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В даній статті наведено опис розвитку білатерального ANA-позитивного 
автоімунного увеїту у пацієнтки з первинним тотальним дефіцитом 
маннозозв’язучого лектину під час реактивації вірусу герпесу 7 типу людини 
(HHV-7) із стану латентності у слинних залозах. Діагноз увеїту було підтвер-
джено на підставі результатів офтальмологічного огляду, даних оптичної 
когерентної томографії та визначення титру антинуклеарних автоантитіл 
у сироватці крові (1:320). Реактивацію HHV-7 із стану персистенції верифі-
кували за допомогою ПЛР лейкоцитів крові і змиву з очей. Діагноз первинно-
го дефіциту маннозозв’язучого лектину виставили на підставі результатів 
ELISA та спеціального генетичного тестування. Сироваткова концентація 
маннозозв’язучого лектину дорівнювала нулю, хоча всі інші вивчені показники 
імунного статусу перебували в межах референтних величин. За результатами 
генетичних тестів було ідентифіковано три патологічних заміни нуклеоти-
дів в гені MBL-2: 223 С/Т, 230 G/A, 239 A/G, що вказувало на генетичну природу 
виявленого імунодефіциту.
Отримані дані дозволили призначити комплексне лікування з пригніченням ав-
тоімунного процесу за допомогою ритуксимабу і метотрексату, усуненням 
ДНК HHV-7 із лейкоцитів крові і змивів з очей шляхом застосування валганци-
кловіру та компенсацією первинного імунодефіциту замісною імунотерапією 
препаратом кріоконсервованої плазми крові, що містить донорські молекули 
маннозозв’язучого лектину. Такий різнобічний підхід дозволив не тільки швид-
ко досягти повної ремісії увеїту, але і компенсувати інші автоімунні, алергічні 
та інфекційні прояви наявного імунодефіциту. 
Дані цієї публікації розширюють сучасні уявлення про гетерогенність клініч-
них проявів первинного дефіциту маннозозв’язуючого лектину у людей та роз-
кривають шлях до вивчення нових потенційних патогенетичних механізмів 
формування автоімунних уражень при цій поширеній в популяції генетичній 
імунній дисфункції.
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Автоімунний увеїт – важке прогресуюче імуноза-
пальне ураження очей, яке за відсутності належного 
лікування може призвести до швидкої втрати функції 
зору [27]. Останнім часом досягнутий певний прогрес 
як у лікуванні хвороби, так і в розумінні механізмів її 
розвитку. З’ясовано, що ця патологія може виникати 
під впливом мікробних тригерів в умовах імуносупре-
сії. Серед мікробних тригерів, що можуть спонукати до 
зриву імунної толерантності з розвитком автоімунного 
увеїту, особливе місце займають герпесвіруси [22]. Ці 
опортуністичні агенти реактивуються в організмі іму-
носкомпрометованих осіб через послаблення функції 
імунного нагляду, тому оцінка імунного статусу для 
пошуку попереднього імунодефіциту є важливим ком-
понентом раціональної діагностики в таких випадках 
[3, 29]. Слід враховувати, що причиною реактивації 
герпесвірусів із стану персистенції в біологічних ре-

зервуарах можуть бути не тільки вторинні імунодефі-
цити, але й первинні імунодефіцитні хвороби, включа-
ючи генетично детерміновані мінорні імунодефіцити 
[1]. Таким чином, раціональним є потрійний підхід до 
діагностики – власне верифікація увеїту, ідентифікація 
тригеру, що запустив автоімунну реакцію до автоанти-
генів очей, та діагностика причинового імунодефіциту, 
що сприяв реактивації тригеру та призвів до порушен-
ня механізмів підтримання імунної толерантності в 
організмі людини. Такий підхід може забезпечити роз-
робку комплексного підходу до лікування з одночасним 
системним впливом на всі основні ланки патогенезу 
хвороби, що полягатиме не тільки в пригніченні авто-
імунної реакції проти автоантигенів очей, але й в усу-
ненні реактивованого мікробного тригеру і компенсації 
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імунодефіцитної хвороби, що опосередкувала розви-
ток офтальмологічного ураження через послаблення 
імунного нагляду за тригером та порушенням механіз-
мів підтримання імунної толерантності до антигенів 
власного організму [16]. В даному повідомленні наве-
дено опис історії хвороби, в якому показаний мульти-
дисциплінарний потрійний підхід до діагностики при 
автоімунному увеїті з врахуванням основних ланок 
патогенезу хвороби, що забезпечив розробку високое-
фективного комплексного підходу до лікування.

Пацієнтка І., 1967 року народження. Звернулася до 
офтальмолога зі скаргами на прогресуючу втрату зору 
на обидва ока та періодичний біль в очах. З анамнезу 
з’ясовано, що хворіє протягом останніх 5 років. Хво-
роба мала хвилеподібний перебіг з фазами загострен-
ня та нетривалими ремісіями. Ще на початку хвороби 
був діагностований автоімунний увеїт, спочатку – пра-
вого ока, а через 2 роки – і лівого ока. З приводу хво-
роби до моменту даного звернення за медичною допо-
могою пройшла 3 курси плазмаферезу і серію курсів 
системної і місцевої терапії глюкокортикостероїдами 
з частковим тимчасовим покращанням стану. Перене-
сла епізод макулярного набряку сітківки правого ока. 
Також на тлі гормональної терапії кілька разів розви-
вався важкий бактеріальний кон’юнктивіт, що вимагав 
додаткового призначення антибіотикотерапії. 

При офтальмологічному огляді на момент звернен-
ня гострота зору з корекцією правого ока – 0,4, ліво-
го – 0,6. Відзначалися двобічні початкові ознаки по-
мутніння рогівок і кришталиків. Скловидні тіла обох 
очей зниженої прозорості і з фіброзними тяжами. Дані 
оптичної когерентної томографії лівого ока демонстру-
вали вогнищеві зміни в парамакулярній зоні сітківки 
(рис. 1 – див. 3 стор. обкладинки). На серії сканів в 
зоні нижньотемпоральної судинної аркади визначало-
ся вогнище дезорганізації внутрішніх шарів сітківки. 
Контур, структура і диференціація внутрішніх шарів 
нейросітківки були порушені. Візуалізовано ущільнен-
ня вітреоретинального інтерфейсу з частковим пору-
шенням його цілісності.

З анамнезу життя встановлено, що пацієнтка хво-
ріє на автоімунний тиреоїдит, зумовлений автоантиті-
лами до тиреопероксидази, зі станом еутиреозу на тлі 
замісної терапії L-тироксином та алергічний синдром 
у вигляді рецидивної кропив’янки та набряку Квінке. 
Епізод набряку Квінке з-поміж інших причин одного 
разу розвинувся у відповідь на місцеву парабульбар-
ну ін’єкцію дексаметазону з приводу чергового заго-
стрення увеїту. Протягом всього життя відзначалися 
часті бактеріальні синупульмональні інфекції, з при-
воду чого багаторазово отримувала антибіотики і кіль-
ка разів проходила стаціонарне лікування з огляду на 
тяжкість клінічного стану. Також нерідко реєстрували-
ся гострі бактеріальні інфекції урогенітального тракту, 
у зв’язку з чим перебуває на диспансерному нагляду в 
гінеколога за місцем проживання. З огляду на ці дані 
пацієнтка була додатково скерована до клінічного іму-

нолога з метою оцінки імунного статусу шляхом іму-
нологічного лабораторного обстеження. 

Перед клінічним імунологом стояло, принаймні, 
три основні завдання: (а) підтвердити чи спростувати 
автоімунну природу наявного увеїту, оскільки це не 
було достеменно здійснено на попередніх етапах діа-
гностики, (б) ідентифікувати тригер автоімунітету та 
(в) діагностувати причинний імунодефіцит, що міг би 
пояснити розвиток і поєднати в єдине ціле, на перший 
погляд, розрізнені імунозалежні синдроми, які одно-
часно відзначалися у пацієнтки І.: автоімунний (увеїт, 
тиреоїдит), алергічний (кропив’янка, набряки Квінке, 
медикаментозна алергія) та інфекційний (вперто реци-
дивні бактеріальні синупульмональні та урогенітальні 
інфекції). 

Для верифікації природи увеїту було здійснено такі 
лабораторні тести: визначення ревматоїдного факто-
ру, антинуклеарних антитіл, антитіл до АССР, одно- і 
двохспіральної ДНК, антигенів цитоплазми нейтрофі-
лів, а також – антимітохондріальних антитіл, показ-
ників міозитного блоту та антитіл до Scl в сироватці 
крові.

З метою пошуку мікробних тригерів автоімунно-
го процесу проведено ПЛР лейкоцитів крові і змиву з 
очей з видоспецифічними праймерами HSV1/2, VZV, 
EBV, CMV, HHV-6. HHV-7, HHV-8, аденовірусів, ен-
теровірусів, TTV, парвовірусу В19, вірусів гепатиту В, 
С, D і G, T. gondii, Borrelia burg., Chlamydia pneum., 
Mуcoplasma pneum в лабораторії нейробіохімії Інсти-
туту нейрохірургії імені Ромоданова. Цей перелік було 
сформовано згідно з даними систематичного огляду 
Krichevskaia G.I., Katargina L.A., в якому розглядають-
ся вірусні та невірусні тригери автоімунного увеїту у 
людей та механізми зриву імунної толерантності до 
автоантигенів очей при реактивації вірусних агентів, 
зокрема, – молекулярна мімікрія, активація по сусід-
ству (bystander activation), поширення епітопів (epitope 
spreading), дія суперантигенів та вплив на інтестиналь-
ну мікробіоту [12].

Імунологічне дослідження включало вивчення по-
казників загального аналізу крові, субпопуляційного 
складу лімфоцитів із застосуванням лазерної про-
точної цитофлуориметрії (цитофлуориметр Epics Xl, 
США) і методу непрямої імунофлюоресценції з мо-
ноклональними антитілами до CD-маркерів з двома 
або трьома мітками (CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD3–CD19+, CD3–CD16+CD56+, CD3+CD16+CD56+) 
(реактиви Beckman Coulter, США). Фагоцитоз оціню-
вали за даними латекс-тесту з визначенням показника 
фагоцитозу, фагоцитарного індексу, кількості активних 
фагоцитів і фагоцитарної ємності крові. Сироваткові 
концентрації імуноглобулінів основних класів (М, G, 
А) визначали за результатами простої радіальної іму-
нодифузії за Манчіні. Концентрацію IgE, IgD та суб-
класів IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) в сироватці крові 
вимірювали за допомогою імуноферментного аналі-
зу (ВекторБЕСТ, РФ). Активність мієлопероксидази 
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нейтрофілів оцінювали імуноферментним методом в 
лабораторії нейроімунології Інституту нейрохірургії. 
НСТ-тест виконувався як в Інституті мікробіології та 
вірусології імені Д. К. Заболотного, так і в лабораторії 
нейроімунології Інституту нейрохірургії АМН Украї-
ни. Концентрацію маннозозв’язуючого лектину в си-
роватці крові визначали методом ELISA в Німеччині за 
допомогою лабораторії доктора Рьодгера.

Завдяки проведенню комплексу діагностичних ла-
бораторних тестів вдалося підтвердити автоімунну 
природу ураження очей завдяки ідентифікації антину-
клеарних автоантитіл в сироватці крові у титрі 1:320. 
Повторний тест на антинуклеарні автоантитіла у крові 
дав аналогічний результат. Отже, мав місце так званий 
ANA-позитивний автоімунний увеїт [11].

ПЛР лейкоцитів крові та змиву з очей ідентифіку-
вала ДНК HHV-7 у кількості 100 000 частинок у про-
бі. Інші результати пошуку мікробного тригеру були 
негативними. HHV-7 – опортуністичний вірусний 
агент, який зазнає реактивації із стану персистенції в 
слинних залозах в імуноскомпрометованому організ-
мі і відомий як тригер ряду автоімунних хвороб лю-
дини, включаючи автоімунні ураження щитоподібної 
залози [14], розсіяний склероз [7, 20] та автоімунний 
анти-NMDA-енцефаліт [32]. В доступній літературі 
публікацій про асоціацію ANA-позитивного автоімун-
ного увеїту з реактивованою HHV-7-інфекцією ми не 
зустрічали.

Всі вивчені показники імунного статусу перебували 
в межах нормальних величин або були підвищеними, 
окрім повного дефіциту маннозозв’язуючого лектину, 
сироваткова концентрація якого дорівнювала 0. Цей 
тест було повторено для уникнення діагностичної по-
милки, і отримано аналогічний результат. Для встанов-
лення причини повного дефіциту маннозозв’язуючого 
лектину проведено тестування на патологічні полі-
морфні варіанти промотору та структурних генів MBL-
2. За результатами генетичних тестів було ідентифіко-
вано три патологічних заміни в гені MBL-2: 223 С/Т, 
230 G/A, 239 A/G (рис. 2). Таким чином, у пацієнтки 
І. підтвердили клінічний діагноз первинного дефіциту 
маннозозв’язуючого лектину. 

Дефіцит маннозозв’язуючого лектину – поширений 
у популяції первинний імунодефіцит з ураженням лек-
тинового шляху активації системи комплементу, який 
зустрічається серед 5-10% представників популяції, 
формуючи суттєвий тягар на здоров’я сучасної людини 
[1]. Цей імунодефіцит проявляється у вигляді різнома-
нітних інфекційних, автоімунних, алергічних, імуно-
запальних, онкологічних синдромів та деяких додатко-
вих проявів зі складним патогенезом [9]. Опубліковані 
дані про зв’язок дефіциту маннозозв’язуючого лекти-
ну з важкими інфекціями, індукованими вірусами про-
стого герпесу 1 [3] та 2 [29] типів, вірусом Епштейна-
Барр [10], цитомегаловірусом [17], вірусами герпесу 
6 та 7 типів [2], папіломавірусами [26] й вірусом ТТ 
[15]. Тому виявлена реактивація HHV-7 в умовах цьо-

го імунодефіциту у пацієнтки І. може розглядатися як 
закономірне явище. Наразі відома асоціація дефіциту 
маннозозв’язуючого лектину з рядом автоімунних хво-
роб людини, зокрема – системним червоним вовчаком 
[30], ревматоїдним артритом [25], хворобою Бехчета 
[19], автоімунною спондилоартропатією [5], автоімун-
ним тиреоїдитом [23] та ревматизмом [24]. Оскільки 
ми не знайшли в доступних наукових джерелах даних 
щодо зв’язку цього імунодефіциту з ANA-позитивним 
увеїтом, вважаємо дане повідомлення першим. Нара-
зі відома асоціація автоімунного увеїту з первинними 
дефіцитами антитіл та білків системи комплементу, 
включаючи загальний варіабельний імунодефіцит та 
вибірковий дефіцит IgA [6, 21], а також – з дефіцитом 
молекули СD8 [8] та Х-зчепленою хронічною грануле-
матозною хворобою [4]. Результати спеціально спла-
нованого дослідження Kubicka-Trzaska A. продемон-
стрували дефіцит молекул IgG у 11, а дефіцит тих чи 
інших білків системи комплементу – у 34 із 50 пацієн-
тів з ідіопатичним заднім увеїтом [13]. Spârchez M. зі 
спів. також повідомляли про зв'язок між первинними 
дефіцитами білків системи комплементу й антитіл різ-
них класів та автоімунним увеїтом у людей [28]. 

Таким чином, пацієнтці І. було виставлено на-
ступний клінічний діагноз: Первинний дефіцит 

Рис. 2. Результати визначення патогенних поліморфних 
варіантів в гені MBL-2 методом ПЛР з рестрикцією в гелі 
у пацієнтки І.
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маннозозв’язуючого лектину (223 С/Т, 230 G/A, 239 
A/G MBL-2), тотальна форма: автоімунний синдром 
у вигляді хронічного ANA-позитивного автоімунного 
увеїту та тиреоїдиту, асоційованих з реактивованою 
HHV-7-інфекцією як тригером автоімунного процесу, 
алергічний синдром (рецидивна атопічна кропив’янка, 
набряки Квінке, епізоди медикаментозної алергії) та 
інфекційний синдром (вперто рецидивні синупульмо-
нальні та урогенітальні бактеріальні інфекції). 

Такий діагноз розкриває основні патогенетичні 
ланки розвитку ураження очей – (а) причинний іму-
нодефіцит, що сприяє автомунітету через порушен-
ня механізмів підтримання імунної толерантності та 
втрату контролю над мікробним тригером (дефіцит 
маннозозв’язуючого лектину), (б) мікробний тригер, 
що спричинив зрив імунної толерантності до автоан-
тигенів очей, наприклад, за механізмом молекулярної 
мімікрії (реактивована HHV-7-інфекція) та (в) клініч-
ний наслідок – автоімунний увеїт (ANA 1:320+) та 
інші автоімунні, алергічні та інфекційні прояви імуно-
дефіциту. Такий підхід поєднує в єдине ціле, на пер-
ший погляд, розрізнені імунозалежні синдроми, що 
розвинулися у пацієнтки протягом її онтогенезу, опо-
середковуючи системний погляд на стан її здоров’я. 
Це дозволяє призначити високоефективне комплексне 
лікування, яке спрямовано не тільки на пригнічення 
автоімунного процесу, однак і на мікробний тригер та 
імунодефіцитну хворобу, що може дати швидший, ви-
разніший і триваліший позитивний клінічний ефект. 
Так, було рекомендовано застосування імунобіологіч-
ного препарату ритуксимабу (моноклональні антитіла 
до молекули CD20) в дозі 500 мкг/кг/міс в/в краплинно 
у поєднанні з метотрексатом в дозі 15 мг/тиждень пе-
рорально для супресії автоімунітету до автоантигенів 
очей [18]. З метою пригнічення репродуктивної актив-
ності HHV-7 призначили валіновий ефір ганцикловіру 
(валганцикловір) в дозі 450 мг двічі на добу перорально 
під контролем результатів ПЛР лейкоцитів крові. Дефі-
цит маннозозв’язуючого лектину лікували за допомо-
гою замісної імунотерапії препаратом кріоконсервова-
ної плазми крові людини сумісної групи в дозі 10 мл/
кг маси тіла двічі на 1 місяць в/в краплинно під контр-
олем сироваткової концентрації маннозозв’язуючого 
лектину [31]. Завдяки комплексному підходу вдалося 
досягнути повної і тривалої ремісії з боку автоімун-
ного процесу в очах вже через 1 місяць після початку 
лікування. ДНК HHV-7 за даними ПЛР було усунено 
як з лейкоцитів крові, так і з змивів з очей вже через 
2 місяці безперервного противірусного лікування. Си-
роваткова концентрація маннозозв’язуючого лектину 
досягла мінімального нормального рівня (450 нг/мл) 
вже після двох перших інфузій препарату плазми кро-
ві. Окрім пригнічення проявів увеїту, комплексний під-
хід до лікування дозволив досягти успіхів в лікуванні 
автоімунного тиреоїдиту (пацієнтці відмінили замісну 
терапію L-тироксином зі збереженням стану еутире-
озу), алергічного синдрому (жодного прояву алергії 

протягом 6 місяців катамнестичного спостереження) 
та інфекційного синдрому (жодного задокументовано-
го випадку бактеріальних інфекцій верхніх дихальних 
шляхів та урогенітального тракту попри прийом іму-
носупресивних ліків). 

Дані цієї публікації розширюють сучасні уявлен-
ня про гетерогенність клінічних проявів первинно-
го дефіциту маннозозв’язуючого лектину у людей та 
розкривають шляхи до вивчення нових потенційних 
патогенетичних механізмів формування автоімун-
них уражень при цій поширеній в популяції генетич-
ній імунній дисфункції. Продемонстровано переваги 
мультидисциплінарного підходу до обстеження та лі-
кування пацієнта з автоімунним увеїтом із необхідніс-
тю залучення офтальмолога, ревматолога, клінічного 
імунолога та інфекціоніста та створення робочої групи 
з різних медичних спеціалістів. Це дозволяє виставити 
повний діагноз, який охоплює весь клінічний фенотип 
хвороби, із зазначенням причинного імунодефіциту, 
потенційного тригеру автоімунітету та форми уражен-
ня очей. Завдяки цьому стає можливим призначити 
прогресивне комплексне лікування з адресним впли-
вом на основні відомі патогенетичні ланки розвитку 
хвороби. Раніше ми повідомляли про випадок реци-
дивного токсоплазмозного хоріоретиніту у пацієнтки 
з первинним дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів, 
де вже було продемонстровано очевидну користь від 
зазначених мультидисциплінарного підходу і комплек-
сної терапії [16].

Сучасне розуміння проблеми автоімунних захво-
рювань людини вимагає поглибленого підходу до 
проведення діагностичного пошуку та терапевтичних 
втручань, що може істотно поліпшити результати клі-
нічного ведення пацієнта як у найближчій, так і від-
даленій перспективах.
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Полученные данные позволили назначить комплексное 
лечение с подавлением аутоиммунного процесса при 
помощи ритуксимаба и метотрексата, устранени-
ем ДНК HHV-7 из лейкоцитов крови и смывов с глаз 
путем применения валганцикловира и компенсацией 
первичного иммунодефицита заместительной имму-
нотерапией препаратом криоконсервированной плаз-
мы крови, содержащей донорские молекулы маннозос-
вязывающего лектина. Такой разносторонний подход 
позволил не только быстро достичь полной ремиссии 
увеита, но и компенсировать другие аутоиммунные, 
аллергические и инфекционные проявления имеющего-
ся иммунодефицита.
Данные этой публикации расширяют современные 
представления о гетерогенности клинических про-
явлений первичного дефицита маннозосвязывающего 
лектина у людей и открывают путь к изучению новых 
потенциальных патогенетических механизмов фор-
мирования аутоиммунных поражений при этой рас-
пространенной в популяции генетической иммунной 
дисфункции.

В статье приведено описание развития билатераль-
ного ANA-положительного аутоиммунного увеита у 
пациентки с первичным тотальным дефицитом ман-
нозосвязывающего лектина при реактивации вируса 
герпеса 7 типа человека (HHV-7) из состояния перси-
стенции в слюнных железах. Диагноз увеита был под-
твержден на основании результатов офтальмоло-
гического осмотра, данных оптической когерентной 
томографии и определения титра антинуклеарных 
аутоантител в сыворотке крови (1: 320). Реактива-
цию HHV-7 из состояния персистенции верифицирова-
ли с помощью ПЦР лейкоцитов крови и смывов из глаз. 
Диагноз первичного дефицита маннозосвязывающего 
лектина выставили на основании результатов ELISA 
и специального генетического тестирования. Сыворо-
точная концентация маннозосвязывающего лектина 
была равна нулю, хотя все остальные изученные по-
казатели иммунного статуса находились в пределах 
референтных величин. По результатам генетических 
тестов были идентифицированы три патологические 
замены нуклеотидов в гене MBL-2: 223 С/Т, 230 G/A, 
239 A/G, что указывало на генетическую природу вы-
явленного иммунодефицита.

Аутоиммунный ANA-ассоциированный увеит на фоне реактивированной HHV-7-инфекции у 
пациента с первичным дефицитом маннозосвязывающего лектина   
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