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В статье представлены клинико-лабораторные данные 50 пациентов с синдромом атаксии-
телеангиэктазии (АТ; синдром Луи–Бар), наблюдавшихся в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России (Москва) в период с 2012 по 2021 г. Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России. Отмечена выраженная задержка постановки диагноза (медиана 
4,5 года), несмотря на то, что у пациентов в более раннем возрасте (медиана 1,5 года) уже были 
отмечены типичные проявления АТ. Хотя у большинства больных имеются лабораторные признаки 
иммунодефицита, только в 24% случаев были документированы тяжелые инфекции. Тем не менее у 
16% пациентов инфекции легких привели к развитию бронхоэктатической болезни и явились причиной 
смерти в 4/10 случаях. Аутоиммунные осложнения, включая интерстициальное лимфоцитарное 
заболевание легких и гранулемы кожи, отмечены у 52%, злокачественные новообразования – у 24% 
пациентов. У 85% обследованных уровни KREC, TREC были ниже минимального диагностического 
уровня, установленного для неонатального скрининга первичных иммунодефицитов в России, 
что говорит о возможности раннего выявления пациентов с АТ. Ранняя диагностика синдрома 
АТ, мультидисциплинарный подход и повышенная настороженность в отношении развития 
онкологических проявлений являются важными аспектами ведения данной когорты пациентов. 
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This study presents the clinical and laboratory data of 50 patients with ataxia-telangioectasia syndrome (AT) (Louis-Bar syndrome) 
treated at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology (Moscow, 
Russia) between 2012 and 2021. The study was approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the 
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation. We found that the patients experienced a significant diagnostic delay (the median delay in diagnosis 
was 4.5 years), although the first typical symptoms of AT were present at an earlier age (the median age was 1.5 years). The 
majority of patients showed laboratory signs of immunodeficiency, yet only 24% of the children developed severe infections. 
However, lung infections resulted in bronchiectasis in 16% of the patients and were the cause of death in 4/10 cases. Fifty-two 
percent of the patients had autoimmune complications, including interstitial lung disease and skin granulomas, and 24% of the 
patients developed malignant neoplasms. Of patients who underwent testing, 85% had KREC and/or TREC levels below the cut-
off values used for neonatal screening of primary immunodeficiency disorders in Russia, which suggests that the majority of 
AT cases could be diagnosed by neonatal screening. Early diagnosis, multidisciplinary approach and high clinical suspicion for 
neoplastic manifestations are crucial for the successful management of AT. 
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Синдром атаксии-телеангиэктазии (АТ), или 
синдром Луи–Бар, – это аутосомно-рецес-
сивное мультисистемное заболевание, основ-

ными чертами которого являются прогрессирующие 
нейродегенеративные проявления, комбиниро-
ванный иммунодефицит и повышенная склонность к 
развитию онкологических проявлений [1]. 

Заболевание вызвано биаллельными мутациями в 
гене ATM [2], состоящем из 66 экзонов (9168 нукле-
отидов) и кодирующем одноименный белок. Боль-
шинство описанных при АТ мутаций в ATM приводят 
к значительному снижению или полному отсутствию 
экспрессии белкового продукта [3]. Белок АТМ явля-
ется серин-треонин-протеинкиназой с большим 
разнообразием субстратов [4], участвующих в репа-
рации ДНК при одно- и двухцепочечных разрывах, 
контроле клеточного цикла и процессах апоптоза. 
Кроме того, исследования последних лет доказывают 
роль АТM в клеточных событиях, индуцированных 
активными радикалами кислорода и оксидативным 
стрессом [5], а также метаболическим стрессом [6]. 
Клетки с дефицитом АТМ демонстрируют признаки 
повышенного оксидативного стресса, митохондри-
альной дисфункции, нарушения кальциевого гомео-
стаза и накопления большого количества различных 
белковых агрегатов – черты, присущие также многим 
другим нейродегенеративным заболеваниям [4]. Тем 
не менее полное понимание патогенеза АТ на сегод-
няшний день отсутствует. 

Нарушение походки вследствие мозжечковой 
атаксии, возникающее, как правило, на втором году 
жизни (реже – в более старшем возрасте), является 
первым признаком заболевания и нередко ведет к 
постановке ложного диагноза – детского церебраль-
ного паралича [1]. Атаксия прогрессирует с возрастом, 
и большинство пациентов не могут ходить уже к  
8–10 годам. К другим неврологическим проявлениям 
относятся дизартрия, окуломоторная апраксия, хорео-
атетоз, дисфагия. Телеангиэктазии на склерах и коже 
лица и туловища обычно появляются в возрасте  
~5 лет, однако не всегда обращают на себя внимание 
врачей и родителей. Иммунодефицит проявляется 
частыми оппортунистическими инфекциями и целым 
рядом аутоиммунных проявлений, включая харак-
терное гранулематозное поражение кожи, а также 
развитие интерстициальной лимфоцитарной болезни 
легких (ИЛБЛ) [7, 8]. Пациентов с АТ отличают 
повышенный риск развития лимфоретикулярных и 
солидных новообразований, метаболические нару-
шения и преждевременное старение [9]. Ожидаемая 
продолжительность жизни не превышает 30 лет, хотя 
существуют сообщения о пациентах с более легким 
клиническим течением АТ, доживших до пожилого 
возраста [10]. Куративные опции при АТ отсутствуют, 
однако знание основного диагноза крайне важно для 

определения тактики терапии иммунологических и 
онкологических осложнений [11]. 

Частота AT в зависимости от популяции варьи-
рует от 1:40 000 до 1:100 000 новорожденных [12]. 
Распространенность АТ в Российской Федерации, 
по данным Регистра первичных иммунодефицитов, 
составляет 1:100 000. Медиана задержки постановки 
диагноза – 3 года (максимальная отсрочка – 17 лет) 
[13], что говорит о значительных проблемах в выяв-
ляемости данного заболевания и не может не сказы-
ваться на качестве жизни российских пациентов с 
АТ. В связи с этим характеристика клинико-лабора-
торных особенностей российской группы пациентов с 
данным сложным заболеванием является актуальной 
для медицинских специалистов различных профилей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования проведен ретроспективный 
анализ данных 50 пациентов с синдромом АТ, которые 
проходили лечение в ДККБ (Краснодар) и НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева (Москва) с января 2012 г. по 
декабрь 2021 г. Данное исследование одобрено неза-
висимым этическим комитетом и утверждено реше-
нием ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России. Диагноз АТ был 
выставлен на основании диагностических критериев 
ESID [14] и во всех случаях подтвержден молекуляр-
но-генетическим методом: у всех пациентов были 
выявлены биаллельные мутации в гене АТМ. 

Проанализирован возраст первых проявлений 
заболевания, возраст постановки диагноза, типы, 
степень и частота инфекционных, аутоиммунных и 
злокачественных заболеваний, а также протоколы 
лечения этих проявлений и результаты. 

Учитываемые инфекционные осложнения были 
разделены на 2 группы в зависимости от тяжести. 
Тяжелые инфекции определялись как более чем  
2 эпизода пневмонии в год, любая инфекция, требу-
ющая назначения парантеральной антибактериальной 
терапии, а также инфекции, сопровождающиеся 
дыхательной недостаточностью, остальные инфекции 
считались нетяжелыми.

Определение субпопуляции лимфоцитов прово-
дили с использованием метода проточной цитоме-
трии с использованием моноклональных антител 
CD3, СD4, CD8, CD19 (Becton Dickinson) согласно 
инструкции производителя. Показатели иммуно-
глобулинов классов G (IgG), А (IgA), М (IgM) анали-
зировали с помощью метода нефелометрии на 
приборе BN ProSpecSiemens c использованием 
наборов NAntiserum to Human IgG IgA IgM согласно 
инструкции производителя. Показатели Т-лимфо-
цитов менее 1000 кл/мкл, В-лимфоцитов менее  
200 кл/мкл, снижение одного или нескольких классов 
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иммуноглобулинов менее 2 стандартных отклонений 
от средневозрастной нормы классифицировали как 
сниженные. Для анализа использовались измерения, 
проводимые не ранее чем через 6 мес после высо-
кодозной химиотерапии. Из анализа В-лимфоцитов 
исключены пациенты, получившие предшествующую 
терапию ритуксимабом, вне зависимости от сроков 
ее проведения. В случае повторных исследований у 
одного пациента использовались их максимальные 
значения. Показатели IgG анализировались до начала 
терапии препаратами иммуноглобулинов.

Выявление мутаций в гене АТМ проводили 
методом высокопроизводительного секвенирования с 
использованием 2 таргетных NGS-панелей: гибриди-
зационной панели «Иммунологическая», включающей 
345 генов, ассоциированных с различными иммуно-
дефицитами (n = 23), и амплификационной панели 
«Атаксия-телеангиэктазия», разработанной исклю-
чительно для исследования гена ATM (n = 28). Пробо-
подготовка ДНК-библиотек осуществлялась методом 
селективного гибридизационного обогащения с 
применением кастомной панели зондов производства 
Roche (Швейцария) для панели «Иммунологическая» 
и с помощью конструктора ДНК-библиотек GenSeqTM 
и панели праймеров Custom Panel AmpliSeq (Thermo 
Fisher Scientific) для панели «Атаксия-телеан-
гиэктазия». Секвенирование проводили методом 
парно-концевых прочтений на платформе Illumina 
NextSeq и MiSeq (CША) для панелей «Иммунологиче-
ская» и «Атаксия-телеангиэктазия» соответственно. 
Для оценки популяционных частот выявленных вари-
антов использовались выборки проектов gnomAD, 
1000 Genomes, ESP6500 и Exome Aggregation 
Consortium, для оценки клинической значимости – 
базы данных OMIM, HGMD, ClinVar и соответствующие 
литературные данные (PubMed). В случае выявления 
крупных инсерций/делеций валидацию проводили 
методом мультиплексной лигазозависимой ампли-
фикации проб (MLPA) с использованием наборов 
SALSA MLPA P041 ATM-1 и P042 ATM-2 производства 
MRC-Holland (Голландия).

Вирус краснухи определяли в биоптатах грануле-
матозных очагов кожи методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с использованием наборов АмплиСенс 
Rubellavirus-FL (ИнтеЛабсервис, Россия) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. 

TREC (Т-клеточные эксцизионные кольца) и 
KREC (Каппа-эксцизионные кольца) являются моле-
куляно-генетическими маркерами тимопоэза и 
В-лимфопоэза соответственно. TREC и KREC анали-
зировали методом количественной ПЦР в реальном 
времени. ДНК экстрагировали из 100 мкл цельной 
крови с антикоагулянтом EDTA с помощью набора 
для экстракции нуклеиновых кислот РИБО-преп 
(AмплиСенс, Россия). Для проведения амплификации 

использовали набор T&B (АБВ-тест, Россия). Ампли-
фикацию проводили на системе ПЦР в реальном 
времени CFX96 (BioRad, США). В качестве внутрен-
него контроля использовали альбумин. Количество 
копий TREC (KREC) рассчитывали на 105 лейкоцитов 
с использованием формулы:

количество копий TREC (KREC)/количество копий 
альбумина × 200,000. 

Низкими считались показатели TREC и KREC 
менее 50, данное значение было выбрано в связи 
с тем, что оно используется как минимальное в 
проводимом в Российской Федерации неонатальном 
скрининге с измерением TREC/KREC. Для анализа 
использовались измерения, проводимые не ранее 
чем через 6 мес после высокодозной химиоте-
рапии. Из анализа KREC исключены пациенты, полу-
чившие предшествующую терапию ритуксимабом, 
вне зависимости от сроков ее проведения. В случае 
повторных исследований TREC и KREC у одного паци-
ента использовались их максимальные значения.

Рентгенологическая оценка исходной тяжести 
течения и динамики ИЛБЛ проводилась с использова-
нием мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ). Данное исследование выполнялось на аппарате 
GE BrightSpeed 16 (GE, США) с шагом исследования 
1,25–5 мм с последующей реконструкцией для анализа 
0,6–1,25 мм с использованием контрастного усиления 
йодопромидом (Ультравист) согласно инструкции. 

Для гистологической верификации поражения 
легких ряду пациентов выполнялась торакоскопиче-
ская атипичная (краевая) биопсия.

Патоморфологическое исследование биоптата 
проводилось как стандартным гистохимическим окра-
шиванием гематоксилином и эозином, так и с исполь-
зованием иммуногистохимических маркеров – набор 
антител к CD20, Pax5, CD3, CD4, CD8, TdT, Ki-67, EBV, 
гибридизация in situ EBER ISH Blue. 

Статистический анализ
Характеристики, связанные с заболеванием, 

определялись частотами для категориальных пере-
менных, медианами и диапазонами для количе-
ственных переменных. Показатели TREC и KREC были 
выражены как среднее значение ± SEM. Значения 
p менее 0,05 считались статистически значимыми. 
Статистический анализ был выполнен с использова-
нием программного обеспечения XLSTAT, Addinsoft, 
2015.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Общая характеристика пациентов с синдромом 
атаксии-телеангиэктазии 

Из 50 пациентов с АТ 26 были мужского пола, 
медиана возраста на момент окончательного 
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анализа данных или смерти составила 10,5 (5–28) 
года. По национальному составу пациенты исследу-
емой группы распределились следующим образом: 
31 – русские, 10 – азербайджанцы, 5 – армяне, 
2 – чеченцы, 2 – дагестанцы и 1 – кабардинец.  
У 9 пациентов из 5 семей родители состояли в 
близком родстве. 

Медиана возраста постановки диагноза синдрома 
АТ составила 6 (3–17) лет. У 5/50 пациентов диагноз 
был поставлен только после/на фоне развития онко-
логических осложнений. Медиана возраста прояв-
лений атаксии составила 1,5 (1–5) года. Наличие 
и возраст появления телеангиэктазий мог быть 
обозначен родителями в 49 случаях. Интересно, что у 
7/49 пациентов на момент анализа данных телеанги-
эктазий отмечено не было, медиана их возникновения 
у оставшихся 42 пациентов составила 5,2 (1–14) года. 

Летальность в исследуемой группе составила 
20% (10/50), медиана возраста смерти 11 (5–28) лет. 
Причинами смерти у 6 пациентов явились онкологи-
ческие заболевания, у 4 – инфекции. 

Инфекционные осложнения
Инфекционные проявления у пациентов с 

синдромом АТ были полиморфными и разнообраз-
ными. Тяжелые инфекции отмечены в 12/50 (24%) 
случаях. Среди тяжелых инфекций отмечены пнев-
монии, синуситы, отиты. 

Аутоиммунные осложнения
Аутоиммунные проявления отмечены у 26/50 

(52%) пациентов, медиана возраста их дебюта 
составила 6,5 (2–12) года (таблица 1). Они вклю-
чали: цитопении – у 5 пациентов (нейтропения –  
1 случай, анемия и тромбоцитопения – 4), артрит –  
у 3, гранулематозный дерматит – у 5, ИЛБЛ – у 13. 
Гранулематозный дерматит является симптомом, 
высокоспецифичным для заболеваний с наруше-
нием репарации ДНК (АТ и синдром Ниймеген) [15]. 
Медиана возраста развития гранулематозного дерма-
тита составила 6 (2–9) лет (рисунок 1). Диагноз 
гранулематозного дерматита был подтвержден гисто-
логически у всех 5 пациентов, у 2/5 в биоптате был 
обнаружен вирус краснухи. 

Поражение легких
Поражение легких при АТ является известным и 

часто встречающимся осложнением, в связи с этим 
мы проанализировали данное проявление подробнее. 

В исследуемой нами группе поражение легких в 
виде формирования бронхоэктазов отмечено у 8/50 
(16,0%) пациентов (рисунок 2). Иммунное пора-
жение легких в виде ИЛБЛ возникло у 13/50 (26,0%) 
пациентов (рисунок 3). Медиана возраста первых 
клинических или радиологических симптомов ИЛБЛ 

составила 6 (2–10) лет, медиана возраста вери-
фикации ИЛБЛ – 8 (4–12) лет. Диагноз ИЛБЛ был 
поставлен на основании клинико-рентгенологиче-
ских данных и у 7/13 подтвержден гистологически. 
У 7/13 пациентов рентген-гистологический вариант 
ИЛБЛ был представлен в виде лимфоцитарной 
интерстициальной пневмонии и в 6/13 – комбина-

Таблица 1
Инфекционные и аутоиммунные проявления у паци-
ентов с АТ (n = 50)  
Table 1
Infectious and autoimmune manifestations in the patients 
with ataxia-telangiectasia (AT) (n = 50)

Симптомы
Symptoms

Число 
пациентов, 

n
Number of 
patients, n

Возраст 
манифестации,

медиана 
(диапазон), 

годы
Age at 

manifestation, the 
median (range), 

years

Летальный 
исход, n
Death, n

Инфекции
Infections

Нет/легкие
No/mild 38 4 (1–9)

Тяжелые
Severe 12 2 (1–5) 4

Аутоиммунные осложнения
Autoimmune complications

Артрит
Arthritis 3 9 (4–9)

Цитопении:
Cytopenias:

нейтропения
neutropenia
анемия
anemia
тромбоцитопения
thrombocytopenia

5

1

4

3 (2–10)

Гранулематозный 
дерматит
Granulomatous 
dermatitis

5 6 (2–9)

ИЛБЛ
Interstitial lymphocytic 
lung disease (ILLD)

13 8 (4–12)

Рисунок 1
Аутоиммунные осложнения при синдроме АТ 
А – деформирующий артрит межфалангового сустава 
4-го пальца правой кисти; Б – артрит правого коленного 
сустава; В – гранулематозный дерматит до терапии; Г – 
гранулематозный дерматит после полихимиотерапии 
Figure 1
Autoimmune complications in the patients with AT 
syndrome
A – deforming arthritis of the interphalangeal joint of the 4th 
finger of the right hand; Б – arthritis of the right knee joint; В –  
granulomatous dermatitis before therapy; Г – granulomatous 
dermatitis after chemotherapy

А В Г

Б
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Рисунок 2
Бронхоэктатические изменения легких у 3 пациентов с АТ, не получавших заместительную терапию внутри-
венными иммуноглобулинами (ВВИГ)  
А – концевые бронхоэктазы; Б – тракционные бронхоэктазы; В – мешотчатые бронхоэктазы 
Figure 2
Bronchiectatic changes in the lungs of 3 patients with AT who did not receive intravenous immunoglobulin (IVIG) 
replacement therapy 
А – bronchiectasis involving terminal bronchioles; Б – traction bronchiectases; В – saccular bronchiectases

Рисунок 3
ИЛБЛ при синдроме АТ до и на фоне терапии абатацептом  
А – фолликулярный бронхиолит в сочетании с лимфоцитарной пневмонией: фокусы по типу «дерево в почках» (указаны 
стрелками) на фоне диффузного изменения интерстиция; Б – тот же пациент через 12 мес терапии абатацептом; В – 
лимфоцитарная интерстициальная пневмония: диффузные изменения интерстиция по типу «матового стекла» (указаны 
стрелками); Г – тот же пациент через 12 мес терапии абатацептом 
Figure 3
ILLD in the patients with AT syndrome before and during treatment with abatacept 
A – follicular bronchiolitis and lymphocytic interstitial pneumonia: tree-in-bud pattern (arrows) and diffuse interstitial changes; Б – 
the same patient after 12 months of treatment with abatacept; В – lymphocytic interstitial pneumonia: diffuse interstitial changes of 
ground glass opacity (arrows); Г – the same patient after 12 months of treatment with abatacept

А Б В

До терапии абатацептом
Before treatment with abatacept

Через 12 мес терапии абатацептом
After 12 months of treatment with abatacept

А

В

Б

Г
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цией лимфоцитарной интерстициальной пневмонии и 
фолликулярного бронхиолита. 

Онкологические осложнения
У 14/50 (24%) пациентов с синдромом АТ разви-

лось 16 случаев онкологических заболеваний. У  
5 (35%) пациентов диагноз синдрома АТ был уста-
новлен уже после развития злокачественного ново-
образования. Медиана возраста развития первой 
опухоли составила 6 (1–28) лет. Лимфоидное проис-
хождение имели 15/16 опухолей, при этом преобла-
дали зрелые В-клеточные неходжкинские лимфомы 
(В-НХЛ) – 7 случаев (таблица 2). У 5 пациентов был 
диагностирован острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ), у 1 – лимфома Ходжкина (ЛХ), у 1 – Т-лим-
фобластная лимфома, также наблюдался 1 случай 
редкой NK-/T-клеточной лимфомы. Отмечено  
2 случая развития второй опухоли. В одном случае 
у пациента в возрасте 3 лет была диагностиро-
вана медуллобластома, а в возрасте 5 лет разви-
лась лимфома Беркитта (ЛБ). У другого пациента 
после достижения ремиссии ОЛЛ развилась вторая 
опухоль – зрелоклеточная В-НХЛ. Пациенты полу-
чали терапию онкологических заболеваний по соот-
ветствующим протоколам, в большинстве случаев с 
инициальной редукцией доз алкилирующих препа-
ратов (в случае установленного им диагноза АТ) 
или редукцией ввиду развившейся токсичности. 
Подробный анализ эффективности, токсичности 
химиотерапии и летальности при АТ выходит за рамки 

данной публикации, он будет проведен в отдельном 
исследовании (Л.Х. Андержанова и соавт., в печати). 
Шесть пациентов умерли, 8 – живы в статусе клини-
ко-гематологической ремиссии. 

Терапия
Все пациенты после постановки диагноза АТ 

получали терапию препаратами ВВИГ, независимо 
от уровня IgG. На фоне терапии ВВИГ отмечено 
сокращение частоты и тяжести острых инфекци-
онных эпизодов. Также у 3 пациентов с артритом на 
фоне терапии ВВИГ отмечено уменьшение суставной 
симптоматики.

Терапия цитопений проводилась по стандартным 
протоколам с применением глюкокортикостероидов и 
ритуксимаба с хорошим ответом.

Терапия гранулематозного поражения кожи вклю-
чала местные и системные стероиды, системную 
антибактериальную терапию, препараты интерфе-
рона-альфа, однако ни один из этих видов терапии 
не привел к уменьшению объема гранулематозных 
очагов. Улучшение со стороны гранулематозного 
дерматита было отмечено лишь на фоне полихимио
терапии, проводимой по поводу онкологического 
заболевания (рисунок 1Г).

Двум пациентам диагноз ИЛБЛ был поставлен в 
терминальной стадии заболевания, им специфиче-
ская терапия не проводилась. Иммуносупрессивная 
терапия различными препаратами, включая буде-
сонид, системные глюкокортикостероиды, ритук-

Таблица 2
Клиническая характеристика онкологических проявлений у пациентов с АТ  
Table 2
Clinical characteristics of neoplastic manifestations in the patients with AT

Вид опухоли
Type of tumor

Число 
случаев
Number of 

cases

Возраст дебюта, 
медиана 

(диапазон), 
годы

Age at onset, the 
median (range), 

years

Применяемые протоколы
Applied treatment protocols

Число пациентов 
с редукцией доз 
химиотерапии

Number of 
patients who 

received reduced 
chemotherapy 

doses

Летальный  
исход, n
Death, n

ДБККЛ
DLBCL 5 7 (6–11)

Модифицированный протокол 
B-NHL 2020M

Modified B-NHL 2020M protocol
5 3

В-НХЛ неуточненная
Unspecified B-NHL 1 28 Нет данных

No data available
Нет данных

No data available 1

ЛХ
HL 1 7

Модифицированный протокол  
GPOH 2002

Modified GPOH 2002 protocol
1 0

ЛБ
BL 1 5

Модифицированный протокол 
B-NHL 2020M

Modified B-NHL 2020M protocol
1 0

ОЛЛ
ALL 5 4 (3–7) ALL-MB 2008,

ALL-MB 2015 4 1

Т-лимфобластная лимфома
T-lymphoblastic lymphoma 1 1 BFM-LMB 1 0

NK-/T-клеточная лимфома
NK-/T-cell lymphoma 1 10 Непрограммная терапия

Non-protocol treatment 1 1

Медуллобластома
Medulloblastoma 1 3 HIT SKK Нет данных

No data available 0

Всего
Total 16 6 (1–28) 13 6

Примечание. ДБККЛ – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома. 
Notes. DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; B-NHL – B-cell non-Hodgkin lymphoma; HL – Hodgkin lymphoma; BL – Burkitt lymphoma; ALL – acute lymphoblastic leukemia.
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симаб, метотрексат, проводилась 11/13 пациентам 
с ИЛБЛ без стойкого терапевтического эффекта. 
В последующем этим пациентам была иницииро-
вана таргетная терапия ИЛБЛ препаратом абатацепт 
(ингибитор ко-стимуляции Т-лимфоцитов) в средней 
дозировке 13,5 ± 1,3 мг/кг каждые 4 нед. Медиана 
продолжительности лечения составила 4 (0,5–7) года. 
Через 12 мес лечения все 11 пациентов достигли 
медикаментозной ремиссии. На момент написания 
статьи 6 пациентов продолжают терапию и находятся 
в ремиссии по ИЛБЛ, 5 – умерли от различных ослож-
нений основного заболевания, не связанных с ИЛБЛ. 
У 2 пациентов, не получавших абатацепт, отмечалась 
прогрессия ИЛБЛ с развитием дыхательной недоста-
точности тяжелой степени с последующей декомпен-
сацией, потребностью в проведении искусственной 
вентиляции легких и летальным исходом в связи с 
развившимися инфекционными осложнениями.

У 3 пациентов с артритом отмечена положи-
тельная динамика со стороны суставного синдрома 
на фоне терапии ВВИГ и абатацептом, который они 
получали в связи с ИЛБЛ.

Лабораторные данные
Повышенный альфа-фетопротеин (> 20 нг/мл) 

является основным лабораторным диагностическим 
критерием АТ, он был констатирован у всех 42 паци-
ентов с доступной информацией о данном параметре 
и составил 191 (44–830) нг/мл. 

Данные об уровнях иммуноглобулинов крови до 
начала заместительной терапии были доступны у 
41 человека. Снижение IgG отмечено у 21/41 (51%), 
снижение IgA – у 32/41 (78%), повышение IgM – у 
17/41 (41%), снижение IgM – у 2/41 (5%) (рисунок 4А).  
Данные о субпопуляционном составе лимфо-
цитов отвечали критериям анализа у 47 пациентов. 

Снижение Т-лимфоцитов отмечено у 23/47 (49%), 
снижение В-лимфоцитов – также у 23/47 (49%), 
однако снижение как Т-, так и В-лимфоцитов – лишь 
у 17/47 пациентов (рисунок 4Б).

Анализ значений TREC проводился у 33 пациентов 
в возрасте на момент измерения этих показателей  
8 (2–16) лет. Нулевые значения TREC отмечены у 4/33, 
низкие значения – у 21/33 пациента. Анализ значений 
КREC проводился у 31 пациента в возрасте на момент 
измерения этих показателей 8 (2–16) лет. Нулевые 
значения КREC зафиксированы у 10/31 и сниженные –  
у 9/31 больных. У 10 пациентов TREC/KREC иссле-
довались более 1 раза, достоверных различий пока-
зателей с течением времени ни у одного из них 
зафиксировано не было. Как минимум один низкий 
показатель TREC или KREC имели 28/33 пациентов 
(рисунок 5).

Рисунок 4
Иммунологические показатели в группе пациентов с синдромом АТ  
А – показатели IgG и IgM; Б – показатели Т- и В-лимфоцитов. Серым показана область ниже нормальных значений 
Figure 4
Immunological profile in the group of patients with AT syndrome
A – IgG and IgM levels; Б – T- and B-cell levels. Grey color represents an area with T- and B-cell levels below the normal range

Рисунок 5
Показатели TREC/KREC  
Серым показана область ниже допустимого уровня при про-
ведении неонатального скрининга в Российской Федерации
Figure 5
TREC/KREC values
Grey color represents an area with TREC/KREC levels below the 
established cut-off values used for newborn screening in the 
Russian Federation
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В российской литературе имеются публикации, 
посвященные неврологическим проявлениям АТ 
[16–18], однако иммуногематологические особен-
ности этого заболевания освещены намного меньше. 
Именно поэтому в данной работе нами сделан фокус 
на этом. Тем не менее нельзя не отметить, что при 
раннем появлении таких типичных для АТ симптомов, 
как атаксия (медиана дебюта в нашей группе –  
1,5 года) и телеангиэктазия (медиана дебюта –  
5,2 года), отсрочка диагноза в исследуемой группе 
составила 4,5 года и у 1 пациентки достигла 17 лет. 
Этот факт говорит о необходимости проведения 
образовательных мероприятий среди неврологов, 
наблюдающих пациентов с АТ. В настоящее время 
заболевание не имеет куративных опций и сопрово-
ждается высокой морбидностью и мортальностью. В 
нашей, преимущественно педиатрической, популяции 
(медиана возраста пациентов – 10 лет) летальность 
составила 18%, и в большинстве случаев причиной 
смерти явились инфекционные осложнения. Эта 
цифра намного выше 9% летальности, описанной в 
метаанализе Е. Petley и соавт., где медиана возраста 
была сравнима (12 лет) [1]. Необходимо отметить, что 
ранняя постановка диагноза АТ позволяет проводить 
этим пациентам адекватную посиндромную терапию, 
включая регулярную заместительную терапию 
препаратами иммуноглобулинов, что, скорее всего, 
позволит предотвратить некоторые тяжелые/смер-
тельные осложнения. Кроме того, ранняя постановка 
диагноза первому ребенку в семье дает возмож-
ность проведения семейного консультирования и 
пренатальной диагностики в целях предотвращения 
рождения других детей с таким тяжелым состоянием. 
В настоящем исследовании 5 семей имели более 
одного ребенка с АТ, что, безусловно, является для 
них тяжелым бременем.

В зависимости от национальных особенностей и 
пропорции пациентов с легким течением АТ частота 
тяжелых инфекций варьирует от 50 до 70% [1, 7]. 
В данном исследовании 24% пациентов страдали 
от тяжелых инфекций, и в 4 случаях они явились 
причиной смерти.

Частота (ауто)иммунных проявлений значи-
тельно недооценена при АТ. Иммунные цитопении, 
артрит и ИЛБЛ являлись основными иммунными 
проявлениями в исследуемой группе и были пред-
ставлены у половины (51%) пациентов. ИЛБЛ явля-
ется относительно недавно обозначенной патологией 
при различных видах первичных иммунодефицитов 
и отличается значительной гиподиагностикой. Как и 
продемонстрировано нами ранее [19], у пациентов с 
АТ ИЛБЛ в основном обусловлена лимфоцитарной 

интерстициальной пневмонией, реже в комбинации 
с фолликулярным бронхиолитом. Нами показана 
эффективность таргетного применения препарата 
абатацепт в лечении данных форм ИЛБЛ при АТ.

Еще одним частым осложнением является грану-
лематозное поражение кожи, характерное для паци-
ентов с синдромами нарушения репарации ДНК, 
включая синдром Ниймеген [20], синдром Луи–Бар. 
К сожалению, испробованные на сегодняшний день 
опции терапии не приводили к уменьшению данных 
проявлений и это осложнение АТ остается нере-
шенной терапевтической проблемой. 

В нашем исследовании у 24% пациентов разви-
лись онкологические заболевания. В 35% случаев 
диагноз АТ был установлен после развития онкологи-
ческих проявлений. Выявление синдрома АТ у паци-
ента до начала противоопухолевой терапии крайне 
важно для выбора тактики терапии и предотвра-
щения развития тяжелых токсических осложнений. 
Исследования показали, что редукция доз химиоте-
рапии позволяет избежать токсических осложнений 
[21, 22]. У многих наших пациентов диагноз АТ был 
заподозрен в связи с плохой переносимостью химио
терапии, появлением инфекционных осложнений, 
а также в связи с развитием вторичных опухолей. 
Все эти факторы должны настораживать онкологов 
и позволяют поставить пациентам с первичными 
иммунодефицитами правильный диагноз. Кроме того, 
своевременно начатая заместительная терапия препа-
ратами иммуноглобулинов, а также таргетная терапия 
имеющихся иммунных осложнений улучшают прогноз 
пациентов с АТ в отношении переносимости химиоте-
рапии. Летальность в нашей группе пациентов с АТ и 
онкологическими проявлениями составила 43%, что, по 
нашему мнению, во многом связано с поздней поста-
новкой им основного диагноза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данное исследование демонстрирует возмож-
ности эффективной посиндромной терапии 
осложнений АТ, способствующей увеличению продол-
жительности жизни этих пациентов при условии 
своевременной постановки диагноза, включая его 
иммунологическую составляющую. Исследования, 
проводимые в других странах, показали возможность 
выявления АТ в ходе неонатального скрининга с опре-
делением ТРЕК [23]. Пилотные проекты с определением 
как TREC, так и KREC [24] показали снижение обоих 
показателей у пациента с АТ. В нашем исследовании 
мы продемонстрировали, что снижение как минимум 
одного из этих показателей, и, соответственно, возмож-
ность диагностики при скрининге составляет 85%. 
Таким образом, мы считаем, что стартующий в 2023 г. в 
России скрининг на тяжелые формы первичных имму-
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нодефицитов с определением ТРЕК/КРЕК поможет хотя 
бы частично решить проблему поздней постановки 
диагноза синдрома АТ. Мультидисциплинарный подход 
к ведению этих пациентов позволит улучшить качество 
и продолжительность их жизни.
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