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Генетические варианты, выявленные у детей 
с рекуррентными инфекциями
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В настоящее время наиболее эффективным способом диагностики наследственных дефектов иммунной системы является моле-
кулярно-генетическое исследование, результаты которого оцениваются в совокупности с данными клинико-лабораторных ис-
следований. 
Цель: оценка частоты и спектра редких вариантов генов, ассоциированных с развитием первичных иммунодефицитов (ПИД), у
детей с рекуррентными инфекциями.
Материалы и методы: Образцы ДНК 113 детей с рекуррентными инфекциями проанализированы методом таргетного высо-
копроизводительного секвенирования на предмет наличия мутаций в генах ПИД.
Результаты: патогенные варианты, соответствующие потенциальному диагнозу ПИД, выявлены у 8% пациентов. У 47,8% детей
выявлены варианты генов, ассоциированных с развитием аутовоспалительных заболеваний.
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Currently, the most effective way to diagnose hereditary defects of the immune system is molecular genetic research, the results of which are evaluated in conjunc-
tion with the data of clinical and laboratory studies.
Aims of the sudy: to evaluate the frequency and spectrum of rare genetic variants associated with the development of primary immunodeficiency (PID) in children
with recurrent infections. 
Materials and methods: DNA samples from 113 children with recurrent infections were analyzed by targeted multigene sequencing of 338 PID-associated genes.
Results: Pathogenic variants appropriate to the potential diagnosis of PID were identified in 8% of patients. Interestingly, 47.8% of children had variants associated
with auto-inflammatory disorders.
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Изучение причин рекуррентного течения рес-
пираторных инфекций крайне актуально, что обуслов-
лено значительным числом детей, отнесенных к группе
часто болеющих, а также высоким риском хронизации
соматической (в первую очередь, ЛОР) патологии в ре-
зультате рецидивирующего течения инфекционных за-
болеваний [1]. Причины упорного рецидивирования
респираторной патологии многообразны. К ним отно-
сятся аллергия, анатомические дефекты, вторичные им-
мунодефицитные состояния, а также первичные имму-
нодефициты [2]. Первичные иммунодефициты (ПИД) —
это группа врожденных заболеваний иммунной систе-

мы, насчитывающая более 400 нозологий, связанных с
утратой, уменьшением или неправильным функциони-
рованием одного или нескольких ее звеньев [3]. Ранее
считалось, что ПИД встречаются редко, однако, резуль-
таты применения современных методов диагностики
свидетельствуют, что частота этих состояний существен-
но недооценивалась. Распространенность ПИД, по-ви-
димому, составляет не менее 1:10 000 рождений (1,4—
10,1 на 100 000 новорожденных) [4, 5]. Хотя традици-
онно к основным проявлениям ПИД относятся тяжелые
и/или необычно частые эпизоды инфекций, клиника мо-
жет осложняться развитием аутоиммунных заболева-
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ний, а также опухолей. В настоящее время наиболее
эффективным способом диагностики наследственных
дефектов иммунной системы является молекулярно-гене-
тическое исследование, результаты которого оценива-
ются в совокупности с данными клинико-лабораторных
исследований [5, 6, 7]. Современные технологии высо-
копроизводительного секвенирования позволяют одно-
моментно проанализировать кодирующую последова-
тельность всех известных генов, кодирующих факторы
иммунной защиты. В то же время, предсказание пато-
генности выявленного варианта нередко является труд-
ной задачей. Решение вопроса о связи генотипа и фе-
нотипа подразумевает использование сведений, имею-
щихся международных баз данных, таких как Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM), The Human Gene
Mutation Database (HGMD) и т.п. Выявленные варианты
могут быть расценены как патогенные, то есть сущест-
венно нарушающие работу соответствующего белка,
или как доброкачественные. Также выделяют варианты
с неизвестным значением (variant of unknown signifi-
cance (VUS), однозначная трактовка патогенности кото-
рых невозможна. Для постановки диагноза ПИД генети-
ческие данные обязательно должны интерпретироваться
с учетом клинических и лабораторных данных пациента
[8, 9, 10].

Большинство первичных наследственных иммуноде-
фицитов наследуются по рецессивному типу (аутосом-
но-рецессивное наследование (ар). Это означает, что
заболевание проявляется клинически лишь при наличии
двух «дефектных» аллелей (гомозиготное состояние)
или в случае, когда повреждение гена, находящегося на
Х-хромосоме, не компенсируется за счет гомологичного

участка второй Х-хромосомы (Х-сцепленное рецессив-
ное наследование, XL). В некоторых случаях фенотипи-
ческие эффекты могут проявляться и у гетерозиготных
носителей рецессивных аллелей. Например, гетерози-
готные родители детей, больных муковисцидозом, име-
ют повышенную склонность к заболеваниям дыхатель-
ных путей [11]. В случае аутосомно-доминантного (АД)
наследования гетерозиготы почти всегда имеют клини-
ческие проявления заболевания. 

В настоящее время сохраняется существенный раз-
рыв между научными достижениями в области молеку-
лярной биологии и генетики и реальной медицинской
практикой. Диагноз ПИД нередко устанавливается с
многолетним опозданием, особенно в случаях с уме-
ренными или легкими клиническими проявлениями [2].
Исследование спектра и частоты мутаций, приводящих
к первичным иммунодефицитам, представляется крайне
актуальным для разработки эффективных методов диаг-
ностики данной группы патологий [12]. Практический
интерес вызывает вопрос о том, насколько вероятно вы-
явление патогенных вариантов, ассоциированных с
развитием ПИД, у детей с рекуррентными инфекциями,
не всегда формально соответствующих критериям по-
дозрения на наличие первичного иммунодефицита.

Целью работы была оценка частоты и спектра
редких вариантов генов, ассоциированных с развити-
ем ПИД, у российских детей с рекуррентными инфек-
циями. 

Материалы и методы исследования
В рамках проекта по изучению часто и дли-

тельно болеющих детей было проведено молекуляр-

Таблица 1. Редкие варианты генов ПИД, выявленные у детей с рекуррентными инфекционными заболеваниями
Table 1. Rare variants of PID genes identified in children with recurrent infectious diseases

Ассоциированный ПИД Ген, вариант n Тип наследования Значение варианта 

Дефицит TACI
TNFRSF13B p.Cys104Arg 2

ар/АД
патогенный

TNFRSF13B p.Ala181Glu 2 патогенный

Дефицит TRAF3 TRAF3 p.Arg118Trp 1 АД патогенный

Аутоиммунная полиэндокринопатия с 
кандидозом и эктодермальной дистрофией

AIRE p.Arg256Trp 1
ар/АД

VUS

AIRE p.Val301Met 1 VUS

Дефицит STAT5b STAT5B p.Trp641* 1 АД вероятно патогенный

Аутоиммунный лимфопролиферативный 
синдром с дефектом каспазы 10 CASP10 p.Ile406Leu 1 АД патогенный

Дефицит TLR3 TLR3 p.Leu297Val 1 ар/АД VUS

Дефицит TLR3 TLR3 p.Arg867Gln 1 ар/АД патогенный

Дефицит C3 комплемента C3 p.Val555Ile 1 ар/АД VUS

Дефект фактора B/ Дефицит фактора B CFB p.Lys533Arg 1 АД/ар VUS

Дефицит CARD9 CARD9 p.Glu9Lys 
гомозигота 1 ар VUS

Дефицит маннозосвязывающего лектина MBL2 p.Arg52Cys
гомозигота 1 ар патогенный
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но-генетическое исследование образцов ДНК 113 па-
циентов в возрасте от 3 месяцев до 17 лет (средний воз-
раст 5,2 ± 0,4 года) с рекуррентным течением
инфекций. Из них 40,7% детей страдали от ежемесяч-
ных респираторных заболеваний, повторные пневмо-
нии регистрировали у 7,1%, рецидивирующее течение
хронического тонзиллита (ангины) — у 19,5%, явления
хронического аденоидита — у 23,9%, рецидивирующие
катаральные отиты — у 10,6%, гнойные отиты — у 8,8 %,
гнойные синуситы — у 8%. У 27,4% детей в анамнезе
имело место инфекционное заболевание, перенесен-
ное в тяжелой форме: гнойный менингококковый менин-
гит и менингококкцемия — у 6,2%, гнойный менингит
иной этиологии — у 2,6%, сепсис — у 1,8%, вирусный
менингоэнцефалит — у 8,8%, кишечные инфекции в тя-
желой форме — у 5,3%; респираторные инфекции в тя-
желой форме — у 3,5%. Помимо этого, у 7% пациентов
диагностирована артропатия (реактивный артрит или
инфекционно-аллергический артрит), у 4,4% — рециди-
вирующий герпетический дерматит, у 2,6% — рецидиви-
рующий стоматит, у 2,6% — диагностирована Болезнь
Крона. Мальчики составляли 57,5%. 

В качестве метода исследования использовано тар-
гетное мультигенное секвенирование на платформе Illu-
mina; методика анализа была описана ранее [12].
Исследованы 338 генов, связанных с развитием пер-
вичных иммунодефицитов. Всеми родителями (или паци-
ентами старше 15 лет совместно с родителями) подпи-
сано информированное добровольное согласие на
участие в исследовании, обработку личных данных.

Результаты и их обсуждение 
Патогенные/вероятно патогенные варианты

генов ПИД, потенциально соответствующие диагнозу
первичного иммунодефицита, выявлены у 9 пациентов
(8%) (табл. 1). Обращает на себя внимание, что боль-
шинство обнаруженных мутаций относятся к низкопе-
нетрантным. Еще у 6 пациентов (5,3%) были выявлены

варианты с неизвестным клиническим значением (VUS)
(табл. 1). Сопоставление данных молекулярно-генетиче-
ского исследования с клиническими и лабораторными
данными не позволяет однозначно установить диагноз
ПИД у большинства из этих больных. К исключениям
можно отнести выявление транкирующего варианта
STAT5B p.Trp641* у пациента с низкорослостью и ре-
куррентными респираторными инфекциями, а также вы-
явление аллеля TLR3 p.Leu297Val у ребенка, перенес-
шего герпетический менингоэнцефалит, и TLR3
p.Arg867Gln у ребенка, перенесшего энцефалит не-
уточненной этиологии. Кроме того, у одного пациента
подтвержден диагноз дефицита маннозосвязывающего
белка. 

У 14 (12,4%) пациентов с рекуррентным течением
инфекций выявлено гетерозиготное носительство вари-
антов, ассоциированных с аутосомно-рецессивными
ПИД (табл. 2). 

У 54 (47,8%) детей с рекуррентным течением инфек-
ционных заболеваний выявлено носительство вариан-
тов генов, ассоциированных с аутовоспалительными на-
рушениями, из них у двух детей варианты 2 генов одно-
временно (табл. 3). 

Большинство детей с рекуррентными инфекциями не
имеет серьезных наследственных дефектов иммунной
системы [13]; вместе с тем, как свидетельствуют полу-
ченные данные молекулярно-генетического исследова-
ния, часть пациентов имеют мутации, потенциально сов-
местимые с диагнозом ПИД. Частое выявление одного
или нескольких вариантов генов, ассоциированных с
ПИД, у пациентов с рекуррентными инфекциями может
свидетельствовать о влиянии этих вариантов (или их
комбинаций) на иммунную защиту; доказательство воз-
можной связи требует проведения трудоемких функци-
ональных исследований. 

Особое внимание следует обратить на значитель-
ную долю детей (47,8%), у которых выявлены варианты
в генах, связанных с аутовоспалительными нарушения-

Таблица 2. Гетерзиготное носительство патогенных вариантов генов, ассоциированных с аутосомно-рецессивными ПИД, у детей
с рекуррентными инфекциями 
Table 2. Heterzygous carriage of pathogenic variants of genes associated with autosomal recessive PIDs in children with recurrent infections

Ген вариант Ассоциированный ПИД n

DCLRE1C p.Ser520fs Дефицит DCLRE1C (Artemis) 1

p.Gly33Arg 3

NBN p.Arg215Trp Синдром Ниймеген 3

EPG5 p.Gln2204* Синдром Vici вследствие дефицита EPG5 1

BLM p.Gln548* Синдром Блума 1

FCN3 p.Leu117fs Дефицит фиколина 3 1

MASP2 p.Asp120Gly Дефицит MBL-ассоциированная сериновая протеаза-2 (MASP-2) 2

MPO p.Ala332Val Недостаточность миелопероксидазы 1

IRAK4 p.Gln293* Дефицит IRAK4 1

Всего 14
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ми. Среди детей, болеющих ежемесячно, такие вариан-
ты выявлены у каждого второго, однако типичных клини-
ческих черт аутовоспалительных заболеваний у боль-
шинства из них не регистрируется. Известно, что в осно-
ве патогенеза аутовоспалительных заболеваний лежит

нарушение взаимодействия регуляторов воспаления,
спонтанная активация и поддержание неконтролируе-
мого воспаления в системе врожденного иммунитета,
отсутствие аутоантител и антигенспецифических T-лим-
фоцитов, гиперпродукция интерлейкина 1 [14]. В рабо-
те Deepti Verma и соавт. (2012 г.) показано, что гетеро-
зиготное носительство аллеля NLRP3 c.2113C>A
p.Gln705Lys (полиморфизм) ассоциировано с повышен-
ным содержанием интерлейкина-1β (IL-1β), IL-18 и TNF-α,
зависимым от каспазы-1 и рецептора IL-1 образом
[15]. При этом данный вариант не расценивается в ка-
честве причины семейного холодового аутовоспали-
тельного синдрома 1 типа или других аутовоспалитель-
ных заболеваний. 

Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) характери-
зуются огромным разнообразием проявлений, пораже-
нием различных органов и систем, нередко трудно отли-
чимых от распространенных заболеваний детей. Пора-
жения кожи при АВЗ сходны с атопическим дерматитом
или крапивницей, поражения суставов — с аутоиммунны-
ми заболеваниями или реактивными артропатиями, пора-
жения желудочно-кишечного тракта неотличимы от ки-
шечных инфекций или острого аппендицита. Однако по-
мимо мимикрии под распространенные болезни детско-
го возраста, АВЗ часто сопровождаются повышенной
восприимчивостью к инфекциям. В работе Костика
М.М. и соавт. (2020 г.) показано, что повышенная восп-
риимчивость к кишечным и респираторным инфекциям,
определяемая как частые или тяжелые течения под-
твержденной инфекции, требующие парентерального
введения антибиотиков и госпитализации, наблюдалась
у 9/15 (60%) пациентов с NLRP12-связанным аутовос-
палительным заболеванием [16]. Ассоциация аутовос-
палительных заболеваний с повышенной восприимчиво-
стью к инфекциям была описана ранее у лиц с синдро-
мом гипериммуноглобулинемии D: 13 из 50-ти (26%)
этих пациентов страдали рецидивирующими и/или тя-
желыми инфекциями [17]. В настоящее время патогене-
тические механизмы нарушения иммунной защиты у лиц
с АВЗ неясны. 

Выводы 
1. У детей с рекуррентным течением инфекционных

заболеваний со значительной частотой выявляются ред-
кие варианты генов, ассоциированных с развитием
ПИД; вместе с тем, функциональная связь подобных ва-
риантов с риском развития рекуррентных инфекций
требует дальнейшего изучения. Наиболее часто обна-
руживались варианты генов, связанных с аутовоспали-
тельными нарушениями (у 47,8%). 

2. Патогенные варианты, соответствующие потенци-
альному диагнозу ПИД, выявлены лишь у 9 пациентов
(8%). При этом следует особенно подчеркнуть, что факт
обнаружения патогенного варианта еще не позволяет
говорить о наличии первичного иммунодефицита и тре-
бует тщательного дообследования ребенка, желатель-

Таблица 3. Варианты генов, ассоциированных с аутовоспали-
тельными нарушениями, выявленные у детей с рекуррентными
инфекциями
Table 3. Variants of genes associated with autoinflammatory disor-
ders identified in children with recurrent infections

Ген Вариант n

LPIN2 

p.Leu504Phe 3

p.Ser579Pro 1

p.Pro348Leu 1

p.Glu601Lys 1

NOD2 

p.Leu1007fs 6

p.Ala1006fs 1

p.Ala755Val 2

p.Gly908Arg 1

p.Arg703Cys 1

p.Arg702Trp 2

p.Arg791Gln 2

NLRP3 
 

p.Gln705Lys 5

p.Ser728Gly 2

p.Arg444His 1

p.Arg137His 2

p.Val200Met 1

NLRC4 p.Gly786Val 1

MEFV 

p.Lys695Arg 6

p.Ile591Thr 1

p.Lys596Arg 1

p.Thr767Ile 1

p.Pro369Ser 1

PSTPIP1 
p.Asp266His 1

 p.Asp384Gly 1

NLRP12 

p.Arg723Glu 1

p.Gln417Leu 1

p.Ala57Ser 1

p.Phe402Leu 2

CARD14 

p.Asp176His 2

p.Arg720His 1

p.Arg682Trp 1

TNFRSF1A p.Arg121 Gln 1

PSMВ8 p.Thr74Ser 1

всего 56
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но, в условиях специализированного иммунологическо-
го стационара. 

Заключение
 У небольшого процента пациентов с рекур-

рентными инфекциями могут быть выявлены генетиче-
ские дефекты, совместимые с диагнозом ПИД. В связи с
этим важна осведомленность врачей различных специ-
альностей в отношении клинических особенностей ПИД
и возможностей их диагностики. Кроме того, обращает
на себя внимание высокая частота вариантов генов, ас-
социированных с аутовоспалением.

Работа поддержана грантом РНФ 20-45-1005
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