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Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) представляют собой генетически гетерогенную 
группу заболеваний из более 400 нозологий. Традиционно ПИДС проявляются повышенной 
восприимчивостью к различного рода инфекционным заболеваниям. Тем не менее в последнее 
десятилетие все большее значение приобретают неинфекционные осложнения, связанные с 
дисрегуляцией и аутоиммунными расстройствами. У пациентов с ПИДС часто встречаются кожные 
проявления, они являются одним из признаков, позволяющих заподозрить диагноз иммунодефицита 
в раннем детстве. При этом одним из наименее изученных кожных проявлений ПИДС является 
гранулематозный дерматит. Данный обзор посвящен обобщению данных исследований патогенеза, 
методов диагностики и терапии гранулематозного дерматита у пациентов с различными ПИДС. 
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Granulomatous skin lesion as a manifestation of primary 
immunodeficiency in children 
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Primary immunodeficiencies (PID) compile a genetically heterogeneous group of more than 400 disorders. Most patients with 
PID are shown to be highly susceptible to various types of infectious diseases. However, in the past decade, non-infectious 
complications associated with immune dysregulation and autoimmunity have been increasingly recognized in PID. Patients with 
PID often have skin manifestations, that allow to suspect the diagnosis of immunodeficiency in early childhood. One of the least 
studied skin manifestations of PID is granulomatous dermatitis. This manuscript current research on the pathogenesis, methods 
of diagnosis and therapy of granulomatous dermatitis in patients with various PID. 
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Первичные иммунодефицитные состояния 
(ПИДС) – это тяжелые, генетически детерми-
нированные заболевания, вызванные мута-

циями различных генов, отвечающих за работу 
компонентов иммунной системы, и сопровождаю-
щиеся жизнеугрожающими клиническими проявле-
ниями [1, 2]. По типу наследования они могут быть 
доминантными или рецессивными, аутосомными или 
Х-сцепленными, с полной или неполной пенетрант-
ностью [2].  В обновленной классификации Комитета 
экспертов Международного союза иммунологических 
обществ (IUIS) 2019 г. указано более 400 различных 
нозологий ПИДС [3, 4], тогда как еще в 2017 г. в 
аналогичной классификации было описано около  
350 различных генетических дефектов [5]. ПИДС 

проявляются повышенной восприимчивостью к 
различным инфекционным заболеваниям, а также 
растущим разнообразием аутоиммунных, аутовос-
палительных, аллергических и злокачественных 
осложнений [6, 7]. Инфекционные и неинфеционные 
кожные проявления часто встречаются у пациентов 
с ПИДС и являются одним из признаков, позволя-
ющих заподозрить диагноз иммунодефицита в раннем 
детстве. При этом одним из наименее изученных 
кожных проявлений ПИДС является гранулематозный 
дерматит. 

Данный обзор посвящен обобщению данных 
исследований патогенеза, методов диагностики и 
терапии гранулематозного дерматита у пациентов с 
различными ПИДС.
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Гранулематозное воспаление
Гранулема – это специфическая форма мест-

ного воспалительного процесса, в котором клетки 
системы мононуклеарных фагоцитов доминируют, 
принимая форму гистиоцитов, эпителиоидных или 
гигантских многоядерных клеток. Гранулемы обычно 
рассматриваются как средство отграничения и 
защиты макроорганизма от персистирующего, нера-
створимого инфекционного или иного повреждаю-
щего фактора [8].

В процессе жизнедеятельности здорового инди-
вида гранулемы могут формироваться в ответ на:

– инфекционные факторы, к наиболее частым 
из которых относят микобактерии, трепонемы, 
лейшмании, а также некоторые другие грибковые и  
паразитарные возбудители [9, 10];

– инородные тела [11, 12].
  Гранулемы могут сопровождать и ряд хрони-

ческих, врожденных заболеваний. Например, они 
могут: 

– формироваться в ответ на накопление пато-
логического субстрата при обменных заболеваниях 
[13];

– сопровождать злокачественные образования 
или осложнять проводимую по их поводу химиоте-
рапию [14, 15];

– развиваться на фоне системных воспали-
тельных и аутоиммунных заболеваний, например 
воспалительного заболевания кишечника, ревма-
тизма, саркоидоза и др. [16];

– развиваться в ответ на нетипичные возбу-
дители или без выявления таковых при различных 
первичных иммунодефицитах, включая аутовоспа-
лительные заболевания (АВЗ) [17–22].  

Клинически выделяют локализованный грануле-
матоз и генерализованное поражение кожи, хотя это 
различие весьма искусственное [23]. С гистологиче-
ской точки зрения общим признаком гранулем явля-
ется наличие воспалительного инфильтрата в дерме 
и/или гиподерме. Этот инфильтрат в основном 
состоит из макрофагов, сгруппированных в грану-
лемы, имеющие узелковидную, палисадную или 
интерстициальную архитектуру [24].

В зависимости от характера антигенного воздей-
ствия макрофаги в ядре гранулемы претерпе-
вают ряд морфологических изменений. Наиболее 
значимым из них является дифференцировка в 
эпителиоидные клетки, которые далее разви-
ваются до многоядерных гигантских клеткок, а 
в случае инфекции Mycobacterium tuberculosis 
эпителиоидные макрофаги могут трансформиро-
ваться в пенистые клетки в результате усиленного 
накопления липидов по мере прогрессирования 
инфекции [25]. В дальнейшем по мере созревания 
гранулемы и в зависимости от провоцирующего 

агента в ее структуре можно обнаружить клетки 
других линий дифференцировки. Это могут быть 
гранулоциты, моноциты, дендритные клетки, Т- и 
В-лимфоциты, NK-клетки и фибробласты, а в неко-
торых случаях и эозинофилы, которые окружают 
макрофаги с формированием сложной и высоко-
организованной структуры гранулемы.  Характер 
клеточного инфильтрата нередко может харак-
теризовать подлежащий патологический процесс 
[26]. Наконец, в случае   персистенции гранулемы 
могут возникать такие патологические патоморфо-
логические изменения, как формирование внешней 
капсулы, фиброз и центральный некроз/казеоз 
(рисунок 1).

Таким образом, морфологический состав 
гранулем при различных заболеваниях достаточно 
хорошо охарактеризован. Однако изучение подле-
жащих молекулярных, иммунологических меха-
низмов получило свое развитие лишь в последние 
годы.

Иммунология гранулематозного воспаления
Макрофаги гранулемы секретируют различные 

цитокины, которые влияют на клетки врожден-
ного и приобретенного иммунитета, привлекая их 
в очаг гранулематозного воспаления. Те, в свою 
очередь, синтезируют цитокины, активирующие 
макрофаги, и приводят к формированию гранулемы  
[27].

Важным цитокином, продуцируемым макрофа-
гами гранулемы, является фактор некроза опухо-
ли-альфа (tumor necrosis factor alfa, TNF-a), 
который вызывает вазодилатацию и тем самым 
способствует привлечению моноцитов и лимфо-
цитов в очаг воспаления. Роль TNF-a в формиро-
вании гранулемы продемонстрирована на моделях 
животных при туберкулезе [27, 28]. Показано, что 
в отсутствие TNF гранулемы образуются, но их 
типичная организация нарушается. Кроме того, 
блокирование сигналов TNF нарушает уже сформи-
рованные гранулемы [28, 29].

В последние годы появилось достаточно много 
новых данных, которые объясняют сложные моле-
кулярные механизмы, лежащие в основе функции 
макрофагов при развитии гранулематозного воспа-
ления. Особого внимания заслуживает процесс   
поляризации макрофагов M1/M2. 

В настоящее время описано 2 пути дифферен-
циации, приводящие к 2 по разному активированным 
типам макрофагов: классически активированным 
(М1) и альтернативно активированным (М2)  
(рисунок 2) [30].

Поляризация макрофагов в М1 происходит 
вследствие стимуляции лигандами Toll-подобных 
рецепторов (TLR). [31] Секретируемый М1 макро-



87С т а т ь и

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2020 | Том 19 | 4 suppl | 85‒93

Рисунок 1
Схематичная модель организации неказеозной гранулемы. Показано наличие макрофагов, эпителиоидных 
клеток и многоядерных гигантских клеток в ядре гранулемы. Т-клетки локализованы внутри и вокруг грануле-
мы, В-клетки в изобилии – вокруг гранулемы [12]
Figure 1
A schematic model of the cellular organization of a non-caseating granuloma. The model shows macrophages, epithelioid 
cells and multinucleated giant cells in the core of the granuloma. T cells are localized in and around  granuloma. B cells are 
abundantly present around granuloma [12]

фагами IL-12 играет ключевую роль в провос-
палительной поляризации иммунного ответа по 
пути Тh1-поляризации, а IL-1b и IL-23 направляют 
иммунный ответ по Тh17-пути. 

Поляризация макрофагов в М2 вызывается 
цитокинами IL-4 и IL-13, синтезируемыми Th2-лим-
фоцитами. [32] М2-макрофаги вырабатывают   Arg1, 
CD206, хитиназоподобный 3 (Chi313), ретикулонопо-
добный A (Rtnla), TGF-b, NOS2, IL-4Ra и IL-1Ra, необ-
ходимые для регенерации тканей [33, 34].

В гранулемах человека и млекопитающих отме-
чается наличие обоих типов макрофагов. Проти-
вовоспалительный фенотип М2 расположен во 
внешних областях, тогда как во внутренней части 
преобладает провоспалительный фенотип М1. 
Следовательно, в одном и том же очаге воспаления 
присутствуют фенотипы M1 и M2, что играет важную 
роль в поддержании баланса иммунного ответа и 
повреждения ткани [35–37]. Таким образом, дисба-
ланс синтеза цитокинов и межклеточных взаимодей-
ствий, встречающийся при иммунопатологических 
состояниях, может приводить к формированию 

гранулематозного воспаления на нетипичные для 
него патогены или даже в отсутствие таковых.

Первичные иммунодефицитные состояния с 
гранулематозным поражением кожи 

Механизмы формирования гранулем кожи, 
возникающие в ответ на «типичные» патогены 
(Mycobacteria, Leishmania и др.) хорошо описаны 
в литературе [38, 39] и выходят за рамки данной 
публикации. Тем не менее в свете гранулемато-
зных дерматитов у пациентов с ПИДС нельзя не 
упомянуть особую предрасположенность больных 
с различными их видами к инфекциям, вызванным 
как патогенными, так и условно патогенными видами 
микобактерий [40–43]. В связи с этим обнаружение 
у пациента кожных гранулем микобактериальной 
природы должно привести к консультации иммуно-
лога в кратчайшие сроки. 

Гранулемы кожи различного происхождения 
наиболее часто описаны при комбинированных 
иммунодефицитах с дефектами клеточного и гумо-
рального звена и комбинированных ПИДС с синдро-
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мальными проявлениями [44, 45]. Помимо них 
некоторые варианты общей вариабельной иммунной 
недостаточности (ОВИН) и синдромы дисрегуляции, 
такие как дефекты NFkB, PIK3R1, CTLA-4, сопрово-
ждаются развитием аутоиммунных и гранулемато-
зных осложнений [46, 47]. Наконец, большая группа 
АВЗ часто осложняется образованием гранулем 
(синдром Блау, дефицит антител, ассоциированных 
с фосфолипазой C2 (PLC2) и иммунной дисрегуля-
цией – PLAID-синдром, FAMIN-синдром, связанный с 
нарушением метаболизма жирных кислот) (таблица) 
[47–49].

Гранулематозное поражение кожи при ауто-
воспалительных заболеваниях

Концепция аутовоспаления возникла как термин 
для описания   заболеваний, которые проявля-
ются хроническим рецидивирующим воспалением 
в отсутствие инфекционных агентов, аутореак-

тивных лимфоцитов или аутоантител [50, 51].  АВЗ, 
как правило, возникают вследствие генетически 
обусловленных дефектов молекул-регуляторов 
воспаления [52]. Среди растущего семейства АВЗ 
есть несколько состояний, при которых форми-
рование гранулемы является характерной чертой 
(таблица) [53].  

Синдром Блау является моногенным забо-
леванием, возникающим в результате мутаций 
в  детерминанта-распознающем рецепторе 
NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 
containing,  нуклеотидсвязывающий домен олигоме-
ризации), и фенотипически характеризуется триадой 
гранулематозного полиартрита, дерматита и увеита, 
вызванного мутациями, содержащего белок 2 (NOD2) 
[54]. Белок NOD2 является внутрицитоплазмати-
ческим рецептором, участвующим во врожденных 
иммунных реакциях на бактерии.  При стимуляции он 
вызывает образование гранулематозных поражений 

Рисунок 2
Поляризация макрофагов М1/М2. ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы
Figure 2
Polarization of M1/M2 macrophages. CIC – Circulating immune complexes
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Таблица 
Различные ПИДС, при которых описано гранулематозное поражение кожи
Table 
Various PIDs which have been reported to be associated with granulomatous skin lesions
ПИДС
PIDs

Известный ген
Known gene(s)

Предрасположенность к возбудителям
Susceptibility to pathogens

ТКИН
SCID RAG1, RAG2, ARTEMIS, PRKDC, Cernunnos, JAK3 Микобактерии, вирусы

Mycobacteria, viruses

КИН
CID

СCD40LG, CD40, ICOS, гипоморфные RAG1, RAG2, ZAP70
СCD40LG, CD40, ICOS, hypomorphic RAG1, RAG2, ZAP70

Микобактерии, вирусы
Mycobacteria, viruses

Врожденная 
тромбоцитопения
Congenital 
thrombocytopenia

WAS Без выявленного инфекционного агента
No identified infectious agent

Дефекты 
репарации ДНК
DNA repair defects

ATM, NBS1
Без выявленного инфекционного агента. Краснуха

No identified infectious agent
Rubella

ОВИН
CVID PIK3R1, NFkB

Без выявленного инфекционного агента. Краснуха
No identified infectious agent

Rubella

ХГБ
CGD СYBB Микобактерии, грибы, стафилококк

Mycobacteria, fungi, staphylococcus

ПИДС с иммунной 
дисрегуляцией
PIDs with immune 
dysregulation 

STAT3gof, FOXP3, CTLA4, IL2RA Без выявленного инфекционного агента
No identified infectious agent

АВЗ
AID NOD2, PLCG2 Без выявленного инфекционного агента

No identified infectious agent

Примечание. ТКИН – тяжелая комбинированная иммунная недостаточность; КИН – комбинированная иммунная недостаточность; ХГБ – хроническая 
гранулематозная болезнь.
Note. PIDs – primary immunodeficiency diseases; SCID – severe combined immunodeficiency; CID – combined immunodeficiency; CVID – common variable immunodeficiency; CGD – 
chronic granulomatous disease; AIDs – autoinflammatory diseases.

посредством активации NFkB [55]. Иммуногисто-
химической особенностью гранулем при синдроме 
Блау является наличие большого количества Т-лим-
фоцитов (особенно Th17) вокруг макрофагов (Rose 
и соавт., 2011 ) [56]. Другим наблюдением при 
гранулемах с синдромом Блау является фагоцитоз 
лимфоцитов, который наблюдается в многоядерных 
гигантских клетках гранулемы. Это явление можно 
объяснить тем, что генетические дефекты приводят 
к усилению функции NOD2, в том числе и в стиму-
ляции аутофагии [57]. Другим АВЗ, при котором 
наблюдаются гранулемы, являются синдромы PLAID 
и APLAID (аутовоспалительные PLAID), оба вызваны 
активирующими мутациями PLCG-2, которые коди-
руют PLC2 [58]. Клинические проявления включают 
раннее возникновение рецидивирующих кожных 
поражений, вызванных воздействием холода, и 
иммунологических нарушений, таких как присут-
ствие антиядерных антител (ANA), дисгаммаглобу-
линемию (за счет гипо-IgM, и гипо-IgA), гипер-IgE 
и снижение количества переключенных В-лимфо-
цитов, что приводит к повышенной восприимчивости 
к инфекциям [59]. Гранулематозные инфильтраты 
при PLAID состоят из узловых очагов эпители-
альных гистиоцитов CD68+ и многоядерных гигант-
ских клеток, окруженных мягким лимфоцитарным 
инфильтратом CD4/CD8+ и рассеянными эози-
нофилами [60]. Предполагается, что нарушение 
регуляции макрофагов и/или нейтрофилов может 
способствовать образованию гранулемы при АВЗ 
[61]. При PLAID нейтрофилы и моноциты пациентов 
становятся спонтанно активированными при воздей-
ствии холода [61–63].  

Гранулематозное поражение кожи при комби-
нированных иммунодефицитах

Как было сказано ранее, целый ряд ПИДС с 
дефектом Т-клеточного звена осложняется разви-
тием гранулематозного дерматита. Так, при гипо-
морфных миссенц-мутациях генов RAG1 или RAG2, 
с остаточной активностью белков RAG и приводящих 
к атипичной ТКИН [64–68], высока частота аутоим-
мунных проявлений и гранулематозных поражений 
кожи и легких. По данным O.M. Delmonte и соавт., у 
35% пациентов с гипоморфными мутациями RAG1/2 
в фенотипе  обнаруживаются обширные гранулемы 
в коже и внутренних органах [67]. 

Помимо мутаций в генах RAG1/2 частое развитие 
гранулем зарегистрировано и при других комбиниро-
ванных ПИДС. В частности, развитие гранулем кожи 
зарегистрировано при атаксии-телеангиоэктазии 
(AT), синдроме Ниймеген, синдроме Блума, дефи-
ците ДНК-лигазы 4, дефиците Artemis, мутациях 
PRKDC [68–72]. Надо отметить, что все вышепере-
численные ПИДС связаны с нарушениями репарации 
ДНК. В фенотипе этих пациентов отмечаются Т- и 
В-лимфопения, гипогаммаглобулинемия и/или нару-
шение образования специфических антител, что 
соответствует комбинированному фенотипу иммуно-
дефицита. У части пациентов с АТ описан фенотип 
гипер-IgM с кожными гранулемами [73]. Возможно, 
что при различных дефектах репарации ДНК возни-
кающие аномалии развития В- и Т-клеток и, как 
следствие, нарушение иммунного надзора, а также 
иммунная дисрегуляция макрофагов из-за нару-
шения регенерации лимфоцитов могут играть роль в 
патогенезе гранулематозного заболевания [74, 75].
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Гранулемы, возникающие у детей с синдромами 
дисрегуляции (PIK3К1, NFkB, CTLA-4), по-видимому, 
связаны с нарушением путей регуляции иммунного 
ответа на микробные и воспалительные раздра-
жители и с дефектом созревания В-лимфоцитов и 
гипогаммаглобулинемией [76–79].

В большинстве случаев этиологический фактор 
при гранулемах неизвестен. Есть сообщение о 
развитии лимфоматоидного гранулематоза, ассо-
циированого с вирусом Эпштейна–Барр у ребенка с 
синдромом Вискотта–Олдрича [80]. Также в течение 
последнего десятилетия в качестве этиологического 
фактора гранулем при некоторых ПИДС исследо-
ватели описывают вирус краснухи (RV) [81–83].  В 
исследовании D. Buchbinder и соавт. описана ассо-
циация краснухи вакцинного происхождения с 
кожной и висцеральной гранулематозной болезнью 
у пациентов с дефектами репарации ДНК [84]. 
Некоторые другие исследования также доказы-
вают связь между персистенцией вакцино-ассоци-
ированного штамма краснухи и развитием гранулем 
у детей с ПИДС.  В исследовании L. Perelygina 
и соавт.  RV-позитивные клетки в гранулемах 
были позитивными в отношении CD14 и CD68 –  
маркеров линии клеток моноцитов/макрофагов и 
CD206 и CD163 – маркеров активации для макро-
фагов M2 [85]. Эти результаты демонстрируют, что 
у пациентов с различными Т-клеточными дефектами 
образуются RV-положительные гранулемы М2-типа 
[86].  

Подходы к терапии  
На сегодняшний день нет общепринятых прото-

колов лечения гранулем кожи у пациентов с ПИДС. 
При гранулемах, вызванных M. Bovis, у детей с 

различными видами ПИДС используется многоком-
понентная противомикобактериальная терапия, но 
часто помимо противомикробного лечения требуется 
иммуномодулирующая терапия, особенно в период 
восстановления иммунитета после трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
[87]. При так называемом IRIS-синдроме (Immune 
reconstitution inflammatory syndrome – системный 
воспалительный синдром восстановления иммуни-
тета), который сопровождается массивным высво-
бождением цитокинов и активацией латентной 
БЦЖ-инфекции, показала свою эффективность 
противовоспалительная терапия ингибиторами ИЛ-6 
и ИЛ-1 [88].

У детей с дефектами репарации ДНК, гипомор-
фными мутациями RAG и некоторыми вариантами 
ОВИН, а также при некоторых АВЗ лечение анти-
биотиками и противогрибковыми препаратами не 

принесло значимых результатов [89]. Были попытки 
использования в качестве патогенетической терапии 
препаратов ингибиторов TNF-a. В литературе есть 
несколько оптимистичных сообщений о том, что 
лечение инфликсимабом эффективно у неко-
торых пациентов с гранулемами при ПИДС [90–92]. 
Согласно опыту данных исследований, клинический 
эффект лечения заметен через 6 мес [90].  Однако, 
как сообщают T.J. Franxman и соавт., успех лечения 
ингибиторами TNF-a был переменным [89].  J.H. Lin 
и соавт. сообщают о случае эффективного лечения 
этанерцептом кожных гранулем, устойчивых к 
терапии инфликсимабом,  у ребенка с ОВИН [92]. 
Однако в совокупности данные о терапии гранулем 
ингибиторами TNF-a противоречивы.      

Попытки этиотропной терапии нитроксазидом 
у пациентов с RV-позитивными гранулемами кожи 
не показали убедительной эффективности данного 
метода терапии. В исследовании L. Perelygina и 
соавт. при проведении терапии нитроксазидом у 
7 пациентов с распространенным RV-позитивным 
кожным гранулематозным процессом с ПИДС и 
наличием глубокой Т-клеточной лимфопении пока-
зана частичная эффективность данной терапии у  
3 человек из 7 [93, 94].

Единственным куративным методом лечения 
пациентов с комбинированными ПИДС остается 
ТГСК. В литературе есть данные, что ТГСК приво-
дила к рубцеванию кожных гранулем у пациентов 
с комбинированными ПИДС [71]. Большая часть 
случаев разрешения гранулем после ТГСК зареги-
стрирована у пациентов с нарушениями репарации 
ДНК.  

Тем не менее не все пациенты с ПИДС подлежат 
ТГСК. В свете того, что гранулематозный дерматит 
приводит к значительному снижению качества жизни 
пациентов, в настоящее время актуальным остается 
поиск таргетной терапии гранулематозного пора-
жения кожи у детей с различными видами ПИДС, 
потому как все существующие на данный момент 
методы терапии не показали своей достоверной 
эффективности.  
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