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Определение 

Иммунодефицит – это Снижение количественных показателей и/или функциональной 

активности основных компонентов иммунной системы, приводящее к нарушению защиты 

организма от патогенных микроорганизмов и проявляющееся повышенной инфекционной 

заболеваемостью. 

Иммунодефициты возникают в результате выпадения или недостаточности функций 

одного или нескольких элементов иммунной системы. В случаях, когда заболевание 

формируется в результате генетических нарушений в развитии и созревании клеток 

иммунной системы, говорят о первичных иммунодефицитах. 

 

Эпидемиология 

Имеется устоявшееся мнение, что первичные иммунодефициты являются редкими 

заболеваниями, проявляющимися в раннем детском возрасте тяжелыми 

жизнеугрожающими инфекциями [1, 2]. Однако в настоящее время становится 

очевидным, что истинная распространенность ПИД значительно выше, чем 

предполагалось; они могут иметь вариабельную клиническую картину часто с 

умеренными клиническими проявлениями и впервые манифестировать в подростковом 

возрасте или даже у взрослых лиц [3, 4]. В связи с этим становится очевидной 

актуальность ранней диагностики ПИД у взрослых, что связано с подбором оптимальной 

терапии, предупреждением тяжелых органных поражений, планированием тактики 

ведения таких пациентов, а также необходимостью выявления наследственных нарушений 

и предоставления информации семье пациента. 

Следует отметить, что истинная распространенность ПИД остается неизвестной. Это 

связано как с качеством выявления и активностью регистрации ПИД в различных странах, 

так и с разнообразием клинических проявлений заболевания, в связи с чем больной 

учитывается под другим диагнозом [5, 6]. В Европе учет и классификация первичных 

иммунодефицитов осуществляется Европейским обществом по первичным 

иммунодефицитам (European Society for Immunodeficiencies — ESID), которое произво- 

дит поддержание и пополнение регистра заболеваний, обмен научной и клинической 

информацией, оценивает распространенность ПИД в разных странах [6]. Для 

значительной части ПИД частота составляет 1/25 000–1/100 000, хотя такие варианты 

врожденных иммунных дефектов, как селективный дефицит IgA у представителей белой 

расы встречаются с частотой 1/300–1/700 человек (таблица 1). 

 

Таблица 1 — Частота встречаемости и сроки манифестации некоторых ПИД [6, 7, 8] 

 
 

 

 

 



Классификация 

В настоящее время описано более 120 различных нозологических форм и синдромов, 

относящихся к первичным иммунодефицитам. В клинической практике их принято 

разделять на 5 основных групп в зависимости от преимущественного поражения того или 

иного звена иммунитета: 

1) недостаточность гуморального иммунитета (50–65 % от всех первичных 

ммунодефицитов); 

2) недостаточность клеточного иммунитета (5–10 %); 

3) комбинированная недостаточность клеточного и гуморального иммунитета (20–25 %); 

4) недостаточность фагоцитов (10–15 %); 

5) недостаточность комплемента (не более 2 % всех первичных иммунодефицитов). 

По мнению ряда клинических иммунологов, выделение отдельно недостаточности 

клеточного иммунитета нецелесообразно, так как первичное нарушение клеточного 

иммунитета, как правило, сопровождается вторичным нарушением синтеза антител [6, 7]. 

Следует отметить, что частота встречаемости различных дефектов иммунитета в общей 

структуре первичных иммунодефицитов варьирует, но в целом данные в различных 

странах Европы отличаются незначительно [2, 6, 7]. 

 

Клинические проявления первичных иммунодефицитов 

В большинстве случаев ПИД манифестирует повышенной чувствительностью к 

инфекциям, однако первыми симптомами заболевания могут быть и неинфекционные 

клинические проявления. 

Клинические проявления ПИД у взрослых [9]: 

1. Повышенная чувствительность к инфекциям: 

● необъяснимые хронические рецидивирующие инфекции; 

● инфекции, вызываемые низковирулентными возбудителями или редкими 

возбудителями; 

● чрезвычайно тяжелое течение инфекций. 

2. Аутоиммунные или воспалительные заболевания. 

3. Иммунодефицит в составе синдромокомплекса. 

Наиболее часто возникающие у больных ПИД инфекции можно разделить на 2 катего- 

рии. При нарушениях, связанных с нарушением синтеза иммуноглобулинов (гуморальные 

иммунодефициты), компонентов комплемента и фагоцитарной активности, резко 

возрастает восприимчивость к бактериальным инфекциям, особенно вызываемым 

инкапсулированными бактериями. 

При нарушениях функций Т-клеток (Т-клеточные и комбинированные иммунодефициты) 

повышается чувствительность к микроорганизмам, широко распространенным во 

внешней среде и в норме безвредным. У здоровых людей к ним развивается 

резистентность, а у больных с недостаточностью Т-клеточной функции они способны 

вызывать генерализованные и даже летальные инфекции. Это так называемые 

оппортунистические инфекции. 

Возбудителями могут быть различные микробы — от дрожжей до обычных вирусов. 

Следует отметить, что для каждого из дефектов определенных звеньев иммунитета 

характерен свой спектр микробной флоры, что свидетельствует о необходимости 

микробиологических исследований не только для оптимизации антимикробной терапии, 

но и для сужения поиска при подозрении на первичный иммунодефицит (таблица 3). 

 

 

 

 

 

 



Таблица 3 — Спектр микробной флоры при первичных иммунодефицитах 

 

 Как видно из таблицы 3, тип патогена и локализация инфекции могут значительно 

варьировать в зависимости от иммунологического дефекта. Тем не менее наиболее часто в 

качестве «мишеневых» органов выступают верхние и нижние дыхательные пути,  

желудочно-кишечный тракт и кожа. 

Аутоиммунные проявления при ПИД могут быть ограничены поражением определенных 

клеток (аутоиммунная тромбоцитопения, аутоиммунная гемолитическая анемия, 

аутоиммунный тиреоидит) либо иметь системный характер (васкулиты, системная красная 

волчанка, ревматоидный артрит). Наиболее часто аутоиммунными заболеваниями 

манифестируют общий вариабельный иммунодефицит, селективный дефицит IgA, 

хронический слизисто-кожный кандидоз и дефекты ранних компонентов классического 

пути активации комплемента (С1-С4) [9, 10]. 

Кроме вышеперечисленных клинических проявлений существуют хорошо очерченные 

клинические синдромы, компонентом которых является ПИД.  

Примерами могут служить синдром Вискотта-Олдрича, синдром атаксии-телеангиэктазии 

(Луи-Бар) и др. (таблица 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Таблица 4 — ПИД в составе синдрома 

 

 
На основе результатов, полученных в разных клиниках, наблюдающих пациентов с 

первичными иммунодефицитами, сформулированы десять основных клинических и 

анамнестических признаков, позволяющих заподозрить первичный иммунодефицит у 

взрослых (так называемых «настораживающих» признаков) [9, 10]: 

● два или более свежих эпизодов инфекций уха в течение 1 года; 

● два или более свежих эпизодов инфекций приносовых пазух в течение 1 года (при 

отсутствии аллергии); 

● один и более случаев пневмонии ежегодно; 

● хроническая диарея с потерей веса; 

● рецидивирующие вирусные инфекции; 

● повторяющаяся потребность во внутривенном введении антибиотиков для купирования 

инфекции; 

● персистирующий кандидозный стоматит или грибковые поражения кожи (или другой 

локализации); 

● тяжелые абсцессы кожи или внутренних органов; 

● инфекции, вызванные обычно непатогенными микобактериями; 

● первичный иммунодефицит в семейном анамнезе. 

Лабораторная диагностика первичных иммунодефицитов 

Клиническое и физикальное обследование пациентов позволяет заподозрить дефект 

определенного звена иммунитета, для подтверждения которого необходимы лабораторные 

исследования. 

Рабочей группой Европейского общества по первичным иммунодефицитам разработана и 

опубликована скрининговая панель для тестирования этих заболеваний (таблица 5). 

 

Таблица 5 — Скрининговые тесты для выявления ПИД [9, 10, 11] 

 

 
 

 



При подозрении на дефекты гуморальногоиммунитета важнейшим скрининговым 

тестом является определение основных классов иммуноглобулинов (А, М, G) в сыворотке. 

Это обусловлено, во-первых, высокой частотой встречаемости дефектов 

иммуноглобулинов в структуре ПИД (до 70–80 %); во-вторых, их определение дает 

косвенную информацию относительно отсутствия тяжелых дефектов иммунитета, так как 

для синтеза иммуноглобулинов необходимо взаимодействие различных типов клеток (по 

меньшей мере Т-, В-клеток и фагоцитов). В-третьих, это достаточно простой, 

высокоинформативный и относительно недорогой тест. Однако следует отметить, что 

определение иммуноглобулинов должно быть проведено высокочувствительными и 

надежными количественными тестами, в частности, иммунотурбидиметрическим методом 

(электрофорез, иммуноэлектрофорез не пригодны). 

Интерпретация результатов проводится с учетом возрастных вариаций в содержании 

иммуноглобулинов соответствующих классов. 

При подозрении на дефекты клеточно-опосредованного иммунитета недорогим, но 

достаточно информативным тестом является исследование мазка периферической крови. 

Лимфопения часто обнаруживается у больных с Т-клеточными или комбинированными 

ПИД, такими как тяжелый комбинированный иммунодефицит и синдром Ди-Джорджи, 

так как Т-лимфоциты составляют до 70 % от общего количества лимфоцитов в 

периферической крови. Однако лимфопения далеко не всегда выявляется у 

пациентов с функциональными дефектами Т-лимфоцитов. Косвенную информацию о 

функции Т-клеток может давать определение CD3 (общее количество Т-клеток), CD4 (Т-

хелперы) и CD8 (Т-цитотоксические) методом проточной цитофлуориметрии с 

моноклональными антителами. 

Удобным скрининговым методом для выявления Т-клеточных и комбинированных ПИД 

у детей старшего возраста и взрослых лиц является оценка реакций 

гиперчувствительности замедленного типа в кожных тестах. Она позволяет обнаружить 

функциональные дефекты Т-клеток по оценке их способности отвечать на чужеродные 

антигены. Разработана и успешно используется во всем мире стандартизованная панель 

антигенов (например, Multitest CMI), включающая столбнячный, дифтерийный, 

стрептококковый антигены, туберкулин, Proteus mirabilis, Trichophyton mentagrophytes, 

Candida albicans. Следует, однако, помнить, что применение данного теста имеет ряд 

ограничений: 

● необходимость предварительной экспозиции с антигеном; 

● частое отсутствие реакции ГЗТ у здоровых лиц на фоне острых вирусных инфекций, 

например, при инфекционном мононуклеозе; 

● наличие положительной реакции в кожном тесте на некоторые антигены не гарантирует 

нормальный Т-клеточный ответ на все антигены. Это касается пациентов, имеющих 

ограниченные дефекты Т-клеточного ответа на конкретный антиген. Например, при 

хроническим слизисто-кожном кандидозе отсутствует полноценный Т-клеточный ответ 

только на Candida, тогда как в отношении других антигенов иммунитет не нарушен. 

В целом, с учетом перечисленных ограничений, положительная реакция при проведении 

кожных проб позволяет исключить тяжелую недостаточность клеточного иммунитета, 

хотя отрицательная реакция диагностического значения не имеет. 

При подозрении на дефекты фагоцитов в качестве скрининговых тестов рекомендуется 

общий анализ крови и НСТ-тест. Подсчет общего количества лейкоцитов и 

ифференцированный счет мазка крови позволяют выявить такие заболевания, как 

врожденный агранулоцитоз или циклическую нейтропению, которые характеризуются 

дефицитом количества фагоцитирующих клеток. Персистирующая нейтрофилия 

характерна для дефицита молекул адгезии на лейкоцитах; аномальные 

цитоплазматические гранулы в лейкоцитах характерны для пациентов с синдромом 

Чедиака-Хигаси. 



Самое частое нарушение функции фагоцитов — хроническая грануломатозная болезнь 

может быть идентифицирована в НСТ-тесте. 

Генетически детерминированные дефекты комплемента в большинстве случаев могут 

быть выявлены по оценке общей гемолитической активности комплемента (СН50), 

поэтому данный тест рекомендуют в качестве скринингового (таблица 5). Показатель 

СН50 соответствует количеству сыворотки крови, необходимому для лизиса 50 % 

эритроцитов-мишеней. Этот тест позволяет оценить состоятельность 

как классического, так и альтернативного путей активации комплемента, так как учет 

реакции фактически основан на действии лизирующего мембрану комплекса (лизис 

эритроцитов-мишеней), который является конечным продуктом обоих путей. Поэтому 

тяжелые дефекты любого из компонентов (С1-С9) проявятся снижением или полным 

отсутствием общей гемолитической активности комплемента. Для идентификации 

дефекта конкретного компонента комплемента рекомендуется их иммунохимическое 

тестирование (раздельное определение содержания С3, С4 и других компонентов). Эти 

пробы следует проводить, если показатель СН50 не соответствует норме [12]. 

При выявлении каких-либо нарушений в скрининговых тестах, а также при отсутствии 

таковых, но сохраняющейся клинике ПИД рекомендуется  углубленное обследование, 

направление которого зависит от подозреваемого дефекта. Следует отметить, что перед 

проведением углубленного обследования для установления диагноза ПИД должны быть 

обязательно исключены другие возможные причины иммунодефицита, прежде всего 

ВИЧ-инфекция, терапия иммунодепрессантами (цитостатики,кортикостероиды) и 

лимфоидные неоплазии. 

 

Углубленное обследование для выявления и идентификации ПИД 

Алгоритм углубленного обследования при подозрении на дефекты гуморального 

иммунитета включает, кроме определения основных классов иммуноглобулинов, оценку 

подклассов IgG, специфических антител, количества В-клеток и молекулярно-енетические 

исследования (таблица 6).  

Значение определения субклассов IgG в диагностике ПИД дискутабельно. В настоящее 

время известно 4 субкласса IgG: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4. Порядковый номер указывает на 

количественное содержание в сыворотке: в наибольшем количестве у человека представ- 

лен IgG1, в наименьшем — IgG4. Подклассы IgG различаются по структуре тяжелых 

цепей и по функциональным свойствам (таблица 7). 

 

Таблица 6 — Лабораторные тесты углубленной оценки гуморального иммунитета [8, 

10, 13] 

 



Таблица 7 — Субклассы IgG и их свойства 

 

 
 

С одной стороны, определение субклассов IgG целесообразно, так как описаны 

возможные селективные иммунодефициты каждого из субклассов. С другой стороны, 

лабораторная оценка их количественного содержания в сыворотке сталкивается с рядом 

нерешенных проблем, основными из которых являются следующие: 

● значительная аналитическая вариабельность результатов, полученных в различных 

лабораториях; 

● высокая биологическая вариабельность, особенно у детей и в подростковом возрасте; 

● отсутствие референтных норм (с учетом возраста и специфики тестов); 

● не дают информацию о функции антител. 

В связи с этим вопрос о необходимости количественной оценки уровня субклассов IgG в 

сыворотке в случае нормального ответа на белковые и полисахаридные антигены остается 

открытым. Большинство специалистов считают достаточным определение титра 

специфических антител, так как определение субклассов IgG увеличивает стоимость 

обследования, но практически ничего не добавляет к диагнозу [7, 13]. 

Важное значение в диагностике гуморальных ПИД имеет определение специфических 

антител, тем более, что сниженный уровень иммуноглобулинов (например, IgG) может 

быть следствием рецидивирующих инфекций. 

Наиболее удобно определение так называемых поствакцинальных антител — к 

столбнячному анатоксину, к дифтерийному анатоксину и т. д. Следует отметить 

значимость раздельного определения антител к полисахаридным и белковым 

антигенам, потому что у некоторых пациентов ответ может быть нарушен лишь на один 

из них. Кроме того, такая оценка помогает выявить дефект определенных субклассов IgG. 

Ответы на белковые антигены обычно недостаточны при дефиците субкласса IgG1, тогда 

как иммунный ответ на полисахаридные антигены связан с субклассом IgG2. В качестве 

белковых антигенов удобно использовать столбнячный и дифтерийный анатоксин, а в 

качестве полисахаридных антигенов зарубежные исследователи предлагают применение 

пневмококкового полисахаридного антигена. При отсутствии такой возможности ре- 

комендуется определение антител к групповым эритроцитарным антигенам АВО (титры 

изогемагглютининов), так как они являются полисахаридами (титр анти-А у здоровых лиц 

превышает 1:16, анти-В — 1:8). 

Учитывая, что наиболее частыми жалобами пациентов с гуморальными 

иммунодефицитами являются рецидивирующе инфекции респираторного тракта, 

рекомендуется определять специфические антитела к таким агентам, как вирус 

гриппы А и В, респираторноuc2и-синтициальный вирус, микоплазма, вирусы парагриппа, 

аденовирус, титр которых часто оказывается сниженным при недостаточности IgG1 и 

IgG3. Следует отметить, что у взрослых лиц именно дефицит этих субклассов встречается 

наиболее часто, хотя в ряде случаев может протекать бессимптомно. 

Проточная цитометрия имеет важное значение для оценки количества В-клеток в пери- 

ферической крови и экспрессии на их поверхности иммуноглобулинов. Нарушения 

обычно выявляются у пациентов с тяжелыми клиническими формами ПИД. При 

снижении количества В-клеток (CD19+) до 2 % и менее больным рекомендуется 

проведение молекулярно-генетических исследований для выявления Btk 

мутаций, аномалий пре-В-клеточного рецепторного комплекса и вторичных внутрицито 



плазматических сигнальных путей. 

Рекомендуемые тесты для углубленного обследования пациентов с подозрением на кле- 

точно-опосредованные иммунодефициты приведены в таблице 8. 

 

Таблица 8 — Углубленное обследование при подозрении на Т-клеточный и 

комбинированный иммунодефицит [8, 14, 15] 

 
 

Первичные Т-клеточные дефекты часто проявляются комбинированными Т- и В-

клеточными нарушениями в связи с тем, что В-клетки функционально зависимы от Т-

клеточной помощи. Поэтому в комплекс обследования, как следует из таблицы 8, 

обязательно включаются тесты для характеристики гуморального иммунитета. В целом, 

первичные иммунодефициты, обусловленные дефектом Т-клеток, включая 

комбинированные Т- и В-клеточные дефициты, протекают значительно тяжелее, чем  

заболевания, ассоциированные с дефектом антител, и раньше манифестируют (обычно в 

возрасте до 6 месяцев). Однако описаны случаи первой манифестации комбинированных 

иммунодефицитов и у взрослых лиц. Тем не менее наиболее частые клеточные дефекты у 

взрослых — дефекты Т-системы на фоне общего вариабельного иммунодефицита 

(приблизительно в 40 % случаев). При этом выявляется снижение количества Т-клеток и 

их субпопуляций (CD4, CD8), угнетение пролиферативного ответа лимфоцитов на 

митогены и антигены, снижение продукции цитокинов Т-клетками. 

Следует отметить, что пролиферативный ответ на неспецифическую стимуляцию 

митогенами (ФГА, СоnА, форболовый эфир/иономицин) имеет ограниченную 

информативность, хотя может указывать на тяжелые нарушения Т-клеточных функций. 

При нормальном митогенном ответе более информативной может быть стимуляция 

антигенами, но данный тест требует наличия панели стандартизованных антигенов 

(столбнячный анатоксин, стректококковый антиген, антиген Candida и др.). В конечном 

итоге может потребоваться более детальное обследование (определение баланса Th1/Th2 

цитокинов, оценка функциональной активности естественных киллеров и др.). 

Углубленное обследование при подозрении на дефект фагоцитирующих клеток  

обычно включает определение как их количества, так и функции. Наиболее часто 

рекомендуют следующие параметры: 

● подсчет количества нейтрофилов в мазке крови и оценка особенностей их морфологии; 

● оценка кислород-продуцирующей способности нейтрофилов (проточная цитометрия с 

дигидрородамином); 

● оценка хемотаксиса нейтрофилов; 

● выявление дефектов фагоцитоза; 

● экспрессия молекул адгезии (CD11, CD18); 

● оценка бактерицидных свойств нейтро- 

филов (завершенность фагоцитоза). 

Дефекты фагоцитов обычно диагностируются в подростковом возрасте, но могут иметь 

место и у взрослых лиц. Для выявления наиболее частого из этих дефектов — 

хронического грануломатоза, особенно при обследовании родственников пациентов, 



рекомендуется использовать не НСТ-тест, а метод проточной цитометрии с 

дигидрородамином. Он основан на способности стимулированных нейтрофилов 

превращать нефлуоресцирующую молекулу дигидрородамина во флуоресцирующую 

под действием кислородных радикалов. Этот тест является значительно более 

чувствительным, чем НСТ-тест и позволяет выявить даже очень небольшое количество 

дефектных нейтрофилов, что часто имеет место у женщин — носителей дефектного гена 

на фоне отсутствия клинических симптомов [10]. 

В заключение следует отметить, что диагностика и идентификация первичных 

иммунодефицитов является сложным и многоступенчатым процессом, в котором 

участвуют врачи различных специальностей. Задачей врача общего профиля 

является своевременное выявление пациентов с клиническими признаками ПИД и 

проведение, по возможности, скрининговых тестов. Углубленное обследование в 

большинстве случаев является трудоемким и дорогостоящим и проводится в условиях 

специализированных отделений. 
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