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Тяжкий комбінований імунодефіцит (ТКІД), пов’язаний із дефектом CTLA-4, – це рідкісне серйозне генетичне імунологічне захворювання, 
яке виникає внаслідок мутації гена CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). Типовим для такого імунодефіциту є системний роз-
повсюджений лімфопроліферативний синдром (РЛС), що проявляється генералізованою лімфаденопатією, гепатоспленомегалією та ін-
фільтрацією внутрішніх органів лімфоїдними клітинами. При цьому патологічному стані спостерігаються аутоімунні цитопенії, серед яких 
імунна тромбоцитопенія (ІТП) може бути першим або єдиним клінічним проявом на ранніх етапах захворювання, що суттєво ускладнює діа-
гностування. Більшість описаних у літературі випадків мають дебют захворювання в дитячому або підлітковому віці.
Мета – описати клінічний випадок дебюту ТКІД, асоційованого з дефектом CTLA-4, з поєднанням ІТП та РЛС.
Клінічний випадок. У півторарічному віці у дівчинки з прогресуючою системною лімфаденопатією, гепатоспленомегалією, тромбоцитопе-
нією, частими інфекціями (краснухою, ротавірусом, COVID-19, гострими респіраторними захворюваннями) виявлено зниження IgA, IgM, IgG, 
В-клітин пам’яті, наявність ANA і позитивний результат на пряму пробу Кумбса. За результатами генетичного тестування верифіковано 
патогенний варіант у гені CTLA-4, асоційований з аутосомно-домінантною недостатністю CTLA-4 (імунна дисрегуляція, аутоімунітет, лімфо-
проліферація) і патогенний варіант у гені CORO1A, асоційований з аутосомно-рецесивним тяжким комбінованим імунодефіцитом.
Висновки. Початкові прояви ТКІД часто мають неспецифічний характер, що може призводити до затримки встановлення остаточного діа-
гнозу. Поєднання РЛС та ІТП у дитячому віці слід розцінювати як потенційний прояв первинного імунодефіциту. CTLA-4-ТКІД є рідкісним 
клінічним випадком, що потребує підвищеної уваги щодо онкологічної та імунологічної настороженості. Раннє виявлення дефіциту CTLA‑4 
шляхом імунологічного та молекулярно-генетичного діагностування є критично важливим для своєчасного призначення лікування і запо-
бігання тяжким ускладненням. Лікарі різних спеціальностей повинні розглядати вроджені імунодефіцити як можливі причини захворювань 
під час диференційного діагностування.
Дослідження виконано за принципами Гельсінської декларації. На проведення дослідження отримано інформовану згоду батьків пацієнтки.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: імунна тромбоцитопенія, розповсюджений лімфопроліферативний синдром, гетерозиготна мутація гена CTLA-4, тяжкий 
комбінований імунодефіцит, діти.
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Severe combined immunodeficiency (SCID) associated with CTLA-4 deficiency is a rare serious genetic immunological disorder caused by mutations 
in the CTLA-4 gene. A characteristic feature of this immunodeficiency is systemic lymphoproliferative syndrome (LPS), infiltration of internal organs by 
lymphoid cells and autoimmune cytopenias, among which immune thrombocytopenia (ITP) may be the first or even the sole clinical manifestation in 
the early stages of the disease, which significantly complicates diagnosis. The disease often presents itself in childhood or adolescence. The wide 
variability of phenotypic manifestations in patients significantly complicates and delays the diagnostic process.
Aim – to describe a clinical case of SCID associated with CTLA-4 deficiency with a combination of ITP and systemic LPS.
Clinical case. A 1,5-year-old girl with progressive systemic lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, thrombocytopenia, frequent infections from an 
early age was found to have decreased IgA, IgM, IgG, B-memory cells, the presence of ANA antibodies, and a positive direct Coombs test. Genetic 
testing confirmed the presence of pathogenic variants in the genes: CTLA-4 (with autosomal dominant CTLA-4 deficiency – immune dysregulation, 
autoimmunity, lymphoproliferation) and CORO1A (autosomal recessive severe combined immunodeficiency).
Conclusions. The initial manifestations of SCID are often nonspecific, which can delay the final diagnosis. The combination of LPS and ITP in child-
hood should be considered a potential manifestation of primary immunodeficiency. CTLA-4-SCID is a rare clinical case that requires increased on-
cological and immunological vigilance. Early detection of CTLA-4 deficiency through immunological and molecular genetic diagnosis is critical for 
timely treatment and prevention of serious complications. Іt is important that physicians of various specialties consider congenital immunodeficiencies 
among the possible causes during the differential diagnosis diseases.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained for 
conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: іmmune thrombocytopenia, systemic lymphoproliferative syndrome, heterozygous CTLA-4 gene mutation, severe combined immuno-
deficiency, children.
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Вступ

Імунна тромбоцитопенія (ІТП) – це ауто
імунне захворювання, що характеризуєть-
ся зниженням кількості тромбоцитів у кро-

ві внаслідок їхнього руйнування під дією 
аутоантитіл [30]. Хоча найчастіше ІТП розгляда-
ють як ізольований гематологічний розлад, у де-
яких випадках вона може бути раннім проявом 
складніших імунологічних порушень, зокрема, 
первинних імунодефіцитів з аутоімунними й лім-
фопроліферативними компонентами [4,8,18,43]. 
Одним із таких порушень є тяжкий комбінова-
ний імунодефіцит (ТКІД), пов’язаний із дефек-
том CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4) – ключової молекули, що забезпечує 
негативну регуляцію Т-клітинної активації та 
підтримання імунної толерантності [33]. Генетич-
ні порушення, що знижують експресію або функ-
цію CTLA-4, призводять до глибокої імунної дис-
регуляції, яка включає аутоімунні захворювання, 
підвищену схильність до інфекцій і розвиток роз-
повсюдженого лімфопроліферативного синдрому 
(РЛС) [42].

Розповсюджений лімфопроліферативний син-
дром, що проявляється генералізованою лімфа-
денопатією, гепатоспленомегалією та інфільтра-
цією лімфоїдними клітинами внутрішніх органів, 
є типовим для такого імунодефіциту. Нерідко він 
поєднується з аутоімунними цитопеніями, серед 
яких ІТП може бути першим або єдиним клініч-
ним проявом на ранніх етапах захворювання, що 
суттєво ускладнює діагностування [15].

У цій публікації описано клінічний випадок, 
у якому поєднання РЛС та ІТП стало дебютом 
ТКІД, асоційованого з дефектом CTLA-4. Автори 
акцентують на потребі широкого імунологічного 
обстеження при нетиповому тривалому перебігу 
тромбоцитопенії в поєднанні з РЛС для раннього 
виявлення первинних імунодефіцитів.

Дослідження виконано за принципами Гельсін-
ської декларації. На проведення дослідження 
отримано інформовану згоду батьків пацієнтки.

Клінічний випадок
Анамнез життя: дитина народжена від першої 

вагітності тривалістю 41  тиждень. Перебіг 
вагітності ускладнений гестаційним цукровим 
діабетом. Пологи перші, термінові, виконано 
кесарів розтин у  зв’язку з  передчасним 
відшаруванням нормально розташованої 
плаценти. Стан дитини на момент народження – 

задовільний, за шкалою Апгар – 7/8 балів. Маса 
тіла  – 3340  г, довжина  – 54  см. Розвиток 
упродовж першого року життя – відповідно до 
вікових норм. Профілактичні щеплення – згідно 
з національним календарем, окрім КПК (кору, 
паротиту і  краснухи); також введено 2 дози 
превенару і 2 дози ротариксу. З раннього віку, 
приблизно з 3 місяців, дитина часто хворіє: пере-
несла в 4 місяці краснуху; багаторазові гострі 
респіраторні захворювання, які супроводжували-
ся гіпертермією, блюванням, діареєю. Також хво-
ріла на ротавірусну інфекцію у віці 1 рік 2 місяці 
та COVID-19 в 1 рік 6 місяців.

У віці 1 рік 4 місяці вперше виявлено збільше-
ний не болючий лімфатичний вузол (ЛВ) у лівій 
паховій ділянці. За 1 місяць поступово збільши-
лися пахові та аксилярні групи ЛВ, а за 2 місяці 
з’явилися ознаки гепатоспленомегалії (печінка – 
+2,0 см з-під краю реберної дуги, селезінка – 
+1,5 см), а також патологічно збільшені ЛВ у ді-
лянці  воріт  селез інки .  Діагностовано 
черепно-мозкову травму з утворенням гематоми 
в лобній ділянці, ентероколіт. Зафіксовано зни-
ження кількості тромбоцитів (Тр) у загальному 
аналізі крові (ЗАК). Дитину госпіталізовано до 
відділення онкогематології медичного закладу 
однієї з областей України з діагнозом ІТП на тлі 
COVID-19 (рівень Тр – 24×109/л). У лікуванні 
застосовано внутрішньовенний людський імуно-
глобулін (Intravenous Immunoglobulin, IVIG) 
(10% розчин для інфузій вітчизняного виробни-
цтва) в імуносупресивній дозі 1 г/кг. У мієлогра-
мі: кістковий мозок (КМ) гіперцелюлярний, ме-
гакаріоцити частково функціонуючі, не виявлено 
анаплазованих клітин, ознак мієлодисплазії. 
Після застосування IVIG (10% розчин для інфу-
зій) зафіксовано позитивну реакцію на терапію – 
рівень Тр зріс із 44×109/л до 151×109/л за 24 го-
дини, а згодом досягнув 205×109/л, що відповідає 
нормі (н). У додаткових лабораторних обстежен-
нях: вірус імунодефіциту людини – негативний, 
гомоцистеїн – 4,7 мкмоль/л (н: <10,0 мкмоль/л), 
нейроспецифічна енолаза  – 27,15  нг/мл 
(н: <16,3 нг/мл), пряма проба Кумбса – позитив-
на, антинуклеарні антитіла (ANA) – негативні 
(<1:100), рівні імуноглобулінів: IgM – 0,19 г/л 
(знижений), IgA – 0,05 г/л (знижений), IgG – 
7,8 г/л (н), IgE – 15,4 г/л (н). Антитіла класу IgG 
до Епштейн–Барр вірусу (EBV), цитомегалові-
русу (CMV), вірусу краснухи, вірусу простого 
герпесу і токсоплазми – різко позитивні, тоді як 
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IgM до цих збудників – негативні. За результа-
тами ретельного збору анамнезу виявлено, що 
забір крові для лабораторних досліджень прове-
дено за 2 доби після введення препарату IVIG 
(10% розчин для інфузій), тому результати не 
дали змоги достовірно засвідчити факт перене-
сених інфекцій, оскільки введення імуноглобу-
ліну могло вплинути на серологічний профіль. 
Пацієнтці також призначено агоніст рецепторів 
тромбопоетину – ельтромбопаг по 25 мг 1 раз на 
добу.

До дитячого гематолога Західноукраїнського 
спеціалізованого центру (ЗУСЦ) на консульта-
цію звернулася у віці 1,5 року за 2 тижні після ви-
щезгаданої госпіталізації зі скаргами на двобічне 
збільшення шийних, підщелепних, пахвинних та 
аксилярних ЛВ із підозрою на онкологічне захво-
рювання.

На час огляду: загальний стан дитини відносно 
задовільний. Пацієнтка у свідомості, активна, 
температура тіла не підвищена. Демонструє по-
зитивну реакцію: посміхається, зацікавлена в ото-
ченні, психічний розвиток відповідає віку. Апетит 
збережений, підшкірно-жирова клітковина роз-
винута недостатньо, маса тіла – 9,5 кг (індекс маси 
тіла ~13,8 кг/м2 (н), маса близько 25-го перценти-
ля – нижча за середню), зріст – 83 см (рис. 1). Ди-
хання через ніс вільне. Аускультативно над леге-
нями  – везикулярне дихання. Серцеві тони 
звучні, ритмічні. Шкіра бліда, чиста, еластична, 
збережений тургор. Слизові оболонки блідо-ро-

жеві, чисті. Периферичні ЛВ множинні збільшені: 
з обох боків шийні – 0,5–1,2 см, підщелепні – 
2,0 см, м’які, рухомі, не болючі, не спаяні з навко-
лишніми тканинами; пахвові – 2,5–2,7 см, не бо-
лючі, рухомі, без ознак запалення; пахвинні – до 
3,0 см, також не болючі, не спаяні, шкіра над ними 
не змінена. Периферичні набряки відсутні. Живіт 
м’який, безболісний за пальпації в усіх відділах. 
Печінка виступає з-під краю реберної дуги при-
близно на +2,5 см, край гладкий, м’який, не болю-
чий, селезінка не пальпується. Випорожнення 
регулярні, сформовані, без патологічних домішок. 
Вогнищевих змін центральної нервової системи 
(ЦНС) не виявлено. Ознак неврологічного дефі-
циту не виявлено.

З огляду на часті інфекційні захворювання 
з раннього віку, селективне зниження рівнів IgA 
та IgM, підвищення IgG (на тлі введення імуно-
глобуліну), наявність ANA, позитивну пряму 
пробу Кумбса, лімфаденопатію, гепатомегалію, 
ознаки гіпотрофії, а також тромбоцитопенію, ге-
матологом дитячим ЗУСЦ запідозрено можли-
вий первинний імунодефіцит або аутоімунному 
лімфопроліферативному синдромі (Autoimmune 
Lymphoproliferative Syndrome, ALPS), що зумо-
вило скерування дитини до клініки імунології та 
ревматології зі стаціонаром спеціалізованої педі-
атрії ЗУСЦ для подальшого обстеження, встанов-
лення точного діагнозу та визначення подальшої 
тактики лікування. У ЗАК: еритроцити (Ер) – 
4,99×1012/л, гемоглобін (Гб) – 123 г/л, лейкоцити 

Рис. 1. Графіки маси тіла (а) і зросту (б) пацієнтки віком 18 місяців за перцентилями ВООЗ
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(Ле) – 5,44×109/л, лейоцитарна формула: еозино-
фільні (е) – 2%, паличкоядерні (п) – 3%, сегмен-
тодерні (с) – 35%, лімфоцити (л) – 50%, моно-
цити (м)  – 10%, Тр  – 127×109/л, швидкість 
осідання еритроцитів (ШОЕ) – 5 мм/год. У біо-
хімічному аналізі крові (БАК) – помірно зниже-
ний загальний білок (57,6 г/л; н: 60,0–80,0 г/л), 
альфа-фетопротеїн, вітаміни В1, В9, печінкові 
ферменти, білірубін, креатинін, сечовина, лактат-
дегідрогеназа, лужна фосфатаза, тригліцериди, 
феритин – у межах норми.

Ультразвукове дослідження (УЗД): виявлено 
лімфаденопатію з ознаками аксилярного та пахо-
вого лімфаденіту, без даних про деструктивні 
процеси або системні ураження паренхіматозних 
органів. Розміри печінки – у межах норми, струк-
тура паренхіми дрібнозерниста, однорідна, ехо-
генність не змінена, строма не ущільнена. Жов-
чний міхур  – у  типовому розташуванні, без 
деформацій, із чіткими стінками і гомогенним 
просвітом. Підшлункова залоза нормальних роз-
мірів і структури, без ознак патологічних змін. 
Селезінка не збільшена, з однорідною структу-
рою. Нирки розташовані типово, розміри  – 
у межах вікової норми, з чітко збереженою кор-
тико-медулярною диференціацією, без ознак 
дилатації чашково-мискової системи. Сечовий 
міхур спорожнений на момент дослідження. Важ-
ливим стало виявлення збільшених ЛВ у кількох 

ділянках: підщелепній, шийній, паховій, а також 
в аксилярній зоні зліва. Вузли овальної форми, 
з чіткими контурами, однорідної структури, збе-
режений центральний кровотік, без ознак де-
струкції. Зокрема, у лівій аксилярній ділянці роз-
ташовані ЛВ до 27×14 мм із незначно посиленим 
кровотоком, у паховій ділянці справа – ЛВ зви-
чайної структури, максимального розміру 
26×8 мм, без ділянок деструкції, зі збереженням 
жирових воріт. Зліва в паховій ділянці – множин-
ні лімфатичні вузли однорідної структури макси-
мального розміру 20×7 мм, із типовим централь-
ним кровотоком. Вилочкова залоза зменшена, без 
структурних змін. Вільної рідини в черевній по-
рожнині не виявлено. За 4 місяці на тлі стабіль-
ного стану УЗД органів черевної порожнини за-
фіксовано наростання лімфаденопатії з появою 
нових збільшених ЛВ у клубових ділянках і по-
дальшим збільшенням ЛВ у підщелепній, паховій 
та аксилярній ділянках (рис. 2).

Консультація невролога – патології нервової 
системи не виявлено, офтальмолог – очне дно 
в нормі, оптичні середовища прозорі. За резуль-
татами комп’ютерної томографії з внутрішньо-
венним контрастуванням не виявлено патологіч-
ного накопичення контрастної речовини 
у внутрішніх органах. Не зафіксовано ознак ура-
ження легеневої тканини. Розміри ЛВ, печінки та 
селезінки відповідають даним УЗД. Виконано 

Рис. 2. Динаміка розмірів лімфатичних вузлів за результатами УЗД до верифікації діагнозу та призначення специфічного 
лікування
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відкриту біопсію пахового ЛВ та аспіраційну 
і трепанацйну біопсію КМ.

Цитоморфологічне дослідження відбитків ЛВ: 
на тлі лімфоцитів, імунобластів трапляються 
поодинокі нейтрофіли, макрофаги і багатоядерні 
клітини, подібні на клітини Пирогова–Ланганса 
(рис. 3).

 ￼ Патогістологічне дослідження ЛВ: дослі-
джуваний матеріал представлений тканиною лім-
фовузла з численними лімфоїдними фолікулами 
з розширеними гермінативними центрами, час-
тина з яких неправильної форми з макрофаговою 
реакцією. Паракортикальна ділянка представле-
на лімфоцитами, плазматичними клітинами. 
У синусах – скупчення гістіоцитів. Морфологія 
процесу відповідає фолікулярній гіперплазії.

Мієлограма: еритропоез: сума клітин еритро-
цитарного ряду – 35,8%; гранулопоез: промієло-
цити – 3,4%, мієлоцити – 10,7%, метамієлоцити – 
3,4%, паличкоядерні нейтрофіли  – 8,9%, 
сегментоядерні нейтрофіли – 14,9%, еозинофіль-
ні гранулоцити – 4,4%. Сума клітин гранулоци-
тарного ряду – 45,7%.

Агранулопоез: лімфоцити – 14,7%, моноцити – 
1,8%; мегакаріоцити не діяльні, зменшена кіль-

кість. Клітинність КМ нормальна, ретикулюм+. 
Тип еритропоезу – нормобластичний, бластів – 
2,0%. Пунктат – нормоклітинний, представлений 
усіма паростками гемопоезу. Клітини мієлоци-
тарного паростка з вакуолізацією. Трапляються 
макрофаги, деякі з гемофагоцитозом (рис. 4 а, б). 
Мегакаріоцити наявні, без відокремлення тром-
боцитів. Патогістологічне дослідження КМ: 
у зразках з обох здухвинних кісток збережена 
трилінійна кровотворна активність дозрівання 
клітин із нормальним типом. Патологічної клі-
тинності не виявлено. У крові пацієнтки методом 
полімеразно-ланцюгових реакцій (ПЛР) EBV, 
CMV, токсоплазмоз, Toxoplasma gondii та в про-
мивних водах шлунка мікобактерій туберкульозу 
не підтверджено.

Квантифероновий тест негативний. Виконано 
імунологічне дослідження. У дитини встановлено 
групу крові A  (II), резус-позитивну (Rh+). 
У плазмі виявлено бета-ізогемаглютиніни в титрі 
1:16, що відповідає нормі; альфа-ізогемаглютині-
ни не визначаються, що передбачувано для цієї 
групи крові. Рівень IgG до правцевого анатокси-
ну становить 0,72 МО/мл, що свідчить про на-
явність захисного поствакцинального імунітету. 
Аналіз субпопуляцій лімфоцитів: дитина має 
75,0% T-лімфоцитів (CD3+), з яких 50,7% – 
T-хелпери (CD3+CD4+), що відповідають регу-
ляції імунної відповіді, та 17,8% – цитотоксичні 
T-лімфоцити (CD3+CD8). Індекс імунорегуляції 
(співвідношення CD4/CD8) становить 2,84, що 
свідчить про збалансовану імунну відповідь. Від-
соток B-лімфоцитів (CD19+) становить 21,6, що 
відображає нормальний гуморальний імунітет. 
Природні кілери (NK-клітини, CD3-CD16+56+) 
становлять 6,2%, відповідаючи за первинний за-
хист організму. Цитотоксичні T-лімфоцити з мар-
керами NK (CD3+CD16+56+) становлять 0,75%. 
П о д в і й н о  п о з и т и в н і  T - л і м ф о ц и т и 
(CD3+CD4+CD8+) становлять 0,13%, що є нор-
мою для перехідної стадії дозрівання клітин. По-
двійно негативні T-лімфоцити (CD3+CD4-CD8-) 
становлять 8,4%, що також відповідає нормі 
(табл. 1).

Отже, усі показники були в межах норми, крім 
подвійно негативних Т-лімфоцитів (Double 
Negative T-LF) – дещо вищі за верхню межу 
(8,366%; н: до 8%) (табл. 1). У дівчинки встанов-
л е н о  з а г а л ь н и й  р і в е н ь  л і м ф о ц и т і в 
(CD45+CD14-) 1,52×109/л, що дещо нижче за 
референтне значення (2,7–11,9×109/л), при цьо-

	 а	 б	 в
Рис. 3. Цитоморфологічне дослідження відбитків 
лімфатичного вузла: на тлі лімфоцитів, імунобластів 
трапляються поодиноко нейтрофільні гранулоцити (а), 
макрофаги (б) і багатоядерні клітини (в), подібні на клітини 
Пирогова–Ланганса

	 а	 б
Рис. 4. Цитоморфологічне дослідження аспірату кісткового 
мозку: трапляються макрофаги, деякі з гемофагоцитозом: 
а – у центрі препарату – макрофаг, який фагоцитував п’ять 
поліхроматофільних нормоцитів та один паличкоядерний 
нейтрофіл; б  – макрофаг без ознак фогоцитозу 
з вакуолізацією ядра і цитоплазми
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му їхній відсоток у загальній кількості клітин 
становив 57,5%, що відповідає нормі. Загальна 
кількість В-лімфоцитів (CD45+CD19+)  – 
0,377×109/л, що трохи нижче за норму, але їхній 
відсоток становить 24,8%, що є нормою. Серед 
В-лімфоцитів 5,7% припадає на В1-клітини 
(аутореактивні), 92,5% – на В2-клітини (наївні), 
що також відповідає референтним значенням. 
В-клітини пам’яті становлять лише 1,8% (н: 22,0–
40,0%), що може свідчити про зниження імунної 
пам’яті пацієнта (табл. 2). Показники гумораль-
ного імунітету в неодноразових лабораторних 
тестах підтвердили стійке зниження рівнів IgA та 
IgM упродовж усього періоду спостереження. 
Значення IgA коливалися в межах 0–5,0 г/л 
(н: 63,0–277,0 г/л), а  IgM – у діапазоні 3,4–
23,4 г/л (н: 69,0–382,0 г/л). Рівень IgG утриму-
вався на нижній межі норми (780,0–755,0 г/л, 
н: 726,0–1682,0 г/л) унаслідок введення IVIG. 
Однак за 2 місяці після введення імуноглобуліну 
в попередньому медичному закладі в контрольних 
обстеженнях зафіксовано зниження рівня IgG до 
670,3 мг/л, що в поєднанні з постійно низькими 
концентраціями IgA та IgM, а також змінами клі-

тинної ланки імунітету стало додатковим крите-
рієм для спростування ТКІД. Тому проведено 
молекулярно-генетичне дослідження в лаборато-
рії «INVITAE» (США), панель на виявлення вро-
джених помилок імунітету і цитопенії. Проаналі-
зовано 574 гени, виявлено гетерозиготні мутації: 
патогенний варіант у гені CTLA-4 – асоційований 
з аутосомно-домінантною недостатністю CTLA‑4 
(імунна дисрегуляція, аутоімунітет, лімфопролі-
ферація) та патогенний варіант у гені CORO1A – 
асоційований з аутосомно-рецесивним тяжким 
комбінованим імунодефіцитом. Дитині встанов-
лено діагноз комбінованого імунодефіциту, 
пов’язаного з дефектом CTLA-4.

Дівчинка перебуває на спостереженні 
в імунолога. Отримує щомісячну субституційну 
терапію IVIG (10% розчин для інфузій) у дозі 
0,8 г/кг [35] та циклоспорин А 5 мг/кг на добу 
перорально для контролю аутоімунної 
тромбоцитопенії [27]. Така терапія є ефективною, 
оскільки пацієнтка не має частих інфекційних 
ускладнень. Кількість Тр – у діапазоні 45,0–
120,0×109/л, без проявів геморагічного синдрому, 
РЛС регресував повністю.

Таблиця 1
Імунологічне обстеження субпопуляцій лімфоцитів

Показник Результат
Абсолютне 
значення  

(клітин/мкл)

Референтне 
значення  

(клітин/мкл)
T-лімфоцити (T-LF) (CD3+), % 75,032 2285,0 900–8000
T-хелпери (Th) (CD3+CD4+), % 50,698 1544,0 500–5500
Цитотоксичні T-лімфоцити (Ts) (CD3+CD8+), % 17,843 543,0 300–2300
Індекс імунорегуляції (IR Index) (CD4/CD8) 2,841 — —
B-лімфоцити (B-LF) (CD19+), % 21,574 657,0 200–3100
Природні кілери (NK) (CD3-CD16+56+), % 6,175 188,0 100–1400
Цитотоксичні T-лімфоцити NK-подібного типу (T-CTL) (CD3+CD16+56+), % 0,750 23,0 —
Подвійно позитивні T-лімфоцити (Double Positive T-LF) (CD3+CD4+CD8+), % 0,132 4,0 До 2
Подвійно негативні T-лімфоцити (Double Negative T-LF) (CD3+CD4-CD8-), % 8,366 255,0 До 8

Таблиця 2
Імунологічне обстеження В-лімфоцитів

Показник Одиниця 
вимірювання Результат Референтне 

значення
В-клітинна ланка (В1-, В2-, В-клітини пам’яті)
Лімфоцити (CD45++CD14-) ×109/л 1,52 2,7–11,9
Лімфоцити(CD45++CD14-) % 57,54 37–60
Загальні В-лімфоцити (CD45+CD19+) ×109/л 0,377 0,4–1,6
Загальні В-лімфоцити (CD45+CD19+) % 24,83 19–31
В1-клітини (аутореактивні) (CD45+CD19+CD5+) % 5,65 4–17
В2-клітини (наївні) (CD45+CD19+CD5-CD27-) % 92,52 82–96
В-клітини пам’яті (CD45+CD19+CD5-CD27+) % 1,83 22–40
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Обговорення
Вроджені порушення імунітету, або ТКІД, охо-

плюють понад 450 різноманітних захворювань, 
більшість з яких зумовлені конкретними моно-
генними мутаціями [20,37–39]. Ці хвороби імун-
ної системи характеризуються широким спек-
тром проявів – від підвищеної вразливості до 
частих ознак імунної дисрегуляції, що можуть 
включати аутоімунні захворювання, гіперзапаль-
ні стани, РЛС і злоякісні неоплазії [1]. В окремих 
пацієнтів аутоімунні й аутозапальні прояви, 
зумовлені імунною дисрегуляцією, можуть бути 
єдиними симптомами вродженого імунодефіциту 
(ВІД) [40]. У сучасній класифікації ТКІД Між-
народного союзу імунологічних товариств такі 
випадки внесено до категорії «Захворювання 
імунної дисрегуляції» [37–39]. Інші варіанти 
ТКІД розглядають імунну дисрегуляцію як ком-
понент ширшого клінічного фенотипу [5]. Розви-
ток аутоімунної цитопенії (АІЦ) може бути пер-
шим симптомом і є поширеним проявом ТКІД 
у дітей, причому щонайменше 65% випадків АІЦ 
є генетично зумовленими. Розвиток АІЦ у паці-
єнтів із ВІД у 120 разів вищий порівняно із загаль-
ною популяцією [17]. Однак цитопенії в пацієнтів 
із ТКІД не завжди спричинені аутоантитілами 
[34]. За останні десятиліття ідентифіковано нові 
гени та виділено особливий тип ТКІД, які прояв-
ляються аутоімунними реакціями частіше, ніж 
підвищеною сприйнятливістю до інфекцій [14], 
що сприяє кращому розумінню процесів, які ре-
гулюють розвиток і підтримку імунної толерант-
ності. До таких належить і недостатність CTLA-4 
[19]. Гетерозиготні аутосомно-домінантні мутації 
в гені CTLA-4, що спричиняють імунну дисрегу-
ляцію з проявами аутоімунних лімфопроліфера-
тивних імунодефіцитів у людей, уперше описано 
у 2014 р. [33,41]. У нормі CTLA-4 – це білок на 
поверхні Т-клітин, який гальмує їхню активацію. 
Він з’єднується з молекулами CD80 і CD86 на 
антигенпрезентуючих клітинах і таким чином 
«перехоплює» сигнал, який у звичайних умовах 
мав би активувати Т-лімфоцити [2,19]. Тому 
д е ф і ц и т  C T L A - 4   п о р у ш у є  к о н т р о л ь 
Т-клітиннозалежної імунної відповіді та зумов-
лює розвиток клінічних проявів, пов’язаних з ау-
тоімунними процесами [2,10,19]. Захворювання 
може дебютувати в ранньому дитинстві, але часто 
виявляється в пізньому підлітковому віці; однак 
клінічна пенетрантність є варіабельною, оскільки 
30–40% носіїв мутацій залишаються загалом без-

симптомними. Кореляції між специфічними му-
таціями і тяжкістю захворювання не виявлено 
[12,33]. Клінічні симптоми в носіїв мутацій дуже 
різноманітні через неповний ступінь прояву му-
тації цього дефіциту, що оцінюється приблизно 
в 67–71% [31,33]. Найпоширенішими проявами 
в пацієнтів є часті інфекції верхніх і нижніх ди-
хальних шляхів на тлі гіпогаммаглобулінемії. 
Крім того, пацієнти можуть мати виражену пан-
цитопенію, аутоімунні ендокринні захворювання, 
гранулематозне лімфоцитарне інтерстиціальне 
ураження легень, хронічні аутоімунні ентеропа-
тії, що найчастіше супроводжуються діареєю, 
а також ревматичні й дерматологічні хвороби 
(атопічний дерматит, псоріаз, алопеція, вітиліго) 
[2,31,33]. Хворі з гаплонедостатністю CTLA-
4 часто відповідають діагностичним критеріям 
загального варіабельного імунодефіциту через 
помітне зниження кількості B-клітин пам’яті та 
гіпогаммаглобулінемії (IgA, IgG і/або IgM). Це 
пов’язано з підвищеною схильністю до інфекцій 
[33], що лабораторно підтверджено в наведеної 
нами пацієнтки. Інколи ускладнює диференційне 
діагностування схожість клінічних симптомів ха-
рактеристик за недостатності CTLA-4 та ALPS. 
Обидва належать до ТКІД, характеризуються 
РЛС і часто супроводжуються аутоімунними ци-
топеніями (анемія, тромбоцитопенія, нейтропе-
нія), підвищеним ризиком розвитку лімфом чи 
інших неоплазій, великою фенотиповою мінли-
вістю і варіабельним віком маніфестації, але ма-
ють різні патогенетичні властивості [11,15,33,41]. 
ALPS є рідкісним спадковим захворюванням 
імунної системи, що характеризується порушен-
ням апоптозу (програмованої загибелі клітин), 
у результаті чого накопичуються аутореактивні 
лімфоцити (підвищення подвійно негативних 
Т-клітини (TCRαβ+, CD4-, CD8-)). При ALPS 
мутації в генах FAS, FASLG, CASP-10 призводять 
до нездатності елімінації аутореактивних 
Т-клітин та їхнього накопичення, спричиняючи 
порушення апоптозу [33,41]. За результатами до-
сліджень M. López–Nevado та співавт. (2021), па-
цієнти з генетичними мутаціями CTLA-4 і LRBA 
становили близько 50% від загальної кількості 
випадків, подібних до ALPS. Також ALPS-
подібну картину спостерігали не лише в пацієнтів 
із мутаціями в гені CTLA‑4, але й PRKCD, TET-2 і 
NRAS/KRAS. Поєднання аутоімунітету та лімфо-
проліферації спостерігали при виникненні інших 
рідкісних генетичних дефектах [24].
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Оскільки симптоми недостатності CTLA-4 
дуже різноманітні, пацієнти можуть звертатися 
до лікарів різних спеціальностей [31]. У частини 
осіб із дефіцитом CTLA-4 відзначається РЛС, що 
проявляється запальними інфільтратами в лім-
фатичних органах (селезінці, ЛВ, КМ), також 
у легенях, шлунково-кишковому тракті, ЦНС, 
шкірі, печінці й нирках [31,33]. Недостатність 
CTLA-4 призводить до морфологічних змін із по-
ліорганним накопиченням лімфоїдних інфільтра-
тів, що асоціюється з появою різних аутоімунних 
ускладнень, серед яких аутоімунні цитопенії, ен-
теропатія, тиреоїдит, цукровий діабет 1-го типу 
та аутоімунні захворювання шкіри [12,21,33]. На 
відміну від недостатності CTLA-4 при ALPS, на-
копичення лімфоцитів обмежується вторинними 
лімфоїдними органами [33].

В описаної нами пацієнтки за результатами ци-
томорфологічного дослідження відбитків ЛВ ви-
явлено поодинокі багатоядерні клітини, морфо-
логічно подібні до клітин Пирогова–Ланганса 
(рис. 3). Проте гістологічного підтвердження гра-
нулематозної реакції не отримано. Враховуючи 
негативні результати квантиферонового тесту 
і ПЛР-дослідження на M. tuberculosis, такі морфо-
логічні зміни не можуть розцінюватися як специ-
фічні для туберкульозного процесу. Поява окре-
мих подібних клітинних елементів можлива і при 
неінфекційних імунопатологічних станах. У літе-
ратурі [21,33] описано випадки CTLA-4-
недостатності, що супроводжувалися гранулема-
тозними ураженнями без виявлення інфекційно-
го агента. На думку вчених, такі поодинокі 
багатоядерні клітини можуть відображати імуно-
залежну проліферативну реакцію з формуванням 
неспецифічних гранульом, оскільки основними 
фенотиповими проявами CTLA-4-недостатності 
є  лімфопроліферація, аутоімунні феномени 
й формування гранульом [21,33]. Також за резуль-
татами цитологічного дослідження аспірату КМ 
у дитини з аутосомно-домінантною недостатністю 
CTLA-4 виявлено поодинокі макрофаги з явища-
ми гемофагоцитозу (рис. 4). У гістологічних зрі-
зах не відзначено таких змін, а клініко-лаборатор-
ні критерії гемофагоцитарного лімфогістіоцитозу 
(hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) були 
відсутні. Цю розбіжність між цитологічними й гіс-
тологічними результатами можна пояснити осо-
бливостями процесу. Гаплонедостатність CTLA-4 
призводить до хронічної Т-клітинної гіперакти-
вації, надмірного продукування прозапальних 

цитокінів (IFN-γ, TNF-α, IL-6) і зниження контр-
олю регуляторних T-клітин. Таке цитокінове се-
редовище сприяє субклінічній активації макро-
фагів, яка може реалізовуватися локально 
у вигляді обмежених вогнищ гемофагоцитозу. Гіс-
тологічний аналіз, що відображає загальну архі-
тектоніку КМ, може не фіксувати поодиноких 
активованих клітин. Натомість цитологічні маз-
ки аспірату дають змогу розглядати окремі клі-
тини, тому навіть поодинокі макрофаги з фаго-
цитованими елементами кровотворення 
є очевидними. Фотофіксація цих змін (рис. 4) 
підтверджує їхню достовірність. Важливо зазна-
чити, що морфологічна наявність гемофагоцито-
зу не є тотожною діагнозу HLH [36]. Останній 
потребує наявності системної імунної активації 
та клініко-лабораторних критеріїв (гіперфери-
тинемія, гіпертригліцеридемія, цитопенії, гіпо-
фібриногенемія тощо) [36]. У наведеному випад-
ку йдеться про локальний прояв імунної 
дисрегуляції, властивої CTLA-4-недостатності, 
що, імовірно, відображає аутоімунний вплив на 
кровотворення, але не формує клінічної картини 
HLH [13]. Отже, описаний феномен слід тракту-
вати як морфологічний маркер хронічної субклі-
нічної активації макрофагів у межах загальної 
імунопатології при CTLA-4-дефіциті [13,25]. 
Цей випадок також вказує на вищу чутливість 
цитологічного аналізу порівняно з гістологічним 
у виявленні поодиноких імунопатологічних змін 
у КМ і лімфоїдних органах.

У клінічній практиці початкове обстеження та 
лікування пацієнтів із порушеннями імунної ре-
гуляції зазвичай схожі. Водночас виявлення 
конкретних генетичних дефектів і їхнє підтвер-
дження шляхом імунологічних досліджень може 
сприяти застосуванню цільових методів ліку-
вання, спрямованих на усунення дефектів зі 
спільним патофізіологічним механізмом [6,20]. 
Гаплонедостатність CTLA-4 охоплює різнорідну 
та часто складну категорію пацієнтів, що потре-
бують індивідуально підібраної терапії. При-
близно в третини пацієнтів із недостатністю 
CTLA-4 спостерігаються легкі симптоми, а їхній 
стан залишається стабільним за умови підтри-
мувальної терапії [33]. У частини хворих може 
виникнути тяжке поліорганне аутоімунне ура-
ження, що потребує тривалого, навіть пожиттє-
вого застосування імуносупресивних препаратів 
[25]. Лікування недостатності CTLA-4 передба-
чає застосування злитих білків CTLA-4 (абата-
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цепт [7,10,23,33], белатацепт [33]), інгібіторів 
mTOR (сиролімус) [10,33], імуносупресивної 
біологічної терапії ведолізумабом [28], ритукси-
мабом і кортикостероїдами [10]. Такі терапев-
тичні підходи поліпшують клінічні симптоми, 
у т.ч. ентеропатії, РЛС, цитопенії, дисфункції 
легень і ЦНС [10]. Ефективність лікування ви-
сока, проте можливі серйозні інфекційні усклад-
нення, реактивація вірусів і необхідність індиві-
дуального моніторингу [33]. Трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин (ТГСК) 
може стати потенційним методом лікування для 
пацієнтів зі стійкою імунною дисрегуляцією 
[9,25]. Уражені носії мутації в гені CTLA-4 мають 
підвищений ризик смерті внаслідок інфекцій, 
ускладнень онкологічних захворювань, тран-
сплантацій або тяжких аутоімунних уражень із 
варіабельним віком смерті від 14 до 60 років 
[33]. Особам із гіпо- або агаммаглобулінемією 
призначають IVIG у дозі 0,4–0,8 г/кг [35]. Паці-
єнтам з ураженнями ЦНС рекомендують як пер-
шочергове лікування високі дози кортикостеро-
їдів (пульс-терапію метилпреднізолоном 
(30 мг/кг/м2), у максимальній дозі 1 г упродовж 
3–5 діб). Якщо швидкої клінічної реакції немає, 
доцільно додавати високі дози IVIG (1–2 г/кг) 
[10].

K. Drabko та співавт. (2024) [9] описали клініч-
ний випадок, коли тромбоцитопенія як перший 
симптом захворювання тяжкої недостатності 
CTLA-4 із патогенним варіантом гена CTLA-4 
(c.356T>C) з’явилася в дитини віком до 4 років. 
Спочатку колеги встановили діагноз ІТП після 
перенесеної інфекції верхніх дихальних шляхів, 
що є досить типовим для дітей. Проте з часом 
у дитини почали з’являтися нові прояви – збіль-
шені ЛВ, печінка і селезінка, панцитопенія та 
інші симптоми. Дослідження КМ спростувало 
наявність пухлини кровотворної системи. Ліку-
вання IVIG, стероїдами та антитимоцитарним 
глобуліном не дало очікуваного ефекту, і прояви 
аутоімунітету знову поверталися. Зрештою, па-
цієнта успішно вилікували за допомогою ТГСК 
[9]. В описаному нами випадку не виявили ней-
тропенії та анемії, а інфекційні епізоди протягом 
періоду спостереження не були тяжкими. Дитині 
призначено підтримувальну терапію IVIG у дозі 
0,8 г/кг 1 раз на місяць [35], що є достатнім для 
профілактики інфекційних ускладнень. Застосу-
вання циклоспорину А в дозі 5 мг/кг/добу як іму-
носупресивного засобу дало змогу контролювати 

аутоімунні процеси та запобігало їхньому заго-
стренню. Побічної дії препарату під час лікування 
циклоспорином не відзначили. Кількість Тр – 
у діапазоні 45,0–120,0×109/л без проявів гемора-
гічного синдрому. На тлі призначеного лікування 
цілком регресував РЛС, унормувалися розміри 
усіх груп ЛВ, печінки і селезінки. Дівчинка пере-
буває під пильним наглядом не лише імунолога, 
але й гематолога-онколога з огляду на потенційно 
високий ризик розвитку неоплазії [33].

У наведеної нами пацієнтки виявлено два па-
тогенні варіанти в гетерозиготному стані в генах: 
CTLA-4 і CORO1A. Відомо, що мутації в гені 
CTLA-4 з аутосомно-домінантним типом успад-
кування асоційовані з імунною дисрегуляцією, 
аутоімунними проявами та лімфопроліферацією, 
що узгоджується з клінічним фенотипом паці-
єнтки. Водночас варіант у гені CORO1A, який 
зумовлює аутосомно-рецесивний ТКІД, у гете-
розиготному стані проявів не викликає і має зна-
чення лише як носійство. Отже, патогенний ва-
ріант у гені CTLA-4 розглядається як основний 
чинник клінічної симптоматики [2,7,9–11, 
21,23,25,26,31–33], тоді як мутація в  гені 
CORO1A має генетичне значення для сімейного 
консультування [22,29].

Висновки
Ранні симптоми тяжкого комбінованого імуно-

дефіциту зазвичай не мають специфічних ознак, 
що може ускладнювати діагностування. Випадки 
поєднання РЛС та ІТП у дітей слід розцінювати 
як можливий прояв первинного імунодефіциту. 
Тяжкий комбінований імунодефіцит, пов’язаний 
із гетерозиготною мутацією в гені CTLA-4, є рід-
кісною патологією, яка потребує особливої уваги 
лікарів різних спеціальностей. Вчасне проведен-
ня імунологічного скринінгу і молекулярно-гене-
тичного тестування для виявлення дефіциту 
CTLA-4 має вирішальне значення в запобіганні 
тяжким наслідкам і у своєчасному призначенні 
терапії. Тому підвищення рівня обізнаності клі-
ніцистів щодо різноманітності проявів первин-
них імунодефіцитів є важливим кроком до пра-
вильного діагностування таких станів. Замісна 
терапія IVIG ( 10% розчин для інфузій) має ви-
соку ефективність у лікуванні тяжкого комбіно-
ваного імунодефіциту, асоційованого з дефектом 
CTLA-4.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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