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Характеристика генетических 
дефектов в группе детей  
с врожденной нейтропенией
Е.А. Деордиева1, А.В. Павлова1, Н.Б. Кузьменко1, О.А. Швец1, М.Г. Ипатова2, Н.С. Грачев1,  
Г.А. Новичкова1, А.Ю. Щербина1, Н.С. Сметанина1, Е.В. Райкина1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, Москва

Введение. Врожденная нейтропения представляет собой одно из серьезных и потенциально 
фатальных состояний вследствие высокого риска развития жизнеугрожающих инфекций. 
Цель исследования: выполнить анализ генетического разнообразия тяжелой врожденной 
нейтропении у детей, обратившихся в федеральный центр.
Материалы и методы. В исследование включены 178 пациентов в возрасте от 0 до 18 лет, 
соотношение по полу – 1,14:1 (95 мальчиков и 83 девочки). Критерии включения в исследование: 
постоянная/периодически возникающая нейтропения в общем анализе крови, как изолированная, 
так и в рамках синдромальной патологии. Всем пациентам проводилось молекулярно-генетическое 
исследование методами высокопроизводительного секвенирования следующего поколения 
(next generation sequencing), секвенирования по Сэнгеру или мультиплексной лигазозависимой 
амплификации зондов (для подтверждения крупных делеций). 
Результаты. Обнаружено значительное разнообразие генетических дефектов, связанных с 
врожденной нейтропенией. Наибольшая группа была представлена синдромом Швахмана–
Даймонда с биаллельными дефектами в гене SBDS – 38% (67/178), среди которых преобладала 
комбинация вариантов c.258+2T>C и с.183_184delTAinsCT (75%). Тяжелая врожденная нейтропения 
1-го типа вследствие генетических дефектов в гене ELANE обнаружена у 28% (49/178) пациентов. 
Выявленные генетические варианты были локализованы во всех экзонах, а также в 3-м и 
4-м интронах. У части пациентов (7/49) выявлены неблагоприятные аминокислотные замены 
Gly214 и Cys151, ассоциированные с агранулоцитозом, отсутствием ответа на гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор и развитием миелодиспластического синдрома. Дефицит  
GATA2 диагностирован у 8% (14/178) пациентов. Генетические варианты в гене GATA2 были 
обнаружены в 5-м и 6-м экзонах и 5-м интроне, преобладали миссенс-варианты – 43% (6/14) и 
нонсенс-варианты – 28% (4/14), у 1 пациента подтверждена протяженная делеция, затрагивающая 
весь ген. Пациенты с WHIM-синдромом составили 6% (11/178). Среди гетерозиготных вариантов в 
гене CXCR4 наиболее часто регистрировался c.1000C>T – 64% (7/11). Редкие случаи врожденной 
нейтропении включали дефекты в генах CSF3R, GFI1, G6PC3, TAFAZZIN, VPS13B, CLPB, RAC2, LYST, 
RAB27A, DNAJC21, SRP54, SLC37A4, USB1 и недавно описанном гене COPZ1, а также пациентов 
с Х-сцепленной врожденной нейтропенией, связанной с активирующими вариантами в гене WAS.
Заключение. Современные генетические методы способствуют ранней диагностике, выбору 
оптимальной терапии и открытию новых генов, ассоциированных с данной патологией. Наличие 
семейных случаев доказывает важность своевременной генетической и пренатальной/
преимплантационной диагностики.
Ключевые слова: нейтрофилы, нейтропения, врожденные дефекты иммунитета, врожденная 
нейтропения, костномозговая недостаточность 
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The characterization of genetic defects in children with congenital 
neutropenia
E.A. Deordieva1, A.V. Pavlova1, N.B. Kuzmenko1, O.A. Shvets1, M.G. Ipatova2, N.S. Grachev1, G.A. Novichkova1, 
A.Yu. Shcherbina1, N.S. Smetаnina1, E.V. Raykina1

1The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation, Moscow‌ 
2The N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

Introduction. Congenital neutropenia is a severe and potentially fatal condition putting patients at high risk for life-threatening 
infections. 
Aim: to analyze the genetic heterogeneity in severe congenital neutropenia in children treated at the federal hospital.
Materials and methods. The study included 178 patients aged 0 to 18 years, with the male-to-female ratio of 1.14:1 (95 boys 
and 83 girls). The inclusion criteria were: persistent or recurrent neutropenia in the complete blood count, either as an isolated 
finding or as a feature of a syndromic disease. All the patients underwent molecular genetic testing using high-throughput next 
generation sequencing, Sanger sequencing or multiplex ligation-dependent probe amplification (to confirm large deletions). 
Results. A large variety of genetic defects associated with congenital neutropenia were identified. The majority of the patients 
(38% (67/178)) had Shwachman–Diamond syndrome with biallelic defects in the SBDS gene, with the combination of the 
c.258+2T>C and с.183_184delTAinsCT variants being the most common finding in this group (identified in 75% of the cases). 
Severe congenital neutropenia type 1 caused by defects in the ELANE gene was found in 28% (49/178) of the patients. The 
variants were located in all the exons as well as in introns 3 and 4. Some of the patients (7/49) had unfavourable amino acid 
substitutions at GLY214 and CYS151 associated with agranulocytosis, lack of response to granulocyte colony-stimulating factor 
and myelodysplastic syndrome. GATA2 deficiency was diagnosed in 8% (14/178) of the patients. Genetic variants in the GATA2 
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gene were identified in exons 5 and 6 and intron 5, most of them being missense (43% (6/14)) or nonsense (28% (4/14)) 
mutations. In 1 patient, a large whole-gene deletion was confirmed. WHIM syndrome was reported in 6% (11/178) of the 
patients. The most common heterozygous variant in the CXCR4 gene was c.1000C>T – 64% (7/11). In some rare cases described 
here, congenital neutropenia was caused by defects in such genes as CSF3R, GFI1, G6PC3, TAFAZZIN, VPS13B, CLPB, RAC2, 
LYST, RAB27A, DNAJC21, SRP54, SLC37A4, USB1 or in the recently reported COPZ1 gene. We also identified few patients with 
X-linked congenital neutropenia associated with activating variants in the WAS gene. 
Conclusion. Modern genetic technologies allow for early diagnosis, optimal treatment selection and identification of novel genes 
involved in congenital neutropenia. As we continue to encounter familial cases, the importance of timely genetic and prenatal/
preimplantation testing cannot be overstated.
Keywords: neutrophils, neutropenia, inborn errors of immunity, congenital neutropenia, bone marrow failure
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Нейтропения – снижение абсолютного коли-
чества нейтрофилов (АКН) менее порогового 
значения в зависимости от возраста (таблица 1)  

[1, 2], степень тяжести состояния определяется 
глубиной снижения нейтрофилов (таблица 2) [3]. 
Термин «агранулоцитоз» используется для обозна-
чения тяжелой нейтропении с АКН <0,2 × 109/л и 
обычно ассоциируется с высоким риском тяжелых, 
опасных для жизни инфекций [4]. 

Одна из классификаций нейтропении осно-
вана на патогенезе, в ней нейтропения делится  
на врожденную и приобретенную [1]. В свою очередь, 
приобретенная нейтропения может носить первичный 
характер (наличие аутоантител или идиопатический 
механизм) либо вторичный (вследствие инфекций, 
аутоиммунных заболеваний, лекарственных воздей-
ствий, недостатка питания, гиперспленизма или 
гематологических заболеваний) [5].

Более редкими причинами нейтропении у детей 
являются врожденные дефекты иммунной системы 
(ВДИ). ВДИ характеризуются нарушением функци-
онирования иммунной системы, что ведет к инфек-
ционным заболеваниям, предрасположенности  
к аутоиммунным и воспалительным процессам,  
а также риску развития злокачественных новообра-
зований [6]. Спектр врожденных нейтропений весьма 
разнообразен и варьирует от тяжелой врожденной 
нейтропении (ТВН) до различных синдромальных 
патологий [7]. На сегодняшний день выделяют  
9 типов ТВН (таблица 3) [8]. Современная класси-
фикация врожденной нейтропении 2023 г. включает 
более широкий спектр генетических вариантов [1].

Цель настоящей работы – выполнить анализ 
генетических основ врожденной нейтропении у детей, 
проходивших обследование и лечение в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 178 пациентов из  
174 семей в возрасте от 0 до 18 лет (на момент 
обследования), медиана (Q1; Q3) возраста на момент 
анализа составила 12 (2; 25) лет, соотношение по 
полу – 1,14:1 (95 мальчиков и 83 девочки). Диагноз 
нейтропении установлен в соответствии с крите-
риями, включающими наличие постоянной или перио-
дически возникающей нейтропении в общем анализе 

крови, как изолированной, так и в рамках синдро-
мальной патологии. Длительность наблюдения соста-
вила 13 лет (с 2012 по 2025 г.). 

Генетическая карта пациентов представлена в 
таблице 4.

Таблица 1
Пороговые значения АКН в зависимости от возраста 
при выявлении нейтропении [1, 2]
Table 1
Absolute neutrophil count (ANC) cutoff values according to the 
age of neutropenia detection [1, 2]

Возраст
Age

АКН, 
×10⁹/л

ANC, 
×10⁹/L

Доношенные новорожденные (72–240 ч после родов)
Full-term infants (72–240 h after birth) ≤2,5

Недоношенные новорожденные
Preterm infants ≤1,0

От 14 дней до 1 года
14 days to 1 year <1,0

Дети старше 1 года 
Children over 1 year old <1,5

Взрослые 
Adults <1,8

Таблица 2
Степень тяжести нейтропении (не учтены дети до 1 года)
Table 2
The severity of neutropenia (children under 1 year of age are 
not taken into consideration)
Степень тяжести
Severity

АКН, ×10⁹/л
ANC, ×10⁹/L

Легкая
Mild

<1,5

Средняя
Moderate

<1,0

Тяжелая 
Severe

<0,5

Таблица 3
Типы ТВН [9]
Table 3
Types of severe congenital neutropenia (SCN) [9]
Тип ТВН
SCN Type

Ген
Gene

1 ELANE
2 GFI1
3 HAX1
4 G6PC3
5 VPS45
6 JAGN1
7 CSF3R
8 SRP54
9 CLBP
Х-сцепленная 
X-linked WAS
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За семейный случай было принято наличие 
родственника с тем же генетическим дефектом и 
клиническими проявлениями заболевания, что и у 
пациента (таблица 4). 

Геномную ДНК выделяли из цельной крови с 
использованием стандартных протоколов. Поиск гене-
тических вариантов выполнялся следующими методами:

•	  высокопроизводительное секвенирование 
следующего поколения (next generation sequencing) 
в объеме таргетных панелей генов, полноэкзомного 
либо полногеномного секвенирования;

•	  секвенирование по Сэнгеру; 
•	  мультиплексную лигазозависимую ампли-

фикацию проб (multiplex ligation-dependent probe 
amplification) использовали для выявления протя-
женных делеций и дупликаций.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием специализированного 
программного пакета XLSTAT (Addinsoft).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За период 2012–2025 гг. в Центре им. Дмитрия 
Рогачева были зарегистрированы 178 пациентов с 
различными генетическими дефектами, связанными 
с врожденной нейтропенией (рисунок 1).

Изолированная нейтропения представлена 
группой пациентов с дефектами в генах ELANE, 
CSF3R, WAS (n = 53).

ТВН 1-го типа (аутосомно-доминантный тип 
наследования) диагностирована у 49 пациентов (из 
49 семей) с различными гетерозиготными вариан-
тами в гене ELANE, из них 75% (37/49) с ТВН и 24% 
(12/49) с циклической нейтропенией. У 2 детей из 
неродственных семей были выявлены по одному 
родителю с тем же генетическим дефектом и клини-
ческими проявлениями нейтропении, что расценено 
как семейные случаи. Причинно-значимые варианты 
были локализованы во всех экзонах гена ELANE, а 
также в 3-м и 4-м интронах (рисунок 2).

Миссенс-варианты в гене ELANE встречались в 
73% (36/49) случаев, варианты сайтов сплайсинга – 
в 14% (7/49), синонимичные замены составили 6% 
(3/49), нонсенс-варианты – 4% (2/49), варианты со 
сдвигом рамки считывания – 1% (1/49). В данной 
когорте у 7 пациентов были выявлены варианты 
с неблагоприятным прогнозом: c.640G>A (n = 4), 
c.640_641delinsTT, (n = 1), c.641G>A (n = 1), с.452G>C 
(n = 1). Клинически у этих пациентов выявлялась 
тяжелая нейтропения вплоть до агранулоцитоза 
без гематологического ответа при использовании 
высоких доз гранулоцитарного колониестимулиру
ющего фактора (Г-КСФ) (60–80 мкг/кг/сут), у 2 из 
них (с вариантами c.640G>A и с.452G>C) впослед-
ствии развился миелодиспластический синдром. 
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Рисунок 1
Распределение пациентов с врожденной нейтропенией по нозологическим формам (n = 178)
Figure 1
The distribution of the patients with congenital neutropenia according to the underlying genetic defect (n = 178)

Рисунок 2
Разнообразие вариантов в гене ELANE (n = 49)
Figure 2
The diversity of variants in the ELANE gene (n = 49)

Очень редким случаем является изолированная 
ТВН 7-го типа, обусловленная биаллельными дефек-
тами в гене рецептора колониестимулирующего 
фактора CSF3R с потерей функции. В Центре им. 
Дмитрия Рогачева зарегистрирован 1 пациент с 
нонсенс-вариантом c.1640G>A в гене CSF3R в гомо-
зиготном состоянии. 

Среди других редких нейтропений мы наблю-
даем 3 пациентов с Х-сцепленной ТВН, связанной с 
активирующими вариантами в гене WAS: c.881T>C, 
c.812T>C, c.926G>T.

Нейтропения, ассоциированная с различными 
негематологическими проявлениями, представлена 
группой из 9 пациентов с дефектами в генах GFI1, 
G6PC3, TAFAZZIN, VPS13B.

Среди них интересны 2 случая редкой формы 
аутосомно-доминантной ТВН 2-го типа, связанной 
с гетерозиготными вариантами в гене независи-
мого фактора роста GFI1, у пациентов из нерод-
ственных семей. У одного из пациентов (с.1145A>G) 
с тяжелыми рецидивирующими гнойно-воспалитель-
ными заболеваниями нейтропения дебютировала в 
2 года, по данным миелограммы отмечалось угне-
тение нейтрофильного роста. У второго пациента 
(с.235G>C) с клинической картиной рецидивирующих 
бактериальных инфекций нейтропения была выяв-
лена лабораторно после 2 лет.

ТВН 4-го типа обусловлена биаллельными вари-
антами в гене одной из каталитических субъединиц 
глюкозо-6-фосфатазы G6PC3, приводящими к потере 
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функции соответствующего белка. В группе наблюда-
емых пациентов выявлен 1 случай с вариантом в гене 
G6PC3 c.925delT в гомозиготном состоянии.

Барт-синдром, сцепленный с Х-хромосомой 
и связанный с вариантами в гене TAFAZZIN, был 
подтвержден у 2 пациентов: c.338+1G>A и с. 646G>A.

Синдром Коэна, наследуемый аутосомно-рецес-
сивным путем и обусловленный патогенными вари-
антами в гене VPS13B, диагностирован у 4 пациентов 
(таблица 4).

Нейтропения, связанная с иммунодефицитом/
иммунной дисрегуляцией. У пациентов с аутосомно- 
доминантным GATA2-синдромом (n = 14) варианты 
в гене транскрипционного фактора GATA2 были 
обнаружены в 5-м и 6-м экзонах и 5-м интроне; у 
1 пациента подтверждена протяженная делеция, 
затрагивающая весь ген GATA2 (рисунок 3). В данной 
когорте преобладали миссенс-варианты – 43% (6/14) 
и нонсенс-варианты – 28% (4/14).

Среди пациентов с WHIM-синдромом (n = 11) с 
гетерозиготными вариантами в гене CXCR4 чаще 
всего регистрировался вариант c.1000C>T (n = 7). 
Другие варианты были представлены в единичных 
случаях. Зафиксирован один семейный случай, при 
котором патогенный вариант был найден у одного из 
родителей с клиническими проявлениями, соответ-
ствующими WHIM-синдрому (c.976dupC).

У 2 пациентов был диагностирован аутосом-
но-доминантный дефицит RAC2 с выявленным гете-
розиготным вариантом в одноименном гене RAC2 
c.184G>A.

Синдром Чедиака–Хигаши с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, обусловленный гомо-
зиготными и компаунд-гетерозиготными вариантами 
в гене LYST, диагностирован у 4 пациентов: делеция 
39–40-го экзонов в гомозиготном состоянии (n = 2), 
с.3310C>T в гомозиготном состоянии, c.10104G>T и 
c.10894A>G в компаунд-гетерозиготном состоянии.

Синдром Грисцелли 2-го типа с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, обусловленный 
вариантами в гене RAB27A, подтвержден у 2 паци-

ентов: гомозиготная структурная перестройка, 
включающая дупликацию участка 1-го экзона гена 
RAB27A и инверсию-дупликацию, вовлекающую 
1–5-й экзоны гена PIGB, ген PIGBOS1 (полностью) и 
прилежащий к ним межгенный участок; вариант со 
сдвигом рамки считывания в гомозиготном состоянии 
c.148_149delAGinsC.

Одному пациенту была диагностирована ТВН 
9-го типа – с гетерозиготным вариантом в гене гомо-
лога белка казеинолитической пептидазы В (CLPB) 
с.1681C>T и лабораторными проявлениями 3-метил-
глутаконовой ацидурией.

Разновидностью нейтропении, связанной с 
метаболическими нарушениями и дефицитом 
питания, является аутосомно-рецессивный глико-
геноз 1b, вызванный биаллельными вариантами в 
гене SLC37A4, который был выявлен у 4 пациентов: 
с.699C>G, с.1042_1043delCT (n = 2), c.85G>A. Выяв-
ленные варианты были обнаружены в гомозиготном 
состоянии.

Нейтропения, ассоциированная с костномозговой 
недостаточностью, представлена дефектами в генах: 
SBDS, DNAJC21, SRP54, USB1.

Подавляющее большинство пациентов в данной 
группе приходится на синдром Швахмана–Даймонда 
(СШД) – 67 пациентов (из 63 семей) с патоген-
ными биаллельными вариантами в гене SBDS. В 
75% (50/67) случаев наблюдается сочетание вари-
антов c.258+2T>C и с.183_184delTAinsCT в компа-
унд-гетерозиготном состоянии. В 4 неродственных 
семьях было диагностировано по 2 ребенка с СШД 
с данными вариантами. Также в нашей когорте паци-
ентов выявлены 3 пробанда с вариантом c.258+2T>C 
в гомозиготном состоянии. У 14 пациентов встреча-
лись другие сочетания (таблица 4). Помимо этого,  
у 1 пациента с СШД был выявлен редкий дефект в 
гене DNAJC21 с.984-2A>G в гомозиготном состоянии.

Патогенные варианты в гене SRP54, харак-
терные для аутосомно-доминантной ТВН 8-го типа, 
при которой страдают процессы аутофагии, в 
нашей когорте пациентов представлены исключи-

Рисунок 3
Разнообразие вариантов в гене GATA2 (n = 14)
Figure 3
The diversity of variants in the GATA2 gene (n = 14)
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тельно миссенс-вариантами (6/6). Один пациент 
имел известный патогенный вариант c.349_351del, 
5 пациентов с доказанной тяжелой нейтропенией  
(АКН <0,5 × 10⁹/л) имели ранее неописанные вари-
анты (таблица 4).

Синдром Клерикузио (пойкилодермия с нейтро-
пенией), передающийся по аутосомно-рецес-
сивному типу, был обнаружен у 2 пациентов и 
обусловлен гомозиготными вариантами в гене USB1: 
с.395_406delA и с.682C>T. 

В нашем Центре также наблюдаются 2 сиблинга 
с уникальным дефектом в гене COPZ1 – c.421C>Т 
в гомозиготном состоянии. У этих пациентов 
помимо нейтропении отмечался атипичный аутизм 
с умственной отсталостью, скелетными деформа-
циями, лимфопролиферацией, гипергаммаглобули-
немией.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования, включающего группу паци-
ентов детского возраста, выявлено значительное 
разнообразие генетических дефектов, связанных с 
развитием врожденной нейтропении, что указывает 
на необходимость тщательной дифференциальной 
диагностики таких состояний. 

Анализ данных показал присутствие как распро-
страненных форм изолированной ТВН 1-го типа 
(ELANE) – 27% (49/179), в том числе 2 семейных 
случая, так и крайне редких, таких как ТВН 7-го 
типа (CSF3R) и Х-сцепленная нейтропения (WAS). 
В литературе имеются публикации, описывающие 
взаимосвязь генотипа и фенотипа при мутациях 
в гене ELANE, в частности варианты Cys151Tyr и 
Gly214Arg, в аспекте развития миелодиспластиче-
ского синдрома/острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), 
неэффективности препаратов Г-КСФ и неблагопри-
ятного результата трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток [9]. В нашем исследовании небла-
гоприятные варианты в аминокислотных остатках 
Gly214 и Cys151, связанные с плохим прогнозом 
течения болезни, выявлены в 14% (7/49) случаев, 
что дало возможность при постановке диагноза 
определить более ранние сроки к проведению транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток и, как 
следствие, обеспечило наиболее благоприятный  
исход. 

Особенностью ТВН 7-го типа (CSF3R) являются 
отсутствие гематологического ответа на препараты 
Г-КСФ и положительный эффект со стороны нейтро-
филов от введения гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора [10], что 
показывает необходимость персонализированного 
подхода в терапии при верификации генетического 
дефекта.

Стоит отметить, что отдельные разновидности, 
такие как ТВН 3-го типа, связаны с аутосомно- 
рецессивными дефектами в гене HAX1 и составляют 
приблизительно 30% случаев ТВН, согласно литера-
турным источникам [11], отсутствуют в нашем иссле-
довании, что может свидетельствовать о редкой 
частоте встречаемости данной нозологии в россий-
ской популяции.

СШД – редкое аутосомно-рецессивное забо-
левание, характеризующееся недостаточностью 
экзокринной функции поджелудочной железы, 
дисфункцией костного мозга (нейтропения, 
анемия, реже тромбоцитопения), задержкой роста 
и скелетными аномалиями [12, 13]. В 90% случаев 
СШД обусловлен патогенными биаллельными вари-
антами в гене SBDS [14]. В нашем исследовании  
СШД представляет собой наибольшую группу паци-
ентов – 38% (67/178). Нельзя исключить, что это 
связано с хорошей осведомленностью врачей, в 
том числе смежных специальностей, приводящей 
к высокой выявляемости данной патологии. У 
большинства пациентов с СШД (75%) выявляется 
классическое сочетание компаунд-гетерозиготных 
вариантов c.258+2T>C и c.183_184delTAinsCT, 
что свидетельствует о наличии «горячих» точек 
мутагенеза и согласуется с данными литературы 
[15, 16]. Помимо характерных для СШД вари-
антов были выявлены и уникальные изменения 
в гене DNAJC21, не описанные ранее в научной  
литературе. 

Среди пациентов с WHIM-синдромом, по данным 
литературы, наиболее часто встречается вариант 
c.1000C>T [17], в нашей группе он зарегистрирован 
в 64% случаев, что соответствует международным 
данным.

Такие редкие синдромальные формы, как 
Барт-синдром, синдром Коэна, гликогеноз 1b, 
синдром Чедиака–Хигаши, синдром Грисцелли 2-го 
типа, показывают необходимость мультидисципли-
нарного подхода при диагностике данных состо-
яний, а также необходимости осведомленности 
врачей разных специальностей о данных патоло-
гиях.

В нашем исследовании широко представлена 
группа пациентов, где нейтропения ассоциирована 
с иммунодефицитными состояниями и недостаточ-
ностью костного мозга, данные группы заболеваний 
находятся на стыке двух специальностей – имму-
нологии и гематологии, что подчеркивает важность 
совместного ведения пациентов, в том числе 
учитывая высокие риски злокачественных трансфор-
маций. 

Среди крайне редких генетических вариантов 
отдельного упоминания требует недавно открытый 
дефект в гене COPZ1, который не включен в клас-



53

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2025 | Том 24 | № 4 | 42‒54

сификацию врожденных нейтропений 2023 г. [18]. 
На сегодняшний день в мире достоверно известны 
только 3 пациента с данным генетическим дефектом, 
2 из них наблюдаются в нашем Центре.

К сожалению, мы до сих пор сталкиваемся с 
семейными случаями заболеваний, что подчерки-
вает важность своевременной генетической и прена-
тальной/преимплантационной диагностики, чему 
способствует развитие современных технологий 
молекулярно-генетических исследований. В свою 
очередь, персонализированный подход к ведению 
пациентов, основанный на детальном изучении гене-
тических особенностей, становится важным инстру-
ментом повышения эффективности медицинской 
помощи.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение современных технологий молеку-
лярно-генетических исследований открывает новые 
горизонты для улучшения диагностики и, как след-
ствие, лечения нейтропении, а также открытия новых 
генов. Персонализация подходов к пациентам, осно-
ванных на детальном изучении генетических особен-
ностей, становится важным инструментом повышения 
эффективности медицинской помощи.
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