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УДК 612.017.1:616.5-001/-002:616.9-071-08 А.П. Саливончик, О.А. Романива, 
М.Ф. Квика

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ СИНДРОМА ДЖОБА

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Синдром гипериммуноглобулинемии Е является крайне редким многосистемным 
первичным иммунодефицитом, диагностика которого зачастую затруднена. К основно-
му проявлению данного заболевания относится не менее чем десятикратное превыше-
ние возрастной нормы уровня общего IgE в плазме пациента в сочетании с повышенной 
чувствительностью к инфекционным заболеваниям и отсутствием Т- и В-клеточного 
дефицита при иммунологическом исследовании. Сложность диагностики этого имму-
нодефицита связана с многообразием клинических проявлений. Так гипер-IgE-синдром 
может протекать под маской тяжелого атопического дерматита, патологии скелета и со-
единительной ткани, злокачественных новообразований, сосудистой патологии. В каче-
стве примера приводим наше наблюдение, демонстрирующее клинический случай ауто-
сомно-доминантного гипер-IgЕ-синдрома.

Ключевые слова: первичный иммунодефицит, синдром Джоба, клинический случай

Синдром гипериммуноглобулинимии Е 
(гипер-IgE-синдром, Hyperimmunoglobulin 
E Syndrome (HIES)) является редким пер-
вичным иммунодефицитом, встречающим-
ся у лиц обоих полов вне зависимости от 
расовой принадлежности. Частота встре-
чаемости данной патологии составляет 1 
пациент на 1000000 жителей [1].

Согласно фенотипической классифи-
кации международного союза иммуноло-
гических сообществ от 2017 г. различают 
3 типа HIES: аутосомно-доминантный 
гипер-IgE синдром (Autosomal dominant 
HIES (AD-HIES)), известный как син-
дром Джоба или Иова (Job syndrome), ау-
тосомно-рецессивный синдром Незерто-
на (Netherton syndrome) и аутосомно-ре-
цессивный дефицит фосфоглюкомутазы 
(Phosphoglucomutase-3 deficiency) [2]. 

Синдром Джоба, составляющий около 
70% случаев гипер-IgE-синдрома, возника-
ет в результате мутации STAT3 гена (Signal 
transducer and activator of transcription 3), 
кодируемого в цитогенетической локации 
17q21.2 [3]. Мутация STAT3 гена, поми-
мо гиперпродукции IgE, приводит к на-
рушению хемотаксиса В-клеток, утрате 
передачи сигнала для целого ряда цитоки-

нов (ИЛ-6, ИЛ-10 , ИЛ-11, ИЛ-17, ИЛ-21, 
ИЛ-22, ИЛ-23, ИФН-γ), изменению ИЛ-6-
опосредованной дифференцировки Th17-
клеток (Th – Т-хелперы) с последующим 
сбоем продукции ИЛ-17. В результате про-
исходит ослабление противоинфекцион-
ного иммунного ответа с развитием повы-
шенной восприимчивость к грибам и вне-
клеточным бактериям [4]. Клинически это 
проявляется экземоподобными высыпани-
ями, абсцессами кожи, рецидивирующи-
ми синуситами и легочными инфекциями, 
кожно-слизистым кандидозом и злокаче-
ственными новообразованиями [5]. Отли-
чительной особенностью инфекции кожи 
при синдроме Джоба является появление 
так называемых холодных абсцессов, ха-
рактеризующихся отсутствием покрасне-
ния и повышения местной температуры. 
Это вызвано нарушением в цитокиновых 
сигнальных путях, от которых зависит син-
тез провоспалительных цитокинов (ИЛ-
1β, ИЛ-6, ИФН-γ) [6]. Рецидивирующие 
синусно-пульмональные инфекции при 
гипер-IgE-синдроме преимущественно вы-
званы золотистым стафилококком, реже 
ассоциированы с пневмококком, гемо-
фильной и синегнойной палочкой, немице-

Обмен опытом
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лиальными грибами пневмоциста карини. 
Гнойный процесс в легких часто осложня-
ется бронхоэктазами и пневматоцеле [7]. 
Последние могут заселяться плесневыми 
грибами (аспергиллами). Вторичные ин-
фекции трудно поддаются лечению и явля-
ются основной причиной заболеваемости 
и смертности у таких больных, в том чис-
ле вследствие легочного кровотечения [8]. 
Помимо этого, аутосомно-доминантная 
форма гипер-IgE синдрома связана с повы-
шенным риском развития злокачественных 
новообразований (Неходжкинская лим-
фома, лимфома Ходжкина, лейкемия, рак 
вульвы, печени и легкого) [10].

В результате мутации STAT3 помимо 
иммунологических дефектов развивается 
целый ряд разнообразных нарушений. Это 
связано с тем, что белок STAT3 является 
неотъемлемой частью передачи сигнала 
не только для цитокинов, но и для цело-
го ряда других факторов: онкостатина М, 
кардиотропина-1, кардиотропинподобного 
цитокина, остеопонтина, фактора, ингиби-
рующего лейкемию, цилиарного нейротро-
фического фактора [9]. Так для пациентов 
с синдромом Джоба характерны кранио-
фациальные изменения (широкие крылья 
носа, выступающие лоб и подбородок, гру-
бая кожа и асимметрия лица), сосудистые 
нарушения (аневризмы, расширение и из-
витость артерий среднего калибра, лаку-
нарные инфаркты), нарушения опорно-дви-
гательного аппарата (гиперрастяжимость, 
сколиоз, остеопения, переломы при лег-
ких травмах, дегенеративные заболевания 
суставов в молодом возрасте) и  ротовой 
полости (высокое куполообразное небо, 
фиброзное утолщение срединной линии 
твердого неба, множественные трещины на 
языке и слизистой рта, задержка выпадения 
молочных зубов с необходимостью хирур-
гического их удаления) [6, 10, 12, 13] .

Отклонения лабораторных показателей 
при гипер-IgE-синдроме включают эозино-
филию и повышение уровня IgE в сыворот-
ке (от десятикратного превышения возраст-
ной нормы) [2]. Обращает на себя внима-
ние отсутствие четкой взаимосвязи между 

уровнем сывороточного IgE, эозинофилией 
и тяжестью заболевания, а также возможное 
снижение концентрации IgE с возрастом 
(вплоть до полной нормализации) на фоне 
сохраняющихся симптомов [9]. Интересно, 
что у пациентов с гипер-IgE-синдромом 
очень редко встречается аллергия на пище-
вые продукты. Концентрация IgG и IgM в 
сыворотке, как правило, нормальная, а IgA – 
нормальная или сниженная, могут встре-
чаться нейтропения и пониженная концен-
трация поствакцинальных специфических 
антител. Количество лимфоцитов обычно 
нормальное, при фенотипировании может 
быть снижение количества Т- и B-клеток 
памяти, Th17 [2, 11]. 

Согласно рекомендациям европейско-
го сообщества иммунодефицитов, кри-
териями установки диагноза гипер-IgE-
синдрома являются десятикратное превы-
шение возрастной нормы уровня общего 
IgE в плазме пациента в сочетании с по-
вышенной чувствительностью к инфек-
ционным заболеваниям при исключении 
Т- и В-клеточного дефицита (нормальное 
количество Т-, В-лимфоцитов, наивных 
Т-клеток, отсутствие нарушения пролифе-
рации Т-лимфоцитов и гипогаммаглобули-
немии) [14, 15].

Согласно данным Республиканского 
регистра иммунодефицитов, в Республике 
Беларусь на начало 2019 г. зарегистрирова-
но всего 5 пациентов с данным заболевани-
ем (0,5 пациента на 1000000 жителей), из 
них у 3 человек имеется генетическое под-
тверждение диагноза [16].

В качестве примера приводим наше на-
блюдение, демонстрирующее успешную 
диагностику синдрома Джоба.

Пациентка О, 21 год, поступила в от-
деление иммунопатологии и аллергологии 
02.11.2019 г. с жалобами на поражение 
кожи в виде сухости, покраснения, зудя-
щей сыпи на коже туловища, верхних и 
нижних конечностей, персистирующие 
гнойники на коже туловища, предплечий, 
бедер с последующим вскрытием и рубце-
ванием высыпаний, периодически с абсце-
дированиием, общую слабость, более 6 раз 
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в год рецидивы инфекций верхних дыха-
тельных путей с клиникой назофарингита, 
боли в поясничном отделе позвоночника, 
усиливающиеся при физической нагруз-
ке. Из анамнеза известно, что атопическим 
дерматитом страдает с раннего детства с 
частыми и выраженными обострениями. 
Наблюдалась у педиатра, дерматолога и ал-
лерголога, по их рекомендации применяла 
увлажняющие крема-эмолиенты и топиче-
ские глюкокортикостероиды с временным 
положительным эффектом. Обострение 
сыпи связывала с употреблением цитрусо-
вых и яиц. В 2014 г. было проведено пол-
ное удаление левой почки и субтотальная 
резекция поджелудочной железы по по-
воду абсцесса левой почки с поражени-
ем хвоста поджелудочной железы. После 
операции дважды за 6 месяцев перенесла 
пневмонию. В 2014 г. была направлена в 
ГУ Республиканский научно-практический 
центр детской онкологии, гематологии и 
иммунологии (РНПЦ ДОГИ), где в ходе 
проведения генетического тестирования 
была обнаружена мутация в гене STAT3, 
приведшая к потере функции гена (loss-of-
function mutation). До 2016 г. пациентка на-
блюдалась в РНПЦ ДОГИ, с августа 2017 г. 
по достижению 18-летнего возраста − в Ре-
спубликанском центре иммунопатологии 
на базе отделения иммунопатологии и ал-
лергологии (ИПиА) Государственного уч-
реждения «РНПЦ радиационной медици-
ны и экологии человека», где проводились 
ежегодные плановые лабораторно-инстру-
ментальные обследования. 

При осмотре состояние удовлетвори-
тельное, правильного телосложения, рост 
158 см, вес 52 кг, ИМТ 20,83 кг/м2. Кожа 
местами сухая с очагами гиперемии, фу-
рункулами, рубцами и очагами диспиг-
ментации на коже разгибательной поверх-
ности верхних и нижних конечностей, на 
коже живота и груди. Имеется обширный 
(0,5×8 см) рубец (анамнестически – пост-
операционный) между верхним и ниж-
ним левыми квадрантами живота. Види-
мые слизистые ротоглотки без изменений. 
Пальпаторно определялись подчелюстные 

и шейные лимфоузлы (около 1 см в диа-
метре): эластичные, подвижные, безболез-
ненные с ровной поверхностью. Щитовид-
ная железа не увеличена. Костно-мышеч-
ная система – без особенностей. Грудная 
клетка правильной формы. При перкуссии 
границы легких в пределах нормы, легоч-
ный звук ясный. При аускультации дыха-
ние везикулярное с рассеянными единич-
ными сухими хрипами. Пульс – 80 ударов 
в минуту, артериальное давление – 100/60 
мм рт. ст. Границы сердца в норме, тоны яс-
ные, ритм правильный. Язык влажный, не 
обложен. Живот правильной формы, уча-
ствует в акте дыхания, при пальпации мяг-
кий, безболезненный, доступный для глу-
бокой пальпации во всех отделах. Печень, 
селезенка и почки не пальпируются. Стул 
– ежедневный оформленный с частотой 
1 раз в день. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное. Симптом поколачивания 
отрицателен с обеих сторон. Нервно-пси-
хическое состояние – без особенностей.

Данные объективного обследования: 
общий анализ крови: показатели гемограм-
мы не изменены (эозинофилы – 5%); общий 
анализ мочи: лейкоцитурия (8-12 в поле 
зрения с единичными скоплениями лейко-
цитов), единичные оксалаты, бактериурия 
+++, остальные параметры без изменений; 
биохимическое исследование крови: без 
отклонений от нормы, результаты имму-
нологического обследование: IgE>10000 
Ед/мл; аллергообследование методом им-
муноблотинга на специфические IgE к 
определенным аллергенам с помощью 
аллергоспецифической панели RidaqLine 
№2: класс 0: ольха, береза, орешник, рожь, 
полынь, кошка, лошадь, собака, морская 
свинка, золотой хомячок, грибки рода пе-
нициллина, травяные кладоспоры; класс 2: 
кролик, аспрегиллы; класс 3: смесь трав, 
подорожник Ribwort; класс 4: пылевые 
клещи, дуб; класс 5: мучной дерматофаг, 
аллергенспецифический IgE-антител мето-
дом ИФА (BRIO) детский пищевой микст 
(яичный белок, молоко, пшеничная мука, 
соевые бобы, арахис): класс 0; показате-
ли гуморального звена (IgА, IgМ и Ig G) 
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и функциональной активности нейтрофи-
лов в пределах нормальных значений; при 
микробиологическом исследование мазков 
с поверхности кожи в местах поражения 
кожных покровов выделен золотистый ста-
филококк в титре 107 КОЕ, чувствитель-
ный к большинству антибактериальный 
средств, в мазках на микрофлору из зева 
выделен аналогичный микроорганизм в 
количестве 104 КОЕ, посев кала на дисбак-
териоз обнаружил сниженное количество 
лактобактерий 105 (норма 106 и выше) при 
нормальном титре остальных микроорга-
низмов кишечной микрофлоры; тест кала 
на скрытую кровь отрицательный.

На ЭКГ имелись умеренно выражен-
ные диффузные изменения в миокарде. 
При проведении эхокардиографии, ком-
пьютерной томографии органов грудной 
полости, спирографии патологических из-
менений не выявлено. По данным УЗИ щи-
товидной железы, органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства обнару-
жены эхопризнаки микрокисты левой доли 
щитовидной железы, гиперплазированных 
подчелюстных, шейных и левых подклю-
чичных лимфоузлов, оперированной под-
желудочной железы и состояния после 
левосторонней нефрэктомии. Результаты 
рентгеновской денситометрии продемон-
стрировали наличие остеопении L1-L4 с 
наименьшим Т-критерием -2,0. При про-
ведении ФГДС обнаружены визуальные 
признаки хронического гастрита, результа-
ты патологогистологического заключения: 
хронический умеренновыраженный уме-
ренноактивный антральный гастрит без 
метаплазии, НР-.

По результатам обследования выстав-
лен основной клинический диагноз: пер-
вичный иммунодефицит: аутосомно-до-
минантный синдром гипериммуноглобу-
лин Е. Осложнения основного диагноза: 
атопический дерматит, взрослая форма, 
распространенный, тяжелое течение, не-
полная ремиссия. Рецидивирующий фу-
рункулез, тяжелое течение. Лимфоаде-
нопатия подчелюстных, шейных и левых 
подключичных лимфоузлов. Последствия 

панкреатотомии и левосторонней нефрэк-
томии по поводу абсцесса поджелудочной 
железы (2014 г.). Сопутствующий диагноз: 
Диффузный нетоксический зоб. Остеопе-
нический синдром. Носительство золоти-
стого стафилококка в зеве.

Таким образом, стойкое повышение 
уровня сывороточного IgE до высоких 
цифр в сочетании с упорно рецидивирую-
щей стафилококковой инфекцией, наличи-
ем в анамнезе абсцесса органов брюшной 
полости, тяжелым течением атопического 
дерматита, имеющегося остеопенического 
синдрома в продемонстрированном кли-
ническом случае позволили диагностиро-
вать первичный иммунодефицит гипер-
IgE-синдром, который был подтвержден 
генетически.
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CLINICAL CASE REPORT OF JOB SYNDROME

Hyperimmunoglobulin E Syndrome is a rare multisystem immunodeficiency disorder that 
is found in both males and females across the world. The diagnostic of Hyper-IgE-Syndrome 
is not an easy task. According to the European society for immunodeficiencies the diagnostic 
criteria are elevated serum IgE levels (more than 10 times the normal level for a patient’s age), 
with one or more of the next clinical signs: pathologic susceptibility to infectious diseases, no 
evidence of T- and B-cell deficiency. Hyper-IgE-syndrome can also occur as a severe form of 
atopic dermatitis, skeletal and connective tissue disorders, malignant neoplasm and vascular 
pathology.

In this article we present a clinical case of autosomal dominant hyper immunoglobulin E 
syndrome in 21-year-old female patient, who we had in November 2018 at the immunopathol-
ogy and allergy department of the Republican scientific and practical center for radiation medi-
cine and human ecology in Gomel, the Republic of Belarus.

Key words: primary immunodeficiency, Job Syndrome, clinical case
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