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XULOSA
Ushbu�sharh�maqolasi�birlamchi�immunitet�tanqisligi�

(PID)� yoki� tug’ma� immunitet� xatolari� (TIX)� bilan�
og’rigan�bemorlarni�tashhislash�va�aniqlashning�asosiy�
immunologik� imkoniyatlarini� tanishtirish� va� taqdim�
etishga�bag’ishlangan.�Birlamchi�immunitet�tanqisligini�
laboratoriya� baholash� qiyin,� ammo� bu� bemorlarni�
davolash� uchun� zarurdir.� Bosqichma-bosqich,� tizimli�
test� keraksiz� testlarsiz� to’g’ri� tashhis� qo’yish� uchun�
muhimdir.� Sinovga� bunday� ko’p� bosqichli� yondashuv�
bilan� shifokorlar� o’z� bemorlariga� foyda� keltiradigan�
tegishli� va� yo’naltirilgan� qarorlar� qabul� qilishlari�
mumkin.�Sinov�echimlariga�o’xshab,�ushbu�natijalarning�
talqini�har�doim�bemorning�kontekstiga�va�uning�hozirgi�
klinik�holatiga� joylashtirilishi� kerak.�So’nggi�bir�necha�
yil�ichida�immunodiagnostik�tadqiqotlarda�ko’plab�yangi�
yangiliklar� paydo� bo’ldi� va� ufqda� yangi� protokollar�
paydo� bo’ldi.� Zamonaviy� diagnostika� laboratoriyalari�
endi� hujayra� belgilarini� baholash� bilan� cheklanib�
qolmaydi,� balki� endi� turli� xil� funktsional� tahlillarni�
amalga� oshirishi� mumkin.� Immunitet� tizimi� haqidagi�
bilimlar�oshgani�sayin,�birlamchi�immunitet�tanqisligini�
aniqlashga� yordam� beradigan� yangi� testlar� paydo�
bo’ladi.

Kalit so’zlar: tug’ma�immunitet�xatolari,�birlamchi�
immunitet�tanqisligi,�immunitet�tizimi,�klinik�ko’rinishlar.

SUMMARY
This� review� article� is� devoted� to� the� introduction�

and�presentation�of�the�main�immunological�possibilities�
for� the�diagnosis�and�detection�of�patients�with�PID�or�
IEI.�Laboratory�assessment�of�primary�immunode򟿿cien-
cy� is� di৽cult,� but� necessary� for� the� treatment� of� these�
patients.�Step-by-step,�systematic�testing�is�important�to�
make� a� correct� diagnosis� without� unnecessary� testing.�
Thanks� to� this�multi-level� approach� to� testing,� doctors�
will�be�able�to�make�appropriate�and�targeted�decisions�
that�will�bene򟿿t�their�patients.�Like�testing�decisions,�the�
interpretation�of�these�results�should�always�be�placed�in�
the�context�of�the�patient�and�their�current�clinical�situ-
ation.�There�have�been�many�new�innovations�in�immu-
nodiagnostic�research�over�the�past�few�years,�and�new�
protocols�are�looming�on�the�horizon.�Modern�diagnostic�
laboratories�are�no� longer� limited� to� the�assessment�of�
cellular�markers,�but�can�now�perform�a�variety�of�func-
tional�analyses.�As�knowledge�about�the�immune�system�
expands,�new� tests�will�become�available� to�help�diag-
nose�primary�immunode򟿿ciency.

Keywords:� inborn� errors�of� immunity,� primary� im-
munode򟿿ciency,�immune�system,�clinical�manifestations.

Важность� изучения� данной� проблемы.�За� по-
следние� 25� лет� обширные� исследования� и� техноло-
гические� достижения� продвинули� научное� понима-
ние� иммунной� системы.� Клинические� иммунологи�
смогли�извлечь�выгоду�из�этих�научных�достижений,�
передавая� фундаментальные� научные� открытия� па-
циентам,� тем�самым�обеспечивая� улучшения�в�диа-
гностике� и� лечении� первичных� иммунодефицитов.�
Классификация� первичных� иммунодефицитов� рас-
ширилась�в�результате�этих�возросших�знаний,�и�в�на-
стоящее�время�известно�более�250�ПИД�[1,2,4,7,10].�

Врачи�могут�диагностировать�иммунные�нарушения�
гораздо�раньше,�предоставлять�более�эффективное�и�
целенаправленное�лечение,�снижать�заболеваемость/
смертность� пациентов� и� повышать� качество� жизни�
своих�пациентов�[3,5,6,8,12,15].�

Приблизительно�50–60�%�всех�выявленных�пер-
вичных�иммунодефицитов�вызваны�дефектами�выра-
ботки�антител�[2,9,13,16,19,22].�Гуморальные�дефек-
ты�также�связаны�с�повышенной�частотой�развития�
аутоиммунитета,� энтеропатии,� гранулематозного�
заболевания�и�лимфоцитарного�инфильтрата�легких�
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[4,5,9,13,18].� Так,� наиболее� важными� первоначаль-
ными� скрининговыми� тестами� при� подозрении� на�
гуморальный� иммунодефицит� являются� оценки� ко-
личественных� иммуноглобулинов� (IgG,� IgA,� IgM� и�
IgE)�[11,22,24,27,29].�Крайне�важно,�чтобы�результа-
ты� этих�тестов� сравнивались�с�нормальными�значе-
ниями,�скорректированными�по�возрасту,�особенно�у�
детей.�В�целом,�гипогаммаглобулинемия�определяет-
ся,� когда� значение� составляет� менее� двух� стандарт-
ных�отклонений�ниже�нормы,�скорректированной�по�
возрасту.� Кроме� того,� агаммаглобулинемия� опреде-
ляется�при�уровне�IgG�менее�100�мг/дл.�Если�обна-
руживается� любой� из� этих� признаков,� следует� про-
вести� дальнейшее� иммунологическое� обследование�
[10,12,24,28].�

Поскольку� специфичность� антител� так� же� важ-
на,� как�и�уровни�иммуноглобулинов,� оценка� титров�
специфических�антител�также�имеет�решающее�зна-
чение�при�оценке�предполагаемого�гуморального�им-
мунодефицита.

Если�первоначальный�скрининг�количественных�
уровней� антител�или�специфической�продукции�ан-
тител� дает� тревожные� результаты,� можно� провести�
дополнительное�тестирование,�например,�проточную�
цитометрию� для� оценки� количества� и� созревания�
лимфоцитов� или� генетическое� тестирование� на� му-
тации,�вызывающие�гуморальные�дефекты.�Наконец,�
в�некоторых�медицинских�центрах�доступны�другие�
методы� тестирования,� которые� позволяют� оценить�
дефекты�сигнализации�В-клеток� и�проблемы�с�био-
синтезом�иммуноглобулинов�[5,17,21,25].

Одним� из� наиболее� распространенных� заболе-
ваний,� приводящих� к� значительному� гуморальному�
дефициту,� является� общий� вариабельный� иммуно-
дефицит� (ОВИН).�Для�диагностики�ОВИН�требует-
ся�низкий�уровень�IgG�с�низким�уровнем�IgA�и/или�
IgM,� а� также� дефектный� ответ� антител� на� вакцина-
цию�[2,7,14,19].�

Проточная� цитометрия� может� использоваться�
для�оценки� состояния� созревания�В-лимфоцитов� на�
основе�экспрессии�IgM,�IgD,�CD27�и�CD38.�Зрелые,�
наивные�В-лимфоциты�экспрессируют�IgM�и�IgD,�но�
не� экспрессируют� CD27� и� CD38.� После� активации�
антигена�В-лимфоциты�повышают�регуляцию�марке-
ра�активации/памяти�CD27�и�становятся�В-клетками�
памяти.�Компартмент�В-клеток�памяти�можно�далее�
разделить� на� те,� которые� экспрессируют� поверх-
ностный� IgD� (непереключенные� В-лимфоциты� па-
мяти),�и� те,� которые�не� экспрессируют�поверхност-
ный� IgD� (переключенные� В-лимфоциты� памяти).�
Переключенные�В-клетки�памяти�продуцируют� IgG�
и�IgA.�Экспрессия�CD38�также�может�быть�использо-
вана�для�оценки�клеток,�секретирующих�антитела,�и�
плазматических�клеток�[3,5,9,16,18,24].�

Врожденная� агаммаглобулинемия� относится� к�
расстройствам,� которые�могут�быть�обнаружены�до�
развития�инфекционных�эпизодов�с�использованием�
популяционных�программ�скрининга� путем�количе-

ственной� оценки� кругов� резекции� рекомбинации� с�
делецией� каппа� (KREC)� [9,16,18,24].�Подобно� тому,�
как�скрининг�кругов�резекции�репликации�Т-клеток�
(TREC)�помог�привести�к�более�ранней�диагностике�
расстройств� с� тяжелой� Т-клеточной� лимфопенией�
(т.� е.� тяжелым� комбинированным� иммунодефици-
том),� анализ�KREC�при� рождении�имеет� потенциал�
для� обнаружения� любых� врожденных� расстройств,�
влияющих� на� развитие� В-клеток.� KREC� представ-
ляют�собой�эписомальные�фрагменты�ДНК,�образу-
ющиеся�в�процессе�перестройки� генов� легкой�цепи�
каппа�во�время�развития�В-клеток�[23,27].�Используя�
полимеразную�цепную�реакцию�(ПЦР)�пятен�крови�
новорожденных�для�количественной�оценки�этих�не-
репликационных� элементов�ДНК,�можно� эффектив-
но�выявлять�нарушения,�которые�нарушают�развитие�
В-клеток,� такие� как� Х-сцепленная� агаммаглобули-
немия,� атаксия-телеангиэктазия� и� синдром� разрыва�
Неймегена�[3,14,17,24].

Проточная� цитометрия� может� предоставить� не-
которые� вспомогательные� данные,� поскольку� ранее�
было� показано,� что� у� большой� части� этих� пациен-
тов� наблюдается� относительное� увеличение� попу-
ляции�γδ�Т-клеток�и�неадекватное�расширение�кло-
нов� Т-клеток,� что� приводит� к� низкому� количеству�
CD4�+� /CD45RA�+�Т-лимфоцитов�у� этих�пациентов�
[11,16,18,27].�

Т-лимфоциты�являются�центральным�компонен-
том�адаптивной�иммунной�системы.�Дефекты,�кото-
рые� влияют� на� функцию� или� количество� Т-клеток,�
препятствуют� правильной� функции� В-клеток,� что�
может� привести� к� дефектной� продукции� антител� и�
восприимчивости�к�инфекционным�агентам,�которые�
контролируются�антителами�[2,8,15,26].�Т-клетки�не-
обходимы�для�клеточного�иммунитета,�который�имеет�
решающее�значение�для�контроля�внутриклеточных�
патогенов,�вирусов�и�оппортунистических�инфекций�
[5,6,18,24].�Активация�фагоцитов�CD4+�Т-клетками�
Th1-цитокинами� или�CD40L� позволяет� им� очищать�
внутриклеточные� патогены,� грибки� и� простейшие.�
CD8+�Т-клетки�необходимы�для�контроля�вирусных�
инфекций.� Пациенты� с� дефектами� Т-клеток� испы-
тывают� серьезные� и� частые� инфекции� кожи,� дыха-
тельной�системы� или�желудочно-кишечного� тракта.�
Эти�инфекции�также�могут�быть�более�трудными�для�
лечения�с�помощью�традиционных�методов�лечения�
и�включают�оппортунистические�патогены,�которые�
не�являются�вирулентными�у�иммунокомпетентного�
хозяина�[4,11].�Когда�речь�идет�о�скрытом�клеточном�
иммунном�дефекте,� одним�из� наиболее�распростра-
ненных� и� наиболее� упускаемых� из� виду� элементов�
лабораторных�данных�является� абсолютное� количе-
ство� лимфоцитов� (ALC).�ALC�следует� сравнивать� с�
нормальными� значениями,� скорректированными� по�
возрасту,�поскольку�у�младенцев�количество�лимфо-
цитов�намного�выше,�чем�у�взрослых�[5,8,24,27].�

Вторым�уровнем�оценки�предполагаемых�дефек-
тов� Т-клеток� или� комбинированных� дефектов� Т/В-
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клеток� является� подсчет� лимфоцитов� с� помощью�
проточной� цитометрии.� Проточная� цитометрия� по-
зволяет�различать�количество�CD4,�CD8,�естествен-
ных�киллеров�(NK)�и�В-клеток.�Это�важно,�посколь-
ку�невозможно�адекватно�оценить�количество�клеток�
только� по� общему� анализу� клеток� крови� и� диффе-
ренциалу,� поскольку� можно� пропустить� селектив-
ный�дефицит�подмножества�лимфоцитов�[5,9,18,24].�
Иммунофенотипирование� особенно� полезно� при�
диагностике� тяжелого� комбинированного� иммуно-
дефицита,�поскольку�картина�отсутствующих�типов�
клеток�помогает�определить�имеющийся�иммуноло-
гический� дефект.� Хотя� низкое� количество� Т-клеток�
обычно� наблюдается� при� большинстве� дефектов�
развития� Т-клеток,� это� может� быть� замаскировано�
из-за� трансплацентарного� переноса� материнских�
Т-лимфоцитов.�Другим� общедоступным� тестом,� ко-
торый�оценивает�функциональный�дефект�Т-клеток,�
является�тест�на�кожную�гиперчувствительность�за-
медленного� типа� (ГЗТ).�Это� тест,� который�измеряет�
клеточно-опосредованную�реакцию�памяти�на�ранее�
обнаруженный�антиген�[4].�

Недавнее� внедрение� скрининга� новорожденных�
посредством�количественной�оценки�TREC�помогло�
выявить� тяжелую�Т-клеточную�лимфопению�в�мла-
денчестве�[2,6,15,23].�Это�позволяет�проводить�ран-
нюю�диагностику�и�лечение,�снижая�заболеваемость�
и�смертность.�

Исходя�из�вышесказанного,�следует�сказать,�что�
первичный�скрининг�на�эти�нарушения�должен�начи-
наться�с�общего�анализа�крови�и�дифференциального�
анализа�для�оценки�абсолютного�числа�нейтрофилов�
(ANC)� и� морфологического� анализа� нейтрофилов.�
Высокий�ANC�может�наблюдаться�в�ответ�на�инфек-
ции,�а�также�при�определенных�нарушениях�адгезии�
лейкоцитов.� Низкий� или� отсутствующий� ANC� на-
блюдается�при�дефектах,�связанных�с�развитием�или�
созреванием�нейтрофилов.

Помимо� использования� иммунофенотипирова-
ния� для� оценки� наличия�NK-клеток� и� цитотоксиче-
ских�Т-клеток,�также�важно�проверить�их�эффектор-
ную�функцию.�Это�можно�сделать,�выполнив�анализ�
цитотоксичности,� который� включает� культивирова-
ние� меченых� клеток-мишеней� с� мононуклеарными�
клетками� периферической� крови� (PBMC),� а� затем�
измерение�маркеров�гибели�клеток,�таких�как�высво-
бождение�радиоактивно�меченого�хрома�или�проточ-
ный�цитометрический�анализ�маркеров�апоптоза�(на-
пример,�аннексина�V,�7-ADD)�[3,5,19,21].�

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лабораторная� оценка� первичных� иммунодефи-

цитов� сложна,� но� необходима� для� лечения� этих� па-
циентов.� Поэтапное,� систематическое� тестирование�
важно�для�постановки�правильного�диагноза�без�не-
нужного�тестирования.�Благодаря�такому�многоуров-
невому� подходу� к� тестированию� врачи� смогут� при-
нимать� соответствующие� и� направленные� решения,�
которые� принесут� пользу� их� пациентам.� Подобно�

решениям�по�тестированию,�интерпретация�этих�ре-
зультатов� всегда� должна� быть� помещена�в� контекст�
пациента� и� его� текущей� клинической� ситуации.� За�
последние� несколько�лет� в�иммунодиагностических�
исследованиях�появилось�много�новых�инноваций,�и�
на�горизонте�маячат�новые�протоколы.�Современные�
диагностические� лаборатории� больше� не� ограничи-
ваются�оценкой�клеточных�маркеров,�а�теперь�могут�
выполнять�разнообразные�функциональные�анализы.�
По� мере� расширения� знаний� об� иммунной� системе�
станут� доступны� новые� тесты,� помогающие� в� диа-
гностике�первичных�иммунодефицитов.
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