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The article presents clinical case of Job syndrome, variant of primary immune deficiency disease confirmed genetically. This case is inter-
esting for its early diagnosis due to comprehensive assessment of anamnestic, clinical, and laboratory data. Such typical phenotypic fea-
tures as facial dysmorphisms, recurrent localized purulent infections, and laboratory parameters (absolute neutropenia and eosinophilia) 
were the major signs of autosomal dominant hyper IgE syndrome in a child with normal IgE levels. The combination of 2 heterozygous 
mutations in STAT3 gene inherited from his father and his mother has played its role in disease clinical features in the child.
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В статье представлен случай синдрома Иова — варианта первичного иммунодефицита, подтвержденного генетиче-
ски. Случай интересен ранней постановкой диагноза благодаря комплексной оценке анамнестических, клинических 
и лабораторных данных. Характерные фенотипические особенности — лицевые дисморфизмы, рецидивирующие 
локализованные гнойные инфекции, лабораторные показатели в виде абсолютной нейтропении и эозинофилии — 
явились основными признаками аутосомно-доминантного гипер-IgE-синдрома у ребенка при отсутствии высоких 
значений IgE. В клинической реализации заболевания у ребенка сыграло роль сочетание 2 гетерозиготных мутаций 
в гене STAT3, которые он унаследовал от отца и матери.
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Клиническое наблюдение

АКТУАЛЬНОСТЬ
Первичные иммунодефициты (ПИД) — разнородная 

группа заболеваний, в основе которых лежат мута-
ции факторов гуморального и клеточного иммунитета. 
В последние годы благодаря внедрению в клиническую 
практику молекулярно-генетических методов стало воз-
можным своевременное выявление нарушений работы 
конкретных звеньев иммунной системы. По данным 
Национальной ассоциации экспертов в области пер-
вичных иммунодефицитов (НАЭПИД), на сегодняшний 
день описано около 300 генетических дефектов, при-
водящих к ПИД. В то же время ПИД являются редкими 
заболеваниями с примерной частотой встречаемости 
около 1 : 10 000 новорожденных [1]. Низкая распро-
страненность отдельных нозологий, неспецифические 
проявления заболевания в начальном периоде, воз-
можность манифестации ПИД в разном возрасте, в том 
числе у взрослых, — все это объясняет сложность свое-
временной постановки точного диагноза [2].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Мальчик Р. в возрасте 1 года был госпитализиро-

ван в оториноларингологическое отделение ДГКБ св. 
Владимира в связи с двусторонним острым гнойным 
отитом. Из анамнеза жизни известно, что ребенок от 3-й 
беременности у здоровой матери. Сестра и брат 6 и 7 лет 
здоровы. Беременность протекала с угрозой прерывания 
во II и III триместрах. Роды 3-и, самостоятельные, на 37-й 
нед. Масса тела при рождении — 2840 г, длина — 49 см, 
оценка по шкале APGAR — 9/9 баллов. На 3-м ч. жизни 
в связи с развитием дыхательной недостаточности пере-
веден на ИВЛ, которая проводилась в течение 3 сут. 
На 6-е сут жизни были отмечены папулезные высыпания 
по всему телу, расцененные как проявление грибко-
вой инфекции. К 10-м сут жизни состояние мальчика 
улучшилось, выписан из роддома с диагнозом «синдром 
дыхательных расстройств». Находился на естествен-
ном вскармливании, прикорм вводился по возрасту. 
Физическое развитие — без особенностей. В возрасте 
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3 мес был диагностирован абсцесс в затылочной обла-
сти, при этом обращало на себя внимание отсутствие вос-
палительных изменений в клиническом анализе крови 
(лейкоциты — 12,8 × 109/л, нейтрофилы — 1536 кл/ мкл), 
а также увеличение уровня эозинофилов (1920 кл/мкл 
при норме до 500 кл/мкл). В 9 мес мальчик был госпи-
тализирован в хирургическое отделение с диагнозом 
«флегмона левого бедра». В клиническом анализе крови 
в тот период: лейкоциты — 14,4 × 109/л, нейтрофилы — 
1872 кл/мкл, эозинофилы — 3312 кл/ мкл. В 11 мес 
был диагностирован парапроктит, протекавший со сле-
дующими изменениями в клиническом анализе крови: 
лейкоциты — 11,7 × 109/л, нейтрофилы — 702 кл/мкл, 
эозинофилы — 1310 кл/мкл. Важно отметить, что все эти 
эпизоды протекали без повышения температуры тела, 
потребовали проведения оперативного вмешательства 
и антибактериальной терапии с использованием препа-
ратов широкого спектра действия.

Двусторонний острый средний гнойный отит, послу-
живший причиной госпитализации в ДГКБ св. Владимира, 
также протекал без температурной реакции. При осмо-
тре обращали на себя внимание лицевые дисморфизмы: 
выступающий лоб, широкая переносица, глубоко поса-
женные глаза. Отмечались проявления атопического 
дерматита (на коже лица, рук, живота, передней поверх-
ности бедер макулопапулезная сыпь ярко-розового 
цвета со следами расчесов). Согласно лабораторным 

данным в клиническом анализе крови: лейкоциты — 
15,05 × 109/л, нейтрофилы — 1068 кл/мкл, эозинофи-
лы — 2200 кл/мкл. Уровень общего IgE — 16 МЕ/мл. 
Потребовалось проведение миринготомии с двух сторон, 
антибактериальной терапии.

С учетом повторных эпизодов гнойных инфек-
ций и особенностей анализа крови был прове-
ден анализ количества TREС (T-cell Receptor Excision 
Circle) — 916 копий/ мкл (референсные значе-
ния 76–1162 копий/ мкл) и KREС (Kappa-deleting 
Recombination Excision Circle) — 950 копий/мкл (рефе-
ренсные значения 111–1119 копий/мкл), не выявивший 
нарушения созревания Т и В-лимфоцитов.

Учитывая несколько эпизодов гнойных инфекций 
с отсутствием адекватной воспалительной реакции орга-
низма, абсолютную нейтропению, эозинофилию, было 
необходимо исключать ПИД, ребенок был консультиро-
ван иммунологом. По совокупности анамнестических 
данных и фенотипических особенностей для проведения 
дифференциальной диагностики и оценки тяжести состо-
яния была использована скрининговая система клиниче-
ских и лабораторных признаков при гипер-IgE-синдроме, 
разработанная в 1999 г. группой исследователей в США 
(см. таблицу). В нашем случае 35 баллов у мальчика соот-
ветствовали возможному синдрому Иова [3]. Это послу-
жило основанием к проведению молекулярно-генетиче-
ского обследования.

Таблица. Описание международной балльной шкалы для дифференциальной диагностики и оценки степени тяжести пациента 
с подозрением на синдром Иова

Table. Description of international score scale for differential diagnosis and severity assessment of the patient with suspected Job syndrome

Показатель
Баллы

0 1 2 3 4 5 6 7 8 10

IgE, (IU/ml) < 200 201–500 501–1000 1001–2000 > 2000

Абсцессы кожи Нет 3–4 > 4

Пневмония Нет 2 3 > 3

Паренхиматозные аномалии 
леrких

Нет Бронхоэктазы Пневматоцеле

Задержка выпадения 
молочных зубов

Нет 2 3 > 3

Сколиоз (градусы) < 10 10–14 > 20

Переломы костей Нет 2 > 2

Эозинофилия (кл/мкл) < 700 700–800 > 800

Характерные черты лица Нет ± Есть

Срединные аномалии Нет Есть

Сыпь у новорожденноrо Нет Есть

Экзема Нет Легкая
Средне-
тяжелая

Тяжелая

Частота респираторных 
инфекций в год

1–2 3 4–6 > 6

Кандидоз Нет Оральный Ногтевой Системный

Другие тяжелые инфекции Нет Тяжелые

Фатальные инфекции Нет Есть

Гипермобильность суставов Нет Есть

Лимфома Нет Есть

Увеличение ширины носа < 1 SD 1–2 SD > 2 SD

Высокое небо Нет Есть

Возрастная коррекция > 5 лет 2–5 лет 1–2 года < 1 года

Примечание. Наличие синдрома Иова при 20 баллах маловероятно, при 20–40 баллах — возможно, при 40 и более баллах — наи-
более вероятно.

Note. The presence of Job syndrome at 20 points is unlikely, at 20–40 points — possible, at 40 or more points — most likely.
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Методом прямого секвенирования выполнено иссле-
дование гена STAT, в экзоне 20 выявлена нуклеотидная 
последовательность cduppGluArgup в гетерозиготном 
состоянии. В экзоне 23 выявлен вариант нуклеотидной 
последовательности cTCpMet726Thr в гетерозиготном 
состоянии. Было рекомендовано проведение моле-
кулярно-генетического обследования всех членов 
семьи. У матери была подтверждена мутация гена STAT, 
в экзоне 20 выявлена нуклеотидная последовательность 
c.1781_1786dup (p.Glu594_Arg595up) в гетерозиготном 
состоянии. У отца — мутация гена STAT3, в экзоне 23 
выявлена нуклеотидная последовательность c.2177T>C 
(p.Met726Thr) в гетерозиготном состоянии. У старшей 
сестры пациента выявлена мутация гена STAT3 в экзо-
не 20 с нуклеотидной последовательностью c.2177T>C 
(p.Met726Thr) в гетерозиготном состоянии, унаследован-
ная от отца. Отметим, что клинически все члены семьи 
были здоровы. Таким образом, наш пациент унаследо-
вал мутации от отца и матери.

Был подтвержден диагноз синдрома Иова с аутосом-
но-доминантным типом наследования. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Иова — орфанное заболевание из группы 

иммунодефицитов, клинически проявляющееся дермати-
том, рецидивирующими инфекциями кожи и нижних дыха-
тельных путей. Частота синдрома — около 1 : 1 000 000 
человек (1,5–4% всех ПИД) [4, 5]. Впервые это заболева-
ние было описано в 1966 г. Davis, Wedgewood, Schaller 
на примере двух пациентов с экземой, рецидивирующим 
фурункулезом, гипермобильностью суставов, перело-
мами в результате незначительных травм и наличи-
ем характерных черт лица (глубоко посаженные глаза, 
широкая переносица, выступающий массивный подбо-
родок и широкий нос). В 1972 г. Buckley обратил внима-
ние на экстремально высокие уровни IgE у пациентов 
с подобными симптомами [6]. 

В настоящее время выделяют аутосомно-доминант-
ный тип 1 гипер-IgE-синдрома (AD-HIES, OMIM #147060), 
обусловленный мутацией в гене STAT3, и аутосомно-
рецессивный тип 2 (AR-HIES, OMIM #243700) с мутацией 
в гене DOCK8. Первый тип (AD-HIES) клинически про-
является рецидивирующими локализованными инфек-
циями бактериальной и грибковой этиологии, фено-
типическими особенностями в виде выступающего 
(олимпийского) лба, широкой переносицы, глубоко поса-
женных глаз, гипермобильностью суставов, переломами 
костей. При лабораторном обследовании выявляются 
нейтропения, эозинофилия, высокий уровень общего 
IgE. Для второго типа (AR-HIES), помимо рецидивирующих 
инфекций кожи и легких и высокого уровня IgЕ, харак-
терно поражение ЦНС и отсутствие изменений опорно-
двигательного аппарата.

В данном клиническом случае к возрасту 1 года 
мальчик перенес 3 эпизода тяжелых локализованных 
гнойных инфекций (абсцесс затылочной области, флег-
мону левого бедра, парапроктит), которые не сопрово-
ждались выраженной общей воспалительной реакцией 
организма. Ретроспективная оценка выявила отсут-
ствие нейтрофильного лейкоцитоза при бактериаль-
ных процессах, абсолютную нейтропению и эозинофи-
лию всегда выше 800 кл/мкл. Эти данные позволили 
заподозрить ПИД и направить ребенка к иммунологу. 
Специалист, оценив особенности фенотипа мальчика 
(выступающий лоб, широкая переносица, глубоко поса-
женные глаза), использовал шкалу вероятности гипер-
IgE-синдрома.

Нормальные значения общего IgE в нашем случае 
требуют объяснения. Описаны пациенты с подтверж-
денным диагнозом гипер-IgE-синдрома и нормальны-
ми или минимально повышенными уровнями IgE [7, 8]. 
Кроме того, в нескольких клинических описаниях у детей 
до 1 года жизни показатель IgE не выходил за преде-
лы референсных значений [9]. Таким образом, уровень 
IgE может зависеть от варианта мутации или возраста 
пациента и временного фактора. Этот вопрос требует 
дальнейших исследований.

В большинстве случаев при AD-HIES в периоде ново-
рожденности описывается папулезная сыпь, которую свя-
зывают с грибковым поражением кожи. Одновременно 
характерные кожные изменения могут служить поводом 
для более внимательного наблюдения за пациентом 
с возможностью консультации иммунолога при необхо-
димости [10]. У нашего пациента тоже была отмечена 
сыпь на 6-е сут после рождения.

Опыт специалиста позволил сразу направить 
мальчика на проведение молекулярно-генетического 
обследования с целью исключения синдрома Иова. 
Были подтверждены мутации в гене STAT3, что харак-
терно для аутосомно-доминантного типа заболева-
ния. В нашем случае синдром Иова манифестировал 
при сочетании 2 значимых мутаций в гетерозиготном 
состоянии в гене STAT3, которые были унаследованы 
от матери и отца. Отдельно эти изменения в гене не при-
вели к клинической манифестации заболевания у роди-
телей ребенка и старшей сестры. Значимой оказалась 
комбинация, которую ребенок унаследовал от обоих 
родителей.

Ген STAT3 участвует в сигнальных путях ряда цитоки-
нов, мутации в нем приводят к нарушению продукции 
ряда противовоспалительных цитокинов лимфоцитами. 
В то же время постепенно развивается активация продук-
ции провоспалительных цитокинов миелоидными клет-
ками (макрофаги, моноциты), что в условиях нарушенных 
сигнальных путей приводит к эозинофилии и повышению 
уровня IgE [11].

Современные скрининговые методы не позволя-
ют выявлять синдром Иова у новорожденных. Поэтому 
важно оценивать клинические признаки заболева-
ния, для того чтобы своевременно направить пациента 
к специалисту и провести молекулярно-генетическое 
обследование. Использование международной шка-
лы позволяет обосновать необходимость применения 
современных диагностических методик. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рецидивирующие гнойные процессы, протекающие 

без лихорадки, в сочетании с фенотипическими дис-
морфизмами, абсолютной нейтропенией и эозинофили-
ей позволяют заподозрить первичный иммунодефицит. 
При сохраняющейся абсолютной нейтропении необхо-
димо решить вопрос о целесообразности проведения 
молекулярно-генетического обследования. Отсутствие 
повышения уровня общего IgE не исключает синдром 
Иова у детей первого года жизни. Выраженность клини-
ческих проявлений заболевания, по-видимому, зависит 
от типа и количества значимых мутаций. 

Представленный клинический случай демонстрирует 
возможность ранней диагностики редкого первично-
го иммунодефицита — синдрома Иова — благодаря 
совместной работе специалистов, грамотному анализу 
анамнестических, клинических и параклинических дан-
ных. Своевременно установленный диагноз позволяет 
начать лечение и минимизировать осложнения.
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