времени;
РКИ – рандомизированные контролируемые исследования; 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов;
СПИД – синдром первичного иммунодефицита;
СРБ – С-реактивный белок;
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток;
ТКИН – тяжелая комбинированная иммунная недостаточность (иммунодефицит);
ТМК – телемедицинская консультация;
УДД – уровни достоверности доказательности;
УЗИ – ультразвуковое исследование;
УУР – уровни убедительности рекомендаций; 
ФНО – фактор некроза опухоли-α;
ХАИТ – хронический аутоиммунный тиреоидит;
ЦМВ – цитомегаловирус;
ЦНС – центральная нервная система;
ЩФ – щелочная фосфатаза.
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неонатального скрининга открыл ряд неуре-
гулированных вопросов. Так, согласно мето-
дическим рекомендациям [3], группа детей с 
низкими показателями значений ДНК TREC и 
KREC в рамках скрининга подлежит ретести-
рованию вне программы неонатального скри-
нинга, что требует разработки маршрутизации 
этой группы детей. Кроме того, дети из так 
называемой «серой зоны» считаются условно 
здоровыми по результатам скрининга, в то 
же время имеют высокий риск по ВОИ. Такие 
дети «ускользают» из внимания педиатров и 
иммунологов, что задерживает своевременную 
диагностику иммунодефицита после его кли-
нического дебюта.

С целью урегулирования этих и других 
вопросов медицинского обеспечения иммуно-
компрометированных пациентов группы риска 
представлены данные рекомендации.

1. Общая информация

1.1. Определение
Первичные иммунодефицитные состоя-

ния (ПИДС) – это жизнеугрожающие заболе-
вания с выраженной генетической гетерогенно-
стью, в основе которых лежат дефекты различ-
ных звеньев иммунитета. Комитетом экспер-
тов Международного Союза иммунологических 
обществ (International Union of Immunologic 
Societies – IUIS) предложено заменить термин 
«первичные иммунодефициты» на «врожден-
ные ошибки иммунитета» (ВОИ) [3, 4]. 

Иммунокомпрометированные пациен-
ты – это пациенты, которые имеют повы-
шенный риск возникновения инфекций 
вследствие дефекта/дефектов иммунной 
системы первичного или вторичного генеза. 
Иммунокомпрометированными принято счи-
тать следующие категории детей: 

• дети, рожденные до 38-й недели гестации;
• дети, рожденные свыше 41-й недели геста-

ции; 
• дети с задержкой внутриутробного раз-

вития; 
• дети, госпитализированные в отделение 

реанимации и интенсивной терапии в первые 
дни жизни;

• дети с врожденными пороками развития 
(врожденные пороки сердца, пороки мочеполо-
вой системы, синдром короткой кишки и др.) 
и другие.

1.2. Этиология и патогенез
ВОИ генетически детерминированы. Мутации 

почти в 500 генах ассоциированы с развитием 
485 ВОИ. Различные мутации в одном гене 
могут приводить к различным фенотипам кли-
нических вариантов и функциональных лабо-
раторных показателях, равно как и наоборот. В 
результате генетического дефекта нарушаются 
функции различных звеньев иммунной системы, 
изменяется количество иммунологически значи-
мых клеток или молекул [4].

1.3. Эпидемиология
ВОИ традиционно считались редкими забо-

леваниями, поражающими от 1 из 10 000 до 
1 из 50 000 новорожденных. Однако в связи 
с продолжающимся открытием новых врож-
денных дефектов иммунитета и улучшением 
методов диагностики распространенность этих 
состояний будет расти. Риск развития мутаций 
повышается в закрытых этнических группах с 
высоким уровнем кровного родства [5].

В Российской Федерации по итогам рас-
ширенного неонатального скрининга в 2023 г. 
частота встречаемости ПИД составила 1:6872 
обследованных новорожденных [6].

1.4. Кодирование по МКБ-10           
МКБ-10 предусматривает следующие коды:
• D80 – Иммунодефициты с преимуществен-

ной недостаточностью антител;
• D81 – Комбинированные иммунодефициты;
• D82 – Иммунодефициты, связанные с дру-

гими значительными дефектами;
• D83 – Общий вариабельный иммунодефи-

цит;
• D84 – Другие иммунодефициты.
Различные нарушения иммунной системы 

без установленной причины могут кодиро-
ваться как D89.9 – Нарушение, вовлекающее 
иммунный механизм, неуточненное.

1.5. Классификация
Актуальная классификация с регулярными 

обновлениями публикуется на сайте https://
iuis.org/ Комитетом экспертов Международного 
Союза иммунологических обществ на англий-
ском языке. Классификация пересматривается 
каждые 2 года. Перевод классификации можно 
найти на сайте Российского научного общества 
имммунологов https://rnoi.ru/, перевод клас-
сификации 2020 г. можно найти в Российском 
иммунологическом журнале https://www.
researchgate.net/publication/360107715. 

Ниже приведена обновленная в 2022 г. IUIS 
классификация ВОИ [7]:

I. Иммунодефициты с поражением кле-
точного и гуморального иммунитета:

1)	 тяжелые комбинированные иммуноде-
фициты (ТКИН) Т-В+;

2)	 тяжелые комбинированные иммуноде-
фициты (ТКИН) Т-В–;

3)	 комбинированные иммунодефициты, 
менее тяжелые, чем ТКИН.

II. Комбинированные иммунодефициты, 
ассоциированные с сопутствующими син-
дромальными особенностями:

1) иммунодефициты с врожденной тромбо-
цитопенией;

2) дефекты репарации ДНК;
3) дефекты тимуса в сочетании с врожден-

ными аномалиями;
4) иммунокостные дисплазии;
5) гипер-IgE синдромы (HIES);
6) дефекты витамина B12 и метаболизма фо- 

латов;
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7) ангидротические эктодермодисплазии с 

иммунодефицитом (EDA-ID);
8) дефекты кальциевых каналов;
9) другие комбинированные иммунодефициты 

с синдромальными особенностями.
III. Преимущественный дефицит анти-

тел:
1)	 тяжелый дефицит всех изотипов сыво-

роточных иммуноглобулинов с выраженным 
снижением или отсутствием В-клеток; агамма-
глобулинемия;

2)	 выраженное снижение не менее двух 
изотипов сывороточных иммуноглобулинов 
с нормальным или сниженным количеством 
В-клеток, фенотип общего вариабельного имму-
нодефицита (ОВИН);

3)	 тяжелый дефицит сывороточных IgG 
и IgA при нормальном/повышенном уровне 
IgM и нормальном количестве B-клеток, гипер 
IgM;

4)	 дефицит изотипов, легких цепей или 
функциональная недостаточность при нормаль-
ном количестве В-клеток.

IV. Болезни иммунодисрегуляции:
1)	 семейные гемофагоцитарные лимфоги-

стиоцитозы (FHL syndromes); 
2)	 гемофагоцитарные лимфогистиоцитозы 

с гипопигментацией;
3)	 дефекты T-регуляторных клеток;
4)	 аутоиммунные состояния с/без лимфо-

пролиферации;
5)	 иммунодисрегуляция с колитом;
6)	 аутоиммунные лимфопролиферативные 

синдромы (ALPS, Canale-Smith syndrome);
7)	 предрасположенность к ВЭБ-инфекции 

и лимфопролиферативным состояниям.
V. Врожденные дефекты числа и функ-

ций фагоцитов:
1)	 врожденные нейтропении;
2)	 дефекты подвижности фагоцитов;
3)	 дефекты респираторного взрыва;
4)	 другие нелимфоидные дефекты (пульмо-

нарный альвеолярный протеиноз и др.).
VI. Дефекты «внутреннего» и врожден-

ного иммунитета:
1)	 менделевская восприимчивость к мико-

бактериям (MSMD); 
2)	 верруциформная эпидермодисплазия 

(ВПЧ-инфекция);
3)	 предрасположенность к тяжелым вирус-

ным инфекциям;
4)	 герпетические энцефалиты (HSE);
5) предрасположенность к инвазивным 

микозам;
6) предрасположенность к кожно-слизисто-

му кандидозу;
7) дефицит TLR-сигнального пути с чув-

ствительностью к бактериям;
8) другие ошибки врожденного иммунитета, 

связанные с негемопоэтическими тканями;
9) другие ошибки врожденного иммунитета, 

связанные с лейкоцитами.

VII. Аутовоспалительные синдромы:
1)	 интерферонопатии 1-го типа;
2)	 дефекты, ассоциированные с влиянием 

инфламмасом;
3)	 состояния, не связанные с воспалением.
VIII. Дефекты комплемента.
IX. Костномозговые дисплазии.
X. Фенокопии врожденных ошибок имму-

нитета.
В МКБ-11, принятой ВОЗ в 2019 г., ВОИ 

остались под названием «первичные иммуно-
дефициты» и относятся к новому разделу 04. 
Болезни иммунной системы. Синдромы кост-
номозговых дисплазий относятся к разделу 
03. Болезни крови и кроветворных органов. 
Cогласно распоряжению Правительства РФ  
№ 2900-р Россия начала переход на МКБ-11 с  
1 января 2022 г., переходный период должен 
был продлиться до конца 2024 г. Однако в 
феврале 2024 г. Правительство РФ приняло 
решение временно отказаться от перехода на  
МКБ-11 в связи с уточнением с ВОЗ неко-
торых патологий нового классификатора. 
Классификация МКБ-11 доступна на англий-
ском языке по ссылке https://icd.who.int/en.

1.6. Клинические проявления
Клинические проявления ВОИ могут быть 

очень разнообразны и характеризоваться не 
только инфекционными процессами (тяжелы-
ми, частыми и хроническими, с атипичным 
течением), но и другими нарушениями работы 
иммунной системы (аутоиммунные, аутовоспа-
лительные, атопические проявления, повы-
шенная склонность к развитию опухолей) и 
осложнениями различных медицинских мани-
пуляций в связи с нарушениями репаратив-
ных функций. Нередко ВОИ могут сопрово-
ждать различные врожденные пороки развития 
(ВПР). Известно, что ПИД имеют множество 
фенотипических масок и часто «мимикрируют» 
под другие болезни [8]. Дебют клинических 
проявлений может происходить в любом воз-
расте, однако наиболее тяжелые формы ВОИ 
могут быть фатальными в первые дни и месяцы 
жизни без необходимой коррекции и лечения. 
При этом чем раньше установлен диагноз, тем 
выше вероятность осуществить своевременный 
контроль и адаптацию пациента к болезни с 
обеспечением нормального качества жизни, 
снижения количества и качества инфекцион-
ных и других осложнений и др. [3, 9, 10].

К клиническим признакам, позволяющим 
заподозрить наличие болезней, ассоциирован-
ных с ВОИ, относятся: 

• инфекции с аггравированным течением, 
в т.ч. вызванные оппортунистической флорой;

• отсутствие эффекта от проводимой тера-
пии, в т.ч. антибактериальной терапии, прово-
димой без эффекта более 2 месяцев;

• поражение нескольких систем организма;
• кандидозная инфекция кожи, слизистых 

оболочек;
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Рис. 1. 12 настораживающих признаков первичных иммунодефицитов (адаптировано из: https://www.fondpodsolnuh.ru).

• рецидивирующие глубокие абсцессы кожи 
и внутренних органов;

• холодные абсцессы;
• необходимость внутривенного введения 

антибиотиков для лечения острых воспалитель-
ных эпизодов;

• повторные вирусные инфекции, вызван-
ные одними и теми же возбудителями (респи-
раторно-синцитиальные вирусы, группа герпес-
вирусов с генерализованными поражениями, 

включая энцефалит, папилломовирусы, нейссе-
рии и др.);

• инфекции, вызванные непатогенными 
микобактериями, вакцинными штаммами бак-
терий и вирусов;

• тяжело и атипично протекающие оппорту-
нистические инфекции;

• хроническая диарея с потерей веса любой 
этиологии – аутоиммунной, аутовоспалитель-
ной, инфекционной и др.;
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• нарушения репарации тканей и связанные 

с этим осложнения медицинских манипуляций;
• стойкие эозинофилии;
• цитопении – нейтропении, лимфопении, 

тромбоцитопении, анемии, панцитопении;
• отеки без ответа на традиционную тера-

пию (антигистаминные препараты, глюкокор-
тикостероиды, адреномиметики и др.);

• пороки развития и стигмы дизэмбриоге-
неза;

• изменения размеров и структуры тимуса 
при УЗИ;

• особенности наследственного анамнеза.
Ввиду отсутствия специфических симпто-

мов Национальная ассоциация экспертов в обла-
сти первичных иммунодефицитов (НАЭПИД) 
вместе с Благотворительным Фондом помощи 
детям и взрослым с нарушениями иммунитета 
«Подсолнух» разработали приведенный ниже 
актуальный и лаконичный перечень настора-
живающих признаков, характерных для раз-
личных форм ПИД. Фонд «ПОДСОЛНУХ» (офи-
циальный сайт: https://www.fondpodsolnuh.ru) 
с 2006 г. занимается системной помощью детям 
и взрослым с тяжелыми врожденными нару-
шениями иммунитета, оказывает комплексную 
поддержку пациентам всех возрастов (рис. 1). 

Представленный перечень позволяет сори-
ентировать в нужном направлении не только 
врачей любой специальности, участвующих в 
диагностическом поиске, но и самих пациентов 
и их родителей. 

Крайне важен семейный анамнез: следует 
насторожиться, если у родственников был диа-
гностирован ПИД, или регистрировались слу-
чаи смерти детей от тяжелой инфекции. 

Важно обращать внимание на частоту и 
тяжесть бактериальных инфекций у ребенка: 
более 8 отитов и/или более 2 синуситов и/или 
более 2 пневмоний в течение года скорее всего 
будут ассоциированы с ИДС. Безусловно, дли-
тельная антибактериальная терапия с сомни-
тельной эффективностью; рецидивирующие 
глубокие абсцессы кожи; генерализованные 
инфекции, в т.ч. с формированием дефек-
тов легких; упорная кандидозная инфекция; 
системная инфекция, вызванная атипичными 
микобактериями, являются причиной для про-
ведения иммунологического обследования. 

Педиатра должны насторожить осложнения 
при вакцинации живыми вакцинами, тяжелые 
кожные проявления, например, повторные эпи-
зоды крапивницы без ответа на антигистамин-
ные препараты и глюкокортикоиды. 

Следует заподозрить иммунодефицит у 
детей с несколькими аутоиммунными заболе-
ваниями, тяжелыми воспалительными заболе-
ваниями кишечника, повторными эпизодами 
лихорадки на фоне воспалительных изменений 
в лабораторных анализах. 

При первичной диагностике, наряду с оче-
видными нарушениями (тромбоцитопения/лей-

копения/лимфопения/нейтропения/панцитопе-
ния), необходимо учитывать фенотипические 
проявления: микроцефалия, расщелина твердо-
го и мягкого нёба. 

Дополнительной подсказкой может быть 
как значительное уменьшение размеров лимфо-
узлов и миндалин, так и длительное увеличе-
ние размеров лимфоузлов, печени и селезенки.

2. Неонатальный скрининг на ПИДС (ВОИ)

Неонатальный скрининг – это популяцион-
ное медицинское обследование новорожденных, 
которое проводится в первые дни жизни ребен-
ка (на 1–4-е сутки) и позволяет выявить или 

Низкие уровни TREC

Тяжелый комбинированный иммунодефицит
(ТКИН)
Синдром делеции 22q
Комбинированный иммунодефицит
Атаксия–телеангиэктазия
Дефицит DOCK 8
Иммунодефициты с эктодермальной дисплазией
Трисомия 21
Трисомия 18
Синдром Кабуки
CHARGE синдром
Синдром Нунана
Синдром Якобсена
Синдром Ниймегена
Синдром Фринса
Иммунокостная дисплазия Шимке
Синдром МакКьюсика
CLOVES
ECC
Rac2 дефект
Синдром Ренпеннинга
TAR синдром
Другие цитогенетические нарушения,
включая делецию 6p, кольцевую хромосому 14, 
кольцевую хромосому 17, удвоение хромосомы 
17p, микроделецию14q
Вторичные причины:
Недоношенность
Врожденный порок сердца
Хилоторакс
Множественные врожденные аномалии
Желудочно-кишечные нарушения, включая 
гастрошизис
Транссудация
Водянка
Неонатальный лейкоз
Материнская аутоиммунная болезнь
Материнская ВИЧ-инфекция
Материнская иммуносупрессия
Препараты, принимаемые матерью,
включая ритодрин

Низкие уровни KREC

Тяжелый комбинированный иммунодефицит
(Т-/В-клеток)
Х-сцепленная агаммаглобулинемия (XLA)
XLA-подобные расстройства
Синдром Ниймегена
Материнская иммуносупрессия
Препараты, принимаемые матерью,
включая ритодрин и другие лекарственные 
препараты, расслабляющие мускулатуру матки

Таблица 1

Заболевания и патологические состояния, 
связанные со снижением количественных 

показателей TREC и KREC при проведении 
неонатального скрининга [9, 12]
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заподозрить серьезные врожденные патологии 
до начала клинических проявлений. 

2.1. Законодательная база
Массовый неонатальный скрининг в РФ 

проводится с 2006 г. согласно приказу МЗ РФ 
от 22.03.2006 № 185 «О массовом обследовании 
новорожденных детей на наследственные забо-
левания». Он направлен на выявление 5 забо-
леваний: муковисцидоз, галактоземия, адрено-
генитальный синдром, врожденный гипотиреоз 
и фенилкетонурия. Все эти наследственно-
генетические заболевания встречаются редко, 
однако их своевременное выявление позволяет 
избежать необратимых последствий и выбрать 
правильную тактику лечения. Неонатальный 
скрининг на 5 нозологий проводится в МО 
второй группы (медико-генетические консуль-
тации субъектов РФ). Их перечень размещен 
на сайте ФГБНУ «МГНЦ» им. акад. Н.П. Боч- 
кова (https://med-gen.ru/spetcialistam/mediko-
geneticheskaia-sluzhba/).

Приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 21.04.2022 № 274н 
«Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи пациентам с врожденны-
ми и (или) наследственными заболеваниями» 
введено понятие расширенный неонатальный 
скрининг. С 1 января 2023 г. перечень детекти-
руемых нозологий увеличен до 36. В их числе 
наследственные болезни обмена, спинальная 
мышечная атрофия и ПИДС (коды МКБ-10 
D80–D84). Расширенный неонатальный скри-
нинг проводится в МО третьей А группы  
(10 межрегиональных центров). В случае выяв-
ления положительных результатов неонаталь-
ного скрининга у ребенка в регионе проводится 
повторный забор биоматериала и отправляется 
в медицинское учреждение третьего Б уровня 
(данным референс-центром является ФГБНУ 
«МГНЦ» им. акад. Н.П. Бочкова). 

Выявленные в рамках скрининга пациенты 
с ПИДС должны быть отправлены к иммуно-
логу по месту жительства, а, в случае необхо-
димости, дополнительно проконсультированы  
(в т.ч. с применением телемедицинских техноло-
гий) и/или госпитализированы в НМИЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева – референс-центр по про-
филю «Первичные иммунодефициты». Регистр 
пациентов с ПИДС ведется на базе НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева, информация в регистр 
может быть внесена иммунологом по месту 
жительства. Необходимость проведения допол-
нительных генетических обследований (полно-
экзомное секвенирование или расширенное кли-
ническое исследование экзома) для пациентов 
решается в рамках комиссии ФГБНУ «МГНЦ» 
им. акад. Н.П. Бочкова и НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева с дальнейшим занесением 
результатов обследования в регистр.

Важно отметить, что некоторые варианты 
ВОИ могут быть упущены при проведении 
анализа TREC, например, дефицит аденозинде-

заминазы (ADA) с поздним началом, синдром 
голых лимфоцитов из-за отсутствия главного 
комплекса гистосовместимости (MHC) клас-
са II, дефицит зета-acсоциированного белка  
70 (ZAP70), дефицит лиганда CD40 и эссен-
циальный NF-каппа-B, дефицит модулятора. 
В этих случаях Т-клетки в тимусе развива-
ются, но их дефект возникает уже после V(D)
J-рекомбинации [13].

Экстремальное снижение показателей или 
полное отсутствие TREC и KREC является 
следствием дефекта обоих ростков лимфопоэза 
и диагностическим признаком наиболее тяже-
лой формы ПИДС – тяжелая комбинирован-
ная иммунная недостаточность (ТКИН) (Severe 
Combined Immunodeficiency – SCID). 

В отличие от качественных и полуколиче-
ственных показателей, количественные показа-
тели TREC и KREC позволяют выявлять менее 
тяжелые заболевания и патологические состоя-
ния, ассоциированные с дефектами иммуните-
та (табл. 1). Известно, что некоторые из этих 
нарушений влияют на нормальное развитие 
Т-клеток, включая синдром делеции 22q11.2, 
атаксию–телеангиэктазию, синдром Ниймеген 
и синдром CHARGE [14]. Различные хромо-
сомные нарушения также влияют на разви-
тие Т-клеток, включая трисомию 21, синдром 
Якобсена и другие цитогенетические аномалии. 
Врожденные аномалии, в т.ч. пороки сердца, 
пороки развития желудочно-кишечного тракта 
и другие множественные врожденные пороки 
развития, могут быть связаны с вторичной лим-
фопенией. Большинство из этих нарушений, за 
исключением полного синдрома Ди Джорджи 
и синдрома CHARGE, обычно не приводят к 
снижению количества Т-клеток настолько низ-
кому, чтобы его можно было рассматривать как 
ТКИН [14–16]. 

2.2. Пороговые значения (сut-off) для TREC 
и KREC

В Национальном руководстве по неонаталь-
ному скринингу под ред. акад. РАН С.И. Ку- 
цева (2023) [17], а также в методических реко-
мендациях Минздрава РФ (Воронин С.В. и 
соавт., 2023) [3] пороговые значения TREC и 
KREC для неонатального скрининга в РФ опре-
делены как 100 копий на 105 лейкоцитов. При 
получении отрицательного результата (>100) 
новорожденный расценивается как условно здо-
ровый и не подлежит наблюдению иммунолога, 
кроме случаев наличия у него настораживаю-
щих признаков ВОИ (рис. 1) [3]. Пациентов, 
получивших в рамках скрининга результаты 
ниже указанного значения, направляют на 
два поочередных этапа подтверждающей диа-
гностики согласно утвержденному протоколу  
[3, 17].

Пороговые значения, установленные для 
скрининга, существенно ниже нормальных 
показателей TREC и KREC для новорожденных 
[18, 19] позволяют выявить крайне тяжелые и 
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жизнеугрожающие формы ВОИ, которые требу-
ют экстренной диагностики и лечения:

• ТКИН (тяжелая комбинированная иммун-
ная недостаточность) – Т-В- или Т-В+;

• синдром Ди Джорджи – часть пациентов;
• синдром Ниймеген – часть пациентов;
• агаммаглобулинемия с дефицитом В-клеток;
• КИН с атаксией–телеангиоэктазией (синд- 

ром Луи–Бар) – часть пациентов;
• WHIM-синдром – часть пациентов;
• синдром Кабуки – часть пациентов;
• синдром Якобсена – часть пациентов;
• синдром МакКьюсика – часть пациентов;
• другие синдромальные формы ПИД – 

часть пациентов.
В качестве нижнего референсного зна-

чения для здоровых новорожденных детей 
на территории РФ при исследовании сухих 
пятен крови установлены следующие показа-
тели [20–25]: 

TREC – 450 копий на 105 клеток (лейкоци-
тов);

KREC – 250 копий на 105 клеток (лейко-
цитов).

Таким образом, новорожденные c количе-
ственными показателями TREC и KREC выше 
«cut-off», установленного в рамках неонаталь-
ного скрининга (≥100 копий на 105 клеток), но 
ниже референсного порога TREC и KREC (<450 
и <250 копий на 105 клеток соответственно) 
формируют так называемую «серую зону», 
динамически представляя собой группу риска 
на ВОИ. Эта когорта детей считается «услов-
но здоровыми» по результатам неонатального 
скрининга, в то же время имеет высокий риск 
по ВОИ. Это задерживает своевременную диа-
гностику постнатальных ВОИ после дебюта 
клинических проявлений, диспансерное наблю-
дение и лечение больных. Дети «серой зоны» 
подлежат динамическому наблюдению по месту 
жительства у педиатров, аллергологов-иммуно-
логов и других специалистов в зависимости от 
клинических показаний. 

3. Организация динамического наблюдения 
иммунокомпрометированных детей из групп 

риска («серой зоны») и пациентов с ВОИ

3.1. Организационные вопросы
Для медицинского обеспечения детей «серой 

зоны» информация о результатах неонатально-
го скрининга ВОИ (количественные показатели 
TREC и KREC) должна быть представлена в 
педиатрическую службу по месту жительства. 
Рутинное наблюдение пациентов из указанных 
групп осуществляет педиатр по месту житель-
ства. Он обязан:

1)	 проводить регулярные осмотры пациен-
та (1 раз в 4 месяца); 

2)	 при необходимости назначать лабо-
раторные исследования, согласно разделу 4 
(общий (клинический) анализ крови разверну-
тый, общий анализ мочи, биохимический ана-

лиз крови, исследование маркеров воспаления 
и уровня общих иммуноглобулинов, диагности-
ка инфекционных заболеваний);

3)	 оформлять необходимые документы для 
консультации врачом-иммунологом;

4)	 направлять пациента на прием к врачу-
иммунологу в случае его наличия в МО или 
организовывать проведение ТМК по системе 
«врач–врач» с врачом-иммунологом из регио-
нального центра;

5)	 продолжать динамическое наблюдение 
и обследование пациента совместно с врачом-
иммунологом, согласно рекомендациям, полу-
ченным на консультации.

В структуре регионального центра или орга-
низации, выполняющей функции динамиче-
ского наблюдения пациентов из группы риска, 
должны быть предусмотрены:

• амбулаторно-консультативный прием 
аллерголога-иммунолога, компетентного в 
вопросах ведения иммунокомпрометированных 
детей групп риска, а также в ведении пациен-
тов с ВОИ;

• телемедицинские консультативные при-
емы по системе «врач–врач» по направлению 
участкового педиатра или другого курирующе-
го специалиста;

• стационарное отделение аллергологии-
иммунологии для детей с возможностью изоли-
рованного размещения пациента с подозрением 
на ВОИ с целью проведения диагностических и 
лечебных мероприятий;

• клиническая лаборатория с возможностью 
проведения необходимых лабораторных иссле-
дований, в т.ч. иммунологических (см. раз- 
дел 4);

• инструментально-диагностическая база 
(УЗИ тимуса, КТ ОГК, рентгенография ОГК и 
др.);

• методическая поддержка (разработка и 
внедрение алгоритмов маршрутизации паци-
ентов, создание региональной медико-правовой 
базы, региональных приказов), ведение реги-
стра пациентов. 

3.2. Алгоритм маршрутизации пациента со 
сниженными показателями TREC и/или KREC, 
родившегося после 37-й недели гестации

При получении по результатам неонаталь-
ного скрининга значений TREC в интервале 
100–449 копий на 105 лейкоцитов и/или KREC 
в интервале 100–249 копий на 105 лейкоцитов 
участковому педиатру или другому курирую-
щему специалисту следует:

1)	 организовать динамическое наблюде-
ние за состоянием здоровья пациента и быть 
настороженным к возможным проявлениям 
ВОИ;

2)	 в возрасте 4 недель провести повторный 
тест уровня TREC/KREC в сухих пятнах крови;

3)	 в случае нормализации результатов и 
отсутствия клинических проявлений ВОИ счи-
тать пациента условно здоровым;
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4)	 в случае сохранения сниженных зна-
чений уровней TREC и/или KREC направить 
пациента на консультацию к врачу-иммуноло-
гу как можно раньше, но не позднее возраста 
8 недель (очно или в рамках ТМК по системе 
«врач–врач» в региональном центре);

5)	 в рамках подготовки к консультации 
провести лабораторные исследования:

• общий (клинический) анализ крови раз-
вернутый;

• общий (клинический) анализ мочи;
• биохимический анализ крови (общий 

белок, альбумин, белковые фракции, мочевина, 
креатинин, билирубин общий и его фракции, 
глюкоза, ЛДГ, АСТ, АЛТ, ЩФ);

• исследование гуморального иммунитета 
(общие иммуноглобулины классов M, G, A, E);

• в случае наличия очага инфекции – оцен-
ку маркеров воспаления и поиск этиологически 
значимого патогена (посев, ПЦР);

6)	 продолжить динамическое наблюдение 
и обследование пациента совместно с врачом-
иммунологом, согласно рекомендациям, полу-
ченным на консультации.

Консультация врачом-иммунологом должна 
быть проведена не позднее возраста 8 недель.  
В рамках консультации и последующего наблю-
дения за пациентом врачу-иммунологу следует:

1)	 внимательно изучить всю подготовлен-
ную медицинскую документацию и тщательно 
собрать анамнез;

2)	 провести клиническую оценку состоя-
ния пациента, на основании клинико-анамне-
стических данных предположить или исклю-
чить наличие ВОИ;

3)	 с учетом полученных данных и кли-
нической картины состояния пациента при 
необходимости назначить дополнительное лабо-
раторное обследование в возрасте 8 и 12 недель 
(повторный тест уровня TREC/KREC, имму-
нофенотипирование, повторное исследование 
гуморальных параметров иммунитета (общие 
иммуноглобулины M, G, A, E) и другие лабо-
раторные тесты, согласно разделу 4 или кли-
ническим рекомендациям (КР) при подозрении 
конкретной ВОИ);

4)	 с учетом полученных данных и клини-
ческой картины состояния пациента, при необ-
ходимости назначить дополнительное инстру-
ментальное обследование (проведение рентгено-
графии ОГК и/или КТ, УЗИ для оценки состо-
яния тимуса и других органов лимфатической 
системы);

5)	 в случае нормализации лабораторных 
показателей и отсутствия клинических при-
знаков ВОИ считать пациента условно здоро-
вым;

6)	 в случае сохранения отклонения лабора-
торных результатов от референсных значений 
и/или наличия клинических признаков ВОИ 
внести пациента в регистр пациентов с ВОИ и 
осуществлять дальнейшее динамическое наблю-

дение совместно с участковым педиатром или 
другим курирующим специалистом. 

Такой подход к наблюдению пациентов 
из зоны высокого риска по развитию жизне-
угрожающих состояний позволит обеспечить 
адекватную профилактику инфекций, вклю-
чая возможное назначение профилактических 
антибиотиков и антимикотиков, организовать 
регулярный мониторинг состояния здоровья 
пациента, включая отслеживание роста, разви-
тия и своевременное выявление инфекционных 
заболеваний, принять решение о вакцинации с 
учетом иммунного профиля и, в соответствии 
с национальными рекомендациями, избегая 
живых вакцин до уточнения диагноза. Также 
в случае подтверждения диагноза ПИД обе-
спечить междисциплинарный подход к лече-
нию, включая сотрудничество с иммунологами, 
инфекционистами, гематологами и другими 
специалистами.

3.3. Алгоритм маршрутизации пациента со 
сниженными показателями TREC и/или KREC, 
родившегося до 37-й недели гестации

Если пациент родился до 37-й недели геста-
ции, снижение уровня TREC ниже 450 копий 
на 105 лейкоцитов и/или KREC ниже 250 
копий на 105 лейкоцитов требует ретеста для 
исключения сниженных результатов, связан-
ных с недоношенностью.

В данном случае участковому педиатру или 
другому курирующему специалисту следует:

1)	 организовать динамическое наблюде-
ние за состоянием здоровья пациента и быть 
настороженным к возможным проявлениям 
ВОИ;

2)	 по достижении ребенком 37 недель пост-
концептуального возраста провести ретест уров-
ня TREC/KREC в сухих пятнах крови;

3)	 в случае нормализации результатов и 
отсутствия клинических проявлений ВОИ счи-
тать пациента условно здоровым;

4)	 в случае сохранения сниженных значе-
ний уровней TREC и/или KREC действовать 
согласно алгоритму в п. 3.2. данных методиче-
ских рекомендаций.

3.4. Алгоритм маршрутизации пациентов, 
попавших в отделение реанимации в первый 
месяц жизни

Вне зависимости от уровня TREC/KREC 
при рождении пациенту из указанной группы в 
течение 24 ч от момента попадания в отделение 
реанимации требуется проведение повторного 
теста уровня TREC/KREC.

В случае получения результатов TREC выше 
450 копий на 105 лейкоцитов и KREC выше 250 
копий на 105 лейкоцитов и отсутствия клиниче-
ских признаков ВОИ следует считать пациента 
условно здоровым с точки зрения подозрения 
на ВОИ.

В случае попадания результатов TREC в 
интервал 100–449 копий на 105 лейкоцитов и/
или KREC в интервал 100–249 копий на 105 
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лейкоцитов неонатологу реаниматологу или 
другому курирующему специалисту следует:

1)	 быть настороженным в отношении воз-
можных проявлений ВОИ;

2)	 организовать консультацию пациента 
врачом-иммунологом (очно или в рамках ТМК 
по системе «врач–врач» в региональном цен-
тре);

3)	 в рамках подготовки к консультации 
провести лабораторные исследования:

• общий (клинический) анализ крови раз-
вернутый;

• биохимический анализ крови (общий 
белок, альбумин, белковые фракции, мочевина, 
креатинин, билирубин общий и его фракции, 
глюкоза, ЛДГ, АСТ, АЛТ, ЩФ, СРБ);

• исследование гуморальных параметров 
иммунитета (общие иммуноглобулины M, G, A, 
E), повторить исследование TREC/KREC;

• в случае наличия очага инфекции – про-
вести оценку маркеров воспаления и поиск эти-
ологически значимого патогена (посев, ПЦР);

4)	 совместно с врачом-иммунологом при-
нять решение о тактике ведения такого паци-
ента, провести иммунофенотипирование лимфо-
цитов.

В случае благоприятного исхода участковый 
педиатр или другой курирующий специалист 
должен организовать обследование и динамиче-
ское наблюдение за пациентом, согласно п. 3.2. 
настоящих методических рекомендаций.

4. Лабораторные исследования для уточнения 
диагноза и динамического наблюдения 
пациентов указанных групп (см. п. 3)

4.1. Цель лабораторных исследований
В рамках диагностического поиска и дина-

мического наблюдения за указанными паци-
ентами врач аллерголог-иммунолог вправе 
назначать лабораторные исследования с целью 
уточнения диагноза и оценки лабораторных 
показателей в динамике. Частота назначения и 
выбор необходимых исследований для разных 
групп пациентов описаны в соответствующих 
разделах данных методических рекомендаций. 
При подозрении конкретного диагноза ВОИ 
лечащий врач должен руководствоваться соот-
ветствующими клиническими рекомендациями 
и стандартами оказания медицинской помощи 
пациентам с предполагаемым диагнозом (в слу-
чае их наличия).

4.2. Общий (клинический) анализ крови 
развернутый (B03.016.003)

Развернутый анализ крови (включая СОЭ 
и лейкоцитарную формулу) позволяет оценить 
количественные и качественные характеристи-
ки форменных элементов крови – эритроцитов, 
тромбоцитов и лейкоцитов, включая популя-
ции лейкоцитов. На основании полученных 
данных можно судить об адекватности гемопоэ- 
за в красном костном мозге (ККМ) и степени 
зрелости клеток, попавших из ККМ в кровоток. 

Отклонения от референсных значений могут 
также говорить о развитии воспалительного и/
или инфекционного процесса (в т.ч. косвенно 
указывать на его этиологию) и свидетельство-
вать о наличии других патологических про-
цессов.

Изменения в общем анализе крови, на кото-
рые нужно обратить особое внимание:

• лимфопения (<2,5×109/л или <2500 лей-
коцитов в 1 мкл крови) может свидетельство-
вать о ВОИ, так как при лабораторном обсле-
довании во многих случаях ВОИ выявляется 
лимфопения (1000 лимфоцитов в 1 мкл крови 
и менее); однако нормальное число лимфо-
цитов не исключает диагноз ВОИ и может 
являться результатом трансплацентарной пере-
дачи лимфоцитов от матери, экспансии NK и 
В-лимфоцитов;

• нейтропения (<2×109/л или <2000 нейтро-
филов в 1 мкл крови);

• эозинофилия (>0,7×109/л или >700 эози-
нофилов в 1 мкл крови) может сопровождать 
нейтропению, гиперпродукцию IgE, аутоим-
мунные процессы и встречаться при многих 
нозологических синдромах ПИД;

• панцитопения как крайний вариант про-
явлений цитопении, наблюдаемый при аграну-
лоцитозе;

• повышение СОЭ является неспецифиче-
ским признаком воспаления, который может 
свидетельствовать о развитии инфекционного, 
аутоиммунного, аутовоспалительного или онко-
логического процесса.

4.3. Общий (клинический) анализ мочи 
(B03.016.006)

Общий анализ мочи необходим для оценки 
возможной потери белка, что может влиять на 
показатели гуморального иммунитета, а также 
для оценки функции почек и исключения 
инфекционного процесса мочевыделительных 
путей.

4.4. Биохимический анализ крови
Биохимический анализ крови необходим 

для оценки работы внутренних органов, а 
также исследования уровня белкового обмена 
для исключения белково-энергетической недо-
статочности и связанного с ней снижения зна-
чений гуморальных параметров иммунитета:

• A09.05.010 Исследование уровня общего 
белка в крови;

• A09.05.011 Исследование уровня альбуми-
на в крови;

• A09.05.014 Определение соотношения бел-
ковых фракций методом электрофореза;

• A09.05.017 Исследование уровня мочеви-
ны в крови;

• A09.05.020 Исследование уровня креати-
нина в крови;

• A09.05.021 Исследование уровня общего 
билирубина в крови;

• A09.05.022 Исследование уровня свобод-
ного и связанного билирубина в крови;
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• A09.05.023 Исследование уровня глюкозы 
в крови;

• A09.05.039 Определение активности лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) в крови;

• A09.05.041 Определение активности аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) в крови;

• A09.05.042 Определение активности ала-
нинаминотрасферазы (АЛТ) в крови;

• A09.05.046 Определение активности ще- 
лочной фосфатазы (ЩФ) в крови.

4.5. Маркеры воспаления
Оценка маркеров воспаления проводится 

для выявления инфекционного и воспалитель-
ного процесса (в т.ч. без выраженных клиниче-
ских проявлений):

• A09.05.009 С-реактивный белок (СРБ) – 
его повышение связано с любой воспалительной 
реакцией (в т.ч. в результате развития инфек-
ции, аутоиммунной патологии или любого 
поражения тканей), так как он является бел-
ком острой фазы воспаления;

• A09.05.009 Прокальцитонин – маркер 
воспаления (преимущественно бактериальной 
природы).

4.6. Определение уровня сывороточных 
иммуноглобулинов IgG, IgM, IgA, IgE

Оценка уровня сывороточных иммуноглобу-
линов может выявить снижение уровня гумо-
ральных параметров иммунитета:

• A09.05.054.001 Исследование уровня об- 
щего иммуноглобулина E в крови;

• A09.05.054.002 Исследование уровня об- 
щего иммуноглобулина A в крови;

• A09.05.054.003 Исследование уровня об- 
щего иммуноглобулина M в крови;

• A09.05.054.004 Исследование уровня об- 
щего иммуноглобулина G в крови.

Снижение возрастных значений уровня 
иммуноглобулинов должно быть подтверждено 
двукратно [26].

При определении уровня сывороточных 
иммуноглобулинов важно учитывать низкие 
возрастные нормы у детей первого года жизни. 
Оценка уровня иммуноглобулинов нередко 
является малоинформативной в постановке 
диагноза ТКИН, однако для других форм 
ВОИ, а также в рамках динамической оценки 
показателей антительного иммунного ответа у 
иммунокомпрометированных пациентов дан-
ный вариант лабораторного исследования явля-
ется показательным. 

Не стоит забывать также, что высокие уров-
ни IgG в первые месяцы жизни обусловлены 
персистенцией материнского иммуноглобулина, 
полученного трансплацентарно, и могут иметь 
место у младенцев.

4.7. Количественное определение уровня 
TREC/KREC в сухих пятнах крови

На данный момент исследование уровня 
TREC/KREC не внесено в актуальную версию 
Номенклатуры медицинских услуг, поэтому не 
имеет соответствующего кода. Однако данный 

тест несомненно является одним из ключе-
вых способов диагностики и динамического 
наблюдения для пациентов с подозрением на 
ВОИ. Результаты количественного определе-
ния уровня TREC/KREC методом ПЦР в реаль-
ном времени необходимо интерпретировать 
согласно референсным значениям из инструк-
ции производителя к применяемому набору 
реагентов.

4.8. Иммунофенотипирование перифе-
рической крови для выявления субпопуля-
ционного состава лимфоцитов (основные) 
(A12.30.012.005) [27]

Исследование позволяет выявить основные 
субпопуляции лимфоцитов и оценить измене-
ния в клеточном звене иммунитета. В резуль-
тате лабораторного исследования врач должен 
получить информацию об относительных и 
абсолютных значениях таких субпопуляций 
лимфоцитов, как:

• Т-лимфоциты CD3+ (в т.ч. Т-хелперы 
СD3+CD4+, Т-цитотоксические лимфоциты 
CD3+CD8+ и наивные Т-лимфоциты CD3+CD4+ 
CD45R0-CD45RA+);

• В-лимфоциты (CD19+);
• NK- и NKT-лимфоциты (CD3-CD16+CD56+ 

и CD3+CD16+CD56+);
• активированные лимфоциты (CD3-HLA-

DR+ и CD3+HLA-DR+).
При наличии возможности целесообразно 

проводить оценку таких субпопуляций лимфо-
цитов, как [28]:

• В-лимфоциты наивные (CD19+CD27–IgD+);
• В-лимфоциты памяти непереключенные 

(CD19+CD27+IgD+);
• В-лимфоциты памяти переключенные 

(CD19+CD27+IgD–);
• В-лимфоциты незрелые (CD19+CD21low);
• В-лимфоциты транзиторные (CD19+ 

IgMhiCD38hi);
• плазмобласты (CD19+IgM–CD38hi);
• Т-лимфоциты памяти (CD3+CD4+ 

CD45R0+CD45RA–);
• Т-регуляторные лимфоциты (CD4+CD25+ 

CD127–) и др. 
4.9. Бактериологические посевы биома-

териала с определением чувствительности к 
антибактериальным препаратам

Посевы биоматериала на аэробные, факуль-
тативно-анаэробные, анаэробные микроорганиз-
мы, а также грибы с определением чувстви-
тельности выделенных штаммов к антимикроб-
ным препаратам со слизистых оболочек и из 
очагов инфекции (включая посев крови и мочи 
при соответствующей симптоматике), а также 
посевы кала, жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа, ликвора и биопсийного материала 
необходимо проводить всегда при наличии 
инфекционных очагов для выявления возбу-
дителя и определения его чувствительности к 
антимикробным препаратам (так как в случае 
ВОИ очень высока вероятность развития хро-
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нических или рецидивирующих инфекций, а 
также инфекций с крайне тяжелым течением 
и резистентностью к назначенному лечению). 
Рекомендуется описывать не только феноти-
пические признаки резистентности к анти-
микробным препаратам, но и исследовать меха-
низмы формирования резистентности, в т.ч. с 
помощью ПЦР-тестов на гены резистентности 
(например, для выявления генов KPC, OXA, 
vanA, vanB, MRSA, VIM, IMP и NDM). 

4.10. Лабораторная диагностика вирусных 
инфекций

 В случае подозрения на присоединение 
вирусной инфекции (например, инфекции, 
вызванной одним из герпес-вирусов) необходимо 
проводить ПЦР-диагностику или серологиче-
скую диагностику вирусных инфекций. Следует 
учесть, что пациентам с подозрением на ПИД 
с преимущественной недостаточностью синтеза 
антител для диагностики вирусных и других 
инфекций методом выбора является ПЦР-РВ, 
так как серологические методы диагностики не 
информативны в данной группе пациентов [29].

4.11. Другие лабораторные исследования
При наличии возможности и клинической 

необходимости можно проводить и другие, не 
указанные в данном разделе, иммунологиче-
ские исследования:

• исследование уровня компонентов компле-
мента и его фракций в крови;

• исследование уровня поствакцинальных 
антител;

• исследование фагоцитарной активности и 
реакции кислородного взрыва;

• исследование митогенного ответа;
• исследование экспрессии отдельных бел-

ков (SAP/XIAP, WASP, BTK, CD40 и CD40L, 
FOXP3 и др.);

• исследование экспрессии внутриклеточ-
ных цитокинов и их уровня в биологических 
жидкостях;

• другие специфические иммунологические 
тесты.

Кроме того, в случае выявления сопутству-
ющих патологий лабораторные исследования 
необходимо проводить согласно клиническим 
рекомендациям и стандартам оказания меди-
цинской помощи по сопутствующим нозологи-
ям (например, аутоиммунным заболеваниям).

4.12. Генетические исследования
При необходимости подтвердить генети-

ческий механизм выявленного ВОИ после 
консультации с врачом-генетиком могут быть 
назначены специальные генетические исследо-
вания в профильных генетических лаборато-
риях.

5. Вакцинация пациентов со сниженными 
показателями TREC/KREC по результатам 

расширенного неонатального скрининга 

Пациенты со сниженными показателями 
TREC и KREC имеют высокий риск наличия 

ВОИ. В этой связи вакцинация данной катего-
рии детей должна проводиться с учетом следу-
ющих принципов [30]:

1) иммунологическая оценка: перед вакци-
нацией необходимо провести детальное имму-
нологическое обследование для определения 
типа и степени иммунодефицита;

2) живые вакцины: избегать применения 
живых аттенуированных вакцин, таких как 
БЦЖ, вакцина против кори, паротита и крас-
нухи (КПК), вакцина против ветряной оспы, до 
уточнения диагноза и оценки функции иммун-
ной системы;

3) инактивированные вакцины: инакти-
вированные вакцины, включая вакцины про-
тив дифтерии, столбняка, коклюша (АКДС 
или АДС), полиомиелита (ИПВ), гемофильной 
инфекции типа b (Hib), пневмококковой и 
менингококковой инфекции, гепатита B, могут 
быть использованы, согласно национальным 
рекомендациям и индивидуальным иммуноло-
гическим особенностям пациента;

4) мониторинг и оценка ответа на вакци-
нацию: после вакцинации для подтверждения 
эффективности вакцинации следует провести 
оценку иммунного ответа, включая измерение 
уровней специфических антител;

5) индивидуальный план вакцинации: раз-
работать индивидуальный план вакцинации на 
основе текущего состояния иммунной системы 
пациента и в сотрудничестве с иммунологом;

6) профилактика инфекций: обеспечить 
адекватную профилактику инфекций, при 
необходимости включая антибактериальную и 
антимикотическую профилактику;

7) консультация иммунолога: в случае необ-
ходимости привлечь специалиста в области 
иммунологии для консультации и совместного 
планирования вакцинации.

6. Болезни периода новорожденности, 
ассоциированные с ИДС

Заболевания раннего неонатального периода 
обусловлены прежде всего расстройствами, воз-
никшими внутриутробно или в процессе родов. 

Указанные нарушения течения гестацион-
ного процесса протекают с различной степе-
нью выраженности перинатальной гипоксии. 
Следствием этого является развитие тимуса 
плода в условиях хронического кислородного 
голодания и его морфофункциональная незре-
лость к моменту рождения, которые играют 
важную роль в устойчивости организма ребенка 
к инфекции и другим заболеваниям, способ-
ствуя нарушениям адаптации к внеутробному 
существованию [31]. 

В первые дни жизни возникают гнойно-
септические заболевания, пиодермия, бактери-
альные и вирусные поражения дыхательных 
путей и кишечника. Легкость инфицирования 
объясняется особенностями иммунной системы, 
характерными для этого периода. 
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В позднем неонатальном периоде также 
могут выявляться заболевания, связанные с 
патологией внутриутробного и раннего нео-
натального периодов, перечисленные выше: 
вялотекущие внутриутробные и приобретенные 
инфекции, в т.ч. пупочный сепсис, перинаталь-
ное поражение ЦНС гипоксически-травматиче-
ского генеза [32].

6.1. Становление иммунной системы у детей 
в условиях внутриутробного развития и в пери-
оде новорожденности 

Иммунная система, выполняя роль регуля-
тора клеточного гомеостаза ребенка, наряду с 
ЦНС и эндокринной системой участвует в под-
держании и сохранении постоянства внутренней 
среды организма ребенка и установлении опти-
мального баланса во взаимоотношениях с окру-
жающей средой. Иммунологические механизмы 
участвуют в патогенезе основных заболеваний 
перинатального периода. Вместе с тем адекват-
ное функционирование системы мать–плацента– 
плод определяется в т.ч. иммунологическими 
взаимоотношениями между ними. В этой связи 
большое значение имеют особенности формиро-
вания иммунной системы плода в зависимости 
от характера течения гестационного процесса. 
Она формируется под воздействием материн-
ского химеризма (обмена клеточной иммунной 
системы матери), интраплацентарным пассажем 
иммуноглобулинов и цитокинов, факторов роста, 
воздействием микробиома и инфекций матери. 

У плода фагоциты, присутствующие на ста-
дии развития желточного мешка, играют важ-
ную роль в развитии воспалительной реакции, 
которая борется с бактериальной и грибковой 
инфекцией. Гранулоциты могут быть выявлены 
на 2-м месяце беременности, и моноциты могут 
быть обнаружены на 4-м месяце. Уровень их 
функций возрастает с увеличением гестацион-
ного возраста, но при рождении все еще оста-
ется низким. Иммунный ответ обеспечивают 
врожденные факторы, в т.ч. иммунные клетки, 
в большей степени нейтрофильное звено. 

При рождении ультраструктуры нейтро-
филов нормальные, но у большинства ново-
рожденных хемотаксис нейтрофилов и моно-
цитов снижается из-за низкой функциональной 
активности и адгезии клеток к поверхности. 
Эти функциональные дефициты нейтрофилов 
сохраняются у недоношенных новорожденных. 

Клетки врожденного иммунитета – нату-
ральные киллеры или NK-клетки появляются 
в печени плода через 5 недель с начала геста-
ции и к 6-й неделе составляют от 5% до 8% 
клеток печени. К 18-й неделе гестации их доля 
возрастает до 15–25%. Они обладают способ-
ностью к антителоопосредованной клеточной 
цитотоксичности. Более низкая функциональ-
ная активность NK-клеток новорожденных по 
сравнению со взрослыми объясняет причину 
повышенной восприимчивости первых к ряду 
инфекций, таких как герпетическая инфекция. 

Адаптивный иммунитет формируется во II 
триместе беременности. Клеточная иммунная 
система начинает функционировать в соотве-
ствии с формированием тимуса и пейеровых 
бляшек кишечника.

В-клетки плода способны синтезировать 
небольшие количества иммуноглобулинов, а 
защиту от микробных возбудителей обеспе-
чивает пассивное приобретение материнских 
иммуноглобулинов, циркулирующих в тече-
ние нескольких месяцев. Гуморальный имму-
нитет начинает развиваться примерно тогда 
же, когда и клеточный. Пре-В-клетки появля-
ются в печени плода после 8 недель от начала 
гестации. Зрелые В-клетки, экспрессирую-
щие поверхностные иммуноглобулины, появ-
ляются к 10-й неделе гестации и уже на 18-й 
неделе абсолютное число циркулирующих 
и селезеночных В-клеток приближается к 
взрослому уровню. В норме продукция имму-
ноглобулинов плода незначительна, а недоста-
точность гуморального иммунитета связана с 
функционированием Т-регуляторных лимфо-
цитов. 

Предшественники Т-лимфоцитов были обна-
ружены в желточном мешке, печени и мезенхи-
мальной ткани грудной клетки 8-недельного 
эмбриона человека. Примерно к 14-й неде-
ле беременности начинает функционировать 
тимус, в котором накапливаются стволовые 
гемопоэтические клетки для развития лимфо-
цитов. Кроме того, на 14-й неделе гестации 
Т-клетки присутствуют в эмбриональной пече-
ни и селезенке, что указывает на формирование 
к этому возрасту зрелых Т-клеток во вторичных 
периферических лимфоидных органах. Тимус 
наиболее активен во II и III триместре бере-
менностии и в ранний постнатальный период. 
Он быстро растет во внутриутробном периоде 
и хорошо заметен на рентгенографии грудной 
клетки у здоровых новорожденных, достигая 
наибольшего размера в возрасте 10 лет, и затем 
подвергается постепенной инволюции в течение 
многих лет.

Количество Т-клеток в крови плода посте-
пенно увеличивается в течение II триместра 
гестации и достигает почти нормального 
уровня на 30–32-й неделе беременности. При 
рождении младенцы имеют относительный 
Т-лимфоцитоз по сравнению со взрослыми. Тем 
не менее Т-клетки новорожденных не работают 
так эффективно, как взрослые Т-лимфоциты. 
Например, Т-клетки новорожденных не могут 
адекватно реагировать на антигены и выраба-
тывать цитокины [32].

6.2. Функционирование иммунной системы 
в неонатальном периоде 

Иммунная функция плода развивается на 
протяжении всей беременности, таким обра-
зом, незрелость иммунной системы наибо-
лее выражена у недоношенных детей, родив-
шихся на более ранних сроках беременности. 



232

П
Е
Д

И
А

Т
Р
И

Я
/
2
0
2
4
/
Т
о
м

 1
0
3
/
¹

 6
Большинство иммунных механизмов не пол-
ностью функционируют даже у доношенных 
детей. 

Абсолютный и относительный лимфоци-
тоз вплоть до пубертатного периода отражает 
физиологический процесс «обучения» клонов 
В-клеток распознаванию чужеродных анти-
генов. Завершение этого процесса к 5–7 годам 
ведет к изменению формулы крови, в которой 
нейтрофилы начинают доминировать, а лимфо-
циты в основном несут иммунную память. 

Период новорожденности является первым 
критическим периодом, когда определяются 
функциональный дисбаланс Т-лимфоцитов, 
расхождение фенотипов и функции этих кле-
ток, в свою очередь, В-клетки несут на своей 
поверхности маркеры, ограниченно способные 
к синтезу иммуноглобулинов, в основном IgM. 
Содержание в крови новорожденных детей 
Т-лимфоцитов не отличается существенно (или 
несколько понижено) от содержания этих кле-
ток в крови взрослых людей. В целом, кле-
точный иммунитет к рождению сформирован 
достаточно, имеет высокий процент Т-клеток, 
но функциональная активность этих клеток, 
особенно по отношению к микробным антиге-
нам, становится достаточной лишь к 6–12 ме- 
сяцам жизни. 

Для наилучшего понимания патологиче-
ских процессов с вовлечением иммунного меха-
низма их следует условно разделить на две 
основные группы – иммунозависимые и имму-
ноассоциированные. При иммунозависимых 
состояниях (первичных и вторичных иммуно-
дефицитах, злокачественных, лимфопролифе-
ративных, аллергических, аутоиммунных и 
иммунокомплексных заболеваниях) изменения 
лимфоидной системы являются ведущими и 
требуют назначения основного коррегирую-
щего, заместительного, стимулирующего или 
супрессирующего лечения. При иммуноассоци-
ированных процессах (инфекционных, воспа-
лительных, метаболических, дистрофических и 
др.) изменения иммунного статуса выполняют 
важную, но чаще всего вспомогательную роль, 
а соответствующая терапия является дополни-
тельной. В случае генетически обусловленных 
дефектов иммунной системы изменения могут 
быть неявными, без купирования которых 
лечение будет неэффективным [31]. 

6.3. Группы риска по развитию инфекцион-
ных осложнений

В России на протяжении многих лет выстраи-
валась система педиатрических лечебно-профи-
лактических учреждений, в которых происхо-
дило наблюдение за детьми с самого рождения.  
В результате динамического наблюдения и 
оценки показателей и факторов, предшеству-
ющих развитию тех или иных заболеваний, 
были сформированы так называемые «груп-
пы риска детей периода новорожденности». 
Группа риска означает более высокую, чем 

у других, вероятность развития какого-либо 
заболевания у ребенка. 

Согласно действующим методическим реко-
мендациям [33] выделяют несколько групп 
риска. 

К группе высокого риска можно отнести:
• новорожденных детей, перенесших вну-

триутробно или сразу после рождения какое-
либо заболевание, патологическое состояние 
(дети с внутриутробным инфицированием, 
после асфиксии, родовой травмы, ГБН);

• недоношенных детей;
• переношенных детей;
• детей от многоплодной беременности;
• детей, рожденных от матерей с сахарным 

диабетом [34]. 
К группе повышенного риска можно отне-

сти детей, не имеющих после рождения явной 
клинической картины заболевания, но с небла-
гоприятными факторами в биологическом и 
генеалогическом анамнезе. К таким факторам 
относятся:

• профессиональные вредности и алкого-
лизм родителей;

• экстрагенитальные заболевания матери;
• возраст матери старше 30 лет к моменту 

рождения ребенка;
• патология беременности: токсикозы, угро-

зы прерывания, кровотечения, инфекции;
• перинатальная патология: затяжные/стре-

мительные роды, длительный безводный проме-
жуток, оперативные вмешательства и др.;

• наличие в родословной родственников с 
генетическими заболеваниями, аллергической 
патологией, метаболическими нефропатиями, 
эндокринными заболеваниями, поражениями 
костной системы, нервными и психическими 
болезнями, онкологической патологией, ИДС и 
др. [34].

Распределение детей по группам риска 
позволяет обратить внимание педиатра на эту 
повышенную вероятность и, если возможно, 
не допустить развития болезни или выявить 
патологию как можно раньше и своевременно 
начать лечение. 

Недоношенные новорожденные, как опи-
сывалось выше, относятся к группе высокого 
риска по развитию инфекционных осложне-
ний. Эти осложнения обусловлены незрелостью 
иммунного ответа. Сепсис и/или менингит 
примерно в 4 раза чаще возникают у недо-
ношенных детей и развиваются у почти 25% 
новорожденных с очень низкой массой тела 
при рождении, являются следствием длитель-
ной установки внутрисосудистых катетеров и 
эндотрахеальных трубок, наличия участков 
разрушения кожных покровов и снижением 
или нарушений функции Т- и В-клеток, замет-
ного снижения уровня иммуноглобулинов в 
сыворотке крови в связи с течением основного 
заболевания или с возрастом новорожденного 
недоношенного ребенка [35].
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6.4. Дети, рожденные от переношенной 
беременности

Переношенными принято считать детей, 
рожденных на сроке свыше 42 недель беремен-
ности. Перенашивание беременности возникает 
в связи с различными патологиями со стороны 
матери (ожирение, гормональные нарушения, 
иммунологические расстройства в организме 
матери), а также со стороны плода (гипопла-
зия надпочечников, врожденная гиперплазия 
надпочечников). При переношенной беремен-
ности нередко развивается фетоплацентарная 
недостаточность с формированием задержки 
внутриутробного развития плода (дегенерация 
плаценты с развитием внутриутробной гипок-
сии плода), асфиксией (с меконием и без него) 
и внутриутробной инфекцией, что способствует 
увеличению перинатальной смертности [36]. 

6.5. Дети, рожденные от многоплодной 
беременности

Частота многоплодных беременностей в 
настоящее время возрастает в связи с распро-
странением экстракорпоральных протоколов 
репродуктивной помощи. При многоплодной 
беременности более чем у половины женщин 
происходит задержка внутриутробного разви-
тия плода (ЗВУР): в 67% случаев в связи с дис-
социированным развитием плодов (гипотрофия 
обоих плодов либо физиологическое развитие 
одного из плодов с гипотрофией другого), в 
2,2% – фетофетальный трансфузионный син-
дром (формирование выраженных гемодина-
мических расстройств в результате феномена 
«обкрадывания» – с развитием ЗВУР и мало-
водия у одного плода, у другого – многоводие 
и универсальный отек, выпоты в плевральную 
полость, перикард). Не менее важна проблема 
низкой массы тела при рождении и недоношен-
ность (при беременности двойней – 33–85%, 
тройней – до 100%) [34].

6.6. Дети, рожденные от матерей с сахар-
ным диабетом

В основе диабетической фетопатии и 
эмбриофетопатии лежит дезорганизация гор-
монального статуса плода с формированием 
хронической гипоксии. Нарушается развитие 
внутренних органов (увеличение их относи-
тельно нормальных размеров с параллельной 
ферментативной незрелостью этих органов), 
нарушается синтез сурфактанта за счет блоки-
рующего действия кортизола, также возможно 
развитие микроангиопатий с формированием 
ЗВУР [34].

7. Болезни детей и подростков, 
ассоциированные с иммунодефицитом  
(в т.ч. ранее не диагностированным)

 Выделяют врожденные (первичные или 
генетически детерминированные ИДС) и при-
обретенные (вторичные ИДС или вторичная 
иммунная недостаточность – ВИН) дисфункции 
иммунной системы (ИС).

ВИН характеризуется расстройством функ-
ционирования ИС, обусловленным нарушением 
процессов дифференцировки, пролиферации и 
адаптации клеток ИС, не связанных с гене-
тическими дефектами. ВИН развивается на 
фоне ранее нормально функционирующей ИС 
и может появляться в любом возрасте. В прак-
тическом здравоохранении ВИН представляет 
большую медико-социальную проблему. Это 
обусловлено тем, что ВИН составляет чисто 
клиническое понятие, и такой диагноз в МКБ 
не существует (кроме СПИДа).

У части детей разного возраста на фоне 
имеющейся тяжелой соматической патологии 
(сахарный диабет, аутоиммунные, онкологиче-
ские и другие заболевания) имеется предрас-
положенность к развитию ИДС со снижением 
толерантности к инфекциям вследствие как 
самого течения заболевания, так и на фоне 
терапии. Дисфункции ИС у этой категории 
пациентов, в частности ВИН, являются наи-
более частой причиной формирования более 
тяжелого клинического течения и ухудшения 
прогноза основного заболевания [37].

 К наиболее частым состояниям, которые 
могут сопровождать как врожденную, так и 
приобретенную форму иммунодефицита и тре-
буют обязательного иммунологического обсле-
дования относятся:

• генерализованные инфекции (сепсис); 
• гнойные менингиты;
• бронхиты и пневмонии с частыми рециди-

вами в анамнезе в сочетании с заболеваниями 
ЛОР-органов (гнойные синуситы, отиты, лим-
фадениты), торпидные к стандартной терапии;

• бронхоэктатическая болезнь;
• хронические бактериальные инфекции 

кожи и подкожной клетчатки (пиодермия, 
фурункулез, абсцессы, флегмоны, септические 
гранулемы);

• хронические грибковые поражения кожи 
и слизистых оболочек, кандидоз, паразитарные 
заболевания;

• рецидивирующие афтозные стоматиты в 
сочетании с частыми ОРВИ;

Инфекционные признаки

1. Необычно частые инфекции
2. Необычная тяжесть инфекций
3. Необычная продолжительность инфекций
4. Необычные осложнения
5. Необычные возбудители

Неинфекционные признаки

1. Преждевременная потеря зубов
2. Необъяснимые бронхоэктазы
3. Плохое заживление ран
4. Хроническая диарея или мальабсорбция
5. Аутоиммунные заболевания
6. Гематологические расстройства
7. Плохое самочувствие («failure to thrive»)

Таблица 3

Признаки ИДС
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• рецидивирующая герпес-вирусная инфек-
ция различной локализации;

• гастроэнтеропатия с хронической диареей 
неясной этиологии, дисбактериоз кишечника;

• лимфаденопатия, повторный лимфаденит;
• длительный субфебрилитет [38].
Если под наблюдением педиатра находится 

пациент с перечисленными выше патологиями, 

Этиологический 
фактор Условия возникновения Основной иммунный дефект

Заболевания 
обмена веществ

Сахарный диабет, почечная 
недостаточность, цирроз печени, 

синдром Иценко–Кушинга

Снижение активности показателей теста 
трансформации лимфоцитов, нарушение 

хемотаксиса и способности нейтрализации бактерий

Нарушение 
питания Квашиоркор

Лимфопения, снижение количества Т-клеток, 
гиперчувствительности замедленного типа, 

положительной реакции Т-клеток на митоген, 
нарушение способности нейтрализации бактерий, 
снижение количества С3 компонента комплемента  

и уровня секреторного IgA (см. главу 4)

Инфекционные 
заболевания

Вирусные: ВИЧ-инфекция, корь, 
вирусные гепатиты В, ЦМВ, краснуха 

Бактериальные: туберкулез, лепра

Снижение функциональной активности Т-клеток  
(см. гл. 4.8)

Поднаркозные 
хирургические 
вмешательства

Обширные хирургические 
вмешательства

Снижение функциональной активности Т-клеток  
и выработки антител

Недоношенность Недоношенные новорожденные

Лимфопения, снижение количества Т-клеток  
и активности показателей теста трансформации 

лимфоцитов, нарушение хемотаксиса и способности 
нейтрализации бактерий, снижение уровня IgМ и 
IgA, нарушения в системе комплемента (см. главу 4)

Онкологические 
заболевания  Лимфопения, лейкоз

Лимфопения, снижение количества Т-клеток  
и активности показателей теста трансформации 

лимфоцитов, нарушение хемотаксиса и способности 
нейтрализации бактерий

Вариабельные показатели уровня 
иммуноглобулинов и системы комплемента  
Снижение выработки поствакцинального 

иммунитета (см. главу 4)

Генетические 
дефекты

Синдром Дауна
Лимфопения, снижение количества Т-клеток  

и активности показателей теста трансформации 
лимфоцитов, гипогаммаглобулинемия (см. главу 4)

 Серповидно-клеточная анемия  Снижение выработки антител при первичном  
и вторичном иммунном ответе (см. главу 4)

Аутоиммунные 
заболевания

 Ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка

Лимфопения, снижение количества Т-клеток  
и активности показателей теста трансформации 

лимфоцитов

Синтропные заболевания (наиболее частые синтропии)

Аутоиммунная 
синтропия

Сахарный диабет 1 типа, хронический 
аутоиммунный тиреоидит  

(ХАИТ), целиакия
Комбинированные дефекты

Атопическая 
синтропия

Бронхиальная астма, аллергический 
ринит, атопический дерматит Комбинированные дефекты

Иммуносуп-
рессивная 
терапия

Иммуносупрессивная терапия 
кортикостероидами

Лимфопения, транзиторное снижение количества 
Т-клеток и активности показателей теста 
трансформации лимфоцитов, нарушение 

хемотаксиса и способности нейтрализации 
бактерий, снижение уровня иммуноглобулинов  

(см. главу 4)

Цитотоксическая терапия Снижение количества и  функциональной 
активности  Т- и В-клеток, нейтропения

Циклоспорин Снижение количества и  функциональной 
активности  Т- и В-клеток (см. главу 4)

Лучевая терапия Снижение количества и  функциональной 
активности  Т- и В- клеток (см. главу 4)

Фенитоин Снижение количества IgA и активности  
клеточного иммунитета (см. главу 4)

Таблица 2

 Приобретенные (вторичные) иммунодефициты [39]
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то предположение о возможной ВИН осно-
вывается на результатах анализа комплекс-
ного обследования, включающего: подробный 
сбор анамнеза жизни, анализ истории болезни, 
оценку клинических проявлений заболевания, 
результатов клинико-лабораторного и иммуно-
логического обследования.

На первом этапе практическому врачу при 
выявлении инфекционных и/или неинфекци-
онных признаков характерных для вторичных 
иммунодефицитов (табл. 3) для лабораторной 
диагностики рекомендовано использовать про-
стые, доступные для любого медицинского 
учреждения, но в то же время информативные 
методы, например гемограмма (в которой, в 
частности, можно выявить снижение содер-
жания форменных элементов периферической 
крови и др.), определение уровня сывороточ-
ных иммуноглобулинов (снижение содержа-
ния IgA, IgM, IgG в сыворотке) и др. (рис. 2). 
Поскольку повышенная инфекционная заболе-
ваемость характерна и для ПИДС, и для ВИН, 
пациентам с признаками ИДС рекомендуется 
консультация врача аллерголога-иммунолога, 
который определит необходимость исследова-
ния ИС, какие конкретно показатели следует 
исследовать (показатели фагоцитоза, уровень Ig 
в сыворотке, интерферон (ИФН), система ком-

племента и др.) и назначит адекватные методы 
лечения. 

Лабораторная диагностика состояния имму-
нитета пациентов с использованием ПЦР в режи-
ме реального времени на основе определения 
уровней TREC и KREC обладает высокой специ- 
фичностью и чувствительностью. Результаты 
испытаний свидетельствуют о возможности 
эффективного использования мультиплексной 
ПЦР-диагностики как для комплексного первич-
ного тестирования/скрининга новорожденных, 
так и для оценки состояния иммунитета в целях 
выявления взрослых больных с ПИД и в рамках 
диагностики пациентов с вторичными иммуноде-
фицитами, например, с инфекцией ВИЧ. 

Снижение TREC и KREC ниже возрастных 
значений может быть проявлением приобретен-
ных или стертых форм первичных и вторичных 
иммунодефицитов в любом возрасте. Часто 
причиной этого являются онкологические, 
гематологические, аутоиммунные заболевания, 
терапия иммуносупрессивными препаратами, 
инфицирование ВИЧ. Нередко снижение TREC 
и KREC обнаруживается у пациентов с вариа-
бельными иммунодефицитами и у часто болею-
щих детей. Также восстановление количества 
TREC и KREC отражает эффективность репа-
рации иммунной системы после перечисленных 

Рис. 2. Алгоритм диагностики ИДС.
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состояний, а также после перенесенной транс-
плантации костного мозга [40, 41].

8. Лекарственно-индуцированная  
нейтропения и агранулоцитоз 

Согласно клиническим рекомендациям 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации «Приобретенные нейтропении» [42]  
нейтропения представляет собой состояние, 
сопровождающееся снижением абсолютно-
го количества нейтрофилов (АКН) (палочко-
ядерных и сегментоядерных) в перифериче-
ской крови <1,0×109//л у детей до 1 года и 
<1,5×109//л у детей старше 1 года и взрослых. 
Нейтропения зачастую сопровождается не- 
управляемой инфекцией. С нейтропенией также 
тесно связано понятие агранулоцитоза – край-
не тяжелой формы нейтропении со снижением 
уровня нейтрофилов в периферической крови 
<0,5×109/л, фактически являющейся маркером 
сепсиса, протекающего с некробиозом тканей 
и эндотоксемией, часто завершающегося поли-
гландулярной недостаточностью и шоком. 

Среди нейтропений выделяют врожденную 
(генетически детерминированную), приобретен-
ную и хроническую доброкачественную нейтро-
пению детского возраста. 

Лекарственно-индуцированная нейтропе-
ния относится к приобретенным состояниям с 
потенциально высоким риском для здоровья 
[43–45]. Она чаще всего возникает на фоне 
применения противоопухолевых лекарствен-
ных средств (ЛС), хотя возможна реализация 
лекарственно-индуцированной нейтропении на 
фоне приема и других широко используемых в 
педиатрической практике лекарственных пре-
паратов. Если применение препарата вызывает 
резкое снижение АКН до уровня <0,5×109//л, 
то такое явление называется лекарственно-
индуцированным агранулоцитозом. Важно 
также разграничить агранулоцитоз вследствие 
полихимиотерапии и агранулоцитоз, вызывае-
мый применением других ЛС. Первое состояние 
представляет собой прогнозируемую нежела-
тельную реакцию, тогда как второе является 
плохо прогнозируемым осложнением фармако-
терапии.

В 1922 г. врач Вернер Шульц сообщил в 
Берлинском обществе внутренних болезней о 
нескольких случаях гангренозных процессов в 
области полости рта и глотки с выраженным 
снижением общего числа лейкоцитов, поража-
ющих почти исключительно гранулоциты, и 
летальным исходом после непродолжительной 
лихорадочной болезни [46]. Он дал этому состо-
янию название «агранулоцитоз». С тех пор  
в мировой литературе появились многочис-
ленные публикации на эту тему. В этом отно-
шении агранулоцитоз демонстрирует типич-
ные клинические особенности, которые можно 
использовать для диагностики этого состояния. 
Обычно оно проявляется как тяжелая форма 

нейтропении с количеством нейтрофилов <500/
мкл крови. Однако гематологи часто считают 
«истинным» агранулоцитозом только количе-
ство нейтрофилов <100/мкл крови (<0,1×109/л) 
только в сочетании с лихорадкой или призна-
ками сепсиса [47]. Последние состояния чаще 
встречаются у госпитализированных пациен-
тов. Существует высокий риск тяжелых инфек-
ций, а также риск сепсиса с септическим 
шоком на фоне нейтропении и агранулоцитоза. 
В редких случаях может возникнуть апласти-
ческая анемия с панцитопенией, снижением 
количества всех клеток крови. Общий риск 
заражения уже повышен даже при менее выра-
женном снижении или дефиците нейтрофилов. 
Обычно агранулоцитоз протекает бессимптомно 
до начала инфекции. Усталость, лихорадка, 
озноб, а также боли в мышцах и суставах часто 
являются начальными симптомами заболева-
ния, эти симптомы обычно воспринимаются 
как гриппоподобная инфекция. Типичная три-
ада симптомов при агранулоцитозе характери-
зуется: 1) лихорадкой, которая часто является 
единственным симптомом, 2) болью в горле 
и связанным с ней затруднением глотания и  
3) воспалительными поражениями слизистой 
оболочки, например, афтами [48]. Нередко 
число нейтрофилов увеличивается до возник-
новения агранулоцитоза. Это можно объяснить 
тем, что инициирующая инфекция вызывает 
высвобождение гранулоцитов, которые все еще 
хранятся в костном мозге. Чем раньше рас-
познан агранулоцитоз, тем благоприятнее его 
прогноз. Случаи с летальным исходом обычно 
ассоциированы с поздней диагностикой и отсут-
ствием оптимальной терапии. 

Основные триггеры нейтропении и аграну-
лоцитоза – дозозависимые или идиосинкрази-
ческие реакции на лекарства. Существуют две 
различные клинические ситуации, связанные с 
риском реализации агранулоцитоза: короткие 
курсы приема лекарственных препаратов по 
поводу острых заболеваний и вынужденный 
прием потенциально миелотоксичных лекар-
ственных средств в течение нескольких недель, 
месяцев или пожизненно. При назначении пре-
паратов с известным риском агранулоцитоза 
всегда следует учитывать появление на фоне 
терапии симптомов простуды, особенно лихо-
радки. Пациентов, получающих такие лекар-
ственные средства, следует проинструктиро-
вать о необходимости немедленно обратиться к 
врачу в случае повышения температуры тела. 

В качестве возможных триггеров аграну-
лоцитоза рассматривают большое количество 
групп лекарственных препаратов, часть из 
которых считается «классическими» миело-
токсическими препаратами, осведомленность 
о которых высока, например, нейтропения 
вплоть до агранулоцитоза может возникать, в 
частности, при использовании цитостатиков в 
терапии рака или при применении высоких доз 
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Группа лекарственных средств/лекарственное средство Частота
встречаемости Механизм действия

Антибиотики
Пенициллин G натриевая соль, ампициллин, нафциллин,
оксациллин, амоксициллин+клавулановая
кислота, карбенициллин, тикарциллин, пиперациллин, 
клоксациллин, цефотаксим, цефепим,
цефтриаксон, цефалексин, цефалотин, цефапирин, 
цефуроксим, цефамандол, цефрадин, имипенем+циластатин,
монобактамы, клиндамицин, хлорамфеникол, эритромицин, 
кларитромицин, рокситромицин, гентамицин, стрептомицин, 
ко-тримоксазол, ванкомицин, линкомицин, линезолид, 
миноциклин, норфлоксацин*

Неизвестна Формирование гаптенов

Другие синтетические антибактериальные средства

Изониазид, этамбутол, нитрофурантоин, нифуроксазид, 
фузидовая кислота, рифампицин, тиоацетазон, тинидазол* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам

Противолепрозные средства: дапсон* Неизвестна

Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза
Противовирусные лекарственные средства

Абакавир, индинавир, ацикловир, ганцикловир, 
валганцикловир, зидовудин* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование аутоантител

к предшественникам 
миелопоеза

Противогрибковые лекарственные средства

Амфотерицин B, тербинафин, флуцитозин, гризеофульвин* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование аутоантител

к предшественникам 
миелопоеза

Антигельминтные лекарственные средства
Левамизол, мебендазол* Неизвестна Неизвестен

Противомалярийные, противопротозойные лекарственные средства

Хинин, хлорохин, гидроксихлорохин, пириметамин,
амодиахин, метронидазол, мепакрин* Неизвестна

Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза

Лекарственные средства для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы
Антигипертензивные лекарственные средства

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента:
каптоприл, лизиноприл, рамиприл* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам

Блокаторы кальциевых каналов: нифедипин* Неизвестна Неизвестен

Бета-адреноблокаторы: пропранолол* Неизвестна

Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза

Диуретики: ацетазоламид, метазоламид, гидрохлоротиазид, 
спиронолактон, фуросемид, метолазон* Неизвестна Неизвестен

Альфа-адреноблокаторы: доксазозин* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам
Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза

Альфа-адреномиметики: метилдопа* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование аутоантител

к предшественникам 
миелопоеза

Таблица 4

Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с развитием  
лекарственно-индуцированных нейтропении и агранулоцитоза
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Группа лекарственных средств/лекарственное средство Частота
встречаемости Механизм действия

Антиагреганты
Дипиридамол
Клопидогрел* Неизвестна Цитотоксический: 

прямое поражение 
предшественников

миелопоэзаТиклопидин** 2,4%

Антикоагулянты

Фениндион* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам

Антиаритмические лекарственные средства

Аймалин, дизопирамид, пропафенон, хинидин,  
амиодарон, априндин, фенитоин* Неизвестна

Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза

Флекаинид* Формирование гаптенов

Прокаинамид* 0,56%

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам

Сердечные гликозиды: дигоксин* Неизвестна Неизвестен

Вазодилататоры: гидралазин, цинепазид* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам
Фибраты: безафибрат* Неизвестна Неизвестен

Нестероидные противовоспалительные лекарственные средства

Производные уксусной кислоты и родственные
соединения: диклофенак, индометацин, сулиндак, толметин*

Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам

Пиразолоны: аминофеназон, метамизол натрия*

Производные пропионовой кислоты: беноксапрофен, 
фенопрофен, флурбипрофен, ибупрофен, напроксен*

Оксикамы: пироксикам, теноксикам*
Фенаматы: мефенамовая кислота*

Производные салициловой кислоты:  
ацетилсалициловая кислота, дифлунизал, месалазин*

Бутилпиразолидины: фенилбутазон*
Опиоидные наркотические анальгетики

Пентазоцин* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование аутоантител

к предшественникам 
миелопоеза

Лекарственные средства для лечения заболеваний ЦНС

Антидепрессанты
Амоксапин, кломипрамин, дезипрамин, досулепин, доксепин, 
имипрамин, флуоксетин, миансерин, мапротилин* Неизвестна Неизвестен

Анксиолитики

Диазепам, мепробамат, хлордиазепоксид* Неизвестна Неизвестен

Антипсихотики

Клозапин** 0,7–0,8% Глутатион-индуцированный
апоптоз и вторично

развившийся оксидативный
стресс на фоне истощения 
депо аденозинтрифосфорной

кислоты

Оланзапин, кветиапин, хлорпромазин, галоперидол, 
левомепромазин, тиаприд, тиоридазин, зипрасидон,
рисперидон*

Неизвестна

Противоэпилептические лекарственные средства

Этосуксимид, вальпроат натрия, фенитоин, триметадион, 
ламотриджин, карбамазепин* Неизвестна Неизвестен

Противопаркинсонические лекарственные средства

Леводопа* Неизвестна Неизвестен

Продолжение таблицы 4
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Группа лекарственных средств/лекарственное средство Частота
встречаемости Механизм действия

Противоопухолевые лекарственные средства

Алкилирующие агенты, антиметаболиты, препараты, 
блокирующие митотическое деление клеток, антрациклины, 
ингибиторы топоизомеразы*

Неизвестна

Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза

Аминоглутетимид, аминоптерин, тамоксифен, флутамид, 
нилутамид, ритуксимаб, иматиниб, дазатиниб, нилотиниб, 
бозутиниб, понатиниб*

Неизвестна Неизвестен

Иммунодепрессанты
Этанерцепт, инфликсимаб, пеницилламин* Неизвестна Неизвестен

Гормоны и их аналоги, агонисты и антагонисты

Калия перхлорат, карбимазол, пропилтиоурацил,  
тиамазол, метимазол** 0,2–0,5%

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам

Преднизолон* Неизвестна Неизвестен
Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

Бромфенирамин, хлорфенамин, метапирилен, теналидин, 
трипеленнамин, мебгидролин, прометазин* Неизвестна Неизвестен

Блокаторы H2-гистаминовых рецепторов

Циметидин, фамотидин, ранитидин* Неизвестна

Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза

Гипогликемические лекарственные средства

Хлорпропамид, глибенкламид, толбутамид* Неизвестна

Иммуноопосредованный:
образование антител  

к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам

Прочие лекарственные средства

Аллопуринол* Неизвестна Неизвестен
Ацетилцистеин* Неизвестна Неизвестен
Ацитретин* Неизвестна Неизвестен
Йохимбина гидрохлорид* Неизвестна Неизвестен
Колхицин* Неизвестна Неизвестен
Метоклопрамид* Неизвестна Неизвестен
Омепразол* Неизвестна Неизвестен
Пирензепин* Неизвестна Неизвестен
Рилузол* Неизвестна Неизвестен
Ритодрин* Неизвестна Неизвестен
Соли золота Ауранофин* Неизвестна Неизвестен

Сульфасалазин** 0,6%

Образование антител 
к гранулоцитам
и их клеткам-

предшественникам
Цитотоксический:  
прямое поражение 
предшественников

миелопоэза

Цианамид* Неизвестна Неизвестен

Ингибиторы иммунных контрольных точек

Ипилимумаб

Неизвестна

Иммуноопосредованная 
цитопения

Апластическая анемия
Амегакариоцитарная 

тромбоцитопения

Ниволумаб
Пембролизумаб
Атезолизумаб
Авелумаб
Дурвалумаб
Цемиплимаб*

Продолжение таблицы 4

Определения для уровней доказательности [51]: уровень A — данные одного или нескольких рандомизированных контро-
лируемых клинических исследований; уровень B** — доказательства из рандомизированных клинических исследований, 
проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований 
типа «случай–контроль», метаанализов и/или постмаркетинговых исследований; уровень C* — доказательства из одного 
или нескольких опубликованных отчетов о клинических случаях или серии клинических случаев.
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 6 цитотоксических иммунодепрессантов, напри-
мер, азатиоприна, метотрексата, антиконвуль-
сантов [49]. Побочные нежелательные явления 
этих препаратов зависят от дозы и их можно 
предвидеть, учитывая их фармакодинамиче-
ские и фармакокинетические характеристики, 
фармакогенетические особенности метаболизма 
[50–52]. Нейтропения является наиболее важ-
ным фактором, ограничивающим продолжение 
использования препаратов при химиотерапии и 
радиохимиотерапии рака.

Кроме того, в зависимости от дозы облуче-
ния лучевая терапия опухолей, преимуществен-
но солидных, также может вызывать поврежде-
ние ДНК в клетках костного мозга, приводящее 
к нейтропении различной степени тяжести. 
Вследствие высокого риска обозначенных побоч-
ных реакций у таких пациентов тщательно 
контролируют анализ крови, чтобы можно было 
предпринять раннее вмешательство при любой 
степени нейтропении или в начале агранулоци-
тоза. Как правило, в таких случаях для лече-
ния назначают гемопоэтические факторы роста, 
такие как гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор (G-CSF, например, филграстим, 
ленограстим, пегфилграстим) или гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (GM-CSF, например, сарграмостин, мол-
грамостин) после прекращения терапии цито-
токсическими препаратами. Решение описанных 
проблем является частью стандартной терапии 
при лечении рака или использовании иммуно-
депрессантов с цитотоксическим потенциалом 
и поэтому требует мониторинга уровня TREC и 
KREC – для своевременного решения вопроса 
о назначении заместительной иммунотерапии 
лекарственными препаратами внутривенных 
иммуноглобулинов.

Однако существуют и другие группы миело-
токсичных лекарственных препаратов, о кото-
рых упоминается гораздо реже, например, анти-
гистаминные препараты, блокаторы протонной 
помпы, однако настороженность у врачей при 
оказании первичной медико-санитарной помощи 
должна сохраняться [43, 44, 53–55].

Критериями лекарственно-индуцированно-
го агранулоцитоза являются:

• начало агранулоцитоза в период лечения 
или в течение 7 суток после применения ЛС 
с восстановлением количества нейтрофилов 
>1,5×109/л на протяжении 1 мес. после отмены 
препарата;

• рецидив агранулоцитоза при повторном 
применении ЛС;

• отсутствие анемии и тромбоцитопении.
Данные критерии не применимы при нали-

чии в анамнезе врожденной или иммуноопосре-
дованной нейтропении, недавно перенесенного 
инфекционного заболевания (особенно вирус-
ной этиологии), недавно проведенной химио- и/
или иммунотерапии (с применением иммуно-
глобулинов, интерферонов, антител к фактору 
некроза опухоли, ритуксимаба) и/или лучевой 
терапии (исключения обусловлены, в первую 
очередь, возможностью развития на фоне таких 
методов лечения отстроченной нейтропении/
агранулоцитоза через 3–4 недели, которые не 
укладываются в 7-дневный срок, обозначенный 
выше) и при наличии основного гематологиче-
ского заболевания. 

К факторам риска развития лекарственно-
индуцированных нейтропении и агранулоцито-
за относят [43, 44]:

• применение комбинаций некоторых ЛС 
(потенциально опасные межлекарственные взаи- 
модействия);

Возрастная группа Основной компонент препарата  
из группы НИОТ (используйте 2)

Компонент ННИОТ (NNRTI), ИП (PI)  
или ИИ (INSTI) (используйте 1)

Младенцы с рождения  
до возраста <14 дней

Зидовудин плюс ламивудин  
(или эмтрицитабин)

Невирапин или
Вес≥2 кг: ралтегравир

Дети ≥14 дней  
до <4 недели

Зидовудин плюс ламивудин  
(или эмтрицитабин)

Лопинавир/ритонавир или
Вес≥2 кг: ралтегравир

Дети ≥4 недель,  
вес>3 кг

Абакавир (или зидовудин) плюс 
ламивудин (или эмтрицитабин)

Долутегравир
Вес>25 кг: таблетки абакавира/ламивудина/

долутегравира фиксированной дозировки 
доступны в качестве полноценной схемы 

приема 1 раз в день

Дети ≥2 лет,  
вес≥14 кг

Эмтрицитабин плюс тенофовир 
алафенамид

Биктегравир
Таблетки эмтрицитабина/тенофовира 

алафенамида/биктегравира фиксированной 
дозировки (доступны в двух дозах) доступны 

в качестве полноценной схемы  
приема 1 раз в день

Таблица 5

 Схемы приема антиретровирусных препаратов при ВИЧ-инфекции у детей*

*Каждая схема лечения разработана так, чтобы включать 2 антиретровирусных (АРВ) препарата из группы НИОТ плюс 
на выбор один компонент из групп ННИОТ, ИП или ИИ.
INSTI – ингибитор переноса цепи интегразой; ННИОТ – ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы; НИОТ – 
нуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы; ИП – ингибитор протеазы.
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• генетическую предрасположенность;
• женский пол;
• наличие химио- или лучевой терапии в 

анамнезе;
• недостаточность питания;
• коморбидную патологию (в частности, 

почечную недостаточность, аутоиммунные 
состояния);

• инфекционные заболевания (любой этио-
логии);

• принадлежность к этнической группе 
ашкеназы (последний фактор имеет существен-
ное значение для клозапин-ассоциированной 
нейтропении и агранулоцитоза) [56–58].

Антиретровирусная терапия (АРТ), исполь-
зуемая в детском возрасте (табл. 5), имеет 
широкий профиль нежелательных побочных 
реакций, в т.ч. нейтропении, вследствие влия-
ния антиретровирусных препаратов на процес-
сы пролиферации и дифференцировки клеток-
предшественников гранулоцитопоэза [59–62]. 

Даже после отмены АРТ нейтропения может 
сохраняться в течение нескольких месяцев, 
поэтому мониторинг содержания TREC и KREC 
необходим в этой когорте пациентов для опре-
деления тактики наблюдения.

8.1. Лекарственные препараты как тригге-
ры идиосинкразического агранулоцитоза

Еще одной важной проблемой является 
идиосинкразическая манифестация нейтропе-
нии и агранулоцитоза [45].

Существует ряд нецитотоксических пре-
паратов, при применении которых наблюда-
ются случаи так называемого «идиосинкрази-
ческого» агранулоцитоза. Идиосинкразические 
побочные эффекты лекарств также называются 
реакциями типа B (от англ «bizzare») [63] или 
реакциями гиперчувствительности и возникают 
очень редко. Идиосинкразические побочные 
эффекты препарата могут проявляться в раз-
личных формах. Чаще всего они представляют 
собой кожные реакции, такие как крапивница, 

Группа препаратов Наименование лекарственных препаратов

Анальгетики/НПВП Диклофенак, индометацин, ибупрофен, метамизол, 
напроксен, ацетаминофен, фенилбутазон, пироксикам

Антидепрессанты Кломипрамин, доксепин, флуоксетин, имипрамин, 
мапротилин, миансерин

Противосудорожные препараты Карбамазепин, фенитоин, ламотриджин

Противоинфекционные препараты

Абакавир, ацикловир, ампициллин, атоваквон, 
амоксициллин/клавулановая кислота, цефотаксим, 

цефтриаксон, цефуроксим, цефалексин, 
кларитромицин, гентамицин, ганцикловир, имипенем/
циластатин, изониазид, миноциклин, нитрофурантоин, 

норфлоксацин, оксациллин, пенициллин G, 
пиперациллин, рифампин, рокситромицин,  

тербинафин, триметоприм/сульфаметоксазол, 
ванкомицин, валганцикловир, зидовудин

Противоопухолевые препараты Флутамид, иматиниб, ритуксимаб

Антипсихотические препараты
Хлорпромазин, клозапин, левомепромазин,  

оланзапин, перазин, кветиапин,  
тиоридазин, зипрасидон

Препараты для лечения диффузных заболеваний 
соединительной ткани и воспалительных 
заболеваний кишечника

Ауранофин, инфликсимаб,  
пеницилламин, сульфасалазин

Тиреостатические препараты Карбимазол, тиамазол, пропилтиоурацил

Сердечно-сосудистые препараты
(ацетил-) дигоксин, амиодарон, безафибрат, каптоприл, 
доксазозин, метилдопа, новокаинамид, пропранолол, 

рамиприл, спиронолактон

Препараты для терапии заболеваний  
желудочно-кишечного тракта

Циметидин, фамотидин, метоклопрамид,  
омепразол, пирензепин, ранитидин 

Антиагреганты Клопидогрель, дипиридамол, тиклопидин

Биологические препараты

Ингибиторы фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 
(адалимумаб, инфликсимаб, этанерцепт), антитела 
CD20 (ритуксимаб), антитела CD52 (алемтузумаб), 

интерлейкин-6 (IL-6) антитела (тоцилизумаб), 
антагонисты IL-1 (анакинра, канакинумаб) и 

ингибиторы фактора активации B-клеток (белимумаб)

Другие
Ацитретин, аллопуринол, деферипрон,  
пегинтерферон альфа-2, преднизолон,  

прометазин, рилузол, левамизол

Таблица 6

Лекарственные препараты с высоким риском развития идиосинкразического агранулоцитоза
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генерализованная экзантема, синдром Стивена–
Джонсона и др.  Кроме того, могут развиться 
повреждения печени, аутоиммунные реакции 
или гематологические изменения (анемия или 
агранулоцитоз) [64]. В случае идиосинкразиче-
ских лекарственных реакций не наблюдается 
четкой дозовой зависимости провоцирующих 
веществ. Однако считается, что вероятность 
возникновения идиосинкразического (типа В) 
агранулоцитоза увеличивается при введении 
веществ, потенциально способных вызвать 
такую реакцию в более высоких дозах. Риск 
также увеличивается в случаях синергической 
токсичности, когда одновременно назначаются 
несколько препаратов с потенциальным риском 
нейтропении или агранулоцитоза. Кроме того, 
было замечено, что препараты, принимаемые в 
дозах менее 10 мг/день, практически не вызы-
вают идиосинкразических побочных эффектов 
(реакции типа В) [65].

Идиосинкразический агранулоцитоз имеет 
летальность около 5%. Значительной летально-
сти заболевания способствует поздняя диагно-
стика. Однако если возникший идиосинкрази-
ческий агранулоцитоз распознается достаточно 
рано и препарат, вызвавший его, отменен, 
количество нейтрофилов обычно нормализует-
ся через 1–2 недели при условии, что к тому 
времени не произойдет необратимого поврежде-
ния [66]. Общая годовая заболеваемость идио- 
синкразическим агранулоцитозом, вызван-
ным лекарственными средствами, варьирует 
от исследования к исследованию, возможно, 
из-за разных методов оценки, этнических или 
популяционных различий. В Европе заболевае-
мость составляет от 1,6 до 9,2 случаев на 1 млн. 
населения в год; в США годовая заболеваемость 
составляет от 2,4 до 15,4 на 1 млн. [67, 68]. 
Несмотря на такую низкую заболеваемость, не 
следует недооценивать риск возникновения у 
пациентов агранулоцитоза вследствие медика-
ментозного лечения, поскольку для большого 
количества препаратов существуют достоверно 
значимые доказательства этого риска. Кроме 
того, следует учитывать, что тяжелая нейтро-
пения обычно выявляется у госпитализирован-
ных больных, поскольку определение показате-
лей крови является частью обычной рутинной 
диагностики в стационаре. В ряде случаев, 
вероятно, диагноз агранулоцитоза останется 
неучтенным, например, у амбулаторных паци-
ентов при летальном исходе на дому, так как 
регистрация основана на добровольном сообще-
нии. По этим причинам частота возникновения 
агранулоцитоза может быть недооценена.

В табл. 6 представлен обзор препаратов, 
которые связаны с запуском идиосинкразиче-
ского агранулоцитоза [47, 48, 66, 67].

Возможными немедикаментозными причи-
нами агранулоцитоза в редких случаях явля-
ются дефекты костного мозга, например, мие-
лодиспластический синдром, сепсис, спленоме-

галия, а также хронические заболевания с раз-
личными моделями воспаления (аутоиммунная, 
лимфопролиферативная, микробно-воспали-
тельная, метаболическая, аллергическая) [69], 
а также с дефицитом питательных веществ, 
таких как витамин B9 (фолиевая кислота), 
дефицит витамина B12 (кобаламина), витами-
на D, в таких ситуациях показана таргетная 
коррекция выявленных дефицитных состояний 
[70–74]. 

Заключение 

Ведение иммунокомпрометированных паци-
ентов, выявленных в ходе расширенного неона-
тального скрининга на ПИД, требует ком-
плексного подхода, включающего мониторинг, 
профилактику и активное лечение. Ранняя 
диагностика и индивидуализированное лечение 
могут значительно улучшить качество жизни и 
прогноз у этих пациентов, снизить инвалидиза-
цию. Важно поддерживать междисциплинарное 
сотрудничество между педиатрами, иммуноло-
гами и другими специалистами для обеспече-
ния оптимального ухода и наблюдения за этой 
уязвимой категорией пациентов.
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больных с иммунодефицитными состояниями. Инфекция 
и иммунитет. 2022; 12 (5): 981–996. DOI: 10.15789/2220-
7619-MMF-2039.

42. Клинические рекомендации «Приобретенные ней-
тропении» (утв. Минздравом России). М., 2018. https://
legalacts.ru/doc/klinicheskie-rekomendatsii-priobretennye-
neitropenii-utv-minzdravom-rossii/

43. Correction Notice-The European Guidelines on 
Diagnosis and Management of Neutropenia in Adults and 
Children: A Consensus Between the European Hematology 
Association and the EuNet-INNOCHRON COST Action. 
Erratum in: Hemasphere. 2023 Apr 27; 7 (5): e897. DOI: 
10.1097/HS9.0000000000000897. PMID: 37008163. PMCID: 
PMC10065839.

44. Fioredda F, Skokowa J, Tamary H, et al. The European 
Guidelines on Diagnosis and Management of Neutropenia in 
Adults and Children: A Consensus Between the European 
Hematology Association and the EuNet-INNOCHRON COST 
Action. Hemasphere. 2023 Mar 30; 7 (4): e872. DOI: 10.1097/
HS9.0000000000000872.

45. Rattay B, Benndorf RA. Drug-Induced Idiosyncratic 
Agranulocytosis - Infrequent but Dangerous. Front. Pharmacol. 

2021 Aug 13; 12: 727717. DOI: 10.3389/fphar.2021.727717. 
PMID: 34483939. PMCID: PMC8414253.

46. Schultz W. Über Eigenartige Halserkrankungen. 
Dtsch. Med. Wochenschr. 1922; 48: 1495–1497. DOI: 
10.1055/s-0028-1165943.

47. Andrès E, Maloisel F. Idiosyncratic Drug-Induced 
Agranulocytosis or Acute Neutropenia. Curr. Opin. Hematol. 
2008; 15: 15–21. DOI: 10.1097/MOH.0b013e3282f15fb9

48. Stamer UM, Gundert-Remy U, Biermann E, et al. 
Dipyrone (Metamizole): Considerations on Monitoring for 
Early Detection of Agranulocytosis. Schmerz. 2017; 31: 5–13. 
DOI: 10.1007/s00482-016-0160-3.

49. Gregoriano C, Ceschi A, Rauber-Lüthy C, et al. Acute 
Thiopurine Overdose: Analysis of Reports to a National 
Poison Centre 1995-2013. PLoS One. 2014; 9: e86390. DOI: 
10.1371/journal.pone.0086390.

50. Hernandez M, Cullell N, Cendros M, et al. Clinical 
Utility and Implementation of Pharmacogenomics for the 
Personalisation of Antipsychotic Treatments. Pharmaceutics. 
2024 Feb 7; 16 (2): 244. DOI: 10.3390/pharmaceutics16020244. 
PMID: 38399298. PMCID: PMC10893329.

51. Konte B, Walters JTR, Rujescu D, et al. HLA-DQB1 
6672G>C (rs113332494) is associated with clozapine-induced 
neutropenia and agranulocytosis in individuals of European 
ancestry. Transl. Psychiatry. 2021 Apr 12; 11 (1): 214. DOI: 
10.1038/s41398-021-01322-w. PMID: 33846298. PMCID: 
PMC8042025.

52. Legge SE, Walters JT. Genetics of clozapine-
associated neutropenia: recent advances, challenges and 
future perspective. Pharmacogenomics. 2019 Mar; 20 (4): 
279–290. DOI 10.2217/pgs-2018-0188. PMID: 30767710. 
PMCID: PMC6563116.

53. Остроумова О.Д., Кочетков А.И., Павлеева Е.Е., 
Кравченко Е.В. Лекарственно-индуцированные нейтропе-
ния и агранулоцитоз. Безопасность и риск фармакотера-
пии. 2020; 8 (3): 109–122. https://doi.org/10.30895/2312-
7821-2020-8-3-109-122.

54. Glocker C, Grohmann R, Burkhardt G, et al. 
Antipsychotic drug-induced neutropenia: results from the 
AMSP drug surveillance program between 1993 and 2016. J. 
Neural. Transm. (Vienna). 2023 Feb;130 (2): 153–163. DOI: 
10.1007/s00702-023-02589-7. PMID: 36653686. PMCID: 
PMC9902410.

55. Mart G, Malkan UY, Buyukasik Y. Determination 
of etiology in patients admitted due to isolated leukopenia. 
Medicine (Baltimore). 2022 Aug 19; 101 (33): e30116. DOI: 
10.1097/MD.0000000000030116. PMID: 35984149. PMCID: 
PMC9387957.

56. Грибкова И.В. Ингибиторы иммунных контроль-
ных точек при опухолевых заболеваниях системы крови 
у детей. Онкогематология. 2023; 18 (2): 25 34. https://doi.
org/10.17650/1818-8346-2023-18-2-25-34.

57. Li N, Feng Y, Chen X, et al. Hematologic and 
lymphatic system toxicities associated with immune checkpoint 
inhibitors: a real-world study. Front. Pharmacol. 2023 Oct 
31; 14: 1213608. DOI: 10.3389/fphar.2023.1213608. PMID: 
38026965. PMCID: PMC10644043.

58. Legge SE, Hamshere ML, Ripke S, et al. Genome-wide 
common and rare variant analysis provides novel insights into 
clozapine-associated neutropenia. Mol. Psychiatry. 2017 Oct; 
22 (10): 1502–1508. DOI: 10.1038/mp.2016.97. 

59. Даминов Т.А., Туйчиев Л.Н., Худайкулова Г.К. и 
др. Гематологические нарушения у ВИЧ-инфицированных 
детей на фоне антиретровирусной терапии. ВИЧ-инфекция 
и иммуносупрессии. 2021; 13 (3): 73–80. https://doi.
org/10.22328/2077-9828-2021-13-3-73-80.

60. Duguma N, Tesfaye Kiya G, Adissu Maleko W, Bimerew 
LG. Hematological parameters abnormalities and associated 
factors in HIV-positive adults before and after highly active 
antiretroviral treatment in Goba Referral Hospital, southeast 
Ethiopia: A cross-sectional study. SAGE Open Med. 2021 May 
28; 9: 20503121211020175. DOI: 10.1177/20503121211020175. 
PMID: 34104440. PMCID: PMC8165838.

61. Katemba C, Muzoora C, Muwanguzi E, et al. 
Hematological abnormalities in HIV-antiretroviral therapy 
naïve clients as seen at an immune suppression syndrome 
clinic at Mbarara Regional Referral Hospital, southwestern 
Uganda. J. Blood Med. 2018 Jun 27; 9: 105–110. DOI: 
10.2147/JBM.S157148. PMID: 29983600. PMCID: PMC6027.

62. Usman A, Balogun O, Shuaib BI, et al. Prevalence 
of Cytopenia and its Correlation with Immunosuppression 
in Naïve HIV-1 Infected Patients Initiating First-Line 
Antiretroviral Therapy: A Pilot Study. Infect. Chemother. 



245

М
Е
Т
О

Д
И

Ч
Е
С

К
И

Е
  

Р
Е
К

О
М

Е
Н

Д
А

Ц
И

И

2023 Dec; 55 (4): 479–489. DOI: 10.3947/ic.2023.0080. 
PMID: 38183393. PMCID: PMC10771947.

63. Naisbitt DJ, Gordon SF, Pirmohamed M, Park BK. 
Immunological Principles of Adverse Drug Reactions: the 
Initiation and Propagation of Immune Responses Elicited 
by Drug Treatment. Drug Saf. 2000; 23: 483–507. DOI: 
10.2165/00002018-200023060-00002.

64. Uetrecht J, Naisbitt DJ. Idiosyncratic Adverse Drug 
Reactions: Current Concepts. Pharmacol. Rev. 2013; 65: 
779–808. DOI: 10.1124/pr.113.007450.

65. Uetrecht JP. New Concepts in Immunology Relevant 
to Idiosyncratic Drug Reactions: the «danger Hypothesis» 
and Innate Immune System. Chem. Res. Toxicol. 1999; 12: 
387–395. DOI: 10.1021/tx980249i.

66. Andrès E, Zimmer J, Affenberger S, et al. Idiosyncratic 
Drug-Induced Agranulocytosis: Update of an Old Disorder. 
Eur. J. Intern. Med. 2006; 17: 529–535. DOI: 10.1016/j.
ejim.2006.07.012.

67. Andersohn F, Konzen C, Garbe E. Systematic Review: 
Agranulocytosis Induced by Nonchemotherapy Drugs. Ann. 
Intern. Med. 2007; 146: 657–665. DOI: 10.7326/0003-4819-
146-9-200705010-0000.

68. Strom BL, Carson JL, Schinnar R, et al. Descriptive 
Epidemiology of Agranulocytosis. Arch. Intern. Med. 1992; 152: 
1475–1480. DOI: 10.1001/archinte.1992.00400190095018.

69. Böhm R, Proksch E, Schwarz T, Cascorbi I. Drug 
Hypersensitivity. Dtsch. Arztebl. Int. 2018 Jul 23; 115 
(29-30): 501–512. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0501. PMID: 
30135011. PMCID: PMC6121083.

70. Лошкова Е.В., Кондратьева Е.И., Хавкин А.И. 
и др. Витамин D: генетическая регуляция воспаления 
на примере аутоиммунной, метаболической и микробной 
моделей. Экспериментальная и клиническая гастроэнте-
рология. 2023; 8: 151–166. https://doi.org/10.31146/1682-
8658-ecg-216-8-151-166. 

71. Лошкова Е.В., Кондратьева Е.И., Одинаева Н.Д., 
Хавкин А.И. Современное представление о витамине D и 
генетической регуляции воспаления на примере различных 
клинических моделей. Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. 2022; 203 (7): 192–203. https://doi.
org/10.31146/1682-8658-ecg-203-7-192-203 

72. Кондратьева Е.И., Лошкова Е.В., Захарова И.Н. и 
др. Оценка обеспеченности витамином D в различные воз-
растные периоды. Медицинский совет. 2021; 12: 294–303. 
https://elibrary.ru/item.asp?id=46557630.

73. Кондратьева Е.И., Лошкова Е.В., Одинаева Н.Д. 
и др. Сезонные колебания уровня витамина D у детей при 
различных заболеваниях. Экспериментальная и клиниче-
ская гастроэнтерология. 2022; 202 (6): 5–13. https://doi.
org/10.31146/1682-8658-ecg-202-6-5-13. 

74. Kondratyeva EI, Odinaeva ND, Klimov LY, et al. 
Vitamin D Status Among Children With Juvenile Idiopathic 
Arthritis: A Multicenter Prospective, Non-randomized, 
Comparative Study. Front. Pediatr. 2022 Jul 26; 10: 915943. 
DOI: 10.3389/fped.2022.915943. PMID: 35967569. PMCID: 
PMC9368197.


