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ДИСРЕГУЛЯТОРНЫЕ ПРОЦЕССЫ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В 
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Общевариабельная иммунная недостаточность (ОВИН) – вариант первичного иммунодефицита, при котором угнете­
ние антителопродукции формируется  вследствие нарушений межклеточного взаимодействия, затрагивающего кле­
точные элементы и врожденного, и адаптивного иммунного ответа. Особенностью ОВИН является поздний старт и 
вариативность клинической минифестации. Перечисленные аргументы определяют цель исследования: выявить дина­
мику изменений клеточных параметров адаптивного и врожденного иммунного ответа в зависимости от длительно­
сти и тяжести инфекционной манифестации ОВИН. В этой связи проведен ретроспективный анализ историй болезни 
и динамическое наблюдение за пятнадцатью пациентами с ОВИН. Выбор конкретных параметров клеточных показате­
лей факторов врожденной резистентности и приобретенного иммунитета осуществляли исходя из системно-функци­
онального подхода иммунодиагностики.  Показано, что у пациентов с опосредованной ОВИН гипогаммаглобулинемией и 
инфекционным фенотипом клинической манифестации регистрируется усиление количественных и функциональных по­
тенций эффекторных клеток Т-звена адаптивного иммунитета на фоне снижения числа регуляторных Т-лимфоцитов. 
При более тяжелом клиническом течении заболевания количество Т-лимфоцитов, экспрессирующих HLA DR , ниже, чем 
при более благоприятном варианте, прослеживается тенденция к снижению числа этих клеток, также как и  количе­
ства периферических Тreg при увеличении стажа заболевания. Для клеточных компонентов врожденного иммунитета 
характерно снижение активности нейтрофилов, угнетение антигенпредставляющей активности моноцитов, числен­
ности и цитотоксичности натуральных киллеров. При этом зарегистрирована тенденция к снижению цитолитиче­
ского потенциала НК при увеличении стажа болезни и статистически значимые отличия в зависимости от тяжести 
манифестации инфекционного фенотипа ОВИН. Полученные результаты определяют важность оценки клеточного 
звена иммунной системы у пациентов с ОВИН, в том числе в качестве прогностического критерия тяжести течения.
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Common variable immunodeficiency (CVID) is a variant of primary immunodeficiency in which inhibition of antibody production 
is formed due to disorders of intercellular interaction affecting cellular elements of both innate and adaptive immune responses. 
A feature of CVID is the late start and variability of clinical minifestation. These arguments determine the purpose of the study: to  
identify the dynamics of changes in the cellular parameters of the adaptive and innate immune response depending on the duration 
and severity of the infectious manifestation of CVID. In this regard, a retrospective analysis of medical histories and dynamic 
observation of fifteen patients with CVID were carried out. Selection of specific parameters of cellular indices of factors of innate 
resistance and adaptive immunity was carried out on the basis of systemic-functional approach of immunodiagnostics. It is shown 
that in patients with CVID -mediated hypogammaglobulinemia and infectious phenotype of clinical manifestation, enhancement of 
quantitative and functional potentials of T-link effector cells of adaptive immunity is recorded against the background of reduction 
of number of regulatory T-helpers. With a more severe clinical course of the disease, the number of CD3+HLA DR + limphocytes 
is lower than with a more favorable version, there is a tendency to decrease the number of these cells, as well as the number of 
peripheral Treg with an increase in the length of the disease. Cellular components of innate immunity are characterized by a 
decrease in neutrophil activity, inhibition of antigen-presenting monocyte activity, the number and cytotoxicity of natural killers. 
At the same time, the tendency to decrease the cytolytic potential of  NK with an increase in the length of illness and statistically 
significant differences depending on the severity of the manifestation of the infectious phenotype of CVID was recorded. The 
obtained results determine the importance of evaluating the cellular link of the immune system in patients with CVID, including as 
a prognostic criterion for the severity of the course.
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Введение. Настоящее время отличает существенный 
рост формата возможностей клинической иммунологии, 
что достаточно зримо находит свое отражение в про-
блеме первичных иммунодефицитов (ПИД). Данный 
диагноз не только перестал рассматриваться с позиции 
фатальности, но и прочно вышел за рамки компетенции 
исключительно педиатров, уже сейчас существует по-
коление больных ПИД старше 18 лет [1, 2] Увеличение 
числа пациентов с ПИД связано как с успехами терапии, 
так и с улучшением выявляемости тех клинических 
форм, для которых характерно нарастание симптомати-
ки с максимальной манифестацией именно во взрослом 
возрасте. В этом преломлении наиболее ярким приме-
ром является ОВИН [3]. 

Общий вариабельная иммунная недостаточность 
(ОВИН) —первичный дефицит, характеризующийся ги-
погаммаглобулинемией, нарушением выработки спец-
ифических антител после иммунизации и повышенной 
восприимчивостью к инфекциям [4, 5]. ОВИН показыва-
ет значительную фенотипическую и генетическую гете-
рогенность. Современные технологии секвенирования 
способствовали описанию мутаций в нескольких генах, 
приводящих к развитию ОВИН, при этом, в отличие от 
многих других первичных иммунодефицитов, моноген-
ные дефекты выявляются лишь у 2-10% пациентов [6]. 
Установленные генетические поломки способствуют де-
фекту таких молекул, как  ICOS, CD81, CD27, CTLA4, 
NFKB1, NFKB2 и целого ряда других, имеющих важное 
значение в кооперации между B и T-клетками в зароды-
шевом центре, в проведении внутренних сигнальных 
путей разных типов клеток иммунной системы [7 – 9]. 
Эти данные предоставили возможное объяснение пато-
генеза ОВИН: нарушение антителопродукции есть ре-
зультат дефекта межклеточного взаимодействия, затра-
гивающего элементы и врожденного, и адаптивного им-
мунного ответа. Становится понятным также и то, что 
многообразие генетических вариантов, связанных с де-
фектом того или иного компонента, как уже известных, 
так и пока неустановленных, обеспечивают и фенотипи-
ческую вариативность ОВИН [10–12]. Как уже отмеча-
лось, клиническая манифестация заболевания возможна 
в подростковом и во взрослом возрасте, заболевание 
может проявляться у лиц как мужского, так и женско-
го пола, не всегда ведущим клиническим симптомом 
является тяжелая инфекция, спектр неинфекционной 
манифестации разнообразен, возможны  аутоиммунные, 
лимфопролиферативные заболевания, высока  предрас-
положенность к злокачественным новообразованиям, 
выделяют энтеропатический и смешанный варианты 
[13, 14]. Известны исследования, в которых авторы пы-
таются выявить особенности фенотипической характе-
ристики клеток иммунной системы, ассоциированные 

с различными клиническими фенотипами [15]. Следует 
отметить, что большая часть этих работ относится к из-
учению В-лимфоцитов, значительно меньше исследова-
ний, дающих комплексную характеристику клеточного 
компонента адаптивной и врожденной иммунной защи-
ты [16, 17]. Между тем, характер взаимосвязи клиниче-
ской вариативности у пациентов с ОВИН с изменения-
ми реагирования Т-лимфоцитов, натуральных киллеров, 
моноцитов, нейтрофилов представляет безусловный ин-
терес ввиду возможного выявления тех количественных 
либо функциональных параметров, которые могут быть 
использованы в качестве прогноза вариативности тече-
ния. 

Цель исследования: выявить динамику изменений 
клеточных параметров адаптивного и врожденного им-
мунного ответа в зависимости от длительности и тяже-
сти инфекционной манифестации общевариабельной 
иммунной недостаточности.

Материал и методы. При реализации цели данного 
наблюдения проведены ретроспективный анализ исто-
рий болезни и динамическое наблюдение за 15 пациен-
тами с ОВИН, женщин – 11, мужчин – 4. Средний воз-
раст 39,7±11,7 лет, возраст возникновения первых кли-
нических проявлений 25±10 лет, возраст, в котором был 
верифицирован диагноз 32,6±12,4 лет, задержка в по-
становке диагноза составила 15±4 лет. Выбор конкрет-
ных методов оценки клеточных показателей факторов 
врожденной резистентности и приобретенного иммуни-
тета основан на использовании системно-функциональ-
ного подхода иммунодиагностики иммуноопосредо-
ванных заболеваний [18]. Для исследования фенотипа 
Т-лимфоцитов в связи с одновременным определением 
количества клеток и их активационного потенциала, 
использованы антитела с двухцветной и трехцветной 
меткой: CD45-FITC/CD4-PE/CD3-PC; CD45-FITC/
CD8-PE/CD3-PC; CD45-FITC/CD25-PE/CD3-PC; CD45-
FITC/HLADR-PE/CD3-PC (Beckman Coulter, США). 
Для исследования внутриклеточных маркеров Foxp3 и 
Granzyme В использовали моноклональные антитела к 
Foxp3-PC5, (eBioscience, США) и Granzyme В (Serotec, 
США) в соответствии с методиками производителя. Ко-
личественное определение В-лимфоцитов проводили с 
использованием CD45-FITC/CD20-PE-МкАТ (Beckman 
Coulter, США). Уровень иммуноглобулинов А, М, G в 
сыворотке крови проводили методом простой радиаль-
ной иммунодиффузии в геле с использованием наборов 
производства ФГУП НПО «Микроген». Определение 
образования активных форм кислорода нейтрофилов 
проводили с помощью НСТ-теста в модификации, ос-
нованной на спектрофотометрическом варианте учета и 
определении НСТ сп., НСТ ст. и Кст [19]. Количество 
НК оценивали с использованием CD45-FITC/CD16-
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PE-МкАТ (Beckman Coulter, США). Функциональную 
активность НК определяли по внутриклеточному со-
держанию Granzyme В с использованием соответству-
ющих моноклональных антител (Serotec, США) в соот-
ветствии с методиками производителя. Для характери-
стики клеток моноцитарного ряда использовали МкАТ 
(Beckman Coulter, США) с двойной меткой и в каждый 
образец добавляли CD14-FITC/HLADR-PE; CD14-FITC/
CD282-PE, CD14-FITC/CD284-PE. Фенотип клеток из-
учали на проточном цитофлюориметре Cytomics FC 500 
(Beckman Coulter, США). Результаты представлены в ви-
де процента позитивных клеток (Mean ± SD). Для коли-
чественной характеристики циркулирующих иммунных 
комплексов использовали метод преципитации сыворот-
ки в ПЭГ (Haskova et al., 1978) в модификации Гриневич 
Ю. А., Алфёрова А. Н. [20]. Группу контроля состави-
ли практически здоровые доноры крови, 30 человек: 20 
мужчин (средний возраст 24,3±5,1 года) и 10 женщин 
(средний возраст 25,8±6,2 года). Частота эпизодов ОР-
ВИ в течение года в среднем составляла 1,76±0,54 раз в 
год. Статистическую обработку данных осуществляли с 
использованием статистического пакета STATISTICA 10 
и R (версия 3.2, R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria). Анализ соответствия вида распределе-
ния признака проводили по критерию Шапиро-Уилка. 
Описательную статистику количественных признаков 
представляли в виде центральной тенденции медианы 
(Me) и межквартильного размаха (25 и 75 процентили), 
в тексте представлено как Ме[LQ;UQ]. При анализе ис-
пользованы непараметрические методы Манна-Уитни, 
Вилкоксона, Неменьи, теста Фридмана. Различия при-
знавались статистически значимыми на уровне р< 0,05.

Результаты. Ретроспективная клиническая характе-
ристика пациентов показала, что в анамнезе у всех ре-
гистрировались обострения бронхитов с вариабельной 
частотой рецидивов в течение года, у каждого третьего  
острый бронхит приводил к осложнениям в виде по-
вторных эпизодов пневмоний, в одном случае развился 
адгезивный плеврит. У трети пациентов  диагностиро-
вали синуситы с потребностью в проведении пункций 
и применением антибиотиков с продолжительностью 
курсов выше стандартных схем, у каждого пятого про-
водилось лечение гнойного отита, у одного из пациентов 
диагностировано снижение слуха. Помимо рецидивов 
бактериальных инфекций у пятой части больных отме-
чались рецидивы (до 5 -7 эпизодов в год) герпетических 
высыпаний. Неинфекционные проявления заболевания 
в нашей группе по большей части представлены патоло-
гией желудочно-кишечного тракта, а именно: гистоло-
гически, инструментально и анамнестически подтверж-
денной болезнью Крона, энтероколитом неуточненной 
этиологии, гепатитом неинфекционной этиологии и фи-
брозом печени. Также из неинфекционных клинических 
проявлений зафиксированы транзиторные цитопении, 
суставной синдром, васкулитоподобные поражения го-
лени. Выявленная гетерогенность клинических прояв-
лений стала основанием для выделения из общего числа 
находящихся под наблюдением пациентов группы из 10 
человек с преимущественно инфекционной манифеста-
цией ОВИН. Особенностью этих больных стало то, что 
клинические симптомы, которые должны были быть рас-
ценены как настораживающие признаки иммунодефи-
цита, развились в возрасте 15 лет, но при сборе анамнеза 
выяснилось, что еще в раннем детстве у всех пациентов 
из этой группы отмечены ОРВИ затяжного характера 

с последующим развитием осложнений и необходимо-
стью продолжительного применения антибиотиков. К 
вариантам таких осложнений в основном относились 
отиты и гаймориты, реже – острые бронхиты, частота 
отмеченных обострений составляла 2-3 раза в год. По-
сле 15 лет, в течение последующих 5 лет жизни частота 
рецидивов инфекционных заболеваний среди пациентов 
этой группы значительно возросла и в среднем соста-
вила 6-8 раз в течение года, у троих человек развилась 
бронхоэктатическая болезнь на фоне ежегодных эпизо-
дов пневмонии в течение нескольких лет. В возрастном 
промежутке от 20 до 30 лет этим больным проведено 
хирургическое лечение (билобэктомия и пульмонэкто-
мия). У одного пациента диагностирован адгезивный 
плеврит на фоне двух рецидивов пневмоний в течение 
года. У двух пациенток зарегистрированы частые ре-
цидивы бактериальных инфекций придаточных пазух 
носа, приведшие к развитию менингита. У двух других 
больных со стартом заболевания, характеризовавшимся 
патологией ЛОР-органов без развития тяжелых жизнеу-
грожающих инфекций, диагностированы синуситы (до 
2 в год) с потребностью в проведении пункций, гнойные 
отиты. Средний возраст больных этой группы наблюде-
ния 41,6±11,7, клиническая манифестация стартовала в 
среднем в возрасте 15±2 лет, средний возраст, когда был 
выявлен ПИД, составил 35,6±10,2 лет.

При верификации диагноза все пациенты прошли 
полное обследование. Микробиологические исследова-
ния мокроты, бронхолегочного лаважа и отделяемого из 
пазух показали преобладание стрептококковой флоры. 
При рентгенологических исследования значительные 
отклонения от нормы были верифицированы у пациен-
тов, подвергшихся хирургическими вмешательствами в 
рамках лечения бронхоэктатической болезни. В осталь-
ных случаях отклонений от нормы по данным рентгено-
графического исследования выявлено не было. Однако 
по данным СКТ у всех пациентов определялись при-
знаки усиления легочного рисунка, корни легких рас-
ширены, в 5 случаях выявлены участки легочной ткани 
с признаками фиброзирования. В 2-х других случаях 
легочные поля повышенной пневматизации, без види-
мых очагово-инфильтративных изменений, легочной 
рисунок обеднен, умеренный линейный склероз стенок, 
структурность корней легких снижена. Еще у 3-х паци-
ентов легочная тень эмфизематозна, у одного, перенес-
шего билобэктомию определялись танталовы швы, кор-
ни расширены, легочной рисунок усилен. При оценке 
состояния сердечно-сосудистой системы, исследования 
брюшной полости и мочеполовой системы структурных 
изменений не выявлено. Таким образом, в группе паци-
ентов с ведущим инфекционным синдромом превалиру-
ющие патологические изменения затрагивают бронхо-
легочную систему. 

Анализ параметров иммунной системы пациентов с 
инфекционной манифестацией ОВИН, обследованных до 
назначения патогенетического лечения либо после значи-
тельного (не менее трех месяцев) перерыва иммуногло-
булинотерапии, показал, что на фоне угнетения антите-
лообразования выявляются статистические значимые из-
менения и в показателях клеточного звена адаптивного и 
врожденного иммунитета (табл. 1). Так, при сравнении с 
результатами контрольной группы практически здоровых 
доноров выявляется повышение числа Т-лимфоцитов за 
счет Т-клеток эффекторной субпопуляции при снижении 
количества CD3+СD4+-лимфоцитов. Верифицированы 
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и функциональные изменения, проявляющиеся повы-
шением количества Т-клеток, экспрессирующих марке-
ры ранней активации, увеличением числа содержащих 
Гранзим В CD8+-Т-эффекторов, снижением количества 
СD4+СD25+Foxp3+ -Т-регуляторных клеток. В клеточ-
ном звене врожденного иммунитета по отношению к 
контрольным значениям выявлено угнетение активности 
внутриклеточных кислородзависимых антимикробных 
систем нейтрофилов, снижение численности и подавле-
ние цитолитической активности натуральных киллеров. 
В моноцитарном сегменте фиксируется повышение чис-
ла моноцитов, экспрессирующих TLR 4 и уменьшении 
количества HLA DR+-моноцитов (табл. 1). 

При детальном изучении анамнеза заболевания  бы-
ла определена неоднородность группы по средней ча-
стоте обострений эпизодов хронических бактериальных 
инфекций в течение года. Для определения возможных 

причин этих различий вся группа была разделена на 2 
подгруппы. Первую составили пациенты с частотой 
эпизодов острых инфекций не больше 3-х раз в течение 
года (4 человека), во вторую вошли пациенты, уровень 
заболеваемость которых острыми инфекциями был вы-
ше среднепопуляционного, то есть, более 4-х раз в те-
чение года (6 человек). Сопоставление данных оценки 
параметров иммунного статуса двух групп, представ-
ленное в табл. 2, свидетельствует, что меньшая часто-
та эпизодов острых инфекций ассоциирована с такими 
различиями иммунного реагирования, как большее ко-
личество Т-клеток, экспрессирующих маркер поздней 
активации HLA DR, большее число циркулирующих 
В-лимфоцитов, увеличение доли функционально актив-
ных Гранзим-содержащих натуральных киллеров, более 
выраженная кислородпродуцирующая активность ней-
трофилов, меньшее количество TLR4+-моноцитов. 

Т а б л и ц а  1
Показатели клеточного звена адаптивного и врожденного иммунного ответа 

Показатели, % ОВИН Контроль р
CD3+ 82 [78; 86] * 68 [66; 72] 0.01
CD3+CD25+ 3.1 [2.8; 4] * 2.2 [2; 2.3] 0.01
CD4+ 24.8 [20; 30] * 41 [39; 43] 0.004
CD4+CD25+Foxp3+ 0.7 [0.4; 1.1] * 1.3 [1.0; 1.5] 0.001
CD8+ 53 [38; 59] * 21 [18; 23] <0.0001

CD8+Gr+ 43 [33; 50] * 9.38 [7.5; 12.2] <0.0001
НСТсп., у.е. 79 [72; 82] * 90 [89; 92] 0.004
CD16+ 5 [2; 8] * 12 [10; 13] 0.002
CD16+Gr+ 2.6 [1; 5] * 10 [8; 11] <0.0001
CD14+ CD284+ 37 [30; 48] * 20 [15; 23] 0.01
CD14+HLA DR+ 60 [54; 66] * 85 [80; 92] 0.001

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл.2:  * – статистическая значимость различий показателей по сравнению с контролем (p<0,05). Средние 
значения представлены в виде медианы [нижний квартиль; верхний квартиль]. Сравнение  по тесту Манна-Уитни.

Т а б л и ц а  2 
Показатели адаптивного и врожденного иммунного ответа у пациентов с ОВИН  
в зависимости от частоты обострений хронических бактериальных инфекций

Показатели Частота обострений р
≤ 3 раз в год > 4 раз в год

CD3+, % 80 [75; 84] 82 [80; 88] 0.2
CD3+CD25+, % 5.4 [3.8; 6.7] 4.7 [2.2; 7.3] 0.1
CD3+HLA DR+ , % 25.1 [13; 30] 8.5 [2; 12] * <0.0001
CD3+ CD4+, % 34 [29; 44] 33 [20; 36] 0.2
CD4+CD25+Foxp3+, % 1.2 [0.8; 1.5] 1.3 [0.6; 1.5] 0.7
CD3+ CD8+, % 45 [38; 50] 49 [40; 56] 0.08
CD3+ CD8+Gr+, % 33 [25; 40] 38.1 [31; 45] 0.07
CD20+, % 8.3 [4.4; 11] 5.5 [3.4; 8] * 0.04
IgA, г/л 0.48 [0.21; 0.66] 0.55 [0.15; 0.91] 0.9
IgM, г/л 0.59 [0.33; 0.85] 0.53 [0.32; 0.61] 1
IgG , г/л 3.5 [1.8; 4.6] 2.9 [0.8; 3.9] 0.8
НСТсп., у.е. 95.2 [92; 105] 80.6 [78; 90] * 0.0002
Кст. НСТ 1.5 [1.4; 1.6] 1.1 [1; 1.5] 0.9
CD3-CD16+, % 6.6 [2; 10] 7.4 [4; 11] 0.8
CD3-CD16+Gr+, % 5.6 [4; 6] 3.3 [1; 5] * 0.01
CD14+ CD282+, % 60.4 [55; 68] 57.5 [49; 66] 0.6
CD14+ CD284+, % 25.3 [18; 30] 39.3 [34; 46] * 0.002
CD14+HLA DR+, % 71.2 [64; 80] 63 [56; 78] 0.1
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Длительное наблюдение за пациентами с ОВИН и 
наличие данных, позволяющих провести ретроспектив-
ную оценку анамнеза заболевания, обеспечило возмож-
ность деления пациентов на группы по давности тече-
ния болезни. В нашей группе наблюдения 6 пациентов 
имели клинически выраженную манифестацию ОВИН, 
превышающую 10 лет, тогда как 4 пациента считали 
себя больными менее 10 лет. Сопоставительный ана-
лиз результатов иммунологического тестирования при 
разделении пациентов в зависимости от стажа клини-
ческой манифестации ОВИН показал, что срок заболе-
вания более 10 лет ассоциирован с повышением отно-
сительного количества моноцитов, экспрессирующих 
TLR4 (%, 48[45;56] и 37[31;43], p=0,002), что является 
единственным статистически значимым отличитель-
ным признаком. В то же время следует отметить ряд 
тенденций, не подтвержденных статистической обра-
боткой данных, но четко прослеживающихся при сопо-
ставительном анализе: в группе с продолжительностью 
течения заболевания более 10 лет, относительное число 
Т-клеток, экспрессирующих поздние активационные 
маркеры, меньше (CD3+HLA DR+, % 9.7 [7; 14] и 14.1 
[10; 21]  соответственно при p=0.07), меньше и количе-
ство Т-регуляторных клеток (CD4+CD25+Foxp3+,% (0.96 
[0.5; 1.2] и 1.24 [0.9; 1.7], p=0.08),  выявляется тенденция 
к угнетению суммарного цитолитического потенциала 
Т-эффекторов (CD8+Gr+,109/л 0.4[0.27; 0.6]и 0.62 [0.39; 
0.7], p=0.09) и относительного количества функциональ-
но активных натуральных киллеров (CD16+Gr+ ,% 2.4 [1; 
3] и 3.4 [2; 6], p=0.06).

Обсуждение. Полученные результаты убедительно 
свидетельствуют, что у пациентов с опосредованной 
ОВИН гипогаммаглобулинемией и инфекционным фе-
нотипом клинической манифестации изменения за-
трагивают и клеточное звено иммунной системы. При 
этом клеточное звено адаптивного иммунного ответа 
характеризует усиление количественных и функци-
ональных потенций.  Так, повышение общего числа 
Т-лимфоцитов обусловлено эффекторной субпопуляци-
ей, более того, медианы, отражающие относительное и 
абсолютное число Т-индукторов меньше контрольных 
показателей почти вдвое. Следует отметить, что цито-
токсические клетки адаптивного иммунного ответа ха-
рактеризуются увеличением не только количества, но и 
усилением функциональных свойств, а для всей популя-
ции Т-лимфоцитов характерно повышение экспрессии 
ранних активационных маркеров. Следует подчеркнуть 
важность оценки и числа Т-лимфоцитов, экспрессиру-
ющих антигены HLA II класса. Нами установлено, что 
при более тяжелом клиническом течении заболевания 
количество CD3+HLA DR+ -лимфоцитов существенно 
ниже, чем при более благоприятном течении, кроме то-
го, прослеживается тенденция к снижению числа этих 
клеток в периферической циркуляции при увеличении 
стажа заболевания. Весьма интересна взаимосвязь меж-
ду значительным увеличением функциональных по-
тенций Т-звена и снижением количества регуляторных 
Т-хелперов. Факт снижения количества Тreg, обеспечи-
вающих интраиммунную супрессию, при ОВИН отме-
чен в ряде публикаций других исследователей [21;22], 
нами, помимо этого, зарегистрирована и тенденция к об-
ратной корреляции количества периферических Тreg и 
длительности ОВИН. Еще одна тенденция, обусловлен-
ная различием функций Т-лимфоцитов в динамике тече-
ния заболевания, прослеживается и в отношении функ-

циональных резервов Т-эффекторов, а именно, сниже-
ние количества Гранзим-позитивных Т-эффекторов, 
что наводит на вывод о формирующемся со временем 
истощении адаптационных ресурсов цитолитических 
Т-лимфоцитов. Без сомнений, данное заключение нуж-
дается в дальнейшем подтверждении на большем числе 
пациентов. 

 Безусловный интерес вызывают данные об особен-
ностях клеточных реакций врожденной системы защи-
ты при ОВИН, где, в отличие от адаптивного иммунно-
го ответа, регистрируется угнетение количественных и 
качественных характеристик. Этот факт подтвержден 
при характеристике свойств нейтрофильного звена: 
при инфекционном фенотипе ОВИН снижена спонтан-
ная кислородпродуцирующая функция нейтрофилов, 
а менее благоприятный вариант течения сопряжен с 
большим угнетением способности спонтанной про-
дукции активных метаболитов кислорода. Изменению 
подвержено и моноцитарное звено, что верифицирует-
ся снижением числа HLA DR+-моноцитов при ОВИН, в 
сравнении с показателями группы здоровых. Этот факт 
интересен с позиции значимости данного критерия для 
оценки способности клеток моноцитарно-макрофа-
гального ряда к презентации антигена. По-видимому, 
одним из факторов, определяющих угнетение антите-
лопродукции при ОВИН, может служить и нарушение 
этого свойства. Анализ способности числа моноцитов, 
экспрессирующих Toll-подобные рецепторы показал, 
что вывяленные особенности могут быть применены 
при клинической характеристике пациентов с ОВИН. 
Так, нами показано увеличение числа CD14+CD284+ 
моноцитов как в общей группе пациентов с инфекци-
онной манифестацией, так и выявлена статистически 
более значимая активация распознавания паттернов 
посредством TLR 4 при более выраженной клиниче-
ской манифестации и при увеличении продолжитель-
ности течения ОВИН. Весьма убедительны данные, 
характеризующие киллерную популяцию врожденно-
го иммунитета. Нами показано не только уменьшение 
общего числа натуральных киллеров при ОВИН, но и 
уменьшение их цитолитических свойств, тенденция к 
снижению этого показателя при увеличении стажа бо-
лезни и статистически значимые отличия в зависимо-
сти от тяжести манифестации инфекционного феноти-
па ОВИН. Следует отметить, что выявленные отличия 
стали основой выбора критерия для прогноза эффек-
тивности заместительной терапии [23].

Заключение. У пациентов с инфекционным фе-
нотипом общевариабельной иммунной недостаточ-
ности интенсифицировано созревание Т-лимфоцитов 
при активации Т-эффекторов, уменьшении количества 
Т-индукторов, ослаблении иммуносупрессии, снижении 
активности нейтрофилов, численности и цитотоксично-
сти натуральных киллеров, угнетении антигенпредстав-
ляющей активности моноцитов при усилении ими пер-
вичного распознавания посредством TLR 4.  Как сами 
показатели, отражающие перечисленные особенности 
иммунного ответа, так и связь степени их изменений с 
длительностью и тяжестью инфекционной манифеста-
цией ОВИН, определяют важность оценки клеточного 
звена иммунной системы у пациентов с ОВИН, в том 
числе в качестве прогностического критерия тяжести те-
чения и эффективности патогенетической терапии.
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ствии конфликта интересов.
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