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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Состояния, ассоциированные с дефектами в генах SAMD9 и SAMD9L, – это относительно новая 
группа нозологий, характеризующихся разнообразным спектром клинических симптомов: от 
мультисистемного поражения в рамках синдрома MIRAGE до изолированных гематологических 
проявлений. Наличие отягощенного инфекционного анамнеза у данной группы пациентов до 
дебюта гематологических проявлений в большинстве случаев обусловлено дефектами иммунной 
системы. Герминальные мутации в генах SAMD9/SAMD9L с приобретением/изменением функции 
являются одними из наиболее распространенных факторов предрасположенности к педиатрическому 
миелодиспластическому синдрому (МДС) с моносомией 7-й хромосомы. Однако при наличии 
цитогенетических перестроек без признаков МДС в рамках синдромов SAMD9/SAMD9L возможна 
спонтанная ремиссия за счет различных компенсаторных клеточных механизмов. Наличие первичного 
иммунодефицитного состояния, предрасположенность к развитию МДС в раннем возрасте требуют 
более детального подхода к данной группе пациентов и раннего определения показаний для 
проведения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Родители пациентов 
подписали согласие на использование информации, в том числе фотографий детей, в научных 
исследованиях и публикациях.   
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Clinical characteristics of patients  
with the SAMD9/SAMD9L gene defects 
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Conditions associated with defects in the SAMD9/SAMD9L genes represent a relatively new group of diseases characterized 
by a diverse range of clinical manifestations: from multisystem disorders such as MIRAGE syndrome to isolated hematological 
manifestations. A previous history of infectious diseases in patients with SAMD9/SAMD9L gene defects before the onset of 
hematological manifestations is in most cases associated with the defects of the immune system. Gain- or change-of-function 
germline mutations in the SAMD9/SAMD9L genes are the most common predisposition factors for pediatric myelodysplastic 
syndrome (MDS) with monosomy 7. However, SAMD9/SAMD9L patients with cytogenetic rearrangements but without any signs 
or symptoms of MDS can have spontaneous remission due to various compensatory cellular mechanisms. The presence of 
primary immunodeficiency and a predisposition to MDS at an early age requires a more detailed approach to this group of 
patients and early determination of indications for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. The patients’ parents gave 
their consent to the use of their child’s data, including photographs, for research purposes and in publications. 
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Состояния с дефектами генов SAMD9 и SAMD9L 
относятся к первичным иммунодефицитам 
(ПИД) с аплазией кроветворения [1] и соче-

тают в себе черты гематологических и иммуноло-
гических заболеваний, а также широкий спектр 
клинических проявлений, обусловленных поражением 
других органов [2]. Оба гена расположены тандемно 
на 7-й хромосоме. Первые попытки изучения клини-
ческой картины и молекулярно-генетических харак-
теристик пациентов с дефектом в гене SAMD9 были 

предприняты в работах S. Narumi и соавт. в 2016 г. 
Исследователи отобрали группу пациентов детского 
возраста с синдромальной формой гипоплазии 
надпочечников, у которых по результатам полного 
секвенирования экзома были выявлены различные 
гетерозиготные варианты в гене SAMD9 [2]. Кодиру-
емый им одноименный белок SAMD9 (sterile a motif 
domain 9) состоит из 1589 аминокислотных остатков. 
Его гомологом является белок SAMD9L [3]. Функцией 
белков SAMD9/SAMD9L является ограничение проли-
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ферации и роста клеток (опухолевая супрессия). 
Данная функция осуществляется посредством пере-
дачи сигнала через рецептор фактора роста клеток, 
а также при их участии в транспорте внутрикле-
точных везикул (эндосом) [2, 4], в том числе и при 
воздействии провоспалительных цитокинов TNF-a и 
IFN-g [3]. В экспериментах было продемонстриро-
вано, что в фибробластах кожи пациентов с гете-
розиготными миссенс-мутациями в гене SAMD9 
экспрессия рецептора эпидермального фактора 
роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) ниже 
в сравнении со здоровым образцом [2]. При изучении 
пролиферативной активности клеточной линии 
НЕК293, трансдуцированной вектором с мутантным 
геном SAMD9, было выявлено снижение роста соот-
ветствующей клеточной популяции [3]. Также было 
показано, что внутриклеточные везикулы у паци-
ентов с дефектом SAMD9 обладают более крупными 
размерами по сравнению со здоровым контролем, что 
может свидетельствовать о влиянии белка SAMD9 на 
слияние эндосом и рециркуляцию клеточных рецеп-
торов посредством эндосом [2, 4].

Все генетические варианты в генах SAMD9/
SAMD9L с функциональной точки зрения могут быть 
разделены на 2 основные группы: варианты с приоб-
ретением/изменением функции гена (gain of function, 
GOF) и варианты с потерей функции гена (loss of 
function, LOF). Варианты GOF, как правило, представ-
лены герминальными de novo миссенc-мутациями в 
гетерозиготном состоянии [3]. Замены в гене SAMD9 
с эффектом GOF сопровождаются избыточным анти-
пролиферативным эффектом соответствующего 
белка. Гомозиготные мутации в гене SAMD9 были 
выявлены у пациентов с семейным опухолевым каль-
цинозом [5]. 

В вышеупомянутом исследовании S. Narumi 
и соавт. [2] 6 из 11 пациентов погибли в раннем 
возрасте от тяжелых инфекций, еще 2 – от ослож-
нений в результате развития миелодиспластического 
синдрома (МДС) с моносомией 7-й хромосомы. У 9 
пациентов отмечалась тяжелая энтеропатия неспец-
ифической этиологии. При гистологическом исследо-
вании аутопсийного материала 2 пациентов из данной 
когорты была выявлена гипоплазия надпочечников 
(с включением пенистых клеток), половых желез и 
тимуса [2].

В крупном исследовании F. Buonocore и соавт. 
описаны 8 пациентов с GOF-мутациями в гене SAMD9 
[3]. Один пациент погиб внутриутробно на 28-й неделе 
гестации, остальные родились недоношенными с 
тяжелой задержкой внутриутробного развития. У всех 
пациентов отмечались нарушения строения наружных 
половых органов: при наличии мужских первичных 
половых органов (яичек) в большинстве случаев 
наружные половые органы были сформированы по 

женскому типу. Тяжелая надпочечниковая недоста-
точность была выявлена у 6 пациентов. У всех родив-
шихся живыми детей из данной выборки в первые 
месяцы жизни отмечались тяжелые бактериальные 
и вирусные инфекционные осложнения, энтеропатия 
с тяжелым диарейным синдромом. У всех пациентов 
из данной выборки, переживших первые 3 месяца 
жизни, была выявлена моносомия 7-й хромосомы или 
делеция ее длинного плеча [3].

На основании данных клинической картины у 
пациентов, описанных в 2 вышеупомянутых иссле-
дованиях, мультисистемный характер поражения 
органов и тканей вследствие GOF-мутации в гене 
SAMD9 получил название MIRAGE-синдрома, от 
английской аббревиатуры: M – myelodysplasia 
(миелодисплазия), I – infections (инфекции), R – 
restriction of growth (дефект роста), А – adrenal 
hypoplasia (гипоплазия надпочечников), G – genital 
phenotypes (нарушение полового развития), Е – 
enteropathy (энтеропатия) [2, 3]. Подобный клини-
ческий фенотип хорошо коррелирует с паттерном 
экспрессии белка SAMD9, которая отлична в разных 
органах и тканях. Так, наибольшая экспрессия белка 
SAMD9 отмечается в надпочечниках, толстой кишке и 
костном мозге [3].

Другие редкие морфологические признаки, 
зарегистрированные у отдельных пациентов, вклю-
чают: скелетные аномалии (сколиоз, контрактуры 
суставов), потерю слуха, дисморфические черты 
лица, камптодактилию, гломерулярную протеинурию 
[6].

По данным литературы, клиническая картина 
пациентов с дефектом в гене SAMD9L характери-
зуется более легким фенотипом, но возможным 
наличием тяжелой неврологической симптоматики 
(мозжечковая атаксия, пирамидные знаки, атрофия 
белого вещества головного мозга) и цитопении 
различной степени выраженности [6]. Патогенез 
неврологических проявлений является до конца не 
изученным, предполагается повышенная экспрессия 
SAMD9L в клетках Пуркинье [7]. 

GOF-мутации в SAMD9/SAMD9L приводят к пода-
влению пролиферации клеток. Поэтому предпо-
лагается, что соматические мутации, приводящие 
к элиминации копии гена SAMD9 с герминальной 
GOF-мутацией, дают селективные преимущества 
таким клонам клеток в гемопоэзе. Таким соматиче-
ским адаптивным механизмом может являться как 
делеция длинного плеча 7-й хромосомы с лока-
лизованным на ней мутантным вариантом гена 
SAMD9 [8], так и соматические точковые мутации 
в той же копии гена (в цис-положении), приво-
дящие к потере его функции (мутации сдвига 
рамки считывания, появление преждевременного  
стоп-кодона) [9].
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Частота встречаемости детского МДС у паци-
ентов с герминальными мутациями в генах SAMD9/
SAMD9L, по разным данным, составляет 8–17% [9, 
10]. Именно с адаптивными механизмами, направлен-
ными на восстановление клеточной пролиферации, 
связывают патогенез МДС у пациентов с герминаль-
ными GOF-мутациями в SAMD9/SAMD9L. К числу 
таких механизмов относятся моносомия 7-й хромо-
сомы, однородительская изодисомия длинного плеча 
7-й хромосомы, появление соматической ревер-
сивной мутации с потерей функции в цис-положении 
(рисунок 1). Большинство из этих механизмов могут 
поддерживать адаптивный гемопоэз длительное 
время. Согласно данным литературы, одним из триг-
герных факторов дезадаптации гемопоэза может 
являться мощный интерфероновый стимул. К одному 
из клинических состояний, сопровождающихся повы-
шением уровня провоспалительных цитокинов в 
крови, в частности IFN-g, относится острая респира-
торная вирусная инфекция [11]. 

Одним из проявлений избыточной функции 
белков SAMD9/SAMD9L при генетических вариантах 
GOF является нарушение сборки рибосом в гемопо-
этических стволовых клетках, т. е. развитие рибо-
сомного стресса. Следствием нарушения синтеза 
белка в клетках является преждевременный апоптоз, 
ведущий к развитию синдрома костномозговой недо-
статочности [12].

Хотя характерным и доказанным молекулярно-ге-
нетическим механизмом патогенеза предрасположен-
ности к МДС являются герминальные GOF-мутации в 
генах SAMD9/SAMD9L, в нескольких работах также 
описаны как патогенные генетические варианты, 
приводящие к потере функции этих генов (LOF) [10, 
13–15]. 

При наличии герминальных LOF-вариантов в 
SAMD9/SAMD9L развитие МДС связывают с воздей-
ствием экзогенных триггерных факторов на избы-
точно пролиферирующую популяцию клеток или 
возникновение вторичных соматических событий 
(рисунок 2) [13]. Однако следует отметить, что в 
международной базе данных популяционных частот 
генетических вариантов человека gnomAD (Genome 
Aggregation Database) не прослеживается снижение 
наблюдаемой частоты герминальных вариантов LOF 
в гене SAMD9 по сравнению с теоретически рассчи-
танной, а в гене SAMD9L она снижена незначительно. 
Также не наблюдается снижение частоты встреча-
емости вариантов LOF в возрастной группе доноров 
старше 60 лет по сравнению с более молодыми. Эти 
данные косвенно свидетельствуют в пользу незначи-
тельного клинического эффекта герминальных LOF-ва-
риантов в SAMD9, а герминальные LOF-варианты в гене 
SAMD9L, скорее всего, должны рассматриваться как 
факторы риска, чем как каузативные мутации. 

Учитывая большую роль белка SAMD9 в пролифе-
ративном потенциале предшественников иммуноком-
петентных клеток, существует высокий риск развития 
врожденных дефектов иммунной системы при нару-
шении его функции. По данным литературы, имеется 
множество сообщений о наличии тяжелых инфекци-
онных осложнений у пациентов раннего возраста с 
дефектом SAMD9/SAMD9L [2, 3, 16]. 

В исследовании S. Narumi и соавт. [2] у 
нескольких пациентов было продемонстриро-
вано снижение числа В-лимфоцитов и деграну-
ляции NK-клеток. О. Bluteau и соавт. сообщают 
о гипогаммаглобулинемии у 2 из 6 описанных  
пациентов [16].

R. Formankova и соавт. сообщают о клиниче-
ском случае пациента грудного возраста с генера-
лизованной цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекцией 
и панцитопенией с первых месяцев жизни [17]. 
При иммунологическом исследовании у данного 
пациента были выявлены следующие изменения: 
снижение абсолютного количества В-лимфоцитов, 
преобладание пула Т-клеток памяти над наивным 
пулом, отсутствие ЦМВ-специфических Т-клеток, 
сниженный митогенный ответ лимфоцитов, гипогам-
маглобулинемия, сниженные значения TREC/KREC. 
Данный пациент погиб от инфекционных осложнений 
через 1,5 года после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). 

Рисунок 1
Механизмы реверсии, ассоциированные с GOF-мута-
циями SAMD9/SAMD9L [11]
Wild-type – дикий тип; GOF mutation – мутация с приобре-
тением функции в гене; LOF mutation – мутация с потерей 
функции в гене 
Figure 1
Reversion mechanisms associated with GOF SAMD9/
SAMD9L mutations [11]
GOF mutation – gain-of-function mutation; LОF mutation – loss-of-
function mutation
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Рисунок 2
Схема патогенеза развития МДС при герминальных гетерозиготных мутациях в генах SAMD9/SAMD9L в зави-
симости от функционального эффекта соответствующих генетических вариантов (адаптировано из Y. Nagata 
и соавт., 2018) 
GOF germline alterations – герминальный вариант с усилением функции в гене; LOF somatic mutations – соматическая 
мутация с потерей функции в гене; LOF germline alterations – герминальный вариант с потерей функции в гене 
Figure 2
Pathogenesis of myelodysplastic syndrome (MDS) associated with germline heterozygous SAMD9/SAMD9L mutations 
depending on the functional effect of the corresponding genetic variants (adapted from Y. Nagata et al., 2018)
GOF germline alterations are germline variants leading to the enhancement of function in a gene; LOF somatic mutations are somatic 
mutations leading to the loss of function in a gene; LOF germline alterations are germline alterations leading to the loss of function in a gene

Патогенный дефект в гене SAMD9 был выявлен 
ретроспективно по результатам пересмотра прове-
денного ранее молекулярно-генетического исследо-
вания [17].

Описаны случаи успешного применения регу-
лярной заместительной терапии внутривенным 
иммуноглобулином у пациентов с гипогаммаглобули-
немией и высокой частотой тяжелых инфекционных 
осложнений [18]. Для дефекта в гене SAMD9L харак-
терно наличие количественного дефицита NK-клеток 
и моноцитов вследствие повышенной экспрессии в 
них соответствующего белка [19]. 

По данным литературы, герминальные мутации 
в гене SAMD9L со сдвигом рамки считывания были 
также обнаружены у нескольких детей с аутовоспали-
тельным панникулитом, напоминающим хронический 
атипичный нейтрофильный дерматоз с липодистро-
фией и периодической лихорадкой (Chronic Atypical 
Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy and 
Elevated Temperature, CANDLE) [20].

В качестве основных терапевтических опций 
могут быть рассмотрены симптоматическая терапия 
при наличии ряда соматических проблем, транс-

плантация гемопоэтичеcких стволовых клеток при 
развитии тяжелой костномозговой недостаточности, 
МДС, тяжелое иммунодефицитное состояние [21]. 
По данным S. Sahoo и соавт., проведение алло-ТГСК 
пациентам с герминальными мутациями в генах 
SAMD9/SAMD9L в связи с развитием МДС имело 
удовлетворительные результаты с 5-летней выживае
мостью 85% [21]. 

В одном из последних исследований [22] приве-
дены данные о выполнении алло-ТГСК у 12 паци-
ентов с дефектом SAMD9/SAMD9L. Показанием к 
проведению трансплантации в 83% случаев (n = 10) 
являлось развитие МДС с моносомией 7-й хромосомы. 
На основании проведенного анализа было показано, 
что у 4 пациентов, имевших до алло-ТГСК симптомы 
MIRAGE (энтеропатия, надпочечниковая недостаточ-
ность, нефропатия), имеющиеся негематологические 
проявления сохранялись и после трансплантации [22].

Несмотря на некоторое число описанных клини-
ческих случаев, дефекты SAMD9/SAMD9L являются 
редкими иммуногематологическими заболеваниями. 

В данной работе представлена клиническая харак-
теристика 2 пациентов с генетически верифициро-
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ванными диагнозами – дефектами в генах SAMD9 и 
SAMD9L. Родители пациентов подписали согласие на 
использование информации, в том числе фотографий 
детей, в научных исследованиях и публикациях.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1

Мальчик, 2014 года рождения, от первой бере-
менности, первых оперативных родов путем экстрен-
ного кесарева сечения на сроке 35 недель в связи 
с задержкой внутриутробного развития. Ранний 
неонатальный период протекал без особенностей. 
С 3-месячного возраста по результатам плано-
вого лабораторного обследования у пациента 
отмечались умеренная тромбоцитопения (число 
тромбоцитов 39–178 тыс/мкл) и минимальная нейтро-

пения (число нейтрофилов ~ 1 тыс/мкл). Обращал 
на себя внимание отягощенный инфекционный 
анамнез пациента: рецидивирующие гнойные отиты 
с раннего возраста, частые острые респираторные 
вирусные инфекции (более 10 раз в год), 2 эпизода 
пневмонии. Физическое развитие пациента соответ-
ствовало возрасту, однако его соматический статус 
был отягощен наличием следующих особенностей: с 
возраста 2 месяцев отмечалась протеинурия (пред-
положительно гломерулярного характера), с раннего 
возраста – проявления энтеропатии в виде энтероко-
лита разной степени выраженности. 

По результатам проведенного иммунологиче-
ского обследования в возрасте 7 лет уровень имму-
ноглобулина G на нижней границе возрастной нормы 
(таблица 1). По данным иммунофенотипирования отме-
чается снижение субпопуляций В-лимфоцитов (общих 
В-клеток и В-клеток памяти IgD–IgM–CD27+), что может 
свидетельствовать о нарушении специфического анти-
телообразования (таблица 2). В остальном показатели 
иммунограммы были без особенностей.

Примечательным является развитие у пациента 
с возраста 6 лет клинических проявлений, соответ-
ствующих аутовоспалительному фенотипу: пери-
одические артралгии крупных суставов, эпизоды 
фебрильной лихорадки без видимых очагов инфекции 
с выраженной воспалительной активностью в крови 
(С-реактивный белок 115 мг/л) с ответом на анти-
цитокиновую терапию блокатором интерлейкина-6 
(тоцилизумаб). 

В возрасте 6 лет по данным контрольных гемо-
грамм у пациента была выявлена трехростковая 
цитопения (таблица 3). В возрасте 7 лет в миело-
грамме морфологическая картина соответствует 
аплазии кроветворения, по данным цитогенетиче-
ского исследования костного мозга выявлена моно-
сомия 7-й хромосомы в 90% ядер клеток. 

По результатам молекулярно-генетического 
исследования у пациента выявлено 2 генетических 
варианта в гене SAMD9:

1)	миссенс-мутация: c.4598G>A p.Arg1533Gln в 
гетерозиготном состоянии. Данная замена обнару-

Таблица 1
Показатели сывороточных иммуноглобулинов паци-
ента 1  
Table 1
Serum immunoglobulin levels in patient 1
Показатель
Parameter

Результат
Result

Норма
Normal range

Иммуноглобулин А, г/л
Immunoglobulin A, g/L 1,75 0,9–1,9

Иммуноглобулин М, г/л
Immunoglobulin M, g/L 1,05 0,8–1,9

Иммуноглобулин G, г/л
Immunoglobulin G, g/L 8,8 8,7–11,7

Таблица 2
Результаты иммунофенотипирования лимфоцитов 
пациента 1  
Table 2
Lymphocyte immunophenotyping results of patient 1
Показатель
Parameter

Результат
Result

Норма
Normal range

CD3+, × 109/мл
CD3+, × 109/mL 1,98 1,4–2

CD4+, × 109/мл
CD4+, × 109/mL 0,87 0,7–1,1

CD8+, × 109/мл
CD8+, × 109/mL 1,06 0,6–0,9

CD19+, × 109/мл
CD19+, × 109/mL 0,06 0,3–0,5

NK-клетки, × 109/мл
NK-cells, × 109/mL 0,07 0,09–1,33

Swiched В memory cells  
(IgD–IgM–CD27+), × 109/мл
Swiched В memory cells  
(IgD–IgM–CD27+), × 109/mL

0,005 0,04–0,1

Таблица 3
Динамика показателей гемограммы пациента 1  
Table 3
Complete blood count changes in patient 1 over time
Дата проведения исследования
Date of testing

WBC, 109/л
WBC, 109/L

HGB, г/л
HGB, g/L

PLT, 109/л
PLT, 109/L

NEUT, 109/л
NEUT, 109/L

LYMPH, 109/л
LYMPH, 109/L

Норма
Normal range 6,05–9,85 115–138 204–356 1,5–8,5 1,5–7

21.12 3,16 92 137 0,44 2,48
30.12 3,73 98 42 0,33 3,28
08.01 2,2 87 25 0,03 1,99
17.01 2,44 77 34 0,12 2,22
30.01 2,02 84 51 0,09 1,89
06.02 2,46 77 18 0,11 2,23

Примечание. WBC – лейкоциты; HGB – гемоглобин; PLT – тромбоциты; NEUT – нейтрофилы; LYMPH – лимфоциты.
Note. WBC – white blood cells; HGB – hemoglobin; PLT – platelets; NEUT – neutrophils; LYMPH – lymphocytes.
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жена в клетках крови и в негемопоэтических клетках 
организма (фибробласты), что подтверждает ее 
герминальное происхождение. Вариант не заре-
гистрирован в популяционных выборках gnomAD 
и ранее не описан в литературе как патогенный. 
Различные компьютерные алгоритмы – предикторы 
эффекта замены аминоксилоты – дают противо-
речивые данные в отношении патогенности данной 
замены. Вариант отсутствует у родителей паци-
ента и таким образом является мутацией de novo, 
поэтому классифицируется как вероятно патогенный 
вариант;

2)	миссенс-мутация: c.2743G>A p.(Ala915Thr) в 
гетерозиготном состоянии. Данная мутация обнару-
жена только в клетках крови, но отсутствует в негемо-
поэтических клетках организма, а также не найдена у 
родителей пациента. Вариант не описан в литературе и 
не имеет популяционных частот, однако другая замена 
в этом же кодоне (p.Ala915Ser) зарегистрирована 
в gnomAD у 2 условно здоровых доноров в возрасте 
45–55 лет. Большинство программ-предикторов 
характеризуют замену p.(Ala915Thr) как нейтральную. 
Установить цис- или транс-положение данной сома-
тической мутации относительно герминального вари-
анта с помощью доступных технических средств не 
представляется возможным. По совокупности вариант 
рассматривается как имеющий неясное значение в 
отношении патогенеза МДС у пациента.

Учитывая данные генетического исследования, 
клинической картины – неполный симптомокомплекс 
синдрома MIRAGЕ (развитие МДС в возрасте 7 лет, 
инфекции в рамках первичного иммунодефицит-
ного состояния, энтеропатия, гломерулярная протеи-
нурия), мы предполагаем, что герминальная мутация 
de novo p.(Arg1533Gln) в SAMD9 является патогенным 
вариантом c приобретением/изменением функции. 
Однако для подтверждения клинической значимости 
данного варианта необходимо проведение более 
глубокого функционального и молекулярно-генети-
ческого исследования. 

В связи с развитием МДС в рамках основного 
заболевания пациенту была проведена алло-ТГСК 
от гаплоидентичного донора (отца) с процессингом 
трансплантата в виде TCRab-/CD19-деплеции. Как 
было сказано выше, мутаций в гене SAMD9 у отца 
пациента выявлено не было.

Пациенту было проведено миелоаблативное 
кондиционирование в составе: треосульфан 42 мг/м2,  
флударабин 150 мг/м2, тимоглобулин 5 мг/кг, 
мелфалан 140 мг/м2, ритуксимаб 200 мг.

Приживление тромбоцитарного и гранулоцитар-
ного ростков было зафиксировано в стандартные 
сроки.

Ранний посттрансплантационный период был 
отягощен наличием комплекса иммунных и инфек-

ционных осложнений: острая реакция «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) с поражением 
кожи III степени, кишечника III степени, облитери-
рующий бронхиолит, энтероколит смешанной этио-
логии (энтеропатия в рамках основного заболевания, 
инфекционно-токсический шок, РТПХ), двусто-
ронняя пневмония смешанной этиологии, септиче-
ский шок. Пациенту проводилась комбинированная 
противомикробная и иммуносупрессивная терапия 
(курс терапии: глюкокортикостероиды 2–5 мг/кг/сут, 
абатацепт 10 мг/кг, тоцилизумаб 162 мг подкожно, 
этанерцепт 0,8 мг/кг).

На фоне проводимой терапии соматический 
статус пациента стабилизировался, проявления 
острой РТПХ кожи разрешились. Однако в раннем 
посттрансплантационном периоде у пациента сохра-
няются проявления тяжелого энтероколита и изоли-
рованной протеинурии, что может быть связано с 
инициальным поражением кишечника и гломеруляр-
ного аппарата почек в рамках синдрома MIRAGE.

По результатам контрольного обследования на 
+30-е сутки от алло-ТГСК трансплантат функциони-
рует, химеризм полностью донорский, сохраняется 
ремиссия со стороны МДС (цитогенетических пере-
строек в костном мозге не выявлено). 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2

Девочка, 2018 года рождения, c возраста  
1,5 месяца при плановом обследовании была диагности-
рована двухростковая цитопения: анемия (гемоглобин 
69 г/л), тромбоцитопения (тромбоциты 7 тыс/мкл). По 
данным морфологического исследования костного 
мозга выявлено сужение всех ростков кроветворения, 
цитогенетических перестроек не выявлено.

Инфекционный статус пациентки был отягощен 
течением клостридиального колита, также было 
детектировано наличие ЦМВ-виремии (791 коп/мл). 

Пациентке проводилась терапия в следующем 
объеме: заместительные гемотрансфузии, внутри-
венный иммуноглобулин, комплексная противоин-
фекционная терапия.

По результатам проведенного иммунологиче-
ского обследования в возрасте 2 месяцев: TREC в 
пределах возрастной нормы, KREC резко снижен; 
по результатам иммунофенотипирования отмеча-
ется снижение CD19+ В-лимфоцитов по сравнению 
с возрастной нормой (таблица 4). Значения сыворо-
точных иммуноглобулинов определены через неделю 
после заместительной терапии внутривенными имму-
ноглобулинами (таблица 5). 

В возрасте 11 месяцев в связи с сохраняющейся 
цитопенией было проведено повторное цитогенетиче-
ское исследование костного мозга, выявлена моно-
сомия 7-й хромосомы.
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По результатам молекулярно-генетического иссле-
дования выявлена миссенс-мутация в гене SAMD9L 
c.4534G>A p.Val1512Met в гетерозиготном состоянии. 
Данная замена была также выявлена в ДНК из ногтей 
пациентки, таким образом мутация является герми-
нальной. У родителей пациентки по результатам секве-
нирования по Сэнгеру данный вариант не обнаружен, 
что доказывает происхождение мутации de novo. 
Вариант был ранее описан в литературе как патогенный 
у пациентки с семейным МДС и транзиторной моносо-
мией 7 [23]. В другой работе вариант был описан как 
герминальный патогенный у мальчика с МДС, моно-
сомией 7 и неврологической симптоматикой (макро-
цефалия, аномалия Денди–Уокера, транзиторные 
церебральные судороги) [10]. У данного пациента была 
также выявлена соматическая LOF-мутация в SAMD9L в 
цис-положении, а также соматические мутации в генах 
KRAS, ETV6, EZH2, SETBP1.

Таким образом, развитие МДС у ребенка грудного 
возраста может являться следствием обнаруженного 
генетического дефекта. Обнаруженные изменения по 
данным иммунологического обследования могут свиде-
тельствовать о врожденном дефекте иммунной системы 
в рамках основного заболевания.

В возрасте 1 года пациентке была проведена алло-
ТГСК от гаплоидентичного донора (мать) с процес-
сингом трансплантата в виде TCRab-/CD19-деплеции.

Пациентке было проведено миелоаблативное 
кондиционирование в составе: треосульфан 42мг/м2,  
флударабин 150 мг/м2, тиотепа 10 мг/кг, тоцилизумаб 
8 мг/кг, абатацепт 10 мг/кг, ритуксимаб 100 мг/м2;  

посттрансплантационная профилактика РТПХ: борте-
зомиб и абатацепт. Приживление тромбоцитарного и 
гранулоцитарного ростков было зафиксировано в стан-
дартные сроки.

В посттрансплантационном периоде у пациентки 
отмечалось развитие генерализованной ЦМВ-инфекции 
(виремия, пневмония, хориоретинит), которая разреши-
лась на терапии ганцикловиром. 

Из иммунных осложнений в посттрансплан-
тационном периоде отмечены: острая РТПХ кожи  
II степени (разрешилась на фоне местной терапии 
стероидами и системной терапии циклоспорином А),  
РТПХ желудка (верхнекишечная симптоматика ниве-
лировалась на фоне терапии буденофальком), воспа-
лительный синдром иммунного восстановления с 
поражением легких на фоне ЦМВ-инфекции.

По результатам контрольного обследования у паци-
ентки на +180-е сутки отмечен полностью донорский 
химеризм, достигнута иммунная реконституция, сохра-
няется ремиссия со стороны МДС.

В таблице 6 представлена сводная клиническая 
характеристика описанных выше пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническая картина пациентов с генетически 
верифицированными дефектами в генах SAMD9/
SAMD9L характеризуется полиморфизмом прояв-
лений: от синдромальных форм с фенотипом MIRAGE 
до изолированных гематологических проявлений с 
исходом в МДС.

Наличие отягощенного инфекционного анам-
неза, аутовоспалительные проявления, изменения в 
иммунологическом статусе позволяют сделать вывод 
о наличии врожденных дефектов иммунной системы 
у данной группы пациентов [6]. Кроме того, описаны 
клинические случаи пациентов с клинико-лабо-
раторным фенотипом комбинированной иммунной 
недостаточности с верифицированной патогенной 
мутацией в гене SAMD9 [17].

В описанных нами случаях клиника непол-
ного симптомокомплекса MIRAGE наблюдалась у 
пациента мужского пола, в то время как у девочки 
отсутствовали какие-либо проявления синдро-
мальной патологии, однако развился МДС в грудном  
возрасте.

При сопоставлении данных клинической картины 
с результатами молекулярно-генетического иссле-
дования вероятным является наличие у описанных 
пациентов дефектов в генах SAMD9/SAMD9L с приоб-
ретением функции. Однако для подтверждения функ-
ционального варианта данных мутаций требуется 
проведение более глубокого обследования.

Примечательным является тот факт, что при иници-
альном обследовании у девочки отсутствовали цито-

Таблица 4
Результаты иммунофенотипирования лимфоцитов 
пациентки 2  
Table 4
Lymphocyte immunophenotyping results of patient 2
Показатель
Parameter

Результат
Result

Норма
Normal range

CD3+, × 109/мл
CD3+, × 109/mL 2,049 2,28–6,45

CD4+, × 109/мл
CD4+, × 109/mL 1,490 1,69–4,60

CD8+, × 109/мл
CD8+, × 109/mL 0,506 0,72–2,49

CD19+, × 109/мл
CD19+, × 109/mL 0,37 0,5–1,5

NK-клетки, × 109/мл
NK-cells, × 109/mL 0,1 0,09–1,33

Таблица 5
Показатели сывороточных иммуноглобулинов паци-
ентки 2  
Table 5
Serum immunoglobulin levels in patient 2
Показатель
Parameter

Результат
Result

Норма
Normal range

Иммуноглобулин А, г/л
Immunoglobulin A, g/L 0,4 0,1–0,2

Иммуноглобулин М, г/л
Immunoglobulin M, g/L 0,5 0,4–1,2

Иммуноглобулин G, г/л
Immunoglobulin G, g/L 15,8 3,3–9,1
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Таблица 6
Клиническая характеристика пациентов с мутациями в генах SAMD9/SAMD9L  
Table 6
Clinical characteristics of the patients with SAMD9/SAMD9L mutations
Показатель
Parameter

Мальчик
Boy

Девочка
Girl

Возраст 
Age

7 лет
7 years old

1,5 месяца
1.5 months old

Генетический дефект
Genetic defect

SAMD9:
1) герминальная мутация de novo, вероятно патогенная: 

c.4598G>A, p.(Arg1533Gln);
2) соматическая мутация неясного клинического 

значения: c.2743G>A, p.(Ala915Thr)
1) de novo germline mutation, probably pathogenic: c.4598G>A, 

p.(Arg1533Gln);
2) somatic mutation of unclear clinical significance

SAMD9L: c.4534G>A,
p.Val1512Met

MIRAGE- синдром
MIRAGE syndrome

МДС, рецидивирующие гнойные отиты, пневмонии, 
гломерулярная протеинурия с 2 месяцев, с раннего 

возраста энтеропатия
MDS, recurrent otitis with pus, pneumonia, glomerular proteinuria 

since he was 2 months old, enteropathy from an early age 

МДС, ЦМВ-инфекция (виремия, 
поражение костного мозга)

MDS, cytomegalovirus (CMV) infection 
(viremia, bone marrow involvement)

Другие клинические проявления
Other clinical manifestations

Эпизоды немотивированной лихорадки, артралгии
Episodes of fever of unknown origin, arthralgia

Задержка психомоторного  
развития

Psychomotor development  
delay

Гематологические проявления 
Hematologic manifestations

С 3 месяцев тромбоцитопения, нейтропения
Thrombocytopenia and neutropenia since he was 3 months old

С 2 месяцев анемия, 
тромбоцитопения

Anemia and thrombocytopenia since she 
was 2 months old

Моносомия 7 
Monosomy 7

Да
Yes

Да
Yes

Сывороточные иммуноглобулины, г/л
Serum immunoglobulins, g/L

IgG – 8,8,
IgA – 1,75,
IgМ – 1,05

IgG – 15,8 (на фоне трансфузии 
внутривенным иммуноглобулином), 

IgA – 0,4, 
IgM – 0,5

IgG – 15.8 (as a result of intravenous 
immunoglobulin blood transfusions)

IgA – 0.4, 
IgM – 0.5

Иммунофенотипирование лимфоцитов
Lymphocyte immunophenotyping

CD19 – 60 кл/мкл,
Switched CD19 – 8%,

CD4 – 870 кл/мкл,
CD8 – 1 тыс. кл/мкл

CD19 – 60 cells/μL,
Switched CD19 –8%,
CD4 – 870 cells/μL,
CD8 – 1000 cells/μL

CD19 – 23 кл/мкл, 
CD4 – 964 кл/мкл, 
CD8 – 537 кл/мкл,

NK-клетки – 24 кл/мкл
CD19 – 23 cells/μL, 
CD4 – 964 cells/μL, 
CD8 – 537 cells/μL,

NK-cells – 24 cells/μL

Алло-ТГСК
Allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation

Да, гаплоидентичный донор
Yes, haploidentical donor

Да, гаплоидентичный донор
Yes, haploidentical donor

Кондиционирование/профилактика 
РТПХ
Conditioning/prophylaxis of “graft-versus-
host” disease (GVHD)

Треосульфан 42 мг/м2,
флударабин 150 мг/м2,
тимоглобулин 5 мг/кг,
мелфалан 140 мг/м2,

ритуксимаб 200 мг
Treosulfan 42 mg/m2,

fludarabine 150 mg/m2,
Thymoglobulin 5 mg/kg,
melphalan 140 mg/m2,

rituximab 200 mg

Треосульфан 42 мг/м2,
флударабин 150 мг/м2,

тиотепа 10 мг/кг,
тоцилизумаб 8 мг/кг,
абатацепт 10 мг/кг,

ритуксимаб 100 мг/м2;
бортезомиб + тоцилизумаб

Treosulfan 42 mg/m2, 
fludarabine 150 mg/m2,

thiotepa 10 mg/kg,
tocilizumab 8 mg/kg,
abatacept 10 mg/kg,
rituximab 100 mg/m2;

bortezomib + tocilizumab

Приживление трансплантата
Engraftment of the stem cells

В стандартные сроки
Standard time interval

В стандартные сроки
Standard time interval

Осложнения после трансплантации
Complications after transplantation

Острая РТПХ кожи III степени, кишечника III степени,
энтероколит смешанной этиологии,

мукозит II степени,
двусторонняя пневмония,

септический шок
Acute GVHD of the skin, grade III;
acute GVHD of the gut, grade III;

mixed-cause enterocolitis;
grade II mucositis; bilateral pneumonia; septic shock

Острая РТПХ кожи II степени, 
желудка, ЦМВ-инфекция (виремия, 

пневмония, ретинит с отслойкой 
сетчатки), IRIS с поражением 

легких
Acute GVHD of the skin,  

grade II;
acute GVHD of the stomach; 

CMV infection (viremia, pneumonia, 
retinitis with retinal detachment), 

pulmonary IRIS

Химеризм/иммунная реконституция
Chimerism/immune reconstitution

Полностью донорский/не достигнута
Complete donor chimerism/not achieved

Полностью донорский/ 
достигнута

Complete donor chimerism/  
achieved

Статус основного заболевания
Primary disease status

Ремиссия
Remission

Ремиссия
Remission

Статус в настоящее время
Current status

Жив 
Alive

Жива 
Alive
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генетические перестройки в клетках костного мозга 
при наличии глубокой цитопении, однако моносомия 
7-й хромосомы была диагностирована спустя 10 мес. 
Данный факт может свидетельствовать о развитии 
моносомии в качестве компенсаторного реверсного 
механизма, описанного у данной группы пациентов.

Следует отметить, что у нашей пациентки с 
дефектом SAMD9L на первом году жизни и на ранних 
сроках после алло-ТГСК отсутствовала неврологиче-
ская симптоматика по типу атаксии, описанная у этой 
группы пациентов. 

Однако по данным катамнеза на поздних сроках 
после алло-ТГСК пациентка неоднократно наблюда-
лась неврологом в связи с отставанием в психомо-
торном развитии: в возрасте 4 лет девочка произносит 
лишь отдельные слоги, снижена мышечная сила, 
нарушена мелкая моторика. По результатам магнит-
но-резонансной томографии головного мозга в 
возрасте 3 лет были выявлены признаки лейко-
дистрофии белого вещества головного мозга. Таким 
образом, отсутствие атаксии в первые годы жизни 
не исключает возможность развития неврологиче-
ских проявлений в более старшем возрасте. В насто-
ящее время также нельзя однозначно оценить роль 
токсичности кондиционирования перед алло-ТГСК в 
развитии или ухудшении неврологической симптома-
тики у пациентов с дефектом SAMD9L, это требует 
дальнейшего изучения.

По результатам минимального иммунологиче-
ского обследования, проведенного на диагности-
ческом этапе, у описанных выше пациентов были 
выявлены изменения, укладывающиеся в рамки 
первичного дефекта иммунной системы: дефицит 
В-клеточного звена иммунитета, гипогаммаглобули-
немия.

Кроме того, у пациента мужского пола отмеча-
лись аутовоспалительные проявления: немотивиро-
ванные эпизоды фебрильной лихорадки, артралгии. 
Однако данные проявления несколько отличаются от 
описанного в литературе синдрома CANDLE у паци-
ентов с дефектом SAMD9L [20].

Единственной куративной терапевтической 
опцией пациентов с МДС является проведение 
алло-ТГСК. Пациенты, описанные в данной работе, 
успешно перенесли трансплантацию и находятся в 
ремиссии со стороны МДС. 

По данным литературы, алло-ТГСК не оказывает 
положительного влияния на негематологические 
проявления в рамках синдрома MIRAGE, диагности-
рованные у пациентов до трансплантации. В связи 
с этим в настоящее время абсолютным показанием 
к проведению алло-ТГСК у пациентов с дефектами 
SAMD9/SAMD9L являются развитие МДС и наличие 
клинико-лабораторной картины комбинированной 
иммунной недостаточности [22].

 МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА

А.Ю. Щербина, профессор, заведующая отделе-
нием иммунологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России

В классификации врожденных дефектов иммунитета 
или первичных иммунодефицитов подгруппа дефектов с 
аплазией кроветворения выделена относительно недавно 
[1]. Тем не менее многие состояния из этой группы были 
описаны и известны давно, однако классифицировались 
ранее как гематологические заболевания. Другие были 
выделены в данную группу недавно, по мере описания 
генетических основ этих состояний. К таким заболева-
ниям относятся состояния, ассоциированные с дефек-
тами в генах SAMD9 и SAMD9L. Это относительно новая 
группа нозологий, характеризующихся разнообразным 
спектром клинических проявлений: от изолированных 
гематологических симптомов до мультисистемного пора-
жения в рамках синдрома MIRAGE. 

Герминальные мутации в SAMD9/SAMD9L с приоб-
ретением функции в соответствующих генах являются 
наиболее распространенными факторами развития 
предрасположенности к педиатрическому МДС. Эти 
пациенты составляют не менее половины случаев 
педиатрических МДС с моносомией 7-й хромосомы.  
Эти гены и клинические случаи мутаций в них инте-
ресны тем, что варианты, приводящие к потере 
функции соответствующих белков, также ассоци-
ируются с МДС, но с более поздним началом. Эти 
состояния представляют впервые описанный у чело-
века механизм «адаптации путем анеуплоидии» –  
феномен, известный у микроорганизмов как способ 
адаптации к стрессу эндоплазматического ретику-
лума [8]. В то время как механизмы развития МДС 
при дефектах SAMD9/SAMD9L относительно понятны 
(рисунок 1), наличие изменений в иммунном статусе и 
связанных с этим инфекционных проявлений у паци-
ентов с данной патологией не имеет полного объяс-
нения и требует дальнейшего изучения.
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