
НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА Т. ХIІІ, № 2(48), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE    VOL. ХIІІ, № 2(48), 2023

ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА Т. ХIІІ, № 2(48), 2023
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE    VOL. ХIІІ, № 2(48), 2023

ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)

Т. XVI, №1(59), 2026 
VOL. XVI, №1(59), 2026

260

УДК: 616‑056.7‑053.31
DOI: 10.24061/2413-4260.XVI.1.59.2026.35

Н. І. Токарчук1, Т. В. Чекотун1, 
О. А. Моравська2, Г. С. Гумінська2, 
Л. П. Станіславчук2, Л. С. Старинець2

Вінницький національний медичний університет 
ім. М. І. Пирогова1,
КНП «Вінницька обласна дитяча клінічна лікарня ВОР»2

(м. Вінниця, Україна)

СИНДРОМ ІМУНОДИСРЕГУЛЯЦІЇ, 
ПОЛІЕНДОКРИНОПАТІЇ ТА ЕНЕТЕРОПАТІЇ, 
ПОВ’ЯЗАНИЙ З Х‑ХРОМОСОМОЮ 
(ІРЕХ‑СИНДРОМ): ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
ТА ВЛАСНЕ КЛІНІЧНЕ СПОСТЕРЕЖЕННЯ

Резюме.
Імунна дисрегуляція, поліендокринопатія та ентеропатія, пов’язані з  Х-хромосомою (IPEX-синдром), – 

це рідкісне моногенне захворювання, що характеризується мультисистемним аутоімунним ураженням органів 
і тканин та виникає внаслідок мутацій із втратою функції в гені FOXP3, який кодує транскрипційний фактор 
forkhead box P3, необхідний для розвитку, диференціації та підтримки CD4⁺ регуляторних T-клітин (Treg). 
На сьогодні у світі описано 383 пацієнти з IPEX-синдромом, а його поширеність становить менше ніж 1 випадок на 
1 000 000 населення. У представленій статті наведено огляд літератури та опис власного клінічного спостереження 
15‑місячної дитини, госпіталізованої до відділення інтенсивної терапії з приводу рефрактерної діареї, що виникла з 5‑го 
дня життя, та нефротичного синдрому, перебіг яких залишався резистентним до симптоматичного лікування. За 
результатами молекулярно-генетичного дослідження підтверджено діагноз IPEX-синдрому з виявленням патогенного 
варіанта FOXP3 (c.816+7G>C). Унікальна варіабельність ураження органів та термінів клінічної маніфестації у дитини 
є показовою, особливо з огляду на моноалельну експресію гена FOXP3 у чоловіків. У статті також підкреслюється 
широкий спектр кореляцій між генотипом і фенотипом при IPEX-синдромі. Представлений клінічний випадок є другим 
задокументованим випадком IPEX-синдрому в Україні. Наведений огляд літератури також висвітлює актуальні 
проблеми діагностики та лікування цього рідкісного генетичного захворювання.

Висновки. Випадок демонструє клінічну гетерогенність синдрому IPEX та складні генотип–фенотипові зв’язки. 
Результати підкреслюють потребу подальших досліджень для покращення діагностики та лікування.

Ключові слова: IPEX-синдром; діарея; дерматит, нефротичний синдром; діти раннього віку; кореляція гено-
тип–фенотип.

Вступ
У представленому огляді нами проведений аналіз 

найновіших клінічних, імунологічних та терапевтич-
них знань про синдром IPEX, захворювання, яке через 
40 років після його відкриття залишається небезпечним 
для життя та значно знижує його якість.

IPEX (імунна дисрегуляція, поліендокринопатія, 
ентеропатія, Х-зчеплений) – це рідкісний синдром, що 
характеризується імунною дисрегуляцією, зазвичай 
починаючи з першого року життя, а той з перших днів 
життя дитини. Найчастіше проявляється клінічною трі-
адою: водяниста діарея, ендокринопатія (найчастіше 
інсулінозалежний цукровий діабет) та екзематозний 
дерматит. У світі виявлено 383 уражених осіб. Час-
тота виникнення IPEX – синдрому становить менше 
1:1 000 000 [1, 2].

Тим не менш, випадки, зареєстровані за останні 
20 років, показали, що клінічний спектр IPEX – син-
дрому охоплює більше, ніж класичну тріаду: непід-
датливу лікуванню діарею з раннім початком, діабет 
1 типу та екзему. Атипові випадки IPEX включають 
пацієнтів із пізніми симптомами, ураженням одного 
органу, легкими фенотипами захворювання або рідкіс-
ними клінічними ознаками [3]. Фетальна картина IPEX 
включає водянку плода, ехогенний кишечник плоду, 
десквамацію шкіри, затримку внутрішньоутробного 
розвитку та акінезію плода. У більшості дітей спосте-
рігаються інші аутоімунні клінічні прояви, включаючи 

цитопенії, аутоімунний гепатит або нефропатію; опи-
сані також лімфаденопатія, спленомегалія, алопеція, 
артрит та захворювання легень, пов’язані з імунною 
дисрегуляцією [4].

На початку 2003 року фундаментальні дослідження 
продемонстрували, що мутації в білку Forkhead box 
3 мишей (FoxP3) спричиняють лімфопроліферацію 
CD4+ Т-клітин, лущення волосся та виснаження, що 
призводить до ранньої летальності [5]. Також мутації 
гена FOXP3, що кодує ключовий транскрипційний фак-
тор розвитку Treg-клітин, асоціюються з порушенням 
розвитку CD4⁺ T-клітин і підвищенням кількості CD4⁺ 
та CD8⁺ клітин із супресивними властивостями [6]. 
Отримані відкриття забезпечили формування базового 
патогенетичного принципу раніше ідентифікованого 
захворювання людини – синдрому поліендокринопатії 
з Х-зв’язаною ентеропатією (IPEX) [7].

Патогенним варіантом гена FOXP3 обумовлений 
IPEX – синдром, що уражає немовлят і характеризу-
ється раннім початком рефрактерної діареї, генералі-
зованою екземою та неонатальним цукровим діабетом 
1 типу (ЦД1) [5].

Уперше синдром IPEX був ідентифікований 
у 1982 році під час аналізу одного родинного родо-
воду, який налічував 19 осіб чоловічої статі [8]. Наразі, 
до 2002 року було зареєстровано ще 14 випадків даного 
синдрому. В останніх когортних дослідженнях стала 
очевидною поліорганна патологія, що виходить за межі 



Випадки з практики

261

кишечника, підшлункової залози та шкіри, включаючи 
нирки, кров та печінку [9].

Незважаючи на те, що в ранніх публікаціях вже від-
значалася певна клінічна гетерогенність, нині загаль-
новизнано, що IPEX – синдром характеризується ши-
роким спектром клінічних проявів, які відрізняються 
локалізацією уражень, ступенем тяжкості та особли-
востями перебігу [10]. Хоча дисфункція Treg-клітин 
є центральною в патофізіології ІРЕХ – синдрому, су-
часні дослідження вказують на залучення додаткових 
імунологічних порушень і складних епігенетичних та 
транскрипційних модифікацій, які, ймовірно, визна-
чають гетерогенність та динаміку перебігу захворю-
вання [11, 12].

Для встановлення діагнозу рекомендовано гене-
тичне тестування із застосуванням як моногенних 
підходів, так і мультигенних панелей, що включають 
FOXP3 та інші гени, важливі для проведення диферен-
ційної діагностики захворювання [5].

Рефрактерна діарея у немовлят є діагностичною про-
блемою через різноманітні етіологічні чинники, такі як 
харчово-чутлива ентеропатія, анатомічні дефекти, по-
рушення моторики, транспортні та ферментативні де-
фекти, панкреатична мальабсорбція, така як муковісци-
доз, первинні епітеліальні причини, хвороба включення 
мікроворсинок (Microvillus Inclusion Disease, MVID), 
туфтингова ентеропатія та дефіцит гепарансульфату, 
імунодефіцити, метаболічні захворювання та аутоімунні 
ентеропатії. Однак, імунна дисрегуляція, поліендокри-
нопатія, ентеропатія, Х-зв’язаний ІРЕХ – синдром є од-
нією з найрідкісніших причин невиліковної діареї [13].

Протягом останніх двох десятиліть було опубліко-
вано значну кількість досліджень, що описують мо-
лекулярні та клінічні аспекти синдрому імунної дис-
регуляції, поліендокринопатії, ентеропатії, пов’язаної 
з Х-хромосомою (IPEX – синдром). Проведені дослі-
дження дозволили уточнити уявлення про рідкісне, 
але прототипне генетичне аутоімунне захворювання, 
розширити його діагностичні критерії та клінічний 
спектр, а також поглибити розуміння ключових іму-
нологічних механізмів. Незважаючи на досягнення 
у вивченні даного синдрому, мутації P3 гена Forkhead 
box мають руйнівні наслідки, і лікування пацієнтів із 
IPEX – синдромом залишається проблемою, навіть за 
умови, що безпечніші стратегії трансплантації гемо-
поетичних стовбурових клітин та генна терапія стають 
багатообіцяючою реальністю [14, 15].

Клінічні прояви. Згідно даних літератури, захворю-
вання має широкий спектр клінічного перебігу. Через 
рецесивне Х-зчеплене успадкування, IPEX – синдром 
проявляється виключно у чоловіків; однак та сама му-
тація FOXP3 може проявлятися з різними ознаками та 
тяжкістю захворювання у різних пацієнтів. Між 2018 
і 2020 роками було опубліковано 2 систематичні огляди 
та 3 великі незалежні когортні дослідження, які надали 
повне уявлення про клінічні аспекти захворювання, 
включаючи деякі асоціації генотип-фенотип, та оцінку 
результатів лікування. Згідно проведених досліджень, 
до найбільш поширених органів-мішеней належать ки-
шечник, підшлункова залоза і шкіра [16, 17].

За даними кількох когортних досліджень, клінічний 
фенотип IPEX-синдрому найчастіше включає тяжку ен-
теропатію з ураженням тонкого кишечнику, атрофією 
ворсинок і лімфоцитарно-еозинофільними інфільтра-
тами, що зумовлює розвиток рефрактерної діареї. Та-
кож може бути уражена товста кишка або шлунок, пе-
реважно в поєднанні з тонким кишечником [18]. Крім 
того, екзокринна недостатність підшлункової залози 
нерідко залишається несвоєчасно виявленою, особливо 
у пацієнтів старшого віку [19]. Другою за частотою 
ендокринопатією є тиреоїдит. Патологія шкіри допо-
внює добре відому тріаду симптомів синдрому IPEX, 
включаючи екзему та дерматит, а також псоріатичні 
ураження, алопецію та збільшення кількості шкірних 
інфекцій [20].

Менш поширеними органами-мішенями є кров та 
нирки. Цитопенія крові та особливо аутоімунна гемо-
літична анемія спостерігалися з порівнянною частотою 
в різних когортах пацієнтів. За останні роки ниркові 
прояви дедалі частіше описуються як перший ізо-
льований клінічний симптом у дітей раннього віку із 
IPEX – синдромом, випереджаючи розвиток уражень 
інших органів [21, 22].

Раніше вважалося, що ураження нирок характерно 
лише для пацієнтів із IPEX – синдромом із тяжким пе-
ребігом захворювання, які отримували імуносупресію 
протягом кількох років. Водночас трактування нирко-
вого ураження як вторинного наслідку імуносупресії 
було переглянуто, оскільки нирки можуть виступати 
безпосередньою мішенню аутоімунного процесу при 
IPEX-синдромі. Патологія нирок при IPEX – синдромі 
найчастіше характеризується мембранозною нефропа-
тією, тубулоінтерстиціальним нефритом, нефротичним 
синдромом мінімальних змін та мембранопроліфера-
тивним гломерулонефритом [23]. Вважають, що мемб-
ранозна нефропатія є результатом аутоімунного про-
цесу проти антигенів подоцитів, включаючи рецептор 
фосфоліпази А2 М-типу (PLA2R) [24].

Проведені дослідження також виявили, що мемб-
ранозна нефропатія була пов’язана з високим рівнем 
IgG4 та відкладенням комплементу. Нещодавній огляд, 
присвячений неонатальному IPEX – синдрому, виявив 
прояви ураження нирок у значної частини пацієнтів. 
Дослідники також вказують на можливість розвитку 
ниркової недостатності як першого прояву синдрому 
IPEX у підлітковому віці [25, 26].

До додаткових уражень органів при IPEX – син-
дромі належать ураження печінки, пов’язані з погір-
шенням перебігу захворювання, легеневі ураження 
з рідкісними описами інтерстиціального захворювання 
легень та нервово-м’язові прояви. Останні були заре-
єстровані у 2 великих когортах з проявами, що вклю-
чали судоми, вентрикуломегалію, затримку розвитку та 
гіпотонію, гемідіафрагмальний параліч, периферичну 
нейропатію та м’язову слабкість, фасцикуляцію [27].

Інфекційні процеси, які можуть виникати при 
IPEX – синдромі, найімовірніше, пов’язані з наслід-
ками імуносупресії та/або пошкодження органів (на-
приклад, кишечника та шкіри), хоча відносно висока 
частота інфекцій стафілококом, цитомегаловірусом та 
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Candida також може бути пов’язана із наявністю анти-
цитокінових антитіл. Антитіла до IFN типу 1, IL‑17 та 
IL‑12 виявляються в сироватці крові багатьох пацієнтів 
із IPEX – синдромом, хоча й у значно нижчих титрах по-
рівняно з пацієнтами з іншими генетичними аутоімун-
ними захворюваннями, такими як аутоімунна поліен-
докринопатія, кандидоз, ектодермальна дистрофія [28].

Загалом, нещодавні клінічні дослідження підтвер-
дили характерні прояви захворювання при IPEX – 
синдромі із залученням широкого спектру органів. 
Крім того, існує значна різноманітність у часі початку 
захворювання та його тяжкості, що визначається про-
гресуванням захворювання та його прогнозом. Міжна-
родне ретроспективне дослідження, яке було проведено 
з 2001 по 2015 рік про 96 пацієнтів із IPEX – синдромом 
із різних центрів, включаючи Консорціум з лікування 
первинного імунодефіциту та Робочу групу з вродже-
них помилок Європейського товариства імунодефіци-
тів, виявило, що у 95% цих пацієнтів захворювання 
почалося протягом першого року життя, а у 50% – про-
тягом першого місяця життя [29].

Пацієнти, у яких захворювання починається після 
першого року життя, зазвичай мають менш тяжкий пе-
ребіг або атипові прояви. Також стає зрозумілим, що іс-
нує окрема, більш помірна, але хронічна форма IPEX – 
синдрому, яка виникає через частково контрольоване 
спочатку гостре захворювання або через початок у ди-
тинстві з прогресивно новими проявами з часом. На 
основі різних аспектів захворювання запропонована 
класифікація, згідно з якою всіх пацієнтів із IPEX – 
синдромом, у яких відсутній ранній початок класичної 
тріади симптомів, слід визначати як атипових. Таким 
чином, атиповий IPEX – синдром може включати один 
або декілька з наступних симптомів: пізній початок, 
легкий перебіг захворювання, відсутність тяжкої ен-
теропатії або повне збереження кишкових проявів та 
прояв клінічних патологій поза тріадою. У таких па-
цієнтів ентеропатія може мати рецидивуючий перебіг 
і не проявлятися гострою, рефрактерною до лікування 
діареєю, а також може супроводжуватися чергуванням 
діареї із закрепами. Крім того, її можна помилково при-
йняти за харчову непереносимість, що призводить до 
тривалого недоїдання, погіршення якості життя та від-
сутності розвитку дитини [30, 31].

Довгостроковий прогноз для пацієнтів із атиповим 
IPEX – синдромом залишається нечітким, і оптимальна 
стратегія лікування, зокрема питання щодо доціль-
ності трансплантації гемопоетичних стовбурових клі-
тин (HSCT), ще не визначена, що потребує зваження 
потенційних переваг і ризиків. Слід зазначити, що як 
важкий гострий типовий IPEX – синдром з раннім по-
чатком, так і атиповий суттєво впливають на якість 
життя дитини [27].

Фактичну захворюваність та поширеність IPEX – 
синдрому важко виміряти через високий рівень смерт-
ності від тяжкого перебігу захворювання із раннім 
початком (тобто може передувати діагнозу) та гете-
рогенні атипові фенотипи у багатьох пацієнтів. Літе-
ратурний пошук, який охопив 383 пацієнтів із діагно-
зом IPEX – синдрому у всьому світі з віком встанов-

лення діагнозу до 18 років, показав рівень смертності 
40,44%. У систематичних оглядах повідомлялося про 
рівень смертності 53% для нелікованих пацієнтів та із 
загальним рівнем смертності 37% [32]. Разом із тим, 
серед пацієнтів, які отримували або імуносупресію, 
або трансплантацію гемопоетичних стовбурових клі-
тин (HSCT), або і те, й інше, рівень смертності стано-
вив лише 20% [33].

Патогенні мутації гена FOXP3 ідентифіковано по 
всій довжині локусу. Незважаючи на варіабельність 
у повідомленнях щодо частоти мутацій, які уражають 
окремі функціональні домени, більшість дослідни-
ків погоджуються, що близько 40% мутацій локалі-
зуються в послідовності, що кодує С-кінцевий ДНК-
зв’язуючий домен FKH, 2 3% – у N-кінцевому домені 
PRR, 14% – у ділянці петлі між лейциновою блискав-
кою та FKH (LZ–FKH), 9% – у домені LZ, а 6% – або 
в 5′-нетрансльованій області вище старт-кодону ATG, 
або в С-кінцевій частині ORF10. Окрім того, близько 
12% мутацій локалізуються в регіоні сигналу поліаде-
нілювання FOXP3, що має важливе діагностичне зна-
чення, оскільки не завжди охоплюється стандартними 
клінічними діагностичними панелями. Мутації, що 
призводять до втрати експресії білка внаслідок утво-
рення передчасних стоп-кодонів, а також зміни в до-
мені FKH, критичному для ДНК-зв’язувальної функ-
ції FOXP3, або в області поліаденілювання, зазвичай 
асоціюються з тяжким класичним перебігом IPEX – 
синдрому [16, 34].

Експериментальні та клінічні дослідження під-
твердили, що відсутність білка FOXP3 спричиняє 
дуже тяжкий фенотип з раннім початком або навіть 
внутрішньоутробною летальністю. Наслідки мутацій 
у кожному домені білка FOXP3 різняться, що усклад-
нює встановлення чіткої кореляції генотип–фенотип. 
Ситуацію додатково ускладнюють відмінності між 
людським FOXP3 і мишачим FoxP3 та обмежена здат-
ність мишачих моделей відтворювати ефект людських 
мутацій [35, 36].

Нездатність послідовно ідентифікувати або перед-
бачити фенотип з генотипу чітко демонструється наяв-
ністю різних проявів та тяжкості у братів з однаковими 
мутаціями FOXP3, включаючи тих, у кого є мутації 
домену FKH12. Загалом, виникають 2 можливі інтер-
претації: перша полягає в тому, що інші гени можуть 
впливати на фенотип. Інша можливість полягає в тому, 
що зовнішні тригери (різні патогени або непатогенні 
антигени) можуть викликати різну відповідь у різних 
людей. У наукових дослідженнях були також спроби 
згрупувати пацієнтів із атиповим IPEX – синдромом 
за мутацією та фенотипом FOXP3 [33].

Досягнення в традиційних методах лікування. Для 
кращого контролю ІРЕХ – синдрому та підвищення 
рівня одужання пацієнтів потрібні не лише покращена 
діагностика з точним прогнозуванням прогресування, 
а й також цілеспрямоване лікування. Підходи до ліку-
вання покращилися завдяки ранній діагностиці син-
дрому IPEX та більш ранньому втручанню, що дозво-
ляє краще реагувати на фармакологічну імуносупресію. 
Без лікування IPEX – синдром у своїй класичній типо-
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вій формі швидко призводить до летального результату. 
Більшість пацієнтів із IPEX – синдромом потребують 
негайного терапевтичного втручання на початку захво-
рювання, яке зазвичай відбувається протягом першого 
року життя. Окрім нутрітивної підтримки, контролю 
дегідратації та електролітного дисбалансу, а також за-
місної терапії ендокринної недостатності, лікування 
IPEX – синдрому наразі базується на фармакологічній 
імуносупресії та проведенні алогенної трансплантації 
гемопоетичних стовбурових клітин (ало-HSCT). Оби-
два терапевтичні підходи мають специфічні показання, 
переваги та обмеження. Імуносупресія, яка завжди ви-
користовується як терапія першої лінії, застосовувалася 
з різними перевагами, часто вимагаючи комбінації 
препаратів. Стероїди зазвичай були першим вибором 
імуносупресії, з подальшим додаванням інгібіторів 
кальциневрину, особливо такролімусу, або, як альтер-
натива, інгібітора mTOR рапаміцину [37, 38].

Пацієнти з IPEX-синдромом, особливо з помірними 
кишковими проявами, демонструють ефективну відпо-
відь на анти-TNF-α терапію, що обумовлено блокадою 
TNF-α – прозапального цитокіну, рівень якого значно 
підвищений у плазмі крові. Крім того, використову-
валися інгібітори Янус-кінази, абатацепт CTLA4-Ig, 
мікофенолат, метотрексат та азатіоприн, хоча зазвичай 
у поєднанні з іншими препаратами, що ускладнювало 
аналіз користі кожного окремого препарату [39]. За-
галом, тривале застосування імуносупресії має зна-
чні негативні побічні ефекти, включаючи збільшення 
кількості інфекцій, реактивацію вірусів та погіршення 
функції органів [40].

Алогенна трансплантація гемопоетичних стовбу-
рових клітин (HSCT) (алло-HSCT) має доказову лі-
кувальну ефективність, а гаплоїдентичні донорські 
трансплантати з маніпуляціями з трансплантатами, які 
виснажують α/β Т-клітини та В-клітини, успішно вико-
ристовуються для пацієнтів із IPEX – синдромом [33]. 
Дані літературного огляду показали, що загальна ви-
живаність пацієнтів з синдромом IPEX після ало-HSCT 
становить 73%, причому найбільша кількість смертей 
настає на ранніх стадіях після трансплантації [29]. По-
дібні незалежні дослідження загальної виживаності 
після ало-HSCT у пацієнтів із IPEX та іншими пер-
винними імунорегуляторними порушеннями показали 
подібні результати [41].

Згідно з даними літератури, існують вагомі докази 
того, що сучасні методи лікування IPEXсиндрому є 
лише частково ефективними, і що як імуносупресивна 
терапія, так і алоHSCT, що застосовується як стан-
дартне лікування, часто призводять до неоптимальних 
результатів [42, 43]. За даними деяких спостережень, 
алогенна трансплантація гемопоетичних стовбурових 
клітин (ало-HSCT) має не лише низький рівень успіш-
ності, а й високий рівень рецидивів захворювання [44].

IPEX – синдром є перспективним об’єктом для ген-
ної терапії, зокрема шляхом перенесення гена FOXP3 
в аутологічні T-клітини з метою відновлення їх регу-
ляторної функції. Однак, порівняно з іншими моно-
генними захворюваннями, відновлення FOXP3 при 
IPEX – синдромі створює певні труднощі [42]. FOXP3 

є транскрипційним фактором із численними внутріш-
ньоклітинними взаємодіями, що регулюють експре-
сію інших генів. Його регуляція різниться залежно від 
типу клітин: тимчасово експресується при активації 
ефекторних T-клітин (Teff) та постійно високий рівень 
експресії спостерігається у регуляторних T-клітинах 
(Treg) [45]. Крім того, FOXP3 існує у вигляді кількох 
альтернативно сплайсованих ізоформ [46, 47].

Отже, IPEX – синдром демонструє різноманітність 
клінічних проявів та тяжкості перебігу захворювання 
із суперечливим прогнозуванням. Рання діагностика 
залишається ключовою для попередження порушення 
функції органів, запобігання ускладненням та вибору 
найкращого доступного лікування.

Мета дослідження. Огляд літератури та клініч-
ний випадок представлено для узагальнення особли-
востей IPEXсиндрому та підвищення обізнаності та 
оптимізації підходів до його діагностики та лікування.

Клінічний випадок
Представлений клінічний випадок є унікальним че-

рез свою рідкість, клінічну картину як ентеропатія без 
діабету та тиреоїдиту, та унікальну мутацію, яка була 
описана ще у 2010 році [48].

Представлений нами випадок вважається дру-
гим задокументованим випадком IPEX – синдрому 
в Україні [49].

Клінічний випадок опубліковано за згодою матері 
з дотриманням принципів біоетики. Хлопчик, віком 
15 місяців, госпіталізований у відділення інтенсивної 
терапії із хронічною діареєю, нефротичним синдро-
мом та затримкою розвитку, що було підтверджено як 
імунна дисрегуляція, ентеропатія, Х-зв’язаний (IPEX – 
синдром) на основі секвенування всього екзому, яке 
показало гемізиготну мутацію FOX P3 (c.816+7G>С).

Хлопчик народжений здоровим у термін гестації 
38 тижнів, з масою тіла 2870 г. Дитина від 1‑ої вагіт-
ності, яка перебігала на фоні гіпоплазії плаценти, ві-
русної інфекції на 29 тижні та ЗВУР на 36 тижні вагіт-
ності. Дитина перенесла неонатальну жовтяницю. З на-
родження турбувала водяниста діарея до 15‑20 разів на 
день без патологічних домішок та неприємного запаху. 
Протягом першого року життя дитина перенесла киш-
кові інфекції, які вимагали неодноразової госпіталіза-
цій (у віці 4 міс., 7 міс. та 14 міс.).

У хлопчика з 4 –х місячного віку було виявлено під-
вищення рівня Ig E до 3000 Од/мл та діагностовано не-
переносимість казеїну коров’ячого молока. Крім того, 
з 2‑х місячного віку у дитини спостерігалися рецидиву-
ючі епізоди шкірного висипу, що вражав як тулуб, так 
і кінцівки, що спонукало до діагнозу тяжкої форми ато-
пічного дерматиту, а в подальшому проведення дифе-
ренційної діагностики із первинним імунодефіцитом. 
Шкірний висип проявлявся еритематозними екзема-
тозними плямами та бляшками з періодичною появою 
везикул і кірочок. Ураження шкіри супроводжувалися 
вираженим свербежем і були симетрично розташовані 
на розгинальних поверхнях верхніх і нижніх кінцівок, 
а також на тулубі (рис. 1‑3).
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Рис. 1‑3. Прояви дерматиту у дитини із ІРЕХ-синдромом

Скринінг імунологічного дослідження виявив нор-
мальний рівень імуноглобулінів, за винятком незна-
чного зниження рівня Ig A.

Згодом, у віці 15 місяців, через посилення діарей-
ного синдрому до 20 разів на добу, втрати маси тіла, 
ексикозу, нефротичного синдрому дитину було госпі-

талізовано до відділення інтенсивної терапії. Оцінка 
фізичного розвитку дитини виявила малу масу тіла 
8,2 кг і зріст 75 см, що відповідало –2,5 SD для обох 
параметрів, тобто недостатній вазі та затримці росту. 
Співвідношення маси до довжини тіла відповідало ви-
снаженню (рис. 4).

Рис. 4. Фенотип дитини із ІРЕХ – синдромом

Нервово-психічний розвиток дитини відповідав 
його віку з незначною затримкою рухового розвитку. 
Неврологічне обстеження виявило гіпотонію. При 
огляді дитина млява, з набряками навколо очей, осо-
бливо повік. При обстеженні дихальних шляхів вияв-
лено помірне тахіпное. Аускультація легень не виявила 
додаткових шумів. Серцево-судинне обстеження за-
свідчило регулярний серцевий ритм без шумів. Під час 
обстеження органів черевної порожнини патологічних 
відхилень не виявлено, за винятком збільшення об’єму 
та здуття живота.

У пацієнта спостерігалася електролітні порушення 
(гіпокаліємія, гіпонатріємія) гіпопротеїнемія – 40 г/л, 
протеїнурія – 10 г/л, гіпоальбумінемія (37,1%), альбумі-
нурія (АУ), співвідношення альбумін/креатинін (САК), 
гіперхолестеринемія (5,97 ммоль/л), анемія, стійке 
підвищення лейкоцитів в периферичній крові з ней-

трофільним зсувом (35‑45х109/л), тромбоцитоз, що 
спонукало до проведення диференціального діагнозу 
із запальними захворюваннями шлунково-кишкового 
тракту. При додатковому обстеженні було виявлено, 
що рівень панкреатичної еластази, кальпротектину, 
С-реактивного білку (СРБ), прокальцитоніну (ПКТ) не 
виходили за межі норми. Бактеріологічне дослідження 
випорожнень, проведене з метою виключення інфек-
ційного захворювання, дало негативний результат.

Дитині проведено обстеження на наявність анти-
тіл, пов’язаних із целіакією, включно з антитілами до 
тканинної трансглутамінази IgG та IgA, антитілами до 
гліадину IgA та антитілами до дезамідованих епітопів 
гліадину Ig A. Усі результати були негативними.

При інструментальному дослідженні, а саме уль-
трасонографія головного мозку, Ехо КГ патологічних 
відхилень не було виявлено. Однак, при УЗД сечови-
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відної системи виявлено збільшення та підвищення 
ехогенності нирок. УЗД органів черевної порожнини 
виявило явища метеоризму в петлях кишківника, по-
силення перистальтики.

У динаміці захворювання було відмічено погір-
шення лабораторних показників, а саме ознаки гіпо-
коагуляції. Для виключення лімфопроліферативного 
процесу проведена стернальна пункція, яка виявила 
нормобласний тип кровотворення. З метою дифе-
ренціальної діагностики також проведено спіральну 
комп’ютерну томографію (СКТ) органів черевної по-
рожнини з контрастуванням, яке виявило ознаки енте-
риту, термінального ілеїту та незначної лімфаденопатії 
мезентеріальних лімфатичних вузлів.

Під час перебування у відділенні інтенсивної те-
рапії, педіатричному відділенні пацієнт отримував 
комбіновану антибактеріальну терапію для лікування 
супутніх бактеріальних інфекцій; біовен, переливання 
свіжозамороженої плазми (СЗП), альбуміну; преднізо-
лон; симптоматичну терапію. Водночас проведене ліку-
вання не мало впливу на подальший перебіг хвороби.

У результаті проведеного обстеження було реко-
мендовано та проведено генетичне тестування для до-
слідження потенційних генетичних мутацій, зокрема 
підтипу FOXP3. Генетичне тестування виявило гемізи-
готну мутацію FOXP3 (c.816+7G>C), підтверджуючи 
наявність у пацієнта патогенного варіанту цього гена.

Патогенні варіанти гена FOXP3 визнаються при-
чинними факторами Х-зв’язаного асоційованими ауто-
імунними ознаками, що зрештою підтверджує діагноз 
Х-зв’язаного IPEX – синдрому імунодисрегуляції, по-
ліендокринопатії, ентеропатії [50].

Аналіз сімейного анамнезу виявив значні медичні 
складнощі серед близьких родичів. У мами хлопчика, 
яка є носієм патологічного гена FOXP3 (c.816+7G>С), 
відзначалися репродуктивні втрати, а саме повторні са-
мовільні викидні, що в поєднанні з Х-зв’язаним типом 
успадкування IPEX може мати клінічне значення. Так, 
IPEX – синдром спричинений мутаціями FOXP3, клю-
чового гена для функції Treg-клітин. Treg відіграють 
критичну роль у формуванні імунної толерантності під 
час вагітності. Отже, порушення їх функції асоційоване 
з імунологічним відторгненням плода, повторними ран-
німи втратами вагітності, ускладненнями імплантації. 
Тому жінки-носійки мутацій FOXP3 (матері, тітки, ба-
бусі) теоретично можуть мати підвищений ризик репро-
дуктивних втрат. Невиношування вагітності може роз-
глядатися як елемент обтяженого сімейного анамнезу 
при IPEX-синдромі, але лише як допоміжний, непрямий 
фактор, особливо у поєднанні з народженням хворих 
хлопчиків. У бабусі хлопчика по материнській лінії 
також мали місце репродуктивні втрати. Така спільна 
генетична аномалія може прояснити основну етіологію 
та спільність спостережуваних захворювань у родині. 
Більше того, тітка пацієнта також мала в анамнезі звичні 
викидні, що ще більше посилює сімейний спектр пору-
шень. Складна взаємодія генетичних факторів, про що 
свідчить виявлена ​​мутація FOXP3, підкреслює важли-
вість генетичного скринінгу для розуміння спадкової 
основи цих різноманітних захворювань у родині.

Після стабілізації та лікування симптомів пацієнта 
у віці 17 місяців було переведено у інший лікувальний 
заклад з метою пошуку донора та підготовки дитини до 
трансплантації кісткового мозку. Батькам було надано 
комплексний план догляду, який включав регулярні 
подальші візити до дитячого нефролога, дієтолога та 
інших відповідних спеціалістів для контролю його 
стану та лікування будь-яких потенційних ускладнень. 
Додатково батьків було проінструктовано щодо опти-
мального догляду за дитиною.

Обговорення
Імунна дисрегуляція, поліендокринопатія, ентеро-

патія, Х-зв’язаний синдром, рідкісне Х-зв’язане ре-
цесивне захворювання, було вперше описано в 1982 
році. Імунна дисрегуляція відбувається через мутації 
в гені білка форкхед-боксу 3 (FOXP3). Ген FOXP3 діє 
як ключовий транскрипційний регулятор формування 
та активності регуляторних Т-клітин CD4+ CD25+ 
(Tregs) CD4+. Дисфункція Tregs спочатку призводить 
до аутоімунних проявів у багатьох системах, таких як 
важкий ентерит та/або цукровий діабет 1 типу [51].

Можуть бути уражені різні домени FOXP3, мутації 
яких можна визначити за допомогою аналізу послідов-
ностей, а їхній вплив на експресію білка оцінюється 
за допомогою номенклатури, рекомендованої HGVS 
(Human Genome Variation Society).

Захворювання діагностується у пацієнта чоловічої 
статі з відповідними клінічними симптомами та пози-
тивним сімейним анамнезом, що мало місце у випадку, 
представленому в дослідженні.

Проявами в цьому конкретному випадку були 
діарея, висип. Класичною тріадою синдрому IPEX є 
імунна дисрегуляція, поліендокринопатія та ентеропа-
тія. Близько 50% пацієнтів із синдромом IPEX мають 
діабет, який починається вже на першому році життя. 
Наш пацієнт на час поступлення не мав цукрового діа-
бету (ЦД) 1 типу, хоча цукор крові мав стабільні коли-
вання в межах 5,2‑5,6 ммоль/л. Однак, прояви ентеро-
патії у дитини мали місце з періоду новонародженості 
з періодами погіршення стану протягом усього життя.

Шкірні прояви завершують відомий комплекс 
симптомів IPEX – синдрому. Нефротичний синдром 
є рідкісним проявом при IPEX, але у нашого пацієнта 
він проявився у віці 15 місяців життя, який потребував 
патогенетичного лікування.

Літературні джерела не повідомляють про випадки 
захворювання у жінок. Гетерозиготні жінки загалом 
здорові, але спостерігалися деякі винятки у вигляді 
моногенного діабету та звичного невиношування ва-
гітності. Однак, негативний сімейний анамнез не ви-
ключає діагнозу.

Для встановлення діагнозу необхідне генетичне 
тестування шляхом тестування одного гена або кіль-
кох генних моделей, що включають FOXP3 та інші 
гени в диференціальній діагностиці захворювання. 
Генетичне тестування було проведено у нашого па-
цієнта та виявило мутацію у варіанті (c.816+7G>С) 
гена FOXP3. Випадки, згадані в літературі, описують 
пацієнтів з мутаціями в різних доменах FOXP3. Так, 
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у літературі описано клінічний випадок дитини з му-
тацією IVS7 + 5G>A у гені FOXP3, у якої вже напри-
кінці першого місяця життя маніфестували цукровий 
діабет 1 типу та хронічна діарея, що згодом призвели 
до зневоднення і затримки фізичного розвитку. Піз-
ніше у пацієнта з’явилися екзема обличчя та лабора-
торні ознаки тиреоїдиту. В іншому клінічному випадку 
у дитини, в якої у віці 21 дня було діагностовано нео-
натальний діабет, виявлено мутацію в екзоні 10 гена 
FOXP3 – c.1040G>A (p.R347H). Водночас інших клі-
нічних проявів, окрім неонатального діабету, у цього 
пацієнта не спостерігалося. Необхідно зазначити, що 
при ІРЕХ – синдромі важлива диференційна діагнос-
тика. Так, якщо у пацієнта спостерігається імуноде-
фіцит та гіпер-IgE-синдром без класичних клінічних 
ознаках, а саме водянистої діареї, дерматиту, цукрового 
діабету 1 типу/аутоімунного тиреоїдиту в перші місяці 
життя, педіатри повинні враховувати кілька первинних 
імунодефіцитних захворювань із гіпер-IgE-синдромом: 
гіпер-IgE-синдром (HIES) або синдром Джоба, син-
дром Віскотта-Олдріча, синдром Оменна та атиповий 
повний синдром Ді Джорджі [52].

Для підтримки імунної толерантності та запобі-
гання розвитку аутоімунітету необхідні CD4 + CD25 + 
FOXP3 + регуляторні Т-клітини (Treg). Дані спеціалі-
зовані Т-клітини пригнічують активацію та ефекторні 
функції інших імунних клітин за допомогою таких ме-
ханізмів, як міжклітинний контакт, опосередкований 
CTLA‑4 та PD‑1, секреція протизапальних цитокінів, 
таких як IL‑10 та TGF-β, та модуляція метаболічних 
шляхів [53].

Порушення регуляції або дефіцит функції Treg, 
часто через мутації в гені FOXP3, що спостерігається 
при IPEX – синдромі, призводить до аутоімунних за-
хворювань, що характеризуються неконтрольованою 
імунною активацією проти власних антигенів. З те-
рапевтичної точки зору, посилення функції Treg або 
індукція антиген-специфічної толерантності є пер-
спективним засобом для лікування аутоімунних за-
хворювань та покращення результатів трансплантації. 
Інші лабораторні дослідження, які необхідно провести, 
включають базові аналізи крові, рентген ОГК, аналізи 
функції щитовидної залози, аналіз сечі, визначення 
рівня глюкози в крові, аналіз імуноглобулінів, рівень 
комплементу, скринінг на целіакію та інші аутоімунні 
захворювання, субпопуляції Т-клітин, рівень білка 
Treg [54, 55].

Початкове лікування зазвичай підтримуюче, вклю-
чає додаткове харчування, замісну терапію (за по-
треби), імуносупресанти, місцеву терапію (мазі, сте-
роїди та імуносупресивні зволожуючі засоби). Діти 
із IPEX – синдромом, які не отримують лікування, за-
звичай мають негативні результати. Протягом перших 
двох років життя порушена функція органів, тяжке 
порушення всмоктування або інфекція є поширеними 
причинами смерті немовлят. Тривале застосування 
імуносупресивних препаратів не запобігає зниженню 
смертності, однак подовжує тривалість життя хворих. 
Рання трансплантація кісткового мозку спроможна ви-
лікувати IPEX. Шанси пацієнта з IPEX – синдромом на 

виживання та довгострокові результати зростають, чим 
раніше він отримає трансплантацію, особливо якщо 
це зроблено до того, як відбудеться пошкодження ор-
ганів [54].

Для запобігання розвитку IPEX – синдрому реко-
мендується генетичне консультування. Генне консуль-
тування було рекомендовано для всієї родини пред-
ставленого пацієнта, результатом якого виявлено, що 
мама хлопчика є носієм патологічного гена FOXP3 
(c.816+7G>С). Унікальна варіабельність, що спостері-
гається в ураженні органів та часі виникнення клінічної 
картини серед осіб в одній родині, є відмінним аспек-
том, особливо враховуючи моноалельну експресію гена 
FOXP3 у чоловіків. Це явище переконливо свідчить 
про наявність модифікуючих генів, які відіграють зна-
чну роль у патогенезі IPEX – синдрому [56].

Виникають підстави вважати, що проведення сек-
венування гена FOXP3 у хлопчиків із анамнезом нео-
натального діабету, ентеропатії, навіть за відсутності 
аутоімунних захворювань на момент обстеження, є ви-
правданим. Такий проактивний підхід є важливим для 
раннього виявлення та втручання, враховуючи потен-
ціал для подальшого розвитку аутоімунних ускладнень, 
пов’язаних із мутаціями FOXP3 [57].

Більше того, необхідні додаткові комплексні до-
слідження для з’ясування генетичних та інших моди-
фікаторів гена FOXP3, які сприяють змінній клінічній 
тяжкості [58]. Такі дослідження ще більше погли-
блять наше розуміння складних механізмів, що ле-
жать в основі різноманітних проявів IPEX – синдрому, 
прокладаючи шлях для більш цілеспрямованих тера-
певтичних стратегій та персоналізованих медичних 
втручань.

Даний клінічний випадок підкреслює критичну 
роль клінічної підозри та своєчасного генетичного тес-
тування, що призвело до раннього виявлення IPEX – 
синдрому у дитини. Він також висвітлює проблеми, 
пов’язані з лікуванням рідкісних генетичних захворю-
вань у дітей [59].

Висновки
Неконтрольована діарея у дітей, що супроводжу-

ється затримкою фізичного розвитку, є рідкісним, 
але клінічно значущим проявом IPEX – синдрому. 
У зв’язку з цим проведення ретельної, поетапної та 
ґрунтовної діагностики є надзвичайно важливим для 
своєчасної диференціації цього стану від інших при-
чин хронічної діареї та затримки росту в дитячому віці.

Представлений клінічний випадок є другим задо-
кументованим випадком синдрому імунодисрегуля-
ції, поліендокринопатії та ентеропатії, пов’язаного 
з Х-хромосомою (IPEX), в Україні. Пацієнт мав не-
типову клінічну картину, що включала дерматит, хро-
нічну діарею та нефротичний синдром. Привертає 
увагу наявність спектра клінічних проявів у кількох 
членів родини, зокрема повторних випадків невиношу-
вання вагітності, що підкреслює можливий спадковий 
характер патології. Даний випадок ілюструє широку 
клінічну варіабельність та складні кореляції між гено-
типом і фенотипом при IPEX – синдромі. Подальші до-
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слідження, а також міждисциплінарна та міжцентрова 
співпраця є необхідними для поглиблення розуміння 
патогенезу цього рідкісного захворювання та оптимі-
зації терапевтичних підходів з метою покращення про-
гнозу і якості життя пацієнтів.
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IMMUNE DYSREGULATION, POLYENDOCRINOPATHY, AND ENTEROPATHY, X‑LINKED 
(IPEX SYNDROME): A REVIEW OF THE LITERATURE AND AN ORIGINAL CLINICAL OBSERVATION

N. Tokarchuk1, T. Chekotun1, O. Moravska2, G. Guminska2, L. Stanislavchuk2, L. Starynets2

National Pirogov Memorial Medical University1

Vinnytsia Regional Children’s Clinical Hospital2

(Vinnytsia, Ukraine)

Summary.
Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked (IPEX) syndrome is a rare monogenic disorder characterized by 

multisystem autoimmune involvement of organs and tissues caused by loss-of-function mutations in the FOXP3 gene, which encodes 
the forkhead box P3 transcription factor essential for CD4⁺ regulatory T-cell (Tregs) development and function. 383 cases of IPEX 
syndrome have been reported worldwide, with prevalence estimated at less than 1 per 1, 000, 000 individuals. This article reviews 
the literature and describes a 15‑month-old boy admitted to intensive care with refractory diarrhea from day 5 of life and nephrotic 
syndrome, both unresponsive to symptomatic therapy. Molecular genetic testing identified a pathogenic FOXP3 variant (c.816+7G>C), 
confirming IPEX syndrome. The unique variability in organ involvement and timing of clinical manifestations observed in this patient 
illustrates marked phenotypic heterogeneity, particularly given monoallelic FOXP3 expression in males, and contributes to understanding 
genotype–phenotype correlations. This represents the second reported case of IPEX syndrome in Ukraine. Current diagnostic and 
therapeutic challenges are also discussed.

Conclusion. The present case illustrates the clinical heterogeneity and complex genotype–phenotype correlations of IPEX syndrome. 
These findings emphasize the need for further research to improve the diagnosis and management of the condition.

Keywords: IPEX Syndrome; Diarrhea; Dermatitis; Nephrotic Syndrome; Infants; Genotype–Phenotype Correlation.
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