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Оригинальные исследования

Первичные иммунодефициты (ПИД) – это генети�

чески детерминированные заболевания, в основе

которых лежат молекулярные или органические

дефекты, приводящие к нарушениям каскада им�

мунных реакций, пролиферации, дифференцировки

и функций иммунокомпетентных клеток, характе�

ризующиеся инфекционными процессами, аутоим�

мунными заболеваниями (АЗ) и повышенной склон�

ностью к развитию новообразований [1, 2].

История понимания ПИД как генетически опо�

средованных болезней начинается с 1956 г. [3, 4], ко�

гда накопились сведения о пациентах с агаммаглобу�

линемией (болезнь Брутона – первый описанный

ПИД, 1952) [5] и был сделан вывод об Х�сцеплен�

ном наследовании заболевания, аналогично гемо�

филии [3, 4, 6]. По результатам независимых друг от

друга 2 исследований продемонстрировано (1993),

что данное заболевание является следствием мута�

ций в гене тирозинкиназы, которая впоследствии

получила название тирозинкиназы Брутона [7, 8].

Экспертным комитетом по ПИД Международного

союза иммунологических сообществ (Expert Commit�

tee on Primary Immunodeficiency of the International

Union of Immunological Societies – EC PID IUIS) усо�

вершенствована классификация ПИД (2013), на�

званная самым полным каталогом ПИД. В данную

классификацию включены не только распределение

нозологий по группам, но и известные генетические

дефекты, тип наследования, основные иммуноло�

гические и неиммунологические фенотипические

проявления, ассоциированные с ПИД [9]. Число

нозологий ПИД, а также известных генетических де�

фектов, ответственных за развитие данных заболева�

ний, в этой классификации превысило 250 наимено�
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Summary

This study was aimed at analysis of pedigrees of adult patients with primary immunodeficiency (PID). Methods. We examined 94 adults with primary
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patients had cases of infant death due to infectious or oncological diseases in ancestors. Conclusion. Genealogy analysis of patients with confirmed

or suspected PID could be an important diagnostic measure. Data about relatives with atypical infectious, inflammatory or autoimmune diseases are
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ваний. С открытием новых генетических дефектов

это число будет увеличиваться. Согласно данной

классификации, подавляющее большинство ПИД –

моногенные заболевания, поэтому сбор генеалоги�

ческой информации – важный этап работы с данны�

ми пациентами.

На рис. 1 приведена родословная семьи, в кото�

рой выявлено 3 случая одного из ПИД – синдрома

ДиДжорджи (СДД) (синдром делеции хромосомы

22 – СДХ22).

При анализе родословных ставятся следующие

задачи:

• выявление наследственного характера признака.

Одним из ориентиров наследственной патологии

является наличие сходных симптомов у родствен�

ников больного. Обнаружение одних и тех же

признаков заболевания у нескольких членов

семьи или родственников может указывать на

наследственный характер патологии;

• установление типа наследования [10].

При этом выявление единичного случая заболе�

вания в семье еще не служит основанием для исклю�

чения наследственной природы болезни, т. к. многие

наследственные заболевания (особенно моногенные

с аутосомно�доминантным типом наследования

и хромосомные аномалии) часто возникают вслед�

ствие вновь возникшей генной мутации (de novo) или

случайной встречи 2 носителей одного и того же ре�

цессивного гена [10, 11].

Кроме того, в семьях пациентов с ПИД могут

встречаться лица с отдельными признаками заболе�

вания без полной фенотипической манифестации

заболевания (феномен фенотипической изменчи�

вости генетических болезней) [11].

При проведении генеалогического анализа у па�

циентов с ПИД уделялось внимание отдельным

фенотипическим проявлениям заболеваний у их

родственников, встречающимся чаще остальных.

Проявления заболеваний распределены по группам

и обозначены как группы генеалогических данных:

• наличие родственников с тяжелыми инфекцион�

ными заболеваниями в анамнезе (сепсис, тяжелая

пневмония, энцефалит, гнойные заболевания

внутренних органов, опорно�двигательного аппа�

рата и др.) и / или их повторяемость, множествен�

ность локализации, торпидность к стандартной

терапии, сочетаемость с другими иммунопато�

логическими процессами (рабочее название –

атипичный инфекционно�воспалительный про�

цесс – АИВП) [12, 13];

• наличие родственников с аллергической патоло�

гией (АП); 
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Рис. 1. Родословная семьи К.
Примечание: IV.3 – мальчик 5 дет с синдромом Дауна и детским церебральным параличом; IV.5 – девушка 18 лет с рецидивирующим фурункулезом; IV.6 –

девочка 1 г. 3 мес. с синдромом ДиДжорджи (синдром делеции 22�й хромосомы); IV.7 – мальчик с синдромом ДиДжорджи, умер в 8 мес.; IV.8–IV.11

4 мальчика, умерли в возрасте до 1 года от неизвестных причин, родились и жили в Семипалатинске (Казахстан); IV.12 – мужчина 22 лет с гипофизарным

нанизмом; III.8 – женщина 36 лет с врожденным пороком сердца (дефект межпредсердной перегородки), сибс пациентки с синдромом ДиДжорджи;

III.9 – женщина 34 лет с синдромом ДиДжорджи; III.10 – мужчина 36 лет, отец детей с синдромом ДиДжорджи; III.11 – выкидыш на сроке 12 нед.; II.2 –

мужчина 65 лет с ВПС; II.4 – женщина 62 лет с сахарным диабетом; II.5 – женщина, страдала ишемической болезнью сердца, АВ�блокада, установлен

кардиостимулятор, умерла от инсульта в 65 лет, мать пациентки с синдром ДиДжорджи; II. 9–II.10 – погибли на войне; I.1 – женщина, умерла от инсульта

в 83 года; I.2 – мужчина, умер от рака желудка в 60 лет; I.3–I.4 – умерли в возрасте старше 60 лет от неизвестных причин. У остальных членов семьи дан�

ные о наличии патологии отсутствуют. Мать (III.9) из находящейся под наблюдением семьи родилась и выросла в Казахстане (Семипалатинск). Данные

о родственниках отца (III.10) отсутствуют, поскольку он вырос сиротой в Камышлове (Свердловская обл.).

Figure 1. A family tree of the family K.
Notes: IV.3, a 5�yr male with Down's syndrome and cerebral palsy; IV.5, a 18�yr female with recurrent furunculosis; IV.6, a female of 1 year 3 months old with DiGeorge

syndrome (22q11 deletion); IV.7, a male with DiGeorge syndrome who died at the age of 8 months; IV.8 to IV.11, four males who were born and lived at Semipalatinsk

(Kazakstan) and died of unknown reasons at less than 1 year of age; IV.12, a male of 22 years old with pituitary dwarfism; III.8, a female of 36 years old with congenital

heart disease (atrial septal defect), a sibs of a female with DiGeorge syndrome; III.9, a female of 34 years old with DiGeorge syndrome; III.10, a male of 36 years old who

is a father of children with DiGeorge syndrome; III.11, a miscarriage at 12 weeks; II.2, a male of 65 years old with congenital heart disease; II.4, a female of 62 years old

with diabetes mellitus; II.5, a female with ischaemic heart disease, atrioventricular block and implanted cardiac pacemaker, a mother of a female with DiGeorge syn�

drome, died of stroke at the age of 65; II.9 and II.10 died at a war; I.1, a female who died of stroke at the age of 83; I.2, a male who died of gastric cancer at the age of

60; I.3 and I.4 died of unknown reasons at the age more than 60. There is no information about diseases of other family members. Mother (III.9) was born and raised at

Semipalatinsk. There is no information of the father's (III.10) relatives as he was an orphan raised at Kamyshlov town, Sverdlovsk region.
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• наличие родственников с АЗ;

• наличие родственников со злокачественными

опухолевыми заболеваниями;

• случаи патологии репродукции;

• случаи детских смертей от инфекционных и / или

онкологических заболеваний;

• случаи врожденных пороков развития (ВПР) [14, 15].

Целью данной работы стало исследование родо�

словных взрослых пациентов с ПИД и анализ генеа�

логических данных у родственников этих пациентов.

Материалы и методы

В исследовании (n = 311) под наблюдением находись

взрослые пациенты с ПИД (n = 94; 1�я группа) (табл. 1).

Нозологический диагноз ПИД устанавливался со�

гласно действующей классификации EC PID IUIS

(2013) [9]; 2�ю группу составили взрослые лица без

ПИД (n = 217).

У всех участников исследования был проведен ге�

неалогический анализ с исследованием указанных

групп признаков у ≥ 4 поколений родственников –

генеалогические данные: АИВП, АП, АЗ, наличие

родственников со злокачественными опухолевыми

заболеваниями, случаи патологии репродукции,

детских смертей от инфекционных и / или онколо�

гических заболеваний, ВПР. В качестве показателя

использовался процент родственников с указанны�

ми генеалогическими данными от общего числа

родственников 4 поколений.

Для анализа показателей в группах использовался

квартильный анализ, проверка значимости разли�

чий между независимыми группами проводилась по

непараметрическому критерию Краскела–Уоллиса.

При уровне значимости критерия различия групп

< 0,05 считались статистически значимыми. Для

анализа данных использовались пакеты прикладных

программ Statistica 7.0 for Windows и Microsoft Office

Excel [16, 17].

Результаты и обсуждение

Проанализировано 311 родословных (n = 5 284), из

них 981 (18,6 %) – родственники пациентов с ПИД,

4 305 (81,4 %) – без такового.

Согласно результатам статистического анализа,

у 75 % пациентов с ПИД имелись родственники

с АИВП, при этом у 50 % из них число таких родствен�

ников составило 10–100 %, а у 25 % достигало 10 %

в разных семьях. В группе лиц без ПИД только у ≈ 10 %

имелись такие родственники (10–20 %) (рис. 2).

У 75 % пациентов с ПИД имелись родственники

с АЗ, их число в разных семьях составило 10–40 %.

У 25 % лиц без ПИД также имелись родственники

с аутопатологией, но их число не превышало 15 %

(рис. 3).

У 99 % пациентов с ПИД имелись родственники

с АП (у 1/3 из них > 10 %). Во 2�й группе родственни�

ки с АП имелись у 98 %, однако только у 11 % число

таковых превысило 10 % (рис. 4).

У 1/3 пациентов с ПИД в родословных отмечены

случаи детских смертей от инфекционных и / или

онкологических заболеваний, их число достигало

69 %. У 1/3 лиц без ПИД при генеалогическом анали�

зе также были установлены подобные случаи, но их

число не превышало 25 % (p = 0,0001).

Таблица 1
Распределение взрослых с ПИД в регистре Свердловской области

Table 1
Distribution of adults patients with PID in a register of Sverdlovsk region

Нозологии ПИД Число пациентов

всего мужчины женщины

I Хорошо дифференцируемые синдромы с иммунодефицитом 

Гипер+IgE+синдром 4 2 2

Атаксия / телеангиэктазия 1 1 –

СДД 1 – 1

II Преимущественные дефекты антителообразования

Агаммаглобулинемия 8 7 1

Общая вариабельная иммунная недостаточность 21 5 16

Селективный дефицит IgA 44 21 23

Синдром Гуда 1 – 1

III Болезни иммунной дизрегуляции

Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром 1 1 –

IV Врожденные дефекты фагоцитов и / или их функций

Хроническая гранулематозная болезнь 2 1 1

Врожденная нейтропения 1 1 –

V Дефекты комплемента

Наследственный ангионевротический отек 9 3 6

VI Дефекты врожденного иммунитета

Макроглобулинемия Вальденстрема 1 1 –

Итого 94 43 51

Примечание: Ig – иммуноглобулин.



Каракина М.Л. и др. Анализ генеалогических данных у взрослых с первичными иммунодефицитами

208 Пульмонология. 2015; 25 (2): 205–210

В родословных лиц 1�й и 2�й групп отмечались

случаи ВПР (по 10 %), однако в 1�й группе их чис�

ло достигало 69 %, а во 2�й – не превысило 25 %

(р = 0,0002).

При статистическом анализе наличия родствен�

ников с опухолевыми заболеваниями и патологией

репродуктивной системы в группах пациентов с ПИД

и без такового различий не выявлено (р = 0,3330

и 0,89 соответственно).

Кроме того, у пациентов с ПИД и без такового

оценивался удельный вес родственников без указан�

ных генеалогических данных по группам (табл. 2).

Следовательно, доля пациентов, у которых со�

всем не было родственников с оцениваемыми гене�

алогическими данными, в группе лиц без ПИД была

выше. При этом статистических различий между

группами по наличию родственников со злокачест�

венными опухолевыми заболеваниями и патологией

репродуктивной системы не выявлено.

При сравнительном анализе родословных взрос�

лых с ПИД выделена группа генеалогических дан�

ных и проанализирована их значимость.

В терапевтической практике уделяется недоста�

точно внимания составлению родословных пациен�

тов, выявлению наследственной природы заболе�

вания, характера наследования болезни. Нередко

происходит девалидизация генеалогического ана�

Рис. 4. Распределение родственников с АП у пациентов с ПИД

и лиц без такового
Примечание: по оси абсцисс – число родственников с АП; отличия групп

статистически значимы, p < 0,001.

Figure 4. Distribution of patients' with and without PID relatives with

allergic disease

Рис. 3. Распределение родственников с АЗ у пациентов с ПИД и без

такового
Примечание: отличия групп статистически значимы p ≤ 0,001.

Figure 3. Distribution of patients' with and without PID relatives with

autoimmune disease

Рис. 2. Распределение родственников с АИВП у пациентов с ПИД

и без такового
Примечание: отличия групп статистически значимы, p ≤ 0,001.

Figure 2. Distribution of patients' with and without PID relatives with

atypical infectious and inflammatory disease

Таблица 2
Удельный вес родственников без оцениваемых 

генеалогических данных в группах пациентов с ПИД
и без такового, % общего числа родственников

Table 2
Proportion of relatives without genealogy data in patients

with or without PID

Случаи в группах 1+я группа 2+я группа р

генеалогических данных

АИВП 37 88 ≤ 0,0001

АП 56 73 0,002

АЗ 52 90 ≤ 0,0001

Злокачественные опухоли 61 54 0,14

Детская смерть 75 95 ≤ 0,0001

Патология репродуктивной 

системы 79 81 0,345

ВПР 81 94 ≤ 0,0001
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лиза, данные о родственниках собираются только

в контексте заболевания пациента. Это касается как

редких, так и широко распространенных болезней.

С учетом того, что ПИД – это группа заболеваний,

для которых выявление генетических дефектов име�

ет большое значение и в клиническом, и терапевти�

ческом, и прогностическом плане, генеалогический

анализ при установлении и подозрении на ПИД ис�

ключительно важен.

Для настоящего анализа генеалогических данных

у пациентов с ПИД выбран наиболее широкий

спектр сведений, отражающих общие фенотипичес�

кие проявления различных ПИД.

При проведении генеалогических статистических

анализов в большинстве случаев проводится расчет

отношения шансов возникновения болезни при на�

личии тех или иных факторов риска [18]. В данной

работе факторами риска являлось наличие родствен�

ников с указанными генеалогическими данными.

Однако число родственников у лиц с ПИД и без

такового в семьях разное, следовательно, число

родственников с генеалогическими данными также

может быть разным, поэтому в данном исследовании

был использован квартильный анализ.

Кроме того, результаты исследования генеалоги�

ческих данных у взрослых с ПИД будут отличаться

от результатов подобного исследования у детей, что

связано с возрастными особенностями фенотипи�

ческих проявлений ПИД (возраст возникновения

болезни, нозологии ПИД и, как следствие, тяжесть

клинических симптомов, вероятность летального

исхода в детском возрасте) [19, 20].

В данном анализе наибольшая разница между па�

циентами в обеих группах оказалась при наличии

родственников с АИВП, АП, АЗ (р < 0,001). Следова�

тельно, эти данные являются значимыми при выяв�

лении и подозрении на ПИД. При этом разницы

между группами по наличию родственников с онко�

логическими заболеваниями и патологией репро�

дукции не обнаружено (р > 0,4). Таким образом, эти

сведения не являются значимыми. При этом доля

пациентов, у которых совсем не было родственников

с оцениваемыми генеалогическими данными, была

выше во 2�й группе.

Заключение

Таким образом, можно сделать следующие выводы:

• проведение генеалогического анализа у лиц

с ПИД, а также при выявлении и подозрении на

данное заболевание – важный этап дифференци�

ально�диагностических мероприятий;

• данные о родственниках с атипичными инфекци�

онно�воспалительными процессами, АЗ и АП яв�

ляются наиболее информативными;

• наименее информативными являются сведения

о родственниках с онкологическими заболевани�

ями и патологией репродуктивной системы;

• доля родственников без фенотипических прояв�

лений оцениваемых признаков (генеалогических

данных) достоверно выше в группе лиц без ПИД.
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