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В статье представлены клинико-лабораторные данные 37 пациентов с синдромом Ниймеген 
(СН) в возрасте от 1 года до 19 лет, наблюдавшихся в Национальном медицинском исследо-
вательском центре детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева 
МЗ РФ (Москва) в период с 2012 по 2017 гг. Отмечена выраженная задержка постановки диа-
гноза (медиана возраста – 6,5 лет), несмотря на то, что у 80% пациентов микроцефалия была 
диагностирована при рождении. Хотя у 80% пациентов отмечены лабораторные признаки 
иммунодефицита, только у 48,6% пациентов наблюдались тяжелые инфекции. Аутоиммунные 
осложнения, включая интерстициальное лимфоцитарное заболевание легких и гранулемы 
кожи, отмечены у 32,4%, злокачественные новообразования – у 67,5% пациентов. У боль-
шинства пациентов уровни KREC, TREC были низкими, отмечена корреляция низких уровней 
KREC с аутоиммунными и онкологическими осложнениями. Трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) проведена 15 пациентам, 12 из них живы, с хорошей функцией 
трансплантата. Вероятность общей выживаемости после диагностики СН составила 0,77 у 
пациентов с ТГСК и 0,32 в группе без проведения ТГСК. Ранняя диагностика СН, повышенная 
настороженность в отношении развития онкологических осложнений, проведение куративного 
метода лечения (ТГСК) являются важными аспектами ведения данной когорты пациентов.

Ключевые слова: дети, иммунодефицит, синдром Ниймеген, трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, TREC, KREC, онкологические заболевания.

Цит.: Е.В. Дерипапа, Ю.А. Родина, А.Л. Лаберко, Д.Н. Балашов, Н.В. Мякова, С.Б. Зимин, 
Н.В. Давыдова, М.А. Гордукова, Д.С. Абрамов, Г.В. Пай, Л.Н. Шелихова, А.П. Продеус, М.А. Мас-
чан, А.А. Масчан, А.Ю. Щербина. Синдром Ниймеген у детей: клинико-лабораторная характери-
стика и оценка эффективности различных видов терапии. Педиатрия. 2018; 97 (4): 116–124.

E.V. Deripapa1, Y.A. Rodina1, A.L. Laberko1, D.N. Balashov1, N.V. Myakova1, S.B. Zimin2, 
N.V. Davydova1,2, M.A. Gordukova2, D.S. Abramov1, G.V. Pai1, L.N. Shelikhova1, 

A.P. Prodeus1,2, M.A. Maschan1, A.A. Maschan1, A.Y. Shcherbina1

NIJMEGEN  SYNDROME  IN  CHILDREN:  
CLINICAL  AND  LABORATORY  CHARACTERISTICS  

AND  EVALUATION  OF  VARIOUS  THERAPIES  EFFICACY 

1National Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology n.a. D. Rogachev; 
2G.N. Speransky City Children’s Hospital № 9, Moscow, Russia



117

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
  

Г
Е

Н
Е

Т
И

К
А

  
В

  
П

Е
Д

И
А

Т
Р

И
ИПервичные иммунодефицитные состоя-

ния (ПИДС) – заболевания, в основе которых 
лежат врожденные, генетически обусловленные 
стойкие нарушения функции иммунной систе-
мы [1]. Среди ПИДС выделяют синдромальные 
формы, при которых иммунологические дефек-
ты сочетаются с пороками развития органов и 
систем. В этой группе особенно актуален синд-
ром Ниймеген (СН) [2]. Это аутосомно-рецессив-
ное заболевание, вызванное мутациями в гене 
NBN (старое название NBS1), клонированном в 
1998 г. [3]. Большинство описанных пациентов 
имеет так называемую «славянскую» мутацию 
(c.657_661del5) в гомозиготной форме. Частота 
носительства этой мутации особенно высока в 
странах Восточной Европы (Польше, России, 
Украине и др.), что связано с «эффектом осно-
вателя» – частота гетерозиготного носительства 
данной мутации у славянских народов достига-
ет 1:154 [4]. К фенотипическим особенностям 
СН относятся микроцефалия, присутствующая 
с рождения и даже внутриутробно, «птичьи» 
черты лица, отставание в росте, гипо- и гипер-
пигментированные очаги на коже и различные 
пороки развития [5].

Ген NBN кодирует белок нибрин – компо-
нент ядерного комплекса белков Mre11/Rad50/
NBN, который отвечает за выявление и коррек-
цию физиологических (в первую очередь воз-
никающих при VDJ-рекомбинации в процессе 
формирования Т- и В-клеточных рецепторов) и 
патологических двухцепочечных разрывов ДНК 
[6] (рис. 1).

В связи с этим, помимо синдромальных черт, 
для СН характерна склонность к повышенному 
спонтанному и индуцированному облучением 
мутагенезу, что в первую очередь проявляется 
в высокой частоте развития лимфоретикуляр-
ных и других опухолей [7]. В настоящее время 
не существует стандартных протоколов лечения 
опухолей у пациентов с СН, по аналогии с другим 

синдромом с повышенной ломкостью хромосом, 
синдромом атаксии–телеангиэктазии Луи-Бар 
[7] многие центры используют редуцированные 
протоколы химиотерапии (ХТ) и избегают облу-
чения [8].

Иммунологические дефекты у пациентов с 
СН варьируют по своей выраженности и затра-
гивают как гуморальное, так и клеточное зве-
нья иммунитета. В связи с этим пациенты с СН 
нередко страдают тяжелыми бактериальными 
и оппортунистическими инфекциями, а также 
аутоиммунными осложнениями [5].

Вопрос проведения трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) при СН 
остается открытым, так как успешная ТГСК 
коррегирует иммунологический дефект, но не 
устраняет синдромальные черты заболевания, а, 
главное, не устраняет полностью риск онкологи-
ческих заболеваний [9]. 

В данной публикации мы представляем 
характеристику клинических проявлений и 
опыт ведения 37 пациентов с СН, наблюдавших-
ся в нашем Центре.

The article presents clinical and laboratory data of 37 patients with Nijmegen syndrome (NS) 
aged 1 to 19 years, treated at the National Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology n.a. D. Rogachev (Moscow) in 2012–2017. There was a marked delay 
in the diagnosis (median age – 6,5 years), despite the fact that 80% of patients had microcephaly 
diagnosed at birth. Although 80% of patients had laboratory signs of immunodeficiency, only 
48,6% had severe infections. Autoimmune complications, including interstitial lymphocytic lung 
disease and skin granuloma, were diagnosed in 32,4%, malignant neoplasms in 67,5% of patients.
In most patients KREC, TREC levels were low, correlations of KREC low level with autoimmune 
and oncological complications were noted. Hemopoietic stem cell transplantation (HSCT) was 
performed in 15 patients, 12 of them are alive, with a good transplant function. The probability of 
overall survival after diagnosis of NS was 0,77 in patients with HSCT and 0,32 in the group without 
HSCT. Early diagnosis of NS, increased alertness to the development of cancerous complications, 
the implementation of curative method of treatment (HSCT) are important aspects of managing 
this cohort of patients.

Keywords: children, immunodeficiency, Nijmegen syndrome, hemopoietic stem cell transplanta-tion, 
TREC, KREC, oncological diseases.

Quote: E.V. Deripapa, Y.A. Rodina, A.L. Laberko, D.N. Balashov, N.V. Myakova, S.B. Zimin, 
N.V. Davydova, M.A. Gordukova, D.S. Abramov, G.V. Pai, L.N. Shelikhova, A.P. Prodeus, M.A. 
Maschan, A.A. Maschan, A.Y. Shcherbina. Nijmegen syndrome in children: clinical and laboratory 
characteristics and evaluation of various therapies efficacy. Pediatria. 2018; 97 (4): 116–124.

Рис. 1. Схема ядерного комплекса белков, отвечающих за 
выявление и репарацию двухцепочечных разрывов ДНК.
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Материалы и методы исследования

Для решения поставленной задачи было 
проведено исследование, одобренное этическим 
комитетом Национального медицинского иссле-
довательского центра им. Дмитрия Рогачева. 
С 2012 по 2017 гг. нами обследованы 37 паци-
ентов с СН из 34 семей, из них 17 пациентов 
мужского пола и 20 пациентов женского пола, в 
возрасте на момент исследования от 1 до 19 лет 
(медиана 8 лет). Диагноз СН был выставлен на 
основании диагностических критериев ESID [10] 
и верифицирован молекулярно-генетическим 
методом: у 35 пациентов в гене NBN обнару-
жена гомозиготная делеция в 6 экзоне 657_661 
delACAAA и у 2 пациентов (азербайджанцев по 
национальности) – в 8 интроне гомозиготная 
замена с. 995-2А>G.

Клинические проявления у каждого пациента 
оценивали ретроспективно с рождения и проспектив-
но во время наблюдения. Проанализированы типы, 
степень и частота инфекций, аутоиммунных ослож-
нений и злокачественных новообразований, а также 
протоколы лечения и их результаты.

Инфекционные осложнения были разделены на 
две группы в зависимости от их тяжести. Тяжелые 
инфекции определялись как более чем два эпизо-
да пневмонии в год; любая инфекция, требующая 
использования внутривенного введения антибиоти-
ков; дыхательная недостаточность, требующая дота-
ции кислородом и/или явно связанная со смертью 
пациента в течение 2 недель.

Определение субпопуляций лимфоцитов прово-
дили с использованием метода проточной цитометрии 
с использованием моноклональных антител к CD3, 
CD4, CD8, CD19 (фирма Вecton Dickinson) соглас-
но инструкции производителя на приборе BD FACS 
Cantо II. Показатели IgG, IgM и IgA анализирова-
ли с помощью метода нефелометрии на приборе BN 
ProSpecSiemens с использованием наборов NAntiserum 
to Human IgG, IgM, IgA согласно инструкции произво-
дителя. Как сниженные классифицировали показате-
ли Т-лимофцитов менее 1000 кл/мкл, В-лимфоцитов 
– менее 200 кл/мкл, снижение одного или несколь-
ких классов иммуноглобулинов менее 2 стандартных 
отклонений от средневозрастной нормы.

Выявление мутации гена NBN проводили мето-
дом прямого бидерекционного секвенирования, после-
довательность праймеров может быть предоставлена 
по запросу.

Вирус краснухи определяли из биоптата грану-
лематозных изменений кожи методом ПЦР с исполь-
зованием набора «AмплиСенс® Rubellavirus-FL» 
(ИнтерЛабСервис, Россия) в соответствии с инструк-
циями производителя.

TREC (Т-клеточные эксцизионные кольца) и 
KREC (Каппа-эксцизионные кольца) являются моле-
кулярно-генетическими маркерами тимопоэза и 
В-лимфопоэза соответственно. TREC и KREC анали-
зировали методом количественной ПЦР в реальном 
времени. ДНК экстрагировали из 100 мкл цельной 
крови с антикоагулянтом EDTA с помощью набо-
ра для экстракции нуклеиновых кислот РИБО-преп 
(AмплиСенс®, Россия). Для проведения амплифи-

кации использовали набор T&B (АБВ-тест, Россия). 
Амплификацию проводили на системе ПЦР в 
реальном времени CFX 96 (BioRad, США). В каче-
стве внутреннего контроля использовали альбумин. 
Количество копий TREC (KREC) рассчитывали на 105 
лейкоцитов с использованием формулы: [количество 
копий TREC (KRECs) / количество копий альбумина 
(ALB)] • 200,000.

15 пациентам с СН проведена аллогенная 
ТГСК в соответствии с протоколом нашего 
Центра. Показаниями к ТГСК у 5 пациентов 
были частые и тяжелые инфекции, у 8 – онко-
логические осложнения, у 2 – лимфоматоид-
ный гранулематоз. Все пациенты с опухолевыми 
осложнениями находились в полной ремиссии во 
время ТГСК, медиана времени ремиссии до ТГСК 
составила 20,8 мес (2,4–52,5 мес). 

Источником стволовых клеток у 2 пациентов был 
костный мозг, у 13 – периферическая кровь от род-
ственных (3 – 10/10 и 1 – 9/10 HLA-совместимых) 
или неродственных (10 – 10/10 и 1 – 9/10 HLA-
совместимых) доноров. При использовании перифери-
ческих стволовых клеток у всех пациентов проводили 
обработку трансплантата – TCR альфа/бета и CD19-
деплеция иммуномагнитным методом в соответствии с 
инструкцией производителя (Miltenyi Biotec, Bergisch 
Gladbach, Germany). Кондиционирование состояло 
из Бусульфана (4 мг/кг), Флударабина (150 мг/м2), 
Циклофосфамида (20–40 мг/кг) и Тимоглобулина (5 
мг/кг). На 1-й день большинство пациентов (12 из 
15) получали ритуксимаб в дозе 100 мг/м2 с целью 
снижения риска развития EBV-ассоциированного 
посттрансплантационного лимфопролиферативного 
заболевания. Профилактика реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) состояла из Такролимуса в 
10 случаях или сочетания Такролимуса с коротким 
курсом Метотрексата у 5 пациентов.

Статистический анализ. Характеристики, 
связанные с заболеванием или с трансплантацией, 
определяли частотами для категориальных перемен-
ных, медианами и диапазонами для количественных 
переменных. Вероятность общей выживаемости (ОВ) 
определяли пределом продукта Каплана–Мейера и 
выражали в %±SD. Для сравнения показателей TREC 
и KREC использовали тест Манна–Уитни. Для ана-
лиза корреляции между значениями TREC и KREC и 
возрастом использовали метод линейной регрессии. 
В качестве отправной точки для оценки выживае-
мости было выбрано время постановки диагноза СН 
(время, когда принимается решение об общей стра-
тегии лечения – с проведением ТГСК или без ТГСК). 
Показатели TREC и KREC были выражены как сред-
нее ±SEM. Значение р<0,05 считали статистически 
значимыми. Статистический анализ был выполнен с 
использованием программного обеспечения XLSTAT, 
Addinsoft, 2015.

Результаты

Характеристика пациентов и клиниче-

ские проявления СН. В исследуемой группе, 
как и ожидалось, преобладали славяне: из 37 
пациентов 32 пациента являлись русскими, 2 – 
украинцами, одна цыганка и 2 азербайджанца 
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– от близкородственного брака (пациенты с мута-
цией, описанной впервые, отличной от «славян-
ской»). У 3 пациентов микроцефалия опреде-
лена внутриутробно с помощью ультразвуково-
го метода исследования (УЗИ), у 20 пациентов 
микроцефалия выявлена сразу после рождения. 
5 пациентов с первого года жизни наблюдались 
неврологом в связи с микроцефалией. Несмотря 
на это, у 16 пациентов диагноз СН был поставлен 
только онкогематологом в момент выявления 
опухолевого заболевания, у остальных пациен-
тов из нашей группы впервые диагноз СН вери-
фицирован иммунологом в старшем возрасте. 
Возраст постановки диагноза СН варьировал от 
12 мес до 16 лет (медиана 6,5 лет).

При осмотре у всех пациентов исследу-
емой группы выявлены микроцефалия, «пти-
чьи» черты лица (рис. 2), отставание в росте и 
умственном развитии разной степени выражен-
ности. Помимо этого, у большинства пациентов 
отмечены гипо- и гиперпигментированные очаги 
на коже (рис. 2) и различные пороки развития 
(полисиндактилия, аномалии строения почек, 
гипоспадия, крипторхизм) (рис. 2). 

У всех пациентов отмечались те или иные 
инфекционные проявления, у 18 пациентов 
(48,6%) они расценены как тяжелые, у 3 паци-
ентов они закончились летально (см. таблицу). 
В связи с этим все пациенты с момента постанов-
ки диагноза СН получали терапию внутривен-
ным иммуноглобулином (ВВИГ) независимо от 
уровня сывороточных иммуноглобулинов.

Аутоиммунные осложнения отмечены у 
12 пациентов (32,4%), медиана возраста дебюта 
составила 10,5 лет (4–14 лет). Аутоиммунные 
осложнения включали артрит – у одного пациен-
та, тиреоидит – у 2, интерстициальную лимфоци-
тарную болезнь легких (ИЛБЛ) – у 4 пациентов. 

Таблица

Инфекционные, аутоиммунные и онкологические осложнения у  пациентов с СН

Симптомы Число 
пациентов

Возраст манифестации, 
медиана (диапазон), годы

Причина смерти 
(число пациентов)

Инфекции
Нет/легкие 19 5 (1–11)  
Тяжелые 18 7,1 (2–17) Сепсис (3)

Аутоиммунные осложнения
Артрит 1 14  
Тиреоидит 2 10 (6–14)  
Гранулематозный дерматит 5 9,4 (4–13)  

Интерстициальная лимфоцитарная 
болезнь легких 4 9,75 (6–13)  

Опухоли
B-клеточная лимфома 12 8,5 (5–13) Прогрессия опухоли (5)
T-клеточная лимфома 4 9,5 (4–18)  

Острый лимфобластный лейкоз 
(T – 5 пациентов, В – 2 пациента) 7 7 (2–12)  

T-пролимфоцитарный лейкоз 1 6 Прогрессия опухоли (1)
Ганглиоглиома 1 15 Прогрессия опухоли (1)

Другое
Лимфоматоидный гранулематоз 3 13 (8–17)  

Рис. 2. Фенотипические особенности пациентов с СН.
а–е – микроцефалия, ж – пятна «кофе с молоком», з – поро-
ки развития – раздвоение фаланги пальца. Фотографии 
публикуются с письменного согласия родителей пациен-
тов.

а в жд

б г зе

Рис. 3. Макроскопическая и гистологическая картина 
гранулематозного дерматита у пациента с СН. 
а – тяжелый дерматит после курса противомикробной 
терапии и топических стероидов; б – рубцовые изменения 
после ХТ и ТГСК;  в – гистологические признаки диффуз-
ной периваскулярной клеточной инфильтрации эпидер-
миса и  дермы; окраска гематоксилином и эозином, ув. 
40; г – воспалительные инфильтраты (гранулемы), пред-
ставленные гистиоцитами, лимфоцитами, нейтрофилами 
с базофильным изменением коллагена; окраска гематок-
силином и эозином, ув. 400.
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Гранулематозное поражение кожи выявлено у 5 
пациентов. Гранулематозный дерматит является 
симптомом, высокоспецифичным для заболева-
ний с нарушением репарации ДНК (СН и син-
дром атаксии–телеангиэктазии Луи-Бар) [11]. 
Медиана возраста развития гранулематозного 
дерматита составила 9,4 года. Во всех случаях 
для подтверждения диагноза проводили биоп-
сию кожи, по данным гистологического исследо-
вания у всех пациентов выявлены признаки эпи-
телиоидных гранулем с очагами некроза (рис. 3).

У 3 пациентов в биопсийном материале обна-
ружен вирус краснухи методом ПЦР. Пациенты 
с гранулематозным поражением кожи получали 
в лечении топические и системные антибиотики, 
противогрибковые препараты и топические сте-
роиды с неудовлетворительным результатом. У 
2 пациентов гранулематозное поражение кожи 
полностью разрешилось после проведения ХТ, 
которая была в одном случае частью кондицио-
нирования при ТГСК, в другом – лечения лим-
фомы (рис. 3).

Онкологические осложнения. 25 (67,5%) из 
37 пациентов с СН имели онкологические ослож-
нения, которые развились в возрасте от 2 до 18 
лет (медиана 6 лет) (см. таблицу). У 6 пациентов 
развились повторные опухоли. У большинства 
пациентов отмечены опухоли лимфоидного про-
исхождения: 12 зрелых В-клеточных лимфом 
(диффузная В-клеточная крупноклеточная лим-
фома (ДВККЛ) – 11, лимфома Беркитта – 1), 4 
Т-клеточные лимфомы (2 лимфобластные и 2 
периферические), 7 случаев острого лимфобласт-
ного лейкоза (Т-ОЛЛ – у 5, В-ОЛЛ – у 2 пациен-
тов) и Т-пролимфоцитарный лейкоз развился в 
одном случае. 

Пациенты со зрелыми В-клеточными лимфо-
мами получали ХТ и ритуксимаб в соответствии 
с протоколом BFM-NHL 2010 [12]. Стандартным 
подходом у этих пациентов были снижение доз 
алкиляторов, ингибиторов топоизомераз в бло-
ках ХТ и плановые заместительные трансфузии 
препаратами иммуноглобулинов в сопроводи-
тельной терапии.

При периферических Т-клеточных лимфо-
мах лечение проводили с применением схемы 
СНОР. 

Терапию лейкозов осуществляли в соот-
ветствии с утвержденными протоколами 
MB-ALL-2008 или ALL-BFM-2005. 

Редукция доз алкилирующих агентов про-
ведена в 7 случаях. Большинство (18 пациентов) 
получали стандартную ХТ, на фоне которой зна-
чимой токсичности отмечено не было. 

Лучевая терапия (ЛТ) проведена 2 пациен-
там (до диагностики СН) без радиотоксично-
сти или развития вторичной опухоли на момент 
исследования. 

Рецидив лимфомы наблюдался у 2 паци-
ентов (у одного с ДВККЛ без ТГСК и у одного с 
Т-клеточной лимфомой после ТГСК). При лейко-
зах развития рецидивов не отмечено. 

У одной пациентки развилась солидная опу-
холь – ганглиоглиома, ей проводили паллиатив-
ное лечение.

Общая прогрессия опухолей была причиной 
смерти у 7 пациентов.

Лимфоматоидный гранулематоз диагности-
рован у 3 пациентов (у 2 – II степени и у одного 
–  III степени), у всех лечение привело к выздо-
ровлению.

Лабораторные данные и анализ TREC/

KREC. У всех пациентов были проанализированы 
основные иммунологические параметры (коли-
чество T-, B-лимфоцитов и концентрация сыво-
роточных иммуноглобулинов). Большинство 
(28 пациентов) имели лабораторные признаки 
иммунодефицита. У 24 пациентов отмечено сни-
жение числа Т-лимфоцитов ниже 1000 клеток/
мкл, у 20 – снижение числа В-лимфоцитов ниже 
200 клеток/мкл. Значительное количественное 
снижение (более двух стандартных отклонений) 
концентрации сывороточного IgG (изолирован-
но) было отмечено у 5 пациентов, двух или более 
классов иммуноглобулинов – у 17 пациентов.

28 пациентам определяли значения TREC и 
KREC. 22 пациента имели низкий уровень (ниже 
1000•105/л) TREC и 24 имели низкие (ниже 
1000•105/л) значения KREC.

При сравнении групп пациентов с тяжелыми 
инфекционными эпизодами или без них пока-
затели TREC не отличались между группами 
(среднее значение 293,2±178 против 581,1±301, 
p=0,8). Тем не менее, показатели KREC были зна-
чительно ниже в группе с тяжелыми инфекция-
ми (168,4±143 против 6316,3±4,955, p=0,07). 

Такая же тенденция отмечалась при сравне-
нии пациентов с аутоиммунными осложнениями 
или без них: не было выявлено различий в зна-
чениях TREC между группами (430,7±192 про-
тив 431,4±329, p=0,6), однако количество KREC 
было ниже в группе с аутоиммунными ослож-
нениями, хотя разница не достигла статистиче-
ской достоверности (2,7±0,4 против 782±546, 
p=0,15). 

В группах с развитием и без онкологиче-
ских осложнений показатели KREC были досто-
верно ниже в первой группе (53,5±27 против 
5588,3±5,142, p=0,05), а значения TREC не 
отличались между группами (420±187 против 
440±312,6, p=0,7).

При анализе величин TREC и KREC с учетом 
возраста пациентов зависимости значений TREC от 
возраста не выявлено, тогда как показатели KREC 
уменьшались с возрастом пациентов (рис. 4).

ТГСК. 15 пациентам проведена аллогенная 
ТГСК. Медиана периода наблюдения после ТГСК 
составила 18 мес (0,5–52,1 мес). Ни у одного 
из 15 пациентов не отмечено развитие РТПХ 
II–IV степени и тяжелой висцеральной токсич-
ности после проведения кондиционирования. 
У 3 пациентов констатировано отторжение транс-
плантата (медиана отторжения – 6 мес после 
ТГСК, диапазон 2–10,7 мес), один из них умер 
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через 17 мес после трансплантации от развития 
лимфомы. Один пациент умер от рецидива лим-
фомы через 2,7 мес после ТГСК, один пациент 
умер на 15-е сутки после ТГСК от фульминант-
ного аденовирусного гепатита. 

Выживаемость. В группе пациентов, 
перенесших ТГСК, 12 (80%) из 15 живы, 10 
(83,3%) из них в хорошем клиническом статусе 
с удовлетворительной функцией трансплантата. 
Причины смерти в этой группе описаны выше. 
ОВ пациентов после ТГСК составила 0,72 (95% 
ДИ 0,43–1). При этом ОВ пациентов после ТГСК 
от момента постановки диагноза СН была зна-
чительно выше – 0,77 (95% ДИ 0,54–1), чем у 
пациентов, которым не проводилась ТГСК – 0,32 
(95% ДИ 0–0,78) (р=0,41) (рис. 5).

В группе пациентов, которым не проводи-
лась ТГСК, живы 15 из 22. Причинами смерти 
у умерших пациентов без ТГСК были сепсис в 
одном случае, сепсис во время лечения лимфомы 
в одном случае и прогрессирование опухоли в 5 
случаях.

Обсуждение

СН является первичным иммунодефици-
том, распространенность которого имеет очень 
неравномерное распределение в мире. Возможно 
этим обусловлены небольшое количество публи-
каций по данной тематике и отсутствие между-
народных стандартов терапии пациентов с СН. 
В самом крупном исследовании Wolska-Kuśnierz 
и соавт. проведен ретроспективный анализ 149 
пациентов с СН, зарегистрированных в базе дан-
ных ESID [13].Ранее были опубликованы данные 
обследования несколько меньших когорт паци-
ентов из Польши и других восточноевропейских 
стран [14, 15]. Учитывая высокую частоту носи-
тельства «славянской» мутации гена NBN, это 
заболевание крайне актуально и для российских 
педиатров.

В нашем проспективном исследовании 
изучены 37 пациентов c СН, наблюдавшихся 
в Национальном медицинском исследователь-
ском центре детской гематологии, онкологии и 
иммунологии им. Д. Рогачева. Таким образом, 
преимуществом данного исследования является 
единый подход к лабораторным тестам и лече-
нию пациентов.

Как и следовало ожидать, большинство 
обследованных пациентов имели славянское 
происхождение – были русскими или украин-
цами. Интересно, что одна девочка со «славян-
ской» мутацией происходила из близкородствен-
ной цыганской семьи. Кроме того, нами описаны 
брат и сестра из азербайджанской семьи с дефек-
том в гене NBN, отличном от славянской мута-
ции, что говорит о необходимости насторожен-
ности в отношении СН при наличии соответству-
ющего фенотипа, независимо от национальной 
принадлежности пациента. 

Казалось бы, учитывая характерные типич-
ные фенотипические и синдромальные особенно-

сти, СН легко заподозрить уже в раннем младен-
ческом возрасте. Однако в нашей группе средняя 
задержка постановки диагноза составила 6,5 лет 
и большинство пациентов были диагностиро-
ваны не педиатрами или неврологами, которые 
постоянно наблюдали этих пациентов, а гемато-
логами-онкологами в дебюте онкологического 
заболевания, а в некоторых случаях и позднее.

Основными клиническими проявлениями в 
нашей группе пациентов были онкологические 
и аутоиммунные осложнения. Среди последних 
было 4 пациента с интерстициальной лимфоци-
тарной болезнью легких – осложнением, которое 
лишь недавно стало выделяться из смешанной 
патологии легких при первичных иммунодефи-
цитах [16, 17] и до настоящего времени не было 
описано при СН. 

Интересно, что в отличие от других первич-
ных иммунодефицитов, при которых цитопении 
являются основным аутоиммунным осложнени-
ем [16], в нашем исследовании у пациентов с СН 
их зафиксировано не было. 

Еще одним редким осложнением ПИДС 
являются саркоидоподобные гранулематозные 
поражения кожи, которые были ранее описаны 
при различных ПИДС, при этом лишь у 2 паци-
ентов с СН [17, 18], и большим преобладанием 
пациентов с атаксией–телеангиэктазией [19, 20].

В исследуемой нами группе это осложнение 
выявлено у 5 пациентов, диагноз верифицирован 
на основании гистологического исследования. 
По нашему опыту и согласно публикациям дру-
гих авторов, гранулемы резистентны к различ-
ным способам терапии, и у наших пациентов 
полностью разрешились только после проведе-
ния интенсивной ХТ в рамках лечения опухолей 
или кондиционирования при ТГСК. При СН, как 
и при других ПИДС, патогенез гранулематозного 
поражения кожи до сих пор неясен. Интересной 
находкой было определение в кожных грануле-
мах части пациентов с ПИДС вакцинного штам-
ма вируса краснухи RA27/3 [21, 22]. 

Мы обнаружили вирус краснухи в грануле-
мах кожи у 3 из 5 пациентов. Эта находка крайне 
интересна и требует дальнейшего изучения, так 
как возможно открывает новые пути терапии 
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Рис.  5. ОВ пациентов с СН от момента постановки диагно-
за в группах пациентов, которым проводилась (n=15) и не 
проводилась (n=22) ТГСК.
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 4 этих инвалидизирующих состояний. Так, было 
показано, что терапия интерфероном-альфа-2b 
эффективна при лечении гипертрофических 
поражений кожи, связанных с вирусом герпеса  
1-го типа, у пациентов с дефицитом DOCK8 [23].
Мы планируем в перспективе апробировать дан-
ный подход в лечении гранулематозного пораже-
ния кожи у пациентов с СН. 

Известно, что высокая частота злокачествен-
ных новообразований является отличительной 
чертой многих комбинированных ПИДС, с вариа-
бельностью между группами иммунодефицитов 
и наибольшей частотой среди синдромов хромо-
сомных поломок [24]. Wolska-Kuśnierz и соавт. 
сообщают, что в их исследовании частота опухо-
лей достигла 42%, и почти половина этих случа-
ев (44%) закончилась летально [13]. 

Мы наблюдали еще более высокую частоту 
онкологических осложнений (67,5%) при СН, 
однако смертность от опухолей в нашей когорте 
была намного ниже и составила 28%. Частично 
это может быть объяснено тем фактом, что в 
отличие от исследования Wolska-Kuśnierz и 
соавт. наши пациенты были в основном моложе 
18 лет, а педиатрические опухоли часто имеют 
лучший прогноз. Однако, по нашему мнению, 
основным фактором, способствующим высокой 
выживаемости в нашей когорте пациентов с лим-
фоидными опухолями, является применение ХТ 
без редукции доз в соответствии с принятыми 
протоколами, наряду с регулярным введением 
ВВИГ, независимо от предшествующего инфек-
ционного анамнеза. Несмотря на предположен-
ную ранее повышенную непереносимость ХТ в 
виде токсичности при синдромах с дефектами 
репарации ДНК [8], большинство этих иссле-
дований были проведены у пациентов с атакси-
ей–телеангиэктазией или в смешанных группах 
больных с атаксией–телеангиэктазией и СН [8, 
25–27]. 

В нашем исследовании мы отмечали хоро-
шую переносимость немодифицированных 
режимов ХТ. Объяснением этому может служить 
тот факт, что, как было продемонстрировано 
ранее [28], пациенты с мутацией c.657_661del5 
имеют частичную активность белка нибрина 
из-за сохраненной остаточной функции его реду-
цированных фрагментов p26 и p70, и это, веро-
ятно, способствует частичной репарации ДНК 
при СН, в отличии от пациентов с атаксией–
телеангиэктазией. Учитывая высокий риск раз-
вития рецидивов опухолей при СН, переноси-
мость стандартных протоколов ХТ опухолей при 
СН требует дальнейшего изучения в больших и 
однородных группах пациентов.

СН относится к комбинированным иммуноде-
фицитам, основные иммунологические нарушения 
при котором были подробно описаны ранее [1]. 

В нашей группе 22 пациента (59,4%) имели 
снижение уровня одного или нескольких клас-
сов иммуноглобулинов, у 20 (54%) были низкие  
значения В-лимфоцитов, а 24 пациента (64,8%) 
имели низкие значения Т-лимфоцитов. Несмотря 
на то, что многие из наших пациентов нача-
ли заместительную терапию ВВИГ и профилак-
тическую антимикробную терапию в старшем 
возрасте из-за поздней постановки диагноза, 
все они во время исследования, независимо от 
концентрации IgG, получали ВВИГ (препарат 
Октагам® 10%), который доказал эффективность 
и безопасность как  клинических исследований, 
так  и в рутинной практике. В недавнем иссле-
довании PISA эффективность терапии на фоне 
препарата Октагам® была оценена экспертами 
как «благоприятная»: в 80% снизилась частота 
инфекционных заболеваний, в 77% – их тяжесть, 
в 74% – продолжительность инфекции, в 72% 
– потребность в антибиотикотерапии [29]. Этот 
факт может объяснить меньшую частоту раз-
вития тяжелых и летальных инфекций в нашей 
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когорте по сравнению с тем, что описано Wolska–
Kuśnierz и соавт., и то, что у наших пациентов 
не отмечено развитие оппортунистических или 
грибковых инфекций. Эти данные подтверждают 
важность заместительной терапии ВВИГ при СН, 
особенно на фоне иммуносупрессивной терапии 
опухолей и аутоиммунных осложнений.

Определение и оценка TREC/KREC являются 
широко используемым тестом для раннего выяв-
ления ПИДС и их последующего наблюдения. 
Низкие показатели TREC и KREC были описаны 
ранее у нескольких пациентов с СН [30, 31]. 

При исследовании значений TREC и KREC 
в подгруппе из 28 пациентов с СН мы обнару-
жили, что 78% пациентов имели значительно 
сниженные значения TREC, а 85% – сниженные 
значения KREC.

Таким образом, мы продемонстрировали тео-
ретическую основу для включения СН в список 
ПИДС, которые могут выявляться при неона-
тальном скрининге с использованием TREC/
KREC [32].

Кроме того, мы показали, что низкие значе-
ния KREC (в отличие от TREC), по-видимому, 
являются предикторами развития тяжелых 
инфекций, онкологических и, возможно, ауто-
иммунных осложнений при СН и, следовательно, 
предикторами тяжелого течения заболевания. 

Интересно, что в то время как уровни TREC 
варьировали у пациентов разных возрастов, 
уровни KREC постепенно уменьшались с воз-
растом в противоположность здоровым людям, 
у которых KREC остаются примерно на одном 
уровне в течение жизни. Следует отметить, что, 
хотя Wolska-Kuśnierz и соавт. не изучали пока-
затели TREC/KRECs, они также продемонстри-
ровали, что тяжесть заболевания при СН корре-
лирует в большей степени с дефектом B-клеток, 
но не с дефектом Т-клеток [13]. В совокупности, 
эти данные говорят о значительной роли дефекта 
В-лимфоцитов в патогенезе СН и требуют даль-
нейшего изучения.

Ранее проведение ТГСК пациентам с СН не 
применялось широко из-за риска токсичности, 
связанной с кондиционированием, и того факта, 
что восстановление иммунитета не в состоянии 

полностью устранить предрасположенность к 
злокачественным заболеваниям в этой группе 
пациентов. Имеется лишь несколько публика-
ций о проведении успешной ТГСК пациентам с 
СН: описывают около 30 пациентов из всех стран 
[33–36], однако выживаемость у них составила 
выше 70%. Наш довольно большой опыт ТГСК 
при СН согласуется с международным и говорит 
об успешности этого вида терапии при СН: из 15 
пациентов, получивших ТГСК в ходе исследова-
ния, 12 живы и 10 имеют хороший химеризм и 
восстановление иммунитета. 

Мы проанализировали вероятность выжи-
вания с момента постановки диагноза СН (когда 
принимается решение о ТГСК) и показали, что в 
группе пациентов, получивших ТГСК, она была 
намного выше.

Поскольку проведение ТГСК не устраняет 
полностью предрасположенности к злокаче-
ственным новообразованиям у пациентов с СН, 
требуется более длительное наблюдение за дан-
ной когортой больных после трансплантации.

Тем не менее, краткосрочное наблюдение 
говорит о том, что ТГСК является успешным 
куративным методом лечения пациентов с СН, 
и, по нашему мнению, должна рассматриваться в 
качестве метода лечения для всех пациентов с СН 
до развития злокачественных осложнений или 
тяжелой инфекции, особенно для лиц с низкими 
показателями TREC и KREC, которые свидетель-
ствуют о неблагоприятном прогнозе заболевания.
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