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Вариабельность мутаций гена филаггрина  
у больных с вульгарным ихтиозом
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Обследован 21 пациент с клиническими проявлениями вульгарного ихтиоза. Наиболее часто у них выявлялась мутация 
2282del4 в гене FLG  как в гомозиготном (у 6 больных), так и в гетерозиготном состояниях.
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We examined 21 patients with clinical manifestations of ichthyosis vulgaris. Most often, they had the 2282del4 mutation in the FLG 
gene both in homozygous (in 6 patients) and heterozygous states.
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Вульгарный ихтиоз (OMIM 146700) – аутосомно-
доминантный дерматоз, с неполной пенетрант-
ностью и вариабельной экспрессивностью, об-

условленный мутацией в гене FLG на хромосоме 1q22 
[1]. Как результат, нарушается экспрессия белка кера-
тогиалиновых гранул профилаггрина, который явля-
ется предшественником структурного белка кожи фи-
лаггрина [2]. Дефицит филаггрина вызывает снижение 
содержания свободных аминокислот в роговом слое 
эпидермиса, функция которых удерживать воду, и у 
больных вульгарным ихтиозом повышается сухость ко-
жи. Частота встречаемости вульгарного ихтиоза по дан-
ным литературы составляет от 1:250–1:5300 [4]. В гене 

FLG выявлено более 40 мутаций, спектр которых ва-
рьирует в зависимости от расы и популяции [3]. Наи-
более изученными и описанными мутациями в различ-
ных литературных источниках являются R501Х и 
2282del4. 

Вульгарный ихтиоз проявляется характерными 
клиническими признаками: сухость кожных покро-
вов, мелкочешуйчатое шелушение кожи преимуще-
ственно на разгибательных поверхностях конечно-
стей, изменение дерматоглифики и структуры ногтевой 
пластинки, ярко выраженный фолликулярный гипер-
кератоз верхних и нижних конечностей, ладонно-по-
дошвенный гиперкератоз [1]. Также у данной группы 
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пациентов имеется повышенная склонность к атопи-
ческим процессам в организме, таким как контактный 
дерматит, бронхиальная астма, бронхит, экзема и т.п. 

 Цель: изучить вклад мутаций 2282del4, R501X, 
R2447X в гене FLG у пациентов с клиническими про-
явлениями вульгарного ихтиоза и сравнить клиниче-
скую картину в зависимости от выявленных мутаций. 

 Материалы и методы

 Был обследован 21 пациент с клиническими про-
явлениями вульгарного ихтиоза на наличие мута-
ций 2282del4, R501X, R2447X в гене FLG. У всех паци-
ентов проведены оценка семейного анамнеза, анам-
неза заболевания, осмотр с подробным клиническим 
описанием проявлений. 

Результаты

 В результате проведенного молекулярно-генети-
ческого исследования у 6 пациентов выявлена мута-
ция 2282del4 в гомозиготном состоянии, у 2 пациентов 
– мутация R501X гомозиготном состоянии, у 7 пациен-
тов – 2282del4 в гетерозиготном состоянии, по 1 паци-
енту были с мутациями R2447X и R501X в гетерозигот-
ном состоянии, 2 пациента оказались компаунд-гете-
розиготами 2282del4/R2447X и 2282del4/R501X. У двух 
пациентов мутаций не выявлено. 

У пациентов с мутацией 2282del4 в гетерозигот-
ном состоянии отмечается раннее проявление кли-
нической картины с трёх месяцев жизни. Клиниче-
ские проявления схожи с таковыми у пациентов с го-
мозиготной мутацией по данному локусу. Помимо 
этого, у части пациентов отмечается развитие ато-
пических процессов, таких как бронхиальная аст-
ма, атопический дерматит и пустулезные элементы 
на ладонях и стопах с плотной покрышкой.  У па-
циентов с обнаруженной мутацией 2282del4 в го-
мозиготном состоянии отмечается начало клини-
ческих проявлений от момента рождения до 4 лет. 
Клинически определяются выраженный фоллику-
лярный гиперкератоз, сухость кожи, мелкочешуй-
чатое шелушение, ладонно-подошвенный гипер-
кератоз, выраженная изменённая дерматоглифика. 
Клиническая картина пациентов с гомозиготной му-
тацией R501X не отличается от пациентов с мутаци-
ей 2282del4 в гомозиготном состоянии. У пациен-
тов с генотипами 2282del4/R2447X и 2282del4/R501X 
проявление признаков отмечалось с рождения. Кли-
ническая картина схожа с пациентами с выявленной 

мутацией 2282del4 в гомозиготном состоянии. У од-
ного пациента, с не выявленными мутациями, скуд-
ная клиническая картина, ограниченная только вы-
раженным фолликулярным гиперкератозом. У второ-
го – не выраженный фолликулярный гиперкератоз, 
сухость кожи, ладонно-подошвенный гиперкератоз 
и средне- и мелкочешуйчатое шелушение. У 19 па-
циентов имеется отягощенный семейный анамнез: 
родственники первой степени родства имеют схо-
жие клинические проявления. 

По результатам данного исследования выявлено, 
что наиболее часто встречаемой мутацией в гене FLG 
является 2282del4 как в гомозиготном, так и в гетеро-
зиготном состояниях.  Вариабельность клинических 
проявлений вульгарного ихтиоза не зависит от вида 
выявленных мутаций в гене FLG. Выявлена тенденция 
более раннего начала  клинической картины у пациен-
тов с выявленными мутациями как в гомозиготном со-
стоянии, так и в компаунд-гетерозиготном состоянии. 

Литература 

1.	 Клинические рекомендации: ихтиоз у детей / Профессиональ-
ные ассоциации: союз педиатров России. – 2016. http://astgmu.
ru/wp-content/uploads/2018/10/Ihtioz-u-detej-2016.pdf

2.	 Александрова А.К., Смольянникова В.А., Суколин Г.И. Вуль-
гарный ихтиоз: современный взгляд на проблему. Вестник дер-
матологии и венерологии 2007; 2: 13–17.

3.	 Мальченко Е.Е., Немчанинова О.Б., Максимов В.Н. Роль фи-
лаггрина в развитии хронических заболеваний кожи. Медици-
на и образование в Сибири 2015; 3:28.

4.	 Клинические рекомендации: Ихтиоз / Профессиональные ас-
социации: Российское общество дерматовенерологов и косме-
тологов. – 2016. https://medi.ru/klinicheskie-rekomendatsii/
ikhtioz_13995/

References

1.	 Klinicheskiye rekomendatsii: ikhtioz u detey / Professional’nyye 
assotsiatsii: soyuz pediatrov Rossii [Clinical guidelines:  ichthyosis to 
children / Professional associations: union of pediatricians of Russia]. 
2016. http://astgmu.ru/wp-content/uploads/2018/10/Ihtioz-u-
detej-2016.pdf (In Russ.)

2.  Aleksandrova A.K., Smolyannikova V.A., Sukolin G.I. Vul’garnyy 
ikhtioz: sovremennyy vzglyad na problemu [Ichthyosis vulgaris: 
modern view of the problem].   Vestnik dermatologii i venerologii 
[Bulletin of Dermatology and Venereology] 2007; 2: 13–17. (In Russ.)

3.  Malchenko E.E., Nemchaninova O.B., Maksimov V.N.  Rol’ filaggrina 
v razvitii khronicheskikh zabolevaniy kozhi [The role of filaggrin in 
the development of chronic skin diseases]. Meditsina i obrazovaniye 
v Sibiri [Journal of Siberian medical science] 2015; 3:28. (In Russ.)

4.  Klinicheskiye rekomendatsii: Ikhtioz / Professional’nyye assotsiatsii: 
Rossiyskoye obshchestvo dermatovenerologov i kosmetologov 
[Clinical guidelines: ichthiosis / Professional associations: Russian 
Society of Dermatovenerologists and cosmetologists] 2016. https://
medi.ru/klinicheskie-rekomendatsii/ikhtioz_13995/ (In Russ.)


