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Введение
Первичные иммунодефициты (ПИД) обусловлены 

врожденными дефектами иммунитета, которые манифести-
руют, как правило, в детском возрасте, однако могут дебю-
тировать развитием В-клеточного лимфопролиферативно-
го заболевания во взрослой популяции. 

Напротив, вторичные иммунодефициты (ВИД) представля-
ют из себя приобретенное снижение количества и/или наруше-
ние функции иммунных клеток. Наиболее распространенным 
типом ВИД является снижение уровня антител, возникающее 
вследствие основного заболевания или в качестве осложнения 
противоопухолевой терапии [1, 2]. В эпоху активного исполь-
зования иммуномодулирующих биологических препаратов 
крайне актуальной является своевременная дифференциаль-
ная диагностика первичного и вторичного иммунодефицита, в 
проведении которой огромную роль играет мультидисципли-
нарный подход с привлечением врачей-иммунологов.

Манифестация иммунодефицита, как первичного, так и 
вторичного, может быть обусловлена перенесенной инфек-
цией, аутоиммунным процессом, лимфопролиферативным 
и солидным злокачественным новообразованием [3]. Иссле-
дование, посвященное клиническим дебютам подтвержден-
ного ПИД, показало, что у большинства (68%) пациентов в 
анамнезе отмечены эпизоды инфекции [4]. Известно, что 
пациенты с ПИД подвергаются повышенному риску разви-
тия гематологических злокачественных новообразований и 
аутоиммунных нарушений [5, 6]. 

ВИД представляет собой гетерогенную группу состоя-
ний, которые возникают, когда иммунная система скомпро-
метирована ненаследственными факторами. Наиболее рас-
пространенный вариант ВИД характеризуется снижением 
уровня сывороточного иммуноглобулина (Ig), называется 
гипогаммаглобулинемией, или нарушением функции IgG, 
несмотря на нормальный или даже повышенный уровень 
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Аннотация
Иммунодефицит возникает, когда один или несколько компонентов иммунной системы не функционируют должным образом, вследствие 
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терогенная группа врожденных ошибок иммунитета, которые приводят к различным клиническим и лабораторным проявлениям. Напротив, 
вторичные иммунодефициты – это приобретенное снижение количества иммунных клеток и/или нарушение их функции, что чаще всего 
характеризуется снижением уровня антител. Вторичный иммунодефицит у пациентов с В-клеточными гематологическими злокачественны-
ми новообразованиями является распространенным состоянием, которое может быть обусловлено как самим гемобластозом, так и вторич-
ными, связанными с противоопухолевой терапией причинами. Как это ни парадоксально, иммунодефицит, первоначально приписываемый 
вторичным причинам, может быть обусловлен не диагностированным ранее первичным иммунодефицитом. Ранняя диагностика иммуноде-
фицита и оптимизация стратегий ведения пациента с мультидисциплинарным подходом являются ключом к обеспечению наиболее эффек-
тивных методов специфического лечения, а также снижению частоты осложнений и смертности, связанных с инфекцией. В статье обсуж-
даются клиническая практика, рекомендации и проблемы диагностики иммунодефицита, а также эффективность заместительной терапии 
иммуноглобулинами на примере клинических случаев.
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антител, как, например, у пациентов с множественной мие-
ломой – ММ [2, 7]. Вследствие гипогаммаглобулинемии па-
циенты с ВИД подвергаются более высокому риску развития 
опасных для жизни инфекций по сравнению со здоровой 
популяцией, таких как рецидивирующая синопульмональ-
ная инфекция, которая обычно обусловлена Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus aureus и Haemophilus influenzae [2].

Ключевые факты о ПИД и ВИД у пациентов  
с гемобластозами

Риск развития гемобластоза значительно увеличивается 
у взрослых пациентов с одним из вариантов ПИД – общей 
вариабельной иммунной недостаточностью (ОВИН) [8,  9], 
и отсроченная его диагностика негативно сказывается на 
прогнозе из-за высокой частоты развития инфекционных 
осложнений с последующим нарушением режима противо-
опухолевой терапии и, как следствие, снижением ее эффек-
тивности [10]. Таким образом, пациенты с лимфопролифе-
ративными заболеваниями и лабораторными признаками 
иммунных аномалий, с наличием инфекций в анамнезе или 
без таковых должны быть обследованы на ОВИН и другие 
варианты ПИД до начала терапии. Это позволит своевре-
менно модифицировать лечение и назначить адекватную 
сопроводительную терапию Ig с учетом выявленного ПИД.

В настоящее время приняты клинические критерии уста-
новления диагноза ПИД – ОВИН [11], которые следует ис-
пользовать в клинической практике (табл. 1).

Учитывая высокий риск развития опухоли, представля-
ется целесообразным скрининг на онкологические забо-
левания у пациентов с ПИД. Однако в настоящее время не 
существует консенсусных рекомендаций как по ранней диа-
гностике, так и по последующему динамическому наблюде-
нию за этими пациентами. Учитывая важность проблемы, 
некоторые исследователи даже предлагают специфическую 
гистологическую подклассификацию ПИД-ассоциирован-
ных лимфом [12]. 

Систематический обзор и метаанализ, включивший 
48 исследований распространенности злокачественных но-
вообразований у пациентов с ОВИН, показал, что общая 
распространенность злокачественных новообразований со-
ставляет 8,6% (790 случаев среди 8123 пациентов с ОВИН), 

из которых лимфома является лидером, доля которого до-
стигает 40% среди всех опухолей [8].

В свою очередь, ВИД встречаются в 30 раз чаще врожден-
ных ошибок иммунитета. Для онкогематологических па-
циентов ранняя настороженность в отношении развития 
ВИД и оценка иммунных функций в группах высокого ри-
ска являются ключом к разработке своевременной страте-
гии профилактики рецидивирующих инфекций, которые 
могут быть либо опасными для жизни, либо негативно вли-
ять на непрерывность противоопухолевой терапии и каче-
ство жизни пациентов. 

Известно, что различные классы противоопухолевых 
агентов (традиционные цитостатики – алкилирующие аген-
ты и пуриновые аналоги, ряд таргетных препаратов с раз-
личными механизмами действия – табл. 2) оказывают не-
гативное влияние на количество и функцию В-клеток. 
Незаменимая в настоящее время группа моноклональных 
антител, нацеленных на специфические эпитопы клеточной 
поверхности В-клеток (например, CD19, CD20, CD22, CD38 
и CD52), снижает количество В-клеток или подавляет их 
функцию, в то время как ингибиторы тирозинкиназы Бру-
тона (например, ибрутиниб) и фосфоинозитид-3-киназы 
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Таблица 1. Критерии постановки диагноза ОВИН
Table 1. Common variable immune deficiency diagnostic criteria

1. �1 из следующих критериев: 
•  повышенная подверженность инфекциям; 
•  аутоиммунные проявления; 
•  образование гранулем; 
•  необъяснимая поликлональная лимфопролиферация; 
•  ПИД с нарушением синтеза антител у членов семьи 
2.  Выраженное снижение уровня IgG (в 2 повторных исследованиях на 2 SD от 

возрастной нормы, для взрослых – менее 4,5 г/л) и IgA с/без снижения уровня IgM
3.  �1 из следующих критериев: 
•  неадекватный ответ на вакцинацию (и/или отсутствие изогемагглютининов); 
•  малое количество переключенных В-клеток памяти (<70% от возрастной нормы)
4. Исключение вторичного генеза гипогаммаглобулинемии
5. Возраст >4 лет (симптомы могут дебютировать раньше)
6.  Отсутствие признаков глубокого нарушения T-клеточного звена (наличие не 

более одного из трех критериев): 
•  CD4+/мкл: 2–6 лет <300, 6–12 лет <250, старше 12 лет <200; 
•  % наивных CD4+: 2–6 лет <25%, 6–16 лет <20%, старше 16 лет <10%; 
•   Т-клеточная пролиферация отсутствует
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дельта (PI3Kδ; например, иделалисиб) влияют на выживае-
мость В-клеток за счет ингибирования рецептора В-клеток 
(BCR) или его сигнальных молекул. Другие усугубляющие 
иммунодефицит методы лечения включают ингибиторы 
протеасом (например, бортезомиб), которые являются мощ-
ными супрессорами Т-клеток и т.д. [13]. 

Несмотря на наличие гематологического злокачественного 
новообразования, рецидивирующие, необычные, персисти-
рующие или тяжелые инфекции зачастую являются для вра-
чей-гематологов первым фактором, мотивирующим заподо-
зрить ВИД [14]. Помимо наличия клинических проявлений 
ВИД для подтверждения диагноза требуются лабораторные 
тесты с измерением уровней Ig в сыворотке крови [2]. Одной из 
неудовлетворенных потребностей в области диаг ностики ВИД 
является отсутствие четкого консенсуса в отношении того, ка-
кие уровни IgG следует использовать для однозначного опре-
деления гипогаммаглобулинемии [7]. В недавнем экспертном 
консенсусном обзоре концентрация IgG в сыворотке крови 
<4 г/л определена как тяжелая гипогаммаглобулинемия, а уро-
вень 4–6 г/л – как легкая гипогаммаглобулинемия [15]. 

Даже если инфекционные эпизоды редки или отсутству-
ют, следует рассмотреть необходимость оценки иммунной 
системы во время диагностики В-клеточного злокачествен-
ного новообразования, поскольку ранняя стратификация 
пациентов с высоким риском может предотвратить разви-
тие тяжелых или рецидивирующих инфекций в процессе 
противоопухолевой терапии.

Для подтверждения ВИД в дополнение к определению 
уровня IgG в плазме рекомендуется функциональная оценка 
иммунного ответа на вакцинацию для подтверждения ВИД, 
особенно у пациентов с рецидивирующими инфекциями 
при нормальном уровне IgG [16]. Предыдущее использова-
ние внутривенных (ВВИГ) или подкожных Ig (ПКИГ) может 
исказить результаты ответа на вакцину. Поэтому рекомен-
дуется подождать 3–6 мес после любого введения  Ig  [15]. 
В совокупности анализ истории болезни пациента и связан-
ных с ним факторов риска, оценка уровней IgG и реакция на 
вакцинацию являются ключевыми неотъемлемыми частя-
ми диагностики ВИД у пациента с гемобластозом.

Таким образом, учитывая значимость обоих патологи-
ческих состояний – иммунодефицит и гематологическое 
злокачественное новообразование, – важно, чтобы для 
диаг ностики и ведения этих пациентов использовался меж-
дисциплинарный подход.

Заместительная терапия Ig
Целью долгосрочной заместительной терапии IgG при 

ПИД является снижение частоты и тяжести инфекций и 
предотвращение долгосрочного ухудшения функции ор-
ганов, а также улучшение качества жизни, связанного со 
здоровьем (HRQoL) детей, взрослых и пожилых людей с 
ПИД  [17–24]. Первичный дефицит антител требует пожиз-
ненной заместительной терапии для снижения частоты и 
тяжести инфекций. Критерием эффективности является 
достижение контроля над клиническими проявлениями и 
достижение адекватного уровня IgG более 7 г/л непосред-
ственно перед следующей инфузией. 

Заместительная терапия Ig при ВИД доказала свою эф-
фективность в устранении гипогаммаглобулинемии и сни-
жении частоты развития инфекций у пациентов с гемато-
логическими злокачественными новообразованиями [13]. 
В  нескольких рекомендациях предполагается, что назначе-
ние Ig следует рассматривать только после того, как антибак-
териальные препараты доказали свою неэффективность  [2]. 
Однако в клинической практике это решение основывается, 
как правило, на клинической картине и наличии в анамнезе 
тяжелых инфекций [25]. Если на момент постановки диагно-
за гематологического злокачественного новообразования гу-
моральная иммунная система демонстрирует значительную 
дисфункцию, может быть рассмотрено профилактическое 
использование Ig, например при высоком риске инфекций у 
пациентов с ММ, ХЛЛ или лимфомой [26, 27]. 

Европейская экспертная консенсусная группа опублико-
вала рекомендации по началу заместительной терапии Ig 
у пациентов с ВИД и гематологическими злокачественны-
ми новообразованиями, основанные на нескольких пара-
метрах, включающих гипогаммаглобулинемию, инфекции 
и ответ на вакцинацию [14]. Недавно комитеты по первич-
ному иммунодефициту и измененному иммунному ответу 
AAAAI выпустили практическое руководство по диагно-
стике и лечению вторичной гипогаммаглобулинемии  [7]. 
В  этой подробной публикации подчеркивается важность 
соответствующих возрасту референсных диапазонов уров-
ня IgG для педиатрических пациентов, а также страти-
фикации низких уровней IgG (<700 мг/дл; 400–699 мг/дл;  
200–399 мг/дл и 0–199 мг/дл) и продолжительности гипогам-
маглобулинемии для определения длительности замести-
тельной терапии Ig [7].

Показания для заместительной терапии расширены, что-
бы включить всех пациентов с ВИД с тяжелыми или ре-
цидивирующими инфекциями, неэффективным проти-
вомикробным лечением и либо доказанным отсутствием 
специфических антител при иммунизации (отсутствие дву-
кратного повышения), либо уровнем IgG в сыворотке <4 г/л 
(т.е. гипогаммаглобулинемия) [14]. 

Согласно рекомендациям при хроническом лимфолейко-
зе (ХЛЛ) ВВИГ начинают с дозы 400 мг/кг каждые 3–4 нед 
для достижения минимального уровня IgG 6–8 г/л, а затем 

Таблица 2. Противоопухолевая терапия, ассоциированная с развитием ВИД 
у пациентов с хроническим лимфолейкозом, ММ и неходжкинской лимфомой 
(адаптировано [13])
Table 2. Antitumor therapy associated with secondary immunodeficiencies  
in patients with chronic lymphocytic leukemia, multiple myeloma,  
and non-Hodgkin's lymphoma (adapted from [13])

Группа Механизм Препарат Мишень

Моноклональные 
антитела, 
нацеленные 
на антигены 
поверхности 
В-клеток

Подавляют 
В-клетки

Ритуксимаб 
Обинутузумаб 
Офатумумаб 
Велтузумаб 

Даратумумаб 
Изатуксимаб 
Алемтузумаб 
Милатузумаб

CD20 
CD20 
CD20 
CD20 
CD38 
CD38 
CD52 
CD74

Ингибирует 
активацию 
В-клеток

Эпратузумаб CD22

Ингибиторы пути 
BCR

Ингибируют 
передачу 
сигналов 

от В-клеточных 
рецепторов

Ибрутиниб 
Иделалисиб

BCR 
PI3K

Ингибиторы 
BCL-2 

Способствует 
апоптозу 
В-клеток

Венетоклакс BCL-2

Пуриновые 
аналоги

Подавляют 
Т-клетки 

и В-клетки
Флударабин Н/д

CAR-T Подавляют 
В-клетки

Axicabtageneciloleucel 
Tisagenlecelucel

CD19 
CD19

Алкилирующие 
агенты

Гибель В-клеток 
и Т-клеток

Циклофосфамид 
Хлорамбуцил 
Бендамустин

Н/д
Н/д
Н/д

Стероиды

Подавляют 
иммуно- 

модулирующие 
факторы 

транскрипции

Преднизолон Н/д

Трансплантация 
стволовых клеток 
(ауто-, алло-)

Угнетение 
В-клеток

Высокие дозы 
химиопрепаратов (ауто-)
Иммунносупрессивная 

терапия (алло-)

Н/д

Н/д

Примечание. Н/д – нет данных.
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титруют дозу для поддержания IgG на уровне >4 г/л [28]. При 
ММ начальная доза составляет 400 мг/кг, каждые 4 нед, но 
биологически значимый минимальный уровень IgG должен 
быть определен у каждого пациента индивидуально  [28]. 
В настоящее время Ig также можно вводить в виде подкож-
ной инъекции (ПКИГ), и этот путь введения постепенно 
становится все более приемлемым. Процесс принятия реше-
ния о выборе между лечением ПКИГ и ВВИГ должен вклю-
чать пациентов и членов их семьи, чтобы наилучшим обра-
зом адаптировать лечение к их образу жизни [25, 29]. 

Устранение основной причины ВИД является первосте-
пенной задачей. Однако возможность ее осуществления за-
частую сомнительна при гематологических злокачествен-
ных новообразованиях, особенно требующих длительной, 
вплоть до пожизненной, противоопухолевой терапии. Кро-
ме того, показано, что у некоторых пациентов низкие уров-
ни IgG сохраняются в течение длительного времени по-
сле завершения лечения ритуксимабом, а в ряде случаев 
никогда не восстанавливаются [30, 31]. После проведения 
CAR-T-клеточной терапии многие из пациентов утрачива-
ют возможность производить новые В-клетки памяти, что 
делает их уязвимыми перед новыми патогенами даже после 
прекращения клеточной терапии [32, 33]. 

Встречаются и противоречия, которые заключаются в 
констатации многочисленных инфекционных эпизодов у 
пациентов с нормальным уровнем IgG, в то время как в не-
которых случаях при тяжелой гипогаммаглобулинемии не 
развиваются частые инфекции [16]. У пациентов с низким 
уровнем IgG и без рецидивирующих инфекций может быть 
целесообразно принять стратегию «наблюдай и жди», при 
которой уровни Ig регулярно контролируются в совокуп-
ности с мониторингом симптоматических инфекций, по-
сле регистрации которых целесообразно начало замести-
тельной терапии. В случае принятия стратегии «наблюдай 
и жди» исследователи рекомендуют оценивать серологиче-
ские ответы на проводимую пациентам плановую вакцина-
цию для адекватной оценки качества гуморального ответа.

Согласно отечественным методическим рекомендациям 
инициация заместительной терапии Ig у пациентов со зло-
качественным лимфопролиферативным заболеванием ос-
нована в первую очередь на наличии симптоматической 
гипогаммаглобулинемии, тяжелых или рецидивирующих 
инфекционных эпизодах (рис. 1) [34].

Российские клинические рекомендации подразумевают 
необходимость длительной заместительной терапии Ig: при 
ХЛЛ на любом этапе лечения при уровне IgG менее 5 г/л и 
рецидивирующих бактериальных инфекциях; при ММ, не-
ходжкинской лимфоме на любом этапе лечения и у пациен-
тов после трансплантации костного мозга, при уровне IgG 
менее 4 г/л и рецидивирующих бактериальных инфекциях; 
у пациентов с рецидивирующими бактериальными инфек-
циями при неэффективности антибактериальной терапии. 
Целесообразно рассмотреть необходимость назначения за-
местительной терапии Ig пациентам с рецидивирующими 
бактериальными инфекциями при нормальном уровне IgG.

При подборе дозы и кратности введений Ig ориентиру-
ются на пиковую и минимальную концентрации IgG. Кон-
троль пиковой концентрации IgG осуществляют не ранее 
чем через сутки после первого введения ВВИГ, контроль ми-
нимальной концентрации проводят непосредственно перед 
следующим введением Ig. Минимальная концентрация IgG 
должна быть выше 4–5 г/л, а повторные определения мини-
мальной концентрации проводят 1 раз в 6 мес. Рекоменду-
емая доза Ig составляет 0,2–0,4 г/кг каждые 3–4 нед в тече-
ние 12 мес [34].

При выборе Ig следует обратить внимание на концентра-
цию препарата: 10% Ig позволяют уменьшить объем и дли-
тельность инфузии, что особенно актуально для пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией и заболеваниями почек. 
Важным параметром, позволяющим использовать препа-
раты Ig у пациентов с сахарным диабетом, является приме-
нение в качестве стабилизатора аминокислоты, а не сахара. 
Следует отметить, что всем требованиям безопасности от-
вечает современный стабилизатор L-пролин, обеспечива-
ющий возможность применения препарата у пациентов с 
сахарным диабетом, характеризующийся минимальным со-
держанием димеров, обусловливающих выраженность по-
бочных эффектов, а также упрощающий хранение препара-
та вне холодильника за счет высокой степени стабилизации. 
Применение 10% ВВИГ Привиджена, стабилизированно-
го L-пролином, сопровождается значительным сокращени-
ем времени, необходимого для проведения инфузии, объема 
инфузии, а также минимизацией количества нежелатель-
ных явлений [34]. 

С целью демонстрации междисциплинарного 
подхода при ведении онкогематологических 
пациентов с иммунодефицитом представляем 
описание двух клинических случаев. 
Клинический случай №1
Онкогематолог: 

Пациентка М., 1958 года рождения, впервые обратилась 
в ГАУЗ «РКОД им. проф. М.З. Сигала» в октябре 2019  г. с 
жалобами на дискомфорт в левом подреберье, увеличе-
ние селезенки. По данным комбинированной позитронно- 
эмиссионной и рентгеновской компьютерной томографии  
(ПЭТ/КТ) от 17.10.2019 выявлена спленомегалия 
(208×110×270  мм) с диффузно повышенным накоплением 
фтордезоксиглюкозы (SUVmax 2.8), а также диффузно повы-
шенный метаболизм костного мозга, свидетельствующий об 
активации реактивного характера или специфической его 
инфильтрации. При морфоиммунологическом исследова-
нии трепанобиоптата подвздошной кости от 12.12.2019 вы-
явлено очаговое поражение В-клеточной лимфомой. В дека-
бре 2019 г. в ГАУЗ РКБ пациентке выполнена спленэктомия. 
При морфоиммуногистохимическом исследовании после-
операционного материала установлен диагноз: лимфома 
маргинальной зоны селезенки (CD20+ в белой и красной 
пульпе, CD3+ мелкие реактивные T-клетки, bcl-2+ в мар-
гинальной зоне фолликулов, TCL-1+ в фолликулах, CD10-,  
bcl-6-, JgD-негативная реакция, индекс KI-67 – 10–12%). 

После проведенной спленэктомии в течение 3 мес паци-
ентка наблюдалась на базе ГАУЗ «РКОД им. проф. М.З. Сига-
ла». В марте 2020 г. появились жалобы на выраженную сла-
бость, повышение температуры тела до 38°С, кожный зуд. 

Рис. 1. Алгоритм инициации заместительной терапии Ig при ВИД 
у онкогематологических пациентов.
Fig. 1. Algorithm for initiation of Ig replacement therapy in oncohematological 
patients.

Инфекция?

Нет: Ig<4 д/л? Да: терапия Ig

Нет: слабый специфический
иммунный ответ – АТ?

Да: терапия Ig

Нет:  наблюдение Да: терапия Ig

Анамнез:
• Лимфо-/миелопролиферативное заболевание
• Использование иммуносупрессивной терапии
• Наличие рецидивирующих инфекций

Лабораторные тесты
• ОАК с лейкоцитарной формулой
• Уровни Ig G, A, M
• Определение специфических антител к Pneumococcus, 

Tetanus, H. influenza B
• Протеинурия
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При контрольном обследовании 30.03.2020 выявлена лимф-
аденопатия шейных, аксиллярных, забрюшинных и вну-
трибрюшных лимфатических узлов, максимальные разме-
ры – 15 мм в диаметре. Клиническая ситуация расценена 
как прогрессирование, и с 04.04.2020 начата иммунохими-
отерапия по программе R-CHOP-21 (ритуксимаб 375 мг/м2 
внутривенно день 0, доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно 
день 1, циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно день 1, вин-
кристин 1,4 мг/м2 – суммарно не более 2 мг – внутривенно 
день 1, преднизолон 100 мг внутрь, дни 1–5) на фоне сопро-
водительной терапии гранулоцитарными колониестимули-
рующими факторами (Г-КСФ). После 3-го курса химиоим-
мунотерапии, в июле 2020 г., пациентка перенесла затяжную 
новую коронавирусную инфекцию, лечение получала по ме-
сту жительства. Специфическая терапия была прервана.

При контрольном обследовании ПЭТ/КТ от 17.11.2021 вы-
явлено прогрессирование заболевания в виде генерали-
зованной лимфаденопатии с распространением на новые 
зоны внутрибрюшных и периферических лимфатических 
узлов (SUVmax от 2,92 до 5,93), что соответствовало 5 баллам 
по шкале Deauville. Данные гемограммы: анемия 4-й сте-
пени (гемоглобин – 45 г/л), повышение уровня лактатдеги-
дрогеназы до 1133 мг. С января по май 2021 г. на фоне ак-
тивной сопроводительной, гемотрансфузионной терапии 
проведено 6 курсов химиоиммунотерапии по программе 
R-B (ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно 1 день, бендамустин  
70 мг/м2 внутривенно дни 2,3). Констатирована полная кли-
ническая ремиссия.

Учитывая наличие у пациентки ПИД, ритуксимаб в под-
держивающем режиме не назначался. Проводится дина-
мическое наблюдение, и согласно результатам ПЭТ/КТ от 
16.01.2023 сохраняется полный метаболический ответ. 

Иммунолог: 
Первичное направление к онкологу, а также наблюдение 

на всех этапах лечения осуществлено аллергологом-им-
мунологом Республиканского центра клинической имму-
нологии ГАУЗ «РКБ». Анализ истории заболевания паци-
ентки показал, что феномен спленомегалии наблюдался 
долгое время, с 2006 г. Также в 2016 г. проводилась консуль-
тация гематолога в связи с жалобами на слабость, похуде-
ние, субфебрилитет и увеличение селезенки, в общем ана-
лизе крови фиксировалась лейкопения (2200 клеток в мкл, 
без относительных изменений в лейкоцитарной формуле), 
размеры селезенки составляли по данным ультразвуково-
го исследования 180×69  мм. С учетом отсутствия других 
патологических находок, в том числе по данным стерналь-
ной пункции и трепанобиопсии, пациентка наблюдалась 
с диаг нозом тромбофлебитической селезенки. В августе 
2019 г. в связи с длительным периодом фебрильной лихо-
радки она госпитализирована в отделение пульмоноло-
гии. В условиях стационара проведена первичная консуль-
тация врача аллерголога-иммунолога. При детализации 
анамнеза обращало на себя внимание наличие в течение 
пос ледних 6 лет клинических проявлений инфекционных 
процессов: рецидивирующие инфекции респираторного 
тракта до 5 раз в год, в том числе ежегодные пневмонии, 
которые требовали неоднократных курсов антибактери-
альной терапии. Таким образом, в клинической картине 
заболевания имелись признаки иммунодефицитного со-
стояния в виде инфекционного синдрома. В свою очередь 
проведенное иммунологическое обследование выявило 
агаммаглобулинемию: IgA  – 0,023 г/л, IgM  – 0,1 г/л, IgG  – 
0,29 г/л; повторное определение уровней сывороточных Ig 
также подтверждало наличие выраженного дефекта анти-
телообразования. Кроме того, по результатам CD-типиро-
вания субпопуляций лимфоцитов отмечался абсолютный 
лимфоцитоз с повышением уровней как СD3 (3178 клеток в 
мкл), так и СD19 клеток (866 в мкл). В динамике по данным 
КТ отмечена прогрессия спленомегалии с размерами селе-
зенки 270×115 мм с наличием увеличенных лимфоузлов пе-
рипортально и в воротах печени.

Соответствие полученных данных критериям диагноза 
ПИД (см. табл. 1) – ОВИН позволило установить этот диагноз. 
При диагностике ОВИН имели значение наличие клиниче-
ских признаков серьезных инфекций в анамнезе, сопутству-
ющий лимфопролиферативный синдром как одно из воз-
можных проявлений этого дефекта иммунитета, в сочетании 
с тяжелым нарушением антителообразования, но без угне-
тения клеточного звена иммунитета и убедительных дан-
ных за вторичный генез агаммаглобулинемии. Пациентке 
проведена заместительная терапия препаратами Ig челове-
ческого нормального для внутривенного введения: исполь-
зован препарат Привиджен первично в режиме насыщения 
в дозе 0,7 г/кг, с последующим введением в поддерживаю-
щем режиме 0,4 г/кг 1 раз в 4 нед. Следует отметить, что ин-
фузии препарата пациентка переносила удовлетворительно, 
а претрансфузионный уровень IgG, являющийся лаборатор-
ным критерием эффективности заместительной терапии, бы-
стро и устойчиво достигал требуемого значения более 7 г/л  
(7,2–8,8 г/л). Также в клинической картине отмечено купиро-
вание фебрильной лихорадки и отсутствие ее на амбулатор-
ном этапе последующего наблюдения. Особенности выявлен-
ного синдрома лимфопролиферации позволили заподозрить 
его злокачественный характер, что подтверждено последу-
ющим дообследованием у онколога. Следует отметить, что 
специфическое лечение лимфомы осуществлялось на фоне 
продолжения заместительной терапии. Это в значительной 
степени позволило выполнить весь протокол лечения при 
удовлетворительном контроле инфекционного синдрома. 

Таким образом, приведенное клиническое наблюдение де-
монстрирует важность своевременного мультидисципли-
нарного выявления первичного дефекта иммунитета – ОВИН 
как состояния, которое значительно повышает риски форми-
рования лимфопролиферативного заболевания. Своевремен-
ное, при необходимости раннее, длительное назначение заме-
стительной терапии препаратами Ig обеспечивает снижение 
вероятности развития инфекционных осложнений на фоне 
проведения противоопухолевой терапии (рис. 2).

Рис. 2. Хронология клинической манифестации, этапов диагностики 
и проводимого лечения (клинический случай 1): a – развитие событий 
в реальной практике; b – гипотетическое развитие событий в случае 
несвоевременной диагностики ПИД.
Fig. 2. Chronology of clinical manifestation, stages of diagnosis and treatment 
(clinical case 1): a – sequence of events in real practice; b – hypothetical sequence 
of events in case of untimely diagnosis of primary immunodeficiencies.
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Клинический случай №2
Онкогематолог:

Пациент З., 1970 года рождения, впервые обратился в 
ГАУЗ «РКОД им. проф. М.З. Сигала» 04.07.2019 с жалобами 
на затрудненное глотание, дискомфорт в горле, заложен-
ность носа, увеличение шейных лимфатических узлов, по-
вышение температуры тела до 38,5°С, которые беспокоят в 
течение 3 мес. При первичном осмотре онколога выявлена 
гипертрофия небных миндалин с обеих сторон (6×5 см), не-
значительная шейная и паховая лимфаденопатия; 04.07.2019 
выполнена биопсия небной миндалины. Иммуногистохи-
мически опухолевые клетки демонстрируют диффузную 
мембранную экспрессию CD20+, СD5+, ядерную реакцию 
с антителами к Cyclin D1, CD10-, СD23 (визуализируют-
ся только фрагменты разрушенной фолликулярно-дендри-
тической сети), разрозненные T-лимфоциты (CD3+, СD5+), 
Ki-67 до 20%. По данным трепанобиопсии подвздош-
ной кости костный мозг интактен. Согласно результатам  
ПЭТ/КТ от 06.08.2019 определяется гипертрофия глоточной 
и обеих небных миндалин (25×18 мм, SUVmax до 5,4), генера-
лизованная лимфаденопатия периферических, средостен-
ных, внутрибрюшных, забрюшинных лимфатических узлов 
(размерами до 35 мм в диаметре и SUVmax от 2,4 до 7,8 в об-
ласти печени и селезенки), спленомегалия (116×55×191 мм с 
SUVmax 3,2). Согласно данным всестороннего обследования 
установлен диагноз: мантийноклеточная лимфома с пора-
жением небных миндалин, подчелюстных, позадинижне-
челюстных, шейных, над- и подключичных, аксиллярных, 
парастеральных, диафрагмальных, переднесредостенных, 
паратрахеальных, аортолегочных, бифуркационных, брон-
хопульмональных, желудочных, общепеченочных, селе-
зеночных, парапанкреатических, парааортальных, пара-
кавальных, подвздошных, паховых лимфатических узлов, 
селезенки, стадия IIIBS. Сопутствующая патология: гипер-
тоническая болезнь 2-й степени, контролируемая лекар-
ственными препаратами.

С 12.08.2019 проведено 3 курса индукционной терапии по 
программе R-BAC на фоне профилактики фебрильной ней-
тропении Г-КСФ (ритуксимаб 375 мг/м2, 0 день, бендамустин 
70 мг/м2 внутривенно, дни 2, 3, цитарабин 800 мг/м2 внутри-
венно, дни 2–4), интервал 28 дней. Лечение осложнялось ге-
матологической токсичностью 3–4-й степени (нейтропения 
3-й степени, тромбоцитопения 4-й степени, анемия 3-й степе-
ни), тяжелыми инфекционными осложнениями. По данным 
промежуточной ПЭТ/КТ 07.10.2019 отмечена положитель-
ная динамика, соответствующая 3 баллам по шкале Deauville. 
Учитывая проявления выраженной токсичности, в даль-
нейшем проведено 3 курса химиоиммунотерапии по схеме  
R-CНОР-21 на фоне сопроводительной терапии Г-КСФ. Курсы 
осложнялись гипергликемией (повышение уровня глюкозы 
до 17 ммоль/л в дни приема преднизолона, коррекция инсу-
лином короткого действия). По окончании всей программы 
индукционной терапии проведена ПЭТ/КТ, констатирован 
полный метаболический ответ Deauville-2. Пациенту прово-
дится поддерживающая терапия ритуксимабом, по данным 
ПЭТ/КТ в июне 2023 г. сохраняется полная ремиссия.
Иммунолог:

Первичная консультация аллерголога-иммунолога осу-
ществлена в августе 2020 г. в связи с появлением в клиниче-
ской картине заболевания признаков инфекционного син-
дрома: рецидивирующих инфекций респираторного тракта, 
частых обострений гнойного синусита, персистирующе-
го кашля с отделением гнойной мокроты, с потребностью в 
применении антибактериальной терапии до 6 курсов в тече-
ние последнего года. Следует отметить, что до момента по-
становки диагноза лимфомы явных признаков склонности 
к инфекционным процессам у пациента не отмечено, их ма-
нифестация отмечена лишь в период проведения химиоте-
рапии. Во время постановки диагноза лимфомы параметры 
гуморального звена иммунитета не оценивались. В свою оче-
редь иммунологическое обследование при первичном обра-
щении к аллергологу-иммунологу выявило наличие агам-

маглобулинемии: уровни IgA и IgМ не определялись, а IgG 
значительно снижен до 2,4 г/л. При этом при CD-типирова-
нии субпопуляций лимфоцитов также обнаружено отсут-
ствие СD19-клеток, при нормальном уровне других подгрупп 
лимфоцитов. Полученные клинические данные позволили 
установить диагноз ВИД у пациента. Манифестация инфек-
ционного синдрома после начала лечения с иммуносупрес-
сивным воздействием говорила в пользу этого диагноза, а 
формирование выраженной гипогаммаглобулинемии объ-
яснялось также эффектами проводимого специфического 
лечения, развитием деплеции В-клеток на фоне таргетной 
терапии ритуксимабом. С целью коррекции выявленного 
дефекта антителообразования начата заместительная тера-
пия по протоколу лечения вторичной гипогаммаглобулине-
мии препаратом Привиджен в режиме 0,4 г/кг 1 раз в 4 нед. 
Введение препарата пациент переносил удовлетворительно, 
трансфузионных реакций не отмечалось. Мониторинг уров-
ня претрансфузионного уровня IgG показал стойкую норма-
лизацию на уровне более 7 г/л. При этом в клинической кар-
тине отмечено значительное урежение и снижение степени 
тяжести инфекционных проявлений: респираторные инфек-
ции отмечались в итоге троекратно в течение года, протека-
ли легко, без осложнений, требовали амбулаторного лечения. 

Как отмечено, изначально при постановке диагноза пред-
положен вторичный генез иммунодефицита. Тем не менее 
продолженное наблюдение за пациентом с 2020 до 2023 г., т.е. 
в течение 3 лет после окончания специфического лечения по 
поводу лимфомы, включая таргетную терапию ритуксима-
бом, выявило следующие особенности. При контрольных ис-
следованиях уровней сывороточных Ig к 2023 г. сохранялось 
полное отсутствие классов IgA и IgМ, что свидетельствова-
ло о сохранении дефекта антителообразования, а концентра-
ция IgG компенсирована на фоне заместительной терапии, 
при этом CD-типирование показало стойкое восстановление 
уровня В-клеток до нормальных значений (353  в  мкл). По-
добные результаты могут говорить о феномене отсутствия 
реконструкции гуморального звена иммунитета, что может 
наблюдаться вследствие терапии В-клеточными агентами. 
C другой стороны, подобное устойчивое нарушение антите-
лообразования также характерно и для первичного дефекта 
иммунитета – ОВИН. По данным литературы, манифестация 
ОВИН в ряде случаев может протекать в виде изолирован-
ного лимфопролиферативного синдрома, с присоединением 
инфекционных проявлений позднее, при этом агаммаглобу-
линемия фиксируется уже до начала инфекционного синдро-
ма [35]. При отсутствии данных об исходных уровнях сыво-
роточных Ig до начала лечения лимфомы диагноз ОВИН в 
нашем случае вызывает затруднение. Дополнительным кри-
терием ОВИН (см. табл. 1) является нарушение антителообра-
зования в ответ на специфическую вакцинацию. В обсуждае-
мом клиническом случае проведение этого функционального 
теста неинформативно на фоне заместительной терапии пре-
паратами Ig. С другой стороны, современный подход к диа-
гностике ПИД предполагает проведение генетического об-
следования с целью выявления мутации, лежащей в основе 
дефекта иммунитета. Известно, что полногеномное секве-
нирование нового поколения может быть наиболее инфор-
мативным методом генетического обследования в случаях 
заболеваний спектра ОВИН. Тем не менее частота выявле-
ний патогенных мутаций при ОВИН в настоящее время со-
ставляет не более 20–30% [36]. В нашем клиническом случае 
у пациента при генетическом обследовании, которое прове-
дено в 2022 г., значимых мутаций, соответствующих феноти-
пу ПИД, не обнаружено. В настоящее время заместительная 
терапия препаратами Ig продолжена, планируется дальней-
ший мониторинг, контроль маркеров восстановления гумо-
рального звена иммунитета, а диагноз ПИД – ОВИН полно-
стью не исключен. 

Заключение
Приведенные клинические наблюдения демонстрируют 

гетерогенность клинических проявлений ПИД и объясня-
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ют тот факт, что дефицит антител, первоначально приписы-
ваемый ВИД, на самом деле может быть вызван врожденной 
ошибкой иммунитета. На этом необходимо акцентировать 
внимание, так как врачи-гематологи должны знать о воз-
можности взаимосвязи ПИД и ВИД у пациентов с гематоло-
гическими злокачественными новообразованиями или ау-
тоиммунными нарушениями.

 С учетом того, что, с одной стороны, заболеваемость гема-
тологическими злокачественными новообразованиями в мире 
имеет тенденцию к росту, а, с другой, активно внедряются в 
клиническую практику инновационные высокоэффективные 
таргетные биологические агенты, зачастую подавляющие ак-
тивность В-клеток, ВИД неизбежно станет более распростра-
ненным состоянием. Инфекции, связанные с иммунодефи-
цитом, встречаются у большинства пациентов с ХЛЛ, ММ и 
неходжкинской лимфомой и являются одной из основных 
причин летальности. Кроме того, инфекционные осложнения 
не только негативно влияют на контроль над заболеванием, на-
рушая режим противоопухолевой терапии, и на качество жиз-
ни пациентов, но и создают существенное финансовое бремя 
для систем здравоохранения для их терапии.

Ранняя диагностика ВИД, включающая тщательный ана-
лиз анамнеза, оценку уровней Ig и ответа на диагностиче-
скую вакцинацию, является ключом к инициированию и 
реализации оптимальной стратегии лечения, основанной 
на стратификации риска, и обусловливает улучшение ис-
ходов при гематологических злокачественных новообра-
зованиях. Клиническая практика убедительно показывает, 
что использование заместительной терапии Ig при наличии 
низкого уровня IgG и/или тяжелых рецидивирующих ин-
фекций в анамнезе значительно снижает частоту осложне-
ний и связанных с ними госпитализаций. 

Повышение осведомленности практикующих врачей о 
первичных и вторичных иммунодефицитах имеет явные 

преимущества в обеспечении своевременной диагностики и 
индивидуальной стратегии ведения онкогематологических 
пациентов, разработанных на основе междисциплинарно-
го подхода.
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