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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В настоящее время врождённые ошибки иммунитета представляют собой одну из наиболее интересных 
проблем клинической иммунологии . Полученные данные в области изучения патогенетических механизмов и клини-
ческих проявлений, расширение диагностических возможностей, включая молекулярно-генетические методы, стали 
основой для пересмотра классификации и внедрения новых современных методов лечения . Изучение региональных 
особенностей врождённых ошибок иммунитета имеет важное значение, поскольку позволяет не только определять 
эпидемиологические показатели и клинические особенности заболеваний, но и давать оценку проводимой терапии .
Цель ― на основе эпидемиологического анализа группы пациентов с диагнозом первичного иммунодефицита оце-
нить эффективность и уровень преемственности оказания медицинской помощи в Республике Татарстан .
Материалы и методы. Анализ регистра пациентов, проживающих в Республике Татарстан, с установленным диа-
гнозом первичного иммунодефицита, наблюдавшихся в период с 1994 по 2023 год . Всего в исследование включено 
240 пациентов .
Результаты. Эпидемиологический анализ врождённых ошибок иммунитета в Республике Татарстан выявил общую 
распространённость на уровне 6,0, со статусом «жив» ― 4,98 на 100 000 населения, в свою очередь соответствующие 
показатели без учёта пациентов с селективным дефицитом IgA составили 5,3 и 4,4 на 100 000 населения с высокой 
удельной долей пациентов старше 18 лет (53%), при этом с самой большой группой пациентов с дефектами антитело-
образования (42%) .
Заключение. Возрастающая актуальность проблемы первичного иммунодефицита требует особого внимания к ор-
ганизации медицинской помощи пациентам с первичным иммунодефицитом, повышению преемственности между 
специализированными службами педиатрического звена и взрослой сети, а также к разработке вопросов междисци-
плинарного взаимодействия .

Ключевые слова: врождённые ошибки иммунитета; эпидемиология; заместительная терапия; организация меди-
цинской помощи .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Currently, inborn errors of immunity represent one of the most interesting problems in clinical immunology . 
The data obtained in the field of studying pathogenetic mechanisms and clinical manifestations, expanding diagnostic 
capabilities, including molecular genetic methods, formed the basis for revising the classification and introducing new modern 
treatment methods . The study of regional characteristics of inborn errors of immunity is important because it allows us to 
determine epidemiological indicators, clinical features of diseases and evaluate the therapy being carried out .
AIM: To assess the effectiveness and level of continuity of medical care in the Republic of Tatarstan based on an epidemiological 
analysis of a group of patients diagnosed with primary immunodeficiency .
MATERIALS AND METHODS: analysis of the register of patients living in the Republic of Tatarstan with an established diagnosis 
of primary immunodeficiency, observed from 1994 to 2023 . A total of 240 patients were included in the study .
RESULTS: An epidemiological analysis of inborn errors of immunity in the Republic of Tatarstan revealed an overall prevalence 
of 6 .0 per 100,000 population, with the status "alive" ― 4 .98 per 100,000 population, excluding patients with selective IgA 
deficiency ― 5 .3 and 4 .4 per 100,000 population, respectively, with a high proportion of patients over 18 years of age (53%), 
with the largest group of patients having defects in antibody production (42%) . 
CONCLUSION: The increasing relevance of the problem of primary immunodeficiency requires special attention to the 
organization of medical care for patients with primary immunodeficiency, increasing continuity between specialized pediatric 
services and the adult network, as well as developing issues of interdisciplinary interaction .
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ОБОСНОВАНИЕ
Первичные иммунодефициты (ПИД) ― тяжёлые, ге-

нетически детерминированные заболевания, в основе ко-
торых лежат молекулярно-генетические дефекты одного 
или нескольких звеньев иммунной системы, приводящие 
к нарушениям пролиферации, дифференцировки, функ-
ций иммунокомпетентных клеток и, как следствие, каска-
да иммунных реакций . Клинически ПИД характеризуются 
тяжёлыми инфекционными процессами, аутоиммунны-
ми, аутовоспалительными проявлениями и склонностью 
к развитию злокачественных новообразований . Учитывая, 
что у значительной части пациентов с генетическими нару-
шениями иммунной системы в клинической картине могут 
преобладать один или несколько неинфекционных син-
дромов без признаков инфекционных проявлений [1–3],  
в 2017 году Комитетом экспертов по первичным иммуно-
дефицитам Международного союза иммунологических 
обществ (International Union of Immunologic Societies, IUIS) 
принято решение заменить термин «первичные иммуно-
дефициты» на «врождённые ошибки иммунитета» [4, 5] .

Согласно классификации Европейского общества 
по изучению иммунодефицитов (European Society for 
Immunodeficiency, ESID) [6, 7] и в соответствии с ведущим 
патофизиологическим механизмом, лежащим в основе 
иммунной дисфункции, выделено 10 групп врождённых 
ошибок иммунитета: 

1) комбинированные иммунодефициты;
2) комбинированные ПИД, ассоциированные с синдро-

мальными проявлениями; 
3) преимущественно дефекты антителообразования; 
4) ПИД с иммунной дисрегуляцией; 
5) дефекты числа и функций фагоцитов; 
6) дефекты врождённого иммунитета; 
7) аутовоспалительные синдромы;
8) дефекты комплемента; 
9) костно-мозговая недостаточность;
10) фенокопии, вызванные соматическими мутациями .
Актуальную информацию о состоянии проблемы ПИД 

в разных странах мира позволяет получить анализ меж-
дународных регистров, в том числе регистра ПИД стран 
Европейского союза, создание которого является одним 
из научных и клинических направлений работы ESID [8, 9] . 
В настоящее время в регистре ESID содержатся записи 
о 30 765 пациентах с ПИД, что с учётом численности на-
селения стран Европейского союза (448 400 000 человек 
на конец 2022 года) определяет распространённость ПИД 
в этом регионе как 6,86 на 100 000 населения . Со статусом 
«жив» в Европейском регистре ПИД числится 20 631 па-
циент (67% общего числа зарегистрированных) . Неодно-
родно распределение пациентов по возрастным группам 
в разных странах Европейского союза . Так, в ряде стран 
количество пациентов старше 18 лет значительно преоб-
ладает: в Ирландии и Италии ― по 77%, Нидерландах ― 
75%, Чехии ― 73%, Германии ― 59%, Швейцарии ― 58%, 
Великобритании ― 57% . В других странах Европейского 

союза прослеживается превалирование пациентов млад-
ше 18 лет . Однако общая статистика показывает устойчи-
вое превышение количества взрослых пациентов в реги-
стре ESID (более 50%) . Наиболее многочисленной группой 
в регистре ESID являются пациенты с гуморальными де-
фектами (49,8% общего числа зарегистрированных) . Сле-
дует отметить, что заместительную терапию препаратами 
иммуноглобулинов получают 51,9% пациентов [10] . 

Федеральный регистр пациентов с ПИД Российской 
Федерации, инициированный Национальной ассоциаци-
ей экспертов по первичным иммунодефицитам ( НАЭПИД) 
и Национальным медицинским исследовательским цен-
тром детской гематологии, онкологии и иммунологии 
имени Дмитрия Рогачёва (НМИЦ ДГОИ им . Дмитрия Ро-
гачёва), функционирует с 2017 года . На декабрь 2022 года 
в национальный регистр внесены сведения о 4790 па-
циентах . Проведённый экспертами анализ регистра вы-
явил различия показателей распространённости ПИД 
в Российской Федерации: от 1,92 на 100 000 населения 
в Сибирском федеральном округе до 4,16 на 100 000 на-
селения ― в Центральном . На момент анализа данных 
регистра статус «жив» имели 3000 (62,6%) пациентов . 
Взрослые пациенты в отечественном регистре составляли 
29% общего числа пациентов, а нарушения гуморального 
звена иммунитета преобладали, но составляли меньшую 
удельную долю (26%) по сравнению с данными регистра 
ESID . Заместительную терапию препаратами иммуногло-
булинов получали 1727 (36,1%) пациентов [11–14] .

Таким образом, анализ данных эпидемиологических 
исследований по проблеме ПИД позволяет выявить на-
правления дальнейшего совершенствования службы ме-
дицинской помощи пациентам . 

Цель исследования ― на основе эпидемиологиче-
ского анализа группы пациентов с диагнозом ПИД оце-
нить эффективность и уровень преемственности оказания 
медицинской помощи в Республике Татарстан .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое ретроспек-

тивное сплошное неконтролируемое исследование . 

Критерии соответствия
Выполнен анализ регистра пациентов с установленным 

диагнозом ПИД . Диагноз ПИД, установленный в ГАУЗ «Дет-
ская клиническая больница» Минздрава  Республики Та-
тарстан и Республиканском центре клинической имму-
нологии ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» 
Минздрава Республики Татарстан, в подавляющем боль-
шинстве случаев был верифицирован в ведущих феде-
ральных учреждениях ― НМИЦ ДГОИ им . Дмитрия Рога-
чёва, ФГБУ «Российская детская клиническая больница» 
 Минздрава России и Институте иммунологии ФМБА России .
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Продолжительность исследования
Проведён анализ регистра пациентов, проживающих 

в Республике Татарстан, с установленным диагнозом ПИД, 
наблюдавшихся в период с 1994 по 2023 год . 

Описание медицинского вмешательства
Проведена оценка распределения пациентов по возраст-

ным группам (дети до 18 лет и взрослые ― от 18 лет и стар-
ше), возрасту на момент установления диагноза и возрасту 
на текущее время . Жизненный статус пациентов оценивался 
на период 2023 года (жив, умер, неизвестно, выбыл из-под 
медицинского наблюдения) . Осуществлён дополнительный 
анализ выявляемости пациентов по количеству случаев 
впервые диагностированных ПИД с 2015 года . 

Учитывая важность идентификации генетического де-
фекта при постановке диагноза ПИД, проведена оценка 
частоты применения генетических исследований при диа-
гностике заболевания и выявления значимых патоген-
ных мутаций . По результатам генетических исследований 
осуществлён дополнительный анализ распределения 
пациентов по нозологическим формам ПИД в отдельных 
группах . Наряду с этим на основе данных медицинского 
наблюдения проведена оценка лечебных мероприятий 
с определением количества пациентов, которые нужда-
лись в заместительной терапии препаратами иммуно-
глобулинов на постоянной основе или в определённые 
периоды по клиническим показаниям . Кроме того, про-
анализированы актуальность назначения антимикроб-
ной терапии, в том числе в профилактических режимах, 
частота проведения патогенетической терапии, включая 
таргетную, при отдельных формах ПИД . 

Основной исход исследования
Получены эпидемиологические данные по ПИД в  Рес- 

публике Татарстан .

Дополнительные исходы исследования
Анализ частоты применения генетических исследований 

для верификации диагноза; оценка эффективности терапии, 
в том числе с применением внутривенных иммуноглобулинов .

Анализ в подгруппах
Данные о частоте ПИД определены в разных возрастных 

категориях: от 0 до 18 лет и старше 18 лет . Пациенты рас-
пределены по группам в соответствии с классификацией 
ПИД ESID, при этом выделена подгруппа пациентов с диа-
гнозом неклассифицированного ПИД, уточнённого и неуточ-
нённого . На момент проведения анализа в регистре не за-
регистрированы пациенты с синдромами костно-мозговой 
недостаточности и проявлениями фенокопий ПИД . 

Методы регистрации исходов
Проведён анализ регистра пациентов, проживающих 

в Республике Татарстан, с установленным диагнозом ПИД, 

наблюдавшихся в период с 1994 по 2023 год . Информация 
об этих пациентах предоставлялась в федеральный ре-
гистр ПИД, созданный НАЭПИД в 2017 году . 

Оценка частоты выявления ПИД ― 4 000 625 чело-
век ― проводилась с учётом актуальных данных Росстата 
по численности населения Республики Татарстан на 18 ав-
густа 2023 года . Статистический анализ проведён на осно-
ве данных федерального регистра ПИД НАЭПИД . 

Этическая экспертиза
Дизайн исследования не требовал его одобрения 

на специальном заседании локального этического комите-
та . Все участники исследования были проинформированы 
об исследовании, принимали в нём участие добровольно 
и подписали форму информированного согласия на уча-
стие в исследовании .

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался .
Сплошное статистическое исследование, единица на-

блюдения ― пациент с установленным диагнозом ПИД; 
учитываемые признаки ― возраст, жизненный статус, 
нозологическая форма . 

Проведён расчёт экстенсивных показателей распреде-
ления (%) и интенсивных показателей распространённости 
отдельных форм ПИД в Республике Татарстан . Статисти-
ческий анализ данных выполнен с использованием про-
граммы Excel (США) . 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Регистр пациентов с ПИД Республики Татарстан вклю-

чает 240 человек (включая умерших пациентов), наблю-
давшихся в период с 1994 по 2023 год . 

Возраст пациентов на момент установления диагно-
за ПИД варьировал от первого года жизни до возраста 
старше 70 лет (рис . 1), при этом большую половину со-
ставляли дети (155; 64,5%) . Анализ возрастной структуры 
показал, что среди детей преобладали пациенты в воз-
расте от 1 года до 4 лет (49; 31,6%), среди 85 взрослых ― 
пациенты в возрасте от 20 до 29 лет (33; 38,8%) . 

Основные результаты исследования
Анализ регистра показал, что общая распростра-

нённость ПИД в Республике Татарстан на 2023 год со-
ставила 6,0 на 100 000 населения, при этом, если 
учитывать только группу пациентов со статусом «жив», ― 
4,98 на 100 000 населения . В свою очередь распростра-
нённость соответствующих показателей без учёта па-
циентов с селективным дефицитом IgA составляет 5,3 
и 4,4 на 100 000 населения . 

Установлено, что у большей части пациентов (155 боль-
ных) диагноз ПИД верифицирован в возрасте до 18 лет, 
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у 85 (35,4% в общей группе) ― во взрослом возрасте . 
Дополнительный анализ частоты выявления пациентов 
с ПИД, характеризующий эффективность диагностиче-
ского процесса, установил увеличение количества вы-
являемых пациентов в динамике по годам за последнее 
десятилетие . Так, до 2015 года наблюдалось 60 детей 
и 18 взрослых, в последующем отмечалось увеличение 
количества пациентов на 20–30 человек ежегодно .  

Наряду с этим нами проведён учёт текущего жизнен-
ного статуса пациентов, включённых в регистр (рис . 2): 
на настоящее время живы 204 (85%), умерло ― 27 (11,25%), 
у 9 (3,75%) пациентов статус неизвестен, или они выбы-
ли из-под наблюдения в другой регион Российской Фе-
дерации . Таким образом, летальность пациентов с ПИД 
в Республике Татарстан составила 11,25% . Среди зареги-
стрированных пациентов в настоящее время со статусом 
«жив» числится 108 человек в возрасте старше 18 лет 
(53% общего числа больных) .

При анализе распределения пациентов по группам 
ПИД в общей когорте больных выявлено преобладание 
пациентов с преимущественно гуморальными дефектами 
иммунитета (101; 42%) (рис . 3) . Следует отметить, что сре-
ди пациентов с этими формами ПИД превалировали лица 
в возрасте 18 лет и старше (80; 79,2%) .

В регистре представлена значительная группа пациен-
тов (45 человек), у которых диагностированы комбиниро-
ванные ПИД с синдромальной патологией, из них 40 паци-
ентов (34% общего числа детей) ― дети до 18 лет (рис . 4) .

Комбинированные дефекты иммунитета являются 
наиболее тяжёлой формой ПИД, что обусловлено ранней 
манифестацией, клиническими проявлениями и потенци-
ально высоким летальным прогнозом без своевременно-
го куративного лечения с применением трансплантации 
костного мозга . В регистре Республики Татарстан дан-
ная группа включает 9 (4%) пациентов, при этом один 
пациент в настоящее время достиг взрослого возраста . 

Рис. 1. Количество пациентов с первичными иммунодефицитами в Республике Татарстан в возрастных подгруппах на момент 
установления диагноза, n . 
Fig. 1. Number of patients with primary immunodeficiencies in the Republic of Tatarstan in age subgroups at the time of diagnosis, n .

Рис. 2. Количество пациентов с первичными иммунодефицитами со статусом «жив» в Республике Татарстан в возрастных 
подгруппах на 2023 год, n .
Fig. 2. Number of patients with primary immunodeficiencies with the status "alive" in the Republic of Tatarstan in age subgroups in 2023, n .
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У подавляющего большинства больных диагноз тяжё-
лой комбинированной иммунной недостаточности был 
генетически верифицирован: у 3 пациентов заболевание 
 обусловлено дефектом γ-цепи рецептора IL-2R, по одному 
случаю выявлены патогенные мутации DCLRE1C (Artemis), 
IKBKB, CD40-лиганда (HIGM1) . 

Обращает на себя внимание наличие в общей струк-
туре 13 (5,4%) пациентов из группы ПИД с иммунной диз-
регуляцией с преобладанием пациентов детского возрас-
та (10; 8,5% среди всех детей), а также репортирование 
в регистр пациентов с аутовоспалительным синдромом ― 
всего 23 (9,6%) пациента, из них 16 детей и 7 взрослых . 

Согласно данным регистра, у 33 (13,8%) пациентов 
в основе развития ПИД лежат дефекты врождённого 
иммунитета . Так, у 12 (10,1%) детей и 4 (3,2%) взрослых 
установлен диагноз врождённой нейтропении, или нару-
шение функциональной активности фагоцитов, при этом 
следует отметить, что, несмотря на клиническую манифе-
стацию заболевания с детства, одному пациенту диагноз 
врождённой нейтропении с генетическим подтверждени-
ем (обнаружение патогенной мутации в гене ELANE) был 
впервые выставлен во взрослом возрасте . В настоящее 
время в регистр включены 14 (5,8% общего количества 
пациентов с ПИД) пациентов с первичными дефектами 

Рис. 3. Распределение пациентов регистра Республики Татарстан по группам первичного иммунодефицита, n . 
Примечание. ПИД ― первичный иммунодефицит; АВЗ ― аутовоспалительные заболевания .
Fig. 3. Distribution of patients from the registry of the Republic of Tatarstan by primary immunodeficiencies groups, n . 
Note. ПИД ― primary immunodeficiency; АВЗ ― autoinflammatory diseases .

Рис. 4. Распределение пациентов регистра Республики Татарстан по группам первичного иммунодефицита среди детей (n=118) 
и взрослых (n=122) со всеми статусами («жив», «умер», «выбыл из-под наблюдения») . 
Fig. 4. Distribution of patients from the registry of the Republic of Tatarstan into primary immunodeficiencies groups among children 
(n=118) and adults (n=122) in the general group with all statuses ("аlive", "died", "lost from follow-up") .

Гуморальные;
101; 42%

Комбинированные;
9; 4%

ПИД неуточнённый;
15; 6%

Дефекты врождённого иммунитета;
3; 1%

Иммунная дисрегуляция; 
13; 5% ПИД уточнённый; 

1; 0% АВЗ;
23; 10%

Дефекты комплемента; 
14; 6%

Дефекты фагоцитоза;
16; 7%

Синдромальные;
45; 19%

Гуморальные;
21; 18%

Комбинированные;
8; 7%

ПИД неуточнённый;
7; 6%

Дефекты врождённого
иммунитета;

3; 2%

Иммунная дисрегуляция; 
10; 8%

АВЗ;
16; 14% Дефекты

комплемента; 
1; 1%

Дефекты
фагоцитоза;
12; 10%

Синдромальные;
40; 34%

Дети

Гуморальные;
80; 66%

Комбинированные;
1; 1%

ПИД неуточнённый;
8; 6%

Иммунная дисрегуляция; 
3; 2%

АВЗ; 7; 6%

ПИД уточнённый; 1; 1%

Дефекты
комплемента; 
13; 11%

Дефекты фагоцитоза;
4; 3%

Синдромальные;
5; 4%

Взрослые



35
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 21, № 1, 2024

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA16924

в системе комплемента ― различными вариантами на-
следственного ангиоотёка (13 взрослых и 1 ребёнок) . 
Необходимо подчеркнуть, что в последнее десятилетие 
отмечается повышение эффективности выявления паци-
ентов с данным дефектом, так как до 2015 года больных 
с наследственным ангиоотёком под наблюдением не было . 
Кроме того, 15 (6,3%) пациентов (7 детей и 8 взрослых) 
регистра отнесены к группе неуточнённых ПИД . Осно-
ванием для установления диагноза этим больным было 
наличие характерной клинической симптоматики, соот-
ветствующей проявлениям ПИД, но без полного наличия 
всех критериев отдельных нозологических форм, при этом 
генетическое обследование к настоящему времени про-
ведено 6 пациентам, но без получения дополнительной 
информации, уточняющей диагноз .

Проводя детальную оценку отдельных вариантов ПИД, 
в первую очередь следует обратить внимание на характери-
стику нозологических форм в группе нарушений гумораль-
ного звена иммунитета . Как было показано выше, пациенты 
с указанными дефектами преобладают в общей структуре 
регистра ПИД Республики Татарстан . Следует отметить, 
что именно эти варианты ПИД наиболее часто манифестиру-
ют во взрослом возрасте: в частности, общая вариабельная 
иммунная недостаточность установлена 58 (57%) пациентам 
данной группы . В эту же группу включены 4 (4%) пациента 
с неуточнённой на данный момент формой агаммаглобули-
немии, не соответствующей критериям общей вариабельной 
иммунной недостаточности . Кроме того, под наблюдением 
находятся пациенты с различными выявленными генети-
ческими дефектами, из них 5 с подтверждённым диагно-
зом Х-сцепленной агаммаглобулинемии (ВТК-дефицит), 
по 2 пациента с синдромом активации PIK3CD (APDS2) 
и PIK3CD (APDS1), по одному пациенту с обнаруженными 
мутациями в генах CARD11 (GOF) и NFKB1 . 

В регистр ПИД этой группы включено 28 (27%) пациен-
тов с селективным IgA дефицитом . Необходимо отметить, 
что все пациенты с данным дефектом наряду с клини-
ческими проявлениями инфекционного синдрома имели 
признаки других патологических состояний (например, от-
сутствие IgA выявлено нами у пациентов с гломерулонеф-
ритом, аутоиммунной гемолитической анемией, грануле-
матозом Вегенера) . В связи с особенностями клинической 
характеристики и необходимостью проведения лечения 
эти пациенты учитывались в общей статистике на реги-
ональном уровне . 

Во второй по численности группе пациентов с комби-
нированными ПИД с синдромальной патологией преоб-
ладают пациенты с синдромом Ди-Джорджи (20; 44,5%), 
синдромом Вискотта–Олдрича (11; 24,5%), синдромом 
Луи-Бар (6; 13,3%) и гипер-IgE синдромом (4; 8,9%) . В дан-
ной группе зарегистрировано по одному пациенту с IL6ST 
дефицитом, иммуноостеодисплазией Шимке, синдромом 
Блума и синдромом Якобсена . 

У подавляющего большинства пациентов (11 из 
13 больных) с иммунной дизрегуляцией диагноз 

верифицирован на основании обнаружения конкрет-
ной генетической мутации . Выявлены 3 случая APECED 
синдрома (APS-1), по 2 случая CTLA4 дефицита (ALPSV) 
и STXBP2/Munc18-2 дефицита (FHL5), по одному наблю-
дению за пациентами с IPEX синдромом, ITCH дефицитом, 
RAS-ассоциированным аутоиммунным лейкопролифера-
тивным синдромом и SH2D1A дефицитом . 

Анализ группы пациентов с типичными клиническими 
проявлениями аутовоспалительного синдрома показал 
преобладание больных без выявления патогенных мута-
ций (10 из 23 пациентов; 43,5%) . Тем не менее возрастает 
количество пациентов, наблюдающихся с семейной сре-
диземноморской лихорадкой (в настоящее время 7 паци-
ентов; 30,4%), выявлены отдельные случаи хронического 
небактериального остеомиелита и синдрома Айкарди– 
Гутьера 1-го типа в детском возрасте, синдрома гаплоне-
достаточности белка А20 у взрослого пациента .

Среди 16 пациентов с дефектами фагоцитоза у 4 боль-
ных установлен диагноз X-сцепленной хронической гра-
нулематозной болезни, у 4 ― нейтропения, связанная 
с дефицитом эластазы (ТВН1), у 2 ― синдром Швахмана–
Даймонда, в остальных случаях ― единичные наблюде-
ния пациентов с дефицитом GATA2, болезнью Костамана, 
хронической гранулематозной болезнью с аутосомно- 
рецессивным типом наследования . Таким образом, 
при анализе регистра пациентов с ПИД, нами установле-
ны показатели распространённости различных вариантов 
ПИД в Республике Татарстан (табл . 1) .

Дополнительные результаты исследования
Несмотря на определённые трудности, 117 (48,8%) па-

циентам с ПИД регистра Республики Татарстан проведено 
генетическое обследование (рис . 5) . 

Анализ этого важного диагностического этапа по-
казывает, что значительной части пациентов проведено 
генетическое исследование при верификации диагно-
за ПИД из группы комбинированных иммунодефицитов 
с синдромальной патологией, аутовоспалительными за-
болеваниями, иммунной дизрегуляцией, дефектами фа-
гоцитоза и комбинированными нарушениями клеточного 
и гуморального звена иммунитета . С другой стороны, в са-
мой большой по количеству больных группе с нарушением 
антителообразования только у 19 (18,9%) из 101 пациента 
осуществлён этап генетической диагностики . Большин-
ство пациентов с селективным дефицитом IgA не рассма-
тривались как кандидаты для уточнения генетического 
диагноза, и большее число взрослых с диагнозом общей 
вариабельной иммунной недостаточности находилось 
в ожидании генетического обследования . Следует отме-
тить, что именно в этой категории пациентов охват генети-
ческим обследованием в последние годы увеличивается .

Проведённый анализ подходов к лечению пациентов 
с ПИД показал, что терапия препаратами иммуногло-
булинов является одним из ведущих методов лечения . 
По данным регистра, почти половина больных (117; 48,8%) 
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получала заместительную терапию на регулярной основе 
или индивидуально подобранными курсами по клини-
ческим показаниям . При этом постоянное пожизненное 
лечение получали пациенты с первичными глубокими 
дефектами гуморального звена иммунитета (общая вари-
абельная иммунная недостаточность, ВТК-дефицит и др .), 
а также больные из других групп, у которых в комплек-
се проявлений заболевания отмечалась недостаточная 
или неэффективная продукция собственных антител . 
Все взрослые пациенты в Республике Татарстан, которые 
нуждаются в заместительной терапии иммуноглобули-
нами, получают препараты для внутривенного введе-
ния . Особенностью последних лет является внедрение 
в клиническую практику препаратов иммуноглобулинов 

для подкожного введения: в настоящее время 31 ребёнок 
получает иммуноглобулины в данном режиме .

Противомикробная терапия частыми или длительными 
курсами назначалась 70 (29,2%) пациентам, что отражает вы-
сокую степень тяжести клинических проявлений ПИД . Раз-
личные варианты патогенетической терапии применяются 
в лечении каждого пятого пациента (53; 22%) . Все пациенты 
с наследственным ангиоотёком обеспечены средствами ку-
пирования атак, в том числе препаратом С1-ингибитора . Па-
тогенетическая терапия препаратами колониестимулирующих 
факторов используется у пациентов с дефектами фагоцитоза . 

Нежелательные явления 
Не отмечались .

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Анализ эпидемиологической ситуации с ПИД в Респу-

блике Татарстан показал достаточно высокую выявляе-
мость первичных ошибок иммунитета, в том числе в срав-
нительном аспекте с учётом данных эпидемиологии ПИД 
как в разных странах, так и в отдельных регионах Россий-
ской Федерации . При этом диагностируемые случаи ПИД 
в настоящее время своевременно репортируются в феде-
ральный регистр НАЭПИД, что способствует формирова-
нию более репрезентативной эпидемиологической карти-
ны в целом по стране . Полученные результаты отражают 
эффективность и наличие преемственности в оказании 
медицинской помощи при ПИД в Республике Татарстан .

Обсуждение основного результата 
исследования

Анализ представленных данных по эпидемиологиче-
ской характеристике врождённых ошибок иммунитета 

Рис. 5. Генетическое обследование у пациентов с первичными иммунодефицитами в Республике Татарстан .
Fig. 5. Conducting genetic testing in patients with primary immunodeficiencies in the Republic of Tatarstan .

Нарушения гуморального звена

Комбинированные иммунодефициты с синдромальной патологией

Аутовоспалительные заболевания

Дефекты фагоцитоза

Первичный иммунодефицит неуточнённый

Дефекты комплемента

Иммунная дисрегуляция

Нарушения клеточного и гуморального иммунитета

Дефекты врождённого иммунитета

101
19

12
45

36
28

23
18

7
16

13
11

15
6

14
3

13
11

9
9
9

7
3
2
2

Всего пациентов
Обследованные пациенты
Мутация обнаружена

Таблица 1. Распространённость отдельных вариантов 
первичного иммунодефицита в Республике Татарстан  
(на 2023 год, численность населения 4 000 625 человек)
Table 1. Prevalence of certain variants of primary 
immunodeficiencies in the Republic of Tatarstan  
(as of 2023, population 4,000,625 people)

Первичный иммунодефицит Распространённость

Преимущественно дефекты 
антителообразования 1:40 тыс . населения

Х-сцепленная агаммаглобулинемия 1:1 млн населения

Комбинированные 1:500 тыс . населения

Наследственный ангиоотёк 3:1 млн населения

X-сцепленная хроническая 
гранулематозная болезнь 1:1 млн населения

Нейтропения, связанная 
с дефицитом эластазы (ТВН1) 1:1 млн населения

Синдром Швахмана–Даймонда 1:1 млн населения

Синдром Ди-Джорджи 1:200 тыс . населения

Синдром Луи-Бар 2:1 млн населения

Гипер-IgE-синдром 1:1 млн населения



37
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 21, № 1, 2024

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA16924

в Республике Татарстан выявил основные закономерности, 
которые прослеживаются в настоящее время в отношении 
этой проблемы [15] . Так, в целом отмечается тенденция 
к росту выявляемости пациентов с первичными иммуно-
дефицитами . Известно, что за последние два десятилетия 
коренным образом изменились основные представления 
в отношении ПИД . Во-первых, в настоящее время ПИД 
больше не рассматривают как очень редкие заболевания; 
во-вторых, современный прогноз жизни и сохранение её 
качества для большинства пациентов с ПИД значительно 
улучшены; в-третьих, именно последние десятилетия ха-
рактеризуются изменением эпидемиологической характе-
ристики ПИД с количественным преобладанием пациентов 
взрослого возраста [16] . Необходимо отметить, что преоб-
ладание пациентов взрослого возраста с ПИД в региональ-
ном регистре Республики Татарстан согласуется с данными 
эпидемиологии ПИД, представленными в регистрах многих 
регионов, в том числе Европейском союзе [17, 18] .

В свою очередь важной характеристикой эпидемиологи-
ческой ситуации и эффективности выявления ПИД является 
распределение случаев по нозологическим группам, с осо-
бым значением подгруппы дефектов гуморального звена 
иммунитета . Согласно современным литературным данным, 
именно пациенты с этим вариантом ПИД преобладают в ре-
гистрах, особенно в возрастной группе старше 18 лет [19], 
что связано как с первичной более высокой распростра-
нённостью этих видов нарушения иммунитета, хорошим 
прогнозом выживаемости при своевременной диагностике 
и проведении адекватной заместительной терапии, так и воз-
можностью клинической манифестации отдельных заболева-
ний этой группы, в частности общей вариабельной иммунной 
недостаточности, во взрослом возрасте, в том числе у паци-
ентов старше 40 лет [20–22] . Соответственно, в структуре 
дефектов иммунитета у больных Республики Татарстан пре-
имущественно нарушения гуморального звена выявляются 
в настоящее время у большинства больных (42%), при этом 
у пациентов от 18 лет и старше этот вариант патологии встре-
чается чаще всего за счёт преобладания больных с общей 
вариабельной иммунной недостаточностью . 

Согласно отечественным клиническим рекомендациям 
и зарубежным руководствам, комплексное лечение па-
циентов с ПИД включает заместительную терапию вну-
тривенными иммуноглобулинами (ВВИГ), которая является 
ключевым фактором успеха лечения не только иммуноде-
фицитов с преимущественной недостаточностью синтеза 
антител, но и других вариантов ПИД [23] . Таким образом, 
вполне очевидно, что этот вариант терапевтического под-
хода используется у большого количества пациентов с ПИД 
в Республике Татарстан, особенно в преобладающей груп-
пе дефектов гуморального звена иммунитета . Следует от-
метить, что заместительная терапия ВВИГ в большинстве 
случаев назначается на регулярной основе и пожизненно . 
Соответственно, при планировании лечения большое зна-
чение имеют вопросы клинической эффективности, пере-
носимости и безопасности препаратов [24] . 

В настоящее время в клинической практике при-
оритетным является использование ВВИГ IV поколения, 
которые отвечают всем требованиям, предъявляемым 
к производству и содержанию данных препаратов [25–28] . 
Среди требований, предъявляемых к производству ВВИГ, 
важным является обеспечение безопасности в отношении 
передачи инфекций, что достигается включением на эта-
пах производства стадийности удаления и инактивации 
возбудителей инфекций . Многоступенчатая очистка в про-
цессе производства ВВИГ имеет и большое клиническое 
значение, что приводит к снижению риска возникнове-
ния нежелательных явлений и способствует хорошей 
переносимости препарата . Кроме того, в процессе про-
изводства ВВИГ не должны добавляться антимикроб-
ные консерванты, а стабильность ВВИГ должна быть 
доказана соответствующими исследованиями во время 
разработки препарата . Препарат ВВИГ должен обладать 
высокой биодоступностью при отсутствии тромбогенной 
(прокоагулянтной) активности . К требованиям, предъ-
являемым к содержанию препарата, относят уровень pH 
препарата 4–7,4; осмоляльность не менее 240 мОсмоль/кг;  
уровень гамма-глобулинов не менее 95%; содержание 
димеров и мономеров IgG не менее 90% общего содер-
жания IgG . Немаловажное значение имеют соответствие 
распределения подклассов IgG ВВИГ физиологическому; 
содержание агрегатов не более 3% общего содержания 
IgG; сохранённая структура молекулы IgG . Кроме того, 
содержание IgA не должно превышать указанный в ин-
струкции к препарату уровень [29, 30] . В свою очередь, 
имеет значение вариант стабилизации раствора иммуно-
глобулинов . Так, использование в качестве стабилизатора 
естественной аминокислоты L-пролина позволяет полу-
чить оптимальные результаты по редукции образования 
димеров, что способствует повышению функциональной 
активности ВВИГ после инфузии и, кроме этого, опре-
деляет возможность длительного хранения препарата 
при комнатной температуре . Таким образом, с практиче-
ской точки зрения, преимуществом будет обладать пре-
парат ВВИГ с высокой степенью безопасности и эффек-
тивности, представленный в жидкой форме, обладающий 
стабильностью, в том числе при хранении в условиях 
комнатной температуры . Необходимость использования 
ВВИГ в высоких дозах у пациентов с ПИД определяет вы-
бор в пользу препаратов с максимальной концентрацией, 
поскольку применение 10% ВВИГ сопровождается значи-
тельным сокращением времени, необходимым для про-
ведения инфузии, что крайне важно как для пациентов, 
получающих пожизненную заместительную терапию, так 
и для стационарных пациентов с большим объёмом су-
точной инфузии [31] . Таким образом, при назначении за-
местительной терапии пациентам с ПИД в Республике Та-
тарстан принимаются во внимание современные позиции 
по рациональному выбору препаратов ВВИГ .

Важным этапом верификации диагноза первичных 
ошибок иммунитета является проведение генетического 
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обследования для подтверждения наличия патогенной 
мутации в определённом гене, соответствующей фено-
типическим проявлениям ПИД [32, 33] . В свою очередь, 
в Республике Татарстан практически половина пациентов 
с установленным диагнозом ПИД прошла этап генетиче-
ского обследования, что является признаком достаточно 
хорошего уровня организации диагностического процесса . 
Следует отметить, что с накоплением опыта проведения 
и анализа результатов генетического обследования от-
крываются новые возможности оптимизации лечения 
пациентов (подбор таргетной терапии) . Новые результаты 
по вновь выявляемым, ещё не описанным в мировой лите-
ратуре мутациям, которые являются вероятно патогенны-
ми, с учётом корреляции с фенотипическими признаками 
должны репортироваться в международные базы гене-
тических данных [34] . В настоящее время в Республике 
Татарстан имеются также клинические наблюдения с вы-
явлением неописанных потенциально патогенных мутаций 
в группе дефектов с иммунной дизрегуляцией (STAT3 GOF, 
RIPK11), дефектов антителообразования (случай с выяв-
лением кандидатной мутации при общей вариабельной 
иммунной недостаточности в гене TNF AIP3 при семейном 
Бехчета-подобном аутовоспалительном синдроме) . 

В основе эффективной и своевременной диагности-
ки ПИД может лежать функционирующая система пре-
емственности оказания медицинской помощи пациентам 
с ПИД [35–37] . В настоящее время в Республике Татар-
стан выстроена схема маршрутизации пациентов с ПИД 
(рис . 6), особенностью которой являются:

1 . Организация специализированных региональных 
центров для лечения детей и взрослых с ПИД с наличием 
маршрутизации больных с клиническими проявлениями 
иммунодефицитных состояний врачами общей практики, 

педиатрами, другими специалистами . 
2 . Прямое взаимодействие педиатрической и взрослой 

специализированной службы клинической иммунологии, 
особенно при переводе пациентов с ПИД во взрослую сеть 
при достижении возраста 18 лет .

3 . Активное взаимодействие со специалистами рев-
матологами, пульмонологами, гастроэнтерологами, онко-
гематологами в рамках работы многопрофильных стаци-
онаров (Детской республиканской клинической больницы 
и Республиканской клинической больницы) с повышением 
настороженности в отношении ПИД, в том числе их не-
инфекционных проявлений . 

4 . Систематический обмен опытом и научно-практиче-
ское сотрудничество с федеральными центрами в рамках 
курации отдельных пациентов и в вопросах оптимизации 
методических подходов в работе .

5 . Взаимодействие и образовательные программы 
для врачей первичного звена здравоохранения, вовле-
чённых в процесс курации и диспансерного наблюдения 
за пациентами с ПИД . Совместное решение вопросов 
лекарственного обеспечения, организации медицинской 
помощи пациентам по месту их проживания .

Ограничения исследования
При планировании и проведении исследования размер 

выборки для достижения требуемой статистической мощ-
ности результатов не рассчитывался, в связи с чем полу-
ченная в ходе исследования выборка участников не мо-
жет считаться в достаточной степени репрезентативной, 
что не позволяет экстраполировать полученные резуль-
таты и их интерпретацию на генеральную совокупность 
аналогичных пациентов за пределами исследования . 

Рис. 6. Схема маршрутизации пациентов с первичными иммунодефицитами на основе преемственности оказания медицинской 
помощи в Республике Татарстан .
Примечание.  РКБ/ДРКБ ― Республиканская клиническая больница / Детская республиканская клиническая больница; ОАК ― общий анализ 
крови; МСЭК ― медико-социальная экспертная комиссия; ВВИГ ― внутривенные иммуноглобулины .
Fig. 6. Routing scheme for patients with primary immunodeficiencies based on continuity of medical care in the Republic of Tatarstan .
Note. РКБ/ДРКБ ― Republican Clinical Hospital / Children's Republican Clinical Hospital; ОАК ― general blood analysis; МСЭК ― medical and social 
expert commission; ВВИГ ― intravenous immunoglobulins .

Первичное звено, узкие специалисты

Клинические признаки первичного иммунодефицита

Обследование: ОАК с лейкоформулой, Ig A, M, G сыворотки крови

1. Решение вопросов МСЭК (установление инвалидности)
2. Планирование лекарственного обеспечения

(ВВИГ в федеральном льготном списке)
3. Диспансерное наблюдение
4. Выполнение лечебных мероприятий (введение ВВИГ)
5. Выполнение диагностических мероприятий

(контроль уровней иммуноглобулинов сыворотки крови)

Республиканские центры:
Республиканский центр клинической иммунологии РКБ, ДРКБ

(верификация диагноза, определение тактики лечения)

Федеральные центры
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлены эпидемиологические особенности ПИД 

в Республике Татарстан, которые связаны с возрастаю-
щей частотой диагностики первичных ошибок иммуните-
та как в детской возрастной группе, так и среди взрос-
лых . С учётом преобладания в структуре заболеваемости 
случаев с первичными дефектами антителообразования 
особое значение приобретают вопросы проведения за-
местительной терапии ВВИГ, которая осуществляется 
48,8% пациентов с ПИД в Республике Татарстан . В насто-
ящее время при назначении ВВИГ имеет преимущества 
препарат последнего поколения в концентрации 10%, ста-
билизированный L-пролином . 

В основе эффективной диагностики и организации 
медицинской помощи пациентам с ПИД в Республике 
Татарстан лежит система преемственности её оказания 
на разных этапах в различных возрастных группах и меж-
дисциплинарное взаимодействие .
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