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Введение. В настоящее время все большую актуальность приобретают моногенные воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК-подобные), такие как врожденный дефект иммунной системы, генетические 
дефекты эпителиального барьера и другие.

Цель исследования – комплексный анализ генетических дефектов, лежащих в основе ВЗК, свидетель-
ствующих о врожденных дефектах иммунной системы.

Материал и методы. В исследование включены 46 пациентов с манифестацией ВЗК в возрасте  
до 18 лет включительно, которым было проведено полноэкзомное секвенирование методом NGS. Все расче-
ты проводились в статистическом пакете R, версия 4.1. 

Результаты. Выявлены 11 (23,9%) пациентов, имеющих в генах мутации, свидетельствующие о врожден-
ных дефектах иммунной системы (ВДИС). Из них у 3 (27,3%) детей обнаружены нарушения в генах иммунной  
дисрегуляции – CTLA-4 (c.151C>T (p.Arg 51*)), FOXP3 (с.851С>Т (p.Ala284Val)) и FOXP3 (c.748_750del (p.Lys250del)); 
3 (27,3%) пациента имели нарушения в гене SLC5A1 (c.1666-2delA); SLC5A1 (c.1666-2delA и 1680T>G), отве-
чающего за нарушение барьерной функцией эпителия; 2 (18,2%) пациента имели нарушения в гене PIK3CD 
(c.3061G>A(p.Glu1021Lys)), которые проявлялись ВДИС с преимущественным дефицитом антител; у 2 (18,2%) 
пациентов были обнаружены нарушения в генах, влияющих на клеточный и гуморальный иммунитет: JAK3 
(c.2518C>T(p.Arg840Cys)), CD40LG (c.430G>A (p.Gly144Arg)) и в одном случае был (9,1%) установлен врожден-
ный дефект количества или функции фагоцитов CFTR (c.43delC (p.Leu15fs) и c.1210-11T>G). По клиническим 
признакам пациенты с ВДИС имели только некоторые отличия от пациентов с ВЗК.

Заключение. Пациентам с диагнозом ВЗК и с очень ранним началом поражения ЖКТ целесообразно про-
водить молекулярно-генетический анализ целевых генов, позволяющий своевременно диагностировать 
врожденные дефекты иммунной системы для последующего назначения адекватной терапии. 
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Оригинальные  исследования
Background. Currently, monogenic inflammatory bowel disease-like (IBD) pathologies such as congenital immunity 

defects, genetic epithelial barrier defects and others are becoming increasingly relevant.
Objective. To analyze genetic defects associated with IBD-like immunopathology.
Material and methods. The study included 46 patients with IBD manifestations aged 18 years or younger, who 

underwent whole-exome sequencing using the NGS method. All calculations were performed using the R statistical 
package, version 4.1.

Results. There were identified 11 (23,9%) patients with gene mutations indicating congenital defects of the immune 
system (CDIS). Of these, 3 (27,3%) children were found to have abnormalities in the genes of immune dysregulation 
- CTLA-4 (c.151C>T (p.Arg 51*)), (FOXP3 (c.851C>T (p.Ala284Val)) and FOXP3 (c.748_750del (p.Lys250del)); 3 
(27.3%) patients had abnormalities in the SLC5A1 gene (c.1666-2delA), SLC5A1 gene (c.1666-2delA and c.1680T>G(p.
(Cys560Trp)) responsible for the disruption of the barrier function of the epithelium; 2 (18.2%) patients had abnormalities 
in the PIK3CD gene (c.3061G>A (p.Glu1021Lys)), manifested as CDIS with a predominant deficiency of antibodies; in 
2 (18.2%) patients abnormalities in genes affecting cellular and humoral immunity were detected: JAK3 (c.2518C>T(p.
Arg840Cys)), CD40LG (c.430G>A (p.Gly144Arg)); and in one case (9,1%) a congenital defect in the number or function 
of phagocytes – in CFTR gene (c.43delC (p.Leu15fs) and c.1210-11T>G) was established. According to clinical signs, 
patients with CDIS had only some differences from IBD patients.

Conclusion. It is advisable to conduct molecular genetic analysis of target genes in IBD patients with very early onset 
of gastrointestinal lesions, which allows timely diagnosis of congenital defects of the immune system for subsequent 
prescription of adequate therapy.

Keywords: monogenic inflammatory bowel disease-like pathology, congenital defects of the immune system, 
children.
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Введение

Моногенные воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК-подобные), такие как врожден-
ный дефект иммунной системы, генетические 
дефекты эпителиального барьера и другие, уже 
не являются новинкой. Несмотря на то, что каж-
дый из них имеет разный генетический и эколо-
гический профиль, вероятно, обусловленный 
как бактериальной флорой в кишечнике, так и 
генетическими нарушениями, все они характе-
ризуются примерно одинаковыми клиническими 
симптомами, оказывающими существенное вли-
яние на качество жизни пациентов. Например, 
нарушение гомеостаза кишечника приводит к 
длительной диарее с примесью крови, вздутию 
живота, болям и спазмам в животе, мальабсорб-
ции, усталости и депрессии [1].

В последнее время увеличивается количе-
ство публикаций, подтверждающих, что многие 
из этих редких заболеваний имеют клиническую 
картину ВЗК, что крайне затрудняет диагностику 
основного заболевания, а, следовательно, при-
водит к несвоевременному назначению патоге-
нетического лечения, отличного от стандартной 
терапии. В большинстве случаев ВЗК проявляет-
ся на втором или третьем десятилетии жизни, но 

у части пациентов заболевание может клиниче-
ски проявляться уже в младенчестве, иметь тя-
желое течение и быть резистентным к терапии. 
Примерно у 15-20% пациентов с манифестаци-
ей ВЗК до 6 лет они имеют моногенный дефект 
и описываются как сложные многофакторные 
заболевания, при которых важную роль играет 
сочетание дизрегуляции иммунного ответа, ми-
кробиома, генетических особенностей пациента 
и факторов окружающей среды [2, 3].

Недостаточная изученность этиологической 
структуры и факторов риска развития ВЗК – ос-
новная причина, из-за которой неспецифические 
колиты занимают особую позицию в структуре 
заболеваемости детского возраста. 

Врожденные дефекты иммунной системы 
(ВДИС) – неоднородная группа преимущественно 
моногенных заболеваний, связанных с дефектом 
специфического компонента иммунной системы, 
вследствие которого развиваются характерные 
рецидивирующие инфекционные, аллергиче-
ские, аутоиммунные, онкологические заболева-
ния. ВДИС могут сопровождаться признаками 
ВЗК в составе симптомокомплекса или быть 
единственным признаком заболевания, как на-
пример, хроническая гранулематозная болезнь 
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(ХГБ), гипер-IgD-синдром, Х-сцепленный лим-
фопролиферативный синдром 2-го типа (XLP2), 
IL10 (дефект сигнального пути интерлейкина-10, 
ИЛ-10), дефицит LRBA (lipopolysaccharide-
responsive and beige-like anchor protein), дефицит 
TTC7A (tetratricopeptide repeat domain 7A), де-
фицит NEMO (NF-κB Essential Modulator), общий 
вариабельный иммунодефицит (ОВИН), CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) [4, 5].

К настоящему времени идентифицирован 
ряд моногенных дефектов с ВЗК-подобными 
фенотипами (связанных с ВЗК и ВЗК-подобным 
колитом), по-разному влияющих на гомеостаз 
слизистой оболочки, в частности [1, 6, 7]: 

– нарушение барьерной функции эпителия 
(например, IKBKG, TTC7, ADAM17);

– дефекты фагоцитов, таких как хрониче-
ская гранулематозная болезнь (CYBB, CYBA, 
NCF1, NCF2 и NCF4) и врожденная нейтропения 
(G6PC3) [2, 8, 9];

– мутации, связанные с ВЗК, сопровождаю-
щиеся иммунной дисрегуляцией в генах IL10, 
L10RA, IL10RB, NFAT5, TGFB1, RIPK1, ELF4; 
восприимчивость к ВЭБ и лимфопролифератив-
ным заболеваниям связана с мутациями в гене 
XIAP (кодирует Х-связанный ингибитор апоп-
тоза), которые могут вызывать развитие Х-сце-
пленного лимфопролиферативного синдрома 
(XLP2) и гемофагоцитарного лимфогистиоцито-
за; они часто проявляются в возрасте от 2 до 6 
лет агрессивным колитом, перианальными сви-
щами и рефрактерным ВЗК [6]; кроме того, были 
обнаружены мутации, связанные с регуляторны-
ми дефектами Т-клеток (в FOXP3, Х-сцепленная 
иммунная дисрегуляция, полиэндокринопатия и 
энтеропатия (IPEX) [10, 11];

– комплекс дефектов функции Т- и В-клеток 
(например, LRBA, CD40LG; WAS).

Некоторым пациентам с дефектами генов, по-
ражающих преимущественно гемопоэтические 
стволовые клетки (IL-10R, IL-10, XIAP, FOXP3), 
показана трансплантация стволовых гемопоэти-
ческих клеток.

Цель исследования – проведение комплекс-
ного анализа генетических дефектов, лежащих в 
основе ВЗК, свидетельствующих о врожденных 
дефектах иммунной системы. 

Материал и методы

В исследование включены 46 пациентов с 
манифестацией ВЗК в возрасте до 18 лет вклю-
чительно, которые наблюдались в учреждениях 
здравоохранения: «Городская детская инфекци-
онная клиническая больница», «4-я городская 
детская клиническая больница», «Республикан-
ский научно-практический центр детской хирур-
гии» г. Минска, Республика Беларусь в период с 
2016 по 2023 гг. Исследование утверждено эти-
ческим комитетом учреждения здравоохранения 

«Городская детская инфекционная клиническая 
больница» г. Минска (Республика Беларусь). Ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании подписано законными представителями 
пациентов. Наблюдаемые пациенты были раз-
делены на подгруппы ВЗК по возрасту, согласно 
классификации, предложенной авторами Севе-
ро-Американского общества детской гастроэн-
терологии, гепатологии и питания с изложением 
позиции по оценке и лечению пациентов с ВЗК. 

Всем пациентам проводили следующие ис-
следования: общий анализ крови с подсчетом 
уровня тромбоцитов и формулы, скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ); биохимическое иссле-
дование с определением уровня С-реактивного 
белка (СРБ), мочевины, креатинина, альбумина, 
функциональных тестов печени (АлАТ, АсАТ); 
ферритин, белок, альбумин; иммунологические 
исследования.

Оценка генетических нарушений у пациентов 
проводилась по результатам анализа данных за-
ключений полноэкзомного секвенирования.  

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнялась в статистическом пакете R, 
версия 4.1. Результаты анализа считались ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Проведение генетического анализа 46 паци-
ентам с ВЗК позволило у 11 (23,9%) выявить му-
тации в генах, свидетельствующих о моногенной 
патологии. С учетом выявленных мутаций паци-
енты разделены на 2 группы: 1-я – 35 пациентов 
с ВЗК и 2-я – 11 пациентов с мутациями в генах, 
протекающих с нарушением иммунной системы. 

Сравнительный анализ по ряду параметров 
между двумя группами пациентов представлен 
в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, в группе детей с мо-
ногенными ВЗК медиана возраста манифеста-
ции кишечного синдрома составила 1 месяц [1; 
11,5], что статистически значимо ниже возраста 
пациентов с ВЗК – 30 [20; 65] месяцев, (р<0,001). 
Манифестация колита наблюдалась у 9 (81,8%) 
пациентов уже в возрасте 28 дней – 24 месяца 
(р=0,029). По гендерному признаку не выявлено 
различий между группами пациентов (р<0,001). 
Пациенты с моногенными ВЗК имели статисти-
чески значимо чаще учащенный стул, от 6-8 
раз в сутки и более (р=0.006), низкий уровень 
гемоглобина (р=0,002), тромбоцитов (р<0,001), 
альбумина (36.4 [31,8; 40,7]), р=0,003, и высокий 
уровень СРБ (16 [7,2; 41,7]), р=0,007. По другим 
показателям, таким как содержание эритроци-
тов, лейкоцитов лимфоцитов СОЭ мм/час, раз-
личий не установлено. 

Сравнительный анализ иммунограмм в двух 
группах показал, что уровень IgM у 4 (36,4 %) 
пациентов с ВДИС был ниже нормы, в отличие 
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Параметры
Группа ВЗК,

n= 35

Группа 
моногенных 

ВЗК, 
n= 11

Пол, n (%)

Мальчики 22 (62,9) 4 (36,4)

Девочки 13 (37,1) 7 (63,6)

Возраст манифестации 
заболевания, мес.  Ме 
[Q25; Q75]

30 [20, 65] 1 [1, 11.5]

первые 27 дней (<28 
дней)

0 1 (9,1)

28 дней – 24 месяца 14 (40,0) 9 (81,8)

25 месяцев – 72 месяца 12 (34,3) 1 (9,1)

73 месяца – 120 месяцев 2 (5,7) 0

121 месяц – 204 месяца 7 (20,0) 0

Примеси в кале (кровь) 25 (71,4) 10 (90,9)

Учащенный жидкий стул, 
n (%)

3-5 раз 12 (34,3) 0

6-8 раз 11 (31,4) 6 (54,5)

9 и более раз 4 (11,4) 5 (45,5)

Запор, n (%) 1 (2,9) 0

Болевой синдром, n (%) 32 (91,4) 10 (90,9)

Астенический синдром, 
n (%) 

23 (65,7) 8 (72,7)

Параректальные прояв-
ления, n (%)

2 (5,7) 0

Внекишечные проявле-
ния, n (%)

2 (5,7) 1 (9,1)

Гемоглобин, г/л, m ± SD 112 ± 13 99 ± 5

Тромбоциты 109, m ± SD 356 ± 81 232 ± 128

Альбумин, г/л, Ме [Q25; 
Q75]

46,9 [42,3, 48] 36,4 [31,8, 
40,7]

С-реактивный белок 
(ульт. мг/л), Ме [Q25; 
Q75]

2 [0,5, 9,8] 16 [7,2, 41,7]

Таблица 1. – Сравнительная клинико-эпидеми-
ологическая характеристика пациентов с ВЗК и 
моногенных ВЗК
Table 1. – Comparative clinical and epidemiological 
characteristics of patients with IBD and monogenic IBD

Таблица 2. – Сравнительная характеристика по-
казателей клеточного и гуморального иммуните-
та у пациентов с ВЗК и моногенных ВЗК
Table 2. – Comparative characteristics of cellular and 
humoral immunity indicators in patients with IBD and 
monogenic IBD

Показатели
Группа ВЗК, 

n= 35

Группа 
моногенных  

ВЗК 
n 11

n (%) n (%)

IgG

ниже нормы 1 (5,7) 3 (27,3)

норма 33 (91,4) 8 (72,7)

выше нормы 1 (2,9) 0

IgM

ниже нормы 1 (2,9) 4 (36,4)

норма 33 (94,3) 7 (63,6)

выше нормы 1 (2,9) 0

IgA

ниже нормы 5 (14,3) 4 (36,4)

норма 29 (82,9) 7 (63,6)

выше нормы 1 (2,9) 0

Лейкоциты 109

ниже нормы 8 (22,9) 4 (36,4)

норма 15 (42,9) 5 (45,5)

выше нормы 12 (34,3) 2 (18,2)

Лимфоциты, в %

ниже нормы 18 (51,4) 6 (54,5)

норма 14 (40,0) 3 (27,3)

выше нормы 3 (8,6) 2 (18,2)

Лимфоциты, aбс.

ниже нормы 16 (45,7) 8 (72,7)

норма 15 (42,9) 2 (18,2)

выше нормы 4 (11,4) 1 (9,1)

СD3 + СD45+, %

ниже нормы 7 (20,0) 5 (45,5)

норма 16 (45,7) 3 (27,3)

выше нормы 12 (34,3) 3 (27,3)

СD3 + СD45+, абс.

ниже нормы 0 2 (18,2)

норма 23 (65,7) 6 (54,5)

выше нормы 12 (34,3) 3 (27,3)

Т-хелперы (CD4+), %

ниже нормы 1 ( 2,9) 2 (18,2)

норма 32 (91,4) 8 (72,7)

выше нормы 2 (5,7) 1 (9,1)

Т-хелперы (CD4+), абс.

ниже нормы 5 (14,3) 6 (54,5)

норма 23 (65,7) 5 (45,5)

выше нормы 7 (20,0) 0

от группы детей с ВЗК, у которых низкий уровень 
IgM наблюдался только у 1 (2,9 %) пациента 
(р=0,007) (табл. 2). 

Со стороны клеточного звена в группе детей 
с ВДИС отмечалось статистически значимое 
снижение абсолютного количества Т-хелперов 
(CD4+) – у 6 (54,5%), р=0,015, % Т-цитотоксиче-
ских (CD8+) лимфоцитов – у 4 (36,4%), р=0,010, 
индекса CD4/CD8 – у 5 (45,5%), р=0,005, абсо-
лютного количества СD3 + СD45+ – у 2 (18,2%), 
р=0,036. Продолжение таблицы 2 на стр. 100
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Т- цитотоксические (CD8+), %

ниже нормы 1 (2,9) 4 (36,4)

норма 34 (97,1) 7 (63,6)

выше нормы - -

Т- цитотоксические (CD8+), абс.

ниже нормы 23 (65,7) 10 (90,9)

норма 11 (31,4) 0

выше нормы 1 (2,9) 1 (9,1)

Индекс CD4/CD8

ниже нормы 5 (14,3) 5 (45,5)

норма 28 (80,0) 3 (27,3)

выше нормы 2 (5,7) 3 (27,3)

CD19, %

ниже нормы 0 1 (9,1)

норма 15 (42,9) 7 (63,6)

выше нормы 20 (57,1) 3 (27,3)

CD19, абс.

ниже нормы 17 (48,6) 9 (81,8)

норма 16 (45,7) 1 (9,1)

выше нормы 2 (5,7) 1 (9,1)

CD16+ CD56+, (NK), %

ниже нормы 8 (22,9) 5 (45,5)

норма 27 (77,1) 6 (54,5)

выше нормы - -

CD16+ CD56+, (NK), абс.

ниже нормы 17 (48,6) 8 (72,7)

норма 14 (40,0) 3 (27,3)

выше нормы 4 (11,4) 0

Таблица 3. – Генетические варианты моноген-
ных ВЗК (п=11)
Table 3. – Genetic variants of monogenic IBD (n=11)

№ Ген Вариант замены Зиготность

1 PIK3CD c.3061G>A(p.Glu1021Lys)  Het

2 CTLA-4 c.151C>T (p.Arg 51*) Het

3 FOXP3 с.851С>Т (p.Ala284Val) hemizygous

4 CFTR c.43delC (p.Leu15fs)
Сomp.het.

CFTR c.1210-11T>G

5 PIK3CD c.3061G>A(p.Glu1021Lys) Het

6 SLC5A1 c.1666-2delA Hom

7 FOXP3 c.748_750del(p.Lys250del) hemizygous

8 SLC5A1 c.1666-2delA
Сomp.het.

SLC5A1 c.1680T>G(p.(Cys560Trp)

9 SLC5A1 c.1666-2delA
Сomp.het.

SLC5A1 c.1680T>G(p.(Cys560Trp)

10 JAK3 c.2518C>T (p.Arg840Cys) Hom

11 CD40LG c.430G>A (p.Gly144Arg) hemizygous

Таким образом, все вышеперечисленные 
клинико-лабораторные показатели не позволили 
без полноэкзомного секвенирования однозначно 
определить наличие моногенных ВЗК (табл. 3). 

По результатам генетического исследова-
ния были обнаружены следующие варианты 
моногенных ВЗК: врожденные дефекты в им-
мунной системе: у 3-х пациентов (27,3%, №№ 
2, 3, 7) нарушения в генах иммунной дисрегу-
ляции – CTLA-4 (c.151C>T (p.Arg 51*)); FOXP3 
(с.851С>Т (p.Ala284Val)); FOXP3 (c.748_750del 
(p.Lys250del)); у 2-х (18,2%) пациентов (№№ 1, 
5) – нарушения в гене PIK3CD (c.3061G>A(p.
Glu1021Lys)), которые проявлялись ВДИС с 
преимущественным дефицитом антител; у 2-х 
(18,2%) пациентов (№№ 10, 11) – нарушения в 
генах, влияющих на клеточный и гуморальный 
иммунитет JAK3 (c.2518C>T (p.Arg840Cys)); 
CD40LG (c.430G>A (p.Gly144Arg)) и в одном слу-
чае (пациент № 4) установлен врожденный де-
фект количества или функции фагоцитов CFTR 
(c.43delC (p.Leu15fs) и c.1210-11T>G ). Также у 
3-х (27,3%) пациентов (№№ 6, 8, 9) – нарушения 
в гене SLC5A1 (c.1666-2delA); SLC5A1 (c.1666-
2delA и c.1680T>G (p.(Cys560Trp)), отвечающем 
за дефицит кишечного транспортера моносаха-
ридов, известный как мальабсорбция глюкозы/
галактозы.

Два пациента (№ 7, № 3) имели генетические 
варианты гена FOXP3 в гемизиготном состоя-
нии, которые являются известными патогенными 
мутациями (Clinvar ID: 499890) и их выявление 
позволяет диагностировать Х-сцепленный син-
дром дисрегуляции иммунной системы, полиэн-
докринопатии и энтеропатии (IPEX)  – тяжелое 
врожденное системное аутоиммунное заболе-
вание, характеризующееся рефрактерной се-
креторной диарей, эндокринными нарушениями, 
поражением кожи и инфекциями. IPEX-синдром, 
который характеризуется дисрегуляцией иммун-
ной системы, полиэндокринопатией и энтеропа-
тией. FOXP3 содержит N-терминальный богатый 
пролиновый домен, регулирующий транскрип-
цию, кодирующий транскрипционный фактор 
семейства Forkhead, контролирующий развитие 
и функцию регуляторных Т-клеток CD4+CD25+, 
участвующих в негативной регуляции иммунных 
реакций и аутотолерантности [10, 11].

У пациента № 7 в возрасте 23 месяца раз-
вились диарея, нефротический синдром,  
потребовавшие проведения коррекции водно- 
электролитного состояния (гипокалиемии, ги-
покальциемии, гипоальбуминемии), диагности-
рованы экзема, рецидивирующие инфекции,  
отмечалась недостаточная прибавка роста и 
веса, что позволило заподозрить ВДИС. 

Пациент № 3 также по результатам полноэк-
зомного секвенирования имел мутацию в гене 
FOXP3 и клинически у него наблюдались за-
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Продолжение таблицы 2, начало на стр. 99
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держка развития, неуправляемая секреторная 
диарея, экзема, лимфаденопатия, дефицит и от-
ставание в росте и массе тела. 

Синдром активированного PI3K-дельта под-
твержден у двух пациентов (№ 1, № 5) мужского 
пола с развитием ВЗК-подобного заболевания в 
возрасте 4 месяца. Оба пациента имели схожие 
клинические симптомы, которые проявились на 
первом году жизни: с месячного возраста наблю-
дались у педиатра по поводу анемии, в первом 
полугодии развились диарея и рецидивирующие 
синусно-пульмональные инфекции на фоне ви-
ремии ВЭБ и ЦМВ. Из других симптомов наблю-
далась лимфаденопатия, гепатоспленомегалия 
и неврологическая симптоматика. У пациента 
№ 1 при секвенировании выявлен миссенс-ва-
риант в 24 экзоне гена PIK3CD (c.3061G>A(p.
Glu1021Lys) в гетерозиготном состоянии. Дан-
ная мутация – патогенная (ClinVar ID: 88675), 
ассоциирована с аутосомно-доминантным имму-
нодефицитом, тип14A (OMIM: 615513). В резуль-
тате данному пациенту был установлен диагноз 
– синдром активированного PI3K-дельта (OMIM: 
615513), который относится к первичному имму-
нодефициту, характеризуется рецидивирующи-
ми синопульмональными инфекциями, лимфа-
денопатией, узловой лимфоидной гиперплазией 
и генерализованной ЦМВ и ВЭБ инфекциями с 
явлениями колита. Дети с данной патологией 
имеют нарушенный ответ на вакцины, рециди-
вирующие инфекции респираторного тракта, вы-
званные S. pneumoniae и H. influenzae типа B.

У пациента № 11 мужского пола диагностиро-
ван синдром гипер-IgM с началом заболевания 
в 19 месяцев, когда развились язвенный сто-
матит, лихорадка. При проведении ПЦР обсле-
дования у пациента в крови обнаружена ДНК 
ВЭБ, развилась диарея с потерей массы тела. 
В данном случае выявлен миссенс-вариант в 
15 экзоне гена CD40LG (c.430G>A(p.Gly144Arg) 
в гемизиготном положении. Мутации в данном 
гене ассоциированы с Х-сцепленным синдромом 
гипер-IgM (HIGM) (OMIM: 308230). Для детей с 
гипер-IgM-синдромом (HIGM) характерны реци-
дивирующие или тяжелые инфекции в первые 
5 лет жизни, отсутствие или низкий уровень сы-
вороточного IgG, нормальный или повышенный 
уровень сывороточного IgM, отсутствие или сла-
бый специфический иммунный ответ, нормаль-
ное или повышенное количество В-лимфоцитов 
и нормальное количество Т-лимфоцитов. У па-
циентов с дефицитом CD40L/CD40 клиническое 
течение заболевания более тяжелое, чем у па-
циентов с другими нарушениями, связанными с 
дефицитом антител. Как правило, они попадают 
в поле зрения врачей в возрасте 1-2 лет из-за 
рецидивирующих или тяжелых бактериальных 
инфекций, или оппортунистических инфекций, 
особенно поражающих дыхательную систему и 
желудочно-кишечный тракт. 

У пациентки № 4 женского пола с началом 
клинических проявлений ВЗК в возрасте 18 ме-
сяцев определена компаунд гетерозигота в гене 
CFTR. Клиническими проявлениями были нераз-
решимая диарея, боли в животе, лимфаденопа-
тия и синопульмональные инфекции. Учитывая 
симптоматику пациентки и выявленный компа-
унд-гетерозиготный вариант в гене CFTR, диа-
гностирована кишечная форма муковисцидоза. 
Согласно классификации ВДИС у детей, предло-
женной Международным союзом иммунологиче-
ских обществ (International Union of Immunologic 
Societies, IUIS) в 2022 г., ген CFTR включен в 
группу № 5 – врожденных дефектов количества 
или функции фагоцитов, дефектов подвижности 
[5]. 

Одна из выявленных гетерозигот была пред-
ставлена делецией в рамке считывания в 1-м 
экзоне CFTR (c.43delC (p.Leu15fs)) с частотой 
встречаемости в базе ExAc 0,0008% в мире, ко-
торая не выявлялась в европейской популяции. 
Данная делеция не входит в перечень основных 
известных патогенных вариантов базы портала 
муковисцидоза https://www.cftr2.org/help, одна-
ко в данной геномной позиции находится также 
известная патогенная замена p.Leu15Pro, что 
дает более весомые основания предполагать 
патогенность обнаруженной делеции. Соглас-
но предикторам патогенности Mutation Taster, 
PolyPhen, Sift данный вариант патогенен. Вторая 
гетерозигота из компаунда обнаружена в 9 интро-
не гена CFTR (c.1210-11T>G), имеет конфликт-
ную интерпретацию патогенности pathogenic 
(9); likely pathogenic (1); uncertain significance (3), 
ClinVar ID:178713) и, вероятнее всего, также па-
тогенная. Мутации в гене CFTR ассоциированы 
с муковисцидозом, развитием бронхоэктазов и 
наследственным панкреатитом. В настоящее 
время продолжаются исследования по изучению 
воспалений в кишечнике и изменению микробио-
ты при муковисцидозе [12-17].

У пациента (№ 10) мужского пола с очень ран-
ним началом заболевания на 14-й день жизни 
развилась сочетанная бактериально-грибковая 
инфекция, непрерывно рецидивирующее тече-
ние, персистирующая ЦМВ-инфекция, гемоко-
лит, анемия, признаки белково-энергетической 
недостаточности тяжелой степени с задержкой 
темпов физического, психического развития. В 
результате секвенирования выявлена однону-
клеотидная замена в 19 экзоне гена JAK3 GOF 
(c.2518 C>T (p.Arg840Cys)) в гомозиготном по-
ложении. Обнаруженная замена – вариант не-
определенного клинического значения (VUS 
– англ, Variant of Uncertain significance, ClinVar 
ID: 664577), но по предикторам патогенности 
Mutation Taster, PolyPhen, Sift – патогенная. Ау-
тосомно-рецессивный Т-B+NK- тяжелый комби-
нированный иммунодефицит (ТКИД), вызыва-
ется гомозиготной или сложной гетерозиготной 
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мутацией в гене Янус-киназы-3 (JAK3; 600173) 
на хромосоме 19p13. Нарушения, связанные с 
ТКИД, проявляются в раннем грудном возрасте в 
виде инфекций, вызванных условно-патогенны-
ми микроорганизмами или в виде тяжелых или 
затяжных инфекций, вызванных вирусами. Ин-
фекционные осложнения ТКИД одинаково неза-
висимы от конкретного генетического дефекта и 
отражают неспособность Т-клеток, а в некоторых 
случаях, NK-клеток контролировать, и в конеч-
ном итоге уничтожать внутриклеточные вирусы в 
лимфатических и других тканях. Дефицит массы 
тела – характерное проявление у большинства 
пациентов и обычно вызван хроническим га-
строэнтеритом, вызванным такими патогенами, 
как ротавирус, аденовирус, энтеровирусы или 
норовирус. У пациентов с ТКИД также повышен 
риск осложнений после применения живых вак-
цин, таких как диссеминированная инфекция по-
сле введения вакцины Кальмета-Герена (БЦЖ) 
или хроническая диарея из-за персистирующей 
ротавирусной инфекции, вызванной вакциной.  
К грибковым инфекциям, которые указывают на 
тяжелый дефицит Т-клеточного иммунитета CD4, 
относятся стойкий и тяжелый кожно-слизистый 
кандидоз и пневмония, вызванная Pneumocystis 
jirovecii (PJP). Пневмоцистная инфекция всегда 
должна служить поводом для тщательного поис-
ка ТКИД или другого первичного иммунодефи-
цита, связанного с Т-клетками CD4. Общая рас-
пространенность всех типов ТКИД составляет 
приблизительно 1 на 75 000 рождений [9].

У пациента (№ 2) с очень ранним началом за-
болевания была выявлена  мутация гена  CTLA-4 
(c.151C>T (p.Arg 51*)), что определяет иммунную 
дисрегуляцию с аутоиммунитетом, иммунодефи-
цитом и лимфопролиферацией, которая являет-
ся аутосомно-доминантным сложным иммунным 
расстройством с крайне изменчивой картиной и 
клиническими проявлениями. Характерные при-
знаки включают рецидивирующие инфекции, 
часто связанные с гипогаммаглобулинемией, 
аутоиммунные признаки, такие как аутоиммун-
ные цитопении, и аномальную лимфоцитарную 
инфильтрацию нелимфоидных органов, включая 
легкие, мозг и желудочно-кишечный тракт, что 
приводит к энтеропатии.

Моногенное заболевание в виде нарушения 
всасывания глюкозы-галактозы (E74.3) было ди-
агностировано у 3 пациентов (№ 6, № 8, № 9) 
женского пола. У этих пациентов (сибсы) обнару-
жена ранее не описанная гомозиготная мутация 
в 13 интроне гена SLC5A1 (chr22:32500770CA>C, 
rs764819816), приводящая к нарушению ка-
нонического сайта сплайсинга (c.1666-2delA, 
NM_000343.3). Гомозиготные мутации в гене 
SLC5A1, в том числе приводящие к наруше-
нию синтеза полноразмерного белка, описаны 
у пациентов с глюкозо-галактозной мальабсор-

бцией (OMIM: 606824). Частота мутации в кон-
трольной выборке ExAC составляет 0,0017%. 
Поскольку мутация нарушает синтез полнораз-
мерного белка, ее следует расценивать как ве-
роятно патогенную. Ген SLC5A1 кодирует синтез 
котранспортера натрия/глюкозы (SGLT1). Этот 
белок содержится в основном в эпителиальных 
клетках кишечника и эпителии проксимальных 
канальцев почек и транспортирует глюкозу и га-
лактозу внутрь клетки. При этом натрий и вода 
переносятся через клеточную мембрану вместе 
с сахарами. Мальабсорбция глюкозы/галактозы 
– это состояние, при котором организм не может 
усваивать глюкозу и галактозу, что в первую оче-
редь приводит к тяжелой диарее. При кормле-
нии грудным молоком или обычными детскими 
смесями заболевание манифестирует с первых 
дней жизни тяжелой диарей, которая приводит к 
потере веса и обезвоживанию, может также на-
блюдаться легкая глюкозурия. Было обнаружено 
более 60 мутаций в гене SLC5A1, вызывающих 
неадекватное поглощение глюкозы галактозом. 
Сахара не полностью поглощаются клетками 
эпителия кишечника и накапливаются в кишеч-
нике. Кроме того, вода, которая обычно перено-
сится вместе с сахарами, остается в кишечном 
тракте, что приводит к дегидратации тканей 
тела и тяжелой диарее. В почках белок SGLT1 
не может фильтровать глюкозу; однако другие 
белки в проксимальных трубочках, включая бе-
лок SGLT2, способны поглощать достаточное 
количество глюкозы в кровоток, так что наличие 
глюкозы в моче (глюкозурия) умеренное.

Выводы

Желудочно-кишечные проявления, являясь 
вторым по распространенности осложнением 
ВДИС (после болезней легких), наблюдаются у 
5-50% пациентов с разными типами ВДИС. ВДИС 
может первоначально присутствовать у пациен-
тов с ВЗК и проявляться поражением ЖКТ в виде 
длительной диареи, дефицитом массы тела или 
ВЗК, которые часто не отвечают традиционным 
методам лечения. В настоящее время считает-
ся, что ВЗК – полигенное заболевание с набо-
ром сложных генетических признаков. Пациенты 
с очень ранним началом ВЗК могут быть носите-
лями широкого спектра генетических аберраций. 
Наиболее значимый клинический признак моно-
генной ВЗК – ранний возраст начала заболева-
ния. До 15-20% детей с манифестацией ВЗК до 
6 лет имеют моногенный дефект. Моногенные 
дефекты, фенотипически проявляющиеся ВЗК, 
включают ВДИС, нарушения обмена веществ 
и требуют терапии, отличной от терапии ВЗК. 
Стертая клиническая картина затрудняет диа-
гностику моногенных заболеваний, что ухудшает 
прогноз заболевания. 
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При ВЗК, наряду с лабораторными и инстру-
ментальными исследованиями, целесообразно 
проводить молекулярно-генетический анализ 
целевых генов. Иммунная система ЖКТ посто-
янно подвергается воздействию разных внешних 
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нового поколения. После проведения молеку-
лярно-генетического тестирования диагноз ВЗК 

остался без изменения у 76% пациентов, у 24% 
клинический диагноз был изменен на моногенное 
ВЗК-подобное заболевание, преимущественно 
при манифестации ВЗК в раннем детском воз-
расте. Колит – относительно неспецифический 
фенотип, который может быть результатом из-
менений в разных генах. Гены, поражающие как 
адаптивную, так и врожденную иммунную систе-
му, а также эпителиальную функцию, могут при-
вести к воспалению кишечника.

До 15-20% детей с манифестацией ВЗК до 
6 лет имеют моногенный дефект. Моногенные 
дефекты, фенотипически проявляющиеся ВЗК, 
включают ВДИС, нарушения обмена веществ и 
требуют терапии, отличной от терапии ВЗК. 

При ВЗК молекулярно-генетический анализ 
целевых генов позволяет диагностировать и до-
казать врожденные дефекты иммунной системы 
у пациентов с очень ранним началом поражения 
ЖКТ.
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Appendix, Colon, and Rectum (Gastrointestinal 
Surgery Library) / ed.: P. J. Shukla, K. Momose, J. W. 
Milsom. – London : Oxford University Press, 2024. – 320 
p. – ISBN: 9780192863584.

Over the last two decades, there have been major 
advances in imaging, endoscopy, and laparoscopy in the field 
of Gastrointestinal (GI) surgery. GI surgery is the newest sub-
specialty branch of general surgery, where enhanced expertise 
and high-volume centres have made a difference in the outcomes 
of complex operations. Surgeons can now do difficult procedures 
with low morbidity and mortality rates, and greatly improved 
overall results.

This volume provides detailed and up-to-date information 
on diseases of the appendix, colon, and rectum. It covers the 
anatomy, surgical and non-surgical approaches to different 
conditions, dedicated chapters on rectal and colon cancer, plus 
current and future surgical techniques.

Written and edited by experts in the field, this book will be a 
valuable resource for specialist surgeons and trainees, general 
surgeons, researchers, and medical students.


