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Резюме
В статье представлен случай общей вариабельной иммунологической недостаточности без клинически значимо-
го инфекционного синдрома с манифестацией в виде болезни Крона. Подчеркивается целесообразность вклю-
чения в комплекс обследования при хронических воспалительных заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
теста оценки уровня иммуноглобулинов основных классов в сыворотке крови. 
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Введение
Общая вариабельная иммунная недостаточ-

ность (ОВИН) является одним из наиболее ча-
сто встречающихся первичных иммунодефици-
тов (ПИД) во взрослой популяции. В настоящее 
время ОВИН рассматривается не как отдельное 
заболевание, а как группа клинически и генети-
чески гетерогенных нарушений, проявляющих-
ся снижением сывороточного уровня различных 
классов иммуноглобулинов (Ig). ОВИН в равной 
степени страдают как мужчины, так и женщины, 
при этом распространенность заболевания со-
ставляет 1:10 000–1:30 000 населения [1, 2].

Основным фактором патогенеза ОВИН 
считается нарушение антиген-зависимой диф-
ференцировки В-клеток и, как следствие, сни-
жение продукции иммуноглобулинов [3, 4].  
В большинстве случаев заболевание дебютирует 
инфекционным синдромом. Наблюдаются реци-
дивирующие, преимущественно бактериальные 
инфекции ЛОР-органов, верхних и нижних ды-
хательных путей, характеризующиеся тяжелым 
течением, склонностью к хронизации процес-
са, политопностью поражения, устойчивостью к 
антибактериальной терапии [1, 2, 4]. Однако по 
данным разных авторов в 5–10 % случаев воз-
можна клиническая манифестация в виде ауто-
иммунного синдрома даже без явных признаков 
повышения чувствительности к инфекциям [5]. 
Это значительно затрудняет постановку диа-
гноза, удлиняя продолжительность периода его 
верификации (иногда до 10–12 и более лет). 
Приводим клинический случай с нетипичной ма-
нифестацией ОВИН.

Случай из клинической практики
Пациент М., 1978 г. р., поступил в отделение 

аллергологии и иммунопатологии ГУ «Республи-
канский научно-практический центр радиацион-
ной медицины и экологии человека» (ГУ «РНПЦ 
РМ и ЭЧ») в августе 2022 г. в связи с гипогамма-
глобулинемией. Цель госпитализации: дообсле-
дование на предмет наличия первичного имму-
нодефицита. На момент осмотра пациент жалоб 
не предъявлял. Из анамнеза известно, что до 
2021 г. чувствовал себя практически здоровым 
человеком, склонности к инфекционно-воспали-
тельным заболеваниям не отмечал. Имел редкие 
эпизоды простудных заболеваний, выздоравли-
вал быстро, без осложнений. Семейный анамнез 
без особенностей. Кровных родственников, име-
ющих сходные поражения, не имеет. Аллергоа-
намнез не отягощен. Вредных привычек нет. Ту-
беркулез, венерические заболевания, вирусный 
гепатит отрицает. Считает себя больным с мая 
2021 г., когда начали беспокоить боли в животе, 
поносы, похудание, слабость, постепенно про-

грессирующие с течением времени. За медицин-
ской помощью по месту жительства обратился 
в ноябре 2021 г. Выполнены общеклинические 
исследования (общий и биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи), обнаружены анемия 
(снижение уровня гемоглобина до 78 г/л, эритро-
цитов — до 2,1×1012/л, железа — до 2,0 ммоль/л), 
повышение С-реактивного белка до 10 г/л, фер-
ритина — до 409 мкг/л, снижение общего белка 
до 57 г/л. Проведены инструментальные обсле-
дования: фиброколоноскопия (ФКС), фиброгаст-
родуоденоскопия (ФГДС), ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости (УЗИ ОБП), 
компьютерная томография органов брюшной по-
лости с контрастированием (КТ ОБП). Результаты 
ФКС (тубус аппарат проведен до купола слепой 
кишки): в области входа в купол слепой кишки 
на складке выявлена неправильной формы язва  
6 × 4 мм, края отечны, на дне — геморрагиче-
ский налет, выполнена биопсия из края язвы; па-
талогогистологическое заключение: хронический 
колит с деструкцией крипт, дисплазией низкой 
степени. Результаты ФГДС: нодулярная панга-
стропатия с очаговой кишечной метаплазией во 
всех отделах, умеренной активности, эндоско-
пические признаки атрофии слизистой оболочки 
луковицы двенадцатиперстной кишки, рубец лу-
ковицы двенадцатиперстной кишки. Выполнена 
биопсия луковицы и постбульбарного отдела две-
надцатиперстной кишки, антрума, угла и верхней 
трети тела желудка. Заключение: морфологиче-
ская картина фрагментов слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки может наблюдать-
ся при болезни Крона, синдроме избыточно-
го роста бактерий в тонкой кишке, тропической 
спру, аутоиммунных заболеваниях. Результаты  
УЗИ органов брюшной полости: эндоскопиче-
ские признаки спленомегалии (контуры ровные, 
четкие, размер 132 × 56 мм, структура однород-
ная). Заключение КТ ОБП с контрастированием: 
КТ-картина внутрибрюшной лимфаденопатии, 
признаки тифлита, колита (складки правой по-
ловины толстой кишки утолщены, складки отеч-
ны, при контрастном усилении слизистый тип 
окрашивания стенки кишки, в брыжейке уве-
личенные лимфатические узлы до 10 × 9 мм). 
Дополнительно проведено исследование кро-
ви на наличие аутоиммунных антител (к цито-
плазме нейтрофилов ― ANCA, к Saccharomyces 
ceverisiae ― ASCA, антиглиадиновых антител 
класса IgG, антител к тканевой трансглутами-
назе класса IgA), а также посев кала на пато-
генную флору, анализ кала на яйца гельминтов, 
простейшие, токсины А и В Clostridium difficile, 
кальпротектин. По результатам лабораторных те-
стов выявлены высокие значения кальпротектина 
в кале (1290 мкг/мл при норме до 100 мкг/мл).
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Для уточнения диагноза пациент направ-
лен в Республиканский центр гастроэнтерологии 
(г. Минск), где в мае 2022 г. выставлен диагноз 
«Болезнь Крона (A3L2 + 4B1), толстокишечное 
поражение с поражением верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта (двенадцатиперстной 
кишки), активность средней степени тяжести». 
Учитывая локализацию воспалительного про-
цесса в толстой и двенадцатиперстной кишке, 
гастроэнтерологом рекомендовано использова-
ние месалазина с пролонгированным механиз-
мом высвобождения (салофальк 4,0 г в сутки) и 
свечи с месалазином (по 500 мг 2 раза в день) 
длительно под контролем клинико-лабораторных 
данных. При анализе лабораторных данных па-
циента выявлен факт гипогаммоглобулинемии, в 
связи с чем он направлен в ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» 
для дообследования на предмет наличия пер-
вичного иммунодефицита. 

Данные объективного осмотра пациента при 
поступлении в отделение аллергологии и иммуно-
патологии ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» в августе 2022 г.: 
состояние удовлетворительное, сознание яс-
ное. Температура тела — 36,5 ⁰С. Рост — 187 см,  
вес — 83 кг (ИМТ — 23,7 кг/м2). Кожные покро-
вы бледно-розовые, чистые, тургор и влажность 
кожи нормальные. Видимые слизистые (губ, 
полости рта и задней стенки глотки, конъюнкти-
ва) бледно-розовые, чистые.  Периферические 
лимфатические узлы (затылочные, поднижне-
челюстные, подподбородочные, шейные, над- и 
подключичные, подмышечные и паховые) не 
пальпируются. Степень развития мышц нор-
мальная. Деформаций и болезненности при 
пальпации костей и суставов нет, припухлость, 
изменение цвета и температуры кожных покро-
вов над суставами отсутствуют. Тоны сердца яс-
ные, ритм правильный. Пульс — 90 уд/мин, АД — 
120/80 мм рт. ст. В легких дыхание везикулярное, 

чистое. Число дыханий — 16 в минуту. Одышки 
нет. Живот при пальпации мягкий, болезненный 
по ходу кишечника, объемные новообразования 
не определяются. Печень у края реберной дуги. 
Селезенка не пальпируется. Стул ежедневный, 
кашицеобразный, 3–4 раза в сутки, без видимых 
патологических примесей. Симптом поколачива-
ния почек с двух сторон отрицательный. Моче-
испускание свободное, безболезненное. Диурез 
достаточный. 

Результаты КТ органов грудной клетки: па-
тологических изменений в легких не выявлено. 
УЗИ органов брюшной полости: минимальные 
диффузные изменения печени и селезенки. УЗИ 
щитовидной железы: эхо-признаки коллоидных 
микрокист щитовидной железы. Эзофагогастро-
дуоденоскопия: хронический гастрит. 

Результаты лабораторных исследований. 
Общий анализ крови: гемоглобин — 135 г/л, 
эритроциты — 4,77×1012/л, скорость оседания 
эритроцитов — 3 мм/ч, лейкоциты — 6,3×109/л,  
эозинофилы — 2 %, базофилы — 1 %, палочко-
ядерные нейтрофилы — 2 %, сегментоядерные 
нейтрофилы — 60 %, лимфоциты — 28 %, мо-
ноциты — 7 %, тромбоциты — 223×109/л. Биохи-
мический анализ крови: общий белок — 60 г/л,  
глюкоза — 5 ммоль/л, холестерин общий —  
4,5 ммоль/л, общий билирубин — 11,8 мкмоль/л, 
аспартатаминотрансфераза — 30 ЕД/л, алани-
наминотрансфераза — 57 ЕД/л, С-реактивный 
белок  —  2,3 мг/л. Общий анализ мочи без осо-
бенностей. 

Показатели гемостазиограммы в пределах 
референтных значений. Анализ крови методом 
иммуноферментного анализа на маркеры вирус-
ного гепатита и ВИЧ отрицательный.  

Результаты иммунологического обследова-
ния пациента представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Результаты иммунологического обследования пациента М. 
Table 1. Results of the immunological examination of patient М.

Субпопуляционный состав лимфоцитов, %

Субпопуляции лимфоцитов
Маркеры 

дифференцировки
Нормальные 

значения
Показатели пациента

август 2022 июнь 2023

Т-лимфоциты CD3+ 66,0–75,0 58 58

Активированные Т-лимфоциты СD3+HLA-DR+ 0,8–2,3 16 9

Т-хелперы CD3+CD4+ 30–56 28 29

Т-киллеры CD3+CD8+ 20,8–26,8 26 27

Иммунорегуляторный индекс CD4+/ CD8+ 1,4–2,1 1,1 1,1

В-лимфоциты CD19+ 9,1–12,4 11 17

Естественные киллеры CD3-CD16+CD56+ 8,8–17,1 31 25
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Окончание таблицы 1. 
End of Table 1. 

Субпопуляционный состав лимфоцитов, %

Субпопуляции лимфоцитов
Маркеры 

дифференцировки
Нормальные 

значения
Показатели пациента

август 2022 июнь 2023

Естественные Т-киллеры CD3+CD16+CD56+ 2,5–5,8 6 5

IgD+непереключенные В-лимфоциты памяти IgD+27+ 5,0–25,0 6 8

IgD-переключенные В-лимфоциты памяти IgD-27+ 9–35 4 3

Абсолютные значения, ×103 в 1 мкл

Т-лимфоциты 1,0-1,67 1,11 0,93

В-лимфоциты 0,15-0,24 0,21 0,27

Иммуноглобулины, г/л

Иммуноглобулин  А 0,65–4,21 < 0,05 < 0,05

Иммуноглобулин  М 0,33–2,93 0,54 0,11

Иммуноглобулин G 5,52–16,31 3,28 2,90

Иммуноглобулин  Е общий 0,0–100,0 < 25,0 < 25,0

Уровень С3-компонента комплемента —  
1,26 г/л, С4-компонента комплемента — 0,426 г/л.

Как видно из данных таблицы 1, у пациен-
та было выявлено выраженное снижение двух 
классов иммуноглобулинов (А и G), а также 
уменьшение содержания изотип-переключенных 
В-лимфоцитов, что давало основания думать о 
вероятном диагнозе ОВИН [1, 4]. Однако в связи 
с отсутствием характерного для данного забо-
левания инфекционного синдрома в анамнезе, 
возможностью вторичного характера изменений 
(в частности, связанного с потерей иммуногло-
булинов через желудочно-кишечный тракт или 
недостаточной функциональной активностью 
Т-лимфоцитов), необходимостью подтвержде-
ния стабильности выявленных изменений было 
решено продолжить наблюдение врачом аллер-
гологом-иммунологом. Контрольное иммуноло-
гическое обследование рекомендовано через  
3 месяца. 

Для повторного обследования пациент по-
ступил в стационар в июне 2023 г. В прошедший 
до госпитализации период он продолжал при-
нимать препараты, рекомендованные гастро-
энтерологом. На фоне лечения боли в животе 
перестали беспокоить, нормализовался стул, 
вернулся к прежним значениям вес, исчезла об-
щая слабость и недомогание. Однако результаты 
иммунологического обследования (таблица 1) 
продемонстрировали отрицательную динами-
ку показателей иммунограммы. Продолжилось 
снижение уровня IgG, уменьшилась относитель-

но референтных значений концентрация IgМ; 
по-прежнему практически не определялся IgA в 
сыворотке крови. Отрицательная динамика име-
лась и по содержанию изотип-переключенных 
В-лимфоцитов, которые, как известно, отражают 
нарушения В-клеточной дифференцировки на 
антиген-зависимом этапе. В связи с подтверж-
дением стабильности иммунологических нару-
шений пациенту был выставлен диагноз «Пер-
вичный иммунодефицит. Общая вариабельная 
иммунная недостаточность». Рекомендовано на-
чать постоянную заместительную терапию пре-
паратами иммуноглобулина нормального чело-
веческого для внутривенного введения (ВВИГ).  
С июня по август 2023 г. в условиях отде-
ления аллергологии и иммунопатологии 
ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ»  проведено насыщение ле-
карственным средством иммунофарм 100 мг/мл 
в дозе 0,6 г/кг массы тела, курсовая доза — 50 г, 
осложнений не наблюдалось. 

Через 3 недели после первой инфузии ВВИГ 
(июль 2023 г.) пациент поступил в стационар 
для повторного курса заместительной терапии. 
Результаты определения иммуноглобулинов в 
сыворотке крови на день поступления: IgA ―  
0,36 г/л, IgG ― 5,51 г/л, IgM ― 0,14 г/л, что сви-
детельствует об адекватности заместительной 
терапии. После завершения периода насыщения 
иммуноглобулином нормальным человеческим 
рекомендована ежемесячная заместительная 
терапия в дозе 0,4 г на 1 кг веса на фоне выпол-
нения рекомендаций гастроэнтеролога.  
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Многочисленными исследованиями проде-
монстрирована высокая вариабельность клини-
ческих проявлений ОВИН. Выделяют 5 основных 
фенотипов заболевания: инфекционный (только 
инфекционные проявления), аутоиммунный, эн-
теропатический, поликлональная лимфоцитар-
ная инфильтрация, злокачественные новообра-
зования. Описаны случаи отсутствия типичных 
клинических проявлений заболевания. В разви-
тии энтеропатического варианта, проявляюще-
гося поражением гастроинтестинального тракта 
(илеиты, колиты, гастриты, стойкий диарейный 
синдром), основную роль играет повышенная чув-
ствительность к инфекционным агентам, в част-
ности, Salmonella, Campilobacter, Helycobacter 
pylori, Giardia Lamblia и др. Аутоиммунный фе-
нотип чаще всего проявляется цитопениями, 
значительно реже встречается ревматоидный 
артрит, алопеция, системная красная волчан-
ка. Что касается болезни Крона, важную роль 
в ее патогенезе играют как инфекционный, так  
и аутоиммунный механизмы. Продемонстрирова-
на связь заболевания с атипичными микобакте-
риями, хламидиями, иерсиниями, нарушениями 
микробиоценоза кишечника (в плане увеличения 
числа патогенных энтеробактерий, анаэробных 
микроорганизмов, потенциально патогенных 
штаммов кишечной палочки на фоне снижения 
нормобиоты) [6–9]. Микроорганизмы могут слу-
жить триггерами, запускающими аутоиммунный 
процесс. Не менее интересен и другой взгляд: 
дисфункции иммунной системы могут приводить 
к изменению чувствительности к инфекциям, 
развитию аутоиммунных и аутовоспалительных 
реакций. В настоящее время при ОВИН выяв-
лены множественные иммунологические ано-
малии, касающиеся практически всех звеньев 
иммунной системы, что приводит к развитию гло-
бальной иммунной дисрегуляции. Это не только 

нарушение дифференцировки В-лимфоцитов, 
но и различные количественные и функциональ-
ные дефекты Т-клеток, естественных киллеров, 
фагоцитов, нарушение продукции цитокинов, 
снижение экспрессии костимулирующих молекул 
(BAFFR, TACI, CD40L, ICOS и др.) [1, 4, 10, 11].  
За счет каскада гуморальных и клеточных реак-
ций может происходить трансмуральное воспа-
ление кишечной стенки и образование саркоид-
ных гранулем без очагов некроза, включающих 
эпителиоидные гистиоциты и гигантские клетки.

В свете вышеизложенного болезнь Крона у 
пациента с ОВИН можно рассматривать как про-
явление энтеропатического, так и аутоиммунного 
фенотипа заболевания. К сожалению, анамнез 
не позволил нам получить информацию о давно-
сти снижения уровня иммуноглобулинов у паци-
ента, так как иммунологические нарушения яви-
лись случайной находкой. В то же время даже в 
отсутствие клинически значимого инфекционного 
синдрома оправдано назначение заместитель-
ной терапии препаратами иммуноглобулинов с 
целью предупреждения его возникновения, а так-
же для возможного положительного влияния на 
течение болезни Крона.

Заключение
Данный клинический случай еще раз проде-

монстрировал разнообразие клинических про-
явлений ОВИН. Он призван обратить внимание 
врачей на то, что некоторые пациенты с врожден-
ным дефектом антител не имеют клинически зна-
чимого инфекционного синдрома. При наличии 
хронических воспалительных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта целесообразно включать 
в комплекс обследования определение уровня 
иммуноглобулинов основных классов в сыворот-
ке крови, что позволит не пропустить ОВИН.
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