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Первичные иммунодефициты

Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) 
представляют собой группу тяжелых генетически 
детерминированных гетерогенных врожденных ошибок 
иммунитета, которые приводят к предрасположенности 
к аутоиммунным и воспалительным заболеваниями, 
лимфопролиферации и инфекции.
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1) комбинированные иммунодефициты, 
2) комбинированные иммунодефициты с синдромальными признаками, 
3) дефицит антителообразования, 
4) заболевания с иммунной дисрегуляцией, 
5) врожденные дефекты фагоцитов, 
6) дефекты врожденного иммунитета, 
7) аутовоспалительные заболевания, 
8) дефекты комплемента, 
9) фенокопии врожденных нарушений, 
10)дефекты костного мозга.

Классификация ПИД (2020)
Международный союз иммунологических обществ (International Union of Immunologic Societies – IUIS)

______________________________________________
Tangye, S.G., Al-Herz, W., Bousfiha, A. et al. Human Inborn Errors of Immunity: 2019 Update on the Classification from the International Union of Immunological Societies Expert Committee. J Clin Immunol 40, 24–64 (2020).

Количество идентифицированных ПИДС – более 440 состояния (2021 год). 
Генов ПИД – 250, количество генных дефектов – 430.  

Это почти в 2 раза больше, чем 5 лет назад!



Эпидемиология первичных иммунодефицитных 
состояний в мире 

____________________________________________
Zhang Q, Frange P, Blanche S, Casanova JL. Pathogenesis of infections in HIV-infected individuals: insights from primary immunodeficiencies. Curr Opin Immunol. 2017; 48:122–33.

Традиционно считалось На самом деле

от 
1 из 10 000 до 1 из 50 000 

новорожденных

не менее 
1 : 1000 – 1 : 5000 

человек







Течение  ПИДС1

летальные исходы в первые два года жизни 

Первые два года жизни  - врожденная неспособность 
вырабатывать Т- и В- лимфоциты остаётся 

компенсированной антитело-опосредованным 
материнским иммунитетом

Тяжелые формы ПИДС

(как правило Т-клеточные или комбинированные)

необратимые изменения в организме

значительное снижение качества жизни, 
увеличение  инвалидизации и детской 

смертности 

значительные расходы системы 
здравоохранения

задержка постановки правильного диагноза и назначения терапии

неспецифические разнообразные проявления 

Менее тяжелые формы ПИДС
(как правило В-клеточные) 

Ранняя постановка диагноза и своевременная патогенетическая терапия позволяют вылечить 
многих больных с ПИДС, а в других случаях обеспечить им нормальное качество жизни

Большинство ПИДС  проявляются  повышенной склонностью к рецидивирующим, тяжело протекающим 
инфекциям; аутоиммунными и опухолевыми заболеваниями

_________________________________________________________________
1. Stuart G. Tangye, Waleed Al-Herz, Aziz Bousfiha Human Inborn Errors of Immunity: 2019 Update on the Classification from the International Union of Immunological Societies Expert Committee, Journal of Clinical Immunology, January 2020

https://link.springer.com/article/10.1007/s10875-019-00737-x#article-info


Тяжелый комбинированный 
иммунодефицит (ТКИН, SCID) 

Тяжелый комбинированный иммунодефицит (ТКИН, SCID) является одной из 
наиболее тяжелых форм ПИД и проявляется недостатком или отсутствием Т-
лимфоцитов. В и NK-клетки могут отсутствовать или нет в зависимости от 
молекулярного дефекта. 

Это состояние является неотложным 
иммунологическим состоянием и требует быстрой 
диагностики и лечения



Тяжелый комбинированный иммунодефицит 
(ТКИН, SCID) 

NB: Большинство новорождённых могут казаться здоровыми при рождении и остаются 
таковыми в течение первых месяцев жизни. 

Так продолжается до тех пор, пока врожденная неспособность вырабатывать Т- и В-
лимфоциты остаётся компенсированной антителоопосредованным материнским 
иммунитетом.

Даже при наличии ТКИН у младенцев не сразу развиваются все симптомы

Нормальное развитие до 2-6 мес., особенно при отсутствии прививки BCG

Для диагностики ТКИН огромное значение имеют анамнестические данные

Диагноз ставится сразу, если в семье есть (был) ребенок с ТКИН

В остальных случаях – при обращении родителей в связи с начавшимися клиническими 
проявлениями



Тяжелый комбинированный 
иммунодефицит (ТКИН, SCID) 

ТКИН манифестирует тяжёлым течением вирусных и бактериальных инфекций у 
младенцев уже в двухмесячном возрасте

Обычно эти инфекции не похожи на инфекции, которыми болеют нормальные 
дети (например, частые простуды).

Инфекции у детей с ТКИН могут протекать гораздо тяжелее и даже угрожать 
жизни пациента; к ним относятся пневмония, менингит и инфекции крови.

Критерии диагноза: гипоплазия лимфоидной ткани, лимфопения, снижение Т-
клеток, снижение Ig, раннее начало тяжелых инфекций, нередко - семейный 
анамнез

Клиника: упорная диарея, инфекции кожи и слизистых (бактерии, грибы), 
бронхиты, PCP, CMV, Herpes; BCG-инфекция (!); отставание в физ. и псих. 
развитии 



BCG-itis



AR-SCID, генерализованный BCG-ит



Failure to thrive – неспособность к жизни



Failure to thrive and candidiasis 







Историческая справка
Первая предложенная стратегия включала скрининг каждого 
новорожденного с полным анализом крови для определения 
количества лимфоцитов 

Впоследствии рассматривался также скрининг пуповинной крови 
на популяции Т-клеток методом проточной цитометрии; однако, 
учитывая, что такой способ отнимает много времени и требует 
больших финансовых затрат, были рассмотрены другие методы 
скрининга для выявления Т-клеточной лимфопении



Историческая справка
В 2004 году SCID был признан расстройством, которое соответствовало важным критериям 
для включения в скрининг новорожденных (NBS) на конференции Центров по контролю и 
профилактике заболеваний

В 2005 году Чан и Пак опубликовали основополагающую статью, описывающую измерение 
кругов иссечения Т-клеточных рецепторов, выделенных из пятен засохшей крови NBS, как 
потенциальный популяционный подход к идентификации младенцев с SCID.

В 2008 году Висконсинская программа NBS первой внедрила молекулярный скрининг для 
SCID с использованием оптимизированных методов выделения ДНК и ОТ-ПЦР для TRECs

В течение следующих 8 лет штаты и территории США добавили SCID в свои панели, и к 
концу 2018 года все программы NBS США проходили проверку на SCID

Ранняя международная работа проводилась в Японии и Швеции, а программы в 
Великобритании, Израиле, Испании, Нидерландах, Бразилии, Тайване, Франции, 
Саудовской Аравии, Канаде и Норвегии



Неонатальный скрининг ПИДС в мире

______________________________________________________
https://pidlifeindex.ipopi.org/#/en/principles/world-map

Статус скрининга Страна

Скрининг включен в 
национальную программу

Соединенные Штаты Америки (все 50 штатов, Округ Колумбия, 
Племена Навахо), Германия, Швеция, Норвегия, Дания, 
Швейцария, Израиль, Ливан, Новая Зеландия, Пуэрто Рико

Региональное внедрение 
скрининга

Канада, Испания, Нидерланды, Вьетнам

Пилотный скрининг 
проводится или уже проведён 

Франция, РФ, Казахстан, Южная Корея, Болгария, Австралия 



Ученые Института химической 
биологии и фундаментальной 
медицины СО РАН совместно с 
Детской городской 
клинической больницей № 9 
(ДГКБ №9) имени Г.Н. 
Сперанского (Москва) 
разработали отечественную 
тест- систему  для раннего 
выявления детей с ПИДС



БиТ-тест – единственный зарегистрированный в РФ 
набор реагентов для количественного определения ДНК 
TREC и KREC методом полимеразной цепной реакции в 

режиме реального времени по 
ТУ 21.20.23-001-17608775-2017

РУ РЗН №2018/7447 от 31.07.2018.

Количество TREC и KREC является 
значимым прогностическим 

маркером ПИДС у новорождённых

Методика определения уровня TREC и KREC (набор реагентов «БиТ-тест») 
обладает всеми необходимыми свойствами для включения в программу 

неонатального скрининга

Для проведения теста требуется стандартно 
оборудованная ПЦР-лаборатория





Схема скрининга TREC и KREC у новорожденных с 
использованием мультиплексной ПЦР-РВ (БиТ-тест)

_____________________________________________________________
Son S, Kang JM, Kim JM, Sung S, Kim YS, Lee H, Kim BR, Lee YK, Ko SY, Shin SM, Kim YJ. The First Newborn Screening Study of T-Cell Receptor Excision Circle and κ-Deleting Recombination Excision Circle for Severe Combined Immunodeficiency in Korea: A Pilot Study. Pediatr Infect Vaccine. 
2017 Dec;24(3):134-140.

Набор реагентов «БиТ-тест» для диагностики 
in vitro для количественного определения 

ДНК TREC и KREC методом ПЦР-РВ

Набор реагентов для 
выделения ДНК из цельной 

крови или сухих пятен крови



Пример результата определения количества TREC и KRЕС

Возраст ребенка: 2 месяца;
TREC = 0 коп/10^5
KREC = 0 коп/10^5
Заключение:
Т- и В-клеточная 
тяжелая комбинированная 
иммунная недостаточность 
(ТКИН)

_____________________________________________________________
Из материалов презентации проф. Продеуса А.П. и к.м.н. Корсунского И.А.



Скрининг TREC и KREC позволяет выявить заболевания 
сопровождающиеся ИД до манифестации их 

клинических проявлений

____________________________________________________
И.А. Корсунский, Д.А. Кудлай, А.П. Продеус, А.Ю. Щербина, А.Г. Румянцев. Неонатальный скрининг на первичные иммунодефицитные состояния и Т-/В-клеточные лимфопении как основа формирования групп риска детей с врожденными патологиями. 
Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2020; 99 (2): 8–15

Низкие уровни TREC Низкие уровни KREC

• ТКИН;

• Синдромы Ди Джорджи, Луи-Бар, 

Вискотта-Олдрича, Ниймегена, Нунана, 

Якобсена, Фринса, Ренпеннинга, Кабуки, 

ECC, CHARGE, CLOVES, Дефицит DOCK 8;

• Трисомия 18, 21;

• Другие цитогенетические нарушения

• Тяжелый комбинированный 

иммунодефицит (Т-/В-клеток)

• Х-сцепленная агаммаглобулинемия (XLA)

• XLA-подобные расстройства

• Материнская иммуносупрессия

Своевременное выявление таких заболеваний позволяет разработать 
эффективную программу мониторинга и сопровождения детей из 

группы риска по развитию ПИДС





Перспективы в России
С 2022 года в РФ скрининг новорожденных будет включать 36 
нозологий:

Молекулярно-генетические методы (ПЦР)– спинально-мышечная 
атрофия и первичные иммунодефициты

ТМС- 29 заболеваний

Биохимические методы- врожденный гипотиреоз, АГС. 
Муковисцидоз, галактоземия, дефицит биотинидазы
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Этапы формирования группы риска на 
ПИД
Скринингу подлежат все новорожденные

При обнаружении дефицита TREC и KREC в 
повторном анализе тест проводят в образце 
свежей крови

Повторному анализу в обязательном порядке 
подлежат все новорожденные с массой тела 
менее 1500 г



Цельная кровь на исследование субпопуляционного состава 
лимфоцитов методом проточной цитометрии

Анамнез
на предмет приёма матерью во время беременности препаратов и проведения манипуляций, могущих повлиять на 

лейкопоэз ребенка (приём Г-КСФ, ГКС, иммуносупрессивная терапия, лучевая терапия и т.п.)

Определение количества 
TREC и/или KRЕС

Если количествоTREC и/или 
KREC ниже нормы более чем на 

порядок

Если количество TREC и/или 
KREC у нижней границы нормы 

или ниже нормы на порядок 
следует переделать 

исследование из другого образца 
крови

Повторный результат 
ниже нормы

Интерпретация результатов анализа количества TREC и KREC 

у новорождённых



Далее

Должны проводиться:

1) оценка количества CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, 

2) CD56+ NK-лимфоцитов, 

3) CD19+ В-лимфоцитов и 

4) CD45RA и CD45RO для определения количества наивных Тлимфоцитов; 

5) тесты на химеризм для исключения синдрома приживления материнских 
лимфоцитов,

6) функциональная оценка Т-лимфоцитов с помощью тестов с митогенами (ФГА), 

7) определение уровней сывороточных IgG, IgA, IgM для оценки функции В-
лимфоцитов





За рубежом
Согласно рекомендациям Общества Клинических 
Иммунологов, генетическое тестирование 
является обязательным





БиТ-тест – количественное
определение Trec, Krec

ГБУЗ «Нижегородская областная детская
больница» МЗ НО

Н. Новгород, Ванеева 211. тел: (831) 4176753,  4671260

ФГБУ ВО «ПИМУ» МЗ РФ, Институт педиатрии

Н. Новгород, Семашко 22.  тел: (831) 4221385,  4366045



Мальчик 2 г 2 мес (Нижний Новгород)
От 3 беременности (2 попытки ЭКО), 2 срочных родов.

Первый ребенок умер в 2г 8 мес – молниеносное течение менингита, до этого повторные 
лихорадки

У прабабушки мальчик умер в возрасте 10 лет от пневмонии

С 11 мес после ОКИ (стационарное лечение), частые ОРЗ

1г 1 мес- левостороння пневмония

Далее- 3 гнойных отита, ежемесячно экссудативные отиты, каждый раз антибиотики

1г 6 мес- инфекционный мононуклеоз, гнойный отит, инфильтрат перианальной области

2г 1 мес- герпетическая инфекция 6 типа



Мальчик 2 г 2 мес
IgA – 0,16 г/л -0,014 г/л

IgM- 0,22 г/л – 0,27 г/л

IgG- 2,5 г/л -3,8 г/л-2 г/л

В-лимфоциты- 10% (норма 21-26%)

ПЦР в сухом пятне крови 

TREC- 1605

CREC- 122*10 5

ПЦР цельной крови

TREC- 877

CREC- 66*10 5

Ген ВТК (ех 2-19)

Версия генома- GRCh38.p5

Версия транскрипта- ENST00000308731

Результат: обнаружена делеция 13 экзона в 
гемизиготом состоянии

Диагноз: Первичный иммунодефицит: 
агаммаглобулинемия с дефицитом В-
клеток, Х-сцепленный вариант




