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3例先天性大疱性表皮松解症伴皮肤缺损的临床及遗传学分析*
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  [摘要] 目的 探讨先天性大疱性表皮松解症(EB)伴先天性皮肤缺损(CAS)的临床特点及基因遗传学特

征,为临床诊治提供参考。方法 回顾性分析河北省人民医院确诊的3例EB伴CAS患儿的临床特点及基因

学特征,并结合该病的研究进展进行文献复习。结果 3例患儿出生即出现大片皮肤破损和水疱,入院后水疱

及血疱反复出现,破溃可见糜烂面。其中2例患儿行基因检测均发现编码Ⅶ型胶原蛋白的基因(COL7A1)存在

突变。病例1存在c.4439G>A(p.G1480D)及c.2587+1_2587+2insCG(splicing)复合杂合突变,变异分别来

自其父母。病例2存在c.8569G>T(p.E2857X)及c.4820G>T(p.G1607V)复合杂合突变,变异分别来自其

父母。其中c.4439G>A、c.2587+1_2587+2insCG、c.4820G>T突变为首次报道。3例患儿均确诊为EB伴

CAS。经皮肤黏膜护理、预防感染等治疗后创面缩小、逐渐愈合,患儿均好转出院。结论 本文中病例扩大了

EB伴CAS患儿的基因变异谱。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

genetic
 

characteristics
 

of
 

congenital
 

epi-
dermolysis

 

bullosa
 

(EB)
 

with
 

congenital
 

absence
 

of
 

skin
 

(CAS),and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods The
 

clinical
 

and
 

genetic
 

characteristics
 

of
 

the
 

three
 

cases
 

of
 

EB
 

with
 

CAS
 

diagnosed
 

in
 

Hebei
 

General
 

Hospital
 

were
 

analyzed
 

retrospectively,and
 

the
 

literature
 

was
 

reviewed
 

based
 

on
 

with
 

the
 

re-
search

 

progress
 

of
 

the
 

disease.Results The
 

three
 

newborns
 

were
 

born
 

with
 

large
 

skin
 

damage
 

and
 

blisters.
After

 

admission,the
 

blisters
 

and
 

blood
 

blisters
 

appeared
 

repeatedly,the
 

erosion
 

surface
 

was
 

seen
 

in
 

ulcers.
Two

 

of
 

them
 

were
 

found
 

to
 

have
 

mutations
 

in
 

the
 

gene
 

encoding
 

collagen
 

Ⅶ
 

(COL7A1)
 

by
 

genetic
 

testing.In
 

case
 

one,there
 

were
 

c.4439G>A
 

(p.G1480D)
 

and
 

c.2587+1_2587+2insCG
 

(splicing)
 

heterozygous
 

muta-
tions,which

 

came
 

from
 

her
 

father
 

and
 

mother,respectively.In
 

case
 

two,there
 

were
 

c.8569G>T
 

(p.E2857X)
 

and
 

c.4820G>T
 

(p.G1607V)
 

heterozygous
 

mutations,and
 

the
 

mutations
 

came
 

from
 

his
 

father
 

and
 

mother,
respectively.Among

 

them,c.4439G>A,c.2587+1_2587+2insCG
 

and
 

c.4820G>T
 

mutations
 

were
 

reported
 

for
 

the
 

first
 

time.All
 

the
 

three
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

EB
 

combined
 

with
 

CAS.After
 

skin
 

and
 

mucosa
 

care,prevention
 

of
 

in-
fection

 

and
 

other
 

treatments,the
 

wound
 

was
 

reduced
 

and
 

gradually
 

healed,and
 

all
 

the
 

newborns
 

were
 

improved
 

and
 

discharged.Conclusion Those
 

cases
 

expand
 

the
 

spectrum
 

of
 

genetic
 

variation
 

in
 

EB
 

with
 

CAS.
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  先天性大疱性表皮松解症(epidermolysis
 

bullosa,
EB)是临床较为少见的遗传性疾病,在美国的总体发病

率为每100万活产婴儿19.57例[1]。该疾病以皮肤脆

性增加、轻微摩擦或外伤即可导致皮肤或黏膜水疱、糜
烂为临床特点[2],呈常染色体显性(autosomal

 

domi-

nant,AD)或常染色体隐性(autosomal
 

recessive,AR)遗
传。先天性皮肤发育不全(aplasia

 

cutis
 

congenita,ACC)
又称先天性皮肤缺损(congenital

 

absence
 

of
 

skin,CAS),
是一种界限清楚的非炎性病变,其特点是皮肤及邻近组

织的缺损,该病病因及严重程度表现多样,可发生于身
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体的任何部位,大多为浅表皮肤的小面积缺损[3]。当前

国内对于EB伴CAS的病例报道较少,本文回顾性分

析河北省人民医院收治的3例EB伴CAS患儿的临床

特征及基因变异遗传学特点,现报道如下。
1 临床资料

1.1 病例1
  患儿女,生后20

 

min,胎龄39+2 周,第3胎第2
产,其母瘢痕子宫剖宫产娩出,胎盘、羊水、脐带未见

异常,Apgar评分均10分。出生即发现皮肤剥脱、缺
损。其母对磺胺类药物过敏,孕期常规产检。父母体

健,否 认 家 族 中 有 相 关 病 史。入 院 查 体:体 温

36.5
 

℃,脉搏110次/min,心率48次/min,出生体重
(Wt)3

 

250
 

g。左侧面部两处皮肤剥脱,大小均约

5
 

mm×8
 

mm;颈 部 可 见 水 疱,大 小 约 20
 

mm×
20

 

mm;左下肢伸侧,以及双侧踝部、足背、部分足底、
第一趾指皮肤缺损,菲薄,血管显现,界限清楚,边界

不规则,约占全身皮肤面积10%(图1);余身体部位

皮肤表皮松脱,易剥离,舌尖、牙龈处可见两处黏膜缺

损,大小均约3
 

mm×3
 

mm。住院期间患儿颈面部、
手指、下肢皮肤出现新发水疱,后渐破溃结痂。口腔

内舌尖、牙龈、上鄂出现溃疡面。血常规、病毒5项、
生化全项、尿便常规等辅助检查均未见明显异常。基

因检测:取得家属知情同意后,抽取患儿及父母外周

静脉血2
 

mL,乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管保存。
将血液标本送至北京迈基诺基因科技有限责任公司

行全外显子检测。发现患儿编码Ⅶ型胶原蛋白的基

因(COL7A1)存在c.4439G>A(p.G1480D)杂合突

变,为错义突变,突变来源于其父亲(图2);c.2587+
1_2587+2insCG

 

(splicing)
 

杂合突变,为剪接突变,
突变来源于其母亲(图3)。

  

  A:患儿右足皮肤缺损;B:患儿左下肢皮肤缺损。

图1  患儿入院时双下肢皮肤缺损情况

1.2 病例2
  患儿男,生后10

 

min,胎龄39+2 周,第5胎第2
产,顺产娩出,脐带、羊水及胎盘未见异常,Apgar评

分均10分。生后即发现患儿多处皮肤缺损。母孕期

规律产检,父母体健,非近亲结婚,否认家族中有相关

病史。入院查体:体温36
 

℃,脉搏120次/min,心率

48次/min,Wt
 

4
 

030
 

g。右足拇趾、足背、足底、脚踝

大片皮肤缺损,菲薄,血管显现,边界清楚,边界处表

皮轻拭可剥脱;右手第2指间隙可见约10
 

mm×
15

 

mm大小皮肤缺损,双手拇指指甲可见瘀斑,甲床

完整。住院期间患儿皮肤受压或摩擦处,以及手指、
足趾仍有新的大疱出现,大疱破溃后露出新的糜烂

面。辅助检查:血常规、C反应蛋白(CRP)、急诊全

项、心肌酶、甲状腺功能3项、尿便常规、病毒5项基

本正常。心脏、颅脑超声基本正常。基因检测:患儿

COL7A1基因存在c.8569G>T(p.E2857X)杂合突变,
为无义突变,突变来源于其父亲(图4);c.4820G>T

 

(p.G1607V)杂合突变,为错义突变,突变来源于其母亲

(图5)。

  红色箭头所示:患儿及其父亲存在c.4439G>A杂合变异,患儿母

亲该位点无变异。

图2  患儿及其父母COL7A1基因c.4439G>A变异

位点测序结果

1.3 病例3
  患儿女,生后2

 

h,胎龄39+2 周,第2胎第2产,
顺产娩出,羊水Ⅲ度污染,脐带、胎盘未见异常,Apgar
评分1

 

min
 

9分,5、10
 

min均10分。生后即发现多处

皮肤缺损、渗液。母孕期规律产检,父母体健,非近亲

结婚,均否认家族中有相关病史。入院查体:体温

36.5
 

℃,脉 搏 130 次/min,心 率 45 次/min,Wt
 

2
 

840
 

g。右足母趾、足背、足底、脚踝、小腿、膝关节、
大腿伸测可见大片皮肤缺损,菲薄,血管显现,界限清

楚,边界不规则,边界处表皮轻拭可剥脱;左足拇趾、
示趾、足背、足底、脚踝皮肤缺损,最长约200

 

mm×
40

 

mm,菲薄,界限清楚,边界不规则,边界处表皮部

分剥脱;左手拇指可见约5
 

mm×5
 

mm大小皮肤缺

损,左手中指指甲可见瘀斑,甲床完整;上牙龈黏膜可

见40
 

mm×5
 

mm缺损。住院期间患儿唇部、牙龈黏

膜、口腔内黏膜、舌面、头部、四肢及躯干摩擦受压处
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均反复出现皮损、水疱及血疱,自然破溃或刺破后剥

脱结痂。部分指甲下可见青紫,指甲脱落(图6~9)。
辅助 检 查:血 常 规 中 白 细 胞 计 数(WBC)31.97×
109/L,中性粒细胞百分比80.80%,术前8项、病毒5
项均阴性,生化全项、尿便常规未见明显异常,培养无

细菌及真菌生长。家属拒绝基因检测。

  红色箭头所示:患儿及其母亲存在c.2587+1_2587+2insCG杂合

变异,患儿父亲该位点无变异。

图3  患儿及其父母COL7A1基因c.2587+1_2587+
2insCG变异位点测序结果

  红色箭头所示:患儿及其父亲存在c.8569G>T杂合变异,患儿母

亲该位点无变异。

图4  患儿及其父母COL7A1基因c.8569G>T变异

位点测序结果

  红色箭头所示:患儿及其母亲存在c.4820G>T杂合变异,患儿父

亲该位点无变异。

图5  患儿及其父母COL7A1基因c.4820G>T变异

位点测序结果

  A:患儿右下肢皮肤缺损;B:患儿左足及踝部皮肤缺损。

图6  患儿入院时皮肤缺损伴少量渗出

  A:患儿左手皮损及拇指、示指、中指甲下青紫;B:患儿右手皮损及

拇指、示指指甲下青紫。

图7  患儿经过治疗后手部皮肤缺损干燥脱皮及

指甲下青紫
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  A:患儿右足底30
 

mm×15
 

mm澄清水疱;B:患儿左足胫前10
 

mm×10
 

mm水疱;C:患儿右下肢皮损逐渐愈合。

图8  住院期间反复新发水疱或血疱

  A:患儿右下肢皮肤缺损;B:患儿左下肢皮肤缺损。

图9  患儿出院前皮肤缺损干燥结痂

  3例患儿入院后均根据典型临床表现或基因检测

明确诊断为EB伴CAS,经过补液、营养支持、预防感

染、皮肤护理、清洁创面、湿敷换药及促进愈合等治

疗,水疱及血疱逐渐干燥结痂,部分脱落,皮损面积较

前缩小,边缘可见新生皮肤组织。3例均好转出院。
2 讨  论

  3例患儿共同临床特点:(1)均为足月儿,生产史

无特殊。(2)起病早,出生即出现大片皮肤破损和大

疱,提示皮肤病变在宫内已经发生。水疱及血疱分布

以四肢为主,集中分布在双下肢、手腕部,反复出现,
特别是在皮肤易摩擦和受压处。(3)父母体健,无阳

性家 族 史。(4)2 例 基 因 检 测 发 现 突 变 均 位 于

COL7A1基因的相应位点。
2.1 EB的分型及特点

  EB根据靶蛋白和超微结构中皮肤裂隙位置的不

同可分为4型:单纯型
 

(EB
 

simplex,EBS)、交界型

(junctional
 

EB,
 

JEB)、营养不良型(dystrophic
 

EB,
DEB

 

)和Kindler综合征(KS),每个型别又有多种亚

型[4]。4种主要类型有以下不同点:(1)EBS的裂隙在

基底层角质形成细胞内,水疱位于表皮的中层或上

层;(2)JEB的裂隙发生在透明板内;(3)DEB水疱发

生在致密板下的真皮上部;(4)KS的裂隙可能发生在

基底层角化细胞中,透明板层或致密板下。

本文中3例患儿出生时即发现四肢、面部存在境

界清楚的皮肤缺损,且有口腔黏膜受累,机械损伤后

出现皮肤水疱及大疱,愈合后被光滑的羊皮纸样瘢痕

组织替代,可以确诊EB伴CAS。CAS病因尚不明

确,目前认为多种因素均可造成该病,可能与皮肤血

液供应不良、胎儿和胎盘缺血、宫内感染、妊娠早期羊

膜破裂 形 成 羊 膜 带、药 物、毒 物、遗 传 及 创 伤 等 有

关[5],常并发于EB。
2.2 EB的发病机制及遗传学分析

  有研究表明,EB发病原因是参与皮肤基底膜稳

定性的蛋白基因缺陷,包括编码表皮、基底膜区域或

真皮上部具有结构功能的蛋白质,对于皮肤的完整性

及真皮与表皮之间的粘附非常重要[6]。目前发现至

少20个致病基因会导致EB[7],不同的突变类型所引

起的临床表现与预后存在差异,COL7A1基因突变已

被证明会导致DEB的发生[8]。
COL7A1基因位于3p21.1,全长

 

31.2
 

kb,包含

118个外显子[9]。COL7A1编码的Ⅶ型胶原蛋白分子

结构上是由3个相同的α1-(Ⅶ)链构成的同源三聚

体[10]。每条α1多肽链包含中心胶原三螺旋结构域

(相对分子质量145×103),两侧为非胶原性氨基末端

结构域NC-1(相对分子质量145×103)和羧基末端结

构域NC-2(相对分子质量30×103),三螺旋结构域由

Gly-X-Y重复序列构成[6]。该多肽链主要由表皮的

角质形成细胞合成,但也可由真皮成纤维细胞合成,
在合成完整的α1多肽后,3个多肽通过羧基末端

(NC-2
 

结构域)结合成三聚体分子,它们的胶原结构

域折叠成三螺旋构象,其中两个Ⅶ型胶原分子排列成

1个反向平行二聚体,并且在除去部分羧基末端(NC-
2)后,通过分子间二硫键形成稳定的二聚体,随后这

些二聚体横向聚集形成锚定原纤维。NC-1通过同源

性与致密层的蛋白质结合,稳定该层与 真 皮 的 联

系[6,10]。COL7A1基因突变使得Ⅶ型胶原蛋白合成

受到影响,无法组装成有功能的锚原纤维导致DEB
发生。据报道,COL7A1中有700多种致病变异位

点[11]。根据遗传方式可分为常染色体隐性营养不良
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型大疱性表皮松解症(recessive
 

dystrophic
 

epider-
molysis

 

bullosa,RDEB)和常染色体显性营养不良型

大疱性表皮松解症(dominant
 

dystrophic
 

epidermoly-
sis

 

bullosa,DDEB)。RDEB和DDEB的致病基因均

为COL7A1,但RDEB的症状更重,预后更差并缺乏

有效的治疗[12],部分亚型与形成致残性瘢痕和侵袭性

鳞状细胞癌有关[13],对患儿预后有较大影响。中国

RDEB患者的表型相对较轻,严重 RDEB约占所有

RDEB患者的23.8%[14]。
病例1患儿在COL7A1上检测到c.4439G>A

及c.2587+1_2587+2insCG(splicing)复合杂合突

变。前者为错义突变,会导致外显子42中第4
 

439号

核苷酸由鸟嘌呤变异为腺嘌呤,使第1
 

480号氨基酸

由甘氨酸变异为天冬氨酸,为三螺旋结构域甘氨酸替

代。甘氨酸是最小的氨基酸分子,当发生甘氨酸替代

时,大分子氨基酸可能干扰Ⅶ型胶原蛋白三螺旋功能

域的形成,妨碍多肽的正确折叠、聚合、分泌[15]。隐性

遗传时在杂合子状态下,这些替代通常不表现出临床

表型,但当与另一种突变(无义、剪接位点、插入或缺

失突变)结合时可表现出不同程度的RDEB[10]。后者

为剪接突变,位于NC-1结构域。NC-1结构域介导锚

定纤维附着到上方基底膜和下方真皮,突变可能导致

该基因功能丧失。在人类基因突变数据库(HGMD)、
Clinvar数据库均未见此两个位点的相关报道。

病例2患儿COL7A1上检测到c.8569G>T及

c.4820G>T 复 合 杂 合 突 变。在 外 显 子 116 中

c.8569G>T的突变,使得谷氨酸密码子(GAG)被改

为停止密码子(TAG),氨基酸发生无义突变,从而使

多肽过早终止,转录物水平明显降低,无法组装成功

能性锚定纤维。外显子116位于 NC-2结构域的中

间,NC-2结构域包含参与形成二硫键的保守半胱氨

酸,这使得Ⅶ型胶原蛋白同源三聚体之间能够连

接[10]。该变异位于编码区最后10%,已有该位点

RDEB的病例报道,研究表明靠近COL7A1
 

3'端的提

前终止密码子(PTC)并不能完全消除Ⅶ型胶原蛋白

的mRNA,可能会产生一些功能性锚定纤维而使得患

儿临床表现相对较轻[16-17]。后者为错义突变,导致外

显子51中4
 

820号核苷酸由鸟嘌呤变为胸腺嘧啶,导
致第1

 

607号氨基酸由甘氨酸变为缬氨酸,亦为三螺

旋结构域中甘氨酸替代,HGMD、Clinvar数据库未见

此位点的相关报道。
本文中新发现的3个突变位点有助于扩大DEB

中COL7A1突变的数据库。
2.3 EB的诊断

  EB的诊断除了典型临床表现,还需结合皮肤免

疫组织化学(IHC)、免疫荧光图谱(IFM)、
 

透射电子

显微镜(TEM)及基因检测等方法。尽管TEM 对于

诊断EB有很大帮助,但此项检查需要专业的检查设

备和人员,不宜得到推广,逐渐被IFM 替代[2]。在理

想情况下,应同时进行基因检测和IFM,以便获得EB

在DNA和蛋白质水平上完整的分子表征[18-19]。
2.4 EB的治疗

  EB的治疗在婴儿期主要是加强护理,防止机械

性损伤和感染,增强营养促进创面愈合。后期部分患

儿因反复多次溃疡、糜烂或因患表型严重的EB亚型,
导致关节挛缩、手足畸形、食管挛缩、气道损伤、幽门

闭锁等,甚至发生鳞状细胞癌,则需要及时手术治

疗[2]。目前对CAS暂无特别有效的治疗方法,一些

临床前或临床试验的进展为EB患者带来了希望,如
基因疗法(基因替代、基因编辑、基于RNA的疗法、天
然基因疗法)、基于细胞的疗法(成纤维细胞、骨髓移

植、间充质基质细胞、诱导多能干细胞)、重组蛋白疗

法及应用药物选择性诱导核糖体读取无义突变的密

码子等方法[20]。
2.5 EB的预防

  目前EB缺少特效的治疗手段,早期患儿多死于

严重的感染败血症,存活患者也会因后遗症造成心理

问题并影响其日后的生活质量。因此,对于有EB家

族史和生育史的家系均应建议进行遗传咨询及产前

诊断,最大限度减少该病的发生[15]。
综上所述,本研究新发现了COL7A1基因上的3

个位点突变。目前该疾病仍以对症治疗为主,无特效

治疗方式。随着研究的不断深入,越来越多EB致病

基因将被发现,基因型与表型间的联系也会更加清

晰,可为今后的诊断、治疗及遗传咨询提供有效的理

论依据。
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