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Синдром Дауна — найчастіша хромосомна 
аномалія у новонароджених, частота виявлення 
якої коливається від 1 : 600 до 1 : 900 немовлят [1]. 
Характерною особливістю хвороби вважається за-
тримка психічного розвитку, мальформації сер-
цево-судинної та травної системи. Часто мають 
місце автоімунні феномени, гіпотиреоз, целіакія, 
а також гострий лімфобластний лейкоз і мієло-
проліферативні захворювання. 

Клінічне спостереження дитини А., 3 місяці, де-
монструє первинний дефіцит адаптивного імуні-
тету у пацієнта з синдромом трисомії за 21-ю хро-
мосомою. 

З анамнезу життя та захворювання відомо, що 
дитина народилась шляхом кесарева розтину від 
3-ї вагітності, 2-х пологів у терміні гестації 38 тиж-
нів. Вагітність перебігала на тлі анемії та варикоз-
ного розширення вен нижніх кінцівок. Дівчинка 

народилась в асфіксії, ускладненої синдромом 
пригнічення центральної нервової системи та 
серцевою недостатністю на тлі природженої вади 
серця (дефекту міжшлуночкової та міжпередсерд-
ної перегородок). З народження знаходилась на 
штучній вентиляції легень (ШВЛ). З народження 
встановлений синдром трисомії за 21-ю хромосо-
мою. На 7-му добу життя у дитини сформувалась 
госпітальна двобічна сегментарна пневмонія, яка, 
незважаючи на масивну етіотропну антибактері-
альну терапію, поширювалась в верхній і нижній 
частках легень. Дитина залишалась киснезалеж-
ною та потребувала ШВЛ. У 3 місяці діагностова-
ний інфекційний ендокардит. 

Діагноз. Основний: синдром трисомії за 21-ю 
хромосомою. Природжена вада серця: дефект 
міжшлуночкової та міжпередсердної перегородок. 
Первинний імунодефіцит (В- і Т-лімфопенія, гі-
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Резюме. Синдром Дауна — найчастіше генетичне захворювання. Діти з трисомією за 21-ю хромосомою 
часто хворіють на тяжкі, тривалі респіраторні інфекції, що є ознакою дефекту імунної системи. Ана-
томічні та функціональні дефекти респіраторної, серцево-судинної, травної системи у дітей із синдро-
мом Дауна можуть порушувати природні бар’єри та сприяти розвитку інфекційного захворювання, що 
необхідно враховувати при лікуванні пацієнтів. Природжені аномалії імунної системи, що асоціюються 
з трисомією за 21-ю хромосомою, включають легку або середньотяжку Т- та В-клітинну лімфопенію 
зі значним зниженням нативних лімфоцитів, мітогеніндукованої Т-клітинної проліферації, специфічної 
відповіді антитіл на імунізацію та дефект хемотаксису нейтрофілів. На сьогодні доведена роль підви-
щеної експресії генів, зокрема SOD1 та RCAN1, у розвитку первинного імунодефіциту, дефіциту цинку 
та метаболічних факторів, що роблять різний внесок в імунологічні аномалії, підвищуючи ризик інфекції, 
та потребують подальших досліджень при синдромі Дауна. 
Ключові слова: синдром Дауна; трисомія за 21-ю хромосомою; імунодефіцит; діти
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погаммаглобулінемія), асоційований з трисомією 
за 21-ю хромосомою. Ускладнення: госпітальна 
двобічна сегментарна пневмонія, тяжкий перебіг. 
Інфекційний ендокардит. Синдром поліорганної 
недостатності (дихальна, церебральна, серцево-
судинна, гостра ниркова недостатності, синдром 
дисемінованого внутрішньосудинного згортан-
ня). 

У клінічних аналізах крові з народження спо-
стерігалась лімфопенія. Абсолютна кількість лім-
фоцитів становила 0,37–0,92 • 109/л. 

За даними імунограми виявлено різке зни-
ження Т- та В-лімфоцитів, імуноглобулінів: лей-
коцити — 1,9 • 109/л (норма — 10,3–11 • 109/л), 
лімфоцити — 9 % (норма — 52–69 %), абсолютна 
кількість лімфоцитів — 0,86 • 109/л (норма — 5,4–
7,59); СД3 — 58 % (норма — 58–67 %), абсолютна 
кількість Т-лімфоцитів — 0,5 • 109/л (норма — 
1,7–3,6 • 109/л); СД22 — 9 % (норма — 19–31 %), 
абсолютна кількість Т-лімфоцитів — 0,16 • 109/л 
(норма — 0,5–1,5 • 109/л); СД4 — 35 % (норма — 
38–50 %), СД8 — 33 % (норма — 18–25 %), СД4/
СД8 — 1,06 (норма — 1,5–2,0), СД16 — 11 % (нор-
ма — 8–17 %), фагоцитуючі нейтрофіли — 50 % 

(норма — 40–90 %), фагоцитарна кількість — 
1,6 (норма — 1–2), комплемент — 47 (норма — 
40–80), IgA — 0,18 г/л (норма — 0,21 ± 0,13 г/л), 
IgМ — 0,21 г/л (норма — 0,30 ± 0,11 г/л), IgG — 
2,1 г/л (норма — 4,30 ± 1,19 г/л). 

Дитина знаходилась в лікарні 18 діб. Отриму-
вала лікування, в тому числі антибактеріальну 
терапію за протоколами Товариства інфекційних 
захворювань Сполучених Штатів Америки і Аме-
риканської торакальної асоціації [26] та внутріш-
ньовенний імуноглобулін у дозі 0,4 г/кг. Проте, 
незважаючи на лікування, стан дитини прогре-
дієнтно погіршувався, прогресувала поліорганна 
недостатність. Комплекс реанімаційних заходів 
без ефекту. Зареєстрована біологічна смерть. 

Обговорення. Інфекції дихальних шляхів ви-
значені як одна з найбільш значущих причин гос-
піталізації дітей із синдромом Дауна [2]. Нещо-
давно закінчені дослідження показали, що 45 % 
дітей з трисомією за 21-ю хромосомою віком 1–5 
років, 27 % пацієнтів до 1 року та 14 % спостере-
жених від 10 до 17 років мали необхідність госпі-
талізації при наявності гострої респіраторної ін-
фекції. Найпоширенішими захворюваннями були 
пневмонія (18 %), бронхіоліт (7 %) та ларинготра-
хеобронхіт (5 %). Діти з пневмонією частіше гос-
піталізувалися до відділення інтенсивної терапії, 
а найбільш тяжкою причиною інфекцій нижніх 
дихальних шляхів у дітей із синдромом Дауна була 
RSV-інфекція. 

Інфекції нижніх дихальних шляхів у дітей із 
синдромом Дауна перебігають більш тяжко, ніж 
у інших пацієнтів. У дослідженні Hilton і  співавт. 
[3] середня тривалість перебування, частота 
ускладнень та вартість госпіталізації були у 2–3 
рази більше, ніж у первинно здорових дітей. У 4 
рази частіше діти з трисомією за 21-ю хромосо-
мою потребували механічної вентиляції легень, 
в тому числі за рахунок респіраторного дистрес-
синдрому. Вищенаведені дані підтримують гіпо-
тезу щодо аномальних регуляторних механізмів 
запалення, такі як дисбаланс антиоксидантів та 
оксидантний стрес [4], що сприяє апоптозу клітин 
легеневої тканини. Огляд великої когорти дітей із 
синдромом Дауна у Швеції та Данії [5] показав, 
що у даної категорії дітей у 12 разів підвищений 
ризик смертності від інфекцій, особливо септице-
мії. Діти з трисомією за 21-ю хромосомою мають 
на 30 % вищий ризик смертності від вторинного 
сепсису порівняно з іншими госпіталізованими з 
приводу сепсису дітьми [6]. 

Захворювання пародонту є ще однією частою 
інфекційною патологією. У 58–96 % осіб із син-
дромом Дауна діагностувався гінгівіт [7]. Проте 
через складність визначення патофізіології гінгі-
віту внесок потенційних детермінантних факто-
рів, таких як дисбаланс імунітету або погана гігі-
єна порожнини рота, ще не визначений. Висока 
частота захворювання пародонту може бути част-
ково пояснена дефіцитом секреторного IgA.Рисунок 1. Дитина А., 4 місяці
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Синдром Дауна: фактори 
первинного та вторинного 
імунодефіциту

Kuster і співавт. узагальнено докази, що під-
тверджують природжений дефект імунної систе-
ми у дітей із синдромом Дауна на підставі низь-
кої кількості наївних Т- і В-клітин [8]. Генетичні 
механізми, що визначають імунологічні дефекти, 
пов’язані з трисомією за 21-ю хромосомою, досі 
не є чітко визначеними. Надмірна презентація 
двох генів — SOD1 (superoxide dismutase 1 gene, 
ген супероксиддисмутази 1) та ITGB2 (integrin 
subunit beta 2, інтегрин β2 субодиниці) на довго-
му плечі 21-ї хромосоми характерна для дітей із 
синдромом Дауна. Ген SOD1 індукує синтез су-
пероксиддисмутази, яка зв’язує молекули міді 
та цинку і таким чином розкладає супероксидні 
радикали, сприяючи уникненню пошкодження 
клітин. Ген ITGB2 регулює синтез β2-інтегринів. 
β2-інтегрини, знаходячись в мембрані лейкоци-
тів, сприяють їх притоку у вогнища інфекції, роз-
пізнають ознаки запалення, зв’язуються з ліган-
дами на ендотелії судин та зчіплюють лімфоцити 
з судинною стінкою, а також сприяють транспор-
туванню лейкоцита через стінку судини. Можли-
во, гіперекспресія SOD1 та ITGB2 є копменсацією 
недостатньої кількості лейкоцитів у кровообігу у 
дітей із синдромом Дауна та обумовлює дефек-
тний фагоцитоз. 

Регулятор кальциневрину 1 (regulator of cal-
cineurin 1, RCAN1) активує білок, що взаємодіє з 
кальциневрином А та інгібує кальциневринзалеж-
ні сигнальні шляхи, впливаючи на розвиток цен-
тральної нервової системи. Цей ген знаходиться в 
21q22.12 регіоні у дітей з трисомією за 21-ю хро-
мосомою і надмірно виражений у головному моз-
ку. Перманентна надмірна експресія RCAN1, що є 
характерною для синдрому Дауна, веде до форму-
вання нейрофібрилярних клубків і втрати нейро-
нів і синаптичних зв’язків у корі головного мозку, 
а також певних субкортикальних ділянках, що ви-
значає схожість з хворобою Альцгеймера. Окрім 
того, RCAN1 є фактором транскрипції, що пере-
шкоджає передачі сигналу через NFAT (nuclear 

factor of activated T cells, ядерний фактор активо-
ваних Т-клітин) і зменшує активність запалення 
через стабілізацію NF-kB (nuclear factor-kappa B 
cells, інгібітор ядерного фактор-каппа В-клітини) 
[9]. Інгібіція запалення визначає недостатність 
елімінації інфекції у пацієнтів з трисомією за 21-ю 
хромосомою. 

На сьогодні розглядаються дві можливі при-
чини вторинного імунодефіциту у дітей із синдро-
мом Дауна: прискорене старіння клітин та дефі-
цит цинку. Внаслідок старіння в клітинах імунної 
системи, пов’язаного з надмірною експресією 
RCAN1, активується механізм збільшення апоп-
тозу [10], що може обумовлювати лімфопенію та 
імунну дисфункцію. Дефіцит рівнів плазмового 
цинку, що спостерігається при синдромі Дауна, і 
підвищена потреба в цинку для активності SOD1 
були запропоновані як механізми імунологічних 
аномалій. Cocchi та співавт. [11] перевірили, чи 
може дефіцит цинку бути минущим, і виявили, що 
рівень цинку в плазмі зменшується після 5-річно-
го віку. Проте клінічні випробування цинкових 
добавок поки не показали вірогідного поліпшен-
ня імунної реактивності [10].

Дефіцит адаптивного імунітету  
у дітей із синдромом Дауна

Дефекти імунної системи описані та постулю-
ються у дітей із синдромом Дауна як причина тяж-
кості перебігу захворювань (табл. 1) [12]. 

Частота респіраторної патології пояснюється 
аномалією гуморального імунітету [11]. Поряд із 
цим зменшення різних видів лімфоцитів — ха-
рактерний маркер ураження імунної системи, 
що найбільш значно проявляється в дитинстві. У 
майже 90 % дітей з трисомією за 21-ю хромосомою 
субпопуляції Т- і В-клітин зменшуються нижче 
10-го перцентиля, із них у 60 % — нижче 5-го пер-
центиля. У дітей від 1 до 5 років не спостерігається 
нормальне вікове відносне збільшення рівня лім-
фоцитів крові, в тому числі за рахунок зменшено-
го тимуса. Окрім того, має місце зменшення на-
тивних Т-лімфоцитів та недостатність презентації 
Т-клітинного рецептора (T cell receptor (TCR)-ab) 

Таблиця 1. Імунні дефекти, характерні для дітей із синдромом трисомії за 21-ю хромосомою

Ланки імунітету Імунні дефекти

Клітинний імунітет

Легка або помірна недостатність кількості Т-лімфоцитів

Легка або помірна недостатність кількості В-лімфоцитів

Зменшення експансії (зони впливу) лімфоцитів у немовлят

Зменшення розмірів тимуса

Легка або помірна недостатність нативних Т-лімфоцитів з відповідною недостатністю їх 
субпопуляцій

Гуморальний імунітет
Субоптимальна антитільна відповідь на імунізацію

Зниження концентрації сироваткового та/або секреторного IgA в слині 

Фагоцитарна здатність Зниження хемотаксису нейтрофілів
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на їх поверхні, що призводить до легкої та помір-
ної лімфопенії. Т-клітинний рецептор (TCR) від-
повідає за розпізнавання антигенів, приєднаних 
до білків головного комплексу гістосумісності, та 
визначає диференціацію нативних Т-лімфоцитів. 
За результатами досліджень Kuester та співавт., се-
редній рівень наївних Т-клітин (CD4) у 5–10-річ-
них дітей становив усього 280 клітин/мл (44 % 
CD4 T-клітин) у дітей з трисомією за 21-ю хромо-
сомою і 730 клітин/мл (72 % CD4 T-клітин) — в 
інших спостережених відповідного віку. 

Діти з синдромом Дауна мають зменшені 
кола видалення Т-клітинних рецепторів (T cell 
receptor excision circles, TREC), які створюються в 
Т-клітинах під час їх проходження через тимус та 
вказують на дозрівання Т-клітин [13]. Окрім того, 
виявлено зменшення кількості всіх субпопуляцій 
В-клітин, зокрема наївних В-клітин [14]. Пролі-
феративна реакція лімфоцитів на фітогемаглюти-
нін також була низькою [14]. 

Пацієнти з трисомією за 21-ю хромосомою 
частіше мають нормальний рівень IgG. У невели-
кої кількості спостережених з низьким загальним 
IgG знижена переважно субпопуляція IgG2 [15]. 

Дослідження дітей із синдромом Дауна про-
демонстрували недостатність як загальної кон-
центрації IgA у слині, так і специфічного IgA до 
перора льної патогенної флори порівняно з конт-
ролем [16].

Характерною для синдрому Дауна є субопти-
мальна антитільна відповідь на імунізацію. Lopez 
та співавт. показали, що специфічні титри IgG до 
неоантигена бактеріофагу phi174 у дітей з трисо-
мією за 21-ю хромосомою були нижчими за нор-
мальний діапазон. Hawkes та співавт. повідомили 
про зменшення титру антитіл на пероральну вак-
цину проти поліомієліту більшості дітей з трисо-
мією за 21-ю хромосомою, хоча дані статистично 
важливі лише для 1-го типу поліомієліту, але не 
для типів 2 та 3. Подібні результати повідомляють 
і про інші вакцини, такі як вакцини проти коклю-
шу, грипу, гепатитів А і В та пневмококові вакци-
ни дітей [17, 18] при синдромі Дауна. 

Дефекти вродженого імунітету  
у дітей із синдромом Дауна

Дефекти вродженого імунітету представлені 
порушенням хемотаксису нейтрофілів, відносно 
нормальним фагоцитозом та задовільними окис-
ними реакціями перетравлювання. Окрім того, 
незважаючи на значну експресію інтегрину β2 
(CD18; мембранний протеїн, продукт гена ITGB2) 
на поверхні, активність хемотаксису фагоцитів і 
лейкоцитів у дітей із синдромом Дауна знижена. У 
суб’єктів із трисомією за 21-ю хромосомою абсо-
лютна кількість натуральних килерів в периферич-
ній крові є зниженою [19], секреція інтерлейкінів 
(IL-2, -7 та -10) порушена, манозозв’язувальних 
білків недостатньо, що обумовлює підвищену 
сприйнятливість до інфекцій [20]. 

Алергія не є поширеною в дітей із синдромом 
Дауна, а сенсибілізація алергенів не є основним 
джерелом респіраторних захворювань [14].

Неімунні фактори, що підвищують 
ризик інфікування

Незважаючи на зазначені вище численні іму-
нологічні аномалії, вони не єдині детермінанти 
підвищеного ризику інфікування у дітей з трисо-
мією за 21-ю хромосомою. Сприйнятливість до 
інфекцій посилюється за рахунок інших супутніх 
захворювань, які послаблюють слизові бар’єри. 
Наприклад, мальформації серцево-судинної сис-
теми, дихальних шляхів та ушної раковини, ма-
кроглосія, а також недостатній мукоциліарний 
транспорт і бульбарні порушення.

Bertrand та співавт. описали аномалії дихаль-
них шляхів у дітей з трисомією за 21-ю хромосо-
мою, виявлені при фібробронхоскопії [21]. Най-
поширенішими аномаліями була ларингомаляція 
(~ 50 % спостережених), трахеобронхомаляція та 
бронхомаляція. Характерною ознакою була наяв-
ність легеневої гіпоплазії, пов’язаної з синдромом 
Дауна.

Обструктивне апное та обструкція дихальних 
шляхів надзвичайно поширені у пацієнтів з три-
сомією за 21-ю хромосомою. Обструкція верхніх 
і нижніх дихальних шляхів спостерігалася в 63–
80 % випадків гострої респіраторної інфекції [22]. 
На нашу думку, мальформація лицьового черепа 
та макроглосія обумовлюють невеликий «мерт-
вий простір», що у поєднанні з відносно велики-
ми мигдаликами та аденоїдами сприяє обструкції 
дихальних шляхів і підвищує сприйнятливість до 
інфекцій. 

Гастростравохідний рефлюкс у дітей із синдро-
мом Дауна спричиняє аспірацію шлункового вміс-
ту, бронхоспазм та збільшення частоти інфекцій 
нижніх дихальних шляхів [23]. Гіпотонія м’язів 
глотки, асоційована з трисомією за 21-ю хромо-
сомою, підвищує ризик аспірації [24], що обумов-
лює необхідність виключати гастроезофагеальний 
рефлюкс при наявності рецидивуючих респіратор-
них інфекцій у даної категорії пацієнтів.

Доведено, що 40–50 % новонароджених з син-
дромом Дауна мають стеноз зовнішнього слухо-
вого каналу та вузьку євстахієву трубу, що сприяє 
частим отитам, втраті слуху та затримці розвитку 
мовлення [25].

Висновки
1. Раннє медичне втручання подовжило трива-

лість життя немовлят з синдромом Дауна, але на 
сьогодні важливою складовою диспансеризації 
вважається запобігання інфекції. 

2. Тривалі тяжкі інфекції дихальних шляхів 
визначені як одна з найбільш значущих причин 
госпіталізації, потреби у механічній вентиляції та 
підвищеного ризику смертності від інфекцій дітей 
з синдромом Дауна. 
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3. Природжений імунний дефіцит, імовірніше 
прихований в генах хромосоми 21. Доведена роль 
SOD1 та RCAN1 у неповноцінній імунній відпо-
віді. Дані гени, а можливо, і інші дефекти впли-
вають на недостатність хемотаксису нейтрофілів, 
зменшення лімфоцитів і гуморальних імунних 
реакцій, пов’язаних з інфекціями. Мають тео-
ретичні підстави постульовані фактори імуно-
дефіциту, такі як дефіцит цинку та передчасний 
апоптоз в клітинах імунної системи, пов’язаний 
із надмірною експресією RCAN1. На додаток 
анатомічні та функціональні дефекти у дітей з 
синдромом Дауна можуть порушувати природні 
бар’єри та сприяти розвитку інфекційного захво-
рювання, що необхідно враховувати при лікуван-
ні пацієнтів. 

4. Незалежно від того, чи пов’язані тривалі 
тяжкі інфекції з природженим дефектом в імун-
ній системі, вторинним імунодефіцитом або не-
імунними факторами, подальші дослідження 
необхідні. 

5. Отримані дані дали підставу для рекоменда-
ції ретельного дослідження імунних і неімунних 
факторів у кожному окремому випадку, оцінки 
титрів специфічних антитіл до вакцин та прове-
дення додаткової бустерної імунізації всім дітям з 
трисомією за 21-ю хромосомою.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Випадок із практики / Case Report
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Факторы иммунодефицита у детей с трисомией по 21-й хромосоме (синдром Дауна): 
современная парадигма иммунных и неиммунных механизмов

Резюме. Синдром Дауна — частое генетическое заболе-
вание. Дети с трисомией по 21-й хромосоме часто болеют 
тяжелыми длительными респираторными инфекциями, 
что является признаком дефекта иммунной системы. Ана-
томические и функциональные дефекты респираторной, 
сердечно-сосудистой, пищеварительной системы у детей 
с синдромом Дауна могут нарушать естественные барьеры 
и способствовать развитию инфекционного заболевания, 
что необходимо учитывать при лечении пациентов. Врож-
денные аномалии иммунной системы, которые ассоции-
руются с трисомией по 21-й хромосоме, включают легкую 
или среднетяжелую Т- и В-клеточную лимфопению со 

значительным снижением нативных лимфоцитов, мито-
гениндуцированной Т-клеточной пролиферации, спец-
ифического ответа антител на иммунизацию и дефект хе-
мотаксиса нейтрофилов. На сегодняшний день доказана 
роль повышенной экспрессии генов, в частности SOD1 и 
RCAN1, в развитии первичного иммунодефицита, дефи-
цита цинка и метаболических факторов, которые вносят 
разный вклад в иммунологические аномалии, повышая 
риск инфекции, и требуют дальнейших исследований при 
синдроме Дауна.
Ключевые слова: синдром Дауна; трисомия по 21-й хро-
мосоме; иммунодефицит; дети
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Factors of immunodeficiency in children with trisomy 21 (Down syndrome):  
a modern paradigm of immune and non-immune mechanisms

Abstract. Down syndrome is the most common genetic 
disorder. Children with trisomy 21 often suffer from severe, 
prolonged respiratory infections, which is an immune system 
defect. Anatomical and functional defects of the respiratory, 
cardiovascular, and digestive systems in children with Down 
syndrome may violate natural barriers and promote the devel-
opment of infectious disease that should be taken into account 
when treating these patients. Congenital abnormalities of the 
immune system associated with trisomy 21 include: mild or 
moderate T and B cell lymphopenia with a significant de-

crease in native lymphocytes, mitogen-induced T cell prolif-
eration, specific antibody response to immunization, and neu-
trophil chemotaxis defect. Today, the role of genes SOD1 and 
RCAN1 increased expression is proved in the development of 
primary immunodeficiency, deficiency of zinc and metabolic 
factors, which contribute to the immune disorders, increasing 
the risk of infection, and require further researches in Down 
syndrome.
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