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Введение 
В последние годы наблюдается неуклонный 

рост числа не диагностированных ранее врождён-
ных дефектов иммунной системы, связанный с 
внедрением в клиническую практику экономичных 
по затратам и времени методов секвенирования 
ДНК. Дефицит DOCK8 — врождённый комбиниро-
ванный иммунодефицит, характеризующийся дис-

функцией Т- и В-лимфоцитов, ранее относили к 
аутосомно-рецессивным синдромам гиперпродукц-
ции IgE. Более глубокое понимание функций белка 
DOCK8 позволило отнести данное заболевание к 
группе комбинированных врождённых иммуноде-
фицитов. Ген DOCK8 располагается на коротком 
плече 9 хромосомы, включает 48 экзонов и кодирует 
балок массой около 190 кДа. Делеции — самый ча-
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Резюме 
В статье представлено описание случая врождённого комбинированного иммунодефицита с тяжёлой атопией — 
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DOCK8 в обеспечении основных функций иммунной системы, следствиях потери функции белка DOCK8, эпиде-
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Abstract 
The article describes a case of congenital combined immunodeficiency with severe atopy – deficiency of the cytogenesis 
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стый вид мутаций, обнаруживаемых в гене DOCK8, 
результатом которых чаще всего становится потеря 
функции белка DOCK8. Подсемейство белков DOCK 
включает 11 белков — атипичных факторов обмена 
гуаниновых нуклеотидов, в частности, белок 
DOCK8 регулирует ремоделирование цитоскелета 
и полимеризацию актина в клетках иммунной си-
стемы, тем самым, оказывая влияние на клеточную 
морфологию, миграцию, различные сигнальные 
пути и транспорт белка в лимфоцитах.  

Потеря белка DOCK8 нарушает функциональ-
ную активацию и секрецию цитокинов в Т-лим-
фоцитах, нарушает передачу сигнала рецепто-
рами В-лимфоцитов. Белок DOCK8, таким 
образом, играет важную роль в осуществлении 
функций врождённого и адаптивного иммуни-
тета. При наличии дефицита DOCK8 снижается 
выживаемость лимфоцитов, страдает их цитоток-
сическая, регуляторная функция, снижается спо-
собность к синтезу интерферона-альфа.  

В результате дефицита DOCK8 развивается 
высокая восприимчивость к вирусным инфек-
циям кожи (включая вирусы герпеса, контагиоз-
ный моллюск, вирус ветряной оспы), к злокаче-
ственным новообразованиям, имеет место 
повышенная восприимчивость к грибковой и 
бактериальной инфекции, у пациентов с дефи-
цитом DOCK8 имеют место рецидивирующие ин-
фекции верхних и нижних дыхательных путей, 
поражение ЦНС, различные аутоиммунные про-
явления, гиперпродукция IgE, тяжёлая пищевая 
аллергия, атопический дерматит, бронхиальная 
астма. Вариабельности фенотипов дефицита 
DOCK8 способствует остаточная продукция 
белка DOCK8 [1, 2]. 

Заболевание встречается редко, примерно в 
1 случае на 1 000 тыс. населения, выявляется пре-
имущественно в популяциях с высокой частотой 
близкородственных браков. В мире описано 
около 200 пациентов с дефицитом DOCK8 и вы-
явленными мутациями в гене DOCK8, это преиму-
щественно турецкое и арабское население, од-
нако случаи дефицита DOCK8 встречаются во 
всех этнических группах [1, 3]. 

Трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК) на сегодняшний день счита-
ется эффективным методом лечения дефицита 
DOCK8. ТГСК улучшает течение экземы, аллер-
гии, снижает восприимчивость к инфекциям. В 
отсутствие ТГСК проводится антибактериаль-
ная. противовирусная, противогрибковая тера-
пия, используется лечение иммуноглобулинами, 
иммуносупрессивная терапия и терапия препа-
ратами интерферона. Пациенты с дефицитом 
DOCK8 без ТГСК часто погибают в детском воз-
расте от сепсиса, поражения ЦНС [2, 4, 5]. Для 
дефицита DOCK8 в настоящее время разраба-
тываются стратегии генной терапии, в частно-

сти, редактирование генома с использованием 
технологий CRISPR/Cas [1]. 

Материал и методы 
Мы представляем описание случая дефицита DOCK8, 

подтверждённого выявленной мутацией в гене DOCK8 мето-
дом мультиплексной полимеразной цепной реакции. 

Результаты 
Ребёнок М., мальчик, 4,5 лет, поступил в от-

деление аллергологии и иммунологии Челябин-
ской областной детской клинической больницы 
(ЧОДКБ) с жалобами на зуд, высыпания на коже, 
повышение температуры тела. 

Из анамнеза заболевания известно, что у 
ребёнка с 4 мес. отмечается упорный, рециди-
вирующий атопический дерматит в паховой 
области, со второго полугодия жизни — рас-
пространённый, осложняющийся периодиче-
ски инфицированием, требующий стационар-
ного лечения, плохо поддающийся стандартной 
терапии атопического дерматита. В возрасте до 
двух лет жизни ребёнок переносит повторные 
острые респираторные заболевания, протекаю-
щие с синдромом бронхиальной обструкции, 
абсцесс мягких тканей, лимфаденит, панари-
ций, пневмонию, отит. В возрасте 2 лет ребёнку 
установлен диагноз «Первичный иммунодефи-
цит, недифференцированный» во время госпи-
тализации в ЧОДКБ, по улучшению состояния 
ребёнок выписан из стационара, наблюдается 
амбулаторно педиатром и аллергологом имму-
нологом, получает симптоматическую, антибак-
териальную, противовоспалительную терапию 
местно, на поражённые участки кожи, систем-
ную антибактериальную терапию перорально 
при наличии показаний. При нарастании тяже-
сти состояния ребёнок получает лечение в ста-
ционаре по месту жительства — системную ан-
тибактериальную терапию парентерально, 
противовоспалительную терапию. В 2,5 года у 
ребёнка развивается тяжёлое распространён-
ное поражение контагиозным моллюском (ди-
агноз уточнён проведением биопсии кожи), не 
поддающееся лечению (рисунок). 

Ребёнок госпитализируется в ЧОДКБ, где 
при лабораторном обследовании выявляется 
гиперлейкоцитоз (30,7×109/л), гиперэозинофи-
лия (64,8%), повышение уровня IgE (6216 ЕД/мл), 
по результатам молекулярно-генетического ис-
следования ДНК методом клинического секве-
нирования получены данные за наличие гомо-
зиготной делеции сегмента хромосомы chr9 в 
области гена DOCK8. Ребёнок направляется на 
госпитализацию в Национальный медицинский 
исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии имени Дмитрия Ро-



гачева г. Москвы, где при обследовании вы-
явлено значительное снижение экспрессии 
белка DOCK8 лимфоцитами, молекулярно-гене-
тическое исследование методом мультиплекс-
ной полимеразной цепной реакции подтвер-
дило делецию в гене DOCK8, включающую 
экзоны с 6 по 25 (chr9p24.3:302060-386850) в го-
мозиготном состоянии, и, таким образом, под-
тверждён диагноз врождённого комбинирован-
ного иммунодефицита — дефицита DOCK8. 

На третьем и четвёртом году жизни у ребёнка 
сохраняется тяжёлое течение атопического дерма-
тита, тяжёлое течение бактериальных инфекций — 
пневмония, осложнившаяся развитием дыхатель-
ной недостаточности, оксигенотерапии и перево-
дом на искусственную вентиляцию лёгких, абсцесс 
плеча, абсцесс волосистой части головы, панари-
ций, вирусных инфекций — тяжёлая распростра-
нённая форма контагиозного моллюска, в крови в 
высоком титре обнаружены цитомегаловирусная 
инфекция, вирус Эпштейна–Барр. Ребёнок полу-
чает комбинированную антибактериальную тера-
пию, противогрибковую терапию, заместительную 
терапию иммуноглобулином, препаратами интер-
ферона 2-альфа, ганцикловиром, иммуносупрес-
сивную терапию ритуксимабом (антитела к CD20). 
Учитывая отсутствие контроля над заболеванием, 
родителям ребёнка была предложена ТГСК, от ко-
торой родители ребёнка отказались. 

Из анамнеза жизни известно, что ребёнок ро-
дился от близкородственного брака (родители 
двоюродные брат и сестра), от 4-й беременности, 
протекавшей на фоне кольпита, цервицита, 3 свое-
временных родов (одна из беременностей — ре-
гресс), один из сибсов имеет аналогичный дефицит 
DOCK8, подтверждённый молекулярно-генетиче-
ским методом, один из сибсов здоров), масса тела 
при рождении 3480 г, по Апгар 8–9 баллов, с рож-
дения и в раннем возрасте на грудном вскармли-
вании, в неонатальном периоде не болел. 

Во время последней 
госпитализации в течение 
4 мес. состояние ребёнка 
с выраженной отрица-
тельной динамикой, со-
гласие родителей на ТГСК 
получено, однако, учиты-
вая, что для поиска под-
ходящего для ТГСК до-
нора (здоровый сибс для 
ТГСК не подошёл), под-
готовки к ТГСК ребёнка 
необходимо время, ТГСК 
провести не удалось, так 
как состояние ребёнка за 
время госпитализации 
прогрессивно ухудшилось 
за счёт инфекционного 

поражения ЦНС (менингоэнцефалит грибковой 
этиологии). Несмотря на интенсивную посинд-
ромную терапию, наступил летальный исход. 

Обсуждение 
Атопия может быть проявлением врождён-

ных дефектов иммунной системы, в том числе 
признаком дефицита DOCK8, однако в силу не-
специфичности таких проявлений, как атопиче-
ский дерматит, диагностика дефицита DOCK8 в 
раннем возрасте может быть затруднена. Учиты-
вая, что прогноз при дефиците DOCK8 зависит от 
ранней диагностики и ранней ТГСК, важно про-
вести молекулярно-генетическую диагностику 
дефицита DOCK8 в ранние сроки, что требует 
учёта клинических характеристик, позволяющих 
из группы детей с атопическим дерматитом вы-
делить группу риска по врождённым дефектам 
иммунной системы для проведения молеку-
лярно-генетического исследования.  

Для дефицита DOCK8 характерным является 
возникновение атопического дерматита с первых 
месяцев жизни, атопический дерматит при дефи-
ците DOCK8 плохо поддаётся стандартному лече-
нию, течёт упорно. Экзема локализуется в ретро-
аурикулярных, подмышечных, крестцовой и 
генитальной областях [6–8]. У представленного 
нами пациента упорный атопический дерматит в 
первом полугодии жизни, плохо поддающийся 
лечению, имел место в генитальной и крестцовой 
области. Наличие кровнородственного брака у 
пациента с выявленной мутацией в гене DOCK8 
увеличивает вероятность обнаружения мутации 
у сибсов, которым показано молекулярно-гене-
тическое исследование с целью ранней диагно-
стики дефицита DOCK8 и подготовки поражён-
ных сибсов к ТГСК.  

Следует учитывать, что наличие клинических 
проявлений дефицита DOCK8 и отсутствие мута-
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Тяжёлое поражение кожи генитальной области контагиозным моллюском 
пациента с дефицитом DOCK8. 
Severe genital skin lesion with molluscum contagiosum in a patient with DOCK8 
deficiency. 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–10 59

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ций в гене DOCK8 при проведении рутинных мо-
лекулярно-генетических тестов не позволяет ис-
ключить дефицит DOCK8, так как мутация в гене 
DOCK8 может располагаться в интронных обла-
стях, которые не захватываются при полном эк-
зомном секвенировании, данная ситуация требует 
расширенных молекулярно-генетических тестов 
и изучения качественных и количественных ха-
рактеристик лимфоцитов методом проточной ци-
тометрии [9]. В нашем случае молекулярно-гене-
тический анализ в семье пациента выявил 
аналогичную мутацию в гене DOCK8 у одного из 
сибсов, второй сибс не имел мутации в гене DOCK8. 

Согласно данным [9], принятие решения о 
ТГСК родителями несовершеннолетнего ребёнка 
при дефиците DOCK8 сопряжено со взвешиванием 
рисков, связанных с ТГСК и рисками, связанными 
с течением заболевания, процесс принятия реше-
ния о проведении ТГСК может занять срок от не-
скольких месяцев до нескольких лет. В нашем слу-
чае родители отказались от предложенной их 
ребёнку ТГСК, а после получения согласия роди-
телей на ТГСК, провести ТГСК пациенту не удалось 
по причине резкого ухудшения состояния и на-
ступления летального исхода. 

Для пациентов с дефицитом DOCK8 харак-
терно снижение показателей TREC/KREC, исполь-
зующихся при проведении расширенного неона-
тального скрининга на врождённые дефекты 
иммунной системы [10, 11]. Введение с 2023 г. про-
грамм расширенного неонатального скрининга на 
врождённые иммунодефициты на территории Рос-
сийской Федерации позволит диагностировать 
врождённые дефекты иммунной системы в ран-
ние сроки, своевременно проводить молекулярно-
генетический анализ у детей с риском врождённых 
дефектов иммунной системы, проводить лечение 
до начала возникновения осложнений. 

 
Ограничения в исследовании. Наш пациент 

родился до внедрения на территории Российской 
Федерации программы расширенного неонаталь-
ного скрининга на врождённые иммунодефи-
циты, мы не имеем данных об уровне TREC/KREC 
в неонатальном периоде у нашего пациента. 

Заключение 
Дефицит DOCK8 является редким комбини-

рованным врождённым иммунодефицитом, свя-
занным с потерей функции белка DOCK8, кото-
рый играет важную роль в осуществлении 
функций врождённого и адаптивного иммуни-
тета. Внедрение в клиническую практику эконо-
мичных по затратам и времени методов секвени-
рования ДНК позволяет диагностировать 
дефицит DOCK8 в ранние сроки и своевременно 
провести ТГСК — эффективный метод лечения 
DOCK8. Дети с упорным течением атопического 
дерматита с первых месяцев жизни, плохо под-
дающимся лечению, в сочетании с другими при-
знаками атопии, рецидивирующими вирусными 
и бактериальными заболеваниями, аномаль-
ными результатами неонатального скрининга на 
врождённые иммунодефициты, требуют исклю-
чения врождённых аномалий иммунной системы, 
в том числе дефицита DOCK8. 
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