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Первичный иммунодефицит 
гуморального звена иммунитета – 
болезнь Брутона у шестилетнего 
ребенка (клинический случай)

Первичный иммунодефицит представляет значимую проблему 
здравоохранения. Этим, в частности, обусловлено создание по инициативе 
ряда стран Европейского регистра пациентов с первичными 
наследственными иммунодефицитными состояниями и генных мутаций 
как причин первичной иммунной недостаточности. В детском возрасте 
заболевание чаще встречается у мальчиков, во взрослом – выявляется 
с одинаковой частотой у лиц обоего пола. 
В статье рассмотрен клинический случай в отношении шестилетнего 
мальчика с болезнью Брутона. Болезнь Брутона (агаммаглобулинемия) – 
очень редкое (соотношение новорожденных мальчиков 1:1000000) 
Х-сцепленное наследственное заболевание, которое ассоциируется 
с мутацией гена цитоплазматической тирозинкиназы (Вtk), 
обеспечивающей дифференцировку пре-В-лимфоцитов. Данная патология 
характеризуется агрессивным течением. В отсутствие адекватной 
терапии возможен летальный исход. 

Ключевые слова: болезнь Брутона, иммунитет, иммунодефицит, 
иммуноглобулины, гуморальное звено

Введение
Первичные иммунодефицитные 
состояния, или первичные имму-
нодефициты, как правило, наследу-
емые дефекты. Однако в настоящее 
время встречаются врожденные 
иммунодефициты, которые в боль-
шинстве случаев не наследуются. 

Концепция первичных иммуно-
дефицитных состояний сложи-
лась в  середине XX в. Однако 
клинические примеры данных 
патологий описывали и ранее. 
Первичные иммунодефицитные 
состояния очень часто стано-
вятся причиной летального ис-

хода пациентов моложе 20 лет. 
Основной причиной такового 
является присоединение вторич-
ной инфекции. Дети до года, как 
правило, умирают из-за сепсиса, 
развившегося на фоне первично-
го иммунодефицита [1, 2].
В основе развития первичных 
иммунодефицитных состояний 
лежат мутация генов и  пере-
стройка хромосом. Ген, в  кото-
ром есть дефект, является высоко 
пенетрантным при условии ран-
ней экспрессии генетического 
дефекта [2–5]. 
Рассматриваемые иммунологи-
ческие поражения можно по-
лучить с  помощью генно-ин-
женерных технологий нокаута 
генов. Это позволяет устано-
вить связь определенных генов 
с  комплексом структур, кото-
рые они детерминируют, и про-
цессами в иммунной системе. 
Рецессивные мутации, которые 
локализуются в  Х-хромосоме,  – 
одна из самых частых причин 
развития первичных иммуноде-
фицитных состояний [6–9].
Х-сцепленное наследственное 
заболевание – болезнь Брутона, 
или первичный иммунодефицит 
гуморального звена иммунитета, 
впервые был описан в 1954 г. [2, 
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4, 5, 10–13]. Причиной его разви-
тия является дефект В-клеточной 
тирозинкиназы (Btk). Последняя 
учас твуе т в  формировании 
В-лимфоцитов. Как следствие, 
снижается уровень всех им-
муноглобулинов (Ig). Важно 
отметить, что количество сы-
вороточных иммуноглобули-
нов, указывающее на функцию 
В-клеток, а также на их взаимо-
действие с Т-хелперами, изменя-
ется в большей степени, чем чис-
ленность В-клеток.
Во время внутриутробного пе-
риода развития фиксируется 
снижение содержания мате-
ринских антител. Клинические 
признаки заболевания появля-
ются в  возрасте двух-трех лет. 
Чувствительность к  токсинам 
и внеклеточным бактериям сни-
жается. Реакция иммунитета на 
большинство вирусов не меня-
ется. Исключение, в частности, 
составляют вирусы Коксаки 
и  Экхо. Увеличения лимфоуз-
лов не наблюдается. При паль-
пации они мягкоэластической 
консистенции, не спаяны с дру-
гими тканями, безболезненны. 
Размер печени и  селезенки не 
увеличен. Часто встречаются 
респираторные аллергозы, отит, 
экзема, бактериальные конъ-
юнктивиты, пиодермии. Из-за 
недостаточности секреторных 
IgA может развиться синдром 
мальабсорбции. Осложнениями 
заболевания являются ревма-
тоидный артрит, остеомиелит, 
которые могут перейти в сепсис 
[1, 5, 10, 14, 15].
Диагноз подтверждается резуль-
татами лабораторных исследо-
ваний: снижение количества 
В-лимфоцитов, иммуноглобу-
линов всех классов, в  частнос-
ти IgG, а также титром антител. 
Показатели Т-клеточного звена 
иммунитета остаются без изме-
нений.
В качестве терапии назначают 
анибактериальные препараты, 
введение иммуноглобулинов 
(Иммуновенин, Пентаглобин, 
Сандоглобулин). 
Прогноз, как правило, неблаго-
приятный.

Клинический случай
В республиканской детской 
к л и н и ч е с кой  б ол ь н и ц е  г. 
Владикавказа в  течение пяти 
лет наблюдался пациент с  пер-
вичным иммунодефицитом гу-
морального звена иммуните-
та – болезнью Брутона. Помимо 
основного заболевания выяв-
лены хронический рецидиви-
рующий ювенильный артрит, 
пауциартикулярный вариант 
(активность первой степени, 
функциональное нарушение пер-
вой степени, рентгенологиче-
ское прогрессирование нулевой 
стадии), хронический гнойный 
средний отит, аденоиды третьей 
степени, анемия железодефицит-
ная легкой степени.
Из анамнеза: родился от второй 
беременности, вторых срочных 
родов. Масса тела при рожде-
нии  – 3 кг. Развивается в  соот-
ветствии с  возрастом. Перенес 
двустороннюю нижнедолевую 
пневмонию, правостороннюю 
в е рх недоле ву ю  п не вмон и ю 
(дважды), гнойный средний отит. 
Не привит.
В октябре 2014 г. поступил в хи-
рургическое отделение респуб-
ликанской детской клинической 
больницы с  жалобами на отеки 
и  боли в  области голеностоп-
ных и  коленных суставов, пра-
вого локтевого сустава, повы-
шение температуры до 39 ºC. 
По результатам обследования 
поставлен диагноз: сепсис, сеп-
тикопиемическая форма, ост-
рый гематогенный остеомиелит 
обеих бедренных костей, обеих 
большеберцовых костей, правой 
плечевой кости, гипохромная 
анемия средней степени. 
В марте 2015 г. пациент неод-
нократно был госпитализиро-
ван в  хирургическое отделение. 
Поставлен диагноз: хронический 
остеомиелит левого бедра, лево-
сторонний гнойный гонит, дву-
сторонний острый средний отит. 
Проведена антибактериальная 
терапия. 
В апреле 2015 г. впервые обсле-
дован в отделении гематологии/
ревматологии республиканской 
детской клинической больни-

цы г. Владикавказа. Диагноз: 
ювенильный идиопатический 
артрит, серонегативный (ак-
тивность второй степени, фун-
кциональное нарушение второй 
степени, рентгенологическое 
прогрессирование второй ста-
дии). По результатам обсле-
дования поставлен диагноз: 
первичный иммунодефицит гу-
морального звена иммунитета – 
болезнь Брутона (агаммагло-
булинемия), рецидивирующий 
гнойный средний правосто-
ронний отит, хронический ре-
цидивирующий ювенильный 
артрит, пауциартикулярный 
вариант (активность первой 
степени, функциональное нару-
шение первой степени, рентге-
нологическое прогрессирование 
нулевой стадии). Получал за-
местительную терапию внутри-
венными иммуноглобулинами 
(ВВИГ), нестероидные проти-
вовоспалительные препараты 
(Найз), метотрексат 5 мг один 
раз в  неделю внутримышечно, 
преднизолон 15 мг с  постепен-
ной отменой, дипроспан в  об-
ласть коленного сустава и обоих 
голеностопных суставов. Через 
неделю после второго введения 
ВВИГ на фоне отмены глюкокор-
тикостероидов зафиксировано 
выраженное обострение поли-
артрита с симметричным пора-
жением суставов верхних и ниж-
них конечностей. Повторно был 
назначен преднизолон, продол-
жено введение метотрексата. 
В декабре 2015 г. в связи с пер-
систированием артрита после 
снижения дозы и  отмены глю-
кокортикостероидов назначен 
биологический препарат ада-
лимумаб (Хумира) в дозе 40 мг 
один раз в две недели подкожно. 
Из-за повышения уровня тран-
саминаз, а также из-за рециди-
вирующего артрита метотрексат 
был отменен. 
Последнее введение ВВИГ 18 ян-
варя 2017 г. в отделении респуб-
ликанской детской клинической 
больницы.
За прошедший период неод-
нократно переболел вирусными 
инфекциями, отмечались обост-
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рения отита, герпетические вы-
сыпания. 
Из-за ухудшения состояния на-
правлен участковым педиатром 
на обследование и лечение в рес-
публиканскую детскую клини-
ческую больницу. 
При поступлении обнаруже-
на флегмона правой голени 
(в области икроножной мышцы), 
в связи с чем 1 июня 2017 г. про-
ведена операция – вскрытие, са-
нация, дренирование гнойника. 
С 1 по 9 июня 2017 г. находился 
на лечении в хирургическом от-
делении. Получал антибиотики, 
дезинтоксикационную терапию, 
ВВИГ (Иммуновенин) в  дозе 
10 г (2 и 3 июня).
Для дальнейшего обследования 
и лечения переведен в отделение 
гематологии/ревматологии. 
В декабре 2018 г. ребенок направ-
лен на стационарное лечение 
в республиканскую детскую кли-
ническую больницу.
При поступлении масса тела – 15 кг, 
рост – 100 см. Нор мального тело-
сложения. Удовлетворительного 
питания. 
Состояние средней тяжести. 
Кожные покровы бледно-розовые, 
единичные экхимозы на нижних 
конечностях. Периферические 
лимфоузлы единичные до 1 см. 
Дефигурация коленных суставов 
(в большей степени правого), 
умеренная болезненность при ак-
тивных движениях. 
Дыхание пуэрильное. Частота 
дыхания – 24 в минуту. 
Область сердца на вид не изме-
нена. Границы относительной 
сердечной тупости: правая  – на 
1 см снаружи от правого края 
грудины, левая – на 1 см снару-
жи от левой срединно-ключич-
ной линии. Тоны сердца средней 
громкости, ритм не нарушен, 
короткий систолический шум 
на верхушке. Частота сердеч-
ных сокращений  – 96 в  мину-
ту. Артериальное давление  – 
90/50 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный, 
печень и селезенка не увеличены. 
Стул и диурез не нарушены.
Результаты лабораторных ана-
лизов от 20 мая 2019 г. Общий 

анализ крови: уровень эритро-
цитов – 4,75 × 1012, гемоглобина – 
110 г/л, тромбоцитов – 332 × 109, 
ретикулоцитов  – 13%, лейкоци-
тов  – 8,5 × 109, палочкоядерных 
нейтрофилов  – 5%, эозинофи-
лов – 9%, сегментоядерных ней-
трофилов  – 20%, лимфоцитов  – 
59%, моноцитов  – 7%, скорость 
оседания эритроцитов – 4 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: 
С-реактивный белок  – отрица-
тельно, IgA  – 28 мг/дл (норма 
80–406 мг/дл), IgM  – 12 мг/дл 
(34–214 мг/дл), IgG  – 813 мг/дл 
(680–1650 мг/дл), общий белок – 
65 г/л, альбумин – 46 г/л, общий 
билирубин  – 9,8 мкм/л, пря-
мой  – 1,9 мкм/л, сывороточное 
железо  – 11,3 мкм/л, лактатде-
гидрогеназа – 872 ед/л, щелочная 
фосфатаза – 219 ед/л, мочевина – 
4,8 мм/л, креатинин – 46 мкм/л, 
глюкоза – 4,4 мм/л, холестерин – 
3,1 мм/л.
Общий анализ мочи от 20 мая 
2019 г.: без патологии.
Результаты электрокардиограм-
мы от 29 ноября 2018 г.: сину-
совый ритм, частота сердечных 
сокращений – 109 в минуту, го-
ризонтальное положение элект-
рической оси сердца.
Рентгенограмма органов грудной 
клетки от 21 мая 2019 г.: легочные 
поля прозрачны, тени корней не 
расширены, структура прослежи-
вается, синусы свободные, тень 
средостения без особенностей.
Ультразвуковое исследование 
ор ганов брюшной полости от 
21 мая 2019 г.: печень на 1,5 см 
ниже реберной дуги, контур ров-
ный четкий, эхоструктура парен-
химы однородная, сосудистый 
рисунок сохранен, желчный пу-
зырь 58 × 17 мм (норма 44 × 16 мм), 
деформирован, стенки тонкие, 
содержимое однородное, подже-
лудочная железа, селезенка, почки 
в норме.
Кон с у л ьт а ц и и  в р ач е й - с п е -
циалистов: ЛОР от 28 мая 
2019 г.: аденоиды третьей степе-
ни. Рекомендована аденотомия.
Исследован иммунный статус. 
Показатели клеточного имму-
нитета: CD3 – 50%, CD4 – 34,0%, 
CD8  – 27,0%, CD25  – 2,1%, со-

отношение CD4/CD8  – 1,24%, 
CD16  – 15,2%, CD18  – 68,3%, 
CD26 – 21,1%, CD45RA – 58,2%, 
CD95  – 35,2%, HLA-1  – 85,2%, 
HLA-DR – 10,3%, CD11b – 4,9%.
Показатели гуморального имму-
нитета в динамике: IgG – 1,2 г/л, 
IgA – «-» г/л, IgM – «-» г/л, IgG – 
2,1 г/л, IgA – «-» г/л, IgM – «-» г/л, 
IgG – 0,2 г/л, IgA – «-» г/л, IgM – 
«-» г/л.
Факторы неспецифической ре-
зистентности: фагоцитарный 
индекс  – 30%, фагоцитарное 
число  – 2,8 ед., тест с  нитроси-
ним тетразолем  – 6%, средний 
цитохимический индекс  – 0,05, 
активность лизоцима  – 20%, 
циркулирующие иммунные ком-
плексы – 18 ед.
Рекомендовано: наблюдение пе-
диатра, гематолога, иммуноло-
га, ревматолога, отоларинголога. 
Аденотомия в плановом порядке. 
Проведение биохимического ана-
лиза крови один раз в три месяца 
плюс определение уровня ала-
нинаминотрансферазы один раз 
в  месяц. Внутривенное введение 
иммуноглобулина 10 г один раз 
в четыре недели. Подкожное введе-
ние препарата Хумира 40 мг один 
раз в две недели, метотрексата 5 мг 
один раз в  неделю. Применение 
фолиевой кислоты 1 мг один 
раз в  день, кроме дня введения 
метотрексата, Мальтофера в виде 
сиропа 10 мл один раз в день. Отвод 
от профилактических при вивок.
Ребенок должен быть внесен 
в регистр страдающих орфанны-
ми заболеваниями.
В настоящий момент времени 
пациент находится на диспансер-
ном наблюдении в поликлинике 
по месту жительства у  педиат-
ра, иммунолога и  ревматолога. 
В  случае необходимости может 
быть госпитализирован в  рес-
публиканскую детскую клини-
ческую больницу г. Владикавказа.

Заключение 
Болезнь Брутона  – редкое забо-
левание, относящееся к  группе 
первичных иммунодефицитных 
состояний. Недостаточная инфор-
мированность педиатров о данной 
патологии приводит к несвоевре-
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менности диагностики и проведе-
ния адекватной терапии. 
Приведенные нами данные 
мо гут способствовать повы-
шению качества оказания ме-

дицинских услуг в  условиях 
стационара и амбулаторно-поли-
клинического звена. Более ран-
няя диагностика и своевременно 
начатое лечение приведут к сни-

жению частоты летальных 
ис ходов.  

Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта 

интересов.
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Primary Immunode� ciency of Humoral Immunity – Bruton's Disease in a Six-Year-Old Child (Clinical Case)
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Primary immunode� ciency is a signi� cant problem for modern health care. At the initiative of a number 
of countries, the European register of patients with primary hereditary immunode� ciency states and gene mutations 
as the causes of primary immune de� ciency was established. � e disease is more common in boys than in girls, 
but in late manifestations and adults are detected with almost equal frequency for both sexes. Agammaglobulinemia 
(Bruton's disease) is a very rare X-linked hereditary disease (frequency 1:1,000,000 newborn boys), but of interest 
as a classical model of isolated humoral immunity de� ciency. It is associated with a mutation of the cytoplasmic tyrosine 
kinase gene (VTK gene), which provides the process of di� erentiation of pre-B lymphocytes. � e disease is characterized 
by an aggressive course, in the absence of adequate therapy, a lethal outcome is possible. � e article presents a clinical 
case of Bruton's disease in a 6-year-old boy.
Key words: Bruton's disease, immunity, immunode� ciency, immunoglobulins, humoral link
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