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Генетическое разнообразие буллезного эпидермолиза  
у российских больных

Коталевская Ю.Ю.   

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»
129110 г. Москва, ул. Щепкина 61/2

Буллезный эпидермолиз (БЭ) относится к группе редких генных дерматозов и отличается высокой генетической гетеро-
генностью. В настоящем исследовании представлены первые результаты обследования 305 российских пациентов с БЭ, 
у которых выявлено 217 генетических вариантов в 8 генах − KRT5, KRT14, KLHL24, COL17A1, LAMB3, COL7A1, FERMT1, TGM5. 
Из 217 вариантов 96 (44,2%) были впервые выявлены.  Рассмотрено генетическое разнообразие выявленных вариантов 
при разных клинических типах БЭ. 
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Epidermolysis bullosa (EB) is the group of rare genodermatoses and is characterized by high genetic heterogeneity. The article pres-
ents the first results of the examination of 305 Russian patients with epidermolysis bullosa. The 217 genetic variants were identified 
in 8 genes - KRT5, KRT14, KLHL24, COL17A1, LAMB3, COL7A1, FERMT1, TGM5. The 96 (44.2%) variants from the 217 were identified for 
the first time. The genetic diversity of the identified variants in different clinical types of EB is considered.
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Введение

Буллезный эпидермолиз (БЭ, механобуллезная 
болезнь) −  гетерогенная группа редких наслед-
ственных заболеваний, характеризующихся 

хрупкостью кожи и слизистых оболочек, образовани-
ем пузырей и эрозий в результате малейших травм. На-
следуется по аутосомно-доминантному (АД) и ауто-
сомно-рецессивному (АР) типам. 

БЭ включает в себя более 30 фенотипов, кото-
рые отличаются выраженным клиническим разно-

образием. В настоящее время известно более 20 ге-
нов, экспрессирующихся в различных слоях кожи 
(в дермо-эпидермальном соединении, зоне базаль-
ной мембраны и т.д.), генетические изменения в ко-
торых приводят к недостаточной функциональной 
активности или отсутствию этих белков. В результате 
даже незначительное механическое воздействие вы-
зывает нарушение структурной целостности и проч-
ности кожи [1, 2].



46

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №11

Классификация БЭ основана на принципах «этаж-
ности» или «луковой шелухи», то есть включает моле-
кулярные, морфологические, клинические и генеа-
логические сведения. Выделяют 4 основных типа БЭ: 
простой (ПБЭ), пограничный (ПоБЭ), дистрофиче-
ский (ДБЭ) и синдром Киндлер (СК). Кроме того, 
в последнем пересмотре консенсуса по классифика-
ции БЭ выделены другие группы заболеваний, прояв-
ляющиеся хрупкостью кожи [3].

Генетическая эпидемиология БЭ активно изучает-
ся. В США и многих европейских странах ведутся ре-
гистры больных с БЭ, но в других регионах такие дан-
ные только накапливаются.

Целью данной работы стало изучение генетическо-
го разнообразия БЭ у российских пациентов.

Методы

Обследовано 305 пациентов − подопечных Благо-
творительного фонда «БЭЛА. Дети-бабочки». Всем па-
циентам диагноз был установлен на основании клини-
ческих проявлений, при направлении на исследование 
распределение оказалось следующим: ПБЭ – 66 паци-
ентов, ПоБЭ – 3 пациента, ДБЭ – 95 пациентов, не-
уточненный тип БЭ – 141 пациент. Молекулярно-ге-
нетическое исследование выполнялось в лаборатори-
ях ООО «Геноаналитика» и АО «ЦГРМ «ГЕНЕТИКО» 
методом секвенирования нового поколения (NGS) 
и включало исследование панели генов, ассоцииро-
ванных с БЭ (KRT5, KRT14, LAMB3, LAMA3, LAMC2, 
COL17A1, MMP1, ITGB4, ITGA6, PLEC1, PKP1, DSP, 
KIND1, COL7A1, DST, EXPH5, ITGA3), полноэкзомное 
секвенирование. Биоинформатический анализ клини-
ческой значимости выявленных вариантов проводил-
ся согласно критериям для интерпретации патогенно-
сти вариантов нуклеотидной последовательности [4]. 

Результаты

В исследование были включены 263 ребенка 
и 42 взрослых с различными клиническими типами 
БЭ, из них 139 лиц мужского и 166 женского пола. 
По этническому составу большинство пациентов иден-
тифицируют себя как русские − 210/305 (68,9%) че-
ловек, 40/305 пациентов относят себя к народам Да-
гестана,  также среди обследованных есть татары –  
8/305, чеченцы – 3/305, армяне – 2/305, бурятка, ал-
тайка, азербайджанец, таджик, афганец. По оставшим-
ся 37/305 пациентам нет сведений об их национальной 
принадлежности.  

У обследованных нами пациентов было выявле-
но 217 генетических вариантов в 8 генах, ответствен-

ных за развитие БЭ: KRT5, KRT14, KLHL24, COL17A1, 
LAMB3, COL7A1, FERMT1, TGM5. 

Из всех выявленных генетических вариан-
тов 121/217 (55,8%) вариант был ранее описан как 
патогенный при БЭ, а 96/217 (44,2%) вариантов были 
впервые выявлены. При этом 70/96 новых вариантов 
были классифицированы как вероятно патогенные, 
а 26/96 −  как варианты неопределенного значения. 
Из 70 новых вероятно патогенных вариантов 13 вы-
явлены в гомозиготном состоянии в генах LAMB3, 
COL7A1, FERMT1 у пациентов с ПоБЭ, РДБЭ и СК 
соответственно. Выявленные варианты распредели-
лись следующим образом по типам мутаций: амино-
кислотные замены – 109/217 (50,2%) вариантов; де-
леции и дупликации – 31/217 (14,3%) и 14/217 (6,5%) 
соответственно; мутации сайта сплайсинга – 33/217 
(15,2%) варианта; нонсенс-мутации – 29/217 (13,4%) 
вариантов; потеря старт-кодона – 1/217 (0,5%) ва-
риант.  

Наибольшую группу, 197/305 (64,6%) человек, 
составили пациенты с вариантами в гене COL7A1, от-
вечающем за развитие АД и АР ДБЭ. Распределение 
оказалось следующим: с АР ДБЭ – 156 (79,2%) па-
циентов, с АД ДБЭ − 41 (20,8%) пациент. В гене CO-
L7A1 выявлено 140/217 (64,5%) генетических вариан-
тов, из них 65 новых. При АД ДБЭ выявлено 20/140 
генетических вариантов, из них 4 новых варианта. 
При АР ДБЭ выявлено 120/140 вариантов, из кото-
рых 61 новый вариант. Из 61 варианта 10 выявлено 
в гомозиготном состоянии: 8/10 у пациентов, родом 
из Дагестана, 1/10 у пациентки славянского проис-
хождения и 1/10 у пациента афганского происхож-
дения от кровнородственного брака с тяжелым те-
чением АР ДБЭ.

Вторая группа, 78/305 (25,6%) пациентов, с вари-
антами в генах, отвечающих за развитие АД и АР ПБЭ. 
В данной группе пациентов выявлено 50/217 (23%) гене-
тических вариантов, 1 вариант в гомозиготном состоя-
нии в гене KRT14 и 49 в гетерозиготном состоянии в 3 ге-
нах, отвечающих за АД ПБЭ: 23 варианта в KRT5, 25 − 
в KRT14 и 2 − в KLHL24. Из 49 вариантов 10 (20,4%) 
оказались новыми, из них 1/10 вариант, c.592A>C 
(p.T198P) в гене KRT5, встретился у троих неродствен-
ных пациентов и 1/10 вариант, c.1235T>C (p.I412T) в гене 
KRT14, − у двоих сибсов из одной семьи. В большинстве 
случаев ПБЭ наследуется по АД типу, реже встречает-
ся АР наследование. Так, у двух неродственных пациен-
тов, родом из Средней Азии, выявлен патогенный вари-
ант c.612T>A (p.Y204*) в гомозиготном состоянии в гене 
KRT14, из них одна пациентка имеет 2 моногенных за-
болевания – АР ПБЭ и несовершенный остеогенез, дан-
ный случай описан ранее [5]. Ген KLHL24 отвечает за раз-
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витие синдромальной формы ПБЭ, характеризующей-
ся средней степенью тяжести течения кожного процесса 
и развитием кардиомиопатии с возрастом.  Наследуется 
по АД типу и относится к редким подтипам БЭ. У 3 па-
циентов выявлены 2 генетических варианта в гене KL-
HL24: у 2 пациентов ранее описанный вариант, c.1A>G 
(p.Met1?) [6] и у 1 пациента новый вероятно патогенный 
вариант c.23del (p.Arg8AsnfsTer2).

Третья группа включала 14/305 (4,6%) пациентов 
с вариантами в генах COL17A1 и LAMB3, ответствен-
ных за развитие ПоБЭ, АР тип наследования.  Всего 
выявлено 17/217 (7,8%) вариантов, из них 9 в гене CO-
L17A1, все ранее не описаны, один из них, c.2488G>A 
(p.G830R), выявлен у 2 неродственных пациентов ро-
дом из Дагестана и Чеченской республики. В гене 
LAMB3 выявлено 8/17 генетических вариантов, 5 из ко-
торых новые, при этом один из вариантов был выяв-
лен в компаунд-гетерозиготном состоянии с извест-
ным патогенным вариантом у 3 сибсов.

Четвертая группа включала 5/305 (1,6%) пациентов 
с вариантами в гене FERMT1, отвечающем за развитие 
СК, АР тип наследования. В гене FERMT1 выявлено 5 ге-
нетических вариантов, 4 из которых новые. Один вари-
ант, c.1139+1G>A, выявлен у 2 сибсов в гомозиготном 
состоянии, второй, с.1171C>Т (p.Gln391Ter), обнаружен 
у одной взрослой пациентки с тяжелым течением СК так-
же в гомозиготном состоянии, а два других, c.1088delT 
(p.L363fs*39) и c.778delC (p.Q260fs*21), − в компаунд-ге-
терозиготном состоянии у одного пациента.

Отдельно можно выделить группу из 11/305 (3,6%) 
пациентов с вариантами в гене TGM5, отвечающем 
за развитие синдрома шелушащейся кожи с АР типом 
наследования. Согласно последней классификации, 
данная нозология выделена в отдельную группу забо-
леваний с хрупкостью кожи – заболевания, проявля-
ющиеся шелушением [3]. Ранее синдром шелушащей-
ся кожи являлся подтипом ПБЭ [2], т.к. клинические 
проявления очень схожи с локализованным подтипом 
ПБЭ [7]. В гене TGM5 выявлено 5 генетических вари-
антов, 3 из которых новые. Один новый вариант c.863-
1G>A был выявлен в компаунд-гетерозиготном состо-
янии с известным патогенным вариантом. Два других 
варианта, c.106G>A (p.G36S) и c.941T>C (p.I314T), бы-
ли классифицированы как варианты с неизвестным 
клиническим значением и выявлены у одной пациент-
ки в компаунд-гетерозиготном состоянии.

Выводы

БЭ имеет разнообразную генетическую структуру, 
а клинические фенотипы могут быть результатом из-
менений более чем в 20 генах [3].

В большинстве случаев, диагноз БЭ является кли-
нически очевидным, однако учитывая сложную клас-
сификацию, в частности 4 типа и множество подтипов, 
наследование по АД и АР типам, даже определение 
главных типов БЭ зачастую клинически затруднено. 
Уточнение типа и подтипа БЭ имеет важное прогно-
стическое значение в отношении естественного те-
чения заболевания, возможных осложнений, а также 
прогноза дальнейшего деторождения в семьях. Про-
веденное исследование внесло вклад в изучение гене-
тического разнообразия российский пациентов с БЭ, 
а также позволило уточнить клинические типы БЭ 
у большинства обследованных пациентов и провести  
медико-генетическое консультирование. 
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