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вой эластографии с целью выявления уплотнения мышц у пациентов с компресси-
онными и травматическими невропатиями.
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ПАРАМЕТРЫ НЕТОЗА У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМИ  
ГУМОРАЛЬНЫМИ ИММУНОДЕФИЦИТАМИ, СОПРЯЖЕННЫМИ  

С АУТОИММУННЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Введение
Первичные гуморальные иммунодефициты, в частности селективный дефицит 

иммуноглобулина А (SIgAD) и общий вариабельный иммунодефицит (ОВИД), ха-
рактеризуются нарушением антителопродукции и ассоциированы с высокой частотой 
различных проявлений иммунной дисрегуляции, в частности, аутоиммунных заболе-
ваний (10–30 % случаев) [1, 2]. Существенную роль в патогенезе аутоиммунных про-
цессов играет активация образования нейтрофилами внеклеточных ловушек (neutrophil 
extracellular traps, NETs). Высвобождение из NETs таких аутоантигенов как двухцепо-
чечная ДНК, цитруллинированные белки и миелопероксидаза непосредственно уча-
ствует в запуске и поддержании аутоиммунизации, способствуя потере иммунной толе-
рантности и формированию аутоантител [3, 4, 5]. 

Цель работы
Проанализировать изменения параметров нетоза у пациентов с первичными гу-

моральными иммунодефицитами, сопряженными с аутоиммунными расстройствами.

Материал и методы исследования
В исследовании приняли участие 45 взрослых пациентов с первичными гумораль-

ными иммунодефицитами, представляющие две основные нозологические группы: 
ОВИД (n=20) и SIgAD (n=25). Для углубленного анализа каждая группа была разделена 
по клиническому принципу: на подгруппу с изолированным инфекционным синдро-
мом (ОВИД: 8 пациентов; SIgAD: 19 пациентов) и подгруппу с сочетанием иммуноде-
фицита с аутоиммунными нарушениями (ОВИД: 12 пациентов; SIgAD: 6 пациентов).  
У пациентов с ОВИД аутоиммунный синдром был представлен аутоиммунной цитопе-
нией, ревматоидным артритом, аутоиммунным тиреоидитом и алопецией, а в подгруппе 
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SIgAD – ревматоидным артритом, аутоиммунным тиреоидитом и сахарным диабетом 
1-го типа. Такое распределение позволило провести сравнительный анализ особенно-
стей иммунологических нарушений в зависимости от клинического варианта течения 
иммунодефицита. Количество этотически-трансформированных нейтрофилов крови 
оценивали микроскопически после 30-минутной (витальный, ранний нетоз) и 150-ми-
нутной (суицидальный, поздний нетоз) инкубации лейкоцитов периферической кро-
ви при температуре 37 °C. Тест проводили в спонтанном (NETсп) и стимулированном 
(NETст) вариантах. В качестве индуктора использовали инактивированный нагревани-
ем преопсонизированный музейный штамм S. аureus АТСС 25923. Обработку результа-
тов осуществляли с помощью пакета программ StatSoft «Statistica» 13.0 (Trial-версия) с 
использованием U-критерия Манн – Уитни. Различия считали значимыми при р <0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
У пациентов с ОВИД и фенотипом «инфекционный синдром + аутоиммунные на-

рушения» (подгруппа 2) выявлена значимая активация раннего нетоза: уровень NET30сп 
составил 6,0 % [5,5;8,0] vs 2,5 % [2,0;3,0] (р=0,002), а стимулированного NET30ст –  
9,0 % [6,5;10,0] vs 4,5 % [3,0;5,0] (р<0,001) по сравнению с 1 подгруппой, имеющей 
только инфекционные проявления. При этом значимых различий в параметрах позд-
него нетоза (NET150) между подгруппами не установлено. Данные представлены на 
рисунке 1.

Рисунок 1 – Параметры нетоза у пациентов с ОВИД 

Примечание:
1 – подгруппа ОВИД с изолированным инфекционным синдромом; 2 – подгруппа ОВИД с фенотипом 

«инфекционный синдром + аутоиммунные нарушения».
* – значимые различия между группами (р<0,05). Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %). 

У пациентов с дефицитом IgA, осложненном аутоиммунными заболеваниями, 
установлено повышение показателей преимущественно стимулированного нетоза 
как по витальному, так и по суицидальному пути (рисунок 2). Так, уровень NET30ст 
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составил 14,0 % [9,5;15,5] vs 7,0 % [5,0;9,0] у пациентов с неосложненным течением 
заболевания (1 подгруппа; p=0,04), а при 150-минутной инкубации – 16,0 % [11,0;18,0] 
vs 9,0 % [7,0;13,0] соответственно (p<0,001).

Рисунок 2 – Показатели нетоза у пациентов с дефицитом IgA 

Примечание:
1 – подгруппа SIgAD с изолированным инфекционным синдромом; 2 – подгруппа SIgAD с фенотипом 

«инфекционный синдром + аутоиммунные нарушения».
* – значимые различия относительно подгруппы 1 с изолированным инфекционным синдромом 

(р<0,05). Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %).

Таким образом, увеличение NET-образующей активности лейкоцитов крови у па-
циентов с первичными гуморальными иммунодефицитами максимально выражено при 
сочетании инфекционного синдрома с аутоиммунными проявлениями. Дальнейшее 
изучение особенностей нетоза при врожденных дефектах антителопродукции может 
быть перспективным для разработки подходов к персонализированной терапии этих 
заболеваний. 

Выводы
У пациентов с первичными гуморальными иммунодефицитами (селективный де-

фицит иммуноглобулина А и общий вариабельный иммунодефицит) выявлена повы-
шенная нетотическая активность нейтрофилов, которая наиболее выражена при ауто-
иммунно-ассоциированном фенотипе заболевания.

1. При ОВИД, сопряженном с аутоиммунными расстройствами, наблюдается ге-
нерализованная гиперактивация нейтрофилов, проявляющаяся усилением как спонтан-
ного, так и стимулированного витального нетоза (NET30сп р=0,002; NET30ст р<0,001). 

2. У пациентов с селективным дефицитом IgA при наличии аутоиммунных про-
явлений повышены показатели стимулированного, но не спонтанного нетоза (NET30ст 
p=0,04; NET150ст p<0,001).
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