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Резюме.  В данной работе представлены 6 клинических случаев комбинированного иммуно-

дефицита (APDS, болезнь Pasli) у детей различных возрастов, диагноз которым был выставлен на 

основании молекулярного-генетического секвенирования лаборатории РНПЦ детской онкологии, 

гематологии и иммунологии Республики Беларусь.   

Ключевые слова: иммунодефицит, болезнь Pasli, лимфопролиферативный синдром. 

Resume. The article offers 6 clinical cases of combined immunodeficiency (APDS, Pasli disease) 

of children in various ages groups were examined the diagnosis of which was made on the basis of molec-

ular genetic sequencing of the laboratory of RSPC of pediatric oncology, hematology and immunology of 

the Republic of Belarus. 

Keywords: immunodeficiency, Pasli disease, lymphoproliferative syndrome. 

 

Актуальность.  По данным статистики Министерства здравоохранения в Рес-

публике Беларусь зарегистрировано 525 пациентов с первичным иммунодефицитом 

(ПИД).  Для подтверждения диагноза ПИД в основном применяются методы имму-

нологической и генетической диагностики. Однако, лишь 54,5% от общего числа вы-

явленных ПИД генетически верифицированы. В клинической практике врача-педи-

атра важно помнить о первичных иммунодефицитах, поскольку ранняя диагностика 

и подбор необходимой терапии позволяют сократить высокую смертность пациентов 

с ПИД и процент инвалидизации.   

Цель: повысить диагностическую настороженность врачей-педиатров в отно-

шении первичных иммунодефицитных состояний среди категории часто болеющих 

детей.  

Задачи:  

1. Рассмотреть сигнальные признаки первичных иммунодефицитных состояний 

у детей и основные способы их диагностики. 

2. Изучить и сравнить течение первичных иммунодефицитов на примере заре-

гистрированных в Республике Беларусь пациентов с синдромом активации фосфои-

нозитид-3-киназы. 
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3. Проанализировать современные методы лечения первичных иммунодефици-

тов и клиническое испытание препарата CDZ173 (Лениолисиб) как средства патоге-

нетического лечения лимфопролиферативного синдрома. 

Материалы и методы. Ретроспективный анализ медицинских карт архива 

«РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии» Республики Беларусь с учё-

том акушерского, семейного, инфекционного анамнезов, иммунограмм и схем лече-

ния. 

Результаты и их обсуждения. На основании медицинской документации был 

проведена сравнительная характеристика детей с синдромом активации фосфоино-

зитид-3-киназы, зарегистрированных в РБ.  

 
Табл. 1. Сравнительная характеристика детей с синдромом активации фосфоинозитид-3-киназы, 

зарегистрированных в РБ 
Параметры Пациент 1 Пациент 2 Пациент 4 Пациент 3 Пациент 5 Пациент 6 

Возраст 22 года 18 лет 19 лет 13 лет 7 лет 1 год 

Возраст по-

становки диа-

гноза 

       12 лет 8 лет 12 лет 5 лет 1 год 1 год 

Акушерский 

анамнез 

Роды 1-ые сроч-

ные без ослож-

нений 

Роды 2-ые 

срочные без 

осложнений 

Роды 1-ые 

срочные без 

осложнений 

Роды 1-ые 

срочные без 

осложнений 

Роды 2-ые без 

осложнений 

Роды 2-ые 

срочные без  

осложнений 

Семейный 

анамнез 

У родного брата 

верифицирован 

тот же диагноз 

У родной 

сестры верифи-

цирован тот же 

диагноз 

Не отягощен Не отягощён Не отягощен Не отягощен 

Инфекцион- 

ный анамнез 

Пупочный сеп-

сис в возрасте 25 

дней, с первых 

месяцев жизни 

рецидивирую-

щие инфекции 

нижних дыха-

тельных путей, 

синуситы, эт-

моидиты, рино-

фаринготрахе-

иты, неодно-

кратно – ослож-

ненные пневмо-

нии, с 2 лет – 

хронический ма-

лоактивный ге-

патит, фиброз 1 

степени по 

Knodel 

С первого года 

жизни - реци-

дивирующие 

инфекции ниж-

них дыхатель-

ных путей, не-

однократно – 

осложненные 

пневмонии с 

формирова-

нием постин-

фекционных 

изменений 

В 3 года ин-

фекционный 

мононуклеоз. 

Сегментарная 

пневмония. 

Острый лево-

сторонний ту-

ботит 

Рецидивирую-

щий фарингит, 

тонзиллит, ри-

нит, стрепто-

кокковая ин-

фекция, ин-

фекция моче-

выводящих 

путей, рециди-

вирующий се-

розный сред-

ний отит 

  

После вакци-

нации в 2009 

году ослож-

ненное тече-

ние БЦЖ – 

подмышечный 

лимфаденит 

слева, с 4-ёх 

лет рецидиви-

рующие 

отиты, сину-

ситы, риниты, 

бронхиты  

С первого 

года жизни – 

тонзиллиты, 

стоматиты, 

сальмонеллез.  

Правосторон-

няя нижнедо-

левая пневмо-

ния. 

 

Легочные ин-

фекции: 

Micoplasma 

pneumonia, 

Chlamidia 

pneumonia, 

токсоплазмоз, 

эхинококкоз 

Парвовирус-

ная инфекция, 

рецидивиру-

ющие инфек-

ции нижних 

дыхательных 

путей 
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Продолжение табл. 1 
Данные лабо-

раторных по-

казателей  

(лейкоцитрар-

ная формула) 

Снижение  числа 

естественных 

киллеров, за счёт 

общей лейкопе-

нии – снижение 

числа В-лимфо-

цитов 

Снижение  

числа есте-

ственных кил-

леров, за счёт 

общей лейкопе-

нии – снижение 

числа В-лим-

фоцитов 

Увеличение 

числа активи-

рованных Т-

лимфоцитов, 

за счёт общей 

лейкопении – 

снижение 

числа В-лим-

фоцитов 

Увеличение 

числа активи-

рованных Т-

лимфоцитов, 

за счёт общей 

лейкопении – 

снижение 

числа В-лим-

фоцитов  

Снижение  

числа есте-

ственных Т-

хелперов, уве-

личение 

числа Т-су-

прессоров 

Снижение  

числа есте-

ственных Т-

киллеров, за 

счёт общей 

лейкопении – 

снижение 

числа В-лим-

фоцитов 

Сопутствую-

щие заболева-

ния 

 

Доброкачествен-

ная лимфопроли-

ферация, син-

дром Жильбера, 

кондуктивная ту-

гоухость 1 сте-

пени, анемия 

микроцитарная, 

гипохромная же-

лезодефицитная, 

средней степени 

тяжести, вторич-

ный деформиру-

ющий бронхит, 

постпневмониче-

ский пневмофиб-

роз в нижней 

доле левого лёг-

кого, хрониче-

ский тиреоидит, 

субклинический 

гипотиреоз 

Доброкаче-

ственная лим-

фопролифера-

ция, вторичный 

деформирую-

щий бронхит, 

постпневмони-

ческий пневмо-

фиброз в ниж-

ней доле пра-

вого легкого 

Доброкаче-

ственная мно-

жественная 

лимфоадено-

патия 

анемия Iст. 

смешанного 

генеза,  

субклиниче-

ский гипоти-

реоз, киста 

правой доли 

ЩЖ, пигмент-

ные невусы 

кожи туло-

вища  

 

Доброкаче-

ственная лим-

фопролифера-

ция, панкреа-

топатия, за-

держка физи-

ческого разви-

тия 

Доброкаче-

ственная лим-

фопролифера-

ция, 

железодефи-

цитная ане-

мия легкой 

степени 

Реактивная 

лимфоадено-

патия,  

анемия сред-

ней степени 

смешанного 

генеза 

Хроническая 

виремия  

(EBV или 

CMV) 

Выявлена 

 
Табл. 2. Иммунологические показатели у больных c синдромом активации фосфоинозитид-3-ки-

назы, зарегистрированных в РБ 
Порядковый 

номер, № 

IgA 

г/л 

IgG 

г/л 

IgM 

г/л 

CD3% 

(х109/л) 

CD4% 

(х109/л) 

CD8% 

(х109/л) 

CD19% 

(х109/л) 

CD16% 

(х109/л) 

1 1,23 12,5 1,8 78,6% 

(1,40) 

8,9% 

(0,07) 

3,2% 

(0,07) 

7,8% 

(0,34) 

14,54% 

(0,30) 

2 0,94 12,22 2,03 86,1% 

(0,50) 

8,3% 

(0,05) 

2,5% 

(0,01) 

6,3% 

(0,04) 

7,9% 

(0,05) 

3 1,15 13,7 1,05 64.1% 

(1,10) 

38,6% 

(0,70) 

1,8% 

(0,03) 

14,7% 

(0,27) 

20,3% 

(0,31) 

4 1,21 14 1,23 60,7% 

(0,49) 

30,1% 

(0,24) 

2,2% 

(0,02) 

9,8% 

(0,08) 

25,1% 

(0,20) 
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Продолжение табл. 1 
5 1,08 13,14 2,25 82,2% 

(1,38) 

2,1% 

(0,16) 

7,1% 

(0,06) 

8% 

(0,14) 

7% 

(0,26) 

6 1,03 12,56 2,05 44,6% 

(0,62) 

3,6% 

(0,05) 

0,1% 

(0,001) 

43,11% 

(0,60) 

11,11% 

(0,16) 

 

В результате проведенной сравнительной характеристики можно выделить сле-

дующие клинические проявления: частые респираторные заболевания; хроническая 

вирусемия; тяжелая лимфопролиферация; рецидивы H.simplex   и  H.varicella zoster; 

нодулярная лимфоидная гиперплазия слизистых; очаги локализовались в бронхах,  

ЖКТ; поражение кишечника с клиникой энтероколита, потерей веса, мальабсорб-

цией. В иммунограммах всех пациентов отмечены изменения в субпопуляции лимфо-

цитов периферической крови: уменьшение количества T-хелперов (СD4+), Т-регуля-

торных клеток (СD4+ СD25+ СD127-); увеличение количества эффекторных T-лим-

фоцитов (CD8+), увеличение количества клеток памяти (СD8+ СD45RO+); снижение 

или отсутствие популяции наивных Т-лимфоцитов (тимических мигрантов СD4+ 

СD31 СD45RA+); увеличение количества переходных В-клеток (СD19+ СD38+), син-

тезирующих IgM; усиление экспрессии эмбрионального маркера СD5+; снижение по-

пуляции В-клеток памяти (СD19+ СD27+IgD- и СD19+ СD27+IgD+); дефицит IgA и  

IgG, нормальный IgM. 

Также всем исследуемым детям для этиологического лечения микробных ин-

фекций требуются резервные антибактериальные препараты с длительным курсом 

применения (недели-месяцы). Для патогенетического лечениях всех пациентов с со-

гласия их законных представителей применяется специфический ингибитор 

mTORC1- комплекса - Сиролимус (Рапамицин). Перспективным методом лечения яв-

ляется применение специфического ингибитора PI(3)K - Лениолисиб.  У пациентов, 

получавших ингибирование PI3Kδ, повторно не выявлялась ВЭБ или ЦМВ-виремия. 

Выводы: 

1. Сигнальные признаки ПИД- Болезни Pasli: рецидивирующие инфекции орга-

нов дыхания, контаминация кожи бородавками, моллюском , гепатоспленомегалия, 

лимфаденопатия, энтеропатия, хроническая виремия (EBV или CMV). 

2. Существенные нарушения Т-клеточного иммунитета (снижение количества 

антиген-специфических Т-лимфоцитов) являются основной причиной снижения про-

дукции иммуноглобулинов В-клетками и во многом определяют тяжесть и прогноз 

заболевания при общей вариабельности иммунной недостаточности.  

3. Применение Лениолисиба у пациентов с синдромом активации фосфоино-

зитид-3-киназы значительно уменьшает гепатоспленомегалию, восстанавливает про-

лиферацию Т-клеток и лечит неопухолевую лимфопролиферацию. У пациентов, по-

лучавших ингибирование PI3Kδ, повторно не выявлялась ВЭБ или ЦМВ-виремия 

4. Своевременная диагностика и таргетная терапия ПИД в первые годы жизни 

позволяет значительно улучшить прогноз заболевания, качество жизни и социализа-

цию детей.  
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