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РЕЗЮМЕ
Введение: терапия часто болеющих детей (ЧБД) с хронической герпесвирусной инфекцией включает в себя противовирусные и имму-
номодулирующие препараты с учетом имеющейся у данной категории пациентов иммуносупрессии. По нашим данным, судя по часто-
те заболеваний и репликативной активности вирусов, отсутствие эффекта терапии может достигать 22%.
Цель исследования: установить спектр редких вариантов генов, ассоциированных с развитием первичных иммунодефицитов (ПИД), 
выявленных у ЧБД с упорной, активной персистенцией герпесвирусных инфекций, не ответивших на повторные курсы противовирус-
ной и иммунотропной терапии.
Материал и методы: образцы ДНК 33 ЧБД с хронической герпесвирусной инфекцией, не ответивших на терапию, проанализированы 
методом таргетного высокопроизводительного секвенирования на предмет наличия мутаций в генах, ответственных за ПИД.
Результаты исследования: патогенные варианты, соответствующие потенциальному диагнозу ПИД, выявлены у 2 (6,1%) детей. 
У 54,5% детей выявлены редкие варианты генов, ассоциированные с развитием аутовоспалительных заболеваний. Наиболее часто 
выявляли вариант гена NLRP3 p.Gln705Lys — у 5 (15,2%) детей. Редкие варианты гена MEFV (MEFV p.Thr767Ile и MEFV p.Lys695Arg) 
выявлены у 3 (9,2%) детей. У 7 (21,2%) детей определены редкие варианты гена NOD2, из них NOD2 p.Leu1007fs — у 4 (12,2%) детей.
Выводы: неэффективность терапии ЧБД с хронической герпесвирусной инфекцией, вероятно, связана с врожденными особенно-
стями иммунной системы и является основанием для направления ребенка на консультацию иммунолога и проведение молекуляр-
но-генетического исследования. Выявление более чем у половины пациентов редких вариантов генов, ассоциированных с аутовос-
палительными заболеваниями, указывает на то, что под маской частых, ежемесячных заболеваний с лихорадкой может скрываться 
стертая, а иногда и типичная форма аутовоспалительного заболевания, несмотря на выявление у ребенка маркеров вирусных и бак-
териальных агентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: часто болеющие дети, хроническая герпесвирусная инфекция, редкие варианты генов, первичный иммуно-
дефицит.
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ABSTRACT
Background: therapy for frequently ill children (FIC) with chronic herpesvirus infection includes antivirals and immunomodulators as these 
patients are considered immunocompromised. According to our data based on the prevalence of diseases and the viral replication activity, 
therapy may fail in 22% of cases.
Aim: to identify a spectrum of rare genetic variants associated with primary immunodeficiency (PID) detected in FIC with stable, active 
persistence of herpesvirus infections that were resistant to repeat courses of antiviral and immunotropic therapy .
Patients and Methods: DNA samples of 33 frequently ill children with chronic herpesvirus infection who did not respond to therapy were 
analyzed using targeted high-throughput multigene sequencing to identify mutations in PID-associated genes.
Results: pathogenic variants matching the potential diagnosis of PID were identified in two (6.1%) children. Rare genetic variants associated 
with the development of autoinflammatory diseases were found in 54.5% of cases. The p.Gln705Lys NLRP3 gene variant was the most common 
finding — it was detected in 5 (15.2%) children. Rare variants of the MEFV gene (MEFV p.Thr767Ile and MEFV p.Lys695Arg) were found in three 
(9.2%) children. In seven (21.2%) children rare variants of the NOD2 gene were identified, in four of them (12.2%) it was NOD2 p.Leu1007fs.
Conclusions: the inefficiency of therapy in frequently ill children with chronic herpesvirus infection could be associated with characteristics of 
the innate immune system. Such children should be referred to immunology consultant and undergo molecular genetic testing. The detection 
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ВВедение
Термин «часто болеющие дети» (ЧБД) стал использо-

ваться в отечественной медицинской литературе в начале 
1980-х годов. В мировой литературе также дискутируют-
ся причины, методы диагностики, лечения и профилакти-
ки частых респираторных заболеваний у детей, при этом 
используется термин "recurrence infections" — «повторные, 
рецидивирующие инфекции». В данную группу включают 
детей с повышенной восприимчивостью к респираторным 
инфекциям, у которых не диагностировано врожденное 
или приобретенное заболевание, проявляющееся подоб-
ной симптоматикой. Наиболее часто критериями вклю-
чения в группу ЧБД являются: 8 или более эпизодов ре-
спираторных инфекций в год у детей в возрасте до 3 лет 
и 6 или более — у детей старше 3 лет; более 3 отитов 
за 6 мес. (или более 4 — за 12 мес.); более 3 эпизодов тон-
зиллита в год; более 3 инфекций нижних дыхательных пу-
тей в год [1]. Согласно эпидемиологическим исследованиям 
от 10 до 15% детей в возрасте до 6 лет в мире страдают ре-
куррентными респираторными инфекциями. Причины по-
вышенной заболеваемости детей крайне многообразны. 
К ним относятся: период социализации ребенка (переход 
из узкого круга семьи в широкий круг детского коллектива, 
часто сопровождаемый стрессом); повторные инфекцион-
ные заболевания и их затяжное или хроническое течение 
при поздней диагностике и неадекватной терапии; аллер-
гия; анатомические дефекты; иммунодефицитные состо-
яния в результате избыточных физических и эмоциональ-
ных нагрузок, недостаточность макро- и микронутриентов; 
врожденные нарушения иммунной системы — первичные 
иммунодефициты (ПИД) [1, 2].

С рецидивирующим течением респираторных забо-
леваний тесно связана активная персистенция вирусов 
из семейства Herpesviridae, инфицированность которыми 
населения нашей страны к взрослому возрасту превышает 
90% [3]. Герпесвирусные инфекции (ГВИ) являются класси-
ческим примером пожизненной оппортунистической ин-
фекции, тяжелая форма которой, как и рецидивирующее, 
затяжное или хроническое течение, свидетельствует об им-
муносупрессии. Вместе с тем любая активно персистирую-
щая инфекция усугубляет имеющийся иммунодефицит, за-
пуская этим порочный круг новых суперинфекций, и часто 
становится триггером иммунопатологических реакций.

Согласно многочисленным данным литературы обна-
ружение маркеров активной ГВИ является одной из наи-
более частых находок при проведении этиологической 
диагностики у ЧБД. По данным ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА Рос-
сии, при обследовании 243 детей с рекуррентным течени-
ем респираторных заболеваний у 86,8% пациентов были 
выявлены ДНК герпесвирусов в крови или слюне: виру-
са герпеса человека (ВГЧ) 6-го типа — в 65,4% случаев, ви-
руса Эпштейна — Барр (ВЭБ) — в 63,7%, цитомегаловируса 
(ЦМВ) — в 30,5%, а в 56,0% случаев диагностирована со-
четанная ГВИ. Причем если у дошкольников ДНК герпес- 

вирусов в большинстве (75,0%) случаев выявляли в крови, 
то у ЧБД школьного возраста ДНК герпесвирусов выявляли 
в крови только в 33% случаев [4]. По данным Е.В. Мелехи-
ной и соавт. [5], при обследовании 958 детей с ежемесяч-
ными респираторными заболеваниями ДНК и/или ранние 
антигены ГВИ выявляли в крови у 37% пациентов в возрас-
те от 1 года до 4 лет и у 26% — старше 4 лет, тогда как у здо-
ровых детей — только в 5,6% случаев. Еще чаще активные 
формы ГВИ диагностировали у детей с респираторной ин-
фекцией, требующей госпитализации, — у 39% пациентов 
в возрасте от 1 года до 4 лет и у 43% — старше 4 лет.

Активные ГВИ у ЧБД часто сочетаются с другими пер-
систирующими инфекционными агентами бактериальной, 
вирусной и протозойной природы. Затяжной, рециди-
вирующий воспалительный процесс в верхних и нижних 
дыхательных путях часто приводит к формированию 
хронической соматической патологии, в первую очередь 
ЛОР-органов. При обследовании ЧБД в возрасте от 3  
до 6 лет мы выявляли стрептококковую инфекцию в 16%, 
микоплазменную — в 10%, хламидийную — в 4% случаев. 
У 84% детей с рекуррентными респираторными инфекци-
ями в возрасте от 3 до 6 лет диагностировали хронический 
аденоидит с обильным ростом условно-патогенных бак-
териальных возбудителей у половины пациентов. У ЧБД 
школьного возраста персистирующие инфекции опреде-
ляются реже, но отмечается высокая частота соматической 
патологии: хронический тонзиллит у 43% и хронический 
синусит у 14% детей старше 12 лет, аллергический ринит 
у 23% детей от 7 до 17 лет [6].

Исследования иммунного статуса ЧБД с хрониче-
ским течением ГВИ демонстрируют признаки дефицита 
преимущественно Т-клеточного звена. Так, в исследова-
нии, проведенном в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России в 2012 г., 
при обследовании 54 детей с хронической ГВИ выявлен 
существенный дефицит клеток с кластерами дифферен-
цировки CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ и CD20+, повышение 
концентрации циркулирующих иммунных комплексов 
в крови и резко сниженную реакцию бласттрансформа-
ции лимфоцитов, стимулированных фитогемагглютини-
ном [7]. Данные катамнестического наблюдения за детьми 
после перенесенного инфекционного мононуклеоза (ИМ), 
вызванного первичной ВЭБ-инфекцией, подтвердили про-
гнозируемые риски хронического течения ГВИ у детей 
с низким уровнем атипичных мононуклеаров, менее 7,4% 
от всех Т-цитотоксических лимфоцитов (процент CD8+AM 
от CD45RA), а также с иммунорегуляторным индексом бо-
лее 1,2 [8]. В исследовании принимали участие дети с пер-
вым эпизодом ИМ, поступившие в инфекционные отделе-
ния в разгар болезни. У 16 (15%) пациентов более 6 мес. 
сохранялись клинические проявления в виде лимфадено-
патии, тонзиллита, субфебрилитета, а также обнаружива-
лись лабораторные маркеры активной ГВИ. Анализ пока-
зал, что наибольший риск формирования хронической ГВИ 
у детей имеется при ИМ ВЭБ-этиологии, особенно первич-

of rare genetic variants associated with autoinflammatory diseases in more than half of the patients indicates that frequent (occurring every 
month) diseases with fever may mimic hidden or sometimes typical autoinflammatory diseases, despite the detection of the markers of viral 
and bacterial agents in a child .
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ной в моноварианте: у 8 (27,6%) из 29 детей с моно-ВЭБ-ин-
фекцией не отмечалось клинико-лабораторного выздоров-
ления спустя 6 мес. после перенесенного заболевания [8].

В работе И.В. Нестеровой и соавт. [9] также продемон-
стрирована недостаточность противовирусного иммуните-
та при обследовании 198 взрослых пациентов, страдающих 
хроническими моно- и микст-ГВИ: нарушения индуциро-
ванной продукции интерферона α и γ, дефицит цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, дефицит естественных киллерных 
клеток и/или неадекватное отсутствие их активации, ней-
тропения [9].

Таким образом, терапия пациентов с рекуррентным те-
чением респираторных инфекций представляет собой труд-
ную задачу в связи с наличием иммунодефицитного состо-
яния, персистирующей, как правило, сочетанной инфекции, 
сопутствующей соматической патологии. Эффективность 
лечения в большой степени зависит от качества клиниче-
ской и лабораторной диагностики.

В настоящее время в терапии хронических заболеваний, 
ассоциированных с ГВИ, при сохранении доказанной вирус-
ной активности применяют противовирусные препараты 
из группы ациклических аналогов нуклеозидов (ацикловир, 
ганцикловир, валацикловир, валганцикловир, фамцикло-
вир); ациклических аналогов нуклеотидов (цидофовир, 
адефовир); аналогов пирофосфатов (фоскарнет). Данные 
препараты подавляют репликативную активность вируса 
на период лечения, однако не позволяют добиться эради-
кации возбудителя. В педиатрии вышеперечисленные пре-
параты, за исключением ацикловира, используются по уз-
ким показаниям при тяжелых формах и жизнеугрожающих 
состояниях из-за своей токсичности и побочных эффектов. 
Несмотря на рост частоты выявления резистентных штам-
мов, ацикловир, как правило, высокоэффективен в отно-
шении вирусов простого герпеса (ВПГ) 1-го и 2-го типа, 
в меньшей степени — в отношении ВЭБ и ВГЧ 3-го типа, 
в терапии которых используют высокие дозы препарата.

Применение новых высокотехнологичных методов тар-
гетной терапии ГВИ препаратами моноклональных анти-
тел, иммунной клеточной CD8+-терапии, трансплантации 
костного мозга ограничено в силу технических сложно-
стей, отсутствия стандартизированных методик и показа-
но главным образом лицам с выраженными нарушениями 
иммунитета, гемофагоцитозом, посттрансплантационными 
лимфопролиферативными заболеваниями [10]. Разрабо-
тана и широко используется в практике неспецифическая 
и специфическая иммунотерапия хронических ГВИ с ис-
пользованием рекомбинантных цитокинов (интерферона α, 
интерлейкинов — ронколейкина, беталейкина), индукторов 
интерферонов, внутривенных иммуноглобулинов, вакцины 
против ВПГ 1-го и 2-го типа.

Одним из наиболее часто используемых препаратов 
с неспецифическим противовирусным и иммуномодулиру-
ющим действием является инозин пранобекс (Нормомед®, 
АО «Валента Фарм»), способный стимулировать активность 
цитотоксических Т-лимфоцитов и естественных киллеров, 
повышать продукцию IgG, интерферона γ, интерлейкинов 
(ИЛ) 1 и 2, потенцировать хемотаксис нейтрофилов, моно-
цитов и макрофагов. Эффективность инозина пранобекса 
и препарата Нормомед® в частности продемонстриро-
вана при терапии хронических и рецидивирующих ГВИ, 
в том числе у ЧБД [11–13].

В работе Э.Н. Симованьян и соавт. [14] показано, 
что применение инозина пранобекса в комбинации с ин-

терфероном α2b в группе детей c острой ВЭБ-инфекцией 
способствовало достоверному сокращению длительности 
лихорадки, катарального синдрома, лимфаденопатии, ге-
патоспленомегалии по сравнению с группой пациентов, 
которым назначали только интерферон α2b. Иммуномоду-
лирующая активность препарата проявлялась повышением 
количества иммунокомпетентных клеток, синтеза иммуно-
глобулинов А, М, G, интерферонов α и γ [14]. Аналогичные 
исследования сравнительной эффективности монотерапии 
инозином пранобексом, интерфероном α и их комбина-
цией проведены А.Е. Митрофановым и соавт. [15]. В груп-
пе больных, получающих комбинированную терапию, 
отмечен более высокий терапевтический эффект — выра-
женная положительная динамика клинических и лабора-
торных проявлений заболевания по сравнению с детьми, 
получавшими монотерапию.

Эффективность различных схем терапии с использо-
ванием инозина пранобекса, рекомбинантного интерфе-
рона α2b, меглумина акридонацетата, как в виде моноте-
рапии, так и в сочетании у ЧБД с активной инфекцией, 
обусловленной ВГЧ-6, была показана Е.В. Мелехиной и со-
авт. [13].

В опубликованной нами ранее работе [4] представ-
лены результаты дифференцированной в зависимости 
от этиологии персистирующей инфекции этиотропной 
и иммунотропной терапии ЧБД. Комбинированные схе-
мы включали в себя поэтапное применение препаратов 
интерферона α2b и индукторов интерферона меглумина 
акридонацетата, тилорона либо инозина пранобекса. До-
полнительно ацикловир получали пациенты с инфекцией, 
вызванной ВЭБ и ВПГ-1, -2. По показаниям часть детей 
получали антибактериальные препараты. Представленная 
комбинированная терапия ЧБД позволила в 78% случаев 
достигнуть стабильной (при наблюдении в течение года) 
нормализации состояния — купирования катарального, 
лимфопролиферативного и астенического синдромов, 
снижения частоты эпизодов острых респираторных ин-
фекций.

У части детей, несмотря на проведенную комплексную, 
иногда повторными курсами, терапию, сохранялись сим-
птомы хронического или рецидивирующего заболевания 
и лабораторные признаки активности ГВИ. Можно предпо-
ложить, что низкая эффективность терапии у таких детей 
связана со значимыми врожденными дефектами иммунной 
системы. В рамках проекта по изучению причин рекуррент-
ных респираторных инфекций у детей у некоторых из та-
ких пациентов было проведено молекулярно-генетическое 
исследование образцов ДНК на предмет наличия мутаций 
в генах, ассоциированных с ПИД.

Цель исследования: установить спектр редких вариан-
тов генов, ассоциированных с развитием ПИД, выявленных 
у ЧБД с упорной, активной персистенцией ГВИ, не ответив-
ших на повторные курсы противовирусной и иммунотроп-
ной терапии.

Материал и Методы
Проведено молекулярно-генетическое исследование 

образцов ДНК 33 пациентов, из них 17 (51,5%) мальчиков, 
в возрасте от 2 до 17 лет (средний возраст 6,8±1,2 года) 
с хронической ГВИ и рекуррентным течением респиратор-
ных инфекций, рефрактерных к проводимой этиотропной 
и иммунотропной терапии.
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Среди обследованных детей 20 (61%) страдали от еже-
месячных респираторных заболеваний. Хроническая бо-
лезнь миндалин и аденоидов с гипертрофией 2–3-й сте-
пени была диагностирована у 9 (27,3%) детей. У 4 (12,1%) 
пациентов проведена аденотомия, причем у 3 (9,1%) 
без эффекта: дети продолжали болеть с той же частотой, 
что и до операции, у 2 (6%) отмечали повторный рост аде-
ноидов. Рецидивирующие гнойные отиты регистрировали 
у 5 (15,2%) детей, катаральные — у 3 (9,1%), повторные 
пневмонии — у 2 (6,1%), бронхиты — у 3 (9,1%), рециди-
вирующее течение хронического тонзиллита — у 6 (18,2%), 
гнойные синуситы — у 3 (9,1%). У 6 (18,2%) пациентов еже-
месячные заболевания сопровождались артралгиями. Трое 
(9,1%) пациентов страдали от частых обострений лаби-
ального герпеса, 1 (3%) ребенок перенес неврит лицевого 
нерва герпетической этиологии, 2 (6,1%) ребенка — герпе-
тический менингоэнцефалит.

Хроническая ВЭБ-инфекция была диагностирована у 24 
(73%) пациентов, из них у 9 (27,3%) — как моноинфекция, 
у 4 — в сочетании с ЦМВ, у 7 — в сочетании с ВГЧ-6, у 4 — 
в сочетании с ЦМВ и ВГЧ-6. Активная персистенция ВГЧ-6 
в моноварианте выявлена у 3 (9,1%) детей, ЦМВ — у 2. Со-
четание ЦМВ и ВГЧ-6 отмечалось у 1 ребенка. У всех паци-
ентов исключены ВИЧ-инфекция и туберкулез.

Несмотря на повторные курсы противовирусной 
(в случае ВЭБ и ВПГ — ацикловиром) и иммунотроп-
ной терапии препаратами рекомбинантного интерферо-
на α и индукторами интерферона меглумина акридон- 
ацетата, тилорона либо инозина пранобекса, у данных 
пациентов было отмечено лишь слабое или кратковре-
менное урежение эпизодов заболеваний, сохранялась ре-
пликативная активность герпесвирусов. Почти все (94%) 
дети получали многочисленные курсы антибактериаль-
ной терапии, до 6–10 курсов в год.

В качестве метода исследования использовано таргет-
ное мультигенное секвенирование на платформе Illumina, 
методика анализа была описана ранее [16]. Исследованы 
338 генов, связанных с развитием первичных иммуно-
дефицитов. Всеми родителями (или пациентами старше  
15 лет совместно с родителями) подписано информиро-
ванное добровольное согласие на участие в исследовании 
и обработку личных данных.

результаты исследоВания
У 25 (76%) детей были выявлены редкие вариан-

ты генов, ассоциированных с ПИД. Патогенные / ве-
роятно патогенные варианты генов ПИД с аутосом-

Таблица 1. Редкие варианты генов ПИД с аутосомно-доминантным наследованием, выявленные у ЧБД с хрониче-
ской ГВИ
Table 1. Rare variants of PID-associated genes with autosomal dominant inheritance, detected in FIC with chronic HVI

Возраст, 
годы 

Age, years

Хроническая 
вирусная инфек-
ция / Chronic viral 

infection

Клиническая характеристика
Clinical pattern

Ген, вариант, значи-
мость / Gene, variant, 

significance
ПИД / PID

5
ВГЧ-6
HHV-6

Частые ОРИ, тяжелая дизентерия с менинго-
энцефалитом в 8 мес., повторный менингоэн-
цефалит в 2 года
Frequent ARIs, severe dysentery with 
meningoencephalitis at 8 months of age, 
recurrent meningoencephalitis at 2 years of age 

TNFRSF13B p.Cys104Arg
патогенный / pathogenic

Дефицит TACI (общий вариабельный им-
мунодефицит 2) / TACI deficiency (common 
variable immunodeficiency 2)

NOD2 p.Leu1007fs
VUS

Фактор риска болезни Крона
Risk factor of Crohn’s disease

3
ЦМВ, ВГЧ-6
CMV, HHV-6

С 2 мес. ангины, лихорадки, ХБМА, аденоиды 
3-й степени
Beginning from 2 months of age, frequent sore 
throat, fever, CDTA, grade 3 adenoids 

TRAF3 p.Arg118Trp
патогенный / pathogenic

ТRAF3-дефицит (дефект врожденного 
иммунитета) / TRAF3-deficiency (defect of 
innate immune system)

TNFRSF1A p.Arg121Gln
патогенный / pathogenic

Периодический синдром, ассоциированный 
с рецептором TNF (TRAPS) / TNF receptor-
associated periodic syndrome (TRAPS)

6
ВЭБ, ВГЧ-6
EBV, HHV-6

Ежемесячно ОРЗ, ХБМА. Аденотомия без эф-
фекта, повторный рост аденоидов
ARIs occurred every month. Adenoidectomy was 
ineffective; adenoid regrowth 

FAS p.Glu194Lys
VUS

Аутоиммунный лимфопролиферативный 
синдром типа IA
Autoimmune lymphoproliferative syndrome 
of, type IA 

7
ВЭБ
EBV

Отиты, тонзиллиты, синуситы с лихорадкой 
с 4 лет, АБТ до 8–9 раз в год / Recurrent otitis, 
tonsillitis, sinusitis with fever beginning from 
4 years of age, ABT up to 8 or 9 times per year 

C3 p.Val555Ile
VUS

Дефицит С3 компонента комплемента
Complement component C3

16
ВЭБ
EBV

Ежемесячно ОРЗ, артралгии, хронический тон-
зиллит, субфебрилитет / ARIs occurred every 
month, arthralgia, chronic tonsillitis, subfebrile 
condition

AIRE p.Val301Met
VUS

Аутоиммунная полиэндокринопатия 
с кандидозом и эктодермальной дистро-
фией / Autoimmune polyendocrinopathy with 
candidiasis and ectodermal dystrophy 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: VUS — вариант неопределенной (или неизвестной) значимости, ХБМА — хроническая болезнь миндалин и аденоидов, 
АБТ — антибактериальная терапия.

Note. Herein and in table 2, 3: HVI — herpesvirus infection, VUS — variant of uncertain (or unknown) significance, CDTA — chronic disease of tonsils and adenoids, 
ABT — antibacterial therapy.
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но-доминантным типом наследования, потенциально 
соответствующие диагнозу ПИД, выявлены у 2 (6,1%) па-
циентов (табл. 1). У девочки 5 лет с двумя эпизодами тя-
желой формы инфекционного заболевания, осложненно-
го менингоэнцефалитом, в анамнезе выявлен патогенный 
вариант гена TNFRSF13B, ассоциированного с общим 
вариабельным иммунодефицитом. У девочки 3 лет вы-
явлен гетерозиготный вариант TNFRSF1A, многократно 
описанный как мутация (с неполной пенетрантностью), 
приводящая к развитию семейной периодической лихо-
радки (TRAPS-синдром), и редкий гетерозиготный вари-
ант TRAF3, описанный как фактор риска герпетического 
энцефалита. Еще у 3 детей выявлены варианты неопреде-
ленной значимости генов FAS, C3 и AIRE.

У 5 (15%) пациентов с рекуррентным течением ре-
спираторных инфекций выявлено гетерозиготное но-
сительство редких вариантов генов, ассоциированных 
с аутосомно-рецессивными ПИД, у одного из них — в со-
четании с носительством варианта NOD2 p.Leu1007fs 
(табл. 2).

У 18 (54,5%) ЧБД с хронической ГВИ выявлено носи-
тельство вариантов генов, ассоциированных с аутовоспа-
лительными нарушениями (табл. 3), иногда в сочетании 
с мутациями в других генах (см. табл. 1 и 2).

обсуждение
Исследование генов, ассоциированных с ПИД, у ЧБД 

с хроническим течением ГВИ показывает, что наибо-
лее часто такие пациенты являются носителями ред-
ких вариантов генов неопределенной (или неизвестной) 
значимости — VUS (variant of uncertain (or unknown) 
significance) — вариантов, которые по одним данным 
считаются клинически не значимыми (выявлены у здо-
ровых людей), по другим — вызывают заболевание с по-
ниженной пенетрантностью, т. е. являются фактором ри-
ска развития данного заболевания, которое реализуется 
при наличии других врожденных и приобретенных фак-
торов. К таким факторам относятся инфекционные  
агенты.

Таблица 2. Гетерозиготное носительство патогенных вариантов генов и вариантов неопределенной значимости, ассоци-
ированных с аутосомно-рецессивными ПИД у ЧБД с хронической ГВИ
Table 2. Heterozygous carriage of pathogenic genetic variants and variants of uncertain significance associated with autosomal 
recessive PID in FIC with chronic HSV infection

Возраст, 
годы / Age, 

years

Хроническая вирусная 
инфекция

Chronic viral infection

Клинические проявления
Clinical manifestations

Ген, вариант, значи-
мость

Gene, variant, significance

Ассоциированный ПИД
Associated PID

2

ВЭБ, ЦМВ, рецидивирующий 
лабиальный герпес
EBV, CMV, recurrent labial 
herpes

С 3 мес. ежемесячные ОРЗ, с 9 мес. брон-
хиты, 2 мес. пневмонии за год / Beginning 
from 3 months of age, ARIs occurred every 
month, from 9 months of age — bronchitis, 
two-month pneumonia per year 

DCLRE1C
p.Ser520fs
патогенный / pathogenic

Дефицит DCLRE1C (Artemis) — 
тяжелый комбинированный имму-
нодефицит
DCLRE1C (Artemis) deficiency — 
severe combined immunodeficiency

5 ВЭБ, ВГЧ-6 / EBV, HHV-6

Ежемесячные респираторные и кишечные 
инфекции, требующие АБТ / Respiratory 
and intestinal infections requiring ABT 
occurred every month

DCLRE1C
p.Gly33Arg
патогенный / pathogenic

2 ВГЧ-6 / HHV-6

Длительный субфебрилитет, ОРИ ежеме-
сячно, ангины, миелопатия в 2 года
Prolonged subfebrile condition, ARIs occurred 
every month, sore throats, myelopathy 
at 2 years of age

BLM
p.Gln548*
патогенный / pathogenic

Синдром Блума — комбинирован-
ный иммунодефицит, ассоции-
рованный с синдромальными 
проявлениями. Риск неоплазии 
Bloom’s syndrome — combined 
immunodeficiency associated with 
the syndrome manifestations. Risk 
of neoplasia 

NOD2 p.Leu1007fs
VUS

Фактор риска болезни Крона
Risk factor of Crohn's’disease

13 ВЭБ / EBV
Хронический тонзиллит, ежемесячные ОРЗ 
с АБТ* / Chronic tonsillitis, ARIs with ABT* 
occurred every month

RAG1 p.Met1006Val
VUS

Дефицит RAG 1 АР (комбиниро-
ванный ПИД) / RAG 1 АR deficiency 
(combined PID)

NCF2 p.Thr361Ser
VUS

Дефект фагоцитов
Phagocyte defects

HPS3 p.His444Asn
VUS

Синдром Германски — Пудлака 
3-го типа
Hermansky-Pudlak syndrome, type 3

13

ЦМВ + ВПГ-1 (нейропатия 
лицевого нерва)
CMV + type 1 HSV-1 (facial 
nerve paralysis)

Ежемесячные ОРЗ, гнойные отиты, 
герпес (неврит лицевого нерва), хрони-
ческий тонзиллит / ARIs occurred every 
month, suppurative otitis, herpes (facial nerve 
paralysis), chronic tonsillitis

MBL2 p.Gly54Asp
Дефицит маннозсвязывающего 
лектина
Mannose-binding lectin deficiency
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Гетерозиготное носительство варианта гена, ассоцииро-
ванного с ПИД с аутосомно-рецессивным наследованием, 
выявленное у 5 (15,2%) пациентов, не должно проявляться 
клинически, однако в некоторых случаях фенотипические 
эффекты рецессивных аллелей могут в какой-то мере вли-
ять на функцию кодируемого белка.

Обращает на себя внимание высокая частота у ЧБД но-
сительства редких вариантов генов, ассоциированных с ау-
товоспалительными нарушениями. У большинства таких 
пациентов отмечались регулярные лихорадки (часто еже-
месячные), которые обычно расценивались как обострение 

хронической глоточной патологии или обострение хрони-
ческой ГВИ; дети получали частые курсы антибактериаль-
ной терапии. Спустя несколько лет у 3 детей диагности-
рован синдром PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, 
pharyngitis and cervical adenitis — синдром периодической 
лихорадки, афтозного стоматита, фарингита и шейного 
лимфаденита), известный как синдром Маршалла, у одно-
го ребенка заподозрен криопирин-ассоциированный пери-
одический синдром (КАПС).

Наиболее часто выявляли вариант гена NLRP3 
p.Gln705Lys — у 5 (15,2%) детей. Данный вариант связан 

Таблица 3. Редкие варианты генов, ассоциированных с аутовоспалительными нарушениями, выявленные у ЧБД с хрони-
ческой ГВИ
Table 3. Rare genetic variants associated with autoinflammatory disorders detected in FIC with chronic HVI

Хроническая вирусная 
инфекция

Chronic viral infection

Клинические проявления
Clinical manifestations

Ген, вариант
Gene, variant

Тип насле-
дования 
Type of 

inheritance

ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6
EBV, CMV, HHV-6

Тонзиллиты, стоматиты ежемесячно по типу PFAPA с 2 лет / Tonsillitis, stomatitis 
of PFAPA type occurred every month beginning from the age of 2 years

LPIN2 p.Leu504P АР / AR

ВЭБ / EBV
ХБМА, лихорадки, аденотомия в 6 лет с эффектом
CDTA, fever, effective adenectomy at 6 years

NLRP3 p.Gln705Lys АД / AD

ВЭБ, ВГЧ-6 / EBV, HHV-6
Лихорадки по типу КАПС, частые ОРЗ с АБТ, астма, аллергический ринит / CAPS-
type fever, frequent ARIs with ABT, asthma, allergic rhinitis

ВЭБ, рецидивирующий лаби-
альный герпес / EBV, recurrent 
labial herpes

Приступы слабости, ломота, длительно протекающие ОРИ, хронический тонзил-
лит, субфебрилитет / Fatigue episodes, aches, prolonged ARIs, chronic tonsillitis, 
subfebrile conditions

ВЭБ / EBV
ОРЗ с лихорадками, субфебрилитет, артралгии, миалгии, АБТ до 10 раз в год 
ARIs with fever, subfebrile conditions, arthralgia, myalgia, ABT up to 10 times per year

Рецидивирующий лабиаль-
ный герпес до 7 лет
Recurrent labial herpes before 
the age of 7 years

Ежемесячно лихорадки по типу PFAPA и артралгии до 10–12 лет, затем субфе-
брилитеты
PFAPA-type fever and arthralgia occurred every month before the age of 10–12 years, 
later — subfebrile conditions 

NLRP3 p.Gln705Lys  
гомозигота / homozygote

АД / AD

ВЭБ / EBV
Ежемесячные ОРЗ с лихорадкой, ХБМА, часто АБТ, отиты / ARIs with fever 
occurred every month, CDTA, frequent ABT, otitis

NLRC4 p.Gly786Val АД / AD

ВЭБ, ВГЧ-6 / EBV, HHV-6 Лихорадки по типу PFAPA, артралгии / PFAPA-type fever, arthralgia  MEFV p.Thr767Ile

АД/АР / AD/
AR

ВЭБ, ЦМВ / EBV, CMV
Ежемесячно ОРЗ, гнойные отиты, ангины, ХБМА, артралгии
ARIs occurred every month, suppurative otitis, CDTA, arthralgia

MEFV p.Lys695Arg

ВЭБ / EBV
Отиты, тонзиллиты, синуситы с лихорадкой с 4 лет, АБТ до 8–9 раз в год
Otitis, tonsillitis, sinusitis with fever from 4 years of age, ABT up to 8 or 9 times per year 

ЦМВ / CMV
Ежемесячно ОРЗ, бронхиты, пневмония, ХБМА, целиакия
ARIs occurred every month, bronchitis, pneumonia, CDTA, celiac disease 

NOD2 p.Leu1007fs

АД / AD

ВЭБ, ВГЧ-6 / EBV, HHV-6
Ежемесячно с лихорадками и АБТ, отиты, бронхиты
ARIs with fever and ABT occurred every month, otitis, bronchitis

NOD2 p.Leu1007fs
p.Arg702Trp

ВЭБ, ВГЧ-6 / EBV, HHV-6
Ежемесячно ОРЗ с АБТ, гнойные отиты
ARIs with ABT occurred every month, suppurative otitis

NOD2 p.Arg703Cys

ВЭБ / EBV
Ежемесячно лихорадка, ХБМА, аденотомия без эффекта
Fever occurred every month, CDTA, ineffective adenoidectomy

NOD2 Ala755Val

ВЭБ / EBV
Аллергический ринит, отиты, синуситы, реактивный артрит, боли в животе
Allergic rhinitis, otitis, sinusitis, reactive arthritis, abdominal pain 

NOD2 p.G908R

Примечание. PFAPA — синдром периодической лихорадки, афтозного стоматита, фарингита и шейного лимфаденита; КАПС — криопирин-
ассоциированный периодический синдром, АД — аутосомно-доминантный, АР — аутосомно-рецессивный. 

Note. PFAPA — periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis, CAPS — Cryopyrin-associated periodic syndrome, AD — autosomal dominant, 
AR — autosomal recessive.



РМЖ. Мать и дитя. T. 5, № 4, 2022 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 5, № 4, 2022 338

Оригинальные статьиПедиатрия

с синдромом PFAPA и КАПС. По результатам исследования 
K. Theodoropoulou et al. [17], данный вариант наблюдался 
у 21 (14%) из 150 пациентов с PFAPA, у 6 (25%) из 24 паци-
ентов с КАПС и у 15 (42%) из 36 пациентов с неопределен-
ным аутовоспалительным заболеванием.

Редкие варианты гена MEFV (ген средиземноморской 
лихорадки) выявлены у 3 (9,2%) детей. Оба гена — NLRP3 
и MEFV, так же как и ген LPIN2, редкий вариант кото-
рого в гетерозиготном состоянии выявлен у 1 ребен-
ка, — связаны с функционированием инфламмасомы —  
внутриклеточной белковой платформы, ведущей к син-
тезу ИЛ-1 — основного провоспалительного цито-
кина. Мутации в этих генах, приводящие к усилению 
функции, ответственны за гиперактивацию иммунного  
ответа.

У 7 (21,2%) детей определены редкие варианты гена 
NOD2, некоторые варианты которого являются фактора-
ми риска развития болезни Крона, а также редких ауто-
воспалительных заболеваний, проявляющихся эпизодами 
лихорадки и аномального воспаления с поражением кожи, 
суставов и желудочно-кишечного тракта. NOD2 являет-
ся членом подсемейств Nod-подобных рецепторов, кото-
рые при взаимодействии с бактериальными продуктами 
активирует провоспалительный фактор транскрипции 
NF-κB. Вариант гена NOD2 p. Leu1007fs выявлен у 4 (12,2%) 
детей. М.А. Казумян и соавт. [18] выявили повышенную 
встречаемость этого варианта у детей с рекуррентными ре-
спираторными инфекциями.

Поскольку причиной частых лихорадочных заболева-
ний у детей в большом проценте случаев, вероятно, явля-
ется гиперактивация воспаления в ответ на инфекционный 
или иной фактор, возможно, следует рассмотреть новые 
подходы к терапии детей — носителей VUS-вариантов генов, 
ассоциированных с аутовоспалительными заболеваниями, 
в том числе применение агонистов сигнальных рецепторов 
врожденного иммунитета и иных препаратов, модулирую-
щих пути передачи сигнала.

ВыВоды
1. Причиной рекуррентных респираторных инфек-

ций у часто и длительно болеющих детей нередко 
являются хронические активные ГВИ, в терапии 
которых максимальный эффект демонстрируют 
комбинированные схемы лечения иммунотроп-
ными препаратами, в том числе препаратом  
Нормомед® .

2. Неэффективность терапии детей с хрониче-
ской ГВИ может быть обусловлена врожденными 
особенностями иммунной системы и является осно-
ванием для направления ребенка на консультацию 
иммунолога и проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования.

3. Генетические дефекты, совместимые с диагнозом 
ПИД, редки (6,1%) в этой группе.

4. Выявление более чем у половины пациентов  
редких вариантов генов, ассоциированных с ауто-
воспалительными заболеваниями, указывает на то, 
что под маской частых, ежемесячных заболеваний 
с лихорадкой может скрываться стертая, а иногда 
и типичная форма аутовоспалительного заболева-
ния, несмотря на выявление у ребенка маркеров ви-
русных и бактериальных агентов.
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