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Резюме

В настоящем обзоре приводятся данные о наиболее часто встречающемся первичным иммунодефиците гумо-
рального звена иммунитета – общем вариабельном иммунодефиците, особенностям клинических проявлений дан-
ной патологии, а также особенностям диагностики и лечения. Заболевание может развиться в любом возрасте, что 
является его особенностью. Однако во всем мире отмечается поздняя диагностика первичных иммунодефицитов. 
Общий вариабельный иммунодефицит характеризуется полиморфной неспецифической картиной, включая по-
ражения практически всех систем организма. Инфекционная патология и онкологические заболевания являются 
основной причиной летальных исходов у данного контингента больных. Раннее выявление пациентов с общим ва-
риабельным иммунодефицитом и своевременное назначение им заместительной терапии ВВИГ будет способствовать 
увеличению продолжительности и улучшению качества их жизни.
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Summary

This review provides data on the most common primary immunodefi ciency of the humoral immunity – the general vari-
able immunodefi ciency, the characteristics of the clinical manifestations of this pathology, as well as the features of diag-
nostics and treatment. The disease can develop at any age. However, around the world there is a late diagnostics of primary 
immunodefi ciencies. The disease is characterized by a polymorphic nonspecifi c picture including lesions of almost all body 
systems. Infectious pathology and oncological diseases are the main cause of death in this group of patients. Early detection 
of patients with general variable immunodefi ciency and the prescription of IVIG replacement therapy will increase the 
duration and improve their quality of life.

Key words: primary immunodefi ciencies, common variable immunodefi ciency.

Первичные иммунодефициты (ПИД) – врожден-
ные нарушения системы иммунитета, связанные с ге-
нетическими дефектами одного или нескольких ком-
понентов системы иммунитета, а именно клеточного и 
гуморального иммунитета, фагоцитоза, системы ком-
племента. В настоящее время идентифицировано бо-
лее 140 точных молекулярно-генетических дефектов, 
приводящим к стойким иммунным дисфункциям [7]. 

Актуальность проблемы диагностики первичных 
иммунодефицитов связана с поздней диагностикой 
данной патологии во всем мире. Однако, благодаря 
современным методам лабораторной диагностики, от-
мечается тенденция к улучшению состояния диагно-
стики ПИД [16]. На сегодняшний день, предположи-
тельно, 1 из 10 000 человек страдает тяжелой формой 
первичного иммунодефицита, а распространенность 
легких форм ПИД (селективная недостаточность им-
муноглобулинов класса А (Ig А) в популяции может 
достигать до 1 на 250-300 человек [4, 29, 37]. 

Первичные иммунодефициты могут манифестиро-
вать как в детском возрасте, так и у взрослых. Среди 

первичных иммунодефицитов у взрослых особое ме-
сто занимает общий вариабельный ИД (ОВИД) –  им-
мунодефицит, представляющий собой гетерогенный 
синдром, характеризующийся преимущественным 
поражением гуморального звена иммунитета в сочета-
нии с другими иммунными нарушениями, в частности, 
с изменениями Т-клеточного звена иммунитета [17].

Синонимы: Common variable immunodefi ciency 
(CVID), общая вариабельная гипогаммаглобулинемия, 
общий вариабельный иммунодефицит, приобретенная 
агаммаглобулинемия, гипогаммаглобулинемия взрос-
лых, дисгаммаглобулинемия.

Частота ОВИД в общей популяции колеблется от 
1: 10000 до 1: 20000. Заболевание может развиться в 
любом возрасте, что является характерной особенно-
стью заболевания, но у большинства больных манифе-
стация болезни происходит в возрасте 20-40 лет. Иссле-
дователи выделяют несколько пиков заболевания: 1-й в 
возрасте от 1 года до 5 лет, 2-й в возрасте 16-20 лет, 3-й в 
возрасте 50-60 лет. Одинаково часто страдают мужчины 
и женщины – 55 % и 45 % соответственно [2, 3, 10, 13].
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Этиология и патогенез
ОВИД – сборная группа первичных иммуноде-

фицитов. Диагноз ставят после исключения других 
вариантов нарушения антителообразования, а так же 
исключения все известных других причин нарушения 
гуморального иммунитета. Встречаются различные 
типы наследования – аутосомно-рецессивное, ауто-
сомно-доминантное, Х-сцепленное, однако чаще всего 
выявляют спорадические случаи, в которых наследо-
вание не прослеживается.

Этиология и патогенез данного иммунодефицита 
остаются не совсем ясными до настоящего времени.  
При ОВИД нельзя однозначно сказать, первичный или 
вторичный характер носят имеющиеся иммунные на-
рушения. До сих пор неясно, связано ли это с генети-
ческой предрасположенностью или с влиянием разно-
образных факторов непосредственно на генетический 
аппарат иммунокомпетентной клетки уже в процессе 
онтогенеза. Считается, что в 10-25 % случаев ОВИД 
наследуется, а в большинстве случаев является спо-
радическим заболеванием. Описаны мутации в генах 
TACI, ICOS, BAFF-R и др. [27, 33].

О влиянии наследственного фактора свидетель-
ствует семейные случаи ОВИН, высокая частота ано-
мальных концентраций иммуноглобулинов в семьях 
таких больных и др. На приобретённый характер 
ОВИН указывают поздний дебют клинических прояв-
лений, меньшая тяжесть инфекционных осложнений, 
выраженные изменения клеточного иммунитета.

Во всём мире продолжается изучение этиологии и 
патогенеза ОВИД. В последнее время показано, что 
в патогенезе ОВИД могут принимать участие нару-
шения в функционировании Ca2+-зависимого синтеза 
В-клеток, что ведёт к недостаточности В-клеточной 
активации пролиферации.

В некоторых случаях, при прогрессирующем ха-
рактере течения болезни, В-клетки исчезают из пери-
ферической крови. Однако, до настоящего времени, не 
обнаружен эндогенный В-клеточный дефект, приводя-
щий к терминальным нарушениям дифференцировки, 
при котором В-клетки не дифференцируются в плаз-
моциты. Также поражаются макрофаги и выявляются 
признаки нарушения функции Т-лимфоцитов, в част-
ности нарушение экспрессии генов некоторых рас-
творимых и мембраносвязанных молекул (МНС 11 и 
111 классов, CD 40L), участвующих в межклеточных 
взаимодействиях. Дефицит Т-клеточного звена имму-
нитета обычно прогрессирует с возрастом. Замечена 
тесная связь заболевания с селективным дефицитом 
IG A, выявляемым с высокой частотой у членов семей 
больных ОВИД [6].

У пациентов с ОВИД или селективным дефицитом 
IG A, а также членов их семей отмечается сцепление 
с определенными аллелями главного комплекса гисто-
совместимости МНС, а именно HLA-DQB1-HLA-A 
[14, 38].

Таким образом, основными механизмами развития 
ОВИД являются следующие: количественный дефи-
цит В-клеток; нарушение дифференцировки В-клеток 
в плазматические; нарушение синтеза иммуноглобули-
нов В-клетками; нарушение регуляции синтеза имму-
ноглобулинов Т-клетками.

Клинические проявления ОВИН носят неспецифи-
ческий характер, в связи с чем возникают трудности 
в диагностике данной патологии. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями ОВИН являются бакте-
риальные, вирусные и грибковые инфекции, для ко-
торых характерно хроническое или рецидивирующее 
течение. По локализации преобладают поражения 
бронхолегочной системы и ЛОР-органов (пневмонии, 
бронхиты, отиты, синуситы). Несколько реже встреча-
ется поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
аутоиммунные, лимфопролиферативные и аллергиче-
ские заболевания [11, 15, 20].

Поражение бронхолегочной системы проявляют-
ся хроническими бронхитами и повторными пневмо-
ниями. Хронический бронхит, как правило гнойный, 
всегда осложняется бронхоэктатической болезнью с 
последующим развитием эмфиземы легких, эмпиемы 
плевры, пневмотораксом [9, 34].

Возбудители указанной патологии имеют свои осо-
бенности. В большинстве случаев возбудителями яв-
ляются H.infl uenzae и S.рneumoniae. В некоторых слу-
чаях наблюдаются инфекции, вызванные Pneumocystis 
carinii. В ряде случаев в развитии инфекционных по-
ражений при ОВИД преобладающим этиологическим 
фактором является условно – патогенная микрофлора 
[6, 34].

 Из инфекций ЛОР-органов, которые наиболее ча-
сто развиваются у пациентов с ОВИН, особо следует 
отметить рецидивирующее воспаление среднего уха, 
хронические синуситы [22].

Поражение желудочно-кишечного тракта занимает 
существенное место среди клинических проявлений 
ОВИД и может встречаться в 25 %. Основными 
проявлениями являются: дисбактериоз кишечника, 
ротоглоточным кандидозом, кампилобактериозом, 
нередко выявляется лямблеозный холецистит, и другие, 
более редкие заболевания. Примерно в половине 
случаев поражается ЖКТ с развитием мальабсорбции 
или хронической диареи предшествующий постановке 
диагноза. Синдром малабсорбции может быть настолько 
тяжелым, что приводит к снижению содержания общего 
белка в крови с развитием отеков [8].

Усугубляют состояние пациентов снижение то-
лерантности к лактозе, энтеропатия с потерей белка 
и суперинфицирование тонкого кишечника различ-
ными видами Campylobacter, Yersinia или Giardia 
lamblia [39].

Наряду с инфекционными процессами существен-
ную роль играют аутоиммунные механизмы развития 
гастроинтестинальных поражений – болезнь Крона, 
атрофический гастрит, неспецифический язвенный ко-
лит [25, 26].

Атрофический гастрит, сопровождающийся ахлор-
гидрией, может привести к появлению пернициозной 
анемии.

Характерным симптомом ОВИН является ноду-
лярная гиперплазия лимфоидной ткани (в частности, 
гипертрофия пейеровых бляшек тонкой кишки), диф-
фузная лимфоцитарная инфильтрация и сглаживание 
ворсинок слизистой тонкой кишки. В ряде случаев у 
пациентов может выявляться лимфоаденопатия и ге-
патоспленомегалия. Вследствие гепатоспленомегалии 
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может развиться вторичная нейтропения или тромбо-
цитопения [23].

У больных ОВИН очень часто — примерно в 22 % 
случаев, встречаются различные формы аутоиммун-
ной патологии: ревматоидный артрит, аутоиммунные 
заболевания системы крови — гемолитическая ане-
мия, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 
пернициозная анемия [11]; аутоиммунные неврологи-
ческие нарушения – синдром Гийена – Барре; аутоим-
мунные эндокринопатии –  нарушение функции щито-
видной железы.

Вероятность развития злокачественных новооб-
разований у пациентов с ОВИН значительно повы-
шается после 50 лет и составляет 11-13 %. Наиболее 
часто встречаются опухоли лимфоретикулярной тка-
ни, желудочно-кишечного тракта, молочной железы, 
мочевого пузыря, шейки матки, вульвы, тонзиллярная 
карцинома [5]. ОВИД-ассоциированные лимфомы 
преимущественно относятся к неходжинским и чаще 
развиваются в зрелом возрасте. Риск развития рака же-
лудка у больных в 50 раз, а лимфом в 300 раз выше, 
чем в сравниваемых группах населения [18, 19, 21, 24, 
28, 30, 32].

Клинической особенностью ОВИН является фор-
мирование неказеозных гранулем, инфильтрирующих 
печень, легкие, кожу и лимфатические узлы. Эти гра-
нулемы могут быть ошибочно приняты за саркоидоз-
ные. Хотя механизмы формирования гранулем до сих 
пор не описаны, показано, что обнаруживаются они 
в первую очередь у больных ОВИН с недостаточной 
функцией Т-лимфоцитов и аутоиммунными наруше-
ниями [31].

Устойчивость к вирусным инфекциям у больных 
ОВИН сохранена. Однако отмечено, что вирусные 
гепатиты (особенно гепатит С) протекает у этого кон-
тингента больных особенно тяжело (иногда фатально), 
с выраженными клиническими и лабораторными на-
рушениями, и быстро дают осложнения в виде хрони-
ческого активного гепатита и могут рецидивировать 
даже после трансплантации печени.

Больные с ОВИД высокочувствительны к энтеро-
вирусам. Энтеровирусные энцефаломиелиты протека-
ют крайне тяжело  и представляют серьезную угрозу 
для жизни, возможны энтеровирусные полиомиели-
то- и дерматомиозитоподобные заболевания, пораже-
ния кожи и слизистых. При ОВИД часто встречается и 
может тяжело протекать инфекция, вызванная Herpes 
simplex 1-го и 2-го типа. Парвовирус В19 может вы-
звать у данной категории больных эритроидную дис-
плазию. Частота цитомегаловирусной инфекции среди 
больных ОВИД не отличается от таковой у здоровых. 
Некоторые исследователи рассматривают вирус 
Эпш тейн – Барр как причину развития более позднего 
начала ОВИД, так как у некоторых пациентов ей пред-
шествует мононуклеозоподобное заболевание [35].

В развитии инфекционных поражений при ОВИН 
преобладающим этиологическим фактором являет-
ся условно – патогенная микрофлора: Streptococcus 
viridaus (41 %), Neisseria subfl ava и perfl ava (14 %), 
Staphylococcus aureus (14 %), Str. haemoliticus (14 %), 
Str. anhaemoliticus (13 %), Str. pyogenes (4 %). Во мно-
гих случаях у больных с ОВИД выявлялось поражение 

сразу несколькими видами бактерий. В 50 % случа-
ев наряду с бактериальным поражением отмечалась 
упорно текущая и рефрактерная к терапии грибковая 
инфекция, вызванная грибами рода Candida.

Лабораторная диагностика первичных иммуно-
дефицитов с преобладанием дефектов гуморально-
го звена.

Определение содержания изотипов Ig в сыворотке 
крови: IgG, IgA, IgM

Определение содержания подклассов IgG: Резуль-
таты интерпретируются в соответствии со способно-
стью вырабатывать специфические антитела

Специфические антитела
Изогемагглютинины: IgM-антитела к антигенам 

групп крови по системе АВО
Тетаноанатоксин
Антитела к полисахаридным антигенам пневмокок-

ка (при иммунизации неконъюгированной вакциной)
Антитела к другим антигенам вакцин против: ве-

тряной оспы, гепатита В, кори
Антитела к возбудителям респираторных инфек-

ций: респираторно-синцитиальному вирусу, вирусу 
парагриппа, вирусам гриппа типов А/В, микоплазме

Определение содержания и фенотипирование 
В-лимфоцитов с помощью моноклональных антител: 
CD19 (CD20, CD21) В-клетки, несущие поверхност-
ные Ig

Молекулярно-генетические исследования: Btk и 
др. [7]

Критерии диагноза общей вариабельного им-
мунодефицита (CVID) по H.M. Chapel, S. Misbah, 
A.D.B. Webster, 2007.

Диагноз вероятен: у пациентов женского или муж-
ского пола имеющих снижение более 2 стандартных 
отклонений (SD) от возрастной нормы двух из трёх 
показателей  иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG) и со-
ответствующие всем ниже перечисленным критериям:

- начало иммунной недостаточности более 2 лет 
назад;

- отсутствие гемагглютининов и/или плохой ответ 
на вакцины;

- исключение других, хорошо известных причин 
гипогаммаглобулинемии.

Диагноз предположителен: у пациентов женского 
или мужского пола имеющих снижение более 2 SD от 
возрастной нормы в одном из показателей иммуногло-
булинов (IgA, IgM, IgG) и соответствующие всем ниже 
перечисленным критериям:

- начало иммунной недостаточности более 2 лет 
назад;

- отсутствие гемагглютининов и/или плохой ответ 
на вакцины;

- исключение других, хорошо известных причин 
гипогаммаглобулинемии [9].

Дифференциальная диагностика гипогамма-
глобулинемии:

Лекарственно индуцированная: противомалярий-
ные препараты, каптоприл, глюкокортикоиды, фенкло-
фенак, соли золота, фенитоин, сульфасалазин.

Генетические синдромы: атаксия-телеангиэкта-
зия, аутосомные формы SCID, синдром гиперимму-
ноглобулинемии М, дефицит транскобаламина II с 
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гипогаммаглобулинемией, X-сцепленная агаммагло-
булинемия, X-сцепленные лимфопролиферативные 
заболевания (EBV-ассоциированные), X-сцепленная 
SCID, метаболические нарушения, хромосомные 
анамалии, синдром 18q-хромосомы, моносомия – 22; 
трисомия – 8, трисомия – 21. Инфекционные болезни: 
ВИЧ-инфекция, врождённая краснуха, врождённая 
CMV-инфекция, врожденная инфекция, вызванная 
Toxoplasma gondii, Эпштейн – Барр вирус.

Онкологичекие заболевания: хронический лим-
фобластный лейкоз, иммунодефицит с тимомой, не-
ходжкинская лимфома, В-клеточная пролиферация. 
Системные заболевания: иммунодефицит, связанный 
с гиперкатаболизмом иммуноглобулинов, иммуноде-
фицит, связанный с выраженной потерей иммуногло-
булинов (нефроз, тяжёлые ожоги, лимфангиэктазия, 
тяжёлая диарея).

Основными направлениями в лечении больных 
с ОВИД являются:

1) заместительная терапия донорскими иммуно-
глобулинами (ВВИГ);

2) профилактика и/или адекватная терапия инфек-
ционных проявлений;

3) адекватная терапия неинфекционных прояв-
лений.

Заместительная терапия ВВИГ используется в ре-
жиме насыщения до достижения целевого претранс-
фузионного уровня IgG или в режиме поддерживаю-
щей заместительной иммунотерапии.

Схема заместительной иммунотерапии в режиме 
насыщения:

ВВИГ: 1 раз в 3-4 недели в дозе 0,6-0,8 г/кг веса 
больного, доза и кратность введения должна быть 
индивидуализирована в зависимости от клинической 
ситуации. Схема поддерживающей заместительной 
иммунотерапии: ВВИГ: 1 раз в 3-4 недели в дозе 0,4-
0,6 г/кг веса больного.

При нарушениях регулярности поддерживающей 
заместительной иммунотерапии (при пропусках свы-
ше 1 месяца), или после всех серьезных инфекцион-
ных эпизодов необходимо возвращение к режиму на-
сыщения (12, 34, 36).

На фоне заместительной терапии продолжитель-
ность и качество жизни у больных с ОВИД не от-
личается от продолжительности и качества жизни в 
общей популяции. Однако отмечается низкая при-
верженность к терапии среди данного контингента 
больных [1].
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