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ПЕРВАЯ МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ ШКОЛА ПЕРВАЯ МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ ШКОЛА 
КЛИНИЧЕСКОЙ ИММУНОЛОГИИКЛИНИЧЕСКОЙ ИММУНОЛОГИИ

24 февраля в Одессе состоялась конференция «Первая междисциплинарная школа 
клинической иммунологии». Мероприятие было организовано компанией «Биофар-
ма» — ведущим украинским фармацевтическим предприятием, работающим в на-
правлении разработки и производства инновационных высокотехнологичных препа-
ратов, производимых из донорской крови человека. Компания «Биофарма» является 
пионером в реализации подобных образовательных программ в Украине.
Доклады представили известные ученые и клиницисты в области иммунологии — к.м.н., 
заместитель директора Института иммунологии и аллергологии Национального меди-
цинского университета им. А.А. Богомольца Д.В. Мальцев и главный иммунолог Запо-
рожской области И.Р. Рыбак.

 Открыл конференцию медицин-
ский советник ООО ФЗ «Биофар-
ма» Андрей Рыбаков.

Рассказывая о цели и задаче меропри-

ятия, он отметил, что клиническая имму-

нология выделилась в отдельную науку, 

достаточно сложную и индивидуальную. 

Современные методы диагностики по-

зволяют определять все большее число 

новых нозологических форм иммунной 

патологии, новых классификаций. Вра-

чи различных специальностей в своей 

практике часто сталкиваются с иммуно-

компетентными заболеваниями, для пра-

вильного лечения которых безусловно 

необходимы знания в области иммуно-

логии. Отсутствие этих знаний приводит 

к несвоевременной постановке диагноза, 

неправильной терапии и усугублению со-

стояния пациента. Образовательная про-

грамма школы клинической иммунологии 

рассчитана на аудиторию врачей разного 

профиля и направлена на распростране-

ние информации об иммунологической 

патологии, которая позволит врачам раз-

личных специальностей профессиональ-

но и грамотно обследовать и лечить своих 

больных.

 В рамках программы школы 
иммуно логии были представлены 
4 доклада, в первом из которых 
Д.В. Мальцев осветил вопросы 
классификации, эпидемиологии, 
клинической картины и лечения 
гуморальных иммунодефицитов.

Нарушение гуморального иммунитета 

по частоте преобладает над нарушения-

ми клеточного иммунитета и фагоцитоза 

и является самым частым расстройством 

иммунной системы, которое встречается 

как в детской, так и во взрослой практике.

Гуморальными называют иммуноде-

фициты, связанные с количественным 

дефицитом или качественным дефектом 

иммуноглобулинов (антител) в сыворотке 

крови и биологических секретах.

Классификация гуморальных иммуно-

дефицитов:

 первичные (генетические) и вто-
ричные (фенотипические);

 врожденные и приобретенные;
 спорадические и семейные;
 количественные и качественные;
 системные и секреторные;
 тотальные (полные) и парциальные 

(частичные);
 изолированные (селективные), со-

четанные и комбинированные;
 стойкие и транзиторные;
 компенсированные и декомпенси-

рованные;
 осложненные и неосложненные.

Различные виды иммунодефицита име-

ют разную частоту в общей популяции. 

Наиболее часто встречается первичный 

иммунодефицит, которым страдают око-

ло 20 % современных людей, однако 19 % 

из них составляют легкие нарушения им-

мунитета, которые могут диагностиро-

ваться только современными методами 

диагностики и не иметь клинических про-

явлений. Частота тяжелых иммунодефи-

цитов составляет 1 % в общей популяции. 

 Половина из этого количества приходится 

на гуморальные иммунодефициты. Чем 

тяжелее иммунодефицит, тем реже он 

встречается.

На частоту распространенности им-

мунодефицитов влияет, помимо тяжести, 

качество медицинской помощи. При от-

сутствии должной терапии выживаемость 

больных с тяжелым иммунодефицитом 

низкая, пациенты рано умирают, не остав-

ляя потомства. При качественном лечении 

социальные рамки жизни больных значи-

тельно шире — продолжительность жизни 

растет, у пациентов с иммунодефицитом 

рождаются дети, что приводит к увеличе-

нию частоты заболеваемости в популяции. 

Этот факт, несомненно, является показа-

телем успешного развития иммунологии в 

целом, однако необходимо иметь насторо-

женность в отношении иммунодефицита и 

своевременно уметь диагностировать дан-

ную патологию, осуществлять качествен-

ное наблюдение за такими больными.

Докладчик привел данные эпидемиоло-
гии различных иммунодефицитов.

Болезнь Брутона имеет 4 формы и 

встречается с частотой 1 : 200 000 (1 : 50 000 

каждая из форм). Распространенность об-

щего вариабельного иммуно дефицита со-

ставляет от 1 : 10 000 до 1 : 150 000 в разных 

странах в связи с разным качеством вы-

явления этой патологии. Максимальная 

частота фиксируется в странах с высоким 

уровнем медицины в целом и диагности-

ки в частности. Дефицит IgM встречается 

с частотой 1 : 300–400 человек. Исходя из 

этих чисел, в Украине должно насчиты-

ваться порядка 13 тысяч больных, которые 

обращаются за помощью к врачам разных 

специальностей в связи с очень большим 

спектром клинических проявлений это-

го иммунодефицита. Зачастую таким па-

циентам проводится долгая безуспешная 

антибиотикотерапия, у них развиваются 

различные осложнения и рецидивы за-

болеваний, прежде чем диагноз иммуно-

дефицита будет установлен.

Дефицит субклассов IgG встречается 

в целом с частотой 1 : 100 — четыре суб-

класса IgG, частота дефицита каждого из 

них составляет приблизительно 1 : 400 

человек. Распространенность дефицита 

IgA, по данным последних исследований, 

варьирует от 1 : 150 в европейской попу-

ляции до 1 : 4000 в китайской популяции. 

Дефицитом IgE страдает около 3 % насе-

ления (1 : 30 человек). Дефицит IgD чаще 

всего протекает бессимптомно и обнару-

живается у 6–8 % населения.

В этиологии первичных иммуноде-

фицитов играют роль хромосомные аб-

берации; менделевские мутации; поли-

морфизмы структурных генов; мутации 

регуляторных генов, в том числе наруше-

ние механизмов переключения изотипов 

иммуноглобулинов, при которых наблю-

даются флуктуирующие транзиторные 

нарушения иммунитета, невозможные 

для диагностики без генетического теста; 

связь с локусами гистосовместимости.

Клиническая картина первичных им-

мунодефицитов разнообразна и может 

проявляться несколькими синдромами: 

инфекционным, аллергическим, аутоим-

мунным, иммуновоспалительным, лим-

фопролиферативным и неопластическим.

Инфекционный синдром проявляется 

инфекциями различной локализации, вы-

зываемыми условно-патогенной флорой, 

сапрофитными микроорганизмами, оп-

портунистическими инфекциями. Аллер-

гический синдром проявляется любыми 

формами аллергической реакции — рини-

том, дерматитом, астмой, пищевой и ме-

дикаментозной аллергией. Проявлениями 

иммуновоспалительного синдрома могут 

быть целиакия, воспалительные заболе-

вания кишечника, саркоидоз, псориаз, 

амилоидоз, сероотрицательные олиго-

артриты. Лимфомы и солидные опухоли 

являются признаками лимфопролифера-

тивного и неопластического синдрома. 

При выявлении максимального сочетания 

этих синдромов диагноз иммунодефицита 

становится наиболее вероятным. Если же 

у больного присутствуют лишь некоторые 

из перечисленных симптомов, то иммуно-

дефицит у такого пациента предполагают 

значительно реже и диагностика затруд-

няется.

В диагностике золотым стандартом 

считается ELISA — наиболее усовер-

шенствованный иммуноферментный 

анализ. 

Современная классификация гумо-

ральных иммунодефицитов насчитывает 

очень большое количество нозологиче-

ских форм, многие из которых являются 

крайне редкими заболеваниями. Доклад-

чик подробно остановился на наиболее 

распространенной патологии иммунной 

системы.

БОЛЕЗНЬ БРУТОНА

Это наиболее тяжелый иммунодефицит, 

представляющий собой Х-сцепленную 

агаммаглобулинемию, которая проявляет-

ся резким снижением концентрации им-

муноглобулинов всех классов в сыворотке 

крови (IgG менее 2 г/л). 

Болеют преимущественно мальчики, 

дебют симптомов происходит обычно по-

сле 6-месячного возраста. Существует 4 

формы болезни Брутона. Первая, класси-

ческая, и вторая форма отличаются друг 

от друга только генетически. Третья форма 

представляет собой агаммаглобулинемию 

с дефицитом гормона роста, которую не-

обходимо всегда исключать у больных 

нанизмом. С четвертой формой, агам-

маглобулинемией с нарушением слуха и 

другими нейродегенерациями, чаще все-

го сталкиваются в своей практике невро-

патологи. Несмотря на драматическое от-

сутствие антител, у больных с этой формой 

болезни Брутона практически отсутствуют 

проявления инфекционного синдрома, 

а доминирующими в клинике являются 

процессы нейродегенерации — кохлео-

вестибулярная нейропатия, миоклониче-

ская энцефалопатия, деменция и другие.

В клинической картине классиче-

ских форм болезни Брутона преоблада-

ют проявления инфекционного синдро-

ма, который характеризуется тяжелыми 

пио генными, инвазивными кокковыми 

респираторными инфекциями, глубоки-

ми поражениями кожи, патологией ЦНС 

в виде гнойных менингитов и септиче-

скими состояниями, не поддающимися 

антибиотикотерапии. У трети больных 

наблюдается аллергический синдром, 

включая бронхиальную астму, треть па-

циентов страдают аутоиммунными ци-

топениями, различными аутоиммун-

ными заболеваниями — ревматоидным 

артритом, системной красной волчанкой 

и другими. Неопластический синдром 

может проявляться различными новооб-

разованиями — колоректальным раком, 

гепатоцеллюлярной карциномой, в 10 % 

случаев у больных обнаруживаются лим-

фомы.

Существуют атипические формы бо-

лезни Брутона, наиболее сложные для 

диагностики. Мягкие формы болезни 

Брутона характеризуются отсутствием 

глубокого дефицита иммуноглобулинов 

и, как следствие, стертой клинической 

картиной. В литературе описаны атипич-

ные формы заболевания, протекающие с 

периодами нормализации концентрации 

иммуноглобулинов в сыворотке крови или 

парциальным иммунологическим фено-

типом, которые часто приводят к диагно-

стическим ошибкам.

ОБЩИЙ ВАРИАБЕЛЬНЫЙ 
ИММУНОДЕФИЦИТ 

Общий вариабельный иммунодефицит 

(ОВИД) — это персистирующая гипо-

КРУПНЫМ ПЛАНОМ
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гаммаглобулинемия, связанная в 10 % слу-

чаев с первичной В-лимфоцитарной дис-

функцией, в 45 % случаев — с Т-клеточной 

дисфункцией и еще в 45 % случаев — с на-

рушениями на уровне дендритной клетки.

Дебют заболевания может наступить 

в любом возрасте, однако выделяют три 

возрастных пика первого проявления бо-

лезни. До 3 лет ОВИД дебютирует бак-

териальными инфекциями, в 15–25 лет 

наиболее часто болезнь проявляется ви-

русными инфекциями, при дебюте в 55–

60 лет проявлением болезни будет ауто-

иммунная патология.

Д.В. Мальцев привел спектр клини-

ческих проявлений ОВИД по данным 

разных исследований, обратив внимание 

на то, что в последние годы значительно 

реже возникают тяжелые инфекционные 

осложнения в виде гнойного энцефалита, 

менингита, перикардита, эмпиемы плев-

ры, остеомиелита. D.S. Fernández Romero, 

M.C. Juri и соавторы в 94,2 % случаев на-

блюдали у больных преимущественно ре-

спираторные инфекции, вызванные ин-

капсулированными бактериями. В 59,4 % 

случаев — упорную диарею, часто вызван-

ную лямблиозом, который при отсутствии 

иммунодефицита протекает бессимптом-

но. В 51 % случаев была диагностирована 

интерстициальная болезнь легких, кото-

рая характерна для всех гуморальных им-

мунодефицитов, рентгенологически опи-

сывается как усиление легочного рисунка 

и зачастую очень плохо диагностируется. 

У 6,1 % пациентов был диагностирован 

сепсис, у 3 % — туберкулез. Аутоиммун-

ные синдромы, чаще всего аутоиммун-

ные цитопении и аутоиммунный тирео-

идит, были выявлены у 31,9 % больных. 

В 27,5 % случаев определялась спленоме-

галия, в 12 % случаев — признаки поли-

клональной лимфопролиферации, в 5,8 % 

случаев — гранулематозные поражения, 

включая саркоидоз, 4,3 % составили лим-

фомы, преимущественно В-клеточные, 

и около 7 % — злокачественные опухоли 

(аденокарцинома желудка, рак молочной 

 железы).

Как и другие иммунодефициты, ОВИД 

может иметь атипичное течение. Гипоим-

муноглобулинемия может частично ком-

пенсироваться спонтанно или под влия-

нием определенного фактора, и наоборот, 

фенотип ОВИД может формироваться 

у пациентов с дефицитом IgA.

J. Carbone и соавторы установили, что 

по крайней мере в 16,6 % случаев общий 

вариабельный иммунодефицит имеет 

атипичное течение без инфекционного 

синдрома, манифестируя почти исключи-

тельно в виде аутоиммунных гематологи-

ческих осложнений.

ДЕФИЦИТ IgA

Часто встречающаяся иммунодефицит-

ная болезнь, при которой снижена концен-

трация или нарушена структура молекулы 

IgA при нормальных других параметрах 

иммунитета. При тотальном дефиците сы-

вороточная концентрация IgA составляет 

менее 0,07 г/л, при парциальном — ниже 

2 SD от регионарной возрастной нормы. 

Выделяют общую, сывороточную и секре-

торную формы дефицита. В клинической 

картине этой патологии преобладают ау-

тоиммунные осложнения над инфекци-

онным синдромом. Зачастую пациенты 

с изолированным дефицитом IgA предъ-

являют жалобы на общее снижение каче-

ства жизни за счет необходимости более 

часто принимать антибиотики или другие 

медикаменты, они обращаются к врачу по 

поводу аллергического риноконъюнкти-

вита, хронических мышечно-скелетных 

симптомов, тревоги и/или бессонницы — 

симптомов, не связанных клинически с 

патологией иммунной системы.

По данным популяционного когортного 

исследования (Ludvigsson J.F., Neovius M., 

Hammarström L., 2014) с участием 2100 па-

циентов с тотальным дефицитом IgA и 

18 653 лиц контрольной группы, отмечено 

достоверно более частое развитие сахар-

ного диабета 1-го типа (5,9 против 0,57 %), 

болезни Крона (2,4 против 0,42 %), неспец-

ифического язвенного колита (1,7 против 

0,46 %), ревматоидного артрита (2,2 про-

тив 0,5 %), ювенильного идиопатического 

артрита (0,76 против  0,09 %), системной 

красной волчанки (0,57 против 0,06 %) 

и аутоиммунных болезней щитовидной 

 железы (2,46 против 0,59 %).

Аутоиммунные осложнения дефицита 

IgA могут проявляться самыми различны-

ми заболеваниями. В литературе описаны 

случаи системной и дискоидной красной 

волчанки, гломерулонефрита, ассоци-

ированного с антинейтрофильными анти-

телами, аутоиммунного васкулита ЦНС, 

первичного синдрома Шегрена, пурпуры 

Шенлайна — Геноха, криоглобулинемии, 

синдрома Кавасаки, анемии Бирмера, 

 аутоиммунной тромбоцитопенической 

пурпуры, гемолитической анемии, син-

дрома Гийена — Барре, эозинофильного 

фасциита, болезни Грейвса, болезни Ад-

дисона, сахарного диабета 1-го типа, рев-

матоидного артрита, рассеянного склероза 

и других.

Говоря об аллергических осложнени-

ях данной патологии, докладчик привел 

данные нескольких зарубежных исследо-

ваний последних лет, которые продемон-

стрировали тесную ассоциацию дефицита 

IgA и хронической обструктивной болезни 

легких. Бронхиальная гиперреактивность 

у пациентов с дефицитом IgA встречается 

в 30 % случаев, тогда как у пациентов без 

этого иммунодефицита — лишь в 5,9 % 

случаев. При тотальном дефиците IgA мо-

гут развиваться тяжелые аллергические 

реакции на препараты крови и ее произ-

водные, по меньшей мере в 10 % случаев, 

сывороточная болезнь после переливания 

совместимой крови.

Иммуновоспалительными проявлени-

ями дефицита IgA могут быть цели акия, 

диффузная нодулярная лимфоидная ги-

перплазия кишечника, псориаз, в том 

числе псориатический артрит, саркоидоз, 

сероотрицательный олигоартрит, неспе-

цифический язвенный колит, болезнь 

Крона, амилоидоз.

Доказана на сегодняшний день ассоци-

ация этой иммунной дисфункции с раком, 

особенно гастроинтестинальной локали-

зации.
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Данные лонгитудинального исследова-

ния, в котором осуществляли наблюдение 

в течение 20 лет за 204 изначально клини-

чески здоровыми донорами крови с то-

тальным и парциальным дефицитом IgA, 

показали, что в 80 % случаев со временем у 

них развиваются клинические проявления 

болезни в виде инфекционных, аллерги-

ческих и/или аутоиммунных поражений, 

ухудшающих качество жизни или становя-

щихся причиной инвалидности и смерти. 

Повышенный риск смерти существует в 

течение первых 10–15 лет после постанов-

ки диагноза данной болезни. Таким обра-

зом, клинические проявления дефицита 

IgA могут появиться в различном возрасте. 

Долгое время у таких больных симптомы 

заболевания могут отсутствовать. Одна-

ко эти пациенты должны находиться под 

тщательным диспансерным наблюдением.

ЛЕЧЕНИЕ

Выявление первичного гуморально-

го иммунодефицита требует пересмотра 

использовавшейся ранее стратегии ле-

чения инфекционных, аллергических и 

аутоиммунных синдромов, имеющихся у 

больного. В первую очередь необходимо 

назначение базисного лечения основного 

заболевания — иммуноглобулинотерапии, 

проводящейся под контролем специали-

ста-иммунолога.

Есть сообщения об успешной транс-

плантации костного мозга при болезни 

Брутона и тяжелых формах ОВИД.

При недостаточном регрессе симпто-

мов осложнений они лечатся по соответ-

ствующим протоколам для данных заболе-

ваний с учетом скомпрометированности 

иммунной системы. Для контроля бакте-

риальных инфекций проводится профи-

лактическая антибиотикотерапия.

 Следующим Д.В. Мальцев предста-
вил доклад «Дефицит субклассов 
IgG. Клиника, диагностика, 
лечение».

Выделяют 4 субкласса IgG, изолиро-

ванный либо сочетанный дефицит кото-

рых вызывает различные виды клиниче-

ских форм патологии иммунной системы.

Этиология данной патологии сходна с 

этиологией всех дефицитов гуморального 

иммунитета. Развитие первичного имму-

нодефицита могут обусловливать делеции 

и полиморфизмы структурных генов кон-

стантных участков иммуноглобулинов, 

скрытые хромосомные аберрации. Также 

дефицит субклассов IgG может быть ге-

нетически детерминированным иммуно-

регуляторным нарушением, связанным 

с затруднением процесса переключения 

изотипов антител во время иммунного 

 ответа.

Дефицит IgG — наиболее часто встре-

чающаяся патология иммунной системы. 

По данным T.W. Kuijpers, у детей, кото-

рые страдают рецидивными респиратор-

ными инфекциями, дефицит субклассов 

IgG встречается в 20 % случаев. Частота 

этой патологии у взрослых продемон-

стрирована в исследовании V. Popa, в ко-

тором гуморальный иммунодефицит был 

выявлен у 58 из 136 взрослых пациентов 

с рецидивными заболеваниями бронхо-

легочной системы. При этом дефицит 

IgA отмечался в 3 случаях, дефицит IgM 

также выявили у 3 пациентов, тогда как 

у 52 человек был обнаружен дефицит то-

тального IgG или его субклассов. Чаще 

всего встречался изолированный дефи-

цит одного из субклассов IgG, особенно 

IgG3 или IgG4, а также мягкое снижение 

концентрации тотального IgG (между 450 

и 650 мг/дл), приводящее тем не менее к 

рецидивированию воспалительных про-

цессов дыхательной системы.

Как и для IgA, для IgG выделяют то-

тальный и парциальный дефицит антител. 

Парциальный дефицит диагностируетя 

при снижении сывороточной концентра-

ции субкласса больше чем на 2 стандарт-

ных отклонения от нижней границы нор-

мы, или на основании аномально низкого 

уровня содержания конкретного субклас-

са в соотношении с тотальным IgG, что 

встречается в 7 раз чаще, чем непосред-

ственное снижение общего количества 

IgG в сыворотке крови. Так, для 7-летнего 

ребенка установлены такие референтные 

значения IgG: IgG1 = 280–1120 мг/дл,/

IgG2 = 30–630 мг/дл, IgG3 = 40–

250 мг/дл, IgG4 = 11–620 мг/дл.

Ранее считалось, что дефицит одного 

из субклассов IgG в 25 % случаев при-

сутствует у детей, которые перенесли 

как минимум 7 инфекционных эпизодов 

в год. Однако по результатам последних 

исследований, частота возникновения 

инфекций является недостаточно ва-

лидным критерием данного диагноза, 

поскольку большее значение имеет тя-

жесть и атипичность течения, пролон-

гированность инфекционного процесса, 

а также развитие аутоимммунных, ал-

лергических и неопластических ослож-

нений.

Клиническая картина дефицита IgG 

при общей сходности с другими дефицита-

ми иммунной системы имеет свои харак-

терные особенности для патологии каждо-

го из субклассов. IgG1 составляет 66 % от 

общего количества IgG в сыворотке крови, 

поэтому его дефицит, значительно снижая 

общий уровень IgG, своими симптомами 

напоминает клиническую картину обще-

го вариабельного иммунодефицита. Для 

дефицита IgG2 характерна сниженная ре-

зистентность к узкому спектру возбудите-

лей — Str.pneumoniae и H.influenzae. Дефи-

цит IgG3 проявляется частыми вирусными 

инфекциями и процессами, вызванными 

Str.pyogenes, M.сatarrhalis. Дефицит IgG4 

чаще всего имеет бессимптомное течение 

или обнаруживается при пиогенных ин-

фекциях.

Аутоиммунными проявлениями де-

фицита IgG, как и дефицита IgА, могут 

быть сахарный диабет 1-го типа, пурпура 

Шенлайна — Геноха, первичный билиар-

ный цирроз, системная красная волчан-

ка, аутоиммунная тромбоцитопеническая 

пурпура, тиреоидит Хашимото, гемоли-

тическая анемия, комбинированные ау-

тоиммунные цитопении, синдром Эвана. 

Однако для этого варианта иммунодефи-

цита очень характерны неврологические 

аутоиммунные осложнения. Больные с 

изолированным деицитом IgG1 и/или 

IgG3 часто становятся пациентами не-

врологического отделения с диагнозами: 

мультифокальная демиелинизирующая 

полинейропатия, оптический нейромие-

лит, рецидивирующий гормонзависимый 

оптический неврит, аутоиммунный неврит 

кохлеовестибулярного нерва.

Аллергическими осложнениями у па-

циентов с дефицитом субклассов IgG 

могут быть бронхиальная астма, аллер-

гический ринит, атопический дерматит, 

хронический рефрактерный синусит, 

а также любые медикаментозные ал-

лергии.

Иммуновоспалительные осложнения 

дефицита IgG проявляют себя развити-

ем интерстициальной болезни легких, 

лимфоидной нодулярной гиперплазией 

кишечника, неспецифическим язвен-

ным колитом, серонегативными олиго-

артритами, а также иммуновоспали-

тельными осложнениями аберрантной 

компенсации — гипериммуноглобулине-

мической пурпурой, IgM-нефропатией, 

IgA-нефропатией.

Большинство онкологических ослож-

нений при этой патологии вирусозависи-

мые, однако могут быть и различные фор-

мы лейкоза.

Другим проявлением этого иммуно-

дефицита может быть задержка развития 

ребенка, особенно у детей раннего воз-

раста. В отсутствие микробного контакта 

ребенок не болеет инфекционными забо-

леваниями, но отстает в психомоторном 

развитии. Также дефицит IgG проявляется 

синдромом хронической усталости, не-

протективным ответом на вакцинацию в 

связи с нарушением выработки антител 

на введенную вакцину. Возможно раз-

витие рефрактерных форм эпилепсии и 

фебрильных судорог у детей. У женщин в 

старшем возрасте могут возникать реци-

дивы спонтанных абортов и акушерская 

патология.

Лечение таких пациентов зависит 

от уровня дефицита IgG. При мягких 

формах эффективной является профи-

лактическая антибиотикотерапия. При 

глубоком снижении сывороточной кон-

центрации субклассов IgG, которое со-

провождается тяжелыми клиническими 

симптомами, пациентам необходима за-

местительная терапия внутривенным им-

муноглобулином.

Докладчик представил данные несколь-

ких исследований, посвященных оценке 

эффективности иммуноглобулинотера-

пии. В одном показано, что применение 

препарата иммуноглобулина при в/м вве-

дении в дозе 25 или 50 мг/кг/нед в течение 

1 года взрослым пациентам с дефицитом 

отдельных субклассов IgG привело к зна-

чительному снижению общей длитель-

ности инфекционных эпизодов в году, 

нормализации сывороточной концентра-

ции всех субклассов IgG и достижению 

клинико-лабораторной ремиссии. Другие 

исследования показали клиническую эф-

фективность заместительной в/в иммуно-

глобулинотерапии. Использование в/в 

иммуноглобулина улучшает качество жиз-

ни, снижает количество инфекционных 

эпизодов и потребность в антибиотиках, 

а также восстанавливает сывороточную 

концентрацию субклассов IgG у пациен-

тов с этой иммунной дисфункцией.

Препарат применяется в дозе 300–

400 мг/кг массы тела каждые 3–4 недели. 

Исключение составляет лишь дефицит 

IgG3, при котором в/в иммуноглобулин 

следует вводить в дозе 100 мг/кг/неделю.

Внутривенный иммуноглобулин так-

же эффективен в лечении аутоиммунных, 

аллергических и онкологических ослож-

нений иммунодефицита. В литературе 

имеется описание достаточно большого 

количества случаев, когда применение им-

муноглобулина приводило к устранению 

симптомов заболеваний, развившихся как 

осложнение иммунного дефекта: умень-

шение дозы гормональных препаратов 

при бронхиальной астме, восстановление 

неврологической функции при полиней-

ропатии или неврите глазного нерва. При 

онкологической патологии на фоне им-

мунодефицита использование препаратов 

иммуноглобулина наряду с хирургическим 

и химиотерапевтическим лечением приво-

дит к улучшению прогноза и продлению 

жизни пациентов.

Однако иммуноглобулин — это боль-

ше, чем заместительная терапия. Автор 

привел данные ряда зарубежных ис-

следований, которые доказывают, что 

внутривенный иммуноглобулин может 

обеспечивать устойчивую компенсацию 

гуморальных иммунодефицитов с восста-

новлением продукции иммуноглобули-

нов благодаря стимуляции В-лимфоцитов 

герминативных центров периферических 

лимфоидных органов, наиболее вероят-

но — посредством Fc-рецепторов. Пре-

парат осуще ствляет модулирующее вли-

яние на Fc-рецепторы В-лимфоцитов, 

способствуя пролиферации и накоплению 

B-клеток при общем вариабельном имму-

нодефиците.

 Следующий доклад Д.В. Мальце-
ва был посвящен теме 
«Изолированный  дефицит IgE: 
клиника, диагностика и лечение».

Изолированный дефицит IgE — это 

форма первичного иммунодефицита, при 

котором отмечается очень низкая кон-

центрация IgE в сыворотке крови или на-

рушена функциональная полноценность 

его молекулы при отсутствии каких-либо 

других нарушений в иммунном статусе че-

ловека. Этот иммунодефицит может быть 

количественным и качественным, парци-

альным и тотальным, компенсированным 

и декомпенсированным.

Несмотря на то что IgE содержится в 

сыворотке крови в очень маленькой кон-

центрации по сравнению с IgА, он игра-

ет важную роль в иммунной реакции, 

и нельзя приуменьшать клиническую 

значимость его дефицита. В недавнем 

большом эпидемиологическом исследо-

вании с участием 18 487 человек показана 

тесная связь первичного дефицита IgE с 

гиперреактивностью бронхиального де-

рева и астмой у детей, а также средним 

отитом, хроническим синуситом, ауто-

иммунными синдромами и неоплазиями 

у детей и взрослых.

IgE выполняет несколько функций 

в иммунной системе человека.

Основная его задача — индукция 

экссудативной воспалительной реак-

ции благодаря активации и дегрануля-

ции тучных клеток и базофилов крови. 

К второстепенным функциям относятся 

нейтрализация и опсонизация, антите-

лозависимая клеточно-опосредованная 

цитотоксичность при токсоплазмозе и 

гельминтозах. Антигеннезависимыми 

или альтернативными функциями IgE 

являются регуляция экспрессии рецеп-

торов на поверхности тучных клеток и 

высвобождение медиаторов, в частности 

простагландинов и цитокинов, опосре-

дование взаимодействия тучных клеток 

с фибронектином, а также повышение 

стойкости тучных клеток и снижение их 

чувствительности к неспецифическим 

стимулам. Защитная роль IgE-зависимой 

активации и дегрануляции тучных клеток 
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доказана при бактериальных и вирусных 

инфекциях, паразитарных инвазиях, опу-

холях и в антитоксическом иммунитете. 

Нарушение этой функции при дефиците 

IgE приводит к развитию псевдоаллер-

гических кожных реакций. При этом в 

клинической картине наблюдается некая 

парадоксальность — с одной стороны, 

экссудативный компонент аллергиче-

ской реакции снижен или отсутствует, с 

другой — выражены клинические сим-

птомы кожных реакций (крапивница), 

имитирующие истинную аллергию.

Клиническая картина похожа на дефи-

цит IgА. Течение может быть асимптом-

ным, дебютировать заболевание может в 

любом возрасте. Характерны хронические 

синопульмональные инфекции, однако в 

связи с отсутствием экссудативного ком-

понента они протекают как «холодное 

воспаление» — без боли, гноя, повыше-

ния температуры. Крупные гранулемы в 

пазухах могут изменять голос, могут про-

растать стенку пазухи и сдавливать череп-

но-мозговые нервы, вызывая компресси-

онные осложнения.

Аллергические осложнения, которые 

по сути являются псевдоаллергическими, 

развиваются у 73 % пациентов. Очень ха-

рактерным симптомом являются анафи-

лактоидные реакции на медикаменты, 

особенно на анестетики. Они протекают 

клинически как анафилаксия, но состоя-

ние пациента самостоятельно нормализу-

ется. Наблюдаются массивные глистные 

инвазии в связи с отсутствием защиты от 

реинвазии.

Также частым проявлением этой им-

мунной патологии могут быть персисти-

рующие артралгии и миалгии, которые 

очень плохо поддаются обезболивающему 

действию любых анальгетиков. У боль-

шинства пациентов отмечается синдром 

хронической усталости и гастроэзофаге-

альный рефлюкс.

Спектр аутоиммунных осложнений со-

ответствует таковому при дефиците IgА, 

они возникают у 46 %. Существует корре-

ляция между глубиной дефицита и тяже-

стью клинической картины.

Докладчик привел данные недавних 

исследований, которые показали взаимо-

связь тотального дефицита IgЕ с H.pylori-

ассоциированными гастритом и пептиче-

ской язвой желудка, которые протекали 

более тяжело, а бактерия чаще проявляла 

резистентность к тройной антибактери-

альной терапии. Также обнаружена связь 

этого иммунодефицита с кардиоваску-

лярной патологией: ишемическая болезнь 

сердца (ИБС), артериальная гипертензия, 

каротидный стеноз развиваются чаще, чем 

в общей популяции. Дефицит IgЕ явля-

ется фактором риска для развития атеро-

склероза.

Согласно международным критериям 

тотальный дефицит IgЕ диагностируют 

при уровне IgE менее 5 МО/мл, а парци-

альный — от 5 до 10 МО/мл.

Существует эффективное лечение, 

которое было испытано в случае кли-

нически манифестных форм — исполь-

зование внутривенного или внутримы-

шечного иммуноглобулина в дозировке 

400 мг/кг и 0,4 мл/кг соответственно. Не 

у всех, но у многих пациентов уровень 

IgE восстанавливается и сохраняется на 

должном уровне вплоть до нескольких 

месяцев.

Таким образом, изолированный де-

фицит IgE — распространенный им-

мунодефицит, приводящий к развитию 

инфекционных проявлений, псевдоал-

лергических и аутоиммунных осложне-

ний, который является причиной ухуд-

шения качества, а порой и сокращения 

продолжительности жизни людей, од-

нако обычно остается недиагностиро-

ванным. Необходимы дополнительные 

исследования в области дефицита IgE 

для усовершенствования диагностики и 

лечения этой патологии.

 О свойствах и применении 
 внутривенных  иммуноглобулинов 
и их факмакодинамических 
 механизмах рассказал в своем 
докладе главный иммунолог 
Запорожской области И.Р. Рыбак.

IgG — один из основных белков плазмы 

крови, который отвечает за реализацию 

специфического приобретенного иммун-

ного ответа, как клеточного, так и гумо-

рального.

Филогенетически это наиболее новый 

и универсальный белок иммунной систе-

мы, который является продуктом секре-

торной деятельности плазматических кле-

ток (конечной стадии дифференциации 

В-лимфоцитов). Молекула IgG неболь-

шого размера, она хорошо проникает за 

пределы сосудистого русла, накапливается 

в секретах. IgG может играть и патоген-

ную роль, вызывая IgG-опосредованное 

аутоиммунное воспаление, приводящее к 

развитию широкого круга аутоиммунных 

заболеваний (СКВ, ревматоидный артрит, 

дерматомиозит и другие).

Иммуноглобулины класса G выраба-

тываются в ответ на попадание антигена в 

организм.

Они характеризуются специфичностью 

к антигену. Одна плазматическая клетка 

вырабатывает молекулы IgG, специфич-

ные лишь к одному антигену. Количество 

плазматических клеток одной специфич-

ности (моноклон) неограниченно.

Период полувыведения составляет око-

ло 21 дня, в зависимости от антигенной 

нагрузки.

Молекула IgG состоит из двух структур-

но-функциональных фрагментов.

Fab — fragment antigen binding — вариа-

бельный фрагмент, отвечающий за специ-

фическое связывание с антигеном, и отли-

чается в зависимости от специфичности.

Fc — fragment crystalizable — констант-

ный фрагмент, отвечающий за активацию 

системы комплемента по антителозависи-

мому пути и за специфическое связывание 

с Fc-рецепторами макрофагов и NK кле-

ток, таким образом направляя их актив-

ность.

Уникальность IgG заключается в том, 

что они, обладая большим разнообразием, 

являются специфичными адаптерами для 

огромного количества различных анти-

генов. Действие внутривенного иммуно-

глобулина множественно и реализуются 

путем различных механизмов:

 специфически связывается с бак-
териями;
 модулирует фагоцитоз (макрофаги);
 нейтрализует патогены и токсины;
 активирует комплементзависимый 

клеточный лизис;
 способствует реализации собствен-

ного иммунного ответа путем пассивной 
стимуляции выработки цитокинов;
 реализует клеточно-опосредован-

ную цитотоксичность (NК клетки);
 воздействует на аутоиммунные 

процессы, подавляя их активность.

Препараты иммуноглобулина за полу-

вековую историю своего существования 

эволюционировали от примитивных, 

низкоэффективных и небезопасных в ви-

русном отношении до современных пре-

паратов высокого класса. Начиная с 3-го 

поколения, производство всех препара-

тов ВВИГ регламентируется Европейской 

фармакопеей (ЕФ).

Препарат, не соответствующий требо-

ваниям ЕФ, не имеет права называться 

препаратом ВВИГ. Регламент ЕФ опреде-

ляет параметры для готового препарата и 

сырья по качеству, эффективности, пере-

носимости и безопасности.

Отечественная компания ООО ФЗ «Био-

фарма» производит препарат Биовен моно 

5% (III поколение) и Биовен 10% (IV поко-

ление) — препарат биологически активной 

белковой фракции плазмы крови человека, 

содержащий иммуно глобулин класса G для 

внутривенного введения. Он высоко очи-

щен от примесей, димеров, «битых» моле-

кул, субпродуктов производства, нежела-

тельных веществ (IgA), пирогенов.

Препарат вирусинактивирован путем 

прохождения двух валидизированных ста-

дий вирусинактивации (сольвент-детер-

гентной обработки и хроматографической 

очистки, ультрафильтрации, нанофиль-

трации), а донорская плазма, использу-

ющаяся в качестве сырья, тестирована на 

наличие антител и нуклеиновых кислот 

к HIV1/2, HBV, HCV, парвавирусу B19.

Чистота препарата отвечает требовани-

ям Европейской фармакопеи. Иммуно-

глобулин G в нем составляет 98,8 %, 

 антикомплементарная активность — 

0,6 СН50/мг, Fc-функция — 98 %.

Биовен обладает хорошей переносимо-

стью благодаря крайне низкому содержа-

нию нежелательных компонентов (альфа-

глобулина, бета-глобулина, фибриногена, 

активатора прекал-

ликреина, калликре-

ина). IgA содержится 

в следовой концен-

трации, содержание 

полисорбата-80 менее 

0,2 мкг/мл.

Соответствие рас-

пределения субклас-

сов IgG физиологич-

ному является одним 

из требований ЕФ, 

которое соблюдается 

в препарате Биовен: 

содержание IgG1 со-

ставляет 57 %, IgG2 — 

37 %, IgG3 — 3 %, 

IgG4 — 3 %.

Препарат обладает 

широким спектром 

противовирусных и 

антибактериальных антител более чем к 20 

различным пато генам.

Лечебная доза ИГВВ установлена эм-

пирически и составляет 2 г/кг. Хотя не-

которые врачи делят общую дозу для 

инфузии на 5 частей (по 400 мг/кг/сут 

каждая), возможно, предпочтительнее 

делить ее на 2 части (по 1 г/кг/сут), при 

условии что у больного нет застойной 

сердечной недостаточности, почечной 

недостаточности или повышенной вяз-

кости крови. Опыт показывает, что при 

таких условиях 2-дневная дробная инфу-

зия не сопровождается большим числом 

побочных реакций, чем 5-дневная, если 

скорость инфузии не превышает 200 мл/ч 

или 0,08 мл/кг/мин.

Как известно на сегодняшний день, 

части Fc-фрагмента некоторых молекул 

IgG, содержащие галактозу, являются 

специфическими регуляторами, которые 

очень важны для подавления аутоиммун-

но-опосредованного воспаления. Таким 

образом, ВВИГ обладают двумя противо-

положными эффектами: провоспали-

тельным, важным при инфекционных за-

болеваниях, и противовоспалительным, 

активным при аутоимунных процессах.

В препарате Биовен имеются молекулы 

IgG, содержащие Fc-фрагменты с сиали-

зированными гликопротеинами, которые 

обусловливают антиаутоиммунное дей-

ствие препарата, что дает возможность эф-

фективно использовать его при лечении 

аутоиммунных осложнений различных 

иммунодефицитов.

Зарегистрированы 6 клинических по-

казаний для назначения ВВИГ:

 лечение первичных иммунодефи-
цитов;
 предотвращение бактериальных 

инфекций у больных с гипогаммаглобули-
немией и рецидивирующей бактериаль-
ной инфекции, вызванной хроническим 
B-клеточным лимфоцитарным лейкозом;
 предотвращение аневризм коро-

нарных артерий при болезни Кавасаки 
(КД);
 профилактика инфекций, пневмо-

нии и острой реакции «трансплантат про-
тив хозяина» после трансплантации кост-
ного мозга;
 лечение серьезной бактериальной 

инфекции у детей с ВИЧ;
 увеличение количества тромбоци-

тов при идиопатической тромбоцитопе-
нической  пурпуре, чтобы предотвратить 
или остановить кровотечение.

Однако существует много неза-

регистрированных показаний, когда 

эффективность применения этих пре-

паратов доказана результатами исследо-

ваний, — псориаз, СКВ, ревматоидный 

артрит,  аутоиммунная тромбоцитопе-

ния, ауто иммунная гемолитическая 

анемия, синдром Лайелла, синдром 

Стивенса — Джонсона, рассеянный 

склероз, идиопатический артрит у детей 

и другие.

В последние годы появляется все боль-

ше информации об использовании ВВИГ 

в ревматологии и неврологии в связи с 

возрастающей частотой обнаружения 

взаимосвязи между аутоиммунными за-

болеваниями, демиелинизирующими 

заболеваниями, а также психическими 

расстройствами и наличием у пациентов 

первичного иммунодефицита. И в даль-

нейшем можно предположить расшире-

ние спектра патологических состояний, 

при которых эффективно использование 

препарата внутривенного IgG.

Таким образом, применение иммуногло-

булинотерапии улучшает качество и увели-

чивает продолжительность жизни пациен-

тов с иммунодефицитом. Конечно, лечение 

и наблюдение этих больных осуществляют 

специалисты-иммунологи, однако своевре-

менная диагностика напрямую зависит от 

грамотности и настороженности в отноше-

нии иммунной патологии врачей различ-

ных специальностей. Ведь ни один пациент 

не приходит самостоятельно на консульта-

цию к иммунологу, поэтому врачи первич-

ного звена должны понимать, что именно 

они несут ответственность за вовремя по-

ставленный диагноз иммунодефицита.

Подготовила Лариса Ончул  

КРУПНЫМ ПЛАНОМ
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