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Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром (АЛПС) характеризуется нарушением 
лимфоцитарного гомеостаза вследствие дефекта Fas-опосредованного апоптоза с развитием 
лимфопролиферативного синдрома, аутоиммунных проявлений, повышением дубль-негативных  
α/β+-Т-клеток (ДНТ) и концентрации витамина B12 в сыворотке крови, гипергаммаглобулинемией.  
В данном исследовании обследованы 22 пациента с диагнозом "АЛПС", а также восемь 
бессимптомных родственников пациентов – носителей соответствующих мутаций. Тринадцать 
пациентов имели разнообразные мутации гена Fas; двое – одинаковую мутацию Casp10;  
у семи пациентов причинных мутаций не выявлено. Симптомы заболевания чаще включали 
сочетание гемопатии и лимфопролиферативного синдрома (n = 17); повышение биомаркеров: 
ДНТ (медиана – 8,9%) – у 19 пациентов, инициальное содержание B12 более 1500 нг/мл –  
у 13 пациентов, его концентрация коррелировала также со степенью тяжести заболевания,  
в большей степени – с лимфопролиферацией, что может быть использовано как критерий тяжести 
заболевания. В связи с гетерогенностью проявлений АЛПС при обследовании пациентов и их 
родственников, помимо стандартных критериев, важна молекулярно-генетическая диагностика. 
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Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is characterized by abnormal lymphocyte homeostasis due to the defect 
of Fas-mediated apoptosis. Symptoms include lymphoproliferation, autoimmune complications, increased double-negative  
α/β+-Т cells (DNT) and vitamin B12 concentration and hypergammaglobulinemia. The study group included 22 patients with 
ALPS, and eight symptoms-free relatives who carried respective mutations. Thirteen patients had various Fas gene mutations, 
two – the same mutation of Casp10, in seven patients genetic defect has not been found. Symptoms included combination of 
cytopenia and lymphoproliferation (n = 17), increased biomarkers: high DNT (Ме = 8,9%) were found in 19 patients, high B12 
levels – in 13 patients. B12 level correlated with disease severity, predominantly with lymphoproliferation, which can be used as 
a marker of disease severity. Due to the heterogeneous nature of ALPS symptoms molecular genetic test play an important role 

in diagnostic testing of the patients and their relatives. 
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Аутоиммунный лимфопролиферативый син-
дром (АЛПС) – первичное иммунодефицит-
ное состояние (ПИДС), относящееся к группе 

синдромов дизрегуляции [1, 2]. В основе патогенеза 
АЛПС лежит нарушение Fas-опосредованного апоп-
тоза [3]. Согласно данным литературы, большин-
ство пациентов с АЛПС имеет герминальные [4] или  
соматические гетерозиготные мутации в гене Fas  
[5, 6], или комбинацию герминальных и соматиче-
ских мутаций [7]. Единичные случаи с гомозигот-
ными мутациями гена Fas ассоциируются с более  

тяжелым течением заболевания [8]. У небольшо-
го количества пациентов с АЛПС описаны мутации  
в генах Fas-лиганда (FasL), каспазы 10 (Casp10) 
и каспазы 8 (Casp8), однако у 20–30% больных  
не выявлен генетический дефект [6, 9, 10]. 

Возможные проявление АЛПС: диффузная не- 
злокачественная лимфоаденопатия, гепатосплено-
мегалия, аутоиммунные цитопении (анемия, тромбо-
цитопения, нейропения) и другие аутоиммунные про-
явления в сочетании с гипергаммаглобулинемией, 
повышением дубль-негативных α/β+-Т-клеток (ДНТ), 
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повышенная частота развития лимфом [11]. 
В данной статье мы суммируем клинические и 

лабораторные характеристики группы педиатриче-
ских пациентов с АЛПС. 

Материалы и методы исследования

В исследование, проведенное на базе НМИЦ 
детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева Минздрава России с декабря 
2011 по август 2017 года, были включены 22 паци-
ента из 20 семей. В случае подтвержденного гене-
тического дефекта, характерного для АЛПС, обсле-
довали родственников первой линии. В результате 
в исследование включили также 8 родственников 
наших пациентов – носителей генетического де-
фекта, у которых на момент исследования не было 
клинико-лабораторных проявлений АЛПС. Диагноз 
«АЛПС» ставили на основании диагностических кри-
териев, разработанных ESID (European Society for 
Immunodeficiencies – ESID) [12, 13]. Пациентов, от-
вечающих части критериев «АЛПС», у которых были 
выявлены патогенные мутации генов, не соответ-
ствующие диагнозу АЛПС (например, KRAS, PIK3CD и 
др.), в данное исследование не включали.

Аутоиммунный генез цитопений определяли при 
выявлении аутоантител, в том числе положительной 
пробы Кумбса, а также при наличии положительного 
гематологического ответа на проводимую иммуносу-
прессивную терапию в анамнезе. Все участники ис-
следования подписывали информированное согласие. 

Оценка клинических проявлений. Проана-
лизированы следующие показатели: возраст начала 
клинических проявлений, возраст постановки диа-
гноза, наследственный анамнез, выраженность ау-
тоиммунных проявлений и лимфопролиферативного 
синдрома, режим лечения. Лимфопролиферативный 
синдром оценивали в динамике посредством меди-
цинского осмотра, компьютерной томографии и уль-
тразвукового исследования. Степень его выраженно-
сти определялась суммой баллов за каждый признак 
(размеры лимфатических узлов, печени, селезенки) 

(табл. 1). Выраженность цитопений также оценива-
лась как сумма баллов по отдельным признакам: ре-
тикулоцитоз, анемия, тромбоцитопения, нейтропения 
(табл. 1). Тяжелое течение болезни констатировали, 
если пациент в начале заболевания имел какую-ли-
бо цитопению максимальной степени выраженности 
(3–4 балла). 

Лабораторные исследования. Оценивали 
стандартные гематологические показатели. Сыво-
роточные иммуноглобулины (IgA, IgM, IgG, IgE) и кон-
центрацию витамина B12 определяли иммунофер-
ментным методом. Оценку популяций лимфоцитов, 
включая ДНТ, проводили с помощью методов стан-
дартной проточной цитометрии. 

Молекулярно-генетический анализ. Геном-
ная ДНК была выделена из образцов цельной крови с 
использованием набора реагентов «ДНК-сорб В» (Ин-
терЛабСервис, РФ) согласно инструкции произво-
дителя. Для выявления мутаций в генах Fas, FasL, 
Casp8, Casp10 применяли метод прямого секвениро-
вания по Сенгеру. Программы ПЦР и праймеры могут 
быть предоставлены по запросу. Анализ полученных 
данных проводили с использованием программно-
го обеспечения Variant Reporter v2.0 и Sequencing 
Analysis v6.0. При анализе найденных вариантов в ка-
честве референса использовали следующие версии 
транскрипта: для Fas – ENST00000355740; для FasL 
– ENST00000367721; для Casp8 – ENST00000358485; 
для Casp10 – ENST00000286186, версия генома 
GRCh38.p10. Найденные генетические варианты на-
званы в соответствии с номенклатурой, принятой 
HGVS (Human Genome Variation Society). 

Гистопатологическое и иммуногистохи-
мическое исследование. Биопсия ткани лим-
фатического узла была выполнена 10 пациентам. 
Патогистологическое исследование проводили с 
использованием рутинных гистохимических окрасок 
гематоксилином и эозином. Во всех случаях прове-
дено иммуногистохимическое исследование с анти-
телами против CD20, Pax5, CD3, CD4, CD8, TdT, Ki67, 
LMO2, CD10, CD79a, CD34, EBV, in situ гибридизация 
методом FISH с зондом EBER. 

Таблица 1
Балльная оценка клинических проявлений

Синдром Симптом/показатель
Балл

0 1 2 3 4

Лимфопролиферация

Гепатомегалия, см из-под края реберной дуги Нет ≤ 3 3–5 5–10 > 10 

Спленомегалия, см из-под края реберной дуги Нет ≤ 3 3–5 5–10 > 10 

Лимфоаденопатия, см (не менее 3 групп л/у) Нет ≤ 2 2–4 > 4 

Гемопатия

Гемоглобин, г/л Нет 90–110 70–90 50–70 < 50

Ретикулоциты, ‰ Нет 13–30 30–50 50–100 > 100

Тромбоциты, тыс/мкл Нет 100–150 50–100 20–50 < 20

Нейтрофилы, кл/мкл Нет 1000–1500 500–1000 < 500
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Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием программного обеспечения 
XLSTAT, Addinsoft, 2015. При обработке данных в 
группе пациентов и проверке статистических гипотез 
о связи клинических признаков с содержанием В12  
в сыворотке крови использовали коэффициент кор-
реляции Пирсона; проверку гипотез для коэффици-
ента корреляции производили с помощью t-распреде-
ления. Выводы считали достоверными при значении  
р < 0,05.

Результаты исследования

Клиническая характеристика пациентов. 
Среди 22 пациентов было 17 мальчиков и 5 девочек. 
Медиана дебюта заболевания составляла 12 (от 6 
до 39) мес.; медиана возраста постановки диагно-
за – 59 (от 27 до 150) мес.; медиана длительности  
наблюдения – 36 (от 9 до 72) мес. У девочек отме-
чен более ранний дебют заболевания: медиана –  
2 (от 1 до 24) мес. и возраст постановки диагноза:  
медиана – 50 (от 19 до 79) мес.; у мальчиков – 12  
(от 9 до 54) мес. и 80 (от 29 до 156) мес. соответ-
ственно (табл. 2).

У большинства пациентов клинически отмечено 
сочетание гемопатий и лимфопролиферативного 

синдрома (n = 17); изолированный лимфопроли-
феративный синдром – у 4 пациентов с мутациями 
гена Fas. У большинства пациентов с лимфопро-
лиферацией в дебюте (n = 12) отмечено сочетание 
гепатоспленомегалии и лимфоаденопатии различ-
ной степени выраженности (рис. 1): изолированная 
спленомегалия – у 2 пациентов (с мутацией в Casp10 
и без известного генетического дефекта); гепато- 
спленомегалия – у 1 пациента с мутацией в Casp10; 
сочетание лимфоаденопатии и спленомегалии –  
у 6 пациентов, в основном с мутациями гена Fas. 

Изолированная гемопатия в дебюте заболевания 
наблюдалась только у одного пациента без известно-
го генетического дефекта. Среди гемопатий изоли-
рованная анемия выявлена у 3 пациентов, изолиро-
ванная тромбоцитопения – у одного, изолированная 
нейтропения – у одного, сочетание анемии и тром-
боцитопении – у 2 пациентов, сочетание тромбоци-
топении и нейтропении – у 2 пациентов; в большин-
стве случаев наблюдалась трехростковая цитопения  
(n = 9); у 13 пациентов было отмечено тяжелое  
течение цитопении. Среди других аутоиммунных 
проявлений наблюдались аутоиммунный гепатит 
(2 случая) и васкулит с поражением ЦНС (1 слу-
чай). Онкогематологических заболеваний за время  
наблюдения не отмечено.

Таблица 2
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с АЛПС

Пациенты Мальчики
n = 17

Девочки
n = 5

Всего
n = 22

С мутацией гена Fas 9 4 13

С мутацией гена Casp10 1 1 2

Пациенты без мутаций 7 ‒ 7

Тяжелое течение заболевания 10 3 13

Возраст начала заболевания, мес., медиана (Q1, Q3) 12 (9; 54) 2 (1; 24) 12 (6; 39)

Возраст постановки диагноза, мес., медиана (Q1, Q3) 80 (29; 156) 50 (19; 79) 59 (27; 150)

Медиана наблюдений (min–max) 36 (9; 72) 34 (14; 67) 36 (9; 72)

Изолированный лимфопролиферативный синдром 2 2 4

Изолированные гемопатии 1 ‒ 1

Комбинация лимфопролиферация + гемопатии 14 2 16

Дубль-негативные Т-клетки, %, медиана (Q1, Q3) 8,2 (6,9; 11,5) 11 (9,2; 16) 8,9 (7; 12,8)

Витамин В12, пг/мл, медиана (Q1, Q3) 2122,5 (1162,8; 4243,5) 2009 (1834,3; 5029,3) 2031 (1304,5; 4243,5)

Повышение IgA* ‒ ‒ 15

Повышение IgG* ‒ ‒ 10

Снижение IgM* ‒ ‒ 11

Повышение IgM* ‒ ‒ 1

Повышение IgE* ‒ ‒ 7

Снижение CD19+* ‒ ‒ 9

* Относительно возрастных норм.
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Характеристика молекулярно-генетических 
дефектов у пациентов с АЛПС. Характерные для 
АЛПС генетические дефекты были обнаружены у  
15 пациентов; у каждого из них выявлены гетерози-
готные герминальные мутации (табл. 3). У 13 паци-
ентов зафиксированы изменения нуклеотидной по-
следовательности гена Fas; среди них преобладали 
мутации, приводящие к изменению внутриклеточной 
части белка Fas (у 12 человек), преимуществен-
но домена смерти (у 10 человек), что соответствует 
данным литературы [14, 15]. Два пациента из разных 
семей имели одинаковую мутацию в гене Casp10, 
один из них имел также гетерозиготную мутацию в 
гене CBL (с.1635 G > A). Семь пациентов соответство-
вали диагностическим критериям АЛПС, но не имели 
патологических изменений в генах Fas, FasL, Casp8, 
Casp10. 

Лабораторная характеристика пациентов. 
Оценка ДНТ – один из важных диагностических кри-
териев АЛПС [16]. У 19 из 22 пациентов количество 
ДНТ было повышено и варьировало от 6,6 до 45% (от 
7 до 12,8%, мeдиана – 8,9%). Нормальные показатели 
ДНТ (0,4 и 1,4%) отмечены у 2 пациентов с мутациями 
в Casp10. Незначительное повышение ДНТ наблюда-
лось также у одного пациента с подтвержденной му-
тацией в гене Fas с минимальной лимфопролифера-
цией (3,4%).

Повышение содержания витамина В12 – допол-
нительный критерий диагноза «АЛПС» [16]. Концен-
трация витамина В12 у пациентов нашей группы ва-
рьировала от 500 до 6034 пг/мл (медиана – 2031; от 
1304,5 до 4243,5 пг/мл). На момент постановки диа-
гноза повышение содержания витамина В12 > 1500 
пг/мл зафиксировано у 9 детей с мутацией в гене Fas 
и у 4 пациентов с неизвестным генетическим дефек-
том. Все эти пациенты имели выраженную лимфопро-
лиферацию (> 2 баллов), но степень выраженности 
гемопатий варьировала у них от 0 до 13 баллов. Три 
пациента с патологическими изменениями в гене Fas 
(один – после спленэктомии, двое – с неизвестным 
генетическим дефектом) демонстрировали нормаль-
ный инициальный показатель сывороточного В12.  

У пациентов этой группы была минимальная лим-
фопролиферация (< 2 баллов), в то время как выра-
женность цитопений варьировала от 0 до 9 баллов. 
Содержание B12 при постановке диагноза коррели-
ровало с тяжестью течения заболевания, выраженной 
как сумма балов цитопений и лимфопролиферации; 
коэффициент корреляции составил 0,62 (рис. 2 А). 
Однако при раздельном анализе корреляции концен-
трации B12 с выраженностью лимфопролиферации и 
гемопатий мы обнаружили очень слабую корреляцию 
со степенью выраженности цитопений (r = 0,29) и вы-
сокую – со степенью выраженности лимфопролифе-
ративного синдрома (r = 0,89) (рис. 2 Б). 

У большинства пациентов (n = 15; 68% случаев) 
было отмечено повышение одного или нескольких 
классов иммуноглобулинов: преобладало сочетание 
повышения IgA + IgG – у 6 (27%) пациентов; IgA + IgE 
– у 3 (14%); IgA + IgG + IgE – у 3 (14%); изолированное 

Рисунок 1
Лимфопролиферативный синдром у пациентов: А – компьютерная томография пациента с АЛПС: выраженная гепатоспленомегалия; 
Б – фото пациента с АЛПС: видимое увеличение лимфатических узлов шейной группы; В – компьютерная томография пациента с 
АЛПС (стрелка указывает на увеличенные лимфоузлы подмышечной области)

А Б В

Таблица 3
Молекулярно-генетическая характеристика 
группы пациентов с АЛПС и здоровых носителей 
мутаций

Гены/мутации Количество 
пациентов

Количество 
здоровых 
носителей

FAS: с.28 Del(C) 1 0

FAS: c. 580 delG 2 2

FAS: с.722 С > Т 1 1

FAS: c. 748 С > Т 2 1

FAS: с.749 G > A 1 0

FAS: c 778 G > C 1 0

FAS: с.779 A > G 3 1

FAS: c.784 A > C 1 0

FAS: с.950 A > T 1 1

CASP10: с.1216 А > T 2 2

Неизвестно 7 0

Всего 22 8
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повышение IgA – у 2 (9%); IgA + IgG + IgM – у 1 (4%) 
пациента. Всего IgA был повышен у 15 пациентов;  
IgG – у 10; IgE – у 7; IgM – у одного пациента. Интересно, 
что у 11 (73%) наших больных с АЛПС зафиксировано 
снижение IgM, а у 9 (41%) – снижение числа перифе-
рических В-лимфоцитов. При этом не отмечено связи 
снижения IgM с лимфопролиферативным синдромом: 
в группе пациентов с низким IgM выраженность лим-
фопролиферациии составила с среднем 3,7 балла, 
а в группе с нормальным или повышенным IgM –  
3,4 балла (р = 0,4). 

Морфологическая характеристика лимфо- 
узлов. Диагностическая биопсия лимфатических 
узлов проведена у 10 пациентов: у 8 из них выявле-
на выраженная гиперплазия ткани лимфатического 
узла, которая проявлялась как фолликулярная ги-
перплазия с прогрессивной трансформацией герми-
нативных центров (у 2 человек), парафолликуляр-
ная гиперплазия Т-зон (у 4 человек); у 2 пациентов 
имелись признаки стирания нормальных структур за 
счет паракортикальной экспансии ДНТ, которая была 
выявлена в ходе ИГХ-исследования, что послужило 

причиной направления этих пациентов к иммуноло-
гу. В двух случаях (при исследовании лимфоузлов 
по месту жительства) лимофпролиферация описа-
на как злокачественная: в одном случае заподозре-
на неходжкинская лимфома, в другом случае после 
постановки диагноза по месту жительству пациент 
начал получать терапию по поводу Т-клеточной лим-
фомы. Впоследствии в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева оба препарата были пересмотрены, выполне-
ны дополнительные исследования, в ходе которых не 
обнаружили признаков периферической Т-клеточной 
и Т-лимфобластной лимфом, но выявили морфоло-
гическую картину парафолликулярной гиперпла-
зии и пролиферации преимущественно CD3+/CD4-/
CD8-Т-лимфоцитов (рис. 3). Морфологическая кар-
тина гиперплазии лимфатического узла у пациента 
с АЛПС: стирание нормальных структур узла за счет 
выраженной гиперплазии парафолликулярных зон 
(а, ГиЭ); клеточный состав представлен преимуще-
ственно CD3+CD4-CD8-лимфоцитами (Б) с единичны-
ми CD4 (c) и CD8 (d) позитивными клетками (×200).

Характеристика здоровых носителей  
мутаций. Проведено молекулярно-генетическое 
обследование родителей пациентов, у которых на 
момент исследования не было клинических прояв-
лений заболевания: у 8 человек выявлены нуклео-
тидные замены в генах Fas (n = 6) и Casp10 (n = 2) 
(табл. 3). Большинство из них, по их словам, никогда 
не имели симптомов АЛПС. Два родственника паци-
ентов c вариантом нуклеотидной последовательности  
c. 580delG в гене Fas из одной семьи (II 2 и II 3) в дет-
стве имели клинические проявления заболевания в 
виде лимфопролиферации и цитопений, у одного из 
них (II 2) на момент исследования отмечено повы-
шение ДНТ до 8% (рис. 4). Интересно, что в этой же 
семье описан лимфогранулематоз у двоюродного де-
душки (III 3) пациентов I 1 и I 2, приведший к его смер-
ти. Нельзя исключить, что это были проявления АЛПС.

Ни у кого из бессимптомных носителей (кроме II 2  
из семьи М.) не отмечено повышение биомаркеров 
АЛПС: среднее содержание ДНТ – 1,75%, витамина 
B12 – 446 пг/мл.

Обсуждение результатов исследования

АЛПС – гетерогенное заболевание с вариабель-
ными клиническими проявлениями, до сих пор пред-
ставляющее определенные сложности в диагностике. 
В исследованной нами группе большинство паци-
ентов имело типичное для АЛПС сочетание лимфо-
пролиферативного синдрома и иммунных цитопений, 
среди которых преобладала гемолитическая анемия 
(у 14 пациентов). Тем не менее у немногих пациен-
тов в дебюте заболевания отмечена изолированная 
цитопения или изолированная лимфопролиферация. 

Рисунок 2
Корреляция содержания витамина B12 с тяжестью заболева-
ния: А – соотношение B12 и тяжести заболевания (сумма бал-
лов лимфопролиферации и гемопатии) у отдельных пациен-
тов; линией представлен тренд корреляции этих показателей; 
коэффициент корреляции – 0,62; Б – соотношение содержания 
В12 и выраженности лимфопролиферации и гемопатий, проа-
нализированных раздельно; коэффициент корреляции витами-
на B12 с выраженностью гемопатии; коэффициент корреляции 
B12 с баллами за лимфопролиферацию – 0,89 (95% ДИ – 0,74–
0,95; p << 0,001) 
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Этот факт говорит о необходимости настороженно-
сти в отношении АЛПС при обследовании пациентов с 
изолированными, нетипичными симптомами. 

Биопсия лимфатических узлов позволяет ис-
ключить злокачественные новообразования как у 
пациентов с недифференцированной лимфопроли-
ферацией, так и у больных с уже подтвержденным ди-
агнозом «АЛПС», она играет важную роль в алгорит-
ме ведения этих пациентов. Однако при обследовании 
пациентов с массивной симметричной лимфопроли-
ферацией важно иметь представление о патоморфо-
логии лимфоузлов при АЛПС, для которой характер-
на выраженная гиперплазия парафолликулярных зон 
с высокой митотической и апоптотической активно-
стью, либо фолликулярная гиперплазия с прогрес-
сивной трансформацией герминативных центров  
[2, 9], что наблюдалось и у наших пациентов. В не-
которых случаях парафолликулярная гиперплазия 
может быть выраженной вплоть до полного стирания 
нормальных структур узла и напоминает морфоло-
гическую картину злокачественного лимфопроли-
феративного процесса. Высокая частота неправиль-
ной гистологической диагностики злокачественных 
опухолей как по данным литературы [17], так и по 
данным нашего исследования говорит о недостаточ-
ной информированности патологов об особенностях  
данного заболевания.

При проведении лабораторных обследований па-
циентов с подозрением на АЛПС необходимо помнить, 
что, несмотря на высокую диагностическую значи-
мость повышения ДНТ (как у 20 наших пациентов), 
их содержание может быть нормальным у пациентов 
с мутациями, отличными от дефектов гена Fas, –  
при мутациях в гене Casp10, по нашим данным, и в 
гене FasL, по данным предшествующих публикаций 

Рисунок 4
Генеалогическое древо семьи М.: синим цветом обозначены 
пациенты с симптомами АЛПС – I 1 и 2; голубым – II 2 и 3 – носи-
тели той же мутации гена Fas (c. 580 delG), здоровые на момент 
исследования; желтым – родственник, у которого в анамнезе 
отмечено другое лимфопролиферативное заболевание (в дан-
ном случае – лимфогранулематоз); данные о возможном носи-
тельстве мутации у родственников III 1, 2, 3 отсутствуют
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Рисунок 3
Морфологическая картина гиперплазии лимфатического  
узла у пациента с аутоиммунным лимфопролиферативным син-
дромом: стирание нормальных структур узла за счет выражен-
ной гиперплазии парафолликулярных зон (а, ГиЭ); клеточный 
состав представлен преимущественно CD3+CD4-CD8-лимфо-
цитами (Б, CD3) с единичными CD4+ (В, CD4) и CD8+ (Г, CD8)  
клетками (×200)
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[18, 19]. Повышение содержания В12 в сыворотке 
крови считается биомаркерам АЛПС и дополнитель-
ным критерием диагноза [9, 16]. Показано, что по-
вышение содержания В12 при АЛПС – это следствие 
повышения экспрессии гаптокоррина – белка, связы-
вающего витамин B12 в сыворотке [20]. Однако при-
чина повышения синтеза и экспрессии самого гапто-
коррина лейкоцитами у больных с АЛПС до сих пор не 
известна. Наши данные говорят о том, что повыше-
ние содержания В12 – не столько диагностический 
критерий, сколько маркер выраженности проявления 
заболевания, в большей степени – лимфопролифе-
рации. Его можно использовать не только для под-
тверждения диагноза «АЛПС», но и для оценки тяже-
сти состояния пациента и контроля эффективности 
терапии. Несмотря на то что гипергаммаглобулине-
мия типична для АЛПС, снижение числа В-лимфоци-
тов и IgM было описано ранее у части пациентов с 
АЛПС [21]. Одно из объяснений этого лабораторного 
феномена – нарушение архитектоники фолликулов 
вторичных лимфоидных органов за счет их инфиль-
трации ДНТ и, как следствие, нарушение нормальной 
дифференцировки В-лимфоцитов [9]. Тем не менее 
необходимы дополнительные исследования для объ-
яснения этого явления и определения прогностиче-
ской значимости таких иммунологических изменений. 

Как и для многих аутосомно-доминантных  
заболеваний, для АЛПС характерна вариабельная 
пенетрантность у различных членов семьи, несущих 
одинаковый генетический дефект [22, 23]. В иссле-
дуемой нами группе, включающей 23 носителя тех 
или иных мутаций, лишь у 17 из них когда-либо были 
отмечены симптомы заболевания, и только у 15 че-
ловек они присутствовали на момент исследования. 
Даже у носителей патологически измененных ну-
клеотидных последовательностей гена Fas в соста-
ве одной семьи клиническая картина заболевания  
варьировала,  начиная с бессимптомного носитель-
ства у  отца,  умеренной спленомегалии и лимфоа-
денопатии на фоне содержания  ДНТ, равного 3,4%, 
и витамина В12 < 1500 нг/мл у одного сиблинга до 
положительных биомаркеров АЛПС с выраженной 
лимфопролиферацией и аутоиммунными цитопени-
ями, потребовавшими активной терапии, у другого 
сиблинга.

Кроме того, ранее показано, что пенетрантность 
клеточного фенотипа и клинических проявлений 
АЛПС с мутациями гена Fas различна, то есть в от-
сутствие явных клинических симптомов заболе-
вания могут иметь место лабораторные признаки 
АЛПС (повышение ДНТ, наличие аутоантител и др.) 
[24], что отмечено в данном исследовании у одного 
из бессимптомных носителей. Факторы, определя-
ющие пенетрантность клинической картины АЛПС,  
не полностью изучены. Возможно, пенетрантность 

определяется локализацией и типом мутации [25]. 
Самая высокая пенетрантность для клинического 
фенотипа с изменениями нуклеотидных последо-
вательностей гена Fas – до 90% – наблюдается при 
поражении внутриклеточного домена, в частности, 
домена смерти. Для мутаций, затрагивающих вне-
клеточный домен, самая высокая пенетрантность 
составляла лишь 52% [23, 26]. Наше исследование 
косвенно подтверждает это наблюдение: большин-
ство пациентов (10 из 13 с патологическими измене-
ниями в гене Fas) имели дефекты именно внутрикле-
точного домена Fas. 

Нельзя исключить, что на пенетрантность мута-
ции при АЛПС влияет ряд эпигенетических факторов, 
в том числе пол пациента (большинство наших па-
циентов – лица мужского пола). Кроме того, можно 
предположить, что у некоторых пациентов с герми-
нальной мутацией Fas для возникновения клиниче-
ских проявлений необходимо возникновение второй, 
соматической мутации этого гена [7]. Данная тео-
рия требует дальнейшего изучения. По данным раз-
личных авторов, лимфопролиферативные измения  
при АЛПС с возрастом имеют тенденцию к сокраще-
нию [26]. В нашей группе у двоих взрослых с заме-
нами нуклеотидов гена Fas отмечено уменьшение 
клинической симптоматики с возрастом. Однако ис-
следование О. Lambotte и соавт., напротив, показа-
ло, что с возрастом аутоиммунные проявления при 
АЛПС не теряют своей актуальности [27]. Более того, 
у ранее бессимптомных носителей мутаций с тече-
нием времени могут развиться клинические прояв-
ления заболевания [7], поэтому так актуально про-
ведение генетического обследования родственников 
пациентов с АЛПС, а также их дальнейшее наблюде-
ние онкогематологом.
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