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Огляд був зосереджений на аналізі клінічних та імунологіч-
них особливостей у хворих на загальний варіабельний іму-
нодефіцит (ЗВІД) з та без проявів вторинних  системних ва-
скулітів. ЗВІД належить до групи первинних імунодефіцитів 
з кількісною та функціональною недостатністю В- і Т-лімфо-
цитів, але здебільшого це захворювання супроводжується 
дефіцитом антитілоутворення. Приблизно у 38% хворих на 
ЗВІД через порушення імунної регуляції формуються автоі-
мунні захворювання.

У статті наведені результати виконаного аналізу клінічно-
го перебігу, а також лабораторних імунологічних змін у по-
рівнюваних групах хворих. Отримані дані можуть свідчити 
про зворотну кореляцію між зниженням кількості та функ-
ціональної активності Т-регуляторних лімфоцитів у хворих 
на загальний варіабельний імунодефіцит з активацією клі-

нічних проявів вторинних системних васкулітів у цих хворих, що передусім опосередкова-
не виснаженням резервних можливостей імунної відповіді. У подальшому розуміння ризиків 
формування дизрегуляції імунного нагляду у хворих на ЗВІД із проявами вторинних систем-
них васкулітів дасть можливість призначити їм сучасну комплексну замінну та імунопатоге-
нетичну терапію.

Ключові слова: загальний варіабельний імунодефіцит, вторинні системні васкуліти, Т-ре-
гуляторні лімфоцити.
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The review focused on analyzing clinical and immunological 
peculiarities in patients with common variable immunodefi -
ciency, with and without manifestations of secondary system-
ic vasculitis. CVID is a primary immunodefi ciency marked by 
quantitative and functional defi ciencies in B and T lympho-
cytes. However, it is most commonly associated with a defi -
ciency in antibody production. Around 38% of individuals with 
common variable immunodefi ciency develop autoimmune 
diseases as a result of disrupted immune regulation. The 
outcomes of the clinical progression analysis and laborato-
ry immunological changes in patient groups being compared 
are presented. The results suggest an inverse correlation be-
tween the reduction in the number and functional activity of 
T-regulatory lymphocytes in patients with common variable 
immunodefi ciency and the activation of clinical symptoms of 
secondary systemic vasculitis in these patients, primarily due 
to the depletion of the immune response’s reserve capabilities. A deeper understanding of the 
risks associated with the dysregulation of immune surveillance in patients with common vari-
able immunodefi ciency and secondary systemic vasculitis will enable the prescription of modern 
comprehensive replacement and immunopathogenetic therapy.

Keywords: common variable immunodefi ciency, secondary systemic vasculitis, T-regulatory 
lymphocytes.
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Вступ
Загальний варіабельний імунодефіцит (ЗВІД) 
належить до групи первинних імунодефі-
цитів з дефіцитом кількості та функції В- та 
Т-лімфоцитів, але здебільшого це захворю-
вання супроводжується дефіцитом антиті-
лоутворення. Приблизно у 38% пацієнтів 
зі ЗВІД через порушення імунної регуляції 
формуються автоімунні хвороби, які вперше 
діагностуються після верифікованого діагно-
зу – первинний імунодефіцит, проте буває і 
навпаки [1]. З-поміж автоімунних процесів, 
що вони частіше зустрічаються у пацієнтів зі 
ЗВІД (автоімунна анемія, ревматоїдний ар-
трит), чільне місце посідають за частотою 
виникнення вторинні системні васкуліти (на 
тлі системного червоного вовчака, системної 
склеродермії, геморагічного синдрому) [1, 
2]. Системні васкуліти (СВ) – це широка гру-
па патологічних станів, що характеризують-
ся ураженням судин організму з розвитком 
запального процесу в їхніх стінках (пере-
важно в інтимі). Це супроводжується утво-
ренням тромбів, вторинною оклюзією, пору-
шенням кровообігу та вторинними змінами в 
органах і системах. Клінічні прояви залежать 
від розміру та місця уражених судин.

Актуальність цієї проблеми передусім пов’я-
зана з формуванням в організмі однієї і тієї 
ж особи двох протилежних імуноопосеред-
кованих процесів. З одного боку – недостат-
ність імунної відповіді з дефіцитом кількості 
та функції Т- і В-лімфоцитів, а з іншого – по-
рушення імунологічної толерантності з фор-
муванням системного автоімунного процесу 
[3, 4]. Незрозуміло, як можуть вироблятися 
автоантитіла проти власних тканин на тлі 
загального зниження синтезу антитіл. 

Мета роботи – розуміння імунопатогенезу 
такого поєднання і визначення ключових 
чинників у формуванні цієї патології, що 
може пояснити тактику ведення пацієнтів зі 
ЗВІД з та без вторинних СВ. Аналіз даних, 
наведених в англомовній фаховій літерату-
рі, свідчить про важливість функціональної 
здатності Т-регуляторних лімфоцитів, про-
дукування ними прозапальних цитокінів, а 
також роль прозапальних  інтерлейкінів у 
досліджуваних групах пацієнтів.

Зміни  активності регуляторних Т-лімфоцитів 
(Treg)  за умов генетичних імунних дефектів 

імунної відповіді спочатку були виявлені у ми-
шей, а згодом були встановлені у людини [4]. 
Treg-клітини є важливими для підтримання 
імунологічної толерантності, тобто вони мають 
здатність запобігати формуванню автоімунних 
реакцій, пригнічуючи активацію автореактив-
них Т-лімфоцитів. Водночас вони контролю-
ють надмірну імунну відповідь, що допомагає 
уникнути хронічного запалення, запобігають 
пошкодження власних тканин та взаємодіють 
з іншими імунними клітинами, такими як ден-
дритні клітини, В-лімфоцити та натуральні кі-
лери, регулюючи їхню активність. У людини 
регуляторні Т-клітини були ідентифіковані  в 
периферичній крові, тимусі (де формуються 
натуральні T-регуляторні клітини), лімфатич-
них вузлах, пуповинній крові [5]. Основним 
маркером активності Т-регуляторних клі-
тин є Foxp3, а для більш точної ідентифіка-
ції використовують CD4+CD25highCD127low/
negative, який став  оптимальним маркерним 
профілем для визначення функціональної ак-
тивності T-регуляторних лімфоцитів людини 
[4, 5]. 

Регуляторні Т-лімфоцити впливають  на 
пригнічення не тільки автоімунних проце-
сів, але й  на інші типи імунної  відповіді: 
відшарування трансплантату, онкогенез 
[6], що опосередковується синтезом ними 
певних цитокінів. Серед них інтерлейкін 
(IЛ)-10 є  плейотропним імунорегуляторним 
цитокіном, який відіграє протективну роль 
для організму, запобігаючи формуванню ві-
рус-індукованих імунопатологіних процесів, 
а також автоімунних та алергічних хвороб. 
Основні функції, які виконує IЛ-10, асоці-
йовані зі специфічною Т-хелперною відпо-
віддю, (T-хелперів 3 типу), що пов’язане з 
активністю Т-регуляторних клітин [7].

Важливим цитокіном, який визначає систем-
ність запальних процесів в організмі є IЛ-6. 
Він цікавий особливостями свого синтезу  в 
пацієнтів зі ЗВІД з та без проявів  вторинних 
СВ, хоча даних  літератури з цього питання 
є недостатньо. 

Аналізуючи літературні джерела, залиша-
ються відкритими питання ролі активності 
регуляторних Т-клітин та особливостей їх-
ньої функціональної здатності продукувати 
IЛ-10, а також впливу ІЛ-6 на системність 
запальних пошкоджень судин у пацієнтів зі 



321

Праці НТШ. Медичні науки
2025, Том 77, № 1   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2025, Vol. 77, 1

Клінічний випадок з оглядом літератури Clinical case with literature review

Introduction
Common variable immunodefi ciency (CVID) is 
part of the primary immunodefi ciency group. 
It is characterized by a defi ciency in the num-
ber and function of B and T lymphocytes and is 
most commonly associated with a defi ciency in 
antibody production. Around 25% of patients 
with CVID develop autoimmune diseases due 
to disrupted immune regulation, which are ini-
tially diagnosed following a confi rmed diagno-
sis of primary immunodefi ciency, although the 
reverse can also occur [1]. Among the auto-
immune processes more frequently observed 
in patients with CVID (autoimmune anemia, 
rheumatoid arthritis), secondary systemic 
vasculitis is the most prevalent (associated 
with systemic lupus erythematosus, systemic 
scleroderma, hemorrhagic syndrome) [1; 2]. 
Systemic vasculitis (SV) refers to a wide range 
of pathological conditions marked by damage 
to the body’s vessels, leading to an infl am-
matory process in their walls (primarily in the 
intima). This leads to the formation of blood 
clots, secondary occlusion, circulatory issues, 
and subsequent changes in organs and sys-
tems. Clinical symptoms are infl uenced by the 
size and location of aff ected vessels.

The signifi cance of this issue is mainly linked 
to the development of two confl icting im-
mune-mediated processes within the same 
individual’s body. On the one hand, an inad-
equate immune response results from a defi -
ciency in the number and function of T and B 
lymphocytes. On the other hand, immunologi-
cal tolerance is disrupted, leading to the devel-
opment of a systemic autoimmune process [3; 
4]. How autoantibodies against one’s own tis-
sues can be produced amid an overall reduction 
in antibody synthesis is unclear. Grasping the 
immunopathogenesis of this combination and 
pinpointing key factors in the development of 
pathology can clarify the strategies for manag-
ing patients with CVID, both with and without 
secondary SV. Reviewing data from Western 
literature highlights the signifi cance of T-reg-
ulatory lymphocytes’ functional capacity, their 
production of pro-infl ammatory cytokines, and 
the role of pro-infl ammatory interleukins in the 
patient groups studied.

Changes in the activity of regulatory T lympho-
cytes (Treg) due to genetic immune response 
defects were initially identifi ed in mice and 

subsequently confi rmed in humans [4]. Treg 
cells play a crucial role in maintaining immu-
nological tolerance, meaning they can prevent 
autoimmune reactions by inhibiting the acti-
vation of autoreactive T lymphocytes. Simul-
taneously, they manage excessive immune 
responses, aiding in the prevention of chron-
ic infl ammation, protecting their own tissues 
from damage, and engaging with other im-
mune cells like dendritic cells, B lymphocytes, 
and natural killer cells to regulate their activity. 
In humans, regulatory T cells have been identi-
fi ed in peripheral blood, thymus (where natural 
T regulatory cells are formed), lymph nodes, 
and umbilical cord blood [5]. The main marker 
of T-regulatory cell activity is Foxp3, and for 
more accurate identifi cation, CD4+CD25high-
CD127low/negative is used, which has become 
the optimal marker profi le for determining the 
functional activity of human T-regulatory lym-
phocytes [4; 5].

Regulatory T lymphocytes, through the syn-
thesis of specifi c cytokines, infl uence the sup-
pression of not only autoimmune processes but 
also other types of immune responses, such as 
transplant rejection and oncogenesis [6]. In-
terleukin (IL)-10 is a versatile immunoregula-
tory cytokine that helps protect the body by 
preventing virus-induced immunopathological 
processes, as well as autoimmune and aller-
gic diseases. The primary functions of IL-10 
are linked to a specifi c T helper response (type 
3 T helper), which is related to the activity of 
T-regulatory cells [7].

IL-6 is a key cytokine that infl uences the sys-
temic nature of infl ammatory processes in 
the body. The characteristics of its synthesis 
in patients with CVID, both with and without 
secondary SV manifestations, are intriguing, 
although there is insuffi  cient literature on this 
topic. 

Upon reviewing the literature, questions re-
main regarding the role of regulatory T cell ac-
tivity, their functional ability to produce IL-10, 
and the impact of IL-6 on systemic infl amma-
tory damage to vessels in patients with VID, 
both with and without secondary CV manifes-
tations. These aspects highlight the impor-
tance of and the insuffi  cient research on this 
issue. 
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ЗВІД з та без проявів  вторинних СВ. Ці ас-
пекти вказують на актуальність і невивче-
ність  досліджуваної проблеми. 

Матеріали дослідження
 Дослідження  виконане в межах наукової 
роботи кафедри клінічної імунології та алер-
гології Львівського національного медично-
го університету імені Данила Галицького 
«Інформаційна система аналізу діагностики 
та лікування первинних імунодефіцитів в 
Україні», схваленої Етичною комісією Львів-
ського національного медичного універси-
тету імені Данила Галицького для проведен-
ня дослідження (протокол схвалення №6 
від 22 червня 2021р.)  У всіх випадках була 
надана письмова згода хворих на прове-
дення дослідження сироватки крові хворих, 
процедури здійснювали відповідно до вимог 
етичної комісії з біоетики при Львівському 
національному медичному університеті імені 
Данила Галицького, затверджених наказом 
МОЗ України №314 від 24.05.2006. Дослі-
дження проводили відповідно до принципів 
сьомого перегляду Гельсінської декларації 
прав людини (2013), Конвенції Ради Європи 
про права людини і біомедицину та відпо-
відно до законів України.

До дослідження було залучено 54 пацієн-
ти віком від 18 років і старші, що вони були 
консультовані  в поліклініко-консультацій-
ному відділенні Регіонального центру клі-
нічної імунології та алергології Львівського 
обласного клінічного діагностичного центру 
і що їм був верифікований загальний варіа-
бельний імунодефіцит (ЗВІД) відповідно до 
критеріїв ESID (2020) [8]. Серед 31 обсте-
женого хворого на ЗВІД було верифіковано 
вторинні системні васкуліти на тлі супутніх 
системних автоімунних захворювань, згід-
но з міжнародними критеріями ACR/ЕULAR 
відповідних переглядів (2012-2022рр.) [9]. 
До клінічних особливостей вторинних СВ 
були віднесені:  ураження шкіри (пурпура, 
сітчасте ліведо, підшкірні вузлики, петехії, 
екхімози, некротичні зміни); прояви ішеміч-
ного ураження окремих органів (ослаблення 
пульсу, артралгії, головний біль, артеріальна 
гіпертензія, ураження нирок, легень, серця, 
тощо); прояви мононевриту. Лаборатор-
ні прояви  містили підвищення ШОЕ, вмісту 
СРП, ЦІК, серомукоїду; гіпокомплементемію; 
гемолітичну анемію; протеїнурію, гематурію, 

циліндрурію; наявність антинейтрофільних 
цитоплазматичних антитіл (cANCA, pANCA). 
Інструментальні дослідження при досліджу-
ваних СВ за необхідності передбачали про-
ведення ангіографії, допплерографії судин 
та ядерного магнітного резонансу [9]. 

На зразках крові 54 пацієнтів (38 жінок та 
16 чоловіків віком 18-62 роки, середній 
вік 37±11 років) та  20 здорових дорослих 
осіб контрольної групи (відповідного віку 
та статі) були проведені спеціальні імуно-
логічні дослідження.  Проточна цитометрія 
дала змогу визначити відтворюваність фе-
нотипу та функції різних Т-лімфоцитів, зо-
крема, загальних – CD45+CD3+, Т-хелперів 
CD45+CD3+CD4+CD8-,  при їхній ранній 
(CD45+CD4+25+) і пізній (CD45+CD4+HLA-
DR+) активації, а  також  кількості регулятор-
них Т-лімфоцитів (CD45+CD4+CD25bright)  
та їхньої функціональної  активності 
(CD45+CD4+CD25brightCD127neg). Абсо-
лютну кількість досліджуваних  різних видів 
Т-клітин розраховували на основі розгор-
нутого аналізу крові,  відсоткової кількості 
лімфоцитів та Т-лімфоцитів.

Крім того, активність Т-регуляторних клітин 
оцінювали  за їхньою здатністю синтезувати  
інтерлейкін-10 (ІЛ-10) у сироватці крові; а 
лабораторна активність системного  запаль-
ного процесу – на основі визначення рівня 
ІЛ-6  у сироватці крові пацієнтів усіх дослі-
джуваних груп. 

Методи дослідження
Концентрацію циркулюючих імунних комп-
лексів (ЦІК) визначали за допомогою мето-
ду селективної їх преципітації у присутності 
поліетиленгліколю (ПЕГ-6000) з подальшим 
визначенням концентрації білка методом 
Лоурі в преципітаті за допомогою модифі-
кованої методики [10] фотоколорометрич-
ним методом (Фотометр АР-120, виробни-
цтва APEL, Японія). Рівень С3-комплементу 
в сироватці крові оцінювали імунотурбоди-
метричним аналізом (ROCHE СOBAS 6000, 
Франція) з використанням тест-системи 
фірми «RocheDiagnostics» (Швейцарія). До-
слідження проводили в лабораторії «СИНЕ-
ВО-Україна». Для оцінки рівня кріоглобу-
лінів та кріофібриногену використовували 
модифіковану методику [11]. Фенотипуван-
ня лімфоцитів за допомогою методу проточ-
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Research materials
The research was carried out as part of the 
scientifi c work of the Department of Clinical 
Immunology and Allergology at Danylo Ha-
lytsky Lviv National Medical University, titled 
“Information System for Analyzing the Diag-
nosis and Treatment of Primary Immunodefi -
ciencies in Ukraine.” The study was conducted 
following the 7th revision of the principles of 
the Declaration of Helsinki on Human Rights 
(2013), the Council of Europe Convention on 
Human Rights and Biomedicine, and applica-
ble Ukrainian laws. The Ethics Committee ap-
proved the study of Clinical Research at Dany-
lo Halytsky Lviv National Medical University 
(protocol No. 6, dated June 22, 2021). The 
research was carried out following the Guide-
lines of the Helsinki Declaration. In every in-
stance, patients provided written consent for 
the study of their serum, and the procedures 
were conducted in compliance with the re-
quirements of the Ethical Commission for Bio-
ethics at Danylo Halytsky Lviv National Medi-
cal University, as approved by Order No. 314 
of the Ministry of Health of Ukraine, dated May 
24, 2006.

The research involved 54 patients over the 
age of 18 with confi rmed common variable 
immunodefi ciency (CVID) based on the ESID 
criteria (2020) [Tangye SG, Al-Herz W, Bous-
fi ha A, et al. Human Inborn Errors of Immu-
nity: 2019 Update on the Classifi cation from 
the International Union of Immunological So-
cieties Expert Committee [8]. Secondary sys-
temic vasculitis was confi rmed based on the 
international EULAR criteria (2022) among 31 
patients with CVID who were examined [9]. 
The clinical characteristics of secondary SV 
included skin lesions (purpura, reticular live-
do, subcutaneous nodules, petechiae, ecchy-
moses, necrotic changes), signs of ischemic 
damage to specifi c organs (weakened pulse, 
arthralgia, headache, arterial hypertension, 
damage to the kidneys, lungs, heart, etc.), 
and signs of mononeuritis. The laboratory re-
sults showed elevated ESR, CRP, CIC, seromu-
coid, and hypocomplementemia; hemolytic 
anemia; proteinuria, hematuria, cylindruria; 
and the presence of antineutrophil cytoplas-
mic antibodies (cANCA, pANCA). Instrumental 
examinations for the studied SV, when neces-
sary, included angiography, vascular Doppler 
studies, and nuclear magnetic resonance [9]. 

Special immunological tests were conducted on 
blood samples from 54 patients and 20 healthy 
adults in the control group. Flow cytometry en-
abled the assessment of the reproducibility of 
the phenotype and function of various T lym-
phocytes, specifi cally general – CD45+CD3+, 
T helpers CD45+CD3+CD4+CD8-, during 
their early – CD45+CD4+25+ and late acti-
vation – CD45+CD4+HLA-DR+, as well as 
the quantity of regulatory T lymphocytes – 
CD45+CD4+CD25bright and their functional 
activity – CD45+CD4+CD25brightCD127neg. 
The absolute count of various types of T cells 
examined was determined using a complete 
blood count, lymphocyte percentage, and T 
lymphocytes.

Furthermore, the activity of T-regulatory cells 
was evaluated based on their ability to pro-
duce interleukin-10 (IL-10) in the blood se-
rum, and the laboratory activity of the sys-
temic infl ammatory process was assessed by 
measuring the level of IL-6 in the blood serum 
across all study groups.

Research methods
The concentration of circulating immune com-
plexes (CIC) was measured using selective 
precipitation in the presence of polyethylene 
glycol (PEG-6000), followed by determining 
protein concentration in the precipitate using 
the Lowry method with a modifi ed approach 
[10] by photo colorimetric method (Photom-
eter AP-120, manufactured by APEL, Japan). 
The serum C3-complement level was mea-
sured using immunoturbidimetric analysis 
(ROCHE COBAS 6000, France) with a test sys-
tem from Roche Diagnostics (Switzerland). The 
study was carried out at the SINEVO-Ukraine 
laboratory. A modifi ed method was employed 
to evaluate the levels of cryoglobulins and cry-
ofi brinogen [11]. Lymphocyte phenotyping via 
fl ow cytometry was conducted based on the in-
teraction of monoclonal antibodies labeled with 
fl uorescent tags with lymphocyte surface anti-
gens. Sample analysis was then performed (BD 
Multitest™ IMK kit, #340503, BD Bioscienc-
es™, USA) using BD Multiset™ software on a 
FACSCalibur fl ow cytometer (Becton Dickinson, 
USA). The levels of interleukin-10 (#EH0173) 
and interleukin-6 (#EH0201) were measured 
using an enzyme-linked immunosorbent assay 
test system (FineTest, China) by Sunrise Tecan 
(France).
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ної цитометрії проводили на основі взаємодії 
моноклональних антитіл, мічених флюо-
рисцентними мітками, з поверхневими ан-
тигенами лімфоцитів і наступним аналізом 
зразків (BD Multitest™ IMK kit, #340503, 
BD Biosciences™, США) з використанням 
програмного забезпечення BD Multiset™ на 
проточному цитометрі FACSCalibur (Becton 
Dickinson, США). Рівень інтерлейкінів 10 
((#EH0173) та 6 (#EH0201)) визначали ме-
тодом імуноферментного аналізу (Sunrise 
Tecan, Франція) тестсистеми (FineTest, Ки-
тай). Усі дослідження, окрім визначення рів-
ня С3 компонента комплементу, виконували 
в імунологічній лабораторії кафедри клініч-
ної імунології та алергології Львівського на-
ціонального медичного університету імені 
Данила Галицького.

Статистичне опрацювання результатів
Тест W Шапіро–Вілка використовували для 
перевірки розподілу даних в групах на нор-
мальність. Там, де розподіл у групах від-
різнявся від нормального, Медіана (Me) та 
квартилі (Q1;Q3) були оцінені для всіх груп. 
Для виявлення відмінностей у показниках 
між групами було проведено ранговий од-
нофакторний аналіз Крускала–Уолліса. Мно-
жинні порівняння проводили за допомогою 
тесту Данна (Q). При p>0.05 приймалося рі-

шення про недостовірність різниці. Перевірка 
значимості кореляційного зв’язку для двох 
вибірок проводилось з визначенням коефіці-
єнту парної кореляції Кендалла. Наявність та 
сила зв’язку оцінювались лише при p<0.05.

Результати
За результатами проведеного аналізу клі-
нічних проявів у порівнюваних групах паці-
єнтів було виявлено певні особливості.  

Як зображено на рисунку 1, основними клі-
нічними проявами у групі хворих на ЗВІД із 
проявами вторинних СВ, що їх виокремлено 
під час аналізу, були печіння шкіри (n =  20; 
64.5%), біль шкіри (n = 12; 38.7%), фено-
мен Рейно (n=11; 35.5%), мармуровість 
шкіри  (n = 12; 38.7%), гломерулонефрити 
(n=9; 29.0%),  пневмоніти (n = 7; 22.6%), 
петехії (n = 6; 19.4%), автоімунна гемолі-
тична анемія (n=6; 19.4%), папули (n = 4; 
12.9%), пневмонії (n =3; 9.7%). Клінічні оз-
наки серед хворих на ЗВІД без проявів вто-
ринних СВ вірогідно відрізнялись від групи 
порівняння і характеризувались наявністю  
в анамнезі частих застудних захворювань 
(n  = 12;  52.2%), рецидивного фурунку-
льозу (n = 13;  56.5%), пневмоній (n = 9; 
39.1%), епізодичних затяжних інфекцій  
(n  = 11; 47.8%).

 

Рисунок 1. Клінічні симптоми у хворих на ЗВІД з та без проявів вторинних СВ
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Statistical processing of results
The Shapiro–Wilk W test was employed to as-
sess the normality of data distribution within 
the groups. When the group distribution devi-
ated from normal, the Median (Me) and quar-
tiles (Q1; Q3) were calculated for all groups. 
A Kruskal–Wallis rank-order single-factor 
analysis was conducted to detect diff erences 
in indicators among groups. Dunn’s test (Q) 
was used to perform multiple comparisons. At 
p>0.05, it was concluded that the diff erence 
was not signifi cant. The signifi cance of the 
correlation between the two samples was as-
sessed using the Kendall pairwise correlation 
coeffi  cient. The presence and strength of the 
connection were evaluated only when p<0.05.

Results
Following the analysis of clinical manifesta-
tions in patient groups under comparison, 
specifi c characteristics were observed.  

As shown in Figure 1 the main clinical mani-
festations in the group of patients with CVID 
with manifestations of secondary SV, which 
were identifi ed during the analysis, were skin 
burning (n = 20; 64.5%), skin pain (n = 12, 
38.7%), Raynaud’s phenomenon (n = 11, 
35.5%), skin marbling (n = 12, 38.7%), glo-
merulonephritis (n = 9, 29%), pneumonitis (n 
= 7, 22.5%), petechiae (n = 6, 19.4%), au-

toimmune hemolytic anemia (n = 6, 19.4%), 
papules (n = 4, 12.9%), and pneumonia (n = 
3; 9.7%). 

Clinical signs among patients with CVID with-
out manifestations of secondary SV signifi -
cantly diff ered from the comparison group. 
They were characterized by the presence of 
frequent colds (n = 12, 52.2%), recurrent fu-
runculosis (n = 13, 56.5%), pneumonia (n = 
9, 39.1%), and episodic prolonged infections 
(n = 11, 47.8%) in anamnesis.

The analysis revealed that in the group of pa-
tients with CVID showing active clinical and 
laboratory signs of secondary SV, the medi-
an percentage of T-regulatory lymphocytes 
(CD45+CD4+CD25brightCD127neg) was 
4.2% (2.23; 6.06). This was signifi cantly low-
er (p<0.001) not only compared to the control 
group at 7.5% (6.4; 9.25) but also compared to 
patients with CVID without SV manifestations 
(CD45+CD4+CD25brightCD127neg – 6.8% 
(2.64; 8.06), suggesting a depletion of the im-
mune response’s regulatory mechanisms. 

There was a notable reduction in total T-lym-
phocyte levels (CD45+CD3+) in patients 
with CVID showing active clinical and labora-
tory signs of SV 60.58 (41.28; 72.16) com-
pared to the control group – 74.75 (74; 81.3) 

 

Figure 1. Clinical signs in the group of patients with CVID, with and without manifestations of secondary SV
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За результатами аналізу даних, наведених 
в таблиці 1, було виявлено, що в групі хво-
рих на ЗВІД з активними клінічними та ла-
бораторними ознаками вторинних СВ сере-
динна кількість Т-регуляторних лімфоцитів 
(CD45+CD4+CD25brightCD127neg) стано-
вила 4.2% (2.23; 6.06), що було вірогідно 
нижче (p<0.001) не лише порівняно з кон-
трольною групою 7.5 % (6.4; 9.25), але і 
порівняно з хворими на ЗВІД без проявів СВ 
(CD45+CD4+CD25brightCD127neg) – 6.8% 
(2.64; 8.06), що може свідчити про виснажен-
ня регуляторних механізмів імунної відповіді. 

Простежувалось також вірогідне зниження 
рівнів загальних Т-лімфоцитів (CD45+CD3+) 
у групі хворих на ЗВІД з активними клініч-
ними та лабораторними ознаками СВ 60.58 
(41.28; 72.16) порівняно з контрольною 
групою – 74.75 (74; 81.3), p<0.001, та від-
повідними значеннями в групі хворих на 
ЗВІД без СВ 69.55 (45.38; 82.11), p<0.01, 
тоді як зниження цього показника в групі 
ЗВІД без СВ не було вірогідним порівняно 
з контролем.

Серединні значення рівнів Т-хелперів 
(CD45+CD3+CD4+CD8-) були вірогідно ви-
щими (p<0.001) для обох груп хворих: 61.75 
(49.26; 69.11) та 46.75(33.48; 52.05) відпо-
відно, порівняно з контролем – 36.3 (29.5; 
38.4). Значення цього показника у групі 

ЗВІД з СВ було вірогідно вищим (p<0.01) 
порівняно з іншою дослідною групою.

Дослідження рівнів активованих Т-хелперів 
ранньої активації (CD45+CD4+25+) виявили 
ширший діапазон значень у контрольній групі 
та тенденцію до підвищення цих показників 
у дослідних групах, порівняно з контролем 
за величиною серединних значень. Вірогід-
ність збільшення цього показника (p<0.05) 
була встановлена для пацієнтів групи ЗВІД з 
СВ порівняно з дослідною групою хворих без 
ознак системних васкулітів. 

Рівні активованих Т-хелперів пізньої акти-
вації (CD45+CD4+HLA-DR+) вірогідно від-
різнялися для всіх досліджуваних груп з 
найвищими значеннями у групі ЗВІД з СВ 
– 11.94 (7.13; 14.23) проти ЗВІД без СВ – 
8.52 (5.86; 12.65), p<0.05, та контрольної 
групи – 5.63 (4.93; 7.80),  p<0.001.

Зміни показників Т-клітинної ланки в імуно-
грамі асоціювалися з вірогідним більш ак-
тивним зниженням рівня ІЛ-10 – 2.9 пг/мл 
(1.8; 4.3) та підвищенням рівня ІЛ-6 – 14.3 
пг/мл (12.4; 16.1) у групі ЗВІД з СВ, порів-
няно з хворими на ЗВІД без СВ та групою 
контролю (p<0.001).

За результатами проведеного аналізу було 
виявлено, що в групі хворих на ЗВІД з актив-

Таблиця 1

 Оцінка кількості  та функціональної активності Т-регуляторних лімфоцитів 
у хворих на ЗВІД з та без проявів  вторинних системних васкулітів, Ме (Q1; Q3)

Показник, одиниця
виміру

1 Контрольна 
група (n=20), 
Ме (Q1; Q3)

2 ЗВІД 
з СВ (n=31), 
Ме (Q1; Q3)

3 ЗВІД 
без СВ (n=23), 
Ме (Q1; Q3)

Достовірність різниці

p1,2 p1,3 p2,3
1 2 3

Регуляторні Т-клітини 
(CD45+CD4+

CD25brightCD127neg), %

7.5 
(6.4; 9.25)

4.2 
(2.23; 6.06)

6.8 
(2.64; 8.06) p<0.001 - p<0.01

Загальні Т-лімфоцити 
(CD45+CD3+), %

74.75
(74; 81.3)

60.58
(41.28; 72.16)

69.55
(45.38; 82.11) p<0.001 - p<0.01

Т-хелпери 
(CD45+CD3+CD4+CD8-), %

36.3
(29.5; 38.4)

61.75 
(49.26; 69.11)

46.75
(33.48; 52.05) p<0.001 p<0.001 p<0.01

Активовані Т-хелпери- 
рання активація

(CD45+CD4+25+), %

6.76 
(5.93; 11.18)

8.4 
(6.12; 11.08)

7.2 
(5.03; 9.01) - - p<0.05

Активовані Т-хелпери 
(пізня активація)

(CD45+CD4+HLA-DR+), % 

5.63
(4.93; 7.8)

11.94
(7.13; 14.23)

8.52 (5.86; 
12.65) p<0.001 p<0.01 p<0.05

Інтерлейкін 6, пг/мл 2.3 (1.5; 7.0) 14.3 (12.4; 16.1) 4.7 (1.8; 7.2) p<0.001 p<0.01 p<0.001
Інтерлейкін 10, пг/мл 5.2 (4.1; 9.2) 2.9 (1.8; 4.3) 8.3 (6.8; 10.1) p<0.001 p<0.001 p<0.001
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(p<0.001) and the corresponding values in 
patients with CVID without SV 69.55 (45.38; 
82.11) (p<0.01), while the decrease in this 
indicator in the CVID group without SV was 
not signifi cant compared to the control group.

Median levels of T helper cells (CD45+CD3+C-
D4+CD8-) were signifi cantly higher, p<0.001, 
for both patient groups at 61.75 (49.26; 
69.11) and 46.75 (33.48; 52.05) respectively, 
compared to the control group at 36.3 (29.5; 
38.4). In the CVID with SV group, this indica-
tor’s value was signifi cantly greater (p<0.01) 
than in the other studied group.

Research on the levels of activated T help-
er cells – early activation (CD45+CD4+25+) 
showed a broader range of values in the control 
group and a trend towards higher indicators in 
the experimental groups compared to the con-
trol, based on median values. The signifi cance 
of the increase in this indicator, p<0.05, was 
determined for patients in the CVID group with 
SV compared to the experimental group of pa-
tients without signs of systemic vasculitis. 

The levels of activated T helper cells (late ac-
tivation) (CD45+CD4+HLA-DR+) showed sig-
nifi cant diff erences across all studied groups, 
with the highest values in the CVID group with 
SV at 11.94 (7.13; 14.23) compared to CVID 
without SV at 8.52 (5.86; 12.65) (p<0.05) 

and the control group at 5.63 (4.93; 7.80), 
(p<0.001).

Changes in the T cell component of the immu-
nogram were linked to a signifi cantly more ac-
tive reduction in IL-10 levels – 2.9 pg/ml (1.8; 
4.3) and an increase in IL-6 levels – 14.3 pg/
ml (12.4; 16.1) in the group of patients with 
CVID with SV, compared to those with CVID 
without SV and the control group (p<0.001).

The analysis showed that in the group of patients 
with CVID exhibiting active clinical and laborato-
ry signs of secondary SV, the median number 
of T-regulatory lymphocytes (CD45+CD4+CD-
25brightCD127neg – 4.2% (2.23; 6.06) was sig-
nifi cantly lower than in patients with CVID without 
SV manifestations (CD45+CD4+CD25brightCD-
127neg – 6.8% (2.64; 8.06), p<0.01, which may 
indicate the depletion of regulatory mechanisms 
of the immune response. In patients with CVID 
with SV, the reduction in the level of (CD45+C-
D4+CD25brightCD127neg) was associated with 
a more pronounced decrease in IL-10 levels and 
an increase in IL-6 levels, compared to patients 
with CVID without SV (p<0.001). In addition, a 
signifi cant rise in the number of T helpers and 
the expression of an early T helper activation 
marker (CD45+CD4+25+) was observed in the 
group of patients with CVID showing SV symp-
toms, compared to the group without SV signs 
(p<0.05).

Table 1

Assessment of the number and functional activity of T-regulatory lymphocytes 
in patients with CVID, both with and without secondary systemic vasculitis 

manifestations, Me (Q1; Q3)
Indicator, units of 

measurement
1 Control group 

(n=20), 
Me (Q1; Q3)

2 CVID with SV 
(n=31),

Me (Q1; Q3)

3 CVID without 
SV (n=23), 
Me (Q1; Q3)

Signifi cance of diff erence
p1,2 p1,3 p2,3

Regulatory T cells 
(CD45+CD4+

CD25brightCD127neg), %

7.5 
(6.4; 9.25)

4.2 
(2.23; 6.06)

6.8 
(2.64; 8.06) p<0.001 - p<0.01

Total T-lymphocytes 
(CD45+CD3+), %

74.75 
(74; 81.3)

60.58 
(41.28; 72.16)

69.55 
(45.38; 82.11) p<0.001 - p<0.01

T helpers 
(CD45+CD3+CD4+CD8-), %

36.3 
(29.5; 38.4)

61 75 
(49.26; 69.11)

46.75 
(33.48; 52.05) p<0.001 p<0.001 p<0.01

Activated T helper 
cells – early activation 
(CD45+CD4+25+), %

6.76 
(5.93; 11.18)

8.4 
(6.12; 11.08)

7.2 
(5.03; 9.01) - - p<0.05

Activated T helper cells (late 
activation)(CD45+CD4+HLA-

DR+), % 

5.63 
(4.93; 7.8)

11.94 (7.13; 
14.23)

8.52 
(5.86; 12.65) p<0.001 p<0.01 p<0.05

Interleukin 6, pg/ml 2.3 (1.5; 7.0) 14.3 (12.4; 16.1) 4.7 (1.8; 7.2) p<0.001 p<0.01 p<0.001
Interleukin 10, pg/ml 5.2 (4.1; 9.2) 2.9 (1.8; 4.3) 8.3 (6.8; 10.1) p<0.001 p<0.001 p<0.001
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ними клінічними та лабораторними озна-
ками  вторинних СВ серединна кількість 
Т-регуляторних лімфоцитів (CD45+CD4+ 
CD25brightCD127neg) – 4.2% (2.23; 6.06) 
була вірогідно нижчою порівняно з хво-
рими на ЗВІД без проявів СВ (CD45+CD4+ 
CD25brightCD127neg) – 6.8% (2.64; 8.06), 
p<0.01, що може свідчити про виснажен-
ня регуляторних механізмів імунної від-
повіді. Зниження рівня (CD45+CD4+ 
CD25brightCD127neg) у хворих на ЗВІД з СВ 
супроводжувалось  більш активним знижен-
ням рівня ІЛ-10 та підвищенням рівня ІЛ-6 у 
цій групі хворих, порівняно з хворими на ЗВІД 
без СВ (p<0.001).   Водночас було виявлене 
вірогідне підвищення кількості Т-хелперів, а 
також експресії раннього маркера активації 
Т-хелперів (CD45+CD4+25+) у групі хворих 
на ЗВІД з проявами СВ порівняно з групою 
хворих без ознак СВ (p<0.05).

Як видно з таблиці 2, показники системи 
комплементу були значуще (p<0.01) нижчи-
ми – 0.71 г/л (0.2; 1.3) в обстежених хворих 
на ЗВІД з проявами СВ порівняно з хворими 
на ЗВІД без проявів СВ – 1,06 г/л (1.02; 3.2) 
та показниками у контрольній групі – 1,42 г/л 
(1.2; 4.0), p<0.001. Рівні циркулюючих імун-
них комплексів у групі хворих на ЗВІД з про-
явами вторинних СВ становили 6,82 г/л (5.5; 
9.4), що було пов’язане з нефротичним син-
дромом у них, і були істотно вищими (p<0.01) 
порівняно з групою контролю – 4,52 г/л (3.5; 
7.0) та групою хворих на ЗВІД без проявів 
вторинних СВ – 3.42 г/л (1.5; 7.0), p<0.001. 

Виявлений вірогідний слабкий зворот-
ній кореляційний зв’язок між кількі-
стю регуляторних Т-клітин (CD45+CD4+ 
CD25brightCD127neg) та ІЛ-10. Коефіцієнт 
кореляції Кендалла Tau = -0.364, на рівні 
значимості p=0.04 в групі хворих на ЗВІД 
без проявів вторинних СВ.

Синдром кріопатії  — імунозалежний про-
цес, обумовлений наявністю в сироватці 
крові патологічних білків (кріоглобулінів), 
які можуть утворювати нерозчинні комп-
лекси (кріопреципітати) при температурі 
нижчій за 37 °С [12].   Кріоглобуліни – при-
зводять до утворення тромбозів невели-
ких кровоносних судин, розташованих на 
пальцях рук і ніг в холодну пору року та 
зумовлюють появу характерного висипу на 
шкірі. Наявність кріоглобулінів є проявами 
поствірусних ускладнень, і проявляються 
вони вторинними системними васкулітами 
[3, 13]. Клінічно у 24 (77.4%) хворих на 
ЗВІД з проявами вторинних СВ була за-
фіксована кріоглобулінемія, у 21 (67.7%) 
хворого – кріофібриногенемія. Результати 
наведені в таблиці 3.

Результати дослідження засвідчили (табли-
ця 3), що кріоглобуліни були підвищеними 
в 24 (77.4%) пацієнтів; проба на істинну 
холодову преципітацію була позитивна в 
21 (67.7%) хворого. Серед 11 пацієнтів із 
синдромом Рейно в 9 (81,8%) були виявлені 
позитивні кріоглобуліни.

Таблиця 2

Рівні циркулюючих імунних комплексів та компоненту комплементу С3 
у здорових осіб та хворих на ЗВІД з та без проявів вторинних СВ (М ± m)

Показник, 
одиниця виміру

Контрольна група 
(n=20), p1

ЗВІД з СВ (n=31), 
р2

ЗВІД без СВ 
(n=23), p3 p1-2 p1-3 p2-3

1 2 3
ЦІК, г/л 4.52 (3.5; 7.0) 6.82 (5.5; 9.4) 3.42 (1.5; 7.0) p<0.01 - p<0.001
С3, г/л 1.42 (1.2; 4.0) 0.71 (0.2; 1.3) 1.06 (1.02; 3.2) p<0.001 - p<0.01

Таблиця 3

Кількість позитивних імунологічних холодових проб 
у хворих на ЗВІД з проявами СВ (%)

Вид обстеження Кількість 
обстежених

Кількість обстежених з показниками, 
вищими за норму

Проба на істинну холодову преципітацію (кріофібриноген) 31 21 (67.7%)
Спектрофотометричне визначення кріоглобулінів 31 24 ( 77.4%)
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According to the table, the complement sys-
tem indicators were signifi cantly (p<0.01) 
lower at 0.71 g/l (0.2; 1.3) in patients with 
CVID showing SV symptoms compared to 
those with CVID without SV symptoms – 1.06 
g/l (1.02; 3.2) and the control group indicators 
at 1.42 g/l (1.2; 4.0), p<0.001. The levels of 
circulating immune complexes in patients with 
CVID showing secondary SV manifestations 
were 6.82 g/l (5.5; 9.4), linked to their ne-
phrotic syndrome, and were signifi cantly high-
er (p<0.01) than those in the control group at 
4.52 g/l (3.5; 7.0) and CVID patients without 
secondary SV manifestations at 3.42 g/l (1.5; 
7.0), p<0.001. 

A confi rmed weak inverse correlation was 
identifi ed between the number of regulatory T 
cells (CD45+CD4+CD25brightCD127neg) and 
IL-10. Kendall’s correlation coeffi  cient Tau=-
0.364, with a signifi cance level of p=0.04 in 
the group of patients with CVID without sec-
ondary SV manifestations.

Cryopathy syndrome is an immune-dependent 
process resulting from the presence of patho-
logical proteins (cryoglobulins) in the blood 
serum. These proteins can form insoluble 
complexes (cryoprecipitates) at temperatures 
below 37 °C [12]. Cryoglobulins cause throm-
bosis in small blood vessels on the fi ngers and 
toes during cold weather, leading to a distinc-
tive skin rash. The presence of cryoglobulins is 
a manifestation of postviral complications and 
is manifested by secondary systemic vasculitis 

[3;13]. Clinically, 24% of patients with CVID 
and secondary SV symptoms had cryoglobu-
linemia, while 21% had cryofi brinogenemia. 

The results are presented in Table 3.

The study results indicated (Table 3) that 
cryoglobulins were elevated in 24%; the test 
for true cold precipitation was positive in 21% 
of patients. Out of 21 patients with Raynaud’s 
syndrome, 11 (80.7%) tested positive for 
cryoglobulins.

The correlation analysis revealed a signifi -
cant (p<0.05), moderate positive relationship 
(r=0.62) between cryoglobulins and hyperim-
munocomplexemia in patients with CVID ex-
hibiting secondary SV symptoms.

Therefore, the analysis can conclude that el-
evated cryoproteins and active vascular and 
cutaneous syndromes in patients with CVID 
who show secondary SV manifestations are 
pathogenetically linked. Elevated cryoglobulin 
levels are linked to a rise in circulating immune 
complexes in these patients. Subsequently, 
this leads to the development of secondary 
cryo-vasculitis and Raynaud’s syndrome, en-
hancing disease activity and infl ammation.

Thus, we discovered that in CVID patients 
showing active clinical and laboratory signs 
of secondary SV, the median count of T-reg-
ulatory lymphocytes was signifi cantly lower 
than in CVID patients without secondary SV 

Table 2

 Levels of circulating immune complexes and complement component C3 
in healthy individuals and patients with CVID with and without manifestations 

of secondary SV (M ± m)

Indicator, units of 
measurement

Control group
(n=20), p1

CVID  with SV
(n=31), p2

CVID  without SV
(n=23), p3

p1–2 p1–3 p2–3

1 2 3
CIC, g/l 4.52 (3.5; 7.0) 6.82 (5.5; 9.4) 3.42 (1.5; 7.0) p<0.01 - p<0.001
C3, g/l 1.42 (1.2; 4.0) 0.71 (0.2; 1.3) 1.06 (1.02; 3.2) p<0.001 - p<0.01

Table 3

 The number of positive immunological cold tests in patients with CVID with SV (%)

No. Type of examination Number 
of examined people

Number of examined people with 
indicators higher than the norm

1 True cold precipitation test (cryo-fi brinogen) 31 21 (%)
2 Spectrophotometric determination of cryoglobulins 31 24 (%)
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Кореляційний аналіз показав вірогідний 
(p<0,05) позитивний зв’язок середньої сили 
(r=0.62) між кріоглобулінами та гіперімуно-
комплексемією в хворих на ЗВІД з проявами 
вторинних СВ.

На основі проведеного аналізу можна зро-
бити висновок, що патогенетично взає-
мопов’язані між собою наявність підвище-
них  кріопротеїнів з активним судинним та 
кутанним синдромами у хворих на ЗВІД з 
проявами вторинних СВ.  Підвищення рівнів 
кріоглобулінів  асоціюються зі зростанням 
циркулюючих імунних комплексів у таких 
хворих, що своєю чергою зумовлює форму-
вання вторинного кріоваскуліту та синдро-
му Рейно, збільшуючи активність захворю-
вання та запальний процес.

Отже, ми виявили, що в групі хворих на ЗВІД 
з активними клінічними та лабораторними 
ознаками вторинних СВ серединна кількість 
Т-регуляторних лімфоцитів була вірогідно 
нижчою порівняно з хворими на ЗВІД без 
проявів вторинних СВ, що може свідчити 
про виснаження регуляторних механізмів 
імунної відповіді. Зниження функціональ-
ної активності Т-регуляторних лімфоцитів  
у хворих на ЗВІД з ознаками вторинних СВ 
корелювало з більш активним зниженням 
рівня ІЛ-10 та підвищення рівня ІЛ-6 у цій 
групі хворих, порівняно з хворими на ЗВІД 
без вторинних СВ.  Водночас було зазначене 
вірогідне підвищення кількості Т-хелперів, 
а також виявлена більш активна експресія 
маркерів ранньої активації Т-хелперів у гру-
пі хворих на ЗВІД з проявами вторинних СВ, 
порівняно з групою хворих без ознак вто-
ринних СВ. Показники системи комплемен-
ту були значуще нижчими, а рівень  ЦІК був 
істотно вищим у обстежених хворих на ЗВІД 
з проявами вторинних СВ порівняно з хво-
рими на ЗВІД без проявів вторинних СВ. 

Обговорення
Низка генетичних і механічних дефектів 
може призвести до дефектної функції T-ре-
гуляторних клітин через дефіцит частоти 
або функції цієї субпопуляції таких клітин 
[14]. T-регуляторні лімфоцити відіграють 
центральну роль у підтриманні самотоле-
рантності та беруть участь у зниженні регу-
ляції імунної відповіді. Вважається, що ос-
новним механізмом є міжклітинний контакт, 

що призводить до пригнічення, опосередко-
ваного T-регуляторними клітинами. А також 
вплив на імунорегуляцію  ІЛ-10, що виро-
бляють Т-хелпери 3,17 типу [15; 16].

Mormile I. et al. аргументовано повідомили, 
що хворі на ЗВІД з автоімунним захворю-
ванням мали значно знижену частоту Т-ре-
гуляторних клітин у периферичній крові, що 
супроводжувалося зниженням інтенсивності 
експресії Foxp3. Рівень TGF-β у хворих на 
ЗВІД не відрізнявся від такого у групі здо-
рових осіб, тоді як кількість IЛ-10 була по-
мітно знижена у хворих на ЗВІД [4].  У на-
шому дослідженні не лише відсоткова, але й 
абсолютна кількість T-регуляторних клітин 
відрізнялись у групах порівняння. Було ви-
явлено суттєву різницю між випадками ЗВІД 
без та з проявами системних васкулітів, а 
особливо  порівняно зі  здоровими особа-
ми. Результати попередніх досліджень були 
суперечливими і наші дані можуть засвідчи-
ти, що T-регуляторні лімфоцити, а особли-
во їхня функціональна активність, відігра-
ють важливу   роль в імунопатогенезі ЗВІД з 
формуванням клінічних проявів вторинних 
системних васкулітів. Насамперед це стосу-
ється розвитку агресивного кутанного син-
дрому, автоімунної гемолітичної анемії,  а та-
кож втягнення в патологічний процес нирок 
у цих хворих, особливо у пацієнтів з СЧВ.  
Інтерлейкін 10 відіграє ключову та складну 
роль у регулюванні адаптивної імунної від-
повіді. Через свою плейотропну природу він 
створює труднощі у впровадженні ІЛ-10-мо-
дулюючої терапії в клінічну практику [10; 
11]. Водночас підходи, спрямовані на цільо-
ву експресію ІЛ-10 в антиген-специфічних 
Т-клітинах, зокрема специфічна імунотера-
пія автоімунних захворювань, демонстру-
ють перспективні результати на початкових 
етапах досліджень [15]. Системне запален-
ня у хворих на ЗВІД з проявами  вторинних 
системних васкулітів – це складний процес, 
в якому беруть участь десятки молекул. У 
більшості досліджень використовують два 
функціонально пов’язані біомаркери — ци-
токін інтерлейкін 6 (IЛ-6) і білок гострої 
фази C-реактивний білок (CRP), вироблен-
ня яких у печінці стимулюється IЛ-6. IЛ-6 є 
плейотропним цитокіном із широким спек-
тром біологічної активності при запаленні, 
імунній регуляції, кровотворенні та онкоге-
незі [16; 17]. Декілька імунних і неімунних 
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manifestations, suggesting a depletion of the 
immune response’s regulatory mechanisms. 
In patients with CVID and secondary SV, the 
reduction in the functional activity of T-regula-
tory lymphocytes was associated with a more 
pronounced decrease in IL-10 levels and an 
increase in IL-6 levels compared to patients 
with CVID without secondary SV.   In addition, 
the number of T helpers and the expression of 
early T helper activation markers were more 
active in the group of CVID patients showing 
secondary SV symptoms than in the group 
without secondary SV signs. The complement 
system indicators were notably lower, and the 
CIC level was considerably higher in CVID pa-
tients with secondary SV symptoms than in 
those without such symptoms. 

Discussion
Various genetic and mechanical defects can 
result in impaired T regulatory cell function 
due to a defi ciency in the frequency or function 
of this cell subpopulation [14]. T-regulatory 
lymphocytes are crucial for maintaining self-
tolerance and participating in the immune 
response’s down-regulation. The primary 
mechanism is believed to be cell-to-cell 
contact, resulting in suppression mediated by 
T-regulatory cells. Additionally, the impact on 
the immunoregulation of IL-10 produced by 
type 3 T helper cells [15;16].

Alsina L. et al. It was stated that CVID patients 
with an autoimmune disease exhibited a 
notably lower frequency of T-regulatory cells in 
their peripheral blood, along with a reduction 
in Foxp3 expression intensity. The TGF-β level 
in CVID patients was similar to that in healthy 
individuals, whereas the IL-10 level was 
signifi cantly lower in CVID patients [4]. In our 
study, the percentage and absolute number of 
T-regulatory cells diff ered in the comparison 
groups. A signifi cant diff erence was noted 
between CVID cases with and without systemic 
vasculitis symptoms, especially in comparison to 
healthy individuals. Previous studies have shown 
confl icting results, and our data might indicate 
that T-regulatory lymphocytes, particularly 
their functional activity, are crucial in the 
immunopathogenesis of CVID, leading to clinical 
manifestations of secondary systemic vasculitis. 
Primarily, this relates to the development of 
aggressive cutaneous syndrome, autoimmune 
hemolytic anemia, and the involvement of the 

kidneys in the pathological process in these 
patients, particularly those with SLE. Interleukin 
10 has a crucial and intricate role in managing 
the adaptive immune response. Its pleiotropic 
nature poses challenges for integrating IL-10-
modulating therapy into clinical practice [10; 
11]. At the same time, approaches aimed at 
targeting IL-10 expression in antigen-specifi c 
T cells, particularly specifi c immunotherapy of 
autoimmune diseases, are showing promising 
results in the initial stages of research [15]. 
Systemic infl ammation in CVID patients showing 
signs of secondary systemic vasculitis is a complex 
process that involves numerous molecules. Most 
studies use two functionally related biomarkers: 
the cytokine interleukin 6 (IL-6) and the acute 
phase protein C-reactive protein (CRP). IL-6 
stimulates the production of CRP in the liver. 
IL-6 is a pleiotropic cytokine with a wide range 
of biological activities in infl ammation, immune 
regulation, hematopoiesis, and oncogenesis 
[16;17]. Several immune and non-immune 
cells, such as monocytes, endothelial cells, and 
mesangial cells, can produce and secrete IL-6. 
B cells can also contribute to IL-6 production, 
primarily through an autocrine-paracrine 
mechanism [6]. Among its various biological 
activities, IL-6 triggers the production of acute 
phase response proteins by hepatocytes and 
promotes the maturation of B cells into antibody-
producing cells, resulting in immunoglobulin 
synthesis in vivo [6;17]. Therefore, the 
uncontrolled excessive secretion of IL-6 results 
from infl ammatory and antibody-mediated 
autoimmune diseases, where increased serum 
IL-6 levels are associated with disease activity 
[15, 17].

Conclusions: 
1. Cutaneous syndrome (skin pain and burn-

ing, petechiae and papules on the upper and 
lower extremities, hemorrhages), Raynaud’s 
phenomenon, and nephrotic syndrome are 
most aggressively manifested in CVID pa-
tients who show signs of secondary SV. 

2. C3 complement levels were notably lower, 
while CIC, cryoglobulins, and cryo-fi brino-
gen levels were notably higher in CVID pa-
tients with secondary SV symptoms than in 
those without such symptoms. 

3. A notable rise in the number of T helpers 
was observed, along with a more active ex-
pression of an early marker of T helper ac-
tivation in the group of CVID patients with 
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клітин, зокрема моноцитів, ендотеліальних 
клітин і мезангіальних клітин, здатні виро-
бляти і секретувати IЛ-6. В-клітини також 
можуть брати участь у виробленні ІЛ-6, 
переважно автокринно-паракринним спо-
собом [6]. Серед інших біологічних актив-
ностей IЛ-6 індукує синтез білків відповіді 
гострої фази гепатоцитами та дозрівання 
В-клітин у клітини, що продукують антитіла, 
що призводить до синтезу імуноглобуліну in 
vivo [6; 17]. Отже, дизрегульована надлиш-
кова секреція IЛ-6 є результатом запальних 
та опосередкованих антитілами автоімун-
них захворювань, що при них підвищений 
рівень IЛ-6 у сироватці крові корелює з ак-
тивністю захворювання [15; 17].

Висновки
1. Кутанний синдром (біль та печіння шкіри, 
петехії та папули на шкірі верхніх та ниж-
ніх кінцівок, геморагії), феномен Рейно та 
нефротичний синдром частіше проявля-
ється у хворих на ЗВІД з проявами вто-
ринних СВ. 

2. Показники С3-комплементу були значу-
ще нижчими, а рівні  ЦІК, кріоглобулінів 

та кріофібриногену  були істотно вищими 
в обстежених хворих на ЗВІД з проява-
ми вторинних СВ порівняно з хворими на 
ЗВІД без проявів вторинних СВ. 

3. Виявлене вірогідне підвищення кілько-
сті Т-хелперів, а також більш активна 
експресія раннього маркера активації 
Т-хелперів у групі хворих на ЗВІД з про-
явами вторинних СВ, порівняно з групою 
хворих без ознак вторинних СВ.

4. У групі хворих на ЗВІД з активними клініч-
ними та лабораторними ознаками вторин-
них СВ серединна кількість Т-регулятор-
них лімфоцитів була вірогідно нижчою 
порівняно з хворими на ЗВІД без проявів 
вторинних СВ.

Зниження функціональної активності Т-ре-
гуляторних лімфоцитів у хворих на ЗВІД з 
вторинними СВ асоціювалось зі зниженням 
рівня ІЛ-10 та підвищенням рівня ІЛ-6 у цій 
групі хворих, порівняно з хворими на ЗВІД 
без вторинних СВ.  
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secondary SV manifestations, compared to 
those without secondary SV signs.

4. Among patients with CVID showing active 
clinical and laboratory signs of secondary 
SV, the median count of T-regulatory lym-
phocytes was notably lower than in CVID 
patients who did not exhibit secondary SVI 
manifestations.

In patients with CVID and secondary SV, the 
reduction in the functional activity of T-regula-
tory lymphocytes was associated with a more 
pronounced decrease in IL-10 levels and an 
increase in IL-6 levels compared to patients 
with CVID without secondary SV.  
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