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Определение. данная триада является тя-
желым наследственным Х-сцепленным заболе-
ванием, ассоциированным с мутацией в гене 
foXp3 (forkhead box protein 3 gene), кодирую-
щим ключевой фактор транскрипции для т-ре-
гуляторных лимфоцитов, которая обычно про-
является в раннем детстве в виде профузной 
секреторной диареи с мальабсорбцией, отсут-
ствием островков лангерганса, клинически 
проявляющееся в виде неонатального сахарно-
го диабета и гипериммуноглобулинемией е [2, 
3, 11]. данное сочетание симптомов обычно 
развивается в течение первых нескольких дней 
или недель жизни и встречается исключитель-
но у мальчиков [1, 6].

Частота. распространенность неизвестна. в 
настоящее время зарегистрировано около 136 

случаев, однако, вероятно, их число недооцене-
но [13].

Этиология и патогенез. Заболевание вы-
звано мутациями в гене FOXP3 локализован-
ном на хромосоме Xp11.23, состоящей из 11 
кодирующих экзонов и специфически экспрес-
сируется сd4+сd25+ регуляторными т-клет-
ками в тимусе и на периферии [8]. Ген FOXP3 
кодирует специфический фактор транскрипции 
foXp3 (forkhead box protein 3) или скарфин, 
отвечающий за образование и функцию регуля-
торных т-лимфоцитов сd4+сd25+, обладаю-
щих иммуносупрессивными свой ствами [7, 
10]. иммуносупрессивные cd4+cd25+ регу-
ляторные т-клетки составляют небольшой 
процент (5–10%) от популяции сd4 т-лимфо-
цитов (t-хелперов), которые развиваются в ти-
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мусе. данные клетки экспрессируют рецептор 
α- цепи интерлейкина 2 (cd25), цитотоксиче-
ский т-лимфоцит- ассоциированный антиген 4 
(ctla-4) и глюкокортикоид- индуцируемый ре-
цептор tNf (Gitr), а также продуцируют им-
муносупрессивные цитокины ил-10 и tGf-β 
[7, 8]. Фактор транскрипции foXp3 — наибо-
лее специфический молекулярный маркер 
cd4+cd25+регуляторных т-клеток [10]. Нали-
чие мутаций в гене FOXP3 обусловливает по-
вышение иммунологической реактивности ор-
ганизма и многократно увеличивает риск раз-
вития аутоиммунных заболеваний. Ген FOXP3 
является транскрипционным фактором, влияю-
щим на деятельность регуляторных т-клеток, 
отвечающих за поддержание аутотолерантно-
сти [7].

таким образом, основным патогенетиче-
ским звеном данной патологии является дис-
функция т-регуляторных лимфоцитов, что вы-
зывает развитие полиорганной аутоиммунной 
патологии, которая в большинстве случаев 
приводит к летальному исходу в течение пер-
вого года жизни от генерализованного сепсиса 
или тяжелой мальабсорбции, осложненной ки-
шечными кровотечениями [2, 10]. данная пато-
логия наследуется по рецессивному типу с 
Х-хромосомой. имеется 50% риск передачи, 
если плод мужского пола, 50% девочек будут 
носителями [8].

Историческая справка. в 1982 г. powel et 
al. впервые описали семью, в которой 17 пред-
ставителей мужского пола имели X-сцеплен-
ное заболевание, проявляющееся диареей и по-
лиэндокринопатией, в том числе инсулиноза-
висимым сахарным диабетом, а также имели 
случайную лабораторную находку в виде по-
вышения уровня ige и эозинофилию [10]. по-
добное сочетание клинических признаков 
представили в 1995 году jennifer roberts, 
jeffrey Searle, описан случай летального исхода 
10 месячного мальчика с неонатальным сахар-
ным диабетом, у которого при вскрытии было 
обнаружено, что поджелудочная железа лише-
на островков лангерганса. данный пациент так 
же страдал тяжелой диареей в первые месяцы 
жизни и по данным лабораторного обследова-
ния была выявлена гипериммуноглобулинемия 
e [11].

Клиническая картина. в большинстве слу-
чаев данная триада дебютирует сразу после 
рождения или в течение нескольких дней жиз-
ни пациентов, поражает исключительно маль-
чиков и проявляется последовательно [1, 2, 5]. 
одним из первых признаков является диарея, 
которая является следствием аутоиммунной эн-

теропатии, с прогрессирующим течением и 
развитием синдрома мальабсорбции, приводя-
щим к тяжелой белково- энергетической недо-
статочности. морфологические изменения ха-
рактеризуются умеренной или выраженной 
атрофией ворсин с мононуклеарной инфиль-
трацией собственной пластины слизистой обо-
лочки тонкой кишки. в ряде случаев тотальная 
атрофия ворсин ассоциирована с некрозом эпи-
телиальных клеток и формированием криптаб-
сцессов. при иммунологическом исследовании 
определяются антитела к антигенам энтероци-
тов: aie-75 и виллину [9, 13]. отсутствие 
островков лангерганса клинически проявляет-
ся в виде неонатального сахарного диабета и 
дебютирует в течение первых недель жизни ре-
бенка, в некоторых случаях в виде кетоацидо-
тических состояний на фоне стойко гипергли-
кемии. повышение уровня гликемии сопрово-
ждается глюкозурией и кетонурией, так же по 
данным кос отмечаются признаки метаболи-
ческого ацидоза [3, 10, 11].

типичной лабораторной находкой у паци-
ентов с данным сочетанием признаков являют-
ся эозинофилия (у некоторых пациентов эози-
нофилия зарегистрирована с первых дней жиз-
ни) и значительное повышение уровня ige [1, 
6, 11].

Лабораторные и инструментальные ис-
следования. диагноз ставится на основании 
жалоб, анализа семейного анамнеза, клиниче-
ского обследования и лабораторных исследова-
ний, выявляющих аутоиммунную энтеропатию 
(аутоантитела против энтероцитов, гармонина 
и виллина), неонатального сахарного диабета 
(повышение уровня гликемии, антитела против 
инсулина, островковых клеток поджелудочной 
железы или глутаматдекарбоксилазы), а также 
повышение уровня ige в иммунограмме при 
нормальных значениях iga, igG, igm [3, 5]. 
диагноз подтверждается с помощью молеку-
лярно- генетического исследования [13].

Дифференциальная диагностика. спектр 
дифференциальной диагностики включает в 
себя: синдром вискотта- олдрича и синдром 
оменна, дефицит Stat1, дефицит cd25, дефи-
цит il10r, дефицит Stat5b, переходный диа-
бет новорожденных, тяжелый комбинирован-
ный иммунодефицит или промежуточные фор-
мы комбинированного иммунодефицита и 
гипоплазию или врожденное недоразвитие 
поджелудочной железы [9, 6]. перинатальная 
диагностика возможна с помощью анализа об-
разца ворсин хориона с анализом кариотипа 
после определения пола плода в семьях, где 
выявлена патологическая мутация [7, 10, 11].
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Лечение и прогноз. Эффективная терапия в 
настоящее время, к сожалению, не разработа-
на. единственным средством лечения является 
трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (тГск), которая наиболее успешна на 
ранних стадиях заболевания [2, 13]. поддержи-
вающая терапия включает в себя моно- или 
комбинированную иммуносупрессивную тера-
пию глюкокортикоидами (преднизолон и ме-
тилпреднизолон), циклоспорин а (cSa), та-
кролимус, азатиоприн, рапамицин, которые 
 позволяют частично контролировать аутоим-
мунные нарушения, пожизненный прием инсу-
лина в случае их недостаточности, и паренте-
ральное питание при тяжелых случаях энтеро-
патии [13, 14]. при отсутствии своевременной 
диагностики и лечения, как правило, ведет к 
летальному исходу в течение первого года жиз-
ни. с тГск вероятная продолжительность 
жизни будет нормальной, однако трудности с 
кормлением могут сохраняться в течение мно-
гих месяцев после тГск [1, 5]. прогноз дан-
ной триады неблагоприятный.
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