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Клинический случай спорадической 

мутации гена TP63 с комбинированным 

иммунодефицитом и ранее не описанной 

генетической мутацией (HG3B)
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Обоснование. Представленный клинический случай демонстрирует редко описываемое в литературе сочетание 

спорадической мутации гена TP63 с ранее не описанной генетической мутацией HG3B, что привело к комбини-

рованному иммунодефициту с множественными врожденными пороками развития. Уникальность случая опре-

деляется нетипичной комбинацией генетических нарушений и их клинических проявлений. Описание клиниче-

ского случая. Пациент мужского пола, 5 мес, с распространенными эритематозно-сквамозными поражениями 

кожи, локализованными на волосистой части головы, лице и конечностях, с множественными врожденными 

пороками развития, включая расщелину мягкого и твердого неба, гипоспадию и аномалии почек. Выявлен ком-

бинированный иммунодефицит с дефектом Т-клеточного звена, проявляющийся рецидивирующими инфекциями. 

На основании комплексного обследования установлен диагноз комбинированного иммунодефицита с дефектом 

Т-клеточного звена, ассоцииро ванного с мутацией гена TP63 и мутацией HG3B. Проведена комплексная терапия, 

включающая заместительную терапию иммуноглобулинами, антибактериальное лечение, наложение гастросто-

мы. В результате лечения достигнута относительная стабилизация состояния пациента. Заключение. Описанный 

клинический случай расширяет представления о спектре клинических проявлений при мутациях гена TP63 

и демонстрирует необходимость дальнейшего изучения роли новых генетических мутаций в патогенезе иммуно-

дефицитных состояний. Случай подчеркивает важность мультидисциплинарного подхода к диагностике и лечению 

редких генетических заболеваний.

Ключевые слова: комбинированный иммунодефицит, мутация гена TP63, генетическая мутация HG3B, клиниче-

ский случай, множественные врожденные пороки
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ОБОСНОВАНИЕ
Мутации гена TP63 известны как причина ряда ауто-

сомно-доминантных заболеваний, включая синдромы 

ADULT (акро-дермато-ногте-слезно-зубной синдром), 

EEC (эктродактилия, эктодермальная дисплазия, рас-

щелина губы/неба), Хэй – Уэллса (анкилоблефарон – 

эктодермальная дисплазия – синдром расщелины) 

и Рэппа – Ходжкина (ангидротическая эктодермальная 

дисплазия с расщелиной губы и неба) [1, 2]. Однако 

представленный случай отличается наличием ранее 

не описанной мутации HG3B, что расширяет спектр 

генетической гетерогенности заболеваний, связанных 

с TP63. Это сочетание привело к множественным врож-

денным порокам развития, редким дерматологическим 

проявлениям и комбинированному Т-клеточному имму-

нодефициту. Данное наблюдение подчеркивает необхо-

димость мультидисциплинарного подхода к диагностике 

и лечению пациентов с атипичными клиническими про-

явлениями, а также важность генетических исследо-

ваний для ведения таких случаев [3]. Цель — описание 

клинического случая ребенка с редкой генетической 

патологией (HG3B) и атипичным течением синдромов, 

ассоциированных с мутацией TP63, для расширения зна-

ний о генетической гетерогенности подобных заболева-

ний, оптимизации диагностических алгоритмов и совер-

шенствования терапевтических стратегий.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Пациент мужского пола, 5 мес, госпитализирован 

в Российскую детскую клиническую больницу ФГАОУ 

ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (далее 

РДКБ; г. Москва) с жалобами на распространенное 

поражение кожи эритематозно-сквамозного характера, 

захватывающее волосистую часть головы, лицо и конеч-

ности, наличие множественных врожденных пороков 

развития. Отмечаются рецидивирующие инфекционные 

заболевания. Имеется задержка физического развития.

Анамнез жизни

Ребенок от пятой беременности, протекавшей на фоне 

гестационной артериальной гипертензии, гестационного 

диабета и маловодия, внутриутробная задержка роста. 

Роды оперативные, на 38-й нед гестации. Масса тела 
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Sporadic TP63 Gene Mutation with Combined 

Immunodeficiency and a Previously Unreported 

Genetic Mutation (HG3B): Case Report
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Background. The presented case report demonstrates a rarely described in the literature combination of a sporadic mutation of the 

TP63 gene with a previously unreported genetic mutation of HG3B, which led to a combined immunodeficiency with multiple congenital 

malformations. The uniqueness of the case is determined by an atypical combination of genetic disorders and their clinical manifestations. 

Case Report. A 5-month-old male patient with widespread erythematous-squamous skin lesions on the scalp, face, and extremities, as 

well as multiple congenital malformations, including cleft palate, hypospadias, and renal abnormalities. The patient was diagnosed with 

combined immunodeficiency with a T-cell defect, which manifested as recurrent infections. Based on a comprehensive examination, 

a diagnosis of combined immunodeficiency with a T-cell defect associated with a TP63 gene mutation and an HG3B mutation was 

made. A comprehensive therapy was carried out, including replacement therapy with immunoglobulins, antibacterial treatment, and the 

placement of a gastrostomy. As a result of the treatment, the patient’s condition was relatively stabilized. Conclusion. The described 

case report expands the understanding of the spectrum of clinical manifestations in TP63 gene mutations and demonstrates the need 

for further study of the role of new genetic mutations in the pathogenesis of immunodeficiency conditions. This case report highlights 

the importance of a multidisciplinary approach in the diagnosis and treatment of rare genetic diseases.
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при рождении — 2280 г, длина — 48 см, оценка по шкале 

APGAR — 7/7 баллов. Состояние при рождении тяжелое 

за счет множественных пороков развития. Вакцинация 

BCG и против вирусного гепатита В не проведена в связи 

с медицинским отводом.

Семейный анамнез

У отца пациента диагностирована тугоухость. У брата 

пробанда — детский церебральный паралич и тугоухость.

Анамнез заболевания

С первых дней жизни находился на лечении в ОРИТН 

ГБУЗ «Оренбургский клинический перинатальный центр» 

с диагнозом: «Эпидермолитический ихтиоз (врожденная 

ихтиозиформная эритродермия). Множественные поро-

ки развития: срединная расщелина мягкого и твердого 

неба, гипоспадия полового члена, двусторонняя гидро-

нефротическая трансформация почек, двусторонняя 

пиелоэктазия, частичный лагофтальм. Анемия средней 

степени тяжести. Сердечно-сосудистые нарушения, воз-

никшие в перинатальном периоде: открытое овальное 

окно, открытый артериальный проток, асимметрия ство-

рок аортального клапана, гиперэхогенный фокус в левом 

желудочке 1,9 мм, недостаточность кровообращения 

0 ст. Группа риска по тугоухости. В анамнезе: острое 

повреждение почек новорожденного. Преходящая 

неонатальная тромбоцитопения». Кариотип — 46,XY. 

Лечение в перинатальном центре проводилось в соот-

ветствии с рекомендациями, данными в ходе телемеди-

цинской консультации с Санкт-Петербургским государ-

ственным педиатрическим медицинским университетом 

(ТМК СПбГПМУ). Была назначена полная парентераль-

ная нагрузка. На фоне терапии кожный патологический 

процесс — без динамики.

В возрасте 2 мес переведен на дальнейшее обсле-

дование и лечение в ГАУЗ «Областная детская клиниче-

ская больница» (г. Оренбург) — в отделение реанимации 

и интенсивной терапии, затем в педиатрическое. За вре-

мя нахождения в стационаре отмечались пиодермия 

век, слизисто-гнойный конъюнктивит обоих глаз, наруж-

ный отит. В гемограмме в возрасте 3 мес: лейкоциты — 

4,9 
 109/л, эритроциты — 3,76 
 1012/л, гемоглобин — 

87 г/л, гематокрит — 25,4%, тромбоциты — 377 
 109/л, 

средний объем эритроцита — 67,6 фл, среднее содер-

жание гемоглобина — 23,1 пг, средняя концентрация 

гемоглобина — 341 г/л, гранулоциты — 2,6 
 109/л, 

лимфоциты — 2,0 
 109/л.

Проведено иммунологическое обследование: лейкоци-

ты — 4,1 
 109/л, абсолютное количество лимфоцитов — 

0,533 
 109/л, субпопуляции лимфоцитов: Т-лимфоциты 

(CD3+) — 0,096 
 109/л, зрелые В-лимфоциты (CD20+) — 

0,123 
 109/л, IgA — 0,17 г/л, IgG — 2,57 г/л. Продолжена 

местная и системная антибактериальная и антимикоти-

ческая терапия, наружная и симптоматическая терапия. 

Энтеральное питание проводилось в период госпитализа-

ции через назогастральный зонд смесью на основе пол-

ностью гидролизованных молочных белков. 

В возрасте 5 мес пациент был переведен в отделе-

ние клинической иммунологии и ревматологии РДКБ 

с направляющим диагнозом: «Первичный иммунодефи-

цит неуточненный».

Физикальная диагностика

При осмотре выявлено дисгармоничное физическое 

развитие. Масса тела составляла 5 кг (перцентиль < 3%), 

длина тела — 62 см (перцентиль 10–25%). Общее состо-

яние средней степени тяжести. Кожный покров бледно-

розовой окраски. Отмечались сухость кожного покрова, 

мелкопластинчатое шелушение на ладонях и подошвах. 

Эритематозно-сквамозные высыпания определялись 

на волосистой части головы, лбу, в затылочной области 

и на ушных раковинах (рис. 1). Наблюдалась неяркая 

эритема с мокнутием и единичными эрозиями в круп-

ных складках (поперечной шейной, подмышечных, пахо-

вых, ягодичных) (рис. 2). Отмечались сухость слизистых 

оболочек губ, отделяемое желтоватого цвета из глаз. 
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У ребенка имеется дисплазия лицевого скелета: рас-

щелина мягкого и твердого неба (рис. 3), отсутствие 

носовой перегородки. Стигмы дизэмбриогенеза выявле-

ны при осмотре: бугорок справа и утолщенный завиток 

ушной раковины слева, сглаженные надбровные дуги, 

отсутствие ресниц, поперечная ладонная складка, син-

дактилия стоп, тотальная ониходистрофия (рис. 4).

При аускультации органов грудной клетки выслу-

шивались тоны сердца средней громкости, ритмич-

ные, в легких пуэрильное дыхание и проводные хрипы 

по передней поверхности. Частота сердечных сокраще-

ний (ЧСС) составила 133 уд./мин, частота дыхательных 

движений (ЧДД) — 31/мин.

При пальпации у ребенка выявлено вздутие живота, 

печень и селезенка не увеличены. Перистальтика кишеч-

ника выслушивается, активная. 

При осмотре обнаружены аномалии наружных поло-

вых органов: гипоспадия полового члена и двусторон-

няя водянка оболочек яичек (рис. 5). Мочеиспускание 

не нарушено.

Неврологической симптоматики нет.

Рис. 1. Мальчик, 5 мес. Эритематозно-сквамозные высыпания

Источник: Алданьязов А.С., 2024.

Fig. 1. Boy, 5 months old. Erythematous-squamous rash

Source: Aldanyazov A.S., 2024.

Рис. 2. Мальчик, 5 мес. Неяркая эритема с мокнутием 

и единичными эрозиями в поперечной шейной складке

Источник: Алданьязов А.С., 2024.

Fig. 2. Boy, 5 months old. Mild erythema with oozing and isolated 

erosions in the transverse neck fold

Source: Aldanyazov A.S., 2024.

Рис. 4. Мальчик, 5 мес. Синдактилия стоп, тотальная ониходистрофия

Источник: Алданьязов А.С., 2024.

Fig. 4. Boy, 5 months old. Foot syndactyly, total onychodystrophy

Source: Aldanyazov A.S., 2024.

Рис. 3. Мальчик, 5 мес. Расщелина мягкого и твердого неба

Источник: Алданьязов А.С., 2024.

Fig. 3. Boy, 5 months old. Cleft palate

Source: Aldanyazov A.S., 2024.
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Динамика и исходы

Лабораторные исследования

В гемограмме выявлены: гемоглобин — 67 г/л, лейко-

циты — 4,27 
 109/л и абс. лимфоциты — 1,27 
 109/л. 

Прямая и непрямая пробы Кумбса отрицательные.

Показатели иммунологического скрининга (марке-

ры Т- и В-клеточного лимфопоэза, определяющие уро-

вень наивных лимфоцитов) составили: TREC снижены — 

112,5 копий/мкл, KREC в норме — 4471 копий/мкл. 

По данным иммунофенотипирования лимфоцитов (РДКБ) 

выявлен дефект Т-клеточного звена за счет снижения 

субпопуляций Т-лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, уровень 

В-лимфоцитов компенсаторно повышен — 50,5% (абс. 

1,1 
 109/л). По данным экспрессии HLA I, II классов 

на поверхности лейкоцитов исключен дефицит МНС 

(главный комплекс гистосовместимости) I, II типа.

При проведении микробиологических исследова-

ний в материале из кожных складок была выделена 

культура Klebsiella pneumoniae — 103 КОЕ/мл. Мик-

ро биологическое исследование материала из носо-

глотки выявило наличие Pseudomonas aeruginosa — 

104   КОЕ/мл, Klebsiella pneumoniae — 103 КОЕ/мл. 

При микробиологическом исследовании отделяе-

мого конъюнктивы и ушей выделена Pseudomonas 

aeruginosa — 104 КОЕ/мл. Выделенная микрофлора 

чувствительна к фосфомицину, меропенему, цефта-

зидиму, цефаперазону + сульбактам, амикацину, ген-

тамицину. Полученные результаты свидетельствуют 

о колонизации указанных локусов условно-патоген-

ной микрофлорой, что потребовало соответствующей 

антибактериальной терапии с учетом чувствительности 

выделенных микроорганизмов.

Вопрос о проведении дальнейшего лечения мето-

дом трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

отложен до получения результатов генетического иссле-

дования и коррекции соматического состояния.

Результат полного экзомного секвенирования ДНК: 

обнаруженный гетерозиготный вариант c.1661G>C 

(p.Ala554Pro) в экзоне 13 гена TP63 представляет собой 

ранее не описанную в литературе миссенс-замену, 

локализованную в высококонсервативном регионе 

(GERP++), что подчеркивает его потенциальную функ-

циональную значимость. Данный ген кодирует крити-

ческий для развития эктодермы транскрипционный 

фактор, а патогенные варианты в нем ассоциированы 

с рядом аутосомно-доминантных синдромов, включая 

ADULT, эктродактилию – эктодермальную дисплазию – 

расщелину 3-го типа, синдромы Хэй – Уэллса и Рэппа – 

Ходжкина. Отсутствие варианта в популяционных базах 

данных (gnomAD v3.1.1) и неоднозначные результаты 

анализа in silico (патогенность предсказана алгорит-

мами CADD, FATHMM, SIFT, LRT, MutationTaster, но опро-

вергнута DEOGEN2, MetaSVM, PrimateAI, PROVEAN) 

не позволяют однозначно классифицировать его кли-

ническую значимость.

Для верификации патогенности варианта мутации 

ключевым этапом является подтверждение его статуса 

de novo у пробанда при отсутствии его у биологиче-

ских родителей, что требует проведения секвенирова-

ния по Сенгеру в формате трио. Данный шаг позволит 

исключить наследование редкого полиморфизма и уточ-

нить роль выявленной замены в развитии клиническо-

го фенотипа, соответствующего спектру заболеваний, 

ассоциированных с TP63. До получения дополнительных 

данных интерпретация варианта ограниченна с уче-

том принципов классификации Американской коллегии 

медицинской генетики и геномики.

Инструментальная диагностика

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) внутрен-

них органов выявлены двусторонняя пиелоэктазия, 

гидронефротическая трансформация почек, уретеро-

целе справа, увеличение правой доли печени, вилоч-

ковая железа не визуализируется. При проведении 

эзофагогаст родуоденоскопии диагностирована недо-

статочность кардии. При электрокардиографии — сину-

совая аритмия с ЧСС 107–127 уд./мин, нормальное 

положение ЭОС, неполная блокада правой ножки пучка 

Гиса. При УЗИ сердца — двустворчатый клапан аорты 

с недостаточ ностью 1-й степени, НК 0 ст., ФК I по Ross, 

открытое овальное окно 1–2 мм. Компьютерная томо-

графия (КТ) грудной клетки выявила признаки аспира-

ционного синдрома, КТ черепа — открытую расщелину 

верхнего неба и скафоцефалию без синостоза.

Консультации специалистов

Врач-дерматолог при осмотре диагностировал эпи-

дермолитический ихтиоз и себорейный дерматит. Назна-

чена соответствующая местная терапия с учетом харак-

тера и локализации кожных изменений.

Заключение врача-уролога: гипоспадия полового 

члена и двусторонний уретерогидронефроз. Рекомен до-

вано динамическое наблюдение с последующим реше-

нием вопроса о необходимости хирургической коррек-

ции выявленных аномалий.

Заключение врача аллерголога-иммунолога: ком-

бинированный иммунодефицит с дефектом Т-клеток. 

Определена тактика заместительной терапии с примене-

нием внутривенных иммуноглобулинов.

Заключение офтальмолога: хронический слизисто-

гнойный конъюнктивит, лагофтальм, частичный выворот 

нижних век. 

Заключение оториноларинголога: наружный отит.

В процессе диагностического поиска использо-

вались следующие методы и оборудование: анализ 

TREC/ KREC выполнялся методом количественной поли-

меразной цепной реакции в лаборатории иммунологии 

в РДКБ; иммунофенотипирование проводилось с приме-

нением метода проточной цитометрии на оборудовании 

BD Biosciences (США).

Рис. 5. Мальчик, 5 мес. Гипоспадия полового члена 

и двусторонняя водянка оболочек яичек

Источник: Алданьязов А.С., 2024.

Fig. 5. Boy, 5 months old. Hypospadias of the penis and bilateral 

dropsy of the testicular membranes

Source: Aldanyazov A.S., 2024.
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Медицинские вмешательства

В рамках проводимого лечения разработана ком-

плексная терапевтическая стратегия, включающая 

несколько направлений медикаментозной терапии 

и хирургическое вмешательство. Местное лечение кож-

ного синдрома проводилось антисептиками, эмолентами 

и противогрибковыми средствами. После стабилизации 

состояния отправлен на долечивание по месту про-

живания. По поводу инфекционного синдрома ребенок 

получал антибактериальную терапию с учетом выде-

ленной микрофлоры и определенной чувствительно-

сти. Внутривенно применялись: ампициллин + сульбак-

там в дозе 150 мг/кг/сут, сульзонцеф (цефоперазон 

40 мг/кг + сульбактам 40 мг/кг) 80 мг/кг/сут, цефтазидим 

в дозировке 40 мг/кг/сут, амикацин 10 мг/кг/сут, ванко-

мицин 40 мг/кг/сут, сульфаметоксазол + триметоприм 

24 мг / 3,84 мг в сутки двукратно. Для местного лечения 

применялись глазные капли: гентамицин по 2 капли 

в нижний конъюнктивальный мешок пораженного глаза 

каждые 4 часа, тобрамицин по 1 капле 4 раза в сутки. 

Заместительная терапия состояла из внутривенного 

введения иммуноглобулина человеческого нормального 

2,5 г в месяц. По рекомендации ТМК СПбГПМУ ребен-

ку назначена гормональная терапия преднизолоном 

(2,5 мг/сут) с постепенным снижением дозы. Для коррек-

ции анемии проводилась терапия препаратом трехва-

лентного железа 0,3 мл/сут в/м 3 раза в неделю и гемо-

трансфузия эритроцитарной массы (75 мл). 

Хирургическое лечение — наложение гастростомы, 

выполненное с использованием видеоэндоскопиче-

ских технологий, с целью профилактики аспирацион-

ного синдрома на фоне недостаточности кардии и рас-

щелины неба.

Профилактические меры заключались в назначении 

бисептола 120 мг 2 раза в сутки с целью профилактики 

пневмоцистной инфекции после выписки, применении 

смеси на основе гидролизата белков молочной сыворот-

ки со среднецепочечными триглицеридами и нуклео-

тидами. Вакцинация инактивированными препаратами 

разрешена, живые вакцины противопоказаны.

Клинический диагноз

Основной диагноз: «Комбинированный иммунодефи-

цит с дефектом Т-клеточного звена, генетически обус-

ловленный мутацией гена TP63 и ранее не описанной 

мутацией HG3B». 

Сопутствующие диагнозы: «Врожденная срединная 

расщелина неба. Уретерогидронефроз левой почки. 

Мегауретер и уретероцеле справа. Гипоплазия правой 

почки. Дилатация мочеточников с двух сторон. Микро-

кальцинаты левой почки. Гипоспадия полового члена. 

Двусторонняя водянка оболочек яичек. Врожденный 

порок сердца: двустворчатый клапан аорты с недоста-

точностью 1-й степени. НК 0. ФК I по Ross. Наружный 

отит неуточненный. Хронический слизисто-гнойный 

конъюнктивит, блефарит, лагофтальм. Частичный выво-

рот нижних век. Железодефицитная анемия тяжелой 

степени неуточненная. Себорейный дерматит».

Прогноз

Прогноз неопределенный из-за сочетания тяжелого 

иммунодефицита и множества врожденных пороков. 

Определяющими факторами являются: уровень анти-

микробного контроля и эффективность профилактиче-

ских мер; регулярная заместительная терапия имму-

ноглобулином; полноценное питание и недопущение 

прогрессирующего истощения; успешность предстоящих 

хирургических коррекций (устранение расщелины неба, 

гипоспадии); генетическая верификация статуса de novo 

для окончательного понимания природы мутации.

При благоприятной динамике возможна частичная 

компенсация иммунодефицита и коррекция врожденных 

аномалий, однако требуется длительное комплексное 

лечение с участием мультидисциплинарной команды 

врачей.

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы все больше исследований ука-

зывают на то, что редкие формы комбинированного 

иммунодефицита составляют сложную группу генети-

ческих дефектов, которые включают в себя нарушения 

иммунной системы и аномалии развития эктодермаль-

ных и мезодермальных тканей [4]. В связи с обширным 

спектром клинических проявлений этих заболеваний 

необходим комплексный диагностический подход, позво-

ляющий выявлять патологические изменения на ран-

них этапах. Как показано рядом работ, неонатальный 

скрининг вносит значительный вклад в своевременную 

диагностику тяжелых иммунных расстройств [5, 6].

Ген TP63, кодирующий транскрипционный фактор 

p63, играет определяющую роль в патогенезе таких 

состояний, так как регулирует свойства стволовых 

клеток и дифференцировку эпителиальных клеток [7]. 

Структурное разделение доменов данного фактора 

и характер их взаимодействий подробно рассмотре-

ны в ряде исследований [8], тогда как связь мутаций 

TP63 с различными синдромами развития описана 

в обзорах [1].

Патогенные механизмы, обусловленные нарушения-

ми в гене TP63, были исследованы в нескольких работах 

[2, 3]. В частности, обнаруженный вариант c.1661G>C 

(p.Ala554Pro) вызывает подозрение на патогенность, 

что подтверждается результатами оценки in silico [9]. 

При этом интерпретация генетических вариантов осу-

ществляется в соответствии с современными рекомен-

дациями [10]. Разнообразие функциональных эффектов 

нарушений p63 отражено в экспериментальных дан-

ных [11] и обзорных статьях [12].

Изменения экспрессии p63 могут существенно 

отражаться на архитектуре тимуса, что демонстриру-

ется в исследованиях, посвященных формированию 

Т-лимфоцитов [13, 14]. Тонкие механизмы транскрипци-

онной и эпигенетической регуляции тимических клеток 

подробно рассмотрены в отдельной работе [15]. Наряду 

с этим мультидисциплинарный подход к диагностике 

и лечению, базирующийся на комплексном анализе кли-

нических и молекулярных данных, обсуждается в более 

поздних публикациях [16]. 

Добавим, что уровень экспрессии p63 оказывает 

влияние не только на нормальные ткани, но и на пато-

логические процессы [15], а его особая роль в развитии 

тимуса отдельно выделена в других исследованиях [17].

С точки зрения структурных особенностей нарушен-

ная функция p63 часто связана с изменением сво-

рачивания и возможной агрегацией белка, что про-

демонстрировано в ряде работ [18, 19]. Расширенный 

неонатальный скрининг, охватывающий наследственные 

формы иммунодефицита, в том числе синдромальные, 

дает возможность выявлять эти патологии на докли-

нической стадии [20, 21]. Современные инструменты 

компьютерного моделирования [22] и визуализации 

молекулярных взаимодействий [23] позволяют глубже 

понять структуру мутированного p63 и оценить его функ-

циональные последствия.
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Таким образом, вариант c.1661G>C (p.Ala554Pro) 

в гене TP63 представляет собой клинически значимую 

мутацию, влияющую как на эктодермальное разви-

тие, так и на функции иммунной системы. Нарушение 

транскрипционной активности p63 приводит к дефек-

там кожного покрова и аномалиям тимуса, лежа-

щим в основе комбинированного иммунодефицита. 

Сочетание генетических, иммунологических и струк-

турно-биоинформатических методов позволяет точнее 

определить степень патогенности данного варианта 

и выбрать оптимальную стратегию ведения, включая 

интенсивную иммунотерапию или ранние хирургиче-

ские вмешательства (например, трансплантацию тиму-

са), что способствует улучшению прогноза и качества 

жизни пациентов.

Данный клинический случай иллюстрирует важность 

внедрения высокопроизводительных геномных техноло-

гий в практику диагностики редких синдромов комбини-

рованных иммунодефицитов [3].

Подходы, основанные на применении малых интер-

ферирующих РНК или регуляции сигнальных путей 

Wnt/Shh, становятся перспективными [9]. При этом ран-

ний скрининг иммунологических и дерматологических 

осложнений остается ключевым фактором улучшения 

прогноза [2, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описание данного клинического случая подчеркива-

ет важность ранней диагностики и мультидисциплинар-

ного подхода в лечении редких генетических синдромов. 

Выявленная мутация в гене TP63 требует дальнейшего 

изучения для подтверждения патогенности и разработ-

ки персонализированных терапевтических стратегий. 

Успехи в лечении пациента демонстрируют эффектив-

ность комплексного подхода, однако выявленные недо-

статки указывают на необходимость улучшения диагно-

стических и терапевтических алгоритмов.
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