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Первичные иммунодефицитные состояния 
(ПИДС) – это гетерогенная группа генетиче-
ски детерминированных заболеваний с нару-

шениями иммунной системы, в которую входит более 
300 генетически различных состояний [1]. Ведущие 
проявления ПИДС: тяжелые хронические инфекции, 

онкологические, а также аутоиммунные и аутовос-
палительные заболевания с поражением различных 
органов и систем [2, 3]. 

Среди недавно описанных неинфекционных  
незлокачественных легочных осложнений – интер-
стициальная лимфоцитарная болезнь легких (ИЛБЛ) 
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Интерстициальная лимфоцитарная болезнь легких (ИЛБЛ) – иммунное осложнение генетически 
детерминированных первичных иммунодефицитов (ПИДС), обусловленное нарушением процес-
сов иммунной регуляции с формированием патологической гиперплазии бронхо-ассоциирован-
ной лимфоидной ткани, приводящее к потере функции легких. Стандартная иммуносупрессив-
ная терапия не приводит к разрешению ИЛБЛ. В статье представлены результаты проспективного 
исследования эффективного и безопасного применения абатацепта и ритуксимаба у 26 пациен-
тов детского возраста (медиана – 12,1 года) с различными формами ПИДС на основании диффе-
ренцированного подхода при выборе таргетной терапии ИЛБЛ в зависимости от характера патоло-
гической лимфоцитарной инфильтрации легочной ткани (преимущественно Т- или В-клеточной). 
Терапия абатацептом и ритуксимабом позволяет достичь как клинической, так и рентгенологи-
ческой ремиссии ИЛБЛ и приводит к улучшению качества жизни пациентов (57 ± 2,1 и 31,2 ± 1,9 
балла соответственно; p < 0,01). 
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Interstitial lymphocytic lung disease (ILLD) is an immune complication of genetically determined primary immunodeficienciencies 
(PID), resulting from pathological hyperplasia of bronchus–associated lymphoid tissue (BALT) due to the dysregulation of immune 
system, with progressive loss of pulmonary function. Standard immunosuppressive therapy is not effective in ILLD. Here we 
describe results of prospective study of efficacy and safety of abatacept and rituximab treatment in a group of 26 children with 
different forms of PID (median of age 12,1years). Therapeutic drug was chosen based on patterns of lymphocytic lung infiltration 
- with predominantly T- or B–cell content. We demonstrate, that targeted therapy with abatacept and rituximab not only allows 
to achieve remission of clinical and radiological ILLD’s symptoms in both groups, but also significant improvements quality of life 
of patients (57 ± 2.1 vs 31.2 ± 1.9 points; p < 0,01).  
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[4], которая развивается в результате нарушения 
иммунной регуляции и приводит к реактивной ги-
перплазии бронхо-ассоциированной лимфоидной 
ткани (bronchus-associated lung tissue – BALT) [5]. 
ИЛБЛ имеет различные патоморфологические фор-
мы: фолликулярный бронхиолит (ФБ), нодулярная 
лимфоидная гиперплазия (НЛГ) и лимфоцитарная 
интерстициальная пневмония (ЛИП) [6]. Эти патоло-
гические процессы в свою очередь обуславливают 
формирование пневмофиброза с последующей про-
грессией легочной недостаточности [7]. Сегодня на 
фоне улучшения противоинфекционной и замести-
тельной терапии на первом месте среди осложнений 
у пациентов с ПИДС – аутоиммунные заболевания, 
среди которых превалирует ИЛБЛ. Так, в когорте 
взрослых пациентов с общей вариабельной иммун-
ной недостаточностью (ОВИН) ИЛБЛ составляет 
8–22% [8], а среди «новых» моногенных синдромов 
дизрегуляции, таких как дефицит CTLA4 [9] или LRBA 
[10], достигает 52%. 

Как показала практика, комплексная противоми-
кробная и заместительная терапия препаратами вну-
тривенного иммуноглобулина (ВВИГ) контролирует 
инфекционные осложнения ПИД, но не предотвраща-
ет развитие ИЛБЛ [11, 12]. В ряде исследований пред-
приняты попытки лечения ИЛБЛ с использованием 
различных иммуносупрессивных препаратов, вклю-
чая глюкокортикостероиды, азатиоприн, циклоспо-
рин А, циклофосфамид, гидроксихлорохин, метотре-
ксат, мофетила микофенолат, инфликсимаб. Однако 
эти препараты показали малую и/или кратковремен-
ную эффективность, их применение сопровождалось 
рядом побочных эффектов, в том числе увеличением 
частоты инфекционных проявлений [13–17], что ста-
ло предпосылкой поиска таргетной терапии ИЛБЛ. 
Так, у ряда взрослых пациентов с ПИДС применение 
комбинации ритуксимаба с азатиоприном показало 
эффективность в лечении ИЛБЛ [18, 19]. Однако со-
общения об эффективности ритуксимаба единичны, 
и стандартного алгоритма лечения ИЛБЛ у пациен-
тов с ПИДС нет. 

В нашей работе проведена оценка эффективно-
сти и безопасности таргетной монотерапии с приме-
нением ритуксимаба или абатацепта в зависимости 
от характера лимфоидной инфильтрации (Т- или 
В-лимфоцитарной) легочной ткани в рамках дока-
занной ИЛБЛ у детей с различными формами ПИДС.

Материалы и методы исследования

В период с апреля 2014 по сентябрь 2017 год на 
базе НМИЦ детской гематологии, онкологии и им-
мунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России 
(далее – НМИЦ ДГОИ) мы провели открытое проспек-
тивное моноцентровое исследование, получив разре-

шение Этического комитета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева; родители и пациенты подписали информи-
рованные согласия на участие в исследовании. 

Критерии включения в исследование: уста-
новленный диагноз ПИДС согласно диагностиче-
ским рекомендациям ESID (European Society for 
Immunodeficiencies – ESID) [20]; наличие хро-
нического легочного поражения при достовер-
ном исключении инфекционного агента; доказан-
ная патоморфологическим и рентгенологическим  
методами (мультиспиральная компьютерная томо-
графия – МСКТ) интерстициальная лимфоцитарная 
болезнь легких. 

В исследование были включены 26 пациентов 
(8 мальчиков и 18 девочек) с различными форма-
ми ПИДС. У большинства из них иммунологический 
дефект подтвержден молекулярно-генетическим 
методом (рисунок 1). Возраст пациентов на момент 
включения в исследование составлял от 3,5 до 17 лет 
(медиана – 12,1 года); возраст манифестации ИЛБЛ – 
от 2 до 14 лет (медиана – 10,1 года). 

Предшествующая терапия. Все пациенты на 
момент исследования получали регулярную заме-
стительную терапию ВВИГ в дозе 0,4–0,6 г/кг, 1 раз  
в 4 нед. Средняя концентрация претрансфузионного 
IgG – 7,5 ± 0,67 г/л. По данным литературы, опти-
мальный протективный претрансфузионный уровень 
IgG, в том числе в отношении профилактики инфек-
ционных агентов на фоне иммуносупрессивной тера-
пии, – более 7 г/л [21, 22]. 

Иммуносупрессивную терапию различными пре-
паратами ранее проводили 19 пациентам. Назначение 
азатиоприна, мофетила микофенолата, сиролимуса, 

Рисунок 1
Распределение ПИДС по диагнозам
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адалимумаба не оказало терапевтического эффекта 
и привело к ухудшению легочной симптоматики. Ча-
стичная положительная динамика со стороны ИЛБЛ 
была получена у 14 пациентов на фоне примене-
ния глюкокортикостероидов (ГКС) в высоких дозах  
(1–2 мг/кг/сут, 1–3 мес.). Однако после первых  
2 недель приема было отмечено развитие побочных 
явлений: выраженного медикаментозного синдрома 
Кушинга (14/14), остеопении (11/14) и системного 
остеопороза (2/14). При этом менее чем через 3 мес. 
после отмены ГКС была выявлена быстрая прогрес-
сия поражения легких. Катамнез наблюдения состав-
лял не менее 12 мес.

На момент точки цензурирования (сентябрь 2017 
года) были живы 23 пациента; 15 из них продолжают 
терапию; 7 – прекратили терапию и сохраняют ремис-
сию по ИЛБЛ. Из исследования выбыли 2 пациента 
после 12 мес. терапии, дальнейший их катамнез не 
известен (один пациент умер от осложнений, не свя-
занных с ИЛБЛ, – от осложнений на ранних сроках 
после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток).

Шкала оценки тяжести ИЛБЛ. Тяжесть ос-
новных клинических симптомов – кашель, хрипы, 
одышка – оценивали по индивидуально разработан-
ной бальной шкале: от 6 (максимум) до 0,5 балла 
(полное отсутствие симптомов) – до начала терапии, 
через 3, 6 и 12 мес. на фоне лечения (таблица 1). 

Рентгенологическую оценку исходной тяжести 
течения и динамики ИЛБЛ на фоне терапии в обозна-
ченные ранее скрининговые точки проводили с помо-
щью МСКТ на аппарате GE bright speed 16 (США) с 
шагом исследования 1,25–5 мм и последующей ре-
конструкцией для анализа 0,6–1,25 мм с использова-
нием внутривенного контрастного усиления йодопро-
мидом (Ультравист) согласно инструкции. 

В связи с отсутствием стандартных критериев 
оценки МСКТ-признаков ИЛБЛ [23, 24] сотрудни-
ки отделения лучевой диагностики нашего Центра 
разработали собственный алгоритм. Учитывали сле-
дующие изменения: очаги, диффузное изменение 
интерстиция по типу «матового стекла», линейные 
и ретикулярные изменения междолькового интерсти-
ция (фиброз), степень пневматизации доли, размеры 
лимфатических узлов корней легких и средостения 
– от 0 до 3 баллов за один критерий для каждой доли 
легкого; максимально возможное количество баллов 
у пациента – 49 (таблица 2).

Принимая во внимание ограничения по возрасту, 
клинические особенности (миопатия и полинейро-
патия при атаксии-телеангиэктазии), основные па-
раметры спирометрии не использовали в качестве 
функциональной оценки легких [25]. 

Параметры газового состава крови определяли 
с помощью анализа кислотно-щелочного состоя-
ния (КЩС) по стандартной методике на анализаторе 
ABL800 Flex (Radiometers medical Аps, Дания).

Гистологическое и иммуногистохимиче-
ское исследования. Для гистологической вери-
фикации ИЛБЛ у большинства пациентов (у 20 из 
26) была выполнена торакоскопическая биопсия 
легкого. Патоморфологическое исследование биоп-
тата проводили как стандартным гистохимическим 
окрашиванием гематоксилином и эозином, так и с 
использованием иммуногистохимических маркеров 
(набор антител к CD20, Pax5, CD3, CD4, CD8, TdT, Ki67, 
EBV, гибридизация in situ EBER ISH Blue). 

Таблица 1
Оценочная шкала тяжести 
клинических симптомов ИЛБЛ

Симптом
Баллы

6 4 2 0,5

Кашель Сильный Умеренный Минимальный Нет

Одышка ДН 3-й ст. ДН 3-й ст. ДН 3-й ст. Нет

Хрипы Выраженные Умеренные Единичные Нет

Таблица 2
Оценочная шкала тяжести МСКТ-симптомов ИЛБЛ

Симптом
Баллы

0 1 2 3

Очаги Нет
Единичные (< 10)

и/или появление новых 
единичных очагов

Множественные (≥ 10)
и/или появление новых 
множественных очагов

Диффузное уплотнение интерстиция ‒ 
«матовое стекло» Доля интактна Доля поражена частично Тотальное поражение доли

Степень пневматизации доли Доля интактна Незначительно снижена 
(«матовое стекло») Умеренно снижена Выраженно снижена

(консолидация)

Фиброз Доля интактна Доля поражена частично Тотальное поражение доли

Лимфатические узлы средостения Не увеличены Пограничные
(8‒9 мм в поперечнике)

Увеличенные
(10 мм и бболее)

Лимфатические узлы корней легких Не увеличены Пограничных размеров
(8‒9 мм в поперечнике)

Увеличенные
(10 мм и бболее)
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Оценка качества жизни. У всех пациен-
тов проводили оценку качества жизни с помощью 
русскоязычной адаптированной версии опросника 
PedsQL 4,0 (Pediatric Quality Of Life Inventory). Учи-
тывали показатели физического функционирования 
(ФФ), психосоциального функционирования (ПСФ), 
суммарной шкалы качества жизни (СШ КЖ). 

Статистическая обработка. Статистическая 
обработка результатов проведена с использованием 
программного обеспечения XLSTAT, Addinsoft, 2017. 
Для сравнения показателей клинических и рентгено-
логических симптомов в динамике использовали тест 
Манна–Уитни. Выводы считали статистически значи-
мыми при значении р < 0,05. 

Результаты исследования

Иммуногистологическая (патоморфологи-
ческая) характеристика ИЛБЛ. По результатам 
комплексного гистологического и иммуногистохи-
мического исследования биоптата легкого, выпол-
ненного у 20 пациентов, идентифицированы различ-
ные формы ИЛБЛ: у 3 пациентов – НЛГ; у 8 – ЛИП;  
у 9 пациентов – смешанный характер ИЛБЛ: у 6 –  
ФБ + НЛГ и у 3 – ФБ + ЛИП. 

Во всех случаях патологическая фолликулярная 
гиперплазия бронхо-ассоциированной лимфоидной 
ткани (ФБ, НЛГ) была обусловлена преобладающей 
активной пролифераций В-лимфоцитов (CD20+),  
а диффузные интерстициальные изменения по типу 
ЛИП – Т-лимфоцитарной (CD3+) инфильтрацией. 

Полученный данные послужили основанием для 
разделения пациентов с ПИДС, имеющих ИЛБЛ, на 
две подгруппы с последующим использованием в 
качестве таргетной терапии селективных ингиби-
торов, преимущественно воздействующих на попу-
ляции инфильтрирующих лимфоцитов: подгруппа 1 
– пациенты преимущественно с В-клеточной фол-
ликулярной гиперплазией; подгруппа 2 – пациенты 
с диффузной Т-лимфоцитарной интерстициальной 
инфильтрацией.

В подгруппу 1 вошли 13 человек: 5 мальчи-
ков и 8 девочек в возрасте от 3,5 до 17 лет (медиа-
на – 11,5 года). Среди них с синдром Ди Джорджи –  
3 пациента; с синдромами иммунной дизрегуляции –  
3 (2 – с дефицитом NFkB1/2; 1 – с дефицитом CTLA4); 
один пациент с синдромом Ниймеген и комбиниро-
ванным иммунодефицитом (дефицитом Artemis);  
у 2 пациентов были найдены различные миссенс- 
мутации в гене TACI; у 4 пациентов генетический  
дефект не верифицирован.

Гистологической особенностью этой подгруппы 
было преобладание фолликулярного бронхиолита 
(6/13) и нодулярной лимфоидной гиперплазии (3/13) 
по сравнению с единственным случаем лимфоцитар-

ной интерстициальной пневмонии (1/13) (рисунок 2).
В подгруппе 2 было 13 человек: 3 мальчика 

и 10 девочек в возрасте от 5 до 15 лет (медиана –  
9,5 года), среди которых 7 – с атаксией-телеангио-
эктазией; 5 – с синдромами иммунной дизрегуляции 
(дефицит CTLA4 – 3; дефицит LRBA – 1; NFkB2 – 1)  
и один – с генетически не уточненным комбинирован-
ным вариантом ПИДС. 

По патоморфологическим и рентгенологическим 
характеристикам у 7 из 13 пациентов диагностиро-
вали ЛИП; у 3 – комбинацию ЛИП и ФБ (рисунок 2).

Схема терапии. Для разработки адекватной 
схемы терапии ранее мы провели «пилотное» ис-
следование с участием 4 пациентов: у двоих – с 
ФБ (В-клеточная гиперплазия) и у двоих – с ЛИП 
(Т-клеточная инфильтрация). Все пациенты получи-
ли инициальный курс терапии ритуксимабом в дозе  
375 мг/м2, № 4, еженедельно. В результате через  
5 мес. от начала лечения у пациентов с ФБ была вы-
явлена прогрессия паренхиматозных очагов в лег-
ких, очевидно, обусловленная восстановлением пула 
В-лимфоцитов; у пациентов с ЛИП какой-либо эф-
фект отсутствовал. Это потребовало модификации 
схемы терапии ритуксимабом – сокращения интерва-
ла между введениями до 3 мес. 

На основании полученных результатов мы раз-
работали различные схемы терапии для пациентов 
обеих подгрупп. Пациентам подгруппы 1 проводили 
терапию препаратом моноклонального антитела к 
CD20+ лимфоцитам (зрелым В-лимфоцитам) – ритук-
симабом – в дозе 375 мг/м2, внутривенно, капельно, 
еженедельно в виде 4 последовательных инфузий, 
далее – 375 мг/м2 каждые 3 мес. в течение 12 мес. 

У пациентов подгруппы 2 применяли ингиби-
тор костимуляционной молекулы Т-лимфоцитов –  

Рисунок 2
Спектр различных форм ИЛБЛ в подгруппах 1 и 2 
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абатацепт в дозе 10 мг/кг, внутривенно, капельно,  
1 раз в 2 нед., дважды, далее каждые 4 нед. в течение  
12 мес. 

Динамика клинических и рентгенологи-
ческих симптомов ИЛБЛ на фоне терапии.  
У пациентов подгруппы 1 была отмечена вариа-
бельная клиническая симптоматика (кашель, хри-
пы, одышка) – от бессимптомного течения (3/13) до 
развития дыхательной недостаточности 1-й степени 
(2/13) и 2–3-й степени (1/13). Достоверно значимая 
положительная динамика вышеописанных бронхо-
легочных проявлений зафиксирована практически 
после инициального курса ритуксимаба (4 инфузии 
еженедельно; p < 0,03) с достижением медикамен-
тозной ремиссии после 6-й инфузии (6 мес. лечения; 
р < 0,01) (рисунки 3 А–В). В МСКТ-картине превали-
ровали очаговые изменения в легочной паренхиме, 
лимфаденопатия лимфатических узлов средостения 
и корней легких (9/13) по сравнению с повреждением 
интерстиция (4/13); среднее значение инициального 

суммационного балла – 27,1 ± 2,1 (от 14 до 37 бал-
лов). После 6-й инфузии (6-й мес. терапии) достиг-
нута стойкая достоверно значимая положительная 
динамика: сокращение количества и размеров оча-
говых изменений, нивелирование лимфаденопатии 
(р < 0,01), которая сохранялась на всем протяжении 
лечения (12 мес.) (рисунки 3 Г, 4).

При этом показатели газового состава крови и 
сатурации кислорода изменились только у 3 паци-
ентов с дыхательной недостаточностью, с минималь-
ными значениями сатурации кислорода – 75% (норма 
98–100%) и рСО2 – 41 мм рт. ст. (норма 46–58 мм рт. ст.)  
у пациентки с дыхательной недостаточностью 3-й 
степени с восстановлением до нормальных значений 
к 12-му мес. лечения (8-я инфузия ритуксимаба).  
Однако достоверных различий в динамике этих пока-
зателей в подгруппе 1 в целом не получено. 

В подгруппе 2 большинство пациентов (12/13), 
напротив, имели выраженную клиническую брон-
холегочную симптоматику с яркой аускультатив-

Рисунок 3
Динамика клинических и рентгенологических симптомов на фоне терапии ритуксимабом 
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Рисунок 5
Динамика клинических и рентгенологических симптомов на фоне терапии абатацептом 
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Рисунок 4
МСКТ-картина у пациентов с ИЛБЛ на фоне терапии ритуксимабом 

Примечание: А – пациент с синдромом Ди Джорджи; Б – пациент с дефицитом NFkb1.
0 3 мес. 6 мес.

А

Б

* Различие в баллах между исходным значением и значением в конкретной скрининговой точке достоверны (p < 0,01).
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ной «картиной». Дыхательная недостаточность  
1-й степени определялась в трех случаях, 2-й степе-
ни – в одном. У одного пациента было отмечено бес-
симптомное течение. 

У пациентов подгруппы 2, в отличие от подгруп-
пы 1, была отмечена более медленная достоверно 
значимая положительная динамика комплексной 
симптоматики ИЛБЛ: если клинические и аускуль-
тативные симптомы нивелировались к 6-му мес. 
терапии абатацептом (8 инфузий) (p < 0,01), то до-
стоверное улучшение пневматизации легочной 
ткани (исчезновение/уменьшение симптома «ма-
тового стекла», уменьшение степени фиброза, со-
кращение или нивелирование очаговых периброн-
хиолярных изменений) достигнуто к 12 мес. лечения  
(p < 0,01). При этом средний исходный суммационный 
бал МСКТ-симптомов был ниже – 18,1 ± 3,1 (от 6 до 
35 баллов), чем в подгруппе 1 (рисунки 5, 6).

Так же, как в подгруппе 1, снижение сатурации 
кислорода (минимально – до 92%) и парциального 
давления углекислого газа в крови (pCO2 минималь-

но – 40,1 мм рт. ст.) отмечено только у 4 пациентов с 
клиникой дыхательной недостаточности и нормали-
зацией показателей к 6-му мес. терапии без досто-
верно значимой динамики в подгруппе в целом. 

Побочные явления. На всем протяжении лече-
ния и катамнестического наблюдения развития непе-
реносимости используемых препаратов (абатацепт, 
ритуксимаб), а также серьезных нежелательных 
явлений не отмечено. Побочные трансфузионные 
реакции в виде гипертермии (максимально до 39 С̊  
с ознобом) были отмечены у 4 пациентов во время 
первых двух инфузий риткусимаба.

Качество жизни. Безусловно, тяжесть сома-
тического статуса и развившихся осложнений ком-
бинированных ПИДС у наблюдаемых нами пациентов 
обуславливает крайне низкое качество их жизни пре-
жде все за счет нарушения физического, социаль-
ного и когнитивного функционирования: суммарная 
шкала (СШ) – 31,2 ± 1,9 балла. Однако на фоне те-
рапии удалось достичь достоверного улучшения по-
казателей качества жизни пациентов как по физиче-

Таблица 3
Результаты оценки качества жизни с помощью PedsQL 4,0

ФФ,
баллы

Баллы
Суммарная шкала,

баллыЭФ СФ КФ

До терапии 31,1 ± 2,7 51,5 ± 3,6 30,4 ± 3,6 16,8 ± 2,4 31,2 ± 1,9

На фоне терапии (12 мес.) 51,2 ± 3,7 80,3 ± 2,7 52,4 ± 3,8 45,8 ± 3,0 57,0 ± 2,1

Коэффициент достоверности, р р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

Рисунок 6
МСКТ-картина у пациентов с ИЛБЛ на фоне терапии абатацептом 

Примечание: А – пациент с дефицитом CTLA4; Б – пациент с атаксией-телеангиоэктазией.
0 6 мес. 12 мес.
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скому и психосоциальному функционированию, так и 
по суммарной шкале в целом (СШ 57 ± 2,1 балла), 
что для пациентов является большой победой в борь-
бе с болезнью и улучшает прогноз на жизнь (табли- 
ца 3, рисунок 7).

Обсуждение результатов исследования

Благодаря стремительному развитию клиниче-
ской иммунологии в тесной связи с фундаменталь-
ной наукой в течение последних лет произошло 
осознание патогенеза и симптомов ИЛБЛ – недавно 
описанного аутоиммунного осложнения ПИДС. До сих 
пор данных об особенностях ИЛБЛ у пациентов дет-
ского возраста не представлено, что подчеркивает 
актуальность нашей работы. 

Безусловно, отсутствие единого алгоритма диа-
гностики и протокола лечения ИЛБЛ затрудняет ве-
дение таких больных, как отмечают британские ав-
торы в принятом консенсусе по верификации ИЛБЛ 
среди специалистов различного профиля (тера-
певтов, пульмонологов, иммунологов) [26].

На сегодняшний день ведущим механизмом фор-
мирования ИЛБЛ считается дизрегуляция иммунной 
системы с нарушением толерантности на уровне 
мукозального иммунитета [27, 28]. Именно клеточ-
ной состав патологической гиперплазии бронхо- 
ассоциированной легочной ткани и интерстициаль-
ной инфильтрации позволяет предположить возмож-
ность проведения дифференцированной таргетной 
терапии ИЛБЛ [29].

В данном исследовании пациенты были разде-
лены на подгруппы в зависимости от преобладания 
Т- или В-лимфоцитарной инфильтрации непосред-
ственно в субстрате легочной ткани – соответственно 
они получали терапию абатацептом или ритуксима-

бом. Абатацепт – это растворимый белок, состоящий 
из внеклеточного домена антигена 4 цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CTLA-4), связанного с модифициро-
ванным Fc-фрагментом иммуноглобулина G1 (IgG1) 
человека. Абатацепт селективно модулирует клю-
чевой костимулирующий сигнал, необходимый для 
полной активации Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
кластер-дифференцировки 28 (CD28) [30]. Ритукси-
маб представляет собой синтетическое (генно-инже-
нерное) химерное моноклональное антитело мыши/
человека, обладающее специфичностью к CD20 ан-
тигену, обнаруживаемому на поверхности нормаль-
ных и малигнизированных В-лимфоцитов [31].

Интересно, что в подгруппе терапии ритуксима-
бом (подгруппа 1) драматический терапевтический 
эффект у большинства пациентов был отмечен уже 
после первого месяца терапии (инициальный курс), 
а на фоне абатацепта (подгруппа 2) значимая кли-
нико-рентгенологическая динамика была достигнута 
значительно позднее – не ранее 6-го мес. терапии. 
Мы считаем, что это различие может быть обуслов-
лено более обширным интерстициальным поражени-
ем легких при ЛИП в сравнении с очаговыми парен-
химатозными изменениями при ФБ и НЛГ. Кроме того, 
используемая нами дозировка ритуксимаба была за-
имствована из изначально рассчитанной для лечения 
В-клеточных лимфом с целью быстрой элиминации 
опухолевого пула клеток, в то время как схема те-
рапии абатацептом разработана для лечения ревма-
тоидного артрита, и, возможно, этого недостаточно 
для достижения быстрого контроля при генетически 
детерминированной иммунной дизрегуляции. Даль-
нейшая цель – отработка оптимальных и безопасных 
доз препаратов для лечения ИЛБЛ.

Мы предполагаем, что прогноз тяжести и отве-
та на терапию ИЛБЛ определяется в числе прочего 
подлежащим молекулярным механизмом основного 
иммунологического дефекта наряду с морфофунк-
циональными изменения в легких. Так, в нашей ко-
горте более агрессивное течение ИЛБЛ отмечено у 
пациентов с глубоким нарушением регуляции Т-кле-
точного компартмента – моногенными синдромами 
дизрегуляции (дефицит CTLA, дефицит NFkb1/2,  
дефицит LRBA), атаксией-телеангиоэктазией, что 
подтверждают некоторые авторы [10, 32, 33]. 

Вопросы, связанные с длительностью лечения 
и/или необходимостью модификации терапии в от-
даленные сроки, очевидно, будут решены в ходе 
дальнейшего катамнестического наблюдения и но-
вых проспективных исследований. Мы можем кон-
статировать, что в период терапии побочные явления 
зафиксированы лишь в 3% случаев в виде транс-
фузионных реакций, преимущественно на первые 
инфузии ритуксимаба; при применении абатацепта 
таковые отсутствовали. Это в свою очередь демон-

Рисунок 7
Динамика баллов суммарной шкалы качества жизни 
пациентов с ИЛБЛ (PedsQL 4,0)
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стрирует безопасность применения данной иммуно-
моделирующей терапии у пациентов с ПИДС. 

Один из главных аспектов лечения различных па-
циентов в целом – поддержание оптимального каче-
ства жизни. Мы считаем, что достоверное улучшение 
качества жизни (57 ± 2,1 и 31,2 ± 1,9 в подгруппах 1  
и 2 соответственно; р < 0,01) на фоне эффективной и 
безопасной таргетной терапии в исследуемой группе 
– важное достижение данного исследования. 

Выводы

Данное исследование демонстрирует, что ИЛБЛ 
– тяжелое иммунное осложнение ПИДС, которое при-
водит к значительному ухудшению состояния паци-
ентов и качества их жизни. Использование абатацеп-
та и ритуксимаба в качестве таргетной монотерапии 
показало высокую эффективность и безопасность в 
лечении ИЛБЛ у детей с комбинированными ПИДС. 
Решение вопросов о длительности лечения и/или 
необходимости модификации терапии в отдаленные 
сроки требует катамнестического наблюдения и но-
вых проспективных исследований. 
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