
Хронический кандидоз кожи и слизистых оболо-
чек был впервые описан еще в  60-х годах про-

шлого века, и в 2006 г. заболевание было отнесено 
к  редким (орфанным) «легко выявляемым имму-
нодефицитным синдромам» с  невыясненной при-
чиной. Развитие иммунологии способствовало рас-
ширению возможностей поиска причин болезни 
[1, 2]. В  2011  г. F.L. van de Veerdonk и  соавт. [3], 
а  также L. Liu и  соавт. [4] описали гетерозигот-
ные патогенные варианты в  гене STAT1  у  пациен-
тов с  хроническим кожно-слизистым кандидозом, 
вскоре после этого мутации в  ДНК-связывающем 
домене были описаны у  пациентов, страдающих 

инвазивными грибковыми инфекциями и  аутоим-
мунными осложнениями [5].

Анализ Т-лимфоцитов, продуцирующих IL-17, 
ex vivo и  in vitro, выявил глубокий дефект в развитии 
этих клеток (Th17) у  пациентов с  дефектом в  гене 
STAT1, связанном с  усилением функции (gain-of-
function  — GOF). В  связи с  тем, что  Th17 представ-
ляют собой клетки, осуществляющие противогриб-
ковую защиту, данное наблюдение патогенетически 
объясняет развитие хронического кожно-слизистого 
кандидоза у пациентов с дефектами STAT1 GOF [4]. 
Молекулы STAT (signal transducer and activator of tran-
scription)  — семейство сигнальных белков, осущест-
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Хронический кожно-слизистый кандидоз — осложнение, встречающееся у пациентов с врожденными нарушениями имму-
нитета, характеризующееся рецидивирующими инфекциями кожи, ногтей и  слизистых оболочек, вызванными Candida 
albicans. Дефект STAT1 gain of function (GOF) — первичное иммунодефицитное состояние, возникающее в результате гете-
розиготных мутаций с  усилением функции в  гене STAT1. STAT1 является регуляторным фактором транскрипции и  клю-
чевым компонентом пути JAK-STAT, опосредующим интерферон-α/β/γ, сигнализацию. GOF-мутации в гене STAT1 при-
водят к гиперфосфорилированию одноименного белка и усилению передачи сигналов по пути JAK-STAT, что приводит в том 
числе к нарушению развития Т-хелперов 17-го типа (Th17). Это заболевание чаще всего дебютирует в детском возрасте 
и  клинически характеризуется хроническим кожно-слизистым кандидозом, мультиорганными аутоиммунными осложне-
ниями и повышенным риском развития инфекционных осложнений. В статье описывается клиническое наблюдение девочки 
с редким вариантом первичного иммунодефицита STAT1 GOF.
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Chronic mucocutaneous candidiasis is a complication occurring in patients with congenital immune disorders, characterized by recur-
rent infections of the skin, nails, and mucous membranes caused by C. albicans. The STAT1 gain of function (GOF) defect is a primary 
immunodeficiency condition resulting from heterozygous gain of function mutations in the STAT1 gene. STAT1 is a regulatory tran-
scription factor and a key component of the JAK-STAT pathway mediating interferon-α/β/γ signaling. GOF mutations in the STAT1 
gene lead to hyperphosphorylation of  the protein of  the same name and increased signaling along the JAK-STAT pathway, which 
also leads to  impaired development of  type 17 T helper cells (Th17). This disease most often debuts in childhood, and clinically, 
it is characterized by chronic mucocutaneous candidiasis, multiorgan autoimmune complications and an increased risk of infectious 
complications. The article describes the clinical observation of a girl with a rare variant of primary immunodeficiency STAT1 GOF.
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вляющих функцию активаторов транскрипции 
и  играющих важную роль в  осуществлении иммун-
ной защиты [6]. Белки STAT, в  частности STAT1, 
являются ключевыми компонентами сигнального 
пути JAK-STAT, который опосредует сигнал более 50 
цитокинов и факторов роста [7].

После внеклеточной сигнализации различными 
цитокинами через  соответствующий рецептор запу-
скается каскад реакций: молекулы STAT1 фосфори-
лируются, димеризуются и  транслоцируются в  ядро 
для  активации экспрессии генов, а  затем дефосфо-
рилируются и  высвобождаются в  цитоплазму. Про-
воспалительные цитокины, такие как  IL-6 и  IL-21, 
активируют STAT3, впоследствии индуцируя транс-
крипцию IL-17 и  IL-22 в  Т-клетках, способствуя их 
развитию в  клетки Th17. Некоторые интерфероны 
и цитокины (IFN-α/β, IFN-γ, IFN-λ и IL-27) активи-
руют STAT1, ингибируя транскрипцию IL-6 и  IL-21 
[8, 9]. Усиленная активация STAT1 приводит к нару-

шению ответа на IL-6, IL-21, что способствует нару-
шению развития Th17 [10, 11]. Возможно действие 
и  других механизмов, однако в  ряде исследований 
четко установлено, что  хронический кожно-слизи-
стый кандидоз развивается у пациентов с дефектами 
STAT1 GOF из-за нарушения развития Th17 [8].

Необходимо отметить, что  в  настоящее время 
известны также другие варианты дефекта STAT1, 
которые вызывают отличные от  вышеописанного 
фенотипы: наследуемые аутосомно-рецессивно пол-
ный дефицит STAT1 и  частичный дефицит STAT1; 
наследуемый аутосомно-доминантно дефицит STAT1 
(или  менделевская восприимчивость к  микобак-
териальным заболеваниям  — MSMD). Указанные 
дефекты возникают в  результате мутаций по  типу 
потери функции белка STAT1 (loss of  function, LOF). 
Ввиду наличия различных фенотипов в  зависимо-
сти от  характера мутаций в  одном гене помощью 
в  постановке диагноза служит функциональный 
тест — оценка фосфорилирования внутриклеточного 
STAT1 [12]. По данным наиболее крупного многоцен-
трового исследования, в которое вошли 274 пациента 
с  дефектом STAT1 GOF, наиболее частыми клини-
ческими проявлениями служат хронический кожно-
слизистый кандидоз, повышенная восприимчивость 
к  бактериальным и  вирусным инфекциям, мульти-
органные аутоиммунные осложнения, аневризмы 
сосудов головного мозга и  повышенный риск зло-
качественных новообразований. Кроме того, в  этом 
исследовании продемонстрировано, что практически 
у 50% пациентов наблюдается снижение содержания 
В-лимфоцитов памяти, и это обусловливает наруше-
ние специфического антителообразования [13].

В связи с  наличием аутоиммунных и  инфекци-
онных осложнений ведение таких пациентов состав-
ляет сложную задачу и  требует сбалансированного 
использования противомикробной и  иммуносу-
прессивной терапии, назначения регулярной заме-
стительной терапии иммуноглобулином. В  случае 
тяжелого течения заболевания единственной кура-
тивной опцией признана аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). 
По  данным исследования, проведенного в  2018  г., 
в котором описаны 15 пациентов с дефектом STAT1, 
после проведенной алло-ТГСК общая выживаемость 
составила 40% [14]. Однако описанная группа была 
малочисленной, чтобы делать выводы об  эффектив-
ности и безопасности данной терапевтической опции 
у  пациентов с  дефектом STAT1, поэтому в  дальней-
шем необходимы исследования с участием большего 
числа пациентов.

Недавние исследования продемонстрировали 
связь между вариантами STAT1  GOF и  более широ-
ким спектром клинических проявлений, включая 
бронхоэктазы и респираторные инфекции [13, 15].

В последние годы применение ингибиторов 
янус-киназ (JAK) рассматривается как  эффектив-
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ный вариант таргетного лечения пациентов со STAT1 
GOF. Ингибиторы JAK (JAKinibs) представляют 
собой небольшие молекулы, препятствующие про-
цессу цитокинзависимой активации янус-киназ 
[16–18]. Известно применение у пациентов со STAT1 
GOF таких препаратов этой группы, как  руксоли-
тиниб, тофацитиниб, а  также барицитиниб [19, 20]. 
Тем   не  менее клинический опыт применения этих 
препаратов в области врожденных иммунодефицитов 
ограничен, и  важные вопросы, включая показания, 
дозировку и безопасность, остаются открытыми, осо-
бенно у педиатрических пациентов.

Клинический случай. Девочка Маша Б. роди-
лась от  второй протекавшей на  фоне анемии бере-
менности, вторых самостоятельных родов на  сроке 
39–40  нед, с  массой тела 3640  г, длиной тела 54 см. 
В родильном доме сделаны прививки БЦЖ и от гепа-
тита В; в  дальнейшем профилактические прививки 
проводились по национальному календарю до 2 лет. 
В  11  мес в  месте вакцинации развилась локальная 
БЦЖ-инфекция, разрешилась самостоятельно.

С 11 мес у ребенка наблюдались проявления атопи-
ческого дерматита, а  в  1  год 3  мес девочка перенесла 
герпесвирусную инфекцию с поражением кожи лица, 
разрешившуюся на фоне терапии ацикловиром.

С возраста 1  года 9  мес в  клиническом анализе 
крови у  ребенка эпизодически, преимущественно 
на  фоне инфекционных эпизодов, отмечалась двух-
ростковая цитопения: железодефицитная анемия 
минимально до  70  г/л, а  также нейтропения, вплоть 
до агранулоцитоза (минимально 0,1 тыс/мкл). Ребенку 
проводилось цитологическое исследование пунктатов 
костного мозга, по  данным которого костный мозг 
был представлен всеми ростками, нормоклеточный. 
Предположен иммунный генез нейтропении  — про-
водилась терапия высокодозовым внутривенным 
иммуноглобулином 2  г/кг, без  эффекта. В  дальней-
шем, к 3,5 годам, нейтропения разрешилась самостоя-
тельно. Уровень гемоглобина нормализовался на фоне 
парентеральной терапии препаратами железа.

С 2  лет у  ребенка наблюдались рецидивирую-
щие афтозные стоматиты. При  микроскопии мазка 
из афтозных элементов были получены споры и мице-
лий грибов — проводилась терапия флуконазолом.

Кроме того, с  раннего возраста одной из  основ-
ных проблем пациентки были рецидивирующие 
инфекции нижних дыхательных путей, в  том числе 
бронхиты, пневмонии, требующие госпитализаций 
в стационар до 2–3 раз в год и проведения антибак-
териальной терапии. После выписки у  ребенка дли-
тельно сохранялись кашель, влажные хрипы в легких. 
В  3  года была диагностирована гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь с  грибковым эзофагитом; был 
исключен муковисцидоз.

В возрасте 4 лет 3 мес с жалобами на рецидивирую-
щие пневмонии, инфекции кожи и слизистых оболочек 
ребенок был впервые госпитализирован в НИКИ педи-

атрии и  детской хирургии им.  академика Ю.Е.  Вель-
тищева. При  осмотре обращали внимание отстава-
ние в  физическом развитии, деформация дистальных 
фаланг пальцев по типу часовых стекол, а также атро-
фические рубчики на  коже после перенесенной пио-
дермии; аускультативно в  легких отмечались влажные 
хрипы с  обеих сторон. При  лабораторном обследова-
нии в  клиническом, биохимическом анализах крови 
значимых изменений выявлено не  было, специфиче-
ской сенсибилизации, указывающей на аллергический 
процесс заболевания, также не  выявлено. По  данным 
спирометрии определялись умеренные обструктивные 
нарушения: ЖЕЛ — 84%; ФЖЕЛ — 92%; ОФВ1 — 85%; 
МОС25 — 60%; МОС50 — 48%; МОС75 — 41%. При этом 
проба с бронхолитиком отрицательная.

При рентгенологическом обследовании легких 
выявлены интерстициальные изменения; предполо-
жена гипоплазия правого легкого. На снимке прида-
точных пазух носа отмечалось снижение пневматиза-
ции (рис. 1).

По данным инструментального обследования 
(электрокардиография, эхокардиография, ультразву-
ковое исследование щитовидной железы) изменений 
не  выявлено, а  по  данным ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полости определялись 
увеличение желчного пузыря, реактивные измене-
ния поджелудочной железы, увеличение селезенки. 
По  данным фиброгастродуоденоскопии подтверж-
дены эзофагит нижней трети пищевода, бульбит, 
дуоденит; экспресс-тест на Н. рylori отрицательный.

Ребенок был консультирован оториноларинго-
логом, установлен диагноз хронического ринита 
и  хронического тонзиллита. Гастроэнтерологом 
подтвержден ранее установленный диагноз гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни с  эзофаги-
том. Дерматологом была диагностирована пиодер-
мия, оставившая после себя атрофические рубчики 
на  коже. Стоматологом диагностированы эксфоли-
ативный хейлит и  хронический генерализованный 
гингивит. Таким образом, клинический диагноз 
у  ребенка был сформулирован как  интерстициаль-
ная легочная болезнь на фоне синдрома микроаспи-
рации, подозрение на  врожденной порок развития 
правого легкого. Сопутствующими диагнозами были 
пиодермия; эксфолиативный хейлит; хронический 
генерализованный гингивит; гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь III стадии с  эзофагитом; хро-
нический гастродуоденит; хронический ринит и тон-
зиллит. Была рекомендована постоянная терапия 
ингаляционными глюкокортикостероидами и  муко-
литическими препаратами. На  этом фоне состоя-
ние девочки несколько улучшилось, она стала реже 
болеть, однако сохранялись периодический кашель 
и хрипы в легких, явления пиодермии, кандидозного 
стоматита и  рецидивирующее герпесвирусное пора-
жение кожи, по поводу чего проводилась противови-
русная терапия ацикловиром.
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Исследование тиреоидного профиля гормонов 
выявило снижение функции щитовидной железы. 
В  связи с  этим была инициирована заместительная 
терапия левотироксином, на фоне которой показатели 
тиреоидного профиля полностью нормализовались.

Кроме того, с противовоспалительной целью был 
назначен азитромицин. При  компьютерной томо-
графии легких у  девочки определялись буллезные 
изменения и  бронхоэктазы в  различных участках 
легких (рис. 2).

С учетом своеобразия клинической картины, 
полиорганности выявленных нарушений, рецидиви-
рующих воспалительных заболеваний дыхательных 
путей, кожи и  слизистых оболочек было проведено 
молекулярное-генетическое исследование  — полно-
геномное секвенирование, при  котором обнаружен 
вариант в  гене STAT1 c.1154C>T, p.Thr385Met в  гете-
розиготном состоянии. Этот вариант описан в  лите-
ратуре как  патогенный и  приводящий к  развитию 
первичного иммунодефицита с дефектом STAT1 GOF 
[21, 22]. Методом прямого секвенирования по Сенгеру 
у  обоих родителей и  родного брата данная мутация 
в гене STAT1 не обнаружена. Таким образом, выявлен-
ный вариант у нашей пациентки возник de novo.

Для дальнейшего иммунологического обследо-
вания и  подбора терапии ребенок был направлен 
в  отделение иммунологии НМИЦ ДГОИ МЗ РФ 
им.  Дмитрия Рогачева. При  поступлении клиниче-
ски наблюдался интоксикационный синдром, частый 
малопродуктивный кашель, шейная лимфаденопатия, 
нутритивная недостаточность (в  возрасте 10  лет рост 
124 см, масса тела 20,8 кг, индекс массы тела 13 кг/м2).

При лабораторном обследовании показатели 
общего анализа крови были в  пределах референс-
ных значений, по  данным биохимического анализа 
крови уровень С-реактивного белка был повышен 
до 49,6 мг/л (норма 0–5 мг/л).

По результатам иммунологического обследова-
ния у  пациентки выявлено снижение общего числа 
Т-лимфоцитов, а  также субпопуляций CD4+, CD8+; 
снижение числа В-лимфоцитов и  практически пол-
ное отсутствие переключенных В-лимфоцитов 
памяти (см. таблицу). Несмотря на нормальный уро-
вень общего сывороточного IgG, у  девочки отсут-
ствовали поствакцинальные IgG-антитела (к  столб-
нячному токсину, дифтерийному токсину, вирусу 
кори, возбудителю паротита), что  свидетельствует 
о нарушении специфического антителообразования.

а б

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки.
Fig. 2. The chest computed tomography.

Рис. 1. Рентгенограммы органов грудной клетки (а) и придаточных пазух носа (б).
Fig. 1. The chest X-ray and paranasal sinuses X-ray.
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Пациентке проводились функциональные тесты, 
по данным которых выявлено усиление фосфорили-
рования внутриклеточного STAT1 и  снижение IL-17 
стимулированных Т-лимфоцитов (рис. 3).

С учетом данных анамнеза, результатов иммуно-
логического обследования, функциональных тестов 
и  молекулярно-генетического обследования диагноз 

«первичный иммунодефицит — дефект STAT1 GOF» 
у  пациентки был подтвержден. В  качестве пато-
генетической терапии назначены ингибитор JAK 
тофацитиниб 20 мг/м2, заместительная терапия 
иммуноглобулином, а  также антибактериальная 
и  противогрибковая терапия. На  фоне комплекс-
ного лечения при  контрольном обследовании 

Рис. 3. Стимулированная экспрессия внутриклеточного IL-17 в Т-хелперах пациентки, а также фосфорилирование STAT1.
а — результаты оценки стимулированной экспрессии IL-17 в лимфоцитах пациентки STAT1-GOF (А, Б) и контрольном об-
разце условно здорового индивидуума (Г, Д). Показано содержание IL-17 положительных клеток среди CD4+ Т-лимфоцитов 
(А, В) и среди CD4+CD45RO+ Т-лимфоцитов (Б, Д). Регион позитивных событий выделен красным контуром с отображе-
нием процента исследуемой популяции. На гистограмме Д — результаты оценки фосфорилирования STAT1 в лимфоцитах 
пациента STAT1 GOF (красный цвет) и условно здорового индивидуума (серый цвет). Нестимулированный образец пациента 
и нестимулированный контрольный образец отображены в виде контурного графика. В правой части гистограммы представ-
лены числовые значения интенсивности флюоресценции (MFI — mean fluorescence intensity); б — фосфорилирование STAT1 
(справа — в норме, слева — снижено у пациентки).
Fig. 3. Induced expression of intracellular IL-17 in patient’s helper T cells, as well as STAT1 phosphorylation.
а — results of assay measuring induced expression of IL-17 in lymphocytes of the STAT1-GOF patient (A, B) and in a control sam-
ple from a healthy individual (C, D). The percentages of IL17-positive cells among CD4+ T lymphocytes (A, B) and among CD4+ 
CD45RO+ T lymphocytes (B, D) are shown. The  region of positive events is outlined in  red. D — The histogram shows the  re-
sults of assessing STAT1 phosphorylation in lymphocytes of STAT1 GOF patient (red color) and in a healthy individual (gray color). 
The unstimulated patient sample and the unstimulated control sample are depicted as a contour plot. Fluorescence intensity is pro-
vided in the right side of the histogram (MFI — mean fluorescence intensity); b — STAT1 phosphorylation (on the right — normal,  
on the left — decreased in the patient).
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через  6  мес в  состоянии ребенка отмечена положи-
тельная динамика: девочка стала реже болеть, масса 
тела увеличилась на 4 кг и рост на 2 см, улучшились 
переносимость физических нагрузок, а  также функ-
циональные показатели внешнего дыхания (по  дан-
ным спирометрии). Для оценки эффективности тера-
пии в  динамике планируется полное обследование 
девочки (по тяжести течения, через 12 мес от начала 
терапии тофацитинибом).

Заключение

Таким образом, пациенты с  дефектом STAT1 
GOF имеют широкий спектр клинических прояв-
лений и  нуждаются в  междисциплинарном подходе 
и  наблюдении у  специалистов различного профиля. 
Основным методом диагностики данного заболева-
ния служит молекулярно-генетическое обследова-
ние, однако сократить отсрочку постановки истин-

ного диагноза можно проведением функциональных 
тестов (исследование внутриклеточного фосфорили-
рования STAT1).

При данном заболевании иммунологический 
фенотип неспецифичен и  демонстрирует признаки 
комбинированного иммунодефицита. Таким обра-
зом, большинству пациентов с  данным заболева-
нием показаны заместительная терапия препаратами 
иммуноглобулина, а  также противомикробная про-
филактика.

Ингибиторы JAK — перспективная патогенетиче-
ская терапевтическая опция у пациентов с дефектом 
STAT1 с  аутоиммунными осложнениями, однако, 
чтобы делать однозначные выводы об  эффективно-
сти и безопасности данной терапии, требуются даль-
нейшие многоцентровые исследования с  большими 
группами пациентов и  более длительным периодом 
наблюдения.
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