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XULOSA
Ushbu� sharh� maqolasi,� ayniqsa,� O’zbekiston�

mintaqamizga�xos�bo’lgan�birlamchi�immunitet�tanqisligi�
(PID)�yoki�tug’ma�immunitet�xatolari�(TIX)�ning�asosiy�
klinik� ko’rinishlari� bilan� tanishish� va� taqdim� etishga�
bag’ishlangan.�Biz�og’ir�PID�bilan�og’rigan�bemorlarni�
nafas� olish� alomatlari� va� asoratlari� uchun� muntazam�
ravishda�tekshirish�kerak�degan�xulosaga�keldik.�Nafas�
olish� tizimi� kattalar� va� bolalarda� turli� xil� TIX� klinik�
ko’rinishlarining� eng� keng� tarqalgan� joyidir.� Yuqumli�
va� yuqumli� bo’lmagan� nafas� yo’llarining� asoratlari�
bemorlarning� prognozini� aniqlaydi.� TIX� bilan� bog’liq�
kasalliklarni� kamaytirish� uchun� bunday� bemorlarda�
nafas�olish�asoratlari�to’g’risida�xabardorlikni�oshirish�
kerak.�Tegishli�testlar�yordamida�muntazam�tekshiruvlar�
dastlabki� bosqichlarda� nafas� olish� patologiyalarini�
aniqlashi� va� mavjud� anormalliklarni� kuzatish� uchun�
ham� ishlatilishi� kerak.� Umuman� olganda,� TIX� haqida�
xabardorlikni�oshirish�tufayli�bu�bemorlarning�prognozi�
asta-sekin�yaxshilanmoqda.

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� clinical� manifestations�
of� PID� or� IEI,� especially� characteristic� of� our� region�
of� Uzbekistan.�We� concluded� that� patients� with� severe�
PID�should�be� regularly� screened� for�possible� respira-
tory� symptoms�and� complications.�The� respiratory� sys-
tem�is�the�most�frequent�site�of�clinical�manifestations�of�
various�IEI� in�both�adults�and�children.� Infectious�and�
non-infectious� respiratory� complications� determine� the�
prognosis�of�patients.�Awareness�of�respiratory�compli-
cations� in� such�patients� should�be� raised� to�reduce� the�
incidence�of�IEI.�Regular�examinations�using�appropri-
ate� tests� should� identify� respiratory� pathologies� at� an�
early�stage�and�should�also�be�used�to�monitor�existing�
abnormalities.�Overall,�the�prognosis�of�these�patients�is�
gradually�improving�due�to�increased�awareness�of�IEI.

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

Важность� изучения� данной� проблемы.�
Первичные� иммунодефициты� или� врожденные�
ошибки�иммунитета�(ВОИ)�—�это�генетически-обу-
словленные� заболевания,�при�которых�один�или�не-
сколько� компонентов� иммунной� системы� снижены,�
отсутствуют� или� не� функционируют� должным� об-
разом.� Группа�ПИД� включает� более� 200� различных�
расстройств�и�синдромов,�и�число�вновь�выявленных�
и�выявленных�дефицитов�продолжает�расти.�Их�кли-
ническая�картина�и�осложнения�зависят�от�типа�де-
фектов,�и�существует�большая�вариабельность�в�от-
ношениях�между� генотипами�и�фенотипами.� Также�
представлена� ��вариация�клинической�картины�в�раз-
ных�возрастных�категориях,�и�дети�могут�значитель-
но�отличаться�от�взрослых�пациентов�с�ПИД�[1,2,5,8].�

Респираторные� симптомы� и� осложнения� пред-
ставляют�собой�значительную�причину�заболеваемо-
сти,� а�также�смертности�среди�пациентов,�страдаю-
щих�различными�формами�ПИД,�и�они�наблюдаются�
как�у�детей,�так�и�у�взрослых.�Они�могут�поражать�
в� первую� очередь� либо� верхние� дыхательные� пути�

(например,� синусит� и� средний� отит),� либо� нижние�
дыхательные� пути� (пневмония,� бронхит,� бронхоэк-
татическая�болезнь�и�интерстициальные�заболевания�
легких�(ИЗЛ)).�Осложнения�со�стороны�нижних�ды-
хательных�путей�обычно�считаются�более�важными�
и�также�более�специфичными�для�ПИД,�и�они�опре-
деляют�прогноз�для�пациентов.�Спектр�возбудителей�
обычно�демонстрирует�типичную�картину,�характер-
ную�для�каждой�категории�ПИД�[3,4,6,7,9,10].�

Респираторные�признаки�ПИД�можно�разделить�
на�инфекционные�(инфекции�верхних�и�нижних�ды-
хательных�путей)�и�неинфекционные�(бронхоэктазы,�
злокачественные�новообразования�и�доброкачествен-
ная�лимфопролиферация).�Ранняя�диагностика�и�со-
ответствующая�терапия�могут�предотвратить�или,�по�
крайней�мере,�замедлить�развитие�и�течение�респира-
торных�осложнений�ПИД�[11,12,14,18,20,22].�

Самая�большая�проблема� современной�иммуно-
логии� заключается� в� установлении� диагноза� ПИД�
еще� до� появления� клинических� симптомов,� чтобы�
как�можно�скорее�начать�правильную�терапию�и�пре-
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дотвратить� возможные� осложнения� и� последствия�
нелеченого� или� ненадлежащим� образом� леченного�
заболевания.�Группа�ПИД�становится�все�более�и�бо-
лее�гетерогенной,�и�число�вновь�распознанных�и�вы-
явленных�дефицитов�увеличивается�с�каждым�годом�
[1,13,15,16,17,19].�

Существует� много� ПИД� с� неизвестным� или� не�
полностью� описанным� и� охарактеризованным� ге-
нетическим� фоном� (общий� вариабельный� иммуно-
дефицит� (ОВИН)� или� селективный� дефицит� IgA).�
ПИД�обычно�являются�редкими�заболеваниями�с�об-
щей� распространенностью�1:10� 000�живорождений.�
Однако� некоторые� из� ПИД� можно� обнаружить� до-
вольно�часто� (например,�селективный�дефицит� IgA,�
дефициты�подклассов�IgG,�дефицит�маннозосвязыва-
ющего�лектина�и�т.д.)�[3,5,7,8,12,18].�

Среди� всех� иммунодефицитов� дефицит� антител�
является� наиболее� частым� и� составляет� примерно�
70–75%�всех�ПИД�[14,16,20,21,24,28].�Эти�пациенты�
обычно�характеризуются�различными�респираторны-
ми�симптомами�и�осложнениями�из-за�наследствен-
ного� иммунного� дефекта.� У� детей� респираторные�
симптомы� являются� типичным� начальным� прояв-
лением�различных�ПИД.�С�помощью�двух�простых�
широко�доступных�тестов�—�концентрации�сыворо-
точного� иммуноглобулина� (IgG,� IgA,� IgM� и� IgE)� и�
дифференциального� подсчета� лейкоцитов�—�можно�
обнаружить�и�выявить�большинство�ПИД.�Поэтому�
эти�два�простых�теста�можно�в�целом�рекомендовать�
в� качестве� инструментов� скрининга�ПИД�в� первич-
ной�медицинской�помощи�[21,23,27,29].�

Наиболее� значимыми� являются� следующие�
признаки� [7,15,20,28]:� положительный� семейный�
анамнез� ПИД,� более� 2� месяцев� антибактериальной�
терапии� при� ВОИ� с� нарушением� функции� нейтро-
филов,� задержка� развития� ±� хроническая� диарея�
при�Т-клеточных�иммунодефицитах,�необходимость�
внутривенной�антибактериальной�терапии,�желудоч-
но-кишечные�симптомы�и�рецидивирующие�пневмо-
нии�в�течение�12�месяцев.�

Существуют� также� некоторые� другие� потенци-
ально� тревожные� признаки�и� осложнения�ПИД:� ау-
тоиммунное� заболевание� неизвестной� этиологии,�
оппортунистические� инфекции,� осложнения� после�
вакцинации�живыми�ослабленными�вакцинами�(осо-
бенно�после�вакцинации�БЦЖ�против�туберкулеза),�
хронические� реакции� «трансплантат� против� хозяи-
на»� (приживление�плода�и�матери),� системный� ати-
пичный�микобактериоз,�стойкий�и�стойкий�дерматит�
у�младенцев,�задержка�отделения�пуповины.

Следует�отметить,�что�респираторные�инфекции�
являются� универсальной� клинической� проблемой� и�
симптомом� на� протяжении� всего� детства.� Следует�
различать�ребенка�с�нормальной�восприимчивостью�
к� инфекциям,� транзиторной� повышенной� заболева-
емостью�без�каких-либо�осложнений�и�последствий�
(так� называемая� физиологическая� респираторная�
заболеваемость)�и� лиц� с� повышенной,� тяжелой,� ос-

ложненной�респираторной�заболеваемостью,�которая�
вызывает� возможный� иммунный� дефект� [2,8,12,16].�
Респираторные� инфекционные� осложнения� показы-
вают�типичный�спектр�этиологических�возбудителей�
в�соответствии�с�иммунным�дефектом.�

Преимущественно�гуморальные�иммунодефици-
ты� представляют� собой� клинически� самую� важную�
и�самую�большую�группу�ПИД.�Их�распространен-
ность� широко� варьируется� в� разных� популяциях� и�
географических�условиях.�Наиболее�частыми�дефек-
тами�являются:�селективный�дефицит�IgA,�дефицит�
подклассов� IgG�и� дефицит� специфических� антител.�
Однако,�поскольку�частые�заболевания�обычно�кли-
нически� проявляются� только� легкими� симптомами,�
наиболее�клинически�важным�заболеванием�из�этой�
категории� ПИД� является� ОВИН,� которое� обычно�
проявляется�инфекционными�симптомами,�особенно�
со�стороны�дыхательного�или�желудочно-кишечного�
тракта,�но�обычно�связано�с�широким�спектром�раз-
личных�неинфекционных�осложнений�[2,7,19,23,27].�

Наиболее� распространенным� клиническим� про-
явлением� преобладающих� гуморальных� (и� комби-
нированных� иммунодефицитов� с� сопутствующими�
дефектами� антител)� являются� рецидивирующие� и�
длительные� инфекции� с� участием� дыхательных� пу-
тей,�например,�риносинусит,�средний�отит,�бронхит,�
бронхоэктазы� и� пневмонии.� Респираторные� инфек-
ции� у� пациентов� с� ПИД� обычно� тяжелые,� посто-
янные,� вызванные� необычными,� атипичными� или�
условно-патогенными� микроорганизмами� и� реци-
дивирующие� по� сравнению� с� инфекциями� у� паци-
ентов� без� ПИД� [9,15].� Клинические� симптомы� при�
гуморальных� дефицитах,� как� правило,� возникают�
после�первых�6�месяцев�жизни�(после�исчезновения�
материнского� IgG),� однако� недавние� исследования�
показывают,� что�синусно-легочные�инфекции�могут�
возникать� раньше.� Согласно� многим� исследовани-
ям,�клинический�анамнез�является�наиболее�важным�
аспектом� для� подозрения� на� диагноз� первичного�
гуморального� иммунодефицита.� Рецидивирующая�
пневмония�является�одним�из�наиболее�частых,�важ-
ных�и�характерных�признаков�первичных�гумораль-
ных� дефицитов.� Пневмонии� при� дефиците� антител�
обычно�вызываются�инкапсулированными�бактерия-
ми:�Streptococcus�pneumoniae,�Haemophilus�inÀuenzae�
и�Staphylococcus� sp.�Поскольку�первичный�дефицит�
антител� обычно� связан� также� с� нарушением� выра-
ботки� специфических� антител� после� вакцинации,�
этиологическими� агентами� могут� быть� также� ин-
фекции,� предупреждаемые� вакцинацией� (например,�
Bordetella�pertussis)�[3,7].�

Комбинированные� иммунодефициты� Т-� и�
В-клеток� обычно� представляют� собой� очень� тяже-
лую� форму� иммунных� дефектов,� которая� требует�
скорейшей�диагностики�и�соответствующего�лечения�
[13,37].�Наиболее�важным�заболеванием�из�этой�кате-
гории�ПИД�является�ТКИД,�который�вызывается�де-
фектами�почти�в�20�генах.�Комбинированный�имму-



12

нодефицит�обычно�связан�с�несколькими�сложными�
синдромными� иммунодефицитами,� которые� теперь�
включены�в�другие�категории�ПИД,�например,�дру-
гие� четко� определенные� иммунодефициты� (напри-
мер,�иммунодефициты�с�дефектами�репарации�ДНК)�
[23,31,33,37].�

Фагоцитарные�заболевания�вызваны�либо�умень-
шением� количества� и/или� дисфункцией� фагоцитов.�
Эта� группа�ПИД�встречается�довольно�редко,�одна-
ко�в�случае�абсцессов�органов�или�глубоких�кожных�
покровов,�хронического�дерматита,�персистирующих�
грибковых�инфекций�или�задержки�отделения�пупо-
вины�следует�подумать�о�них.�Наиболее�важным�за-
болеванием�из�этой�категории�ПИД�являются�хрони-
ческие�гранулематозные�заболевания�(ХГЗ),�которые�
вызваны� неспособностью� фагоцитов� вырабатывать�
активные� формы� кислорода� для� внутриклеточно-
го� уничтожения� поглощенных� микроорганизмов.�
Другая� важная� группа� фагоцитарных� иммунодефи-
цитов�представлена� ��различными�формами�врожден-
ной� нейтропении� (например,� тяжелой� врожден-
ной� нейтропенией� и� циклической� нейтропенией)�
[5,23,27,30,32].�

Иммунодефициты� комплемента� считаются� са-
мым�редким�типом�ВОИ.�Однако,�они,�вероятно,�не-
дооцениваются�и�недодиагностируются.�Существует�
повышенный� риск� пиогенных� инфекций� при� де-
фиците� ранних� компонентов� классического� пути�
(C1–C4).�Дефицит� терминальных� компонентов� ком-
племента� (C5–C9)� связан� с� повышенной� восприим-
чивостью�к�Neisseria�sp.�Дефицит�C3�приводит�к�се-
рьезным� осложнениям,� таким� как� рецидивирующая�
пневмония� (S.� pneumoniae),� менингит� и� перитонит�
[14,18,21,26,34].�

Неинфекционные� респираторные� осложнения�
ПИД� могут� быть� результатом� рецидивирующих�
легочных� инфекций� или� следствием� самого� ПИД.�
Рецидивирующие� пиогенные� бактериальные� легоч-
ные� инфекции� приводят� к� образованию�воздушных�
ловушек,� утолщению� бронхиальной� стенки,� разви-
тию�ателектаза�и�бронхоэктазов�[21,28,35,38].�

Злокачественные�новообразования�являются�вто-
рой�по�значимости�причиной�смерти�при�ПИД�после�
инфекций.�Большинство�опухолей�связано�с�вирусом�
Эпштейна-Барр�(30–60%�случаев)�[12,15,20,27,39].�

Исходя�из�вышеизложенного,�задержка�в�диагно-
стике�ВОИ�приводит�к�ухудшению�прогноза�и�значи-
тельной�заболеваемости,�особенно�рецидивирующим�
пневмониям,� что� приводит� к� структурным� повреж-
дениям� легких,� таким� как� бронхоэктазы,� легочная�
гипертензия� и,� в� конечном� итоге,� легочное� сердце.�
Терминальная�стадия�заболевания�легких�с�развити-
ем�легочного�сердца�и�дыхательной�недостаточности�
была� задокументирована� как� наиболее� распростра-
ненная�причина� заболеваемости�при�первичных� гу-
моральных� иммунодефицитах.� Поэтому� пациентов,�
у� которых� развиваются� хронические� респиратор-
ные� симптомы,� следует� лечить� в� многопрофильной�

команде,� включая� врача-пульмонолога,� поскольку�
прогрессирование�заболевания�легких�может�проис-
ходить,�несмотря�на,�казалось�бы,�оптимальную�те-
рапию�иммуноглобулинами.�

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты� с� тяжелым� ПИД� должны� регулярно�

обследоваться� на� предмет� возможных� респиратор-
ных�симптомов�и�осложнений.�Дыхательная�система�
является�наиболее�частым�местом�клинических�про-
явлений�различных�ВОИ�как�у�взрослых,�так�и�у�де-
тей.�Инфекционные�и�неинфекционные�респиратор-
ные�осложнения�определяют�прогноз�пациентов.�Для�
снижения�заболеваемости,�связанной�с�ВОИ,�следует�
повысить�осведомленность�о�респираторных�ослож-
нениях�у�таких�пациентов.�Регулярные�обследования�
с� помощью� соответствующих� тестов� должны� выяв-
лять�респираторные�патологии�на�ранних�стадиях�и�
должны�использоваться�также�для�мониторинга�уже�
имеющихся� отклонений.� В� целом,� благодаря� повы-
шению�осведомленности�о�ВОИ�прогноз�у�этих�па-
циентов�постепенно�улучшается.�
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XULOSA
HLA-DRA� rs8084� gen� polimorzmi� OIV-1�

infeksiyasining� o’tishiga,� yoshga� oid� xususiyatlarga�
OIV-1� va� OIV-2� infektsiyalanganlar� orasidagi� CD4+�
T-hujayralari� darajasiga� jiddiy� ta’sir� ko’rsatishi�
mumkin.� Natijalarga� ko’ra,� HLA-DRA� C/C,� C/T�
va� T/T� genotiplariga� ega� bo’lgan� OIV-1� bilan�
infektsiyalanganlarda� CD4+� hujayralari� darajasi�
statistic� jihatdan� sezilarli�darajada� kamaygan.�Bundan�
tashqari,� C/C� genotipi� bo’lgan� shaxslar� yuqori�
CD4%� darajasini� ko’rsatdilar,� genotipning� immune�
darajaga� ta’sirini� tasdiqlaydi.� Ushbu� tadqiqot,� OIV-1�
infeksiyasining� rivojlanishini� monitoring� qilishda� va�
davolashda� shaxsiy� yondashuvlarni� ishlab� chiqishda�
genetic� omillarni� hisobga� olishning� ahamiyatini�
ta’kidlaydi.�

Kalit so’zlar:�rs8084�polimorzmi,�HLA-DRA,�OIV-
1,�CD4.

SUMMARY
The� rs8084� polymorphism� of� the� HLA-DRA� gene�

may� signicantly� inÀuence� the� course� of� HIV� infec-
tion,�age-related�characteristics,�and�the�level�of�CD4+�
T-cells�in�individuals�infected�with�HIV1�and�HIV2.�The�
results� showed� that�HIV-1-infected� individuals�with� the�
HLA-DRA�C/C,�C/T,�and�T/T�genotypes�exhibited�a�sta-
tistically�signicant�decrease�in�the�level�of�CD4+�cells.�
Furthermore,�individuals�with�the�C/C�genotype�showed�
higher� levels� of� CD4%,� which� conrms� the� impact� of�
genotype� on� immune� status.� This� study� highlights� the�
importance�of�considering�genetic�factors�in�monitoring�
HIV� infection�progression�and�developing�personalized�
treatment�approaches.�

Keywords:�rs8084�polymorphism,�HLA-DRA,�HIV1,�
CD4.

Полиморфизм�rs8084�гена�HLA-DRA�может�ока-
зывать�влияние�на�течение�ВИЧ-инфекции,�возраст-
ные� особенности�и�уровни�CD4�в�крови� у� инфици-
рованных�ВИЧ1�и�ВИЧ2.�Исследования,�связанные�с�
HLA-генами,�показывают,�что�они�играют�ключевую�
роль�в�иммунном�ответе�на�ВИЧ.�Ген�HLA-DRA�ко-
дирует� часть� молекулы� антиген-презентирующего�
комплекса�MHC�II,�которая�участвует�в�презентации�

антигенов�Т-лимфоцитам,�что�критично�для�иммун-
ного�ответа�на�инфекции,�включая�ВИЧ�[8].�Разные�
аллели�гена�могут�влиять�на�эффективность�распоз-
навания� вирусных� антигенов� и,� соответственно,� на�
прогрессию�заболевания.�Уровень�CD4+�T-клеток�яв-
ляется�важным�маркером�иммунной�функции�у�ВИЧ-
инфицированных.�У�людей�с�определенными�аллеля-
ми�HLA-DRA�может�наблюдаться�лучший�иммунный�


