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ПЕРВИЧНЫЙ  ИММУНОДЕФИЦИТ  ПОД  МАСКОЙ  БОЛЕЗНИ 
КРОНА  С  ИНФАНТИЛЬНЫМ  НАЧАЛОМ  
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Манифестация болезни Крона (БК) в возрасте до 2 лет, сопровождающаяся тяжелым тече-
нием и ранним формированием перианального поражения, позволяет заподозрить моно-
генный   (менделевский) характер заболевания. Моногенные заболевания, протекающие с 
клиникой воспалительного заболевания кишечника, в первую очередь представлены первич-
ными иммунодефицитами (ПИД), в т.ч. дефектом сигнального пути интерлейкина 10 (ИЛ10). 
В статье представлен клинический случай инфантильной манифестации БК с поражением 
перианальной области у мальчика, рожденного от неродственного брака. С 4 месяцев у ребен-
ка – примесь слизи в стуле, отставание в физическом развитии, рецидивирующие бактериаль-
ные инфекции. В 10 месяцев – формирование абсцесса перианальной области, в 11 месяцев – 
формирование двух параректальных свищей. Лабораторно – анемия (минимально Hb 42 г/л), 
выраженные воспалительные изменения (увеличение СОЭ до 50 мм/ч, СРБ 116 г/л), нормаль-
ный уровень сывороточных иммуноглобулинов IgG, IgA, IgM. При эндоскопическом исследо-
вании – тотальный эрозивный колит с формированием псевдополипов, фекальный кальпро-
тектин 1553 мкг/г. С целью исключения ПИД данному ребенку было проведено полноэкзомное 
секвенирование, выявившее две гетерозиготные мутации в гене IL10RA: c.272A>G (p.Y91C), 
описанную у пациентов с дефектом сигнального пути ИЛ10, и c.742G>A (p.G248R), ранее не 
описанную в литературе, что позволило на основании результатов генетического исследова-
ния и клинической картины диагностировать ПИД: недостаточность рецептора ИЛ10. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника с очень ранним началом, болезнь 
Крона, первичный иммунодефицит, недостаточность рецептора ИЛ10, полноэкзомное секве-
нирование.
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PRIMARY  IMMUNODEFICIENCY  UNDER  THE  GUISE  OF  CROHN’S 
DISEASE  WITH  INFANTILE  ONSET  

Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Children’s Clinical Hospital, Moscow, Russia

The manifestation of Crohn's disease at the age of up to 2 years, accompanied by severe course 
and early formation of perianal lesions, allows to suspect the monogenic (Mendelian) nature of 
the disease. Monogenic diseases occurring with the clinic of inflammatory bowel disease (IBD) are 
mostly represented by primary immunodeficiencies (PID) including a defect in interleukin 10 (IL10) 
signaling pathway. The article presents a clinical case of Crohn's disease infantile manifestation 
with perianal area lesion in a boy born in unrelated marriage. From 4 months the child had mucus 
admixture in the stool, physical development lag, recurrent bacterial infections. At 10 months – 
perianal area abscess formation, at 11 months – the formation of 2 adrectal fistulas. Laboratory 
diagnose – anemia (minimum Hb 42 g/l), pronounced inflammatory changes (accelerated ESR up 
to 50 mm/h, CRP 116 g/l), normal levels of serum immunoglobulins IgG, IgA, IgM. At endoscopic 
examination revealed total erosive colitis with pseudopolyps formation, fecal calprotectin – 1553 
μg/g. In order to exclude PID for this child, full excome sequencing was performed, that revealed 
2 heterozygous mutations in IL10RA gene: c.272A> G (p.Y91C) described in patients with a defect 
in L10 signaling pathway, and c.742G> A (p.G248R), not previously described in the literature, 
which allowed, based on the results of genetic research and the clinical picture, to diagnose primary 
immunodeficiency: insufficiency of IL10 receptor.

Keywords: inflammatory bowel disease with a very early onset, Crohn's disease, primary immuno-
deficiency, insufficiency of IL10 receptor, full-exome sequencing.

Quote: A.E. Schigoleva, Ya.P. Sulavko, P.V. Shumilov. Primary immunodeficiency under the guise of 
Crohn's disease with infantile onset. Pediatria. 2019; 98 (2): 252–255.

Цит.: А.Е. Щиголева, Я.П. Сулавко, П.В. Шумилов. Первичный иммунодефицит под маской 
болезни Крона с инфантильным началом. Педиатрия. 2019; 98 (2): 252–255.

На 1-м году жизни манифестирует не более 1% от 
всех случаев воспалительных заболеваний кишечни-
ка (ВЗК) [1]. Внедрение в практику технологии сек-
венирования нового поколения позволило выделить 
в структуре ВЗК группу моногенных ВЗК-подобных 
заболеваний [2], представленную в основном первич-
ными иммунодефицитами (ПИД) [3]. Течение ВЗК у 
этих пациентов, как правило, тяжелое и сопровожда-
ется ранним формированием перианального пораже-
ния [4]. Одним из наиболее подробно описанных среди 
моногенных ВЗК-подобных заболеваний является 
дефект сигнального пути интерлейкина 10 (ИЛ10), 
обусловленный мутациями в генах IL10, IL10RA и 
IL10B, всего описано более 60 случаев [5]. Развитие 
заболевания наблюдается как при гомозиготной мута-
ции в любом из этих генов [6], так и при компаунд-
гетерозиготных мутациях [7].

ИЛ10 является противовоспалительным цитоки-
ном, обеспечивающим гомеостаз иммунной системы. 
Сигнальный путь ИЛ10 включает непосредственно 
ИЛ10, кодируемый геном IL10 и секретируемый 
в первую очередь антигенпрезентирующими клет-
ками (активированные Т-лимфоциты, моноциты, 
В-лимфоциты и макрофаги) [8], и тетрамерный транс-
мембранный рецептор ИЛ10, кодируемый генами 
IL10RA и IL10RB, подробная информация о кото-
рых представлена в тематических статьях [9–11]. 
Снижение противовоспалительной роли ИЛ10 при-
водит к гиперактивации иммунной системы и раз-
витию неконтролируемого воспаления в кишечнике 
[12]. Ведущим клиническим симптомом у таких детей 

является раннее начало ВЗК-подобной клиники, 
наблюдающейся в 100% случаев [13]: диарея, кровь в 
стуле, потеря веса, отставание в физическом развитии 
и перианальное поражение (параректальные свищи, 
абсцессы и трещины) [5, 6]. Пациенты с ВЗК в рамках 
дефекта сигнального пути ИЛ10 резистентны к стан-
дартной иммуносупрессивной терапии (преднизолон, 
азатиоприн, анти-ФНО), единственным патогенетиче-
ским методом лечения на сегодняшний день является 
аллогенная трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК) [5, 13, 14]. 

Золотым стандартом диагностики недостаточно-
сти ИЛ10 или рецептора ИЛ10 в настоящее время 
является генетическое исследование, а функциональ-
ные тесты для определения активности сигнального 
пути ИЛ10 доступны только в научно-исследователь-
ских лабораториях [14].

Ниже представляем наше наблюдение ПИД под 
маской БК с инфантильным началом у мальчика ран-
него возраста.

Клинический случай. Ребенок Д., 30.12.2015 г.р., 
от неродственного брака, II беременности (I – маль-
чик, 5 лет, здоров), протекавшей физиологично, сроч-
ных оперативных родов. Рост при рождении 52 см, 
масса тела 3330 г. Психомоторное развитие до 4 меся-
цев по возрасту, далее регресс навыков. 

С 4 месяцев у ребенка кашицеобразный стул 4–5 
раз в сутки с примесью слизи, в т.ч. при перево-
де на смесь на основе гидролизата белка коровьего 
молока, рецидивирующие бактериальные инфекции 
(пиелонефрит, пневмония, рецидивирующие отиты), 
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отставание в физическом и психомоторном развитии. 
В лабораторных анализах: анемия (максимальное 
снижение Hb до 42 г/л), выраженные воспалитель-
ные изменения (сдвиг лейкоцитарной формулы влево, 
увеличение СОЭ до 50 мм/ч, СРБ 116 г/л), гипоальбу-
минемия, сывороточные иммуноглобулины IgG, IgA, 
IgM в пределах нормы. В 10 месяцев – парапроктит 
с формированием абсцесса перианальной области. В 
11 месяцев после дренирования абсцесса – формиро-
вание двух параректальных свищей. Кальпротектин 
1553 мкг/г. Заподозрена болезнь Крона (БК), кратко-
временное улучшение состояния достигалось на фоне 
парентеральной антибактериальной и противогрибко-
вой терапии. В 1 год 1 мес произведен забор крови для 
полного секвенирование экзома.

При поступлении в отделение хирургии (1 год 
7 мес): водянистый стул 4–5 раз в сутки с непосто-
янной примесью прожилок крови, грубая задерж-
ка психомоторного развития (не сидит, не ходит, 
не переворачивается, не говорит). Масса тела 6200 
г, длина  71 см. При осмотре: подкожно-жировая 
клетчатка практически отсутствует, видимая пери-
стальтика кишечника. Перианальная область (рис. 
1): в проекции ануса – кондилома 6х12 мм, про-

дольные эрозии на 12 часах до корня мошонки и 6 
часах до копчиковой области; на 9 часах от ануса и 
у корня мошонки на 11 часах – отверстия свища с 
гнойным отделяемым. Лабораторные данные: клини-
ческий анализ крови – анемия I степени (Hb 95 г/л), 
Ht 31%, лейкоцитоз со сдвигом влево (14,7•109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы 9%), СОЭ 100 мм/ч; 
биохимический анализ крови – гипоальбуминемия 
(22 г/л), сывороточное железо 3,6 мкмоль/л (норма 
9–22 мкмоль/л), IgG 1450 мг/дл (норма 300–1000), 
IgA 150 мг/дл (норма 10–91) [15]. УЗИ промежности: 
в мягких тканях перианальной области два свищевых 
хода, 9х3 мм и 16х10 мм, нижний с плотными утол-
щенными стенками, сообщается с прямой кишкой. 
Фиброэзофагогастродуоденоскопия: геморрагический 
антральный гастрит. Колоноскопия (рис. 2): в терми-
нальном отделе подвздошной кишки множественные 
эрозии до 2–3 мм, на всем протяжении толстой кишки 
множественные псевдополипы, сужающие просвет 
кишки, множественные глубокие, линейные язвен-
ные дефекты, эрозии до 3–4 мм, выраженная кон-
тактная кровоточивость. Рентгенография желудочно-
кишечного тракта с контрастным веществом: стено-
зов, стриктур тонкой кишки нет. Морфологическое 
исследование: тощая кишка – ворсинчатость не нару-
шена, подвздошная кишка – выраженная гиперпла-
зия лимфоидной ткани, толстая кишка – массивная 
плазмоклеточная инфильтрация собственной пла-
стинки с примесью небольшого количества эозино-
филов и лимфоидных скоплений, в правых отделах 
– нейтрофильная инфильтрация с проникновением 
между эпителием крипт и формированием криптаб-
сцессов и поверхностных эрозий. 

За время нахождения ребенка в отделении были 
получены результаты полного секвенирования экзо-
ма (лаборатория «Геномед», секвенатор Illumina 
HiSeq2500, глубина прочтения 70–100х), представ-
ленные в таблице. Выявлены две гетерозиготные 
мутации в гене IL10RA: миссенс-мутация в 3-м экзо-
не c.272A>G (chr11:117860240A>G), приводящая к 
замене аминокислоты в 91 позиции белка (p.Y91C, 
NM_001558.3), описанная в компаунд-гетерозигот-
ной форме у пациентов с дефицитом рецептора IL10A 
(OMIM: 613148) [16], и миссенс-мутация в 6-м экзо-
не c.742G>A (chr11:117866357G>A, rs758480654), 
приводящая к замене аминокислоты в 248 позиции 
белка (p.G248R, NM_001558.3), ранее не описанная. 
Алгоритмы предсказания патогенности (SIFT: 0.034, 
Polyphen2_HDIV: 0.999, Polyphen2_HVAR: 0.908, 
MutationTaster: 1.000, PROVEAN: -3.520) расцени-
вают данную мутацию как вероятно патогенную либо 

Рис. 1. Параректальные свищи (а) и кондилома ануса (б) у 
наблюдаемого пациента.

Рис. 2. Колоноскопия: псевдополипы в просвете толстой 
кишки у наблюдаемого пациента.

Таблица

Мутации, выявленные у наблюдаемого пациента

Положение (hg19) Гено-
тип Ген

Положе-
ние 

в кДНК

Замена 
АК Экзон Транскрипт Частота 

аллеля*

Глубина 
про-

чтения
chr11:117860240A>G A/G IL10RA c.272A>G p.Y91C 3 NM_001558.3 н/д 228x
chr11:117866357G>A G/A IL10RA c.742G>A p.G242R 6 NM_001558.3 0.0008238% 202x
chr13:52520508G>A G/A ATP7B c.2972C>T p.T991M 13 NM_000053.3 0.1260845% 105x
chrX:48547713C>T T WAS c.1343C>T p.P448L 11 NM_000377.2 н/д 117x

*Частоты аллелей приведены по базе Exome Aggregation Consortium (выборка до 60702 человек); н/д – нет данных (не описан).
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как полиморфизм (LRT: N). Дополнительно выявлены 
гетерозиготная мутация в гене ATP7B (c.2972C>T) и 
гемизиготная мутация WAS (c.1343C>T) с неопреде-
ленной клинической значимостью.

Учитывая данные анамнеза, осмотра, данные 
лабораторно-инструментального обследования, при-
нято решение рассматривать выявленную мутацию в 
гене IL10RA как патогенную. Таким образом, ребенку 
был диагностирован ПИД, дефект сигнального пути 
ИЛ10 (недостаточность рецептора ИЛ10, компаунд-
гетерозиготная мутация IL10RA), БК толстой кишки, 
хроническое непрерывное течение, высокой степени 
активности (PCDAI 67,5 баллов).

Пациенту было запланировано проведение алло-
генной ТГСК, но, к сожалению, ребенок погиб в резуль-
тате осложнений основного заболевания (сепсис с раз-

витием полиорганной недостаточности) на этапе поис-
ка неродственного донора стволовых клеток.

Таким образом, пациентам с манифестацией ВЗК 
на 1-м году жизни, тяжелым течением и поражением 
перианальной области показано исключение ПИД с 
целью определения терапевтической тактики.

Ограниченность результатов: не проводилась 
оценка функциональной активности сигнального 
пути ИЛ10 ввиду недоступности данного метода на 
территории Российской Федерации.
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