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Аутоімунний лімфопроліферативний синдром 
(АЛПС) — генетично гетерогенна група захво�

рювань, що відноситься до дефектів імунної регуляції 
і характеризується порушенням регуляції апоптозу лім�
фоцитів [4, 11]. Внаслідок дефекту апоптозу лімфоцитів
розвивається незлоякісна лімфопроліферація, яка про�
являється лімфаденопатією, гепатоспленомегалією 
і підвищеним ризиком лімфом, та аутоімунні захворю�
вання, переважно з ураженням клітин крові. Молеку�
лярною основою АЛПС є мутації генів, залучених до
апоптозу клітин, опосередкованого рецептором СD95:
СD95 (Fas), СD95L (FasL) та каспази 10 [3]. Найчасті�
шою формою АЛПС є дефект молекули СD95 (Fas).
Однак у частини пацієнтів з АЛПС немає дефектів вка�
заних молекул, що передбачає можливість іншого пато�
генетичного механізму.

Етіологія. Шлях апоптозу, опосередкований актива�
цією рецептора смерті СD95, надзвичайно важливий для
апоптозу лімфоцитів, тому молекулярні дефекти цього
шляху запрограмованої загибелі (смерті) лімфоцитів є
патофізіологічним підґрунтям АЛПС [3]. Молекула
СD95 (Fas) належить до сімейства рецепторів смерті —
трансмембранних протеїнів, які містять внутрішньоклі�
тинний домен смерті. Активація СD95 шляхом взаємодії з
лігандом СD95L (FasL) призводить до індукції сигналь�
ного каскаду, що спричинює смерть клітини. Наступна
ланка передачі апоптотичного сигналу — каспази 8 і 10,
які послідовно активують ефекторні каспази, унаслідок
чого відбувається розщеплення молекули ДНК і руйну�
вання клітини (мал.). Окрім апоптозу, індукованого
каспазами, виділяють мітохондріальний шлях активації
апоптозу, до якого залучені протеїни сімейства Bcl�2 та
мітохондріальні ензими. Порушення апоптозу за участю
мітохондріальних ензимів також може зумовлювати клі�
нічні прояви АЛПС.

Молекула СD95 експресується у великій кількості на
активованих В� і Т�лімфоцитах, тому при її дефекті, який
зумовлює порушення апоптозу, ці клітини у великій кіль�
кості акумулюються в лімфоїдній тканині, печінці, селе�
зінці. Однією з характерних ознакою дефекту апоптозу 
є акумуляція СD4�СD8�Т�клітин, які експресують 
Т�клітинний рецептор α/β, так званих подвійно негатив�
них (double negative, DNT) клітин. Вважають, що це зрілі 
Т�лімфоцити, які втратили СD8 рецептор. СD4�СD8� 
Т�клітини поліклональні, експресують маркери СD45RА,
СD57, НLA�DR, СD11b, містять перфорин, що вказує на
їхнє походження від активованих цитотоксичних Т�лім�
фоцитів. Вони беруть участь у розвитку АЛПС, оскільки
продукують ІL�10 та інші Тh2 цитокіни.
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Резюме. Аутоімунний лімфопроліферативний синдром (АЛПС) — вроджений дефект імунної регуляції, який характеризується порушенням 
Fas#опосередкованого апоптозу лімфоцитів. Акумуляція лімфоцитів, персистенція аутореактивних клітин реалізуються в хронічній незлоякісній
лімфопроліферації, рецидивних цитопеніях. Класичними клінічними ознаками імунодефіциту є хронічна лімфаденопатія, гепатоспленомегалія,
аутоімунні анемія та тромбоцитопенія. В статті описано випадок АЛПС у хлопчика 5 років з ранньою маніфестацією захворювання на першому році
життя. У віці 4 місяців у дитини з'явились носові кровотечі, при огляді виявлено генералізовану лімфаденопатію та гепатоспленомегалію. Діагноз
встановлено на підставі характерних клінічних ознак та імунологічних показників: виявлення великої кількості подвійно#негативних CD3+CD4#CD8#Т#лім#
фоцитів, підтверджене визначенням мутації гену FAS.
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Мал. Fas#опосередкований шлях апоптозу лімфоцитів
(Teachey D.T., 2010)

Таблиця 1
Класифікація аутоімунного лімфопроліферативного синдрому (NIH, 2009)
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Запропонована на сьогодні класифікація АЛПС ґрун�
тується на різних молекулярних дефектах: АЛПС — мута�
ції генів TNFRSF6 (Fas), TNFSF6 (FasL), СASP10 або
невідомі генетичні дефекти [4, 10].

Клінічна картина. Клінічний фенотип АЛПС варіа�
бельний. Клінічні симптоми імунодефіциту з'являються у
віці 1–15 років, але найчастіше захворювання маніфестує
у 2–3 роки. Серед типових початкових проявів — лімфо�
проліферація (хронічна незлоякісна лімфаденопатія,
спленомегалія), у багатьох випадках поєднана з аутоімун�
ною цитопенією з ураженням одного або кількох ростків
кровотворення [8].

Хронічна незлоякісна лімфопроліферація. Експансія
лімфоцитів, які не елімінуються шляхом апоптозу, реалі�
зується у збільшенні лімфатичних вузлів, селезінки, інко�
ли з проявами гіперспленізму, та рідше печінки. Ступінь
вираженості лімфопроліферації варіабельний. У деяких
випадках переважає збільшення внутрішньогрудних або
мезентеріальних лімфатичних вузлів. Лімфаденопатія
найбільше виражена в ранньому дитячому віці, може змен�
шуватися і навіть повністю зникати в підлітковому або
дорослому віці, не супроводжується лихоманкою та нічни�
ми потами. Спленомегалія — характерна ознака АЛПС.
Значне збільшення селезінки може спричинити цитопенію
внаслідок гіперспленізму, яку складно відрізнити від ауто�
імунної. У деяких випадках проводять спленектомію.

Аутоімунні прояви. Аутоімунні прояви маніфестують
пізніше у хворих на АЛПС, можуть бути відсутніми
навіть при вираженій лімфопроліферації. У частини
пацієнтів аутоімунна цитопенія може бути першою озна�
кою захворювання за відсутності лімфопроліферації.
Серед аутоімунних гематологічних проявів найчастіше
виявляється комбінація імунної тромбоцитопенії та
Кумбс�позитивної аутоімунної гемолітичної анемії [8].
Зрідка відзначається ауоімунна нейтропенія. Імунна
тромбоцитопенія часто проявляється підвищеною крово�
точивістю у хворих на АЛПС, на відміну від ідіоматичної
імунної тромбоцитопенії.

Окрім гематологічних симптомів, описано багато
інших аутоімунних уражень: аутоімунний гепатит, увеїт,
кропив'янка та екземоподібні ураження шкіри, виразко�
вий стоматит, тироїдит, гломерулонефрит, синдром

Гійєна—Барре. Водночас, зі зменшенням лімфопроліфе�
рації з віком тяжкість аутоімунних реакцій наростає.

Лімфома. Ризик виникнення злоякісних новоутворень
становить близько 10% у хворих з АЛПС Іа типу. Найпо�
ширенішими пухлинами є В�клітинні лімфоми, можливе
виникнення лімфом з Т�клітин. У хворих на АЛПС не
виявлена асоціація В�лімфом з вірусом Епштейн—Барра.
Лімфоми можуть виникати в будь�якому віці, є складною
діагностичною проблемою за наявності вираженої лімфо�
проліферації. Важливими ключовими моментами діагно�
стики В�клітинних лімфом є клінічний стан з лихоман�
кою, нічними потами, свербінням шкіри та втратою ваги. 

АЛПС зазвичай не характеризується схильністю до
інфекцій, проте лімфопроліферація може спричинити
локальні проблеми. У пацієнтів з аутоімунною нейтропе�
нією відзначається схильність до бактеріальних інфекцій.

Серед інших клінічних знахідок відзначають висипки
шкіри, такі як кропив'янка та екзема. У частини хворих
описані васкуліти, артрити, рецидивний афтозний стома�
тит.

Діагностика. Діагностика АЛПС ґрунтується на ком�
бінації клінічних проявів і характерних лабораторних
змін. Специфічною для АЛПС лабораторною ознакою є
збільшення популяції подвійно�негативних (DNT —
double�negative T�cells) CD4�CD8�α/β�Т�лімфоцитів у
периферичній крові та лімфоїдних органах [4, 6, 7]. В
нормі ці клітини становлять 1–2% від загальної кількості
лімфоцитів периферичної крові, при АЛПС досягають
40%. На відміну від незрілих CD4�CD8� α/β�Т�лімфоци�
тів, що дозрівають у тимусі, в пацієнтів з АЛПС виявля�
ються зрілі CD4�CD8� α/β�Т�клітини, які втратили
експресію молекул CD4 або CD8, але не елімінувались
внаслідок порушеного апоптозу. Лімфопроліферація у
хворих на АЛПС не обмежується популяцією DNT клі�
тин. У них спостерігається підвищення загальної кілько�
сті Т�лімфоцитів, серед яких виділяють CD8+CD57+ 
Т�клітини, γδ DNT клітини, а також збільшення кількості
В�лімфоцитів та їх субпопуляції CD5 В�клітин. 

Морфологічне дослідження біопсії лімфатичних вуз�
лів демонструє фолікулярну гіперплазію з поліклональ�
ним плазмацитозом, паракотрикальну експансію DNT
клітин.

Таблиця 2
Діагностичні критерії аутоімунного лімфопроліферативного синдрому 

Національного інституту здоров'я (2009)
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Серед інших імунологічних знахідок у хворих на
АЛПС виявляють аномалії FAS�опосредкованого апопто�
зу лімфоцитів in vitro, високий рівень інтерлейкіну�10 та
кобаломіну (вітаміну В12) і розчинних молекул FasL у
сироватці крові [12]. Додатковими ознаками АЛПС
можуть бути підвищення рівня імуноглобулінів сироват�
ки крові IgG, IgA, IgE, наявність репертуару антитромбо�
цитарних, антинейтрофільних, антифосфоліпідних, анти�
нуклеарних аутоантитіл.

Загалом функція імунної системи не порушена, В лім�
фоцити нормально відповідають на інфекційні та вакци�
нальні антигени.

Діагностичні критерії АЛПС розроблені ученими з
Національного інституту здоров'я США, переглянуті в
2009 р. (табл. 2) [10].

Вірогідний діагноз АЛПС встановлюється за наявно�
сті двох обов'язкових критеріїв та одного з додаткових
первинних критеріїв. Імовірний діагноз встановлюється
за наявності двох обов'язкових критеріїв та одного з
додаткових первинних критеріїв.

Діагностичні клінічні критерії допомагають ідентифі�
кувати пацієнтів з АЛПС, проте остаточний діагноз вста�
новлюють лише після виявлення характерних мутацій
генів FAS, FASLG, або CASP10.

Диференціальна діагностика. Диференціальну діаг�
ностику проводять з імунодефіцитами: загальним варіа�
бельним імунодефіцитом, ЗВІД, імунодефіцитом із підви�
щенням рівня ІgМ, Х�зчепленим лімфопроліферативним
синдромом, синдромом Віскотта—Олдрича, а також із
лімфомами.

Загальний варіабельний імунодефіцит (ЗВІД) — пер�
винний імунодефіцит з порушенням диференціації В�лім�
фоцитів і продукції антитіл. ЗВІД є найчастішим варіан�
том тяжких гіпогамаглобулінемій у дітей та дорослих.
Має гетерогенну генетичну природу та варіабельні клініч�
ні прояви, які включають рецидивні інфекції, хронічні
бронхолегеневі інфекції, аутоімунні захворювання, хворо�
би органів травлення та підвищену схильність до лімфом.
У частини хворих на ЗВІД присутні В�лімфоцити в пери�
феричній крові, в інших — відсутні. Особи зі ЗВІД, що
мають зрілі В�лімфоцити, відзначаються високою схиль�
ністю до аутоімунної патології та хронічної лімфопролі�
ферації, включаючи лімфаденопатію, спленомегалію, лім�
фоми, що може нагадувати за перебігом АЛПС. Однак у
пацієнтів на ЗВІД, на відміну від АЛПС, спостерігається
зниження рівня сироваткових імуноглобулінів.

Імунодефіцит із підвищенням рівня ІgМ (гіпер&ІgМ син&
дром) — група генетичних дефектів, що характеризуються
порушенням продукції IgG, IgA та IgE і нормальним або
високим рівнем ІgМ. Клінічні прояви гіпер�ІgМ синдро�
му подібні до інших тяжких гіпогамаглобулінемій і вклю�
чають рецидивні тяжкі бактеріальні інфекції (отити,
синусити, пневмонії). У частини хворих виявляються
аутоімунні цитопенії (нейтропенія, тромбоцитопенія,
гемолітична анемія). Частими ускладненнями гіпер�ІgМ
синдрому є лімфоми та інші злоякісні пухлини.

Х&зчеплений лімфопроліферативний синдром (синдром
Дункана) — первинний імунодефіцит, який асоціюється з
порушенням імунної відповіді на вірус Епштейн—Барра,
що проявляється тяжким, часто фатальним перебігом
інфекційного мононуклеозу, гіпогамаглобулінемією
та/або В�клітинними лімфопроліферативними захворю�
ваннями. Лімфоми та інші лімфопроліферативні захворю�
вання виникають у третини хлопчиків з Х�зчепленим лім�
фопроліферативним синдромом, які залишаються живи�
ми після первинної Епштейн—Барр вірусної інфекції. 

Синдром Віскотта—Олдрича — Х�зчеплений первин�
ний імунодефіцит, який маніфестує в ранньому дитинстві
з тромбоцитопенією, екземою та рецидивними бакте�
ріальними і вірусними інфекціями. У 40% хлопчиків
виникають аутоімунні захворювання: гемолітична анемія,
тромбоцитопенічна пурпура, аутоімунна нейтропенія,
васкуліти, імунокомплексні ураження нирок та печінки.
Пацієнти з синдромом Віскотта—Олдрича характеризу�
ються підвищеним ризиком виникнення лімфом, пере�
важно екстранодальної локалізації.

Лікування. Лікування АЛПС включає три основні
аспекти: лікування проявів захворювання, лікування і
профілактика ускладнень та радикальна терапія імуноде�
фіциту [9, 11].

Хворі на АЛПС із безсимптомною лімфопроліфера�
цією та спленомегалією не потребують лікування. У
пацієнтів з віком клінічний стан поліпшується.

Терапія АЛПС спрямована переважно на зменшення
проявів аутоімунних цитопеній. З цією метою застосову�
ють імуносупресивні препарати. Найчастіше використо�
вують кортикостероїди в дозі 1–2 мг/кг із поступовим
зниженням дози протягом 8–12 тиж., інколи на початку
курсу проводять пульс�терапію метилпреднізолоном у
дозі 5–10 мг/кг. Можна рекомендувати введення високих
доз внутрішньовенного імуноглобуліну (1–2 г/кг) пара�
лельно з проведенням пульс�терапії кортикостероїдами.
За відсутності відповіді застосовують інші імуносупре�
сивні препарати: мікофенолат мофетил, циклоспорин,
сіролімус, такролімус. 

Для лікування рефрактерних цитопеній у хворих з
АЛПС призначають ритуксимаб (моноклональні антитіла
анти�СD20). У найтяжчих випадках цитопеній, які не від�
повідають на консервативну терапію, виконують спленек�
томію [2].

Пацієнти підлягають постійному спостеріганню щодо
можливого розвитку лімфом, за потреби таким хворим
проводять комп'ютерну томографію, позитронно�емісій�
ну томографію.

Прогноз при АЛПС переважно сприятливий [1].
Радикальний метод лікування імунодефіциту — транс�
плантація гемопоетичних стовбурових клітин рекомендо�
вана лише в окремих випадках при АЛПС із тяжким клі�
нічним фенотипом (розвиток лімфом, тяжких рефрактер�
них цитопеній).

Генетичне консультування рекомендується пацієнтам
з виявленими мутаціями АЛПС та їхнім сім'ям для надан�
ня повної інформації про природу захворювання, шлях
успадкування та рекомендацій носіям мутацій серед
інших родичів. 

Клінічний випадок аутоімунного лімфопроліфера�
тивного синдрому. Хлопчик М., 5 років, скерований на
консультацію на кафедру дитячих інфекційних хвороб та
дитячої імунології НМАПО імені П.Л. Шупика з підоз�
рою на первинний імунодефіцит у віці 4 років. З анамнезу
відомо, що хлопчик народився від ІІ вагітності, що перебі�
гала із загрозою переривання протягом усього терміну, 
ІІ пологів. Жовтяниця виникла на 5�й день після наро�
дження, утримувалась впродовж 2 місяців. У віці 4 міся�
ців підвищилась температура, виникла носова кровотеча,
при огляді педіатром виявлена лімфаденопатія та гепатос�
пленомегалія. Періодичні носові кровотечі утримувались
на 1�му році життя. У віці 6 місяців хлопчик обстежений у
стаціонарі, виявлена анемія, підвищення рівня трансамі�
наз в 10 разів. Рівень печінкових ферментів поступово
нормалізувався. При госпіталізації у стаціонар — лімфа�
денопатія (збільшення шийних, надключичних, аксіляр�
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них і пахових лімфатичних вузлів до 1,5 см у діаметрі),
гепатоспленомегалія (печінка + 5 см, селезінка + 11 см
нижче краю реберної дуги). В показниках гемограми: ане�
мія (Нв 88 г/л), лімфоцитоз (86%, 7980/мм3). При імуно�
логічному обстеженні виявлена гіпергамаглобулінемія 
(IgG 26,6 г/л, IgA 2,35 г/л, IgM 0,5 г/л), атипово високий
вміст у крові CD3+TCRαβ+CD4�CD8� (DNT) Т�клітин:
36,0% від загальної кількості CD3+ лімфоцитів (у нормі
1,6–8,9% від усіх CD3+ лімфоцитів) і B�лімфоцитів фено�
типу CD5+ (29% від усіх В�лімфоцитів).

За даними серологічного дослідження, антитіла до
CMV та ВІЛ не виявлені, позитивна ПЛР на ДНК EBV у
крові. Антинуклеарні антитіла позитивні. Проба Кумбса
негативна.

Пункція кісткового мозку у віці 1,5 року не виявила
даних про наявність лімфом і лімфогранульоматозу. За
даними біопсії лімфатичного вузла у віці 1,5 року не
виявлено неопластичного лімфопроліферативного проце�
су, в біоптаті відзначено паракортикальну гіперплазію
лімфоїдної тканини за рахунок лімфоцитів, плазматичних
клітин, гістіоцитів.

Дані комп'ютерної томографії органів черевної порож�
нини у віці 3 років: паренхіматозні органи збільшені, без
вогнищевих порушень. Лімфаденопатія за рахунок збіль�
шення паравертебральних, заочеревних, паравазальних,
мезентеріальних лімфатичних вузлів, лімфатичних вузлів
воріт печінки. 

Результати біопсії печінки у віці 4 років: порушення
архітектоніки печінки за рахунок наявності сполучнотка�
нинних септ, ділянки з формуванням псевдочасток. У
портальних трактах інфільтрація клітинами плазмоци�
тарного ряду, незначна кількість лімфоцитів і гістіоцитів,
місцями скупчення по типу фолікулів. Відзначається диз�
комплексація гепатоцитів, зерниста та гідропічна дистро�

фія. Виявлено поодинокі багатоядерні гепатоцити, полі�
морфізм ядер гепатоцитів. Перипортальна запальна
інфільтрація. Морфологічна картина може відповідати
аутоімунному хронічному гепатиту з циротичними зміна�
ми, гістологічною активністю 0–І ст., фіброзом ІІ–ІІІ ст.

За останній рік перед госпіталізацією у хлопчика поча�
стішали носові кровотечі, знизилася кількість тромбоци�
тів у межах 80–100x109/л. Періодично збільшувався
рівень печінкових ферментів до 2–3 разів.

Генетичне обстеження у віці 4 років виявило гетерози�
готну splice&site мутацію IVS8+2T>G гену FAS, що під�
твердило наявність АЛПС — FAS.

У хлопчика був встановлений діагноз АЛПС, врахо�
вуючи наявність двох обов'язкових критеріїв: 1) хронічної
незлоякісної лімфопроліферації (лімфаденопатії, гепато�
спленомегалії) тривалістю >6 місяців; 2) збільшення
числа CD3+TCRαβ+CD4�CD8� (DNT) Т�клітин (36,0% від
загальної кількості CD3+ лімфоцитів, або 29,9% від
загальної кількості лімфоцитів крові) при нормальній
кількості лімфоцитів; одного з додаткових первинних кри&
теріїв (виявлення мутації гену FAS) та одного з додатко&
вих вторинних критеріїв (гіпергамаглобулінемії, ауто�
імунної тромбоцитопенії).

Хлопчик отримував лікування внутрішньовенним
імуноглобуліном щомісячно в дозі 300 мг/кг. Впродовж
останнього року рівень тромбоцитів утримувався в межах
норми (180–190x109/л), печінкові ферменти, загальний
рівень білірубіну та його фракції не підвищилися. Прояви
геморагічного синдрому були відсутніми, утримувалася
лімфаденопатія, гепатоспленомегалія. 

Висновки
Аутоімунний лімфопроліферативний синдром — рід�

кісний первинний імунодефіцит з дефектом Fas�опосе�
редкованого апоптозу лімфоцитів. Даний випадок демон�
струє ранній початок двох аутоімунних феноменів —
аутоімунного гепатиту та тромбоцитопенії у пацієнта з
аутоімунним лімфопроліферативним синдромом, зумо�
вленим мутацією гену FAS. Хлопчик потребує ретельного
спостереження стосовно можливого розвитку лімфом і
прогресування аутоімунного гепатиту.

Таблиця 3
Показники клітинного імунітету пацієнта М.

Таблиця 4
Рівень сироваткових імуноглобулінів пацієнта М.
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АУТОИММУННЫЙ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЙ СИНДРОМ
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Резюме. Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром (АЛПС) — врожденный дефект иммунной регуляции, который характеризуется наруше#
нием Fas#опосредованного апоптоза лимфоцитов. Аккумуляция лимфоцитов, персистенция аутореактивных клеток реализуются в хронической не#
злокачественной лимфопролиферации, рецидивирующих цитопениях. К классическим клиническим признакам иммунодефицита относятся хрониче#
ская лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, аутоиммунные анемия и тромбоцитопения. В статье описан случай АЛПС у мальчика 5 лет с ранней
манифестацией заболевания на первом году жизни. В возрасте 4 лет у ребенка появились носовые кровотечения, при осмотре выявлена генерализо#
ванная лимфаденопатия и гепатоспленомегалия. Диагноз установлен на основании характерных клинических симптомов и иммунологических пока#
зателей: выявление большого количества двойных негативных CD3+CD4#CD8#Т#лимфоцитов, а также подтвержден выявлением мутации гена FAS.
Ключевые слова: первичный иммунодефицит, аутоиммунный лимфопролиферативный синдром, дети.

AUTOIMMUNE LYMPHOPROLIFERATIVE SYNDROME 
A.P. Voloha1, L.I. Chernyshova1, O.A. Stinich2

1 P.L. Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
2 Zakarpatskyi Regional Children's Hospital, Ukraine
Summary. Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) — a congenital defect of immune regulation, which is characterized by impaired Fas#mediated
apoptosis of lymphocytes. Accumulation of lymphocytes, the persistence of autoreactive cells are implemented in chronic non#malignant lymphoproliferation,
recurrent cytopenia. The classic clinical signs of immunodeficiency are chronic lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, autoimmune anemia and thrombo#
cytopenia. In the article described the case of ALPS in boy of 5 years with the early manifestation of the disease in the first year of life. At the age of 4 years,
during the observation in child were found nosebleeds, generalized lymphadenopathy and hepatosplenomegaly. Diagnosis is established on the basis of char#
acteristic of clinical symptoms and immunological parameters: identification of a large number of double negative CD3 + CD4#CD8#T#lymphocytes and also
confirmed by identification of FAS gene mutations.
Key words: primary immunodeficiency, autoimmune lymphoproliferative syndrome, children.
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