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research and clinicians working with children, both experimental and clinical research related findings are accepted for publication. The regular 
format of the Journal includes original articles, concise communications, case reports, discussions, comprehensive reviews, book reviews, corre-
spondence, news, recent advances in clinical research, and selected APAIR proceedings. The Journal also presents Selected Abstracts from other 
periodicals in related disciplines. Areas of interest also includes but not limited to the evaluation, management and prevention of allergic and 
other immune- mediated diseases with a special attention to the pediatric allergy and asthma. Furthermore, new sections and activities focusing 
on the continuing medical education will be introduced shortly. «Allergology and Immunology in Pediatrics»is published quarterly (4 volumes 
per annum). The journal was founded in 2003. From 2003–2004 it was called Scientific and Practical Journal of Allergology and Immunology 
in Pediatrics. From 2004 to the present time it is called «Allergology and Immunology in Pediatrics». The journal is published 4 times a year.
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Аннотация
Увеличение распространенности атопического дерматита (АтД) за последние десятилетия свидетельствует о том, что фак-
торы окружающей среды играют важную роль в этиологии и патогенезе заболевания. Неспецифические факторы относятся 
к внешним (или экспосомным) факторам и включают человеческие и природные факторы, влияющие на здоровье популя-
ции: например, социально-экономический статус больного; климат, в том числе температуру воздуха, воздействие ультра-
фиолетового излучения, загрязнение воздуха; а также проживание в городе или сельской местности. Несмотря на то, что 
в исследованиях показано влияние этих факторов на течение АтД, в целом ни один из них достоверно не увеличивает или не 
снижает риск развития заболевания. В этом обзоре кратко обсуждаются исследования, посвященные роли неспецифических 
внешних факторов риска и их влиянию на развитие и течение АтД у детей и взрослых.
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Annotation
The increasing prevalence of atopic dermatitis (AD) over recent decades suggests that environmental factors play an important role in 
the etiology and pathogenesis of the disease. Nonspecific factors refer to external (or exposomal) factors and include human and natural 
factors that influence the health of a population: for example, the socioeconomic status of the patient; climate, including air temperature, 
exposure to ultraviolet radiation, air pollution; and living in a city or rural area. Although studies have shown the influence of these 
factors on the course of AD, in general, none of them significantly increases or decreases the risk of developing the disease. This review 
briefly discusses studies on the role of nonspecific environmental risk factors and their impact on the course of AD in children and adults.
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На патогенез атопического дерматита (АтД) 
различными путями влияют многие факторы 
внешней среды (т. е. экспосомы) [1–3]. Внешние 
(экспосомные) факторы подразделяются на не-
специфические, или общую внешнюю среду, (че-
ловеческие и природные факторы, влияющие на 
здоровье популяции, — климат, городская среда 
и  социально-экономические условия жизни); 
специфические (влажность воздуха, ультрафио-
летовое (УФ) излучение, аллергены, микробы, 
диета, табак и  другие загрязняющие вещества) 
и внутреннюю среду, зависящую от хозяина (вза-
имодействие между клетками организма, напри-
мер микробиота кожи и кишечника; воспаление 
и окислительный стресс) [2, 3]. 

По последним данным, механизмы, ответ-
ственные за начало и обострение АтД, включают 
взаимодействие между генами и эпителиальным 
барьером; иммунные нарушения; дисбиоз кожи, 
а также воздействие различных факторов окру-
жающей среды [4, 5]. Из-за нарушения функции 

кожного барьера, в том числе вследствие генети-
ческих дефектов (включая мутации филаггрина), 
облегчается пенетрация аллергенов и инфекцион-
ных агентов в кожу [6]. 

Согласно новой концепции — «гипотезе эпи-
телиального барьера» — воспаление в эпителиаль-
ном слое, который покрывает поверхность кожи, 
а также дыхательного, урогенитального и желу-
дочно-кишечного тракта развивается, прежде все-
го, при проживании больных в условиях город-
ской среды [1]. Активация эпителиальных клеток 
и  высвобождение таких цитокинов, как  IL-33, 
IL-25, тимический стромальный лимфопоэтин 
(TSLP) и др., при воздействии аллергенов, инфек-
ционных агентов или повреждении тканей из-за 
зуда кожи, вызывают иммунные реакции Тh2-ти-
па [7, 8]. Хотя основным в патогенезе АтД счита-
ют ось Th2, недавние исследования подтвержда-
ют вовлечение дополнительных иммунных путей, 
в том числе Th1, Th17 и Th22-лимфоцитов [7, 8]. 
Вследствие нарушения барьерной функции эпи-
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телия из-за внешних факторов происходит также 
изменение структуры микробиома; в  сочетании 
с нарушением иммунорегуляции все это влияет на 
поддержание хронического воспаления в коже [2, 
4–6].

Любой из экспосомных факторов может быть 
причиной обострения или триггером АтД. Наибо-
лее значима роль внешних факторов (например, 
загрязнения воздуха и климата) у детей с вариан-
тами мутации филаггрина, имеющих очаги пора-
жения на открытых участках кожи (лицо, руки, 
шея) [6]. Известный американский ученый Leung 
D. считает, что другими не менее значимыми три-
ггерами при АтД являются S. aureus, вирус просто-
го герпеса, стресс и аллергены [4]. 

Хотя влияние различных факторов риска в раз-
витии АтД показано во многих исследованиях 
и  подтверждено в  экспериментальных услови-
ях, их роль в запуске атопического марша еще не 
определена [7]. 

Между тем изучено большое разнообразие 
факторов риска при АтД, главным образом, у де-
тей: начиная от питания и заканчивая отдельными 
внешними и внутренними, в том числе в различ-
ные периоды (пре- и  постнатальном) развития 
ребенка [8]. 

Во многих случаях исключение воздействия 
определенных триггеров пациенты используют 
для контроля активности своего заболевания. 
Среди множества факторов окружающей среды, 
которые оказывают влияние на течение АтД, не-
которые даже могут играть защитную роль (на-
пример, потребление непастеризованного моло-
ка) [2, 3]. 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ
Урбанизация, загрязнение воздуха и  измене-

ния климата — это те глобальные факторы, кото-
рые влияют на здоровье населения во всем мире, 
в отличие от локальных, одним из которых явля-
ется, в частности, система здравоохранения в кон-
кретных регионах.

ЗДРАВООХРАНЕНИЕ 
Доступность и качество медицинской помощи 

различаются в  зависимости от экономического 
развития страны проживания, социального стату-
са, расы и этнической принадлежности, в том чис-
ле больных АтД [9]. Понятно, что препятствиями 
для получения высококвалифицированной по-

мощи являются отсутствие врачей-специалистов 
и даже медицинских учреждений с современной 
инфраструктурой [2]. Также, если пациент при-
надлежит к экономически бедной семье или жи-
вет в условиях с ограниченным доступом к обра-
зованию, это напрямую влияет на эффективность 
лечения, в том числе возможность приобретения 
им необходимых лекарственных средств. В част-
ности, у больных бронхиальной астмой вышепе-
речисленные социально-экономические условия 
приводят к увеличению воздействия аллергенов 
и  развитию более частых и  тяжелых приступов 
заболевания [10]. Также ветхое и старое жилье, 
а также проживание в экологически неблагопри-
ятных районах были связаны с повышенной рас-
пространенностью и более тяжелым течением АтД 
у больных [9, 11]. С другой стороны, в однородной 
по этнической принадлежности и географическо-
му происхождению популяции (чернокожее насе-
ление Южной Африки) было выявлено снижение 
риска АтД у детей, проживающих в сельской мест-
ности [12]. Уже давно известно, что колонизация 
кожи S. aureus является фактором риска, с кото-
рым исследователи связывают степень тяжести 
AтД, аллергическую сенсибилизацию и наруше-
ние барьерной функции эпидермиса [4–6]. 

Интересно отметить, что даже среди детей 
с  бронхиальной астмой самые высокие показа-
тели положительных культур кожи на S. aureus 
чаще встречались у тех, кто проживал в городе и в 
семьях с низким финансовым доходом [13]. С низ-
ким социально-экономическим статусом пациента 
связан также уровень загрязнителей воздуха, осо-
бенно внутри помещений [14]. В  свою очередь, 
препятствия к доступу качественного медицин-
ского обслуживания из-за социально-экономи-
ческих проблем могут способствовать развитию 
стресса у больных [8]. 

ГОРОДСКОЙ/СЕЛЬСКИЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ
Как возможное объяснение роста аллергиче-

ских заболеваний уже давно обсуждается гипотеза 
гигиены: в частности, замечено, что самый низкий 
риск развития АтД имеет младший ребенок среди 
братьев и сестер; или риск АтД снижается у мла-
денцев, посещающих детский сад в течение перво-
го года жизни [15]. 

Другие доказательства, подтверждающие важ-
ность факторов окружающей среды при АтД, 
включают экологические различия между горо-
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дом и деревней. Считают, что заболеваемость АтД 
чаще встречается среди больных, проживающих 
в городе, по сравнению с сельскими или приго-
родными районами [3]. Однако по данным мета-
анализа, проведенного еще в  2010  г. Schram M. 
и соавт., из 26 включенных в анализ исследований 
в 11 показана значительно более высокая распро-
страненность АтД у больных, проживающих в го-
роде; в 14 — такой связи не обнаружено, и лишь 
в 1 исследовании обнаружена более низкая часто-
та встречаемости АтД у больных, проживающих 
в городе [16]. Тем самым данный сравнительный 
анализ подчеркивает потенциальную роль различ-
ных факторов окружающей среды в развитии АтД. 

Хотя точно не ясно, что это за факторы, одно 
из объяснений связано с воздействием на здоро-
вье человека сельскохозяйственных животных. 
Кроме того, продемонстрирована связь опреде-
ленных элементов сельского образа жизни (осо-
бенно потребление непастеризованного молока) 
с уменьшением распространенности АтД [17, 18]. 
Представляет интерес исследование, проведен-
ное совместно финскими и российскими учены-
ми в популяции детей, проживающих в генетиче-
ски однородном, но экономически отличающемся 
регионе Карелии на российско-финской грани-
це [19]. Сравнительный анализ выявил в 3–10 раз 
более высокую распространенность аллергиче-
ских заболеваний (бронхиальная астма, поллиноз, 
АтД, ринит, а также атопическая сенсибилизация) 
в Финляндии, чем в российской Карелии, причем 
эти закономерности сохранялись на протяжении 
10 лет наблюдения [19]. Контрастно отличались 
также микробиом кожи и бактериально-грибко-
вое содержание в назальной слизи с преоблада-
нием рода Acinetobacter у  детей, проживающих 
в России. 

Кроме того, нарушения кишечного микробио-
ма, особенно в раннем возрасте, могут влиять на 
иммунитет человека и патогенез атопии (развитие 
толерантности или сенсибилизации). Изменения 
микробиоценоза в городских условиях, прием ан-
тибиотиков, снижение воздействия сельскохозяй-
ственных и (или) отсутствие домашних животных 
приводит к низкому воздействию эндотоксинов 
и увеличению Th2-клеток в эпителиальной и сли-
зистой оболочках у больных аллергическими за-
болеваниями [20].

С проживанием в городской среде связывают 
также прогрессирование АтД и развитие атопиче-

ской мультиморбидности у детей, имеющих в ана-
мнезе атопию у родителей, мутации филаггрина 
и аллергическую полисенсибилизацию [21].

КЛИМАТ
Одной из причин повышения распространенно-

сти АтД в индустриально развитых странах считают 
глобальные изменения климата: в частности, повы-
шение температуры воздуха и увеличение выбро-
сов парниковых газов, что приводит к изменениям 
уровней атмосферного УФ-излучения и влажности 
воздуха [22]. Кроме того, изменения климата (засу-
хи; массовое перемещение людей из новых непри-
годных для жизни районов и т. п.) наиболее сильно 
угрожают здоровью людей, проживающих в странах 
с низким и средним уровнем дохода.

Факторы климата (температура и  влажность 
воздуха, осадки, УФ-излучение и т. п.) характери-
зуются сильной сезонностью, и все они, безуслов-
но, влияют на кожу. В частности, как локальные, 
так и  глобальные изменения температуры на-
ружного воздуха могут быть связаны с тяжестью 
кожных проявлений у больных АтД (хотя нельзя 
исключать одновременную связь этих факторов 
с другими). 

В то же время данные о связи между темпера-
турой воздуха и  распространенностью АтД про-
тиворечат друг другу, возможно, из-за различных 
методов анализа или критериев для определения 
холодной или жаркой погоды. В  нескольких ис-
следованиях было показано, что как высокая, так 
и низкая температура воздуха связаны с обостре-
нием AтД у наблюдаемых больных [23–28]. Так, 
в США, где один из самых разнообразных клима-
тов в мире, частота амбулаторных посещений была 
самой высокой у взрослых и детей с АтД, прожива-
ющих на востоке страны, где наиболее низкая тем-
пература, и достигала пика зимой [23]. По другим 
данным, только холодная или, напротив, жаркая 
погода связаны с обострением AтД [24, 25]. 

Наиболее логично ожидать уменьшения рас-
пространенности АтД в регионах с более высокой 
температурой воздуха [22, 24]. Обычно люди, жи-
вущие в  более теплом климате, больше времени 
проводят на открытом воздухе, и, следовательно, 
воздействие УФ-лучей может оказывать защитный 
эффект на кожу [23]. С другой стороны, больные 
с установленным диагнозом АтД плохо переносят 
высокую температуру воздуха, поскольку тепло 
может спровоцировать потоотделение. Как прави-
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ло, с появлением пота, который может оказывать 
раздражающее действие на кожу и способствовать 
воспалению Th2-типа, зуд кожи усиливается. Боль-
ше всего на перепады температуры реагируют дети 
с АтД, у которых более тяжелые симптомы отмеча-
ются весной, осенью и зимой [25].

Несмотря на то что воздействие солнца ока-
зывает благотворное влияние на кожу (УФ-лучи 
способствуют повышению уровня антимикроб-
ных пептидов в коже, модулируют состав микро-
биоты кожи и т. п.), в некоторых исследованиях 
выявлена связь плохо контролируемого АтД и бо-
лее высокой температурой воздуха, в том числе 
у детей [26–28].

Плохо переносят пациенты с АтД также край-
не холодную погоду, что может привести к сухо-
сти и  зуду кожи. Низкие температуры воздуха 
могут способствовать продукции Th2-цитокинов 
и влиять на активность тучных клеток в коже, что 
сильно коррелирует с воспалением и нарушением 
эпидермального барьера кожи [29].

Весьма существенное влияние климата на те-
чение АтД продемонстрировано в двух исследова-
ниях. Так, перемещение детей в возрасте 4–13 лет 
с тяжелым АтД, проживающих в Норвегии (су-
барктический/умеренный климат), на 4  недели 
в субтропический климат на Гран-Канари привело 
к достоверному улучшению кожных симптомов по 
шкале SCORAD и качества жизни, а также умень-
шению потребности в местных стероидах через 1 и 
3 месяца [30].

У взрослых больных АтД, проходивших са-
наторное лечение в швейцарском высокогорном 
районе Давоса, также отмечено быстрое снижение 
интенсивности зуда кожи [24].

Важно учитывать влияние на АтД других по-
следствий изменения климата (холодные и сухие 
погодные условия, наводнения и  т. п.) [31, 32]. 
Ученые считают, что глобальное потепление бу-
дет сопровождаться наводнениями из-за таяния 
полярных льдов, повышения уровня моря и более 
длительных дождей. Так, в  период наводнений, 
происшедших на Тайване, наблюдалось достовер-
ное повышение обращений в отделения неотлож-

ной помощи детей в возрасте 0–12 лет, страдаю-
щих АтД [25].

Изменения климата и  глобального потепле-
ния будут, вероятно, способствовать увеличению 
в  воздухе концентраций таких аэроаллергенов, 
как пыльца, грибы, а  также на продолжитель-
ность опыления растений и аллергенность самой 
пыльцы [30–33]. Показано, что более высокая 
температура воздуха связана с продлением сезо-
на цветения растений, а  более высокие уровни 
CO2 способствуют увеличению биомассы проду-
цированной пыльцы и их аллергенов. В частно-
сти, повышение уровня поллютантов в  воздухе 
вызывает изменения в  аллергенности пыльцы 
амброзии [33]. Это в конечном итоге усугубляет 
аллергенную нагрузку у больных сезонным рино-
конъюнктивитом. В своем исследовании Krämer 
U. и соавт. подтвердили ухудшение кожных сим-
птомов в летнее время у детей с АтД, имеющих 
сенсибилизацию к пыльце трав [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Влияние различных экспосомных факторов на 

развитие и течение АтД установлено во многих 
исследованиях. Однако, по данным литературы, 
наиболее изучены вопросы, касающиеся специ-
фических экспосомных факторов, в том числе их 
воздействия в пренатальный и ранний периоды 
жизни ребенка (тип вскармливания, воздействие 
загрязнителей воздуха, в  том числе табачного 
дыма, уровень витамина D, контакт с домашни-
ми животными и т. п.). Хотя проведенные иссле-
дования показывают влияние неспецифических 
экспосомных факторов тоже на клинические про-
явления АтД, в целом никакие из них достоверно 
не увеличивают или, напротив, не снижают риск 
возникновения заболевания у детей. 

Несомненно, на вышеперечисленные неспеци-
фические факторы модулирующее влияние могут 
оказывать другие факторы. В частности, вирусы, 
аллергены, антиоксиданты, различные поллютан-
ты и т. п., которые тесно взаимосвязаны с окру-
жающей средой. Эти и другие вопросы требуют 
дальнейшего изучения. 
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Аннотация
Актуальность. Бронхиальная астма (БА) является широко распространенным в детском возрасте заболеванием и имеет 
стойкую тенденцию к росту. Поэтому поиск факторов, влияющих на этот процесс, а также биомаркеров, отражающих сте-
пень контроля БА, является актуальной проблемой.
Цель. Изучить взаимосвязь уровня витамина D с концентрацией периостина и TGF-β1 в сыворотке крови у детей с БА.
Материалы и методы. В поперечное (одномоментное) исследование были включены 80 детей в возрасте от 6 до 17 лет 
(средний возраст — 12±3,2 г.). Обследуемые были распределены на 2 группы: дети с БА — 1-я группа (n = 40); 2-я группа — 
контрольная группа (n = 40). У всех детей проводили оценку концентрации 25(ОН)D, периостина и TGF-β1 в сыворотке 
крови.
Результаты. Медиана (Ме) 25(ОН)D витамина D у пациентов с БА была статистически значимо ниже, чем у детей группы 
сравнения (16,7 нг/мл, против 25,7 нг/мл, p = 0,017), и не зависела от тяжести течения заболевания, соответствовала дефи-
цитному состоянию как при легкой степени (16,2 нг/мл), так и при средней степени тяжести БА (16,8 нг/мл) (p = 0,041). Ме 
периостина в 1-й группе была в пределах нормы (730,2 нг/мл), но статистически значимо превышала показатель 2-й группы 
(539,7 нг/мл, р < 0,05) и не зависела от возраста и длительности БА. Высокие показатели периостина имели дети со средней 
степенью тяжести БА при длительности заболевания 4–6 лет (617,2 нг/мл). Ме TGF-β1 в обеих группах соответствовала 
нормальным значениям (309,0 и 369,6 пг/мл соответственно, р > 0,05) и не зависела от возраста и длительности БА.  
Заключение. В г. Рязани у детей с БА дефицит VD регистрируется в 2 раза чаще, чем у здоровых детей. Показатели 
периостина в сыворотке крови возрастали пропорционально степени тяжести БА. Дефицит витамина D может выступать 
одним из факторов риска развития БА и приводить к дисбалансу в системе периостина и TGF-β.
Ключевые слова: бронхиальная астма, витамин D, периостин, трансформирующего фактора роста β1, дети.
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Annotation
Introduction. Asthma is a widespread disease in childhood and has a persistent tendency to increase. Therefore, the search for factors 
influencing this process, as well as biomarkers reflecting the degree of asthma control, is an urgent problem.
Objective. To study the relationship of vitamin D levels with the serum periostin and TGF-β1 concentration in children with asthma.
Materials and methods. The cross-sectional (one-stage) study included 80 children aged 6 to 17 years (average age — 12±3.2 g). The 
subjects were divided into 2 groups: children with asthma — group 1 (n = 40); group 2 — the control group (n = 40). In all children, 
the assessment of the concentration of 25(OH)D, periostin and TGF-β1 in the blood serum was studied.
Results. Median (Me) 25(OH) in patients with asthma was statistically significantly lower than in children of the comparison group 
(16.7 ng/ml, versus 25.7 ng/ml, p = 0.017), and did not depend on the severity of the disease, corresponded to a deficiency condition 
in both mild (16.2 ng/ml) and with an average severity of asthma (16.8 ng/ml) (p = 0.041). Me of periostin in 1st group was within 
the normal range (730.2 ng/ml), but statistically significantly exceeded the indicator of 2nd group (539.7 ng/ml, p < 0.05) and did not 
depend on the age and duration of asthma. High rates of periostin were observed in children with moderate severity of asthma with 
a disease experience of 4–6 years (617.2 ng/ml). Me of TGF-β1 in both groups corresponded to normal values (309.0 and 369.6 pg/
ml, respectively, p > 0.05) and did not depend on the age and duration of asthma. 
Conclusions. VD deficiency is registered in children with asthma 2 times more often than in healthy children in Ryazan region. The 
serum concentration of periostin increased in proportion to the severity of asthma. Vitamin D deficiency can be one of the risk factors 
for the development of asthma and lead to an imbalance in the periostin and TGF-β system.
Keywords: asthma, vitamin D, periostin, transforming growth factor β1, children.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) является одним из 

наиболее распространенных хронических забо-
леваний в детской популяции и характеризуется 
наличием респираторных симптомов, таких как 
свистящие хрипы, одышка, стеснение в  груди, 
кашель, которые варьируются по времени и ин-
тенсивности [1]. В  развитии астмы принимают 
участие внутренние (преимущественно генетиче-
ские) и внешние факторы (аллергены, табачный 
дым, промышленная пыль, атмосферные загряз-
нения). Распространенность БА с каждым годом 
увеличивается и  особенно стремительный рост 

отмечается в детской популяции, что побуждает 
к  дальнейшему поиску факторов, способствую-
щих этой тенденции, а также биомаркеров, демон-
стрирующих степень контроля астмы [2–4].

Одним из маркеров аллергического воспаления 
является периостин, представляющий собой белок 
внеклеточного матрикса эпителия с молекулярной 
массой 90 кДа, принадлежащий к семейству фас-
циклинов. Периостин экспрессируется остеобласта-
ми, локализованными в тканях плода, в эмбриональ-
ной надкостнице, плаценте, сердечных клапанах, 
ткани надпочечников, легких, щитовидной железы 
[5–6]. При БА синтез периостина осуществляется 
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фибробластами, эпителиальными и  эндотелиаль-
ными клетками, а также клетками гладкой муску-
латуры бронхов [7]. Периостин участвует в острой 
фазе воспаления при БА, обеспечивая синтез и се-
крецию эозинофилами интерлейкинов ИЛ-6, ИЛ-
8, трансформирующих факторов роста β-1  и β-2, 
цистениловых лейкотриенов и простагландина Е2. 
В  хронической фазе воспаления периостин фор-
мирует скопления в базальной мембране бронхов, 
обеспечивая ее утолщение и ремоделирование. Экс-
прессия гена периостина находится под контролем 
многочисленных цитокинов и гормонов. К регуля-
торам экспрессии периостина относятся костные 
морфогенетические белки (2-го и 4-го типа) тром-
боцитарный фактор роста, фактор роста эндотелия 
сосудов, фактор роста соединительной ткани-2, ан-
гиотензин II, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-13. Данные 
литературы последних лет указывают, что пациенты 
с более высокой концентрацией периостина в сы-
воротке крови отличаются частой персистенцией 
воспаления бронхов, также большей вероятностью 
соединительно-тканной перестройки подслизистого 
слоя эпителия (ремоделирования) [8, 9].

В последние годы при изучении процессов 
ремоделирования дыхательных путей при астме 
особое внимание уделяется тканевым факторам 
роста. TGF-β1  является одним из цитокинов, 
участвующих в  данном процессе. Продуцируе-
мый эпителиоцитами слизистой оболочки брон-
хов, клетками воспалительного инфильтрата 
TGF-β1 обладает выраженным иммунорегулятор-
ным, антипролиферативным и регенерирующим 
действием. Данный цитокин коррелирует с повы-
шенной активностью Th17, усугубляющего воспа-
ление в дыхательных путях. Кроме того, получены 
данные, свидетельствующие об ингибирующем 
влиянии TGF-β1 на релаксацию гладкой мускула-
туры бронхов посредством индукции укорочения 
гладкомышечных волокон и нарастании бронхи-
альной гиперреактивности [10]. 

Роль витамина D (VD) в развитии и контроле 
БА остается активной областью исследования. VD 
является плейотропным гормоном, который наря-
ду с регуляцией кальциевого и фосфорного обме-
на, обладает выраженным иммуномодулирующим 
действием [11]. VD способен ингибировать функ-
цию Т-хелперов 2-го типа (Th2-клеток), а также 
пролиферацию и  дифференцировку В-клеток 
в плазматические клетки, что приводит к сниже-
нию секреции иммуноглобулина Е (IgE) [12]. Из-
вестно, что Th2-ответ играет решающую роль во 
всех аллергических заболеваниях, поэтому расту-
щий интерес к влиянию VD на патогенез хрониче-
ского воспаления при БА оправдан [13]. При БА 
VD, воздействуя на VD рецепторы (VDR), умень-
шает гипертрофию гладкой мускулатуры бронхов, 
гиперплазию бокаловидных клеток, субэпители-
альное отложение коллагена и активность фибро-
бластов, что приводит к снижению темпов процес-
са ремоделирования [14, 15].

Таким образом, изучение взаимосвязи концен-
траций VD и биомаркеров воспаления при БА яв-
ляется актуальной задачей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить взаимосвязь уровня витамина D с кон-

центрацией периостина и  TGF-β1  в сыворотке 
крови у детей с БА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В одномоментное одноцентовое рандомизи-

рованное исследование были включены 80  де-
тей в возрасте от 6 до 17 лет (средний возраст — 
12 ± 3,2  г.), в  том числе девочек  — 29  (36,0 %), 
мальчиков — 51 (64,0 %), постоянно проживающих 
в г. Рязани. Дети были распределены на 2 группы: 
в 1-ю группу (основная группа) вошли 40 детей 
с БА, 2-ю группу составили 40 детей (контроль-
ная группа) (табл. 1). Основную группу разделили 
на 2 подгруппы: 1а — дети со среднетяжелым те-

 Таблица 1.   Характеристика участников исследования
 Table 1.  Characteristics of the study participants

Показатель 1-я группа
(n = 40)

2-я группа
(n = 40) р

Возраст, годы 12,0±2,8 11,9±3,3 0,96

Девочки, n (%) 15 (37,5 %) 14 (35,0 %) 0,12

Мальчики, n (%) 25 (62,5 %) 26 (65,0 %) 0,20
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чением астмы (n = 23, 57,5 %), 1б — дети с легким 
течением заболевания (n = 17, 42,5 %).

План исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Минз-
драва России (Протокол от 09.03.2021 г.). Родите-
ли всех детей, принявших участие в исследовании, 
были ознакомлены с регламентом исследования 
и подписали информированное согласие.

Базами для проведения исследования была 
ГБУ РО «Городская детская поликлиника № 3» 
(главный врач — Бурдукова А. О.), Центральная 
научно-исследовательская лаборатория ФГБОУ 
ВО РязГМУ Минздрава России (заведующий ла-
бораторией — к. м. н., доцент Никифоров А. А.).

Критерии включения в исследование: установ-
ленный диагноз «бронхиальная астма» в течение 
не менее 1  года, верифицированный согласно 
GINA2022 [16] и Федеральным клиническим ре-
комендациям [1]; возраст пациентов от 5 до 17 лет; 
получение информированного согласия родите-
лей и пациентов на исследование.

Критерии исключения: наличие у обследуемых 
злокачественных новообразований, острого заболе-
вания или обострения других хронических заболе-
ваний, эндокринной или генетической патологии, 
оперативное вмешательство в течение последних 
4 недель, прием антиконвульсивных препаратов, 
нарушения фосфорно-кальциевого обмена. 

Забор материала проводился в  марте-апреле 
2021 года. Сывороточную концентрацию 25(ОН)
D, периостина, TGF-β1 определяли методом ИФА 
с использованием наборов «25OH Vitamin D Total 
ELISA Kit» (DIAsourceImmunoAssaysSA, Бельгия), 
«ELISA Kit for Periostin», (Cloud-Clone Corp., США), 

«ELISA Kit for Transforming Growth Factor Beta 1» 
(Cloud-Clone Corp., США) в ЦНИЛ  ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России с дальнейшим расчетом 
медианы и межквартильного размаха (Ме; 25–75 %). 
Полученные результаты оценивали в соответствии 
с  Национальной программой «Недостаточность 
витамина D у  детей и  подростков Российской 
Федерации: современные подходы к  коррекции» 
(2018). За нормальный уровень принимали концен-
трацию 25(ОН)D > 30 нг/ мл, недостаточность — 
21–30 нг/мл, дефицит — < 20 нг/мл [17]. Нормы 
периостина в образцах сыворотке/плазме человека 
в 500-кратном разведении: 132,4~859,6 нг/ мл. Нор-
мы TGF-β1 в 3-кратном разведении в сыворотке/
плазме: 82,4~702,4 пг/мл [18].

Статистическая обработка данных производи-
лась при помощи стандартного пакета программ 
MS Excel 2016 и Statistica 6.0. Для анализа нор-
мальности распределения признаков использова-
лись критерии Шапиро — Уилка. Непрерывные пе-
ременные были представлены в виде медианы (Ме) 
с интерквартильным размахом (25–75 проценти-
ли). Категориальные переменные определялись 
в процентах (%). Оценка межгрупповых различий 
осуществлялась с использованием непараметриче-
ских критериев Манна — Уитни (U-test) и Пирсо-
на (χ2) с поправками для малых выборок. Различия 
считались статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

В результате обследования было выявлено, 
что большинство детей имели низкий уровень 
25(ОН) D в сыворотке крови. При этом дефицит 

 Рис. 1.  Обеспеченность обследованных детей VD
 Fig. 1.  Provision of the examined children with VD
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VD регистрировался в  2  раза чаще, чем в  кон-
трольной группе (р = 0,002) (рис. 1). 

Медиана 25(ОН)D в группе детей, страдающих 
БА, была в 1,5 раза ниже, чем в группе контроля, 
и  соответствовала дефицитному состоянию  — 
16,7 нг/мл [7,1; 22,8] против 25,7 нг/мл [17,4; 34,2] 
во 2-й группе соответственно (p = 0,017). 

В основной группе наблюдения тяжесть течения 
заболевания у детей не зависела от концентрации 
25(ОН)D в  сыворотке крови. У  детей с  БА лег-
кой степени Ме составила 16,2 нг/мл [13,5; 22,8]), 
против 16,8 нг/мл [13,9; 21,6] при средней степени 
тяжести (p = 0,041). У 11,7 % (n = 2) детей с легкой 
и 21,7 % (n = 5) со среднетяжелой астмой отмеча-
лась оптимальная обеспеченность VD. В  группе 
контроля нормальный VD-статус имели 37,5 % 
(n = 15) детей.

Ни в одной возрастной категории детей, стра-
дающих БА, Ме 25(ОН)D не достигала оптималь-
ных значений, но показатель в 1-й группе у детей 
подросткового возраста был статистически зна-
чимо ниже, чем в контрольной группе (p < 0,05) 
(табл. 2).

Медиана периостина в группе детей, страдаю-
щих БА, статистически значимо превышала пока-
затель контрольной группы — 730,0 нг/мл [390,8; 
1109,7] против 536,7 нг/мл [452,0; 666,2] во 2-й 
группе соответственно (p = 0,044) (рис. 2).

В группе детей с БА 30,0 % детей (n = 12) имели 
повышенный уровень периостина. Ме периости-
на при легкой степени БА составляла 593,0 нг/мл 
[318,0; 846,3], против 751,0 нг/мл [505,0; 1140,0] 
при средней степени тяжести БА (p = 0,027). 
У 23,5 % (n = 4) детей с легкой и 34,7 % (n = 8) со 
среднетяжелой астмой отмечался повышенный 
уровень периостина (p > 0,05). В группе контро-
ля повышенный уровень периостина имели 15,0 % 

(n = 6) детей. Это вероятно обусловлено активно-
стью костного метаболизма в период активного 
роста. 

 Таблица 2.   Медиана 25(ОН)D в сыворотке крови у обследованных детей (нг/мл)
 Table 2.  Median 25(OH)D in the blood serum of the examined children (ng/ml)

Возраст,
 лет (n)

1-я группа
Ме [25 %; 75 %]

2-я группа
Ме [25 %; 75 %] р

5–6 лет (n = 3) 16,8 [16,8; 16,8] 32,7 [25,0; 40,4] >0,05

7–9 лет (n = 19) 19,4 [15,7; 30,5] 31,1 [21,1; 40,1] >0,05

10–14 лет (n = 36) 16,7 [13,7; 21,9] 25,3 [17,7; 33,5] >0,05

15–17 лет (n = 22) 13,5 [11,7; 16,9] 24,4 [16,6; 26,8] <0,05

 Рис. 2.  Медиана периостина в сыворотке крови у об-
следованных детей (нг/мл)

 Fig. 2.  Median periostin in the blood serum of the exam-
ined children (ng/ml)
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 Рис. 3.  Медиана периостина в сыворотке крови 
у детей с БА в зависимости от длительности 
заболевания (нг/мл)

 Fig. 3.  Median periostin in blood serum in children with 
asthma depending on the duration of the disease 
(ng/ml)
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Среди детей с БА Ме периостина не зависе-
ла от длительности заболевания, но при сред-
ней степени тяжести БА данный показатель был 
выше  (p > 0,05) (рис. 3).

При анализе взаимосвязи уровня периостина 
и VD четкой корреляции не выявлено (табл. 3).

Медиана TGF-β1 в обеих группах обследован-
ных детей соответствовала нормальным значениям: 
309,0 пг/мл [210,9; 408,6] и 355,0 пг/мл [257,4; 426,8] 
соответственно, (р > 0,05). Однако среди детей с БА 
легкой степени Ме TGF-β1 была статистически зна-
чимо ниже, чем при средней степени (300,9 [154,5; 
342] пг/мл), против 369,6 [296,1; 455,7] пг/мл со-
ответственно, и чем у детей контрольной группы 
(355,0 пг/мл [257,4; 426,8]) (p < 0,05).

У детей с БА Ме TGF-β1 в сыворотке крови 
находилась в  пределах нормативных значений, 
а  наиболее низкие показатели отмечались при 
длительности БА более 7 лет, что может говорить 
о правильно подобранной противовоспалитель-
ной терапии и высокой комплаентности пациен-
тов (p > 0,05) (рис. 4).

Опубликованные метаанализы литературных 
обзоров последних лет указывают на наличие низ-
кой обеспеченности VD пациентов детского возрас-
та, страдающих БА. В работе Wang Q et al. (2021) 
отмечено, что у детей с БА (5 711 участников) уро-
вень 25(ОН)D в сыворотке крови был значитель-
но ниже, чем у детей без астмы (21 561 чел.) [19]. 
Аналогичные результаты были получены и россий-
скими исследователями (Масальский С. С. и соавт., 
2018) [20]. Полученные в результате исследования 
данные совпадают с  выводами указанных авто-
ров — низкая обеспеченность VD выявлена более 
чем у 70 % обследованных детей с БА.  

Связь между уровнем периостина в сыворотке 
крови и наличием БА также активно обсуждается. 
Inoue T. et al. (2016) отмечали, что концентрация 
периостина в сыворотке крови была выше у детей 
с БА по сравнению с детьми, которые не имели ка-
ких-либо аллергических заболеваний. Также авторы 
указывали на необходимость определения содержа-
ния периостина в сыворотки крови для диагностики 
и контроля БА у детей [21]. В работе Song J. S. et al. 
(2015) указано, что у детей с БА высокий уровень 
периостина в сыворотке крови ассоциировался с ги-
перреактивностью дыхательных путей [22, 23] Ма-
сальским С. С. и др. (2018) выявлено, что уровень 
сывороточного периостина был значительно выше 
у детей с БА, по сравнению со здоровыми детьми, 
и  напрямую коррелировал со степенью тяжести 
БА [24]. В нашем исследовании уровень периостина 
в сыворотке крови у детей с БА также статистиче-
ски значимо превышал показатель детей контроль-
ной группы, однако данные находились в пределах 
нормативных значений, а концентрация периостина 
у детей со средней степенью БА была статистически 
значимо выше, чем при легкой степени заболевания, 
хотя оба этих показателя находились в  пределах 
нормальных значений.

 Таблица 3.   Распределение детей по уровню 25(ОН)D и периостина в сыворотке крови у детей с БА
 Table 3.  Distribution of children by level 25(OH)D and periostin in blood serum in children with asthma

Показатель
Повышение концентрации 
периостина в сыворотке 
крови, n (%) 

Нормальная концентрация 
периостина в сыворотке 
крови, n (%)

р

Дефицит VD, (n = 29) 10 (34,5 %) 19 (65,5 %) > 0,05

Недостаточность VD,  
(n = 4) 1 (25,0 %) 3 (75,0 %) > 0,05

Норма VD, 
(n = 7) 1 (14,3 %) 6 (85,7 %) > 0,05
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 Рис. 4.  Медиана TGF-β1 в сыворотке крови у детей 
в зависимости от длительности БА (пг/мл)  
(p > 0,05)

 Fig. 4.  Median TGF-β1 in blood serum in children de-
pending on the duration of AD (pg/ml) (p > 0.05)
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Считается, что TGF-β1 играет центральную роль 
в патогенезе ремоделирования дыхательных путей 
при БА, которое может происходить в любом возрас-
те, независимо от степени тяжести заболевания и об-
условлено сложными патогенетическими взаимодей-
ствиями различных биологически активных молекул 
и внешних триггеров. В работе Потаповой Н. Л., Гай-
моленко И. Н. (2019) была выявлена значительная 
разница в содержании сывороточного TGF-β1 у де-
тей, больных БА, по сравнению с группой здоровых 
детей [10]. В нашем исследовании не было выявлено 
случаев повышенного содержания сывороточного 
TGF-β1 как у пациентов больных БА, так и в кон-
трольной группе. При этом у пациентов с БА легкой 
степени уровень TGF-β1 был статистически значимо 
ниже, чем при средней степени тяжести заболевания. 

ВЫВОДЫ:
1. В г. Рязани среди детей с БА частота дефи-

цита витамина D регистрировалась в 2 раза 
чаще, чем у здоровых детей, не зависела от 
тяжести течения астмы.

2. Показатели периостина в сыворотке крови 
возрастали пропорционально степени тя-
жести БА. 

3. Дефицит витамина D может выступать од-
ним из факторов риска развития БА и при-
водить к дисбалансу в системе периостина 
и TGF-β.

4. Детям, страдающим БА, целесообразно 
проводить мониторинг уровня 25(ОН)D 
в сыворотке крови с последующей коррек-
цией. 
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Аннотация
Введение. В инструкции к препарату дупилумаб указано, что введение однократной нагрузочной дозы в первый день при-
водит к быстрому достижению клинически эффективных концентраций в течение 2 недель, что мы и увидели на примере 
нашей пациентки и ее реального клинического ответа на введение уже первой инъекции. 
Изложение клинического случая. Под нашим медицинским наблюдением находилась пациентка 17 лет с тяжелым течением 
атопического дерматита, резистентного к традиционной терапии. Наследственность по аллергической патологии отягощена: 
мать девочки страдает пыльцевой аллергией. Исходно до начала терапии: SCORAD — 88 баллов, EASI — 48,8 балла, IGA — 
4, эозинофилы крови — 11 % (1188 кл/мл), общий IgE — 1102,0 МЕ/мл; содержание оксида азота в выдыхаемом воздухе 
(FеNO) — 30 ppb. 28.04.2021 больной введен дупилумаб в дозе 600 мг. Оценка контроля атопического дерматита в баллах 
при поступлении в стационар через 2 недели после первого введения дупилумаба: по шкале SCORAD — 44,5 балла; EASI — 
13,8 балла; IGA — 2 балла, эозинофилы — 9 % (1070 клеток/мл); общий IgE — 840 МЕ/мл; FeNO — 5 ppb. 
Заключение. Данное клиническое наблюдение наглядно иллюстрирует тот факт, что пациенты с тяжелой степенью атопи-
ческого дерматита, не отвечающие положительным эффектом на первые линии терапии, могут достичь положительных кли-
нических результатов уже после первого применения рекомбинантного человеческого моноклонального антитела (IgG4). 
Ключевые слова: атопический дерматит, биотерапия, дупилумаб.
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Annotation
Introduction. The instructions for the drug dupilumab indicate that the administration of a single loading dose on the first day leads 
to the rapid achievement of clinically effective concentrations within 2 weeks, which we saw in the example of our patient and her 
real clinical response to the first injection.
Presentation of a clinical case. Under our medical supervision was a 17-year-old patient with severe atopic dermatitis, resistant to 
traditional therapy. Heredity for allergic pathology is burdened: the girl’s mother suffers from pollen allergy. Initially before the start 
of therapy: SCORAD — 88 points, EASI — 48.8 points, IGA — 4, blood eosinophils — 11 % (1188 cells/ml), total IgE — 1102.0 IU/
ml; the content of nitric oxide in exhaled air (FeNO) is 30 ppb. On April 28, 2021, the patient was administered dupilumab at a dose 
of 600 mg. Assessment of atopic dermatitis control in points upon admission to the hospital 2 weeks after the first administration 
of dupilumab: on the SCORAD scale — 44.5 points; EASI — 13.8 points; IGA — 2 points, eosinophils — 9 % (1070 cells/ml); total 
IgE — 840 IU/ml; FeNO — 5 ppb.
Conclusion. This clinical observation clearly illustrates the fact that patients with severe atopic dermatitis who don’t respond to 
first-line therapy can achieve positive clinical results after the first use of a recombinant human monoclonal antibody (IgG4).
Keywords: atopic dermatitis, biotherapy, dupilumab.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит  — мультифакторное 

генетически детерминированное воспалительное 
заболевание кожи, характеризующееся зудом, 
хроническим рецидивирующим течением, воз-
растными особенностями локализации и морфо-
логии очагов поражения [1]. До настоящего вре-
мени во всем мире наблюдается постоянный рост 
атопических заболеваний, самой ранней формой 
проявления которых является именно атопиче-
ский дерматит, который развивается на фоне ге-
нетической предрасположенности к атопии [2].

Современное понимание патогенеза АтД осно-
вано на иммунологических особенностях лимфо-
цитарного инфильтрата с примесью дендритных 
клеток, повышенным уровнем медиаторов воспа-
ления в пораженных тканях и дефектами кожно-

го барьера [3]. Выявлено, что в основе аллергиче-
ских заболеваний лежит изменение соотношения 
субпопуляций Т-хелперных клеток в пользу фено-
типа TH2 [2]. Именно Т2-воспаление лежит в ос-
нове целого ряда заболеваний, таких как бронхи-
альная астма, аллергический ринит, хронический 
полипозный риносинусит, атопический дерматит, 
эозинофильный эзофагит и  др. [4]. Ключевыми 
цитокинами, участвующими в каскаде воспали-
тельных реакций при Т2-воспалении, являются 
ИЛ-4, ИЛ-13 и ИЛ-5. Стоит отметить, что в кли-
нической практике нередко встречается сочетание 
аллергических заболеваний: бронхиальной астмы 
(БА), аллергического ринита и АтД [4, 5]. Учиты-
вая вклад одних и тех же цитокинов в развитие 
воспаления при различных состояниях, перспек-
тивным может быть использование одного пре-
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парата для лечения разных Т2-ассоциированных 
заболеваний у одного пациента [4, 6].

Появившаяся информация о патогенезе разви-
тия АтД сподвигла ученых на поиск препаратов, 
ингибирующих цитокины, участвующие в процес-
се воспаления. Современная иммунология активно 
изучает роль отдельных клеток и молекул в патоге-
незе аллергических заболеваний для диагностики, 
терапии и  мониторинга эффективности терапии 
[7]. Первым таргетным биологическим препаратом 
для лечения АтД стал дупилумаб — рекомбинант-
ное моноклональное антитело к общей субъедини-
це рецептора ИЛ-4 и ИЛ-13, которое за счет ин-
гибирования функций двух ключевых цитокинов 
подавляет Т2-воспалительный ответ и может быть 
предпочтительным препаратом для терапии сред-
нетяжелого и тяжелого, непрерывно-рецидивиру-
ющего АтД [8]. Дупилумаб отвечает за ингибиро-
вание иммунных нарушений, характеризующихся 
фенотипом Th2 [9, 10]. Клинические исследования, 
проводимые более 10 лет, подтвердили эффектив-
ность и  безопасность дупилумаба при лечении 
АтД [11–13]. Большое количество исследований 
свидетельствует об эффективности дупилумаба 
при лечении всех состояний, характеризующихся 
Th2-опосредованным воспалением [4, 14]. В Рос-
сии дупилумаб одобрен для подкожного введения 
при лечении пациентов в возрасте от 6 лет и стар-
ше по показаниям «АтД среднетяжелого и тяже-
лого течения», с 12 лет — «бронхиальная астма», 
с 18 лет — «полипозный риносинусит» [15]. Пре-
парат выпускается в предварительно заполненном 
шприце, содержащем 200 или 300 мг дупилумаба. 
Дупилумаб вводят подкожно, в случае необходи-
мости препарат можно хранить при комнатной 
температуре (до 25 °С) в течение 14 дней; инъек-
цию может делать либо сам пациент (в область бе-
дра или живота), либо лицо, ухаживающее за ним 
(в верхнюю часть плеча) [4, 16].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
Девочка (17 лет) с отягощенной по аллергопа-

тологии наследственностью (мать девочки стра-
дает пыльцевой аллергией) страдает атопическим 
дерматитом с раннего детства. Кожный синдром 
дебютировал с 6 месяцев в виде гиперемии в об-
ласти верхних конечностей. Педиатром был по-
ставлен диагноз «потница». В возрасте 10 меся-
цев гиперемия наблюдалась на верхних и нижних 
конечностях, врач-аллерголог поставил диагноз 

«атопический дерматит, пищевая аллергия». Было 
назначено лечение метилпреднизолона ацепона-
том с положительным эффектом. 

Кожный синдром рецидивировал до 5 лет вес-
ной и осенью с улучшением летом, во время пре-
бывания на море. В 3 года была госпитализирова-
на в связи с развившейся стрептодермией.

В 2013 году с сильным обострением обратилась 
к врачу-дерматовенерологу по месту жительства. 
Была назначена местная терапия. Наблюдался 
временный положительный эффект в  течение 
1–2 месяцев. 

Заболевание носило волнообразный характер, 
в течение 5 лет курсами использовала топические 
глюкокортикостероидные (ГКС) средства с  не-
продолжительным положительным эффектом.

С января 2020  года отмечалось выраженное 
ухудшение, со слов пациентки, после перенесен-
ного стресса. Весной 2020 года с жалобами на ги-
перемию кожи, зуд, расчесы, лихенизацию в обла-
сти верхних и нижних конечностей, спины, лица 
была госпитализирована в областную больницу по 
месту жительства, получила внутривенно капель-
но дексаметазон (4 мг), 0,9 %-й раствор хлорида 
натрия, антигистаминные препараты, наружную 
терапию ГКС без положительного эффекта.

С марта 2020 года в связи с рефрактерностью 
к  проводимой терапии, неоднократно получала 
стационарное лечение. Постоянно принимала не-
седативные антигистаминные препараты (АГП), 
топические глюкокортикостероиды, в стациона-
ре — системные ГКС. 

Аллергообследование (21.04.2020) (S-IgE): 
пыльцевые (луговые травы  — 2  класс); быто-
вые (домашняя пыль — 3 класс); эпидермальные 
(шерсть кошек — 3 класс, шерсть собак — 2 класс); 
пищевые (куриные яйца — 3 класс).

Кошек и собак в доме пациентки нет, куриные 
яйца в пищу не употребляет, в доме регулярно ста-
рается делать влажную уборку. 

В декабре 2020 года, в связи с сохраняющимися 
высыпаниями, обратилась в больницу по новому 
месту жительства, где получила терапию без поло-
жительного эффекта. В декабре 2020 года в ФГБУ 
ГНЦДК Минздрава России в условиях круглосу-
точного стационара получала стандартное лече-
ние. В марте 2021 года в связи с появлением новых 
высыпаний повторно обратилась в ФГБУ ГНЦДК 
Минздрава России, где, в связи с тяжестью и рас-
пространенностью кожного патологического про-
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цесса, рекомендовано вновь лечение в условиях 
круглосуточного стационара. 

С 24.03.21 после очередной госпитализации по-
лучает иммуносупрессивную терапию (Цикоспо-
рин 100 мг по 1 капсуле 2 раза в день). Учитывая 
торпидность и тяжесть течения кожного патологи-
ческого процесса, предложено рассмотреть вопрос 
о назначении генно-инженерной биологической 
терапии пациентке, в  случае неэффективности 
иммуносупрессивной терапии.

Через месяц 26.04.2021 года пациентка была го-
спитализирована в стационар в г. Ростове-на- Дону 
для обследования и начала генно-инженерной био-
логической терапии дупилумабом в связи с неэф-
фективностью иммуносупрессивной терапии. 

Оценка контроля атопического дерматита 
в баллах при поступлении в стационар до введе-
ния дупилумаба: по шкале SCORAD — 88 баллов; 
EASI — 48,8 балла; IGA — 4 балла. 

У пациентки отмечались жалобы на кожные 
высыпания в области волосистой части головы, 
лица, шеи, туловища, верхних и нижних конеч-
ностей, сопровождающиеся выраженным зудом, 
чувство стянутости, жжение кожи.

Лабораторные показатели: эозинофилы крови 
(ОАК) за 27.04.2021 — 11 % (1188 кл/мкл). Общий 
IgE — 1102,0 МЕ/мл.

27.04.2021 был измерен показатель содержания 
оксида азота в  выдыхаемом воздухе (FeNO)  — 
30 ppb, при норме от 0 до 19 ppb. При этом у паци-
ентки никогда не было зафиксировано признаков 
удушья или приступы кашля. 

28.04.2021 года пациентке был введен дупилу-
маб в дозе 600 мг (начальная доза). 

Через 2  недели пациентка госпитализирова-
на для введения второй дозы препарата. Оценка 

контроля атопического дерматита в  баллах при 
поступлении в  стационар через 2  недели после 
введения первой дозы дупилумаба (табл. 1): по 
шкале SCORAD — 44,5 балла; EASI — 13,8 балла; 
IGA — 2 балла. 

Лабораторные показатели через 2  недели 
(табл.  2): эозинофилы  — 9 % (1070  клеток/мл); 
общий IgE — 840 МЕ/мл; FeNO — 5 ppb.

Пациент дал согласие на проведение биологи-
ческой терапии и использование полученных ре-
зультатов обследования в научных целях. 

На данный момент пациентка продолжает на-
ходиться на биологической терапии. Атопический 
дерматит в стадии контроля.

ОБСУЖДЕНИЕ
Литературные данные свидетельствуют, что ду-

пилумаб при применении у подростков вызывает 
значительное улучшение симптомов на 16-й неде-
ле (рандомизированное плацебо-контролируемое 
клиническое исследование (LIBERTY AD ADOL), 
в котором 251 подросток с атопическим дерматитом 
средней и тяжелой степени получал дупилумаб по 
300 мг каждые 4 недели) [17]. В нашем клиническом 
случае уже через неделю после начала биологиче-
ской терапии с применением дупилумаба отмечено 
выраженное улучшение клинических и лаборатор-
ных показателей. Что позволяет убедиться в  эф-
фективности препарата и необходимости проведе-
ния дальнейших исследований для производства 
новых эффективных и удобных способов лечения 
атопического дерматита. В некоторых исследовани-
ях есть данные о раннем положительном эффекте от 
применения дупилумаба не только при атопическом 
дерматите, но и при тяжелой бронхиальной астме, 
эффект отмечался в первые 2 недели лечения [18]. 

 Таблица 1. Сравнительные данные клинических проявлений
 Table 1.  Comparative data of clinical manifestations

Дата SCORAD EASI IGA

26.04.21 88 баллов 48,8 балла 4 балла

11.05.21 44,5 балла 13,8 балла 2 балла

 Таблица 2. Сравнение данных лабораторных показателей
 Table 2.  Comparison of laboratory data

Дата IgE общий Эозинофилы FeNO

27.04.21 1102,0 МЕ/мл 11 % (1188 кл/мкл) 30 ppb

11.05.21 840 МЕ/мл 9 % (1070 клеток/мл) 5 ppb
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Ранее было доказано, что дупилумаб снижает 
как частоту возникновения новых аллергий, так 
и  улучшение ранее существовавших аллергиче-
ских состояний [19]. Также доказано, что блокиро-
вание пути передачи сигналов ИЛ-4/ИЛ-13 сни-
жает концентрации многих из этих маркеров 
воспаления 2-го типа, включая IgE, периостин 
и множественные провоспалительные цитокины 
и хемокины (например, эотаксин, TARC), а так-
же снижает уровень фракции оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе (exhaled nitric oxide fraction, 
FeNO) ― маркер воспаления в легких [20]. В свя-
зи со снижением показателя FeNO в данном кли-
ническом случае можно сделать предположение, 
что в будущем стоит оценивать показатели FeNO 
у пациентов с атопическим дерматитом с целью 
прогнозирования эффективности терапии в про-
филактике бронхиальной астмы.

Биологическая терапия по своему прорывно-
му действию сравнима с инновационными в свое 
время, антибиотикотерапией и вакцинацией. Не-
сомненно, перспективы биологической терапии 
в  аллергологии огромные и  не исчерпываются 
только контролем симптомов заболевания. Дупи-
лумаб является успешным представителем своего 
класса препаратов, обладающим благоприятным 

профилем эффективности и безопасности, благо-
даря чему способен занять важную нишу в тера-
пии аллергических заболеваний [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапия дупилумабом у нашей пациентки по-

зволила добиться значительного улучшения в те-
чении атопического дерматита:

1. отмечалось клиническое улучшение по оце-
ночным индексам SCORAD, EASI и  IGA 
в два и более раза; 

2. отмечалось умеренное снижение уровня 
эозинофилов на фоне терапии: исходно — 
1188 кл/мкл, через 2 нед. — 1070 клеток/мл; 

3. отмечалось снижение уровня общего IgE: 
исходно  — 1102,0  МЕ/мл, через 2  нед.  — 
840 МЕ/мл;

4. прием препарата способствовал уменьше-
нию активности воспаления (снижение 
FeNO с 30 до 5 ppb); 

5. отмечалось улучшение качества жизни.
Данный клинический случай заставляет за-

думаться о  профилактике бронхиальной астмы 
в рамках концепции «атопического марша» путем 
воздействия на ключевые мишени в иммунопато-
генезе Т2-ассоциированных заболеваний. 
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Аннотация
Введение. Синдром Якобсена (СЯ) — редкое генетическое заболевание, связанное с делецией хромосомы 11q, характеризу-
ющееся множественными пороками развития, гематологическими и иммунными расстройствами. Развитие иммунодефици-
та при СЯ часто является недооцененным, что приводит к рецидивирующим инфекционным осложнениям. 
Изложение клинического случая. В статье приведено клиническое наблюдение пациента с делецией хромосомы 11q и ком-
бинированным иммунодефицитом. 
У нашего пациента отмечались рецидивирующие инфекции, цитопенический синдром, комбинированный иммунодефицит, 
а также другие клинические проявления синдрома Якобсена. Кроме снижения сывороточных иммуноглобулинов, установ-
лен глубокий дефицит Т-клеточного звена иммунитета с низким содержанием Т-лимфоцитов — недавних эмигрантов из 
тимуса. 
Заключение. Особенностью представленного клинического случая является то, что при сравнительно небольшом объеме 
делеции 11q у ребенка реализовался полный клинический фенотип заболевания и глубокий комбинированный иммуноде-
фицит. Статья написана для улучшения знаний врачей об этой редкой форме врожденного иммунодефицита.
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Annotation
Introduction. Jacobsen syndrome (JS) is a rare genetic disease associated with the deletion of chromosome 11q, characterized by 
multiple malformations, hematological and immune disorders. The development of immunodeficiency in JS is often underestimated, 
which leads to recurrent infectious complications. 
Presentation of a clinical case. The article presents a clinical case of a patient with a deletion of chromosome 11q and combined 
immunodeficiency. Our patient had recurrent infections, cytopenic syndrome, combined immunodeficiency, as well as other 
clinical manifestations of Jacobsen syndrome. 
In addition to a decrease in serum immunoglobulins, a deep deficiency of the T-cell link of immunity with a low content of 
T-lymphocytes, recent emigrants from the thymus, has been established. 
Conclusions. The peculiarity of the presented clinical case is that with a relatively small amount of deletion 11q, the child realized 
a complete clinical phenotype of the disease and a deep combined immunodeficiency. The article was written to improve doctors’ 
knowledge about this rare form of congenital immunodeficiency.
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ВВЕДЕНИЕ. Синдром Якобсена (JBS; MIM 
147791), также известный как синдром терми-
нальной делеции 11q, представляет собой редкое 
генетическое заболевание, вызванное потерей 
непрерывного набора генов, расположенных на 
длинном плече 11-й хромосомы [1, 2, 3]. Заболе-
вание встречается с частотой 1 на 100 000, при со-
отношении женщин и мужчин 2:1 [4, 5]. 85 % заре-
гистрированных случаев возникают в результате 
мутаций de novo [4].

Со времени первого описания синдрома 
Якобсена в 1973 г. было зарегистрировано более 
200  случаев, которые характеризуются делеци-
ями, затрагивающими теломерную область хро-
мосомы 11. Размер делеции составляет 7–20 Мб, 
а  проксимальная точка разрыва расположена 
внутри или ближе к теломерному концу поддиа-
пазона 11q23.3 [6, 7, 8]. Эта терминальная гапло-
недостаточность может повлиять на функцию 
более чем 100 различных генов. Диагноз полного 
синдрома устанавливается при включении в де-
лецию генов BSX, NRGN, ETS-1, FLI-1  и RICS 
(ARHGAP32). Пациенты с более мелкими деле-
циями имеют частичный фенотип [2, 6]. Вариа-
бельность фенотип-генотип может быть связана 
с неполной пенетрантностью, а также с другими 
представляющими интерес генами, расположен-
ными на 11q, такими как TIRAP, FLI-1, NFRKB, 
THYN1 и SNX19 [9].

Заболевание охватывает широкий спектр кли-
нических проявлений. Исследования показывают, 

что 97 % пациентов имеют умственную отсталость 
от легкой до тяжелой степени. Степень нейроког-
нитивного дефицита тесно связана с размером де-
леции [5, 10]. 

Аномалии тромбоцитов встречаются в 88,5–94 % 
процентов случаев. Отмечается неонатальная тром-
боцитопения, которая может пройти со временем, 
и дисфункция тромбоцитов, имеющая стойкий ха-
рактер [11]. В костном мозге наблюдается увеличе-
ние количества мелких мегакариоцитов (микроме-
гакариоцитов) и задержка их созревания [12]. 

Врожденные пороки сердца, чаще всего де-
фекты межжелудочковой перегородки и левосто-
ронние обструктивные поражения, встречаются 
у 56 % пациентов и являются наиболее распро-
страненной причиной смертности [5, 7]. Син-
дром гипопластического левого сердца, один из 
наиболее тяжелых врожденных пороков сердца, 
описан у 5–10 % пациентов с синдромом Якоб-
сена (по сравнению с 0,02 % в общей популяции) 
[13]. Исследования на людях и мышах показали, 
что ген ETS-1, расположенный в «кардиальной 
критической области» концевой части хромосо-
мы 11, является причиной врожденных пороков 
сердца [2, 13]. 

Черепно-лицевой дисморфизм (> 40 %) чаще 
проявляется в  виде тригоноцефалии, глазного 
гипертелоризма, косоглазия, птоза век, колобомы 
радужки, широкой переносицы. На руках отмеча-
ется кожная синдактилия, аномальные ладонные 
складки, гипопластические области тенара. Сто-
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пы короткие, плоские, с синдактилией 2-го и 3-го 
пальцев [5, 7]. 

В 2004 г. P. D. Grossfeld с соавторами провели 
проспективный анализ 110 пациентов с синдро-
мом терминальной делеции 11q. В исследуемой 
когорте не было выявлено отчетливых признаков 
иммунодефицита, не зарегистрировано опасных 
для жизни и (или) оппортунистических инфек-
ций. Однако рецидивирующие эпизоды среднего 
отита и (или) синусита были частыми и наблюда-
лись у 42 из 78 пациентов (54 %) [5]. 

Первым иммунным дефектом, зарегистри-
рованным при этом синдроме, был дефицит ан-
тител [14]. В ряде исследований было отмечено 
снижение всех классов иммуноглобулинов (IgA, 

IgM, IgG) и  нарушение специфического анти-
телообразования в  ответ на вакцинацию поли-
сахаридной пневмококковой вакциной, что ха-
рактерно для пациентов с общей вариабельной 
иммунной недостаточностью [15]. Механизм, 
посредством которого терминальная делеция 
хромосомы 11 способствует развитию иммуноде-
фицита до конца не изучен. Предполагается, что 
иммунная недостаточность возникает преиму-
щественно из-за потери генов ETS (ETS-1) или 
FLI-1. ETS-1 высоко экспрессируется в NK-клет-
ках,  В- и Т-лимфоцитах и участвует в развитии 
NK-клеток, дифференцировке Т- и В-лимфоци-
тов [16, 17, 18].

Лишь в 2020 г. заболевание было расценено, как 
врожденный дефект иммунной системы и вклю-
чено в  классификацию первичных иммуноде-
фицитов, а  именно в  группу комбинированных 
первичных иммунодефицитных состояний с син-
дромальными проявлениями [19].

ИЗЛОЖЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
 Приводим описание клинического наблюде-

ния пациента 7 лет с диагностированным синдро-
мом Якобсена. Родители пациента дали согласие 
на использование информации, в том числе фото-
графий ребенка, в научных исследованиях и пу-
бликациях. 

Мальчик К. родился от второй беременности, 
вторых родов, на 37-й неделе гестации. Парен-
терально в 18 недель установлен порок сердца. 
Масса тела при рождении 2030 г, длина — 46 см, 
ОША (оценка по шкале Апгар)  — 7/8  баллов. 
В  периоде новорожденности диагностирована 
тетрада Фалло (декстрапозиция аорты, мембра-
нозный дефект межжелудочковой перегородки 
до 6,9 мм, вторичный дефект межпредсердной 
перегородки до 5,0  мм, гипертрофия межже-
лудочковой перегородки). Недостаточность 
кровообращения 1Б. ФК 2 (NYHA). Задержка 
внутриутробного развития 3-й ст., аномалии 
лицевого скелета. В  возрасте 10  месяцев осу-
ществлена радикальная коррекция двойного 
отхождения магистральных сосудов от правого 
желудочка.

В связи с наличием врожденных пороков раз-
вития ребенок обследован генетиком, исключены 
наследственные болезни обмена, установлен нор-
мальный мужской кариотип (46 XY), констати-
рован диспластический фенотип: лицевой дисмо-

Список сокращений/list of abbreviations:
 BSX: brain specific homeobox
 ETS-1:  proto-oncogene 1, transcription 

factor
 FLI-1:  proto-oncogene, ETS transcription 

factor
 JAM3: junctional adhesion molecule 3
 KREC:  kappa-deleting recombination 

excision circle
 NFRKB:  nuclear factor related to kappaB 

binding protein
 NRGN:  neurogranin
 RICS:  Rho GTPase activating protein 32
 SNX19:  sorting nexin 19
 THYN1:  thymocyte nuclear protein 1
 TIRAP:  TIR domain containing adaptor 

protein
 TREC: T-cell receptor excision circle 
 АДФ: аденозиндифосфат
 ВВИГ: внутривенный иммуноглобулин
 ВПС: врожденный порок сердца
 ДМЖП:  дефект межжелудочковой  

перегородки
 ДМПП:  дефект межпредсердной  

перегородка
 ЗВУР:  задержка внутриутробного  

развития
 НК: нарушение кровообращения
 ОША: оценка по шкале Апгар
 ПКИГ: подкожный иммуноглобулин
 СЯ:  синдром Якобсена
 ФК: функциональный класс
 ХБП:  хроническая болезнь почек 
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рфизм, тригоноцефалия черепа, гипертелоризм, 
антимонголоидный разрез глаз, птоз, высокое 
готическое небо, аномалия наружного слухового 
прохода слева, килевидная грудь (рис. 1). 

С первых месяцев жизни отмечалась задержка 
психомоторного развития, беспокойное поведе-
ние, нарушение сна, аутоагрессия. Наблюдался 
неврологом с диагнозом «Симптоматическая эпи-
лепсия». Умственная отсталость. Поведенческие 
нарушения. Аллалия. В 7 лет — речь жестовая, го-
ворит отдельные слова, не фиксирует внимание, 
моторно неловкий, объем активных движений су-
щественно ограничен. 

В возрасте 5  лет диагностирован поликистоз 
левой почки, хроническая болезнь почек 1–2-й ст.

С раннего возраста у  мальчика отмечались 
частые респираторные инфекции  — ОРВИ (до 

9 раз в год), экссудативный и гнойный средний 
отит, бронхит, плохая прибавка в весе. До 3 лет 
отмечено 4 эпизода гнойного отита, дважды го-
спитализирован в стационар по поводу бронхоп-
невмонии, получал повторные курсы антибакте-
риальной терапии (не менее 4 в год). С 1 г. 4 мес. 
в общем анализе крови появились тромбоцито-
пения в  диапазоне 78–88*109/л, лейкопения  — 
3,3–1,6*109/л. В  возрасте 3  лет мальчик попал 
в поле зрения аллерголога-иммунолога Краевой 
детской клинической больницы г. Ставрополя, 
установлено значительное снижение показате-
лей TREC (T-cell receptor excision circle), всех 
популяций Т-лимфоцитов, гипоиммуноглобули-
немия (таблица 1). Учитывая характерный фено-
тип, был заподозрен первичный иммунодефицит, 
синдром Ди Джорджи. Однако паратиреоидный 
гормон, ионизированный кальций были в преде-
лах референсных значений. Мальчику иниции-
рована заместительная терапия внутривенными 
иммуноглобулинами (ВВИГ), а в последующем 
подкожными иммуноглобулинами (ПКИГ), на-
значена профилактическая антимикробная те-
рапия (ко-тримоксазол, флуконазол, азитроми-
цин).

Для уточнения диагноза в  ФГБУ НМИЦ 
ДГОИ им. Дм. Рогачева проведена флуоресцент-
ная in situ гибридизация FISH на хромосому 22, 
однако делеция 22q11.2 не обнаружена. Кровь ре-
бенка была направлена на NGS-секвенирование 
нового поколения, «панель иммунологическая». 
Выявлено двукратное снижение покрытия про-
чтения всех экзонов гена FLI-1, локализован-
ного на 11-й хромосоме, что указывало на деле-
цию одной из двух копий гена. При уточнении 
размера дефекта методом молекулярно-генети-
ческого микроматричного анализа установлена 
терминальная делеция участка 11-й хромосомы 
11q24.2q25 размером 10084933 пар нуклеотидов 
с охватом 44 генов в области дисбаланса, а также 
микродупликации 16-й хромосомы 16p13.11 раз-
мером 14435773 пар нуклеотидов (31 ген) и 22-й 
хромосомы 22q13.31q13.33  протяженностью 
6730554 пар нуклеотидов (52 гена), что с высо-
кой вероятностью свидетельствовало о  несба-
лансированной транслокации между 11q и 22q. 
Ребенку подтвержден редкий синдромальный 
иммунодефицит: Синдром Якобсена. Тромбоци-
топения Пари-Труссо. В число генов, попавших 
в  зону дисбаланса, вошли гены, ответственные 

 Рис. 1.  Признаки лицевого дисморфизма: тригоноце-
фалия, широкая переносица, гипертелоризм 
глаз, птоз, низко посаженные ушные ракови-
ны, тонкая верхняя губа

 Fig. 1.  Signs of facial dysmorphic disorder: trigono-
cephaly, wide bridge of the nose, hypertelorism 
of the eyes, ptosis, low-set auricles, thin upper 
lip
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 Таблица 1.  Исследование субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, иммуноглобулинов и тромбоцитов у пациента 
с синдромом Якобсена

 Table 1.  Investigation of subpopulations Т-, В-lymphocytes, immunoglobulins and platelets in a patient with 
Jacobsen syndrome

Показатели 3 года 5 лет 6 лет 7 лет Норма 

Лейкоциты*109/л 3,8 2,23 3,5 6,1–9,9

Лимфоциты /мкл 1216 820 590 1,2 1,5–7,0

Т-сell СD3+/мкл 510 500 650 420 900–4500

Helper Т-сell СD3+CD4+/ мкл 310 300 460 290 500–2400

Naive helper T-cell 
СD3+CD4+CD45+CD197+/мкл 46,5 53 200–2500

Memory helper T-cell
TEMRA СD3+CD4+CD45+CD197−/мкл 15,3 66,6 0,025–25

Сytotoxic Т-сell СD3+CD8+/ мкл 150 140 160 110 300–1600

Naive cytotoxic T-cell 
СD3+CD8+CD45+CD197+/мкл 34,1 40,3 42–1300
Memory cytotoxic T-cell
TEMRA СD3+CD8+CD45+CD197−/мкл 58,7 37,9 57–340

B-сell СD19+/мкл 280 100 120 120 200–2100

Naive B-cell IgD+IgM+CD27−/мкл 75 91 147–431

Switched memory B-cell
IgD−IgM−CD27+/мкл 5 5,2 31–94

NK-cell CD16+CD56+/мкл 360 250 160 100–1000

TREC/мкл 1,9 2,9 0 30–327

KREC/мкл 48,1 36 20,9 75–541

IgA (г/л) 0,31 0,27 0,28 0,41 0,9–1,9

IgM (г/л) 0,34 0,17 0,12 0,2 0,8–1,9

IgG (г/л) 2,9 5,52 8,79 9,0 8,7–11,7

Тромбоциты*109/л 60 80 78 95 204–356

за развитие иммунных реакций (TIRAP, FLI-1, 
JAM3).

Для того чтобы оценить иммунную дисфунк-
цию у  нашего пациента, мы проанализировали 
показатели иммунофенотипирования и  сыво-
роточных иммуноглобулинов в  течение 4  лет 
наблюдения (таблица 1). Установлено критиче-
ское снижение TREC и KREC («БиТ-тест» (АО 
«Генериум», Россия)), стойкий Т-клеточный 
иммунодефицит с  уменьшением уровня общих 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов, Т-цитотоксических 
лимфоцитов. Выявлено уменьшение наивных 
Т-хелперов и Т-цитотоксических Т-лимфоцитов, 
а также наивных В-лимфоцитов и переключенных 
В-лимфоцитов памяти (Switched memory B-cell). 

Снижение этих показателей сочеталось с гипоим-
муноглобулинемией.

Низкими на протяжении всего периода на-
блюдения оставались уровни В-лимфоцитов, сы-
вороточных IgA, IgM. Показатели IgG нормали-
зовались благодаря регулярной заместительной 
терапии ВВИГ/ПКИГ. 

Учитывая наличие делеции гена FLI-1, приво-
дящей к развитию тромбоцитопении с дефектом 
плотных гранул тромбоцитов, проводилось функ-
циональное исследование тромбоцитов — отмече-
но снижение агрегации тромбоцитов с ристоце-
тином до 29 % и адреналином до 38%, агрегация 
с АДФ (аденозиндифосфат) оказалась в пределах 
нормы — 36 %.
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На фоне профилактического лечения серьез-
ные системные инфекционные заболевания не 
реализовались. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Якобсена — редкая форма генетиче-

ского заболевания, которая недавно была клас-
сифицирована как первичный комбинированный 
иммунодефицит [15, 19].

Представленный нами случай соответствовал 
полному клиническому фенотипу заболевания, 
несмотря на генетические признаки неполного 
синдрома Якобсена. У  нашего пациента наблю-
дались типичные дисморфические особенности, 
такие как низкий рост, микроцефалия, аномалии 
лицевого скелета, врожденный порок сердца, хро-
ническая болезнь почек, умственная отсталость, 
цитопенический синдром (рис. 2). 

В последние годы внимание исследователей 
сосредоточено на корреляциях генотип- фенотип, 
а  также расшифровке генов-кандидатов, ответ-
ственных не только за когнитивные нарушения 
и множественные пороки развития у пациентов 
с синдромом Якобсена, но и за иммунные дефекты 
[20, 33]. Объем делеции при синдроме Якобсена 
может различаться (рис. 2). В нашем клиническом 
случае ее размер существенно меньше по сравне-
нию с делециями, описанными в других источни-
ках (рис. 3). 

Три гена из удаленной области 11q24.2q25 были 
связаны с дефектом иммунной регуляции (FLI-1, 
TIRAP, JAM3). 

Известно, что FLI-1  кодирует фактор транс-
крипции, специфичный для трансформации эри-
тробластов. Вместе с  тем гетерозиготная деле-
ция FLI-1 может привести к дисмегакариопоэзу, 
функциональным нарушениям Т-лимфоцитов, 
дефициту Т-хелперных клеток и низкому уровню 
сывороточных IgM [23, 24, 25], что подтверждает-
ся в экспериментальных моделях [26]. Установле-
но, что ген FLI-1 модулирует маргинальную зону 
и  развитие фолликулярных В-клеток у  мышей 
[27]. Ранее было показано, что пациенты с син-
дромом Якобсена нередко являются обладателями 
делеции гена FLI-1 [2, 28, 29, 30]. Гаплонедоста-
точность гена FLI-1 была предложена как генети-
ческое изменение, ответственное за дефекты им-
мунной системы при синдроме Якобсена. 

В число генов, попавших в зону дисбаланса, во-
шли также гены TIRAP (607948, 611162, 614382), 
кодирующие сигнальный белок Toll-подобных ре-
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 Рис. 3.  Делеция 11q24.2q25 у пациента с частичным 
синдромом Якобсена. Слева — хромосома 
11 с критической областью удаленных генов 
в сравнении с делециями, описанными в до-
ступных источниках [5, 20, 21, 22, 24]. Спра-
ва — удаленные у пациента гены

 Fig. 3.  Deletion 11q24.2q25 in a patient with partial 
Jacobsen syndrome. On the left is chromosome 
11 with a critical region of deleted genes in 
comparison with deletions described in available 
sources [5, 20, 21, 22, 24]. On the right are the 
deleted genes

 Рис. 2.  Клинические особенности синдрома Якобсена
 Fig. 2.  Clinical features of Jacobsen syndrome
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цепторов — TLR2 и TLR4. В течение последних 
двух десятилетий установлена их ключевая роль 
в  реакциях врожденного иммунного ответа на 
бактериальные липополисахариды, подтверждено 
значение в противоопухолевом иммунитете [31].

Ген JAM3 является членом семейства моле-
кул соединительнотканной адгезии с  высокой 
экспрессией на клеточной поверхности Т-ци-
тотоксических лимфоцитов и активированных 
клеток. Кроме того, молекула JAM3 в большом 
количестве представлена на мегакариоцитах 
и  тромбоцитах, что предполагает ее участие 
в  воспалительном процессе, опосредованном 
моноцитами [2]. 

Иммунологические данные о пациентах с син-
дромом Якобсена в мире существенно ограниче-
ны, однако накапливаются сведения о серьезных 
нарушениях в процессе созревания и дифферен-
цировки всех компартментов Т- и B-лимфоцитов 
при синдроме терминальной делеции 11q [32].

У нашего пациента на протяжении 4 лет наблю-
дения сохранялись стойкие нарушения Т-клеточ-
ного звена иммунитета и антителообразования. 

В предыдущих исследованиях было показа-
но, что снижение Т-лимфоцитов [28, 32] и  их 
функциональные дефекты [15, 20] наблюдаются 
у большинства пациентов с нарушениями 11q, что 
нередко сопровождается повышенной чувстви-
тельностью к  персистирующим герпесвирусам 
ЦМВ, HSV1, VZV, вирусам папилломы челове-
ка [34]. 

В работе Baronio M. с  соавторами (2022  г.) 
у  66,7 % пациентов с  СЯ определено снижение 
CD3+-клеток, у  58,3 %  — Т-хелперов. Наивные 
Т-хелперы были низкими у 45,4% пациентов, по-
казатели TREC — у 88,9 % [32].

Данные о снижении общего числа В-лимфоци-
тов, а также иммуноглобулинов у пациентов с СЯ 
впервые были опубликованы еще в 1998 г. [33]. 
В  ряде исследований продемонстрирована ги-
поиммуноглобулинемия со снижением IgG, IgA, 
IgM и нарушение специфического антителообра-
зования в ответ на вакцинацию полисахаридной 
пневмококковой вакциной, что совместимо с фе-
нотипом общей вариабельной иммунной недоста-
точности [15]. В литературе описаны клинические 
случаи взрослых больных с проявлениями гумо-
рального иммунодефицита, которые усугубля-
лись с  течением времени [23, 34]. Так, девушка 
с СЯ с 18-летнего возраста страдала рецидивиру-

ющими синопульмональными инфекциями, у нее 
отмечались снижение уровня IgG, низкое коли-
чество переключенных В-клеток памяти, а также 
нарушение специфического антителообразования 
[34]. Низкое количество В-лимфоцитов с феноти-
пом IgD−IgM−CD27+ отмечено и в других исследо-
ваниях [15], что совпадало с полученными нами 
данными.

В зависимости от элиминированных генов мо-
гут наблюдаться разные иммунологические фено-
типы, однако их корреляции с делециями отдель-
ных генов, расположенных в области 11q, изучены 
недостаточно. Trachsel T. с соавторами (2022 г.) 
описали пациента с  СЯ и  глубоким первичным 
иммунодефицитом, имевшим снижение титра ан-
тител против Haemophilus influenza, содержания 
В-лимфоцитов и  переключенных В-клеток па-
мяти. Другой пациент с гетерозиготной делецией 
TIRAP, FLI-1, NFRKB, THYN1 и SNX19 перенес 
тяжелую бактериальную инфекцию, имел преи-
мущественно низкое количество переключенных 
В-клеток памяти [30]. Существует мнение, что 
клинические проявления иммунодефицита у па-
циентов с  СЯ могут иметь различную степень 
выраженности, однако усугубляются с возрастом 
при отсутствии лечения [23, 28, 34, 35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с частичной делецией 11q имеют вы-

сокий риск врожденных ошибок иммунитета из-за 
утраты генов, ответственных за иммунные реак-
ции, функция которых только изучается. Пред-
ставленный клинический случай в совокупности 
с литературными данными свидетельствует о важ-
ности иммунологического наблюдения пациентов 
с  СЯ. Нами показано, что даже при небольшом 
объеме делеции 11q может формироваться глубо-
кий комбинированный иммунодефицит, поэтому 
у пациентов с СЯ необходим регулярный имму-
нологический скрининг путем иммунофенотипи-
рования лимфоцитов, а также определения сыво-
роточных иммуноглобулинов. Следует учитывать, 
что иммунологические нарушения могут разви-
ваться с течением времени и требуют повторного 
тестирования. В случае количественного и каче-
ственного дефекта Т- и В-лимфоцитов, а также се-
рьезных инфекционных осложнений, необходимо 
рассмотреть профилактическое назначение анти-
бактериальных средств и заместительной терапии 
препаратами иммуноглобулинов. 
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ВВЕДЕНИЕ
Аутоиммунный гепатит (АИГ) — аутоиммун-

ное воспалительное заболевание печени, приво-
дящее к  образованию аутоагрессивных антител 
к  собственным гепатоцитам [1]. АИГ считается 
редким заболеванием, его распространенность 
составляет 3–17  случаев на 100000  населения 
в Европе и США [2, 3, 4]. В России в структуре 
хронических гепатитов у детей доля АИГ состав-
ляет 1,5–7 % [2, 4, 5]. Это заболевание возникает 

у детей старше 2 лет, чаще в возрасте 6–10 лет, 
причем болеют преимущественно лица женского 
пола [4, 5].

Этиология АИГ до конца не изучена [4]. В ка-
честве одной из основных причин развития АИГ 
считается нарушение иммунореактивности орга-
низма у генетически предрасположенных лиц [2]. 
В развитии АИГ триггерами могут выступать ви-
русы Эпштейна — Барр, вирусы гепатитов (A, B, 
C, D, G), вирус простого герпеса, бактерии, ле-
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карственные средства (препараты интерферона, 
нестероидных противовоспалительных средств, 
нитрофуранов и т. д.), факторы окружающей сре-
ды [2, 4]. При наличии генетической предраспо-
ложенности возникает нарушение иммунной ре-
гуляции, которая проявляется дефектом функции 
регуляторных Т-клеток [4]. При АИГ усиливается 
синтез В-клетками антител класса IgG, которые 
могут приводить к разрушению мембран нормаль-
ных гепатоцитов [4]. 

Одним из критериев постановки диагноза АИГ 
является наличие антинуклеарных антител (АНА) 
в  сыворотке крови, которые выявляются у  65–
78 %больных с АИГ [5, 6]. Примерно у 10 % боль-
ных с АИГ АНА не определяются, но их отсутствие 
не исключает диагноз [6]. «Золотым стандартом» 
и главным скрининговым методом лабораторной 
диагностики для выявления АНА в  сыворотке 
крови является реакция непрямой иммунофлюо-
ресценции (РНИФ) на клеточной линии HEp-2 [3, 
7]. Результат исследования представляет собой ин-
формацию о конечном титре АНА и типе свечения 
ядра и цитоплазмы клеток HЕp-2 [7]. 

Выявление АНА у взрослых с АИГ сопрово-
ждается гомогенным (34–58 %), гранулярным 
(21–34 %), цитоплазматическим (27 %) типами 
свечения или комбинацией нескольких типов 
[6]. Показано, что наиболее высокие титры АНА 
у взрослых с АИГ отмечаются при перекрестном 
синдроме с первичным билиарным циррозом [6]. 
Исследований АНА при АИГ на фоне патогене-
тического лечения в детском возрасте не прово-
дилось. 

Таким образом, целью нашего исследования 
было определить диагностическую значимость ти-
тра и типа свечения АНА у детей с АИГ на фоне 
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 77 детей с АИГ 

(42 девочки и 35 мальчиков), которые проходили 
обследование и лечение в ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России. Из них у 65 пациентов 
диагностирован АИГ 1-го типа, у 8 детей — АИГ 
2-го типа, у 4 — АИГ серонегативный. У пациентов 
с АИГ 1-го типа встречались коморбидные заболе-
вания: АИГ + первичный склерозирующий холан-
гит (ПСХ) в 20 % случаев, АИГ + аутоиммунный 
холангит (АИХ) — в 12 %, АИГ + множественные 
аутоиммунные патологии — в 15 %. В динамике 

лечения через 6 месяцев — 1 год стандартной те-
рапии было обследовано 16 детей. Возраст паци-
ентов изменялся от 1,91 до 17,97 года. Все дети, 
находившиеся на лечении, были обследованы по 
стандартному протоколу, включая общий анализ 
крови (гематологический автоматический анали-
затор Sysmex XN 550, Япония), биохимический 
анализ крови (AU680, США), АНА на клеточной 
линии HEp-2 с помощью РНИФ (Immco Diagnos-
tics, Inc., США).

Метод РНИФ основан на инкубации сыворот-
ки крови пациентов в серийных разведениях с эпи-
телиальными клетками аденокарциномы гортани 
человека (HЕp-2) в  лунках предметного стекла. 
После удаления не связавшихся компонентов про-
мывочным буфером в лунки предметного стекла 
вносили FITC конъюгат, который окрашивал свя-
занные антитела. Результат реакции оценивали 
с  помощью флюоресцентного микроскопа Nikon 
Eclipse Ni (Япония) при ×40 увеличении. Анали-
зировали максимальный титр обнаружения АНА 
и тип свечения клеток. Нормальными значениями 
считали титры АНА < 1/160, при титре 1/160 ответ 
считали низко-позитивным, 1/320–1/640 — уме-
ренно-позитивным, 1/1280 и выше — высоко-по-
зитивным. Любой из выявленных типов свечений 
АНА мы принимали за положительный результат.

Для диагностики стадии фиброза печени ис-
пользовали метод транзиентной эластографии 
печени на аппарате FibroScan F502 (EchoSence, 
Франция). Для оценки выраженности степени 
фиброза печени использовали шкалу METAVIR: 
стадия F0 — плотность в интервале 1,5–5,8 кПа; 
F1  — 5,9–7,2  кПа; F2  — 7,3–9,5  кПа; F3  — 9,6–
12,5 кПа; стадия F4 (цирроз печени) — плотность 
12,6 кПа и более [8, 9]. Распределение по стадиям 
фиброза печени было: F0 — 11 пациентов (14 %), 
F1  — 14  (18 %), F2  — 13  (17 %), F3  — 9  (12 %), 
F4 — 30 детей (39 %).

Статистическую обработку результатов про-
водили с  использованием программ Statistica 
10.0  (StatSoft, США), Excel (Microsoft, США), 
IBM SPSS Statistics 25 (США). Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена 
в формате: медиана [нижний и верхний кварти-
ли] — Me [Q0,25–Q0,75].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенный анализ результатов исследо-

вания АНА у  детей с  АИГ выявил, что у  8  де-
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тей (10 %) титр составил 1/160, у  14  (18 %)  — 
1/320, у 9 (12 %) — 1/640, у 19 (25 %) — 1/1280, 
у  15  (20 %)  — > 1/2560, а  у 12  пациентов из 
77 (15 %) антитела не обнаружены.

При анализе типов свечения АНА у  детей 
с  АИГ чаще встречались: цитоплазматический 
(74 %), гранулярный (63 %) и гомогенный (57 %). 
Смешанный, точки в ядре и ядрышковый тип све-
чения составляли соответственно 32 %, 9 % и 8 % 
встречаемости. При высоко-позитивном титре 
АНА (> 1/1280) чаще встречались цитоплазмати-
ческий (63 %), гомогенный (57 %) и гранулярный 
(54 %) типы свечения, чем при умеренно-пози-
тивном титре (1/320–1/640). Ядрышковый тип 
свечения (5 детей — 8 %) выявлялся только при 
умеренно-позитивном титре. Точки в ядре встре-
чались реже, но при любом титре свечения (6 де-
тей — 9 %). Высокие титры свечения АНА у детей 
выявлялись в 69 % при изолированном варианте 
АИГ 1-го типа, в то время как при сочетании АИГ 
с ПСХ, АИХ, множественными аутоиммунными 
патологиями высокие титры выявлялись у 34 % 
детей. 

Анализ титров и типов свечения от тяжести со-
стояния по степени фиброза печени выявил фаз-
ную зависимость: от стадии фиброза F0 к F2 сни-
жается доля детей с высоко-позитивным титром 
АНА (p < 0,001), а от стадии фиброза F2 к F4 уве-
личивается доля пациентов с высоко-позитивным 
титром АНА (p < 0,05). Мы не выявили зависи-
мости типа свечения от стадии фиброза печени на 
данной выборке пациентов. 

Анализ содержания АНА у 16 детей на фоне ле-
чения показал, что у 10 пациентов титр свечения 
АНА снизился: у 5 из них — стал отрицательный 
(< 1/160), у 4 — снизился титр свечения до мини-
мального, у 1 — был отрицательный в начале лече-
ния и остался на таком же уровне; у 6 детей титр 
АНА не изменился или стал выше.

Снижение титра антител у детей (10 человек — 
63 %) было достоверно (p < 0,05) ассоциировано 
со снижением показателей активности заболева-
ния: АЛТ — с 43 [20; 156,7] до 19 [12; 50,3]; АСТ — 
с 35,7 [27,1; 75,8] до 25,7 [20; 33] и в относительном 
(с 0,45 [0,2; 0,6] до 0,1 [0,09; 0,11]) и абсолютном 
количестве незрелых гранулоцитов (с 0,03 [0,01; 
0,03] до 0,005 [0; 0,01]). При этом отмечалась тен-
денция к снижению CRP, ГГТ, ЩФ, WBC, ней-
трофилов, СОЭ, а также тенденция к повышению 
альбумина, MCHC, RDW-CV. 

У 6 (37 %) детей на фоне терапии существенной 
динамики в титре свечения АНА не выявлялось, 
в процессе лечения также было достоверное сни-
жение: АЛТ — с 129,5 [92,3; 333,4] до 30,5 [16,5; 48]; 
АСТ — с 148 [74,4; 192,9] до 41,5 [24,4; 55,0], сни-
жением абсолютного числа незрелых гранулоци-
тов, повышением альбумина — с 38,1 [36,8; 40,3] до 
41 [40,8; 46]. Отмечалась тенденция к снижению 
ГГТ, ЩФ, WBC, нейтрофилов, % незрелых гра-
нулоцитов, СОЭ, повышению MCHC, RDW-CV. 
Однако биохимические показатели в этой группе 
были достоверно выше, чем у детей со снижением 
титра АНА.

У всех детей, у которых титр не снизился в про-
цессе лечения, по шкале METAVIR определялся 
цирроз печени (F4), течение заболевания сопро-
вождалось наличием других заболеваний ЖКТ: 
эрозивного бульбита, гастродуоденита, эрозивно-
го гастрита, рефлюкс-эзофагита, язвенного коли-
та. При сохранении титра АНА сохранялся и тип 
свечения, новых типов не появлялось.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, анализ результатов исследо-

вания показал, что АНА выявлялись у 85 % детей 
с АИГ, что превышает выявляемость АНА у взрос-
лых (78 %) с  АИГ [10]. В  отличие от взрослых, 
у которых были выявлены более высокие титры 
АНА при комбинации АИГ с ПБЦ, подобной за-
кономерности у детей с перекрестным синдромом 
выявлено не было [6]. 

Обнаружено, что у детей с АИГ чаще встреча-
лись следующие типы свечения АНА: цитоплаз-
матический, гранулярный и  гомогенный. Сопо-
ставление полученных данных о преобладающих 
типах свечения у детей с АИГ согласуется с дан-
ными Райхельсон К.Л. о выявляемых патогномо-
ничных типах свечения АНА при АИГ у взрослых 
[6]. Наиболее часто выявляемые типы свечения 
при АИГ ассоциированы, согласно данным сайта 
https://www.anapatterns.org/, с появлением анти-
тел к цитоплазме, к нуклеопротеинам и хромати-
ну [11].

Интересно отметить, что от стадии фиброза 
F0 к F2 снижается доля детей с высоко-позитив-
ным титром АНА (p < 0,001), а от стадии фиброза 
F2 к F4 повышается (p < 0,05). Начало заболева-
ния, по-видимому, связано с более интенсивным 
образованием АНА, что подтверждается нашими 
данными о выявлении более высоких титров АНА 



Краткие сообщения и письма в редакцию / Communications and Correspondence

39

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 1, март 2024 / ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 1, march 2024

у  детей с  АИГ при отсутствии фиброза печени 
(F0). При циррозе печени (F4) доля детей с высо-
ко-позитивными титрами АНА так же выше, чем 
при F1 — F3, возможно обусловлено наличием ге-
нетической предрасположенности к заболеванию 
и требует дальнейшего изучения [12].

При динамическом наблюдении за пациентами 
на фоне терапии титр АНА у большинства детей 
снизился через год от начала лечения, что было 
ассоциировано с  клинической эффективностью 
терапии. Данный факт согласуется с  данными 

Ананьевой Л.П. о снижении титров АНА на фоне 
патогенетического лечения у взрослых с аутоим-
мунными заболеваниями [13].

ВЫВОДЫ 
Определение АНА у детей с АИГ имеет важное 

клинико-диагностическое значение. Титр АНА со-
относится с тяжестью течения заболевания. Опре-
деление титра АНА можно использовать как до-
полнительный критерий оценки эффективности 
проводимой терапии АИГ у детей.
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Серотиповой состав Streptococcus pneumoniae у детей с хронической 
бронхолегочной патологией в довакцинный и поствакцинный  
периоды
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ВВЕДЕНИЕ. Среди детей первых лет жизни, лиц 
с хроническими заболеваниями и пожилых людей 
Streptococcus pneumoniae играет важную роль в раз-
витии респираторных бактериальных инфекций. 
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae, пневмо-
кокк) является основным этиологическим факто-
ром тяжелых инвазивных инфекций (бактериемия, 
менингит) и наиболее частым возбудителем остро-
го среднего отита, синусита, а также внебольничной 
пневмонии [1]. Первичным местом колонизации 
S. pneumoniae у  детей младшего возраста являет-
ся эпителий носоглотки, где он может выявляться 
в составе комменсальной флоры [2]. Несмотря на то 
что колонизация носоглотки пневмококком часто не 
предшествует развитию инфекционного процесса, 
носительство создает резервуар инфекции и может 
являться начальным этапом заболевания [3].

Основным способом борьбы с  пневмококко-
вой инфекцией является вакцинопрофилакти-
ка, которая началась в  Российской Федерации 
в 2014 году с применением 13-валентной пневмо-
кокковой конъюгированной вакцины (ПКВ13). 

Она включает в себя значимые для педиатриче-
ской практики серотипы (1, 3, 4, 5, 6А, 6В, 7F, 9V, 
14, 18, 19A, 19F, 23F) и характеризуется высокой 
иммуногенностью, а также обеспечивает длитель-
ный иммунитет и иммунологическую память [4]. 
Вакцинация приводит к элиминации вакцинных 
серотипов и росту распространенности не вакцин-
ных, ранее редко встречавшихся серотипов как 
среди возбудителей инвазивных инфекций, так 
и при носительстве S. pneumoniae [5, 6].

Проблема пневмококковой инфекции у детей 
с  муковисцидозом (МВ) и  врожденными поро-
ками развития бронхов и легких (ВПР) изучена 
недостаточно, так как более чем в  80 % случаев 
S. pneumoniae выделяется вместе с другими бакте-
риальными патогенами. Однако именно у пациен-
тов с муковисцидозом бактериальные инфекции 
в целом являются основной причиной смертности, 
а у детей с ВПР бактериальные агенты могут быть 
ассоциированы с заболеваемостью и смертностью 
[7]. Поэтому понимание серотиповой структу-
ры пневмококков и ее изменений, а также влия-
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ния вакцинации на серотиповой состав штаммов 
S. pneumoniae при данных патологиях имеет огром-
ное значение для определения тактики лечения 
этих детей.

ЦЕЛЬ нашего исследования: определить сероти-
повой состав изолятов Streptococcus pneumoniae 
у детей с хронической бронхолегочной патологи-
ей до начала массовой вакцинации против пнев-
мококковой инфекции и в поствакцинный период.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В период с 2011 по 
2021 год было исследовано 140 изолятов S. pneu-
moniae, полученных из респираторных образцов 
(аспираты, промывные воды бронхов, мокрота) 
86  детей (61,4 %) с  врожденными пороками раз-
вития бронхов и легких и 54 детей (38,6 %) с му-
ковисцидозом, наблюдавшихся в ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России. Возраст де-
тей колебался 0,3 до 17,8 года (медиана 6,5 года). 
Информированное согласие от родителей или за-
конных представителей было получено. Демогра-
фические и клинические характеристики изучали 
согласно медицинским картам пациентов. Несмо-
тря на отсутствие данных о вакцинальном статусе 
обследованных детей, в официальных источниках 
за 2015–2018 гг. сообщается об охвате вакциной 
ПКВ13 от 20,9 до 55,3 % детей, рожденных в Мо-
скве [8, 9].

Все изоляты были идентифицированы с  ис-
пользованием традиционных бактериологических 
методов (морфология колоний, α-гемолиз на кро-
вяном агаре, оптохиновый тест (Bio-Rad, Фран-
ция) и метод латекс-агглютинации (экспресс-тест 
Remel Europe Ltd, UK)).

Чистую культуру пневмококков серотипиро-
вали в реакциях латекс-агглютинациии или набу-
хания капсулы по Нейфельду с использованием 
специфических пуловых, групповых и  фактор-
ных сывороток (Statens Serum Institut, Дания), 
а также с помощью молекулярного типирования 
методом мультиплексной полимеразной цепной 
реакции [10]. Нетипируемыми считали пневмо-
кокки, которые не дали реакцию ни с одной из 
пуловых сывороток. Серотипы S. pneumoniae, по-
лисахариды которых были включены в ПКВ13, 
считались «вакцинными», все остальные сероти-
пы считались «невакцинными» (неПКВ13). Ста-
тистическую обработку данных выполняли с по-
мощью пакета программ IBM SPSS Statistics 25.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В ходе типи-
рования изолятов нами было выявлено 29 различ-
ных серотипов S. pneumoniaе, два изолята (1,4 %) 
были отнесены к нетипируемым. В исследуемом де-
сятилетнем периоде большая часть пневмококков 
(65, %; 91/140) относилась к 11 различным вакцин-
ным серотипам (1, 3, 4, 6A, 6B, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 
23F). Доля невакцинных штаммов составляла 35 % 
(49/100) и была представлена 18 серотипами (6C, 
6D, 8, 9N, 10A, 11A, 15B/C, 16F, 20, 22F, 23A, 23B, 
28A, 28F, 31, 34, 35C, 35F), а также двумя нетипи-
руемыми изолятами. Среди вакцинных серотипов 
лидировали 19F (22,1 %; 31/140); 3 (11,4 %; 16/140); 
14 (7,9 %; 11/140) и 23F (7,9 %; 11/140). У невакцин-
ных штаммов преобладал серотип 11A (6,4 %; 9/140).

При рассмотрении отдельно довакцинного 
(преПКВ13) и поствакцинного (постПКВ13) пе-
риодов нами было выявлено изменение частоты 
встречаемости вакцинных и невакцинных серо-
типов во времени. Пик ПКВ13  серотипов при-
шелся на 2012 год, входящий в довакцинный пе-
риод (2011–2014 гг.). Именно в этом году 27,5 % 
образцов имели вакцинные серотипы (25/91). 
Примечательно, что большая часть этих изоля-
тов была выделена от детей с ВПР (68 %; 17/25). 
Преобладающими вакцинными серотипами 
в преПКВ13-период были 14,19F и 23F (46,9 %; 
31/66). Эти данные согласуются с полученными 
ранее в  нашем центре результатами для детей 
с  носоглоточным носительством S. pneumoniae 
[6]. Среди невакцинных серотипов у детей с хро-
нической бронхолегочной патологией наиболее 
часто в  преПКВ13-период встречался серотип 
11А (9,1 %; 6/66). У детей же с носоглоточным 
носительством наиболее часто выявлялся невак-
цинный серотип 15 В/С [6].

В постПКВ13-период мы наблюдали тенден-
цию к росту невакцинных серотипов среди детей 
с  хронической бронхолегочной патологией. Их 
количество увеличилось на 4,8 %, причем большая 
часть образцов (36,7 %; 18/49) с неПКВ13-сероти-
пами пришлась на 2016–2017 гг., то есть сразу по-
сле внедрения вакцины в широкую клиническую 
практику, что согласуется с проведенными ранее 
исследованиями [6]. Преимущественно это наблю-
далось в группе детей с ВПР, у которых количество 
штаммов с  невакцинными серотипами увеличи-
лось с  32,5 % до 45,7 % после 2014  года. Помимо 
увеличения количества невакцинных штаммов, 
в  постПКВ13-период возросло их серотиповое 
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разнообразие. Кроме выявленных в довакцинный 
период (11A, 16F, 6C, 15B/C, 10A, 28А, 35C), поя-
вились 23B, 34, 31, 22F, 28F, 20, 6D, 35F серотипы. 
Также в поствакцинный период были обнаружены 
два образца, относившиеся к нетипируемым.

ВЫВОДЫ. Полученные данные доказывают 
влияние ПКВ13 на циркуляцию вакцинных и не-
вакцинных штаммов S. pneumoniae. Увеличение 
числа и серотипового разнообразия невакцинных 

штаммов после внедрения ПКВ13 в Российскую 
национальную программу иммунизации диктует 
необходимость постоянного наблюдения за по-
пуляцией Streptococcus pneumoniae. Появление 
штаммов с  новыми невакцинными серотипами 
у  детей с  хронической бронхолегочной патоло-
гией показывает необходимость дальнейшего ис-
следования пневмококковой популяции, включая 
их серотиповое разнообразие и чувствительность 
к антимикробным препаратам.
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Врожденные ихтиозы (ВИ) представляют со-
бой большую гетерогенную группу редких гене-
тических кожных заболеваний с иммунными на-
рушениями и нарушениями ороговения кожи [1]. 
При этих заболеваниях наблюдается дефектная 
дифференцировка кератиноцитов и аномальное 
формирование эпидермального барьера [1, 2]. Воз-
никающая в результате дисфункция кожного ба-
рьера приводит к увеличению трансэпидермаль-
ной потери воды (TEWL-показатель функций 
кожного барьера) и воспалению [3, 4]. Нарушение 
ороговения кожи независимо от формы ВИ кли-
нически характеризуется сухостью, шелушением, 
гиперкератозом и эритемой [1, 2]. Исследования 
последних лет показали, что клинические про-

явления ВИ и  прогрессирование заболевания 
обусловлено также неконтролируемой активаци-
ей клеток иммунной системы и медиаторов вос-
паления в коже [3, 5, 6]. У пациентов с ВИ было 
установлено, что сильная активация цитокинов 
семейства IL-17  и  TNFα в  коже тесно связаны 
с тяжестью заболевания и изменением показате-
ля TEWL [7, 8].

ВИ охватывают спектр синдромальных и не-
синдромальных дерматозов с различной генетиче-
ской основой [1, 6]. К несиндромальным ихтиозам 
относят наиболее охарактеризованный и распро-
страненный фенотип — вульгарный ихтиоз (IV), 
обусловленный мутациями гена FLG (кодирую-
щего филаггрин). Наиболее распространенными 
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редкими несиндромальными формами ВИ яв-
ляются ламеллярный ихтиоз (LI, мутации гена 
TGM1, кодирующий трансглутаминазу 1  и  др.) 
и  врожденная ихтиозиформная эритродермия 
(CIE; множественные гены), известные под общим 
названием аутосомно-рецессивный врожденный 
ихтиоз, а также кератинопатический ихтиоз (KPI) 
с мутациями в генах KRT1, KRT2 и KRT10 (гены 
кодирующие белки кератина) [1, 9, 10]. Синдро-
мальные формы ВИ характеризуются моноген-
ным типом наследования, низкой распростра-
ненностью и включают синдром Нетертона (NS), 
который характеризуется большим количеством 
(> 80) мутаций гена SPINK5 и специфическими 
клиническими проявлениями [1, 7].

Актуальность исследования роли иммунной 
системы в  развитии хронического воспаления 
при ихтиозе обусловлена поиском эффективных 
таргетных методов лечения детей с  различны-
ми формами ВИ. На сегодняшний день остается 
огромная потребность в более безопасных и эф-
фективных методах лечения ихтиоза у детей [1, 5, 
11]. Комплексное иммунофенотипирование крови 
у большего числа пациентов с ихтиозом позволит 
охарактеризовать иммунный профиль различных 
форм заболевания и поможет в выборе таргетной 
терапии при ВИ у детей.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: определить особенности показа-
телей основных и малых популяций лимфоцитов 
у детей с разными формами врожденного ихтиоза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 96 де-
тей с несиндромальными (n = 65) и синдромаль-
ными (n = 31) формами врожденного ихтиоза, 
включая синдром Нетертона (NS  — группа 1, 
n = 20), X-сцепленный ихтиоз (группа 2, n = 11), 
ламеллярный ихтиоз (LI — группа 3, n = 17), их-
тиозиформная эритродермия (CIE  — группа 4, 
n = 16), кератинопатический ихтиоз (KPI — груп-
па 5, n = 15) и вульгарный ихтиоз (IV — группа 6, 
n = 14). Возраст обследованных детей составил от 
2 месяцев до 18 лет. Исследование выполнено на 
базе лаборатории экспериментальной иммуноло-
гии и вирусологии, обследование и лечение паци-
ентов — в отделении дерматологии и аллерголо-
гии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России. Диагноз и подтип ВИ был установлен на 
основании результатов молекулярно-генетиче-
ских исследований методом NGS. 

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 6 от 17.06.2021). При об-
следовании детей получено письменное информи-
рованное согласие родителей.

У всех пациентов проводили иммунофеноти-
пирование лимфоцитов периферической крови 
методом проточной цитометрии на цитофлуо-
риметре «Novocyte» (ACEA Biosciences, США) 
с  использованием моноклональных антител 
(Beckman Coulter, США). Методом пошагового 
гейтирования в регионе CD45+ было определено 
содержание: Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+), В-лимфоцитов (CD3−CD19+), NK-
клеток (CD3−CD16+CD56+), регуляторных Т-кле-
ток (CD4+CD25highCD127low — Treg), активирован-
ных Т-хелперов (CD4+CD25+CD127high — Thact), 
Th17-лимфоцитов (CD3+CD4+CD161+  — Th17) 
и Th2-лимфоцитов (CD3+CD4+CD294+ — Th2).

В связи с  тем, что в  исследование включены 
дети разного возраста, для оценки изменений в ос-
новных и малых популяциях лимфоцитов рассчи-
тывали отклонения индивидуальных показателей 
от уровня возрастной нормы по формуле:

Xn = (Xmin − X) / 0,01 × (Xmax − Xmin), где
Xn — значение индивидуального показателя, 

нормированное на возрастную норму; X — значе-
ние изучаемого показателя; Xmax — верхняя гра-
ница возрастной нормы; Xmin— нижняя граница 
возрастной нормы. Диапазон возрастной нормы 
принимали за 100 %. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили c использованием программы 
Statistica 10.0. Описательная статистика количе-
ственных признаков представлена в формате: ме-
диана (нижний и верхний квартили) — Me (Q0,25–
Q0,75). Для оценки значимости различий между 
группами использовали непараметрический кри-
терий Манна — Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования проводили 

анализ содержания основных и  малых популя-
ций лимфоцитов у детей с синдромальными и не-
синдромальными формами врожденного ихтиоза. 
Независимо от формы ВИ, у детей выявлено уве-
личение содержания активированных Т-хелперов 
относительно показателей возрастной нормы. Ана-
лиз выявил значимое увеличение относительно-
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го содержания Th17-лимфоцитов в группе детей 
с  синдромальными формами заболевания отно-
сительно показателей в  группе с  несидромаль-
ными: для относительного содержания Th17 (% 
от Лф) отклонение от показателей нормы соста-
вило 84,3  (30–203) % против 29,0  (−2,3–77) %, 
р = 0,005; для относительного содержания Th17 (% 
от СD4) — 111,8 (22,4–221) % против 18,2 (−12–
80) %, р = 0,001. 

Анализ содержания основных популяций 
лимфоцитов у  детей с  синдромом Нетертона, 
X-сцепленным ихтиозом, ламеллярным ихтиозом, 
ихтиозиформной эритродермией, кератинопатиче-
ским ихтиозом и вульгарным ихтиозом показал, что 
относительное и  абсолютное содержание Т-лим-
фоцитов, Т-хелперов, NK-клеток, В-лимфоци-
тов в основном находилось в пределах возрастных 
референсных значений, однако между формами 
заболевания наблюдались достоверные различия 
и  большой разброс показателей. Для пациентов 
с синдромом Нетертона выявлено снижение про-
цента цитотоксических Т-лимфоцитов ниже уров-
ня возрастной нормы на 12,5 % (−21–42,6). Ана-
логичное снижение относительного содержания 
CD8+ Т-клеток получено для детей с ламеллярным 
ихтиозом: −10,8  (−27,1–20,7) %. В  группе детей 
с X-сцепленным ихтиозом выявлено снижение от-
носительного и  абсолютного содержания В-лим-
фоцитов (p < 0,05), а в группе с KPI — снижение 
относительно содержания В-лимфоцитов ниже 
возрастной нормы. Для детей с вульгарным ихти-
озом характерно существенное снижение содержа-
ния NK-клеток, относительно возрастной нормы 
и относительно показателей детей с ламеллярным 
ихтиозом (p = 0,025) и кератинопатическим ихтио-
зом (p = 0,002). 

Наибольшие изменения содержания лимфо-
цитов были выявлены при анализе малых попу-
ляций CD4+ Т-клеток в  периферической крови 
у  детей с  разными формами ВИ. При всех из-
ученных формах ВИ у  детей установлено су-
щественное увеличение содержания активиро-
ванных Т-хелперов, которое было увеличено 
в 1,8–3,9 раза относительно показателей возраст-
ной нормы. Что касается регуляторных Т-клеток, 
то наибольшее повышение содержания данной 
популяции выявлено для детей с синдромом Не-
тертона и составило для относительного содержа-

ния (% CD4) — 126 (46–200) %, для абсолютного 
(кл/ мкл)  — 155  (−5–349) %. В  других группах 
детей с ВИ относительное содержание Treg нахо-
дилось в диапазоне нормы, тогда как абсолютное 
содержание популяции было повышено в группах 
с LI, CIE, KPI и IV. Стоит отметить, что при всех 
формах врожденного ихтиоза отмечался большой 
разброс содержания Treg. 

Анализ содержания Th17-лимфоцитов у детей 
с разными формами ВИ показал, что повышение 
популяции наблюдалось у детей с синдромом Не-
тертона: относительного содержания (% CD4) 
на 112 (65–209) %; для абсолютного содержания 
( кл/ мкл) на 168  (43–342) %. Повышение абсо-
лютного количества Th17 также было выявлено 
в  группе детей с  ихтиозиформной эритродерми-
ей и составило 190 (76–311) % относительно воз-
растной нормы. Повышение содержания Th2-
лимфоцитов было выявлено при NS, CIE и KPI. 
По содержанию Th2-лимфоцитов наибольшее 
повышение относительно показателей возраст-
ной нормы выявлено в группе пациентов с кера-
тинопатическим ихтиозом на 200 (131–393) % для 
относительного содержания и на 399 (172–571) % 
для абсолютного содержания. 

Таким образом, проведенное исследование 
позволило определить характерные отклонения 
показателей основных и малых популяций лим-
фоцитов для разных форм врожденного ихтиоза 
у детей. Для пациентов детского возраста с син-
дромом Нетертона, ихтиозиформной эритродер-
мией и лямеллярным ихтиозом показано значи-
тельное увеличение содержания активированных 
Т-хелперов и  Th17-лимфоцитов, а  для детей 
с синдромом Нетертона, кератинопатическим их-
тиозом, ихтиозиформной эритродермией и вуль-
гарным ихтиозом — увеличение содержания регу-
ляторных Т-клеток. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные о  состоянии клеточно-

го иммунитета у  детей с  различными формами 
врожденного ихтиоза расширяют понимание 
иммунопатогенеза данного заболевания и могут 
послужить основой для выбора таргетной биоло-
гической терапии, что позволит тем самым улуч-
шить состояние пациентов и прогнозировать те-
чение болезни. 
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Вильсона — Коновалова (БВ) — на-

следственное заболевание, передающееся по ау-
тосомно-рецессивному типу, связанное с наруше-
нием экскреции меди из организма. Избыточное 
накопление меди приводит к сочетанному пора-

жению паренхиматозных органов (прежде всего 
печени) и головного мозга [1, 2]. Описано около 
700 мутаций белка ATP7B (Cu++ transporting beta 
polypeptide; бета-полипептид медь-переносящей 
АТФ-азы), которые могут приводить к наруше-
нию метаболизма меди [1, 2, 3]. Наиболее рас-
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пространенным патогенным вариантом является 
миссенс-вариант, приводящий к замене гистидина 
на глютамин в положении 1069 кодируемого бел-
ка c.3207C>A (p.H1069Q) [4]. Также установлено, 
что этот вариант H1069Q ассоциирован с поздни-
ми неврологическими проявлениями [5].

Клиническая картина болезни Вильсона от-
личается полиморфизмом: в  40–45 % случа-
ев заболевание дебютирует с  поражения пече-
ни, развивающимся в  возрасте 5–18  лет; реже 
(в 30 %) — с развития неврологических и психи-
ческих расстройств [6]. Симптомы заболевания 
включают в себя: желтуху, отеки голеней, увели-
чение живота в объеме, варикозно расширенные 
вены пищевода, склонность к образованию кро-
воподтеков и увеличению длительности кровот-
ечений. Некоторые пациенты с БВ могут иметь 
лишь незначительные отклонения в биохимиче-
ских показателях функции печени, не имея ника-
ких иных симптомов на протяжении многих лет. 
У других пациентов с БВ отмечается быстрое про-
грессирование воспаления печени в виде хрониче-
ского гепатита с высокой активностью, выражен-
ной желтухой, некрозом гепатоцитов и быстрой 
трансформацией в цирроз печени [6]. Учитывая 
разнообразие клинических симптомов, существу-
ют трудности дифференциальной диагностики бо-
лезни Вильсона с другими болезнями печени [7].

На ранних стадиях печеночно-клеточного по-
вреждения вовлечение в процесс эндоплазмати-
ческого ретикулума, митохондрий, пероксисом 
и ядрышек в сочетании со снижением активности 
митохондриальных ферментов ведет к перекис-
ному окислению липидов, накоплению тригли-
церидов, а далее — к некрозу гепатоцитов. Обра-
зующийся в  результате перекисного окисления 
липидов малоновый диальдегид стимулирует син-
тез коллагена, способствуя фиброгенезу [8].

Описаны нарушения в иммунной системе у па-
циентов с БВ, прогрессирующие с увеличением 
стадии фиброза печени и  возрастом пациентов 
[9]. Субпопуляционный состав лимфоцитов у де-
тей с БВ изменяется и характеризуется вовлечен-
ностью Т-клеточного звена иммунитета в процесс 
фиброза печени, причем изменения схожи с та-
ковыми при других заболеваниях печени [10]. 
Например, различные стадии фиброза при неал-
когольной жировой печени сопровождаются нако-
плением в тканях печени субпопуляций Т-клеток 
и NK-клеток с различными функциями и феноти-

пами, что обычно приводит к провоспалительным 
эффектам [11].

Процесс фиброзирования печени сопровожда-
ется изменениями в  профиле циркулирующих 
цитокинов при хронических заболеваниях пече-
ни, по концентрации которых можно проводить 
дифференциальную диагностику между стадиями 
фиброза [12, 13].

Клиническая картина хронического воспале-
ния печени при БВ мало отличима от поражения 
печени другого генеза и без патогенетической те-
рапии приводит к формированию цирроза печени. 
Данный факт диктует необходимость выявления 
БВ у всех пациентов с хроническим поражением 
печеночной паренхимы [14]. 

Характерной чертой хронического гепатита при 
БВ является умеренное повышение биохимических 
маркеров цитолиза, холестаза и  билирубинового 
обмена с высоким уровнем структурных изменений 
печеночной паренхимы по результатам морфологи-
ческого исследования биоптатов печени [15]. 

БВ может клинически протекать по типу ауто-
иммунного гепатита, с выявлением повышенного 
уровня сывороточных иммуноглобулинов и  не-
специфических аутоантител. Следовательно, необ-
ходимо исключать болезнь Вильсона и у пациентов 
с аутоиммунным гепатитом при неэффективности 
кортикостероидной терапии [15]. Тем не менее ча-
стота выявления аутоантител при БВ не исследова-
на, описаны единичные случаи их выявления, что 
довольно часто позволяет ложноположительно 
поставить диагноз «аутоиммунный гепатит» [16].

Цель исследования: оценить наличие антину-
клеарных антител, показателей клеточного имму-
нитета и содержание циркулирующих цитокинов 
у детей с БВ. 

Материалы и методы. В рамках диагностиче-
ских мероприятий по обследованию детей с болез-
нями печени, находившихся на лечении в ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, 
обследовано 46  детей с  клиническими призна-
ками аутоиммунного гепатита. Всем детям была 
проведена оценка стадии фиброза печени мето-
дом транзиентной эластографии печени на аппа-
рате FibroScan F502 (EchoSence, Франция). Для 
диагностики степени ФП использовали шкалу 
METAVIR [17]. Общий анализ крови (гематологи-
ческий автоматический Sysmex XN 550, Япония), 
биохимический анализ крови (AU680, США), 
иммунофенотирование лимфоцитов перифериче-
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ской крови (CYTOMICS FC500, Beckman Coulter, 
США), определение антинуклеарного фактора 
(АНА) на клеточной линии HEp-2 с помощью ре-
акции непрямой флюоресценции (РНИФ, Immco 
Diagnostics, Inc, США). Определение уровня цир-
кулирующих цитокинов проводили с  помощью 
иммуноферментного анализа MILLIPLEX Human 
Cytokine на основе технологии Luminex (Merck 
Millipore, Германия). Для подтверждения болез-
ни Вильсона проводилось молекулярно-генети-
ческое исследование методом секвенирования 
по Сэнгеру на генетическом анализаторе 3500xL 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). Все 
изменения референсной последовательности 
гена ATP7B были описаны согласно номенклату-
ре HGVS с учетом принятых рекомендаций [18]. 
Статистические расчеты проводили с использовани-
ем программы Statistica 10.0 (США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из 46  обследованных детей диагноз «болезнь 

Вильсона» по результатам молекулярно-генети-
ческого тестирования был поставлен 11  детям 
(24 %). Были выявлены следующие патогенные ва-
рианты гена АТР7В, приводящие к развитию БВ: 
c.2304dup (p.M769HfsTer26), c.2998G>A (p.G1000R), 
c.3002T>G (p.V1001G), c.3036dup (p.K1013QfsTer15), 
c.3472_3482del (p.G1158FfsTer2) и  c.3207C>A 
(p.H1069Q). Чаще в представленной выборке пациен-
тов встречался вариант c.3207>A (Н1069Q) в составе 
компаунд-гетерозиготной мутации, только у двоих 
детей в составе гомозиготной мутации. У 35 детей 
(76 %) был верифицирован диагноз «аутоиммунный 
гепатит».

У 4  из 11  детей с  диагнозом БВ с  помощью 
РНИФ были обнаружены АНА на клеточной ли-
нии HEp-2, причем у 3 детей титр АНА был низ-
ким (1/160), а у одного пациента титр был высо-
ким (1/2560). Ранее сообщалось только о фактах 
наличия низкого титра АНА у  пациентов с  БВ 
[15]. Тип свечения у всех детей с БВ был одина-
ковый — ядерный гранулярный (АС-2,4). Инте-
ресно отметить, что только у одного ребенка с вы-
явленными АНА, патогенный вариант c.3207>A 
(Н1069Q) находился в гомозиготном состоянии. 
Мутация Н1069Q в гомозиготном состоянии при-
водит к развитию тяжелой печеночной недоста-
точности, депрессии, дизартрии и тремору в более 
раннем возрасте, чем мутация в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии [5, 19]. 

У ребенка с высоким титром АНА (1/2560) по 
данным транзиентной эластографии печени фиброз 
печени отсутствовал стадии F0. Возможно, такой 
высокий титр АНА у данного ребенка связан с нали-
чием сенсибилизации к белку коровьего молока (3-й 
класс), яйцу (2-й класс), пшенице (3-й класс), общий 
gE = 3043 МЕ/мл. У детей с низким титром АНА фи-
броз печени варьировал от стадии F0 до F2. Следова-
тельно, наличие АНА у детей с БВ не зависело от ста-
дии фиброза печени на данной выборке пациентов. 

Сравнение лабораторных показателей детей с БВ 
с наличием АНА и без антител выявило, что у пер-
вых концентрация альбумина в сыворотке была до-
стоверно ниже, чем у вторых: Ме = 65,3 [63,55; 66,85] 
г/л против Ме = 68 [67; 69,3] г/л (р = 0,042). 

Для детей с  БВ характерно повышение содер-
жания Т-клеток за счет популяции Т-хелперов при 
снижении цитотоксических Т-лимфоцитов, В-лим-
фоцитов и  NK-клеток на фоне повышения Thact, 
Тh17-лимфоцитов и  Treg [20]. Содержание Тreg, 
Тh17-лимфоцитов, активированных Т-хелперов 
в группах детей с наличием АНА и без АНА стати-
стически значимо не отличалось и характеризовалось 
большим разбросом данных, особенно в группе детей 
без АНА. Тем не менее можно отметить тенденцию 
к снижению относительного количества Тreg и тен-
денцию к повышению относительного количества 
Тh17-лимфоцитов в группе детей с АНА. Возможно, 
большой разброс показателей клеточного иммуните-
та связан с тем, что в группе детей без АНА были дети 
на разных стадиях фиброза, включая стадию F3-4, 
при которых содержание Тh17-лимфоцитов значимо 
выше, чем на ранних стадиях фиброза печени у детей 
с БВ [9]. 

При оценке уровня циркулирующих цитоки-
нов выявлено, что в группе детей с наличием АНА, 
уровень IL27 был значимо выше, чем в группе детей 
без АНА: Ме = 12097 [11028; 13299] пг/мл против 
Ме = 8338  [8,8; 10559] пг/мл (р = 0,024). При этом 
IL22  и TNFα были достоверно ниже, чем в  груп-
пе без АНА и составляли: TNFα — Me = 60 [53,55; 
64,86] пг/мл против Me = 130  [66,6; 164,5] пг/мл 
(р = 0,024); IL22 — Me = 20,3 [16,4; 22,4] пг/мл против 
Me = 41,9 [34,8; 592,9] пг/мл (р = 0,012). Помимо этого 
была отмечена тенденция к более высокому содержа-
нию IL4 и IL9 у детей с наличием АНА. Стоит отме-
тить большой разброс показателей уровней циркули-
рующих цитокинов, что также может быть связано 
с тем, что у детей с БВ в данной выборке были раз-
ные стадии фиброза печени, а изменение цитокино-
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вого профиля пациентов связано со стадией фиброза 
печени [12, 13].

Выявление антинуклеарных антител у пациентов 
с болезнями накопления обосновано с точки зрения 
патофизиологии: повреждение ткани организма, 
в том числе связанное с реакциями на накапливаю-
щийся токсический компонент, способно индуци-
ровать иммунный ответ на повреждение ткани. По-
ражение печени, в том числе при болезни Вильсона, 
может быть ярким примером таких реакций за счет 
того, что в ткани печени имеется значительное коли-
чество лимфоцитов и макрофагов, которые являются 
основными продуцентами цитокинов. Следователь-
но, оценка и мониторирование иммунных реакций 
при БВ является перспективным маркером тяжести 

состояния и эффективности проводимой терапии. 
Перспективным направлением исследований явля-
ется расширение методов лекарственной терапии, 
с  включением иммуномодуляторов, метаболитов 
и антиоксидантов, оптимизирующих иммунные ре-
акции и цитокиновый профиль пациентов [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие АНА у детей с болезнью Вильсона может 

свидетельствовать о присоединении к врожденному 
генетическому заболеванию аутоиммунного компо-
нента. Требуется более масштабное исследование 
частоты выявления АНА у детей с БВ, связи АНА 
с фиброзом печени и наличием специфических па-
тогенных вариантов в гене АТР7В. 
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