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Пациенты с синдромом гипериммуноглобулинемии M не способны Пациенты с синдромом гипериммуноглобулинемии M не способны 
переключать образование антител (иммуноглобулинов) с IgM на IgG, IgA переключать образование антител (иммуноглобулинов) с IgM на IgG, IgA 
и IgE. В результате этого у них снижены уровни IgG и IgA при нормальных и IgE. В результате этого у них снижены уровни IgG и IgA при нормальных 
или повышенных уровнях IgM. Синдром гипериммуноглобулинемии М или повышенных уровнях IgM. Синдром гипериммуноглобулинемии М 
может быть вызван многими различными генетическими нарушениями. может быть вызван многими различными генетическими нарушениями. 
Наиболее распространенная форма наследуется как признак, сцепленный Наиболее распространенная форма наследуется как признак, сцепленный 
с Х-хромосомой и поражает только мальчиков. Большинство других с Х-хромосомой и поражает только мальчиков. Большинство других 
форм наследуются как аутосомно-рецессивные признаки и поражают форм наследуются как аутосомно-рецессивные признаки и поражают 
как мальчиков, так и девочек. как мальчиков, так и девочек. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Пациенты с синдромом гипериммуноглобулинемии M (ГИГМ) не 
способны переключать образование антител с IgM на антитела 
с IgG, IgA и IgE. В результате этого пациенты с таким первичным 
иммунодефицитным заболеванием имеют сниженные уровни IgG и IgA 
сыворотки крови при нормальных или повышенных уровнях IgM. B-
лимфоциты могут самостоятельно вырабатывать антитела IgM, однако 
для переключения с образования IgM на образование IgG, IgA и IgE им 
требуется помощь взаимодействующих с ними Т-лимфоцитов. Синдром 
гипериммуноглобулинемии М является результатом многих генетических 
нарушений, которые влияют на взаимодействие Т-лимфоцитов с В-
лимфоцитами. 

Наиболее частая форма синдрома гипериммуноглобулинемии М является 
результатом дефекта или недостаточности белка, находящегося на 
поверхности активированных Т-лимфоцитов. Этот белок называется 
лигандом CD40, так как он связывается с белком на В-лимфоцитах, 
называемым CD40. Лиганд CD40 кодируется геном на Х-хромосоме. 
Поэтому данное первичное иммунодефицитное заболевание наследуется 
как рецессивный признак, сцепленный с Х-хромосомой, и обычно 
обнаруживается только у мальчиков. Вследствие недостаточности 
лиганда CD40 Т-лимфоциты таких пациентов не могут дать В-лимфоцитам 
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команду переключить образование иммуноглобулинов с IgM на IgG, IgA и 
IgE. Кроме того, лиганд CD40 важен для других функций T-лимфоцитов, и 
поэтому пациенты с X-сцепленным синдромом гипериммуноглобулинемии 
М (X-ГИГМ) также имеют недостаточность некоторых других защитных 
функций T-лимфоцитов.

Другие формы синдрома ГИГМ наследуются как аутосомно-рецессивные 
признаки и наблюдаются как у мужчин, так и у женщин. Определены 
молекулярные основы некоторых других форм ГИГМ. Эти формы синдрома 
ГИГМ являются следствием дефекта генов, участвующих в сигнальном 
пути CD40. Генетические дефекты CD40 очень редки и описаны в 
небольшом числе семей. Вызываемое ими заболевание почти идентично 
ГИГМ, так как, несмотря на то, что лиганд CD40 присутствует на Т-
лимфоцитах, CD40 на В-лимфоцитах и других клетках иммунной системы 
либо отсутствует, либо не функционирует нормально. Обнаружены 
два других гена (AID и UNG), которые необходимы В-лимфоцитам для 
переключения производства антител с IgM на IgG, IgA или IgE. Дефекты 
обоих этих генов обнаружены у больных с синдромом ГИГМ. Поскольку 
функция этих генов ограничивается переключением антител, другие 
функции Т-лимфоцитов, связанные с лигандом CD40, не нарушены, и эти 
пациенты реже подвергаются инфекциям, причиной которых являются 
микроорганизмы, с которыми борются Т-клетки. 

Наконец, при форме ГИГМ, связанной с кожным заболеванием, которое 
называется эктодермальной дисплазией, обнаружен дефект другого 
сцепленного с Х-хромосомой гена, необходимого для активации 
сигнальной молекулы NF-kB. Кроме других нарушений, у таких 
пациентов имеется иммунодефицитное состояние с нарушением роста 
волос и конической формой зубов. Молекула NF-kB активируется CD40 
и необходима для функционирования сигнального пути, приводящего к 
переключению антител. NF-kB также активируется другими сигнальными 
путями, необходимыми для борьбы с инфекциями. Поэтому мальчики с 
подобным заболеванием подвержены многим тяжелым инфекциям.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
У большинства больных с синдромом гипериммуноглобулинемии М (ГИГМ) 
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клинические симптомы развиваются на первом или втором году жизни. 
Наиболее часто наблюдается повышенная подверженность инфекциям, 
в том числе рецидивирующим инфекциям верхних дыхательных путей и 
бронхов. Чаще всего возбудителями этих инфекций являются бактерии. 
Кроме того, тяжелые инфекции могут быть вызваны многими другими 
микроорганизмами. Например, пневмония, вызванная оппортунистическим 
микроорганизмом Pneumocystis jiroveci (carinii), относительно часто 
встречается на первом году жизни, а ее появление может быть первым 
признаком наличия у ребенка синдрома ГИГМ, сцепленного с Х-
хромосомой (Х-ГИГМ). Легочные инфекции могут быть также вирусными 
(например, цитомегаловирусными) или грибковыми (криптококковыми). 
У некоторых пациентов также обнаружены желудочно-кишечные 
нарушения, чаще всего понос и нарушение всасывания. Одним из 
основных возбудителей нарушений желудочно-кишечного тракта при 
ГИГМ является Cryptosporidium, способный вызвать склерозирующий 
холангит - тяжелое поражение печени.

Примерно у половины больных синдромом ГИГМ развивается преходящая 
или постоянная нейтропения (снижение числа белых клеток крови). 
Причина нейтропении не известна, но большинство пациентов отвечают 
на лечение колониестимулирующим фактором Г-КСФ. При нейтропении 
часто бывают язвы слизистой оболочки рта, проктит (воспаление и 
изъязвление прямой кишки) и инфекции кожи. Увеличение лимфатических 
узлов чаще происходит у пациентов с аутосомно-рецессивным синдромом 
ГИГМ, чем при большинстве других первичных иммунодефицитов. 
Поэтому у таких пациентов часто увеличены миндалины, селезенка и 
печень, а также лимфатические узлы. При синдроме ГИГМ также бывают 
аутоиммунные нарушения. К их проявлениям относятся хронический 
артрит, снижение числа тромбоцитов (тромбоцитопения), гемолитическая 
анемия, гипотиреоз и поражение почек.

ДИАГНОЗ
Диагноз синдрома гипериммуноглобулинемии М, сцепленного с Х-
хромосомой (Х-ГИГМ), вероятен у любого мальчика, имеющего 
гипогаммаглобулинемию с низкими уровнями или отсутствием IgG и IgA 
и нормальным или повышенным уровнем IgM. Характерным признаком 



6

СИНДРОМ ГИПЕРИММУНО-ГЛОБУЛИНЕМИИ МСИНДРОМ ГИПЕРИММУНО-ГЛОБУЛИНЕМИИ М

является отсутствие экспрессии лиганда CD40 на активированных 
Т-клетках. Однако у некоторых пациентов с другими формами 
иммунодефицита экспрессия лиганда CD40 может быть значительно 
сниженной при совершенно нормальном гене лиганда CD40. Поэтому 
окончательный диагноз синдрома Х-ГИГМ зависит от обнаружения 
мутации гена лиганда CD40. Такой анализ ДНК возможен в нескольких 
специализированных лабораториях. 

Подозрение на аутосомно-рецессивные формы ГИГМ возникает при 
наличии признаков Х-ГИГМ у пациентки женского пола и/или при 
наличии нормального гена лиганда CD40 с нормальной экспрессией на 
активированных Т-лимфоцитах. 

Подозрение на эктодермальную дисплазию с иммунной недостаточностью 
- другую форму ГИГМ, сцепленную с Х-хромосомой - может возникнуть 
в случае пациента с эктодермальной дисплазией (например, редкими 
волосами и конической формой зубов) и рецидивирующими инфекциями 
при нормальном или повышенном уровне IgM с низкими уровнями IgG, 
IgA и IgE. 

Диагноз различных форм аутосомно-рецессивной ГИГМ или 
эктодермальной дисплазии с иммунной недостаточностью можно 
подтвердить анализом мутаций генов, которые вызывают эти нарушения. 

НАСЛЕДОВАНИЕ
Сцепленная с Х-хромосомой ГИГМ (Х-ГИГМ) и эктодермальная дисплазия 
с иммунной недостаточностью наследуются как рецессивные признаки, 
сцепленные с Х-хромосомой. Поэтому ими страдают только мальчики. 
Поскольку эти болезни являются наследственными и передаются 
как рецессивный признак, сцепленный с Х-хромосомой, аналогичные 
клинические проявления могут быть обнаружены у братьев пациента 
или братьев матери пациента. Как и другие Х-сцепленные нарушения, 
они могут отсутствовать у других членов семьи. 

Поскольку для наследования аутосомно-рецессивных форм ГИГМ 
необходимо поражение этого гена на обеих хромосомах, эти формы 
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наблюдаются реже других Х-сцепленных нарушений. 

Если в конкретной семье точно выявлена мутация соответствующего 
гена, возможна диагностика этого нарушения до рождения ребенка или 
обследование членов этой семьи - возможных носителей этой мутации. 

ЛЕЧЕНИЕ
Пациенты с синдромом гипериммуноглобулинемии М (ГИГМ) имеют 
тяжелую недостаточность IgG. Регулярное, т. е. каждые 3 или 4 недели, 
заместительное введение иммуноглобулинов эффективно для снижения 
числа инфекций. Эти иммуноглобулины замещают недостающие 
IgG и часто позволяют снизить или нормализовать уровень IgM 
сыворотки крови. Поскольку пациенты с синдромом ГИГМ обладают 
также повышенной чувствительностью к пневмонии, вызванной Pneu-
mocystis jiroveci (carinii), многие врачи считают важным назначение 
профилактического лечения этой пневмонии у детей раннего возраста 
введением препарата триметоприм-сульфаметоксазол (Бактрим, Септра) 
сразу после постановки диагноза синдрома ГИГМ. Иногда внутривенное 
введение иммуноглобулинов может облегчить нейтропению. Пациенты 
с постоянной нейтропенией могут также ответить на введение 
гранулоцит-колониестимулирующего фактора (ГКСФ). Однако введение 
ГКСФ необходимо лишь отдельным пациентам, и длительное введение 
ГКСФ обычно не рекомендуется. Мальчики с ГИГМ, как и другие больные 
первичными иммунодефицитами, не должны подвергаться вакцинации 
живыми вирусами, поскольку существует вероятность того, что вакцинный 
штамм вируса может в дальнейшем вызвать заболевание. Важно также 
снизить вероятность употребления питьевой воды, зараженной Cryp-
tosporidium, поскольку этот микроорганизм может вызвать тяжелые 
желудочно-кишечные нарушения и хроническое поражение печени. 
Члены семьи должны заранее обратиться в органы власти, отвечающие 
за местное водоснабжение, с запросом о безопасности воды и ее 
контроле на содержание Cryptosporidium. 

У пациентов с синдромом ГИГМ помимо дефицита антител нарушена 
функция Т-лимфоцитов, а при эктодермальной дисплазии с иммунной 
недостаточностью также имеются другие нарушения иммунной системы. 
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Введение иммуноглобулинов может не полностью защитить таких 
пациентов от всех инфекций. В последние годы была предложена 
трансплантация костного мозга или стволовых клеток крови пуповины. 
Более чем десятку пациентов с ГИГМ была выполнена весьма успешная 
трансплантация костного мозга от HLA-идентичных сибсов. Таким 
образом, возможно добиться стойкого выздоровления. Трансплантация 
стволовых клеток крови пуповины, совместимых полностью или частично, 
также приводила к успешным результатам с полным восстановлением 
иммунитета. Трансплантация от совместимых доноров-неродственников 
почти так же успешна, как трансплантация от совместимых сиблингов. 
Поскольку у больных с синдромом ГИГМ возможны сильные реакции Т-
клеток на трансплантацию органов, в том числе костного мозга, обычно 
необходимо введение иммунодепрессантов или применение низких доз 
облучения.

ПРОГНОЗ
Несмотря на то, что пациенты с синдромом ГИГМ могут иметь нарушения 
выработки антител IgG и IgA, а также некоторых функций Т-лимфоцитов 
(Х-ГИГМ), существуют несколько эффективных методов лечения, 
позволяющих этим детям стать счастливыми и успешными взрослыми 
людьми.





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




