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Введение

Инфекционные заболевания долгое время 
считались примером патологии, в развитии кото-
рой генетические особенности организма играют 
незначительную роль по сравнению с влиянием 
внешней среды; ключевое значение придавалось 
патогенности и вирулентности микроорганиз-
мов. С другой стороны, давно замечено существо-
вание индивидуальных различий в отношении 
восприимчивости и резистентности к инфекци-
ям, а также особенностей клинической картины 
заболевания [1, 2]. 
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Резюме
Генетические особенности организма играют важ-

ную роль в развитии инфекционных заболеваний, обус-
ловливая восприимчивость к разнообразным бакте-
риям, вирусам и грибам, а также оказывая влияние на 
течение болезни. Многочисленные исследования сви-
детельствуют о существовании аллелей предрасполо-
женности к инфекциям. Кроме того, в настоящее время 
известно около 300 нозологических форм первичных им-
мунодефицитов (ПИД), которые представляют собой 
наследственные дефекты иммунитета. Своевремен-
ная диагностика таких состояний представляет зна-
чительные трудности, однако она крайне необходима 
для повышения качества лечения пациентов. Исполь-
зование современных методов ДНК-анализа во многих 
случаях позволяет установить генетическую причину 
уязвимости по отношению к тем или иным инфекцион-
ным агентам.

Ключевые слова: генетическая предрасположен-
ность, мутации, первичные иммунодефициты, ДНК-
диагностика, инфекционные заболевания.

Abstract
Genetic characteristics of host organism may cause sus-

ceptibility to a variety of bacteria, viruses and fungi, as well 
as influence the course of infectious diseases. Multiple stud-
ies indicate the existence of alleles predisposing to infec-
tions. Furthermore, there are about 300 nosological entities 
of primary immunodeficiencies (PID), i.e., inherited defects 
of immunity. Timely diagnosis of such conditions is quite 
challenging; however, it is vital for improving quality of pa-
tient care. Modern methods of DNA analysis allow estab-
lishing genetic causes of vulnerability to certain infectious 
agents in many individuals.

Key words: genetic susceptibility, mutation, primary im-
munodeficiencies, DNA diagnostics, infectious diseases.

В течение многих столетий инфекции являлись 
главной причиной смерти людей. Фактически про-
исходила селекция генных вариантов, дающих их 
обладателям преимущества в выживании при воз-
действии опасных бактерий и вирусов. Повыше-
ние гигиенических норм и внедрение массовой 
вакцинации привели к многократному снижению 
показателей смертности, ослабив давление естес-
твенного отбора. Применение антибиотиков, про-
тивовирусных препаратов и иммуноглобулинов 
позволяет, по крайней мере отчасти, компенси-
ровать наличие наследственных факторов, делаю-
щих их носителей уязвимыми к инфекциям.
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Близнецовые исследования

Для оценки роли генетических факторов в раз-
витии болезней применяется близнецовый метод. 
В его основе лежит тот факт, что монозиготные 
близнецы имеют идентичный генотип, тогда как 
дизиготные существенно отличаются друг от дру-
га в отношении генетики. Сравнив степень кон-
кордантности (совпадения) по тому или иному 
заболеванию в этих двух группах, можно сделать 
выводы о том, что вносит больший вклад в его раз-
витие – генетика или внешняя среда. Результаты 
целого ряда работ говорят о том, что в отношении 
некоторых инфекций монозиготные близнецы де-
монстрируют существенно большую конкордант-
ность. Такая закономерность наблюдалась при ту-
беркулезе, лепре, менингокококковой инфекции, 
инфекционном мононуклеозе [3, 4]. Явная генети-
ческая предрасположенность описана при острых 
и хронических отитах и синуситах [5, 6]. 

Конечно, близнецовые исследования не позво-
ляют полностью исключить влияние семейной сре-
ды – многие авторы свидетельствуют, что часто 
именно общие условия развития близнецов в детстве 
ответственны за риск заболевания [7]. Однако име-
ются убедительные аргументы в пользу существо-
вания явной генетической предрасположенности к 
инфекциям. Так, в работе [8] исследовались причи-
ны преждевременной смерти у детей, которые с ран-
него возраста воспитывались приемными родителя-
ми. Риск смерти от инфекций был у усыновленных 
детей в 6 раз выше, если их биологические родители 
также преждевременно умерли по этой причине. 
В случае, если от инфекции умирали приемные ро-
дители, такой закономерности не наблюдалось. 

Серьезный научный интерес представляет круп-
ное исследование, посвященное оценке различных 
иммунологических параметров (уровень цитокинов, 
субпопуляции лимфоцитов и т.д.) у здоровых близ-
нецов [9]. Большинство показателей продемонстри-
ровали низкую наследуемость: иными словами, их 
значения зависели преимущественно от негенети-
ческих факторов. Некоторые параметры, например 
содержание регуляторных Т-клеток и уровень хемо-
кина CXCL10/IP10 изначально являются более ге-
нетически детерминироваными, то есть демонстри-
руют высокую конкордантность у монозиготных 
близнецов, однако с возрастом сходство сильно сни-
жается. Эти наблюдения подтверждают, что степень 
влияния наследственных особенностей на состоя-
ние иммунитета может меняться в течение жизни.

Генетика как причина инфекционных 
заболеваний

На клиническом уровне некоторые наслед-
ственные дефекты иммунитета описаны еще в 
1950-е гг. Однако открытие генов, ответственных 

за развитие этой группы заболеваний, стало воз-
можным лишь в конце ХХ в., с появлением техни-
ческих возможностей надежного выявления мута-
ций. Второе десятилетие XXI в. благодаря внедре-
нию секвенирования нового поколения ознамено-
валось многократным увеличением объема знаний 
в области генетики инфекций. 

Следует заметить, что в течение долгого време-
ни акцент генетических исследований делался на 
поиске аллелей предрасположенности, встречаю-
щихся в популяции с высокой частотой (полноге-
номный поиск ассоциаций, GWAS). Такой подход 
дал определенные результаты: в частности, уда-
лось выявить генетические факторы, влияющие 
на клиническое течение гепатита С [10], локусы 
предрасположенности к лепре [11], воспалитель-
ным заболеваниям кишечника [12], туберкулезу 
[13] и другим инфекционным болезням [14].

Постепенно интерес исследователей смеща-
ется от изучения слабых, но широко распростра-
ненных факторов предрасположенности к поиску 
редких мутаций, вызывающих серьезные дефекты 
иммунитета. Это отражает изменение в понима-
нии механизмов развития инфекционных заболе-
ваний: фактически причиной многих инфекций 
признаются моногенные дефекты, наследуемые в 
согласии с законами Менделя [15 ].

Рекуррентные инфекции и первичные 
иммунодефициты

В практике иностранных врачей существует опре-
деление recurrent respiratory infection, подразуме-
вающее наличие более 6 эпизодов ОРВИ в год [16]. 
В России близким по смыслу является термин «часто 
болеющие дети», который говорит о повышенной по 
сравнению со сверстниками частоте респираторных 
заболеваний (более 4–6 случаев в течение года). Не-
обходимо заметить, что рекуррентные ОРВИ далеко 
не всегда свидетельствуют о наличии генетическо-
го дефекта иммунитета, а чаще отражают процесс 
функционального созревания иммунной системы. 
Повышенную частоту заболеваний у детей в первую 
очередь связывают с нахождением в детских учреж-
дениях, где они впервые встречаются с большим 
скоп лением людей и, соответственно, активно кон-
тактируют с новыми микроорганизмами. Причинами 
частых инфекций также могут быть проблемы пита-
ния и нерациональное применение антибиотиков. 

Кроме того, к нарушениям иммунитета могут 
приводить пороки развития сердечно-сосудистой 
и бронхолегочной систем, а также такие наслед-
ственные заболевания, как муковисцидоз и пер-
вичные цилиарные дискинезии.

Без сомнений, немалая часть случаев рекур-
рентных инфекций обусловлена наличием пер-
вичного иммунодефицита (ПИД). Существуют 
косвенные признаки, позволяющие заподозрить у 
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ребенка первичный дефект иммунитета и стиму-
лирующие к проведению тщательного иммуноло-
гического и генетического исследований: в част-
ности, наиболее известны критерии, предложен-
ные Jeffry Modell Foundation (табл.).

Таблица

Критерии подозрения на наличие ПИД у детей 
(Jeffrey Modell Foundation)

1 Четыре и более случая отитов в течение года

2 Два и более серьезных синусита в течение года

3 Два и более месяца лечения антибиотиками без 
значительного эффекта

4 Две и более пневмонии в год

5 Задержка прибавки массы и/или роста

6 Рецидивирующие глубокие абсцессы кожи  
и/или внутренних органов

7 Кандидоз ротовой полости или грибковые 
поражения кожи

8 Необходимость внутривенного введения 
антибиотиков для лечения инфекций

9 Два и более эпизода генерализованных 
инфекций, в том числе септицемии

10 Семейный анамнез, отягощенный в отношении 
ПИД

В первую очередь, обращают на себя внимание 
повышенная частота эпизодов заболевания, необыч-
ная тяжесть протекания инфекции и ситуации, ког-
да болезнь вызвана обычно непатогенными микро-
организмами. С проявлениями первичных имму-
нодефицитов могут сталкиваться врачи различных 
специальностей (пульмонологи, отоларингологи, 
гастроэнтерологи, дерматологи, онкологи и т.д.), по-
этому предложены алгоритмы обследования боль-
ных, ориентированные на неиммунологов [17, 18].

Своевременная диагностика ПИД очень важна, 
так как адекватное и вовремя начатое лечение может 
существенно улучшить состояние пациентов [19, 20]. 
Кроме того, именно с лечением некоторых разновид-
ностей ПИД (дефицит аденозиндезаминазы, тяжелая 
комбинированная иммунная недостаточность, син-
дром Вискотта – Олдрича) связаны немногочислен-
ные примеры реальных успехов генотерапии [21].

Оценка числа пациентов, страдающих ПИД, до-
статочно проблематична. Частота очень сильно ва-
рьирует в зависимости от нозологии: от 1:600 при 
селективном дефиците IgA до 1:250 000 при хрони-
ческой грануломатозной болезни [22]. Не вызывает 
сомнений тот факт, что встречаемость ПИД повсе-
местно существенно занижена [23, 24]: по-видимому, 
несколько миллионов человек в мире страдают раз-
ными формами этой патологии [25]. Главной при-
чиной такой недооценки является недостаточная 
настороженность врачей и общества в отношении 

симптомов первичного иммунодефицита [26, 27]. 
Следует подчеркнуть, что существует значительное 
число форм ПИД, которые протекают сравнительно 
неагрессивно, приводя не столько к уменьшению 
продолжительности жизни, сколько к снижению её 
качества. Таким образом, данная проблема касается 
не только детей, но и взрослых [28]. При некоторых 
разновидностях ПИД описано возрастное ослабле-
ние симптоматики. В частности, у обладателей гомо-
зиготных мутаций IRAK-4 и MyD88 в раннем детстве 
возникают эпизоды тяжелых, жизнеугрожающих 
инфекций, но по мере взросления состояние здоро-
вья существенно улучшается [29].

На данный момент к ПИД относят около 300 раз-
нообразных нозологий, связанных с поражением 
тех или иных звеньев иммунной защиты. Последняя 
редакция классификации IUIS подразделяет их на 
9 больших групп: дефекты клеточного и гуморально-
го иммунитета, комбинированные иммунодефициты 
с дополнительными или синдромальными признака-
ми, дефекты антител, болезни иммунной дисрегуля-
ции, дефекты фагоцитоза, нарушения врожденного 
иммунитета, аутовоспалительные заболевания, нару-
шения комплемента и фенокопии ПИД [30, 31]. В то 
время как многие мутации повышают уязвимость к 
широкому спектру инфекций, другие обусловливают 
выраженную восприимчивость к достаточно узкой 
группе микроорганизмов. Так, существует генети-
ческая предрасположенность к микобактериальным 
инфекциям, наследование которой подчиняется за-
конам Менделя (Mendelian Susceptibility to Myco-
bacterial Disease, MSMD). К настоящему моменту 
известны 9 генов MSMD [32]; все они так или иначе 
вовлечены в обеспечение антибактериальной защи-
ты, опосредованной гамма-интерфероном. Для детей 
с мутациями характерна восприимчивость к атенну-
ированной M. bovis (компоненту прививки BCG) или 
условно-патогенным микобактериям. 

Дефекты генов-участников цитокинового сиг-
нального каскада (IL17F, IL17RA, IL17RC) приво-
дят преимущественно к развитию изолированного 
хронического кожно-слизистого кандидоза [33, 
34]. Еще один пример специфической инфекцион-
ной уязвимости – наследственный дефект рецеп-
тора UNC93B1, предрасполагающий к развитию 
энцефалита, вызванного вирусом простого герпе-
са (ВПГ). При условии отсутствия контакта с ВПГ 
носители мутаций могут длительное время или 
даже всю жизнь оставаться здоровыми [35].

Наряду с повышенной восприимчивостью к ин-
фекциям, существуют и примеры генетичес ки об-
условленной резистентности. В частности, носи-
тели гомозиготных мутаций в гене CCR5 устой-
чивы к заражению ВИЧ [36], а индивидуумы  
с аутосомно-рецессивным дефицитом FUT2 не-
восприимчивы к гастроэнтеритам, вызываемым 
норовирусами [37]. 
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Роль генетических методов в диагностике 
ПИД

Значительному числу больных с первичными 
дефектами иммунитета так и не устанавливается 
правильный диагноз. В первую очередь, это связа-
но с тем, что критерии подозрения на ПИД облада-
ют низкой чувствительностью и специфичностью 
[18]. Также, помимо «истинных» иммунодефици-
тов, существуют многочисленные заболевания, 
в клинической картине которых доминируют 
приз наки аутовоспаления, аллергии и аутоиммун-
ных реакций [30]. В подобных случаях пациенты 
часто не соответствуют формальным критериям 
подозрения на наличие ПИД и поэтому не подвер-
гаются тщательному обследованию [38].

Традиционные лабораторные подходы к выявле-
нию наследственных дефектов иммунитета далеко 
не всегда позволяют установить точный диагноз. 
Это связано с тем, что данная группа заболеваний 
объединяет нозологические формы, крайне гете-
рогенные в отношении клинических, иммуноло-
гических и генетических характеристик. Дефекты 
различных генов могут приводить к развитию по-
хожей симптоматики и одинаковым изменениям 
лабораторных показателей; и напротив, разные му-
тации одного и того же гена способны проявляться 
в формировании разных фенотипов [39]. 

Трактовка результатов серологических иссле-
дований может быть затруднена и вследствие ком-
бинированного генетического дефекта несколь-
ких звеньев иммунитета. Кроме того, в некоторых 
случаях, несмотря на наличие наследственной 
мутации, показатели стандартной иммунограммы 
остаются в пределах нормы, что приводит к диаг-
ностическим ошибкам. 

Рутинная ДНК-диагностика, как правило, огра-
ничена теми немногими нозологическими фор-
мами (агаммоглобулинемия Брутона и т.д.), при 
которых клинико-иммунологические показатели 
обладают достаточной специфичностью. В подоб-
ных случаях вполне оправдан подход, при котором 
анализу (обычно – секвенированию по Сэнгеру) 
подвергается один ген, связанный с развитием за-
болевания. Однако значительно чаще «точечный» 
ДНК-анализ малоэффективен ввиду существо-
вания множества генов, мутации которых могут 
приводить к развитию сходной симптоматики. Со-
временное развитие технологий высокопроизводи-
тельного секвенирования нового поколения (NGS) 
позволяет преодолеть эти препятствия за счет одно-
моментного анализа большого числа генов или, в 
случае необходимости, всего экзома и даже генома. 

Наиболее популярным направлением диагности-
ки становится высокопроизводительное таргетное 
секвенирование, при котором выборочно анализи-
руются участки ДНК пациента, содержащие десятки 

или сотни известных генов ПИД. Однако, несмотря 
на большие возможности, выявить генетическую 
причину заболевания удается лишь в 15–40% кли-
нически неясных случаев [40–43]. В первую оче-
редь, это можно объяснить существованием других 
генов, причастность которых к развитию ПИД еще 
не установлена. Полноэкзомное и полногеномное 
секвенирование не имеют подобных ограничений. 
Будучи ввиду высокой стоимости реагентов не очень 
пригодными к рутинному использованию, эти мето-
ды незаменимы именно в качестве исследователь-
ских инструментов: ежегодно с их помощью проис-
ходит открытие около 10 новых генов ПИД [44]. 

В то же время необходимо отметить, что на со-
временном этапе большинство разновидностей вы-
сокопроизводительного секвенирования не лишены 
технических недостатков. В частности, не всегда воз-
можна надежная детекция крупных инсерций и деле-
ций, а также неканонических сайтов сплайсинга [22]. 

Другую, еще более важную проблему представ-
ляет оценка медицинской значимости полученных 
результатов. Для выявления патогенной мутации 
исследователю в первую очередь необходимо от-
фильтровать огромное число безвредных поли-
морфных вариантов. Одним из критериев отбора 
является популяционная частота аллеля – чем она 
выше, тем больше вероятность того, что мы имеем 
дело с нейтральным явлением. Кроме того, очень 
важен тип выявленной мутации: если нуклеотид-
ное изменение приводит к возникновению стоп-
кодона или к сдвигу рамки считывания, скорее 
всего, оно влечет за собой серьезные последствия 
в виде нарушения функции кодируемого белка. 
Упрощает анализ генетических данных наличие 
сведений о патогенности данного варианта в на-
учной литературе. Обнаруженные генетические 
повреждения должны соответствовать тому или 
иному типу менделевского наследования. Так, что-
бы подтвердить наличие аутосомно-рецессивного 
заболевания, необходимо обнаружить мутацию 
двух копий конкретного гена в виде гомозиготы 
или компаунд-гетерозиготы.

«Неудобной» реальностью современной ДНК-
диагностики является частое выявление вариантов 
с неясным клиническим значением (традиционно 
их называют аббревиатурой VUS – variant of un-
known significance). Такие изменения могут быть 
не описаны в литературе или базах данных; не-
редко отсутствуют и сведения об их популяцион-
ной частоте. В этом случае невозможно с уверен-
ностью сказать, связана ли находка с развитием 
заболевания у пациента. Прибегают к косвенной 
оценке патогенности, учитывая теоретические 
данные предиктивных программ, а также тип му-
тации. Очень важно подчеркнуть, что анализ дан-
ных не должен проводиться в отрыве от фенотипа 
пациента; как правило, для успешной диагностики 
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необходимо тесное взаимодействие специалистов 
(генетиков, иммунологов, эндокринологов и т.д.).

В отличие от многофакторных заболеваний, 
которые диагностируются в разных странах мира 
с более или менее сопоставимой частотой, встре-
чаемость наследственных болезней подвержена 
значимым географическим и этническим вариаци-
ям. Фактически, каждая этническая группа имеет 
свой спектр патогенных мутаций, привнесённый 
генетическим пулом «прародителей нации». Кро-
ме того, население некоторых регионов имеет по-
вышенную частоту патологических аллелей вслед-
ствие географической и/или социальной изоляции. 
Описание «генетического груза» популяций может 
иметь большую практическую ценность, упрощая 
выявление причин рекуррентных инфекций у де-
тей. Следует заметить, что если генетика населения 
стран Европы и Северной Америки хорошо изу-
чена, то особенности многих других народов мира 
нуждаются в более тщательном исследовании. 

Успешность выявления ПИД в первую оче-
редь зависит от разумной настороженности вра-
чей различных специальностей в отношении этой 
группы заболеваний. Кроме того, усилия требуют-
ся и от научного сообщества. В частности, крайне 
необходимы регулярное обновление генетических 
баз данных, улучшение способов биоинформати-
ческой обработки результатов высокопроизводи-
тельного секвенирования. Очень важна публика-
ция сведений о патогенности или, наоборот, ней-
тральности тех или иных генетических вариантов; 
особенно стоит подчеркнуть ценность описания 
даже отдельных случаев пациентов с новыми мута-
циями или необычным течением заболевания [45]. 

Заключение

Таким образом, поиск редких мутаций, вызы-
вающих серьезные дефекты иммунитета, которые 
существенно изменяют течение инфекционных 
заболеваний, представляет собой новое приори-
тетное научное направление. Только изучение ге-
нетики инфекционных заболеваний позволит по-
нять причины «аномального» течения болезни у 
некоторых пациентов, определить пути совершен-
ствования тактики ведения «тяжелых» и «непо-
нятных» больных, что является чрезвычайно зна-
чимым для практического здравоохранения. 

Работа поддержана за счет средств гранта 
РНФ 15-15-00079.
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