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АННОТАЦИЯ
Введение. Буллезный эпидермолиз (Epidermolysis bullosa) — клинически и генетически 
гетерогенная группа тяжелых орфанных заболеваний. Все они характеризуются вро-
жденной склонностью к образованию булл (пузырей) на коже и слизистых оболочках 
пищевода, кишечника, дыхательной, мочеполовой систем. В Российской Федерации 
популяционная частота заболевания колеблется от 1 случая на 50 000–300 000 насе-
ления. Распространенность заболевания по Краснодарскому краю точно не установле-
на. Также недостаточно изучен характер и особенности повреждения наследственного 
аппарата при данной патологии.

Цель исследования — изучить эпидемиологические особенности буллезного эпидер-
молиза в популяции жителей Краснодарского края и выявить структурные особенности 
ДНК больных данной патологией.

Методы. Проведен анализ распространенности буллезного эпидермолиза в популя-
ции жителей Краснодарского края путем создания выборки больных буллезным эпи-
дермолизом из электронной базы данных первичной обращаемости в лечебно-профи-
лактические учреждения с 2010 по 2018 г. Структурные особенности ДНК оценивали 
по уровню 8-оксогуанина в сыворотке крови, являющегося интегральным маркером 
окислительных повреждений. Концентрацию 8-оксогуанина определяли методом им-
муноферментного анализа с моноклональными антителами. Значимость различий 
оценивали методом хи-квадрат и U-критерия Манна—Уитни для малых выборок.

Результаты. В ходе ретроспективного исследования установлено, что распространен-
ность буллезного эпидермолиза в популяции жителей Краснодарского края в целом 
составила 0,96 на 100000 населения. Болезнь распространена преимущественно сре-
ди населения до 30 лет, на долю которого приходится 75,5% от всех больных (p < 0,01). 
В Краснодарском крае на долю простой формы буллезного эпидермолиза приходится 
54,7% от всех выявленных больных. Летальная форма диагностирована у 13,2%, ди-
строфическая — у 5,7%. Для 26,4% больных диагноз не включает форму заболевания, 
то есть остается не полным. Выявлено, что концентрация 8-оксогуанина в сыворотке 
больных буллезным эпидермолизом составляет 14,8 ± 1,9 нг/мл, что в 1,9 раз выше, чем 
контрольные показатели — 7,7±1,3 нг/мл (p < 0,01).

Заключение. Рассмотрены эпидемиологические особенности буллезного эпидермо-
лиза среди населения Краснодарского края. Определены распространенность, терри-
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тории, где заболевание встречается наиболее часто, группы населения, подверженные 
большему риску, преобладающие формы изучаемой нозологии. Установлено, что для 
четверти больных диагноз не включает форму заболевания, т. е. остается не полным. 
Повышение концентрации 8-оксогуанина — основного продукта окисленной ДНК, сви-
детельствует как о структурных повреждениях генома, так и о том, что течение буллез-
ного эпидермолиза сопровождается оксидативным стрессом.

Ключевые слова: буллезный эпидермолиз, эпидемиология, окислительное поврежде-
ние ДНК, 8-оксогуанин
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ABSTRACT
Background. Epidermolysis bullosa defi nes a clinically and genetically heterogeneous group 
of severe orphan disorders manifested with a congenital propensity for bullae (blisters) prop-
agation on skin and mucous membranes of oesophagus, intestine, respiratory and urogenital 
systems. In the Russian Federation, its incidence rate is 1 per 50 –300 thousand of people. The 
actual disease prevalence in Krasnodar Krai is undefi ned. The genetic basis of this hereditary 
pathology has been studied insuffi ciently. 

Objectives. Epidemiological description of epidermolysis bullosa in Krasnodar Krai and detec-
tion of its chemical DNA signatures.

Мethods. The prevalence of epidermolysis bullosa in Krasnodar Krai was studied with a 
relevant patient sample selected in an electronic archive of primary physician visits during 
2010–2018. Chemical DNA signatures were detected as levels of blood serum 8-oxoguanine, a 
common marker of oxidative lesion. The 8-oxoguanine concentration was determined in ELISA 
assays with monoclonal antibodies. Statistical signifi cance was estimated with the chi-square 
and Mann–Whitney U test criteria for small samples.

Results. A retrospective study revealed the total incidence rate of epidermolysis bullosa in 
Krasnodar Krai as 0.96 per 100,000 population, with prevalence in people aged under 30 years 
(75.5% of all patients, p < 0.01). In Krasnodar Krai, epidermolysis bullosa simplex accounts for 
54.7% of total observed cases. Lethal form was diagnosed in 13.2%, and dystrophic type — in 
5.7%. Diagnosis was incomplete as per type in 26.4% of patients. Serum 8-oxoguanine con-
centration in pathology comprised 14.8 ± 1.9 ng/mL, which exceeds 1.9-fold the control values 
of 7.7 ± 1.3 ng/mL (p < 0.01). 

Conclusion. The epidemiological profi le of epidermolysis bullosa in Krasnodar Krai was de-
scribed. The disease prevalence, areal occurrence, predominant types and high-risk popu-
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lation groups were determined. A quarter of all patients had incomplete diagnosis as per the 
disease type. Elevated levels of 8-oxoguanine, the main product of DNA oxidation, indicate 
both genomic lesion and oxidative stress associated with epidermolysis bullosa. 

Keywords: epidermolysis bullosa, epidemiology, oxidative DNA lesion, 8-oxoguanine.
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ВВЕДЕНИЕ
Буллезный эпидермолиз (Epidermolysis bullo-

sa) (БЭ) — клинически и генетически гетероген-
ная группа орфанных заболеваний, включаю-
щих около 30 генотипических и фенотипических 
форм. Все они характеризуются врожденной 
склонностью к образованию булл (пузырей) 
на коже и слизистых оболочках пищевода, ки-
шечника, дыхательной, мочеполовой систем. 
Нарушение целостности кожи происходит даже 
в ответ на незначительное механическое воз-
действие. Эрозивно-язвенные дефекты мо-
гут сохраняться на коже от одного месяца 
до нескольких лет, являясь предрасполагаю-
щим фактором к образованию плоскоклеточного 
рака кожи — основной причины преждевремен-
ной смерти больных [1]. Внекожные проявления 
и их осложнения в других эпителизированных 
органах делают БЭ мультисистемным заболева-
нием с высокой смертностью.

В зависимости от локализации структурного 
дефекта кожи выделяют три группы БЭ, которые 
в свою очередь делятся на подтипы. При про-
стом БЭ пузыри расположены интраэпидермаль-
но, при летальном типе (пограничная форма) — 
в области прозрачной пластинки базальной 
мембраны, при дистрофическом — пузыри фор-
мируются под плотной пластинкой базальной 
мембраны эпидермиса [2].

Не во всех случаях клинические проявления 
БЭ позволяют уставить диагноз и определить 
правильно форму. В связи с этим используются 
дополнительные методы исследования, в том 
числе молекулярно-генетические. Каждая но-
зологическая форма БЭ имеет особенности на-
следования: простой БЭ за редким исключением 
наследуется аутосомно-доминантно, два других 
типа могут наследоваться как аутосомно-доми-
нантно, так и аутосомно-рецессивно. Генами, 
ассоциированными с БЭ являются: DSP, PKP1, 
KRT5, KRT14, PLEC, LAMA3, LAMB3, COL17A1, 

COL7A1, ITGB4. Эти гены кодируют синтез 
структурных белков эпидермиса и белков эпи-
дермального-дермальных связей: десмоплакти-
на, плакофилина, кератина, плектина, ламини-
на, коллагена, интегрина. Более 1500 мутаций 
в них нарушают синтез белков и рассматрива-
ются, как основной этиологический фактор за-
болевания. Только в COL7AI идентифицировано 
680 мутаций, распределенных по всему гену [3].

Причем одна нозологическая форма может 
быть ассоциирована сразу с несколькими гена-
ми. В то же время нарушения в структуре од-
ного гена — COL7A1 (коллаген VII) присутству-
ют при всех подтипах дистрофического БЭ [4]. 
При отсутствии установления оси коллаген VII-
ламинин 332-интегрин а6b4, снижается стабиль-
ность кожи и ее способность к регенерации [5].

Несмотря на огромный прогресс, достигнутый 
за последнюю четверть века в понимании моле-
кулярной генетики и патофизиологических меха-
низмов этой группы заболеваний, лечения пока 
нет. В настоящее время успешно проводится до-
клиническая разработка технологий клеточной 
и генной терапии [6–8]

В мире распространенность БЭ оценивает-
ся, как 8–10 на миллион рожденных [2] и около 
25000 человек страдают дистрофической фор-
мой БЭ [3]. В России популяционная частота БЭ 
составляет 1:50000–1:300000 при прогнозиру-
емом количестве больных — 14–34 на 1,7 млн 
новорожденных ежегодно. Распространенность 
в 70 из 85 субъектов Российской Федерации ва-
рьирует от 0 до 19,73 на миллион населения, 
в среднем составляя 3,64 случая на миллион [9]. 
Известно, что ксенобиотики, высокореакцион-
ные клеточные метаболиты, ультрафиолетовое 
и ионизирующее излучение приводят к накопле-
нию в клетке активных форм кислорода: свобод-
ных радикалов, перекиси водорода, синглетного 
кислорода. Окисляя различные клеточные ком-
поненты, они воздействуют на ее генетический 
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материал, приводя к повреждению азотистых 
оснований ДНК. Наиболее распространенным 
продуктом такой окислительной модификации 
азотистых оснований является 8-оксо-7,8-ди-
гидрогуанин (8-oxoG). Причина этого в том, 
что именно гуанин имеет самый низкий из всех 
азотистых оснований окислительно-восстанови-
тельный потенциал [10,11].

В организме выработана многоуровневая сис-
тема защиты и репарации нуклеиновых кислот. 
Образуясь при повреждении ДНК, 8-oxoG уда-
ляется действием антиоксидантной защиты [12] 
и системы эксцизионной репарации. В результа-
те функционирования фермента 8-оксогуанин-
ДНК-N-гликозилазы (OGG1, КФ 3.2.2.23) происхо-
дит последовательный гидролиз N-гликозидной 
связи с 3’конца от повреждения и связывание 
8-oxoG активным центром. Одновременно фер-
мент проявляет высокоспецифичную β-лиазную 
активность в отношении оставшихся АР-сайтов, 
«выворачивая» 8-oxoG из молекулы ДНК. На-
капливаясь в биологических жидкостях, 8-oxoG 
служит одним из лучших биомаркеров геноток-
сического оксидативного стресса при различных 
патофизиологических состояниях.

C образованием 8-oxoG в ДНК тесно связыва-
ют такие процессы в организме как канцерогенез, 
воспаление, старение, развитие ряда возраст-
ных патологий. При генотоксическом стрессе его 
значение увеличивается в несколько раз [13–15]. 
Вопросы, связанные с образованием 8-oxoG 
в ДНК больных БЭ, как показателя состояния ге-
нома, изучены недостаточно.

Цель исследования — изучить эпидемиоло-
гические особенности буллезного эпидермоли-
за в популяции жителей Краснодарского края 
и оценить степени окислительного повреждения 
структуры ДНК больных данной патологией.

МЕТОДЫ
Изучение эпидемиологических особенностей 

носило ретроспективный, сравнительный харак-
тер. Сведения о количестве больных в регионах 
Краснодарского края, их возрасте, типе заболе-
вания, были получены по данным медицинского 
информационно-аналитического центра мини-
стерства здравоохранения Краснодарского края.

Поскольку обязательные формы отчетности 
по БЭ отсутствуют, использовалась электронная 
база данных за оказанные медицинские услу-

ги за период c 2010 по 2018 г., сформирован-
ная на основе приказа территориального фон-
да обязательного медицинского страхования 
на территории Краснодарского края № 498-П 
от 27.12.2018 «О внедрении положения о поряд-
ке информационного обмена в сфере обязатель-
ного медицинского страхования на территории 
Краснодарского края», версия 22.01,2.

Распространенность рассчитывали как от-
ношение количества больных на 100 000 насе-
ления3.

С целью выявления степени окисления ДНК 
оценивали уровень 8-oxoG в сыворотке крови. 
Исследование носило сравнительный, контроли-
руемый, характер.

Объектом изучения служили образцы крови 
шести больных БЭ, давших согласие на обра-
ботку биологического материала в исследова-
тельских целях и такого же количества условно 
здоровых доноров. Кровь собирали в пластико-
вые пробирки объемом 2,5 мл с добавлением 
в качестве антикоагулянта динатриевой соли 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) 
в конечной концентрации 2,0 мг/мл. Определе-
ние производилось в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа с использованием 
моноклональных антител к 8-oxoG согласно про-
токолу ‘’DNA Damage ELISA Kit’’ (Thermo Fisher 
Scientifi c, Финляндия). Чувствительность данно-
го метода по данным производителя cоставляет 
50,9 пг/мл.

Используя стандартный раствор с известной 
концентрацией 8-oxoG путем его последователь-
ного разведения была построена калибровоч-
ная кривая зависимости оптической плотности 
от концентрации 8-oxoG. Количественную оцен-
ку содержания 8-oxoG осуществляли с исполь-
зованием калибровочной кривой, которая имела 
линейный диапазон 0,94–60 нг/мл.

Также предварительно были приготовле-
ны растворы антител к 8-oxoG в разведении 
1:250 и конъюгата мышиных антител IgG в раз-
ведении 1: 500.

Метод иммуноферментного анализа (ИФА) 
проводили в 96 луночном микропланшете, куда 
вносили стандартные растворы, контрольные 
и опытные образцы. В лунки добавляли 50 мкл. 
антител 8-oxoG, инкубировали в течение 1 часа 
и 6-кратно промывали отмывочным буфером. 

1 Управление Федеральной службы государственной статистики по Краснодарскому краю и Республике Адыгея. Available: 
https://krsdstat.gks.ru/KK
2 Территориальный фонд обязательного медицинского страхования Краснодарского края. Available: http://www.kubanoms.
ru/doc_ktfoms.html
3 TremoFisher Scientifi c. DNA Damage Competitive ELISA Kit. Available: https://www.thermofi sher.com/elisa/product/DNA-
Damage-Competitive
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Рис. 1. Распространенность БЭ в регионах Краснодарского края — количество случаев БЭ на 100 000 на-
селения соответствующего региона.
Fig. 1. EB prevalence in regions of Krasnodar Krai, no. cases per 100,000 population.

Далее добавляли 50 мкл конъюгата мышиных 
антител IgG, аналогично инкубировали и про-
мывали. Вводили 50 мкл тетраметилбензидино-
вого субстрата (хромоген) и после мгновенной 
окраски смесь инкубировали 15 мин в темноте, 
завершая реакцию добавлением стоп-раствора. 
Оптическую плотность проб измеряли при длине 
волны 450 нм на микропланшетном фотометре 
Multiskan FC (Thermo Fisher Scientifi c, Финлян-
дия). В каждом опыте проводили не менее трех 
повторов, определяя среднее значение данного 
показателя.

Результаты обрабатывали в программе 
(ПО StatPlus). Так как изучаемым выборкам коли-
чественных значений присуща средняя степень 
асимметрии (0,2 и –0,3) достоверность различий 
между ними оценивали, используя непараметри-
ческий U-критерий Манна—Уитни для малых вы-
борок. При сравнении долей применяли крите-
рий хи-квадрат. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для анализа распространенности БЭ в популя-

ции жителей Краснодарского края нами был взят 

показатель первичной обращаемости больных 
с данной патологией. По данному показателю 
за 2010–2018 гг. в крае зарегистрировано 53 боль-
ных, что составляет 0,96 случаев на 100000 насе-
ления. Из них лиц мужского пола — 31 человек 
(58,5%), женского — 22 человека (41,5%).

На рис. 1 приведены показатели распростра-
ненности БЭ в 17 регионах Краснодарского края, 
в которых выявлены больные БЭ. Наибольших 
значений этот показатель достигает в Курганин-
ском (7,9 случая заболевания на 100 000 населе-
ния), Динском (4,9 случая на 100 000 населения) 
и Ейском районах (4,5 случая на 100 000 населе-
ния) (рис. 1).

Наименьшие показатели распространенности 
в Брюховецком (0,5 случая на 100 000 населе-
ния), Темрюкском (0,8 случая на 100 000 на-
селения) и Армавирском (0,96 случая 
на 100 000 населения) районах. В осталь-
ных регионах показатель распространенно-
сти колеблется от 1,0:100 000 в Гулькевичском 
до 1,9:100 000 в Апшеронском районах.

При оценке возрастных особенностей выясни-
лось, что средний возраст больных составляет — 
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23,9±2,9 года (где минимум и максимум составили 
от 6 месяцев до 81 года, а медиана равна Me = 19). 
Возраст от нескольких месяцев до 10 лет имеют 
17 человек (32,1%), 13 человек (24,5%) находятся 
в возрастной группе 11–20 лет (рис. 2). Возраст-
ную группу от 21 до 30 лет составили 10 человек 
(18,9%), в остальных группах — по 2–3 человека 
(4–6%). На долю больных в возрасте до 30 лет 
приходится 75,5%, а на долю больных в возра-
сте от 31 до 81 года в три раза меньше — 24,5% 
(по критерию хи-квадрат p < 0,01).

Согласно кодам международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10): 
Q 81.0 — простая форма, Q 81.1 — летальная, 
Q 81.2 — дистрофическая, Q 81.8 — другие 
формы, Q 81.9 — неуточненная форма. В Крас-
нодарском крае на долю простой формы БЭ 
приходится 54,7% (29 больных) по отношению 
к общему числу больных. Летальная форма ди-
агностирована у 13,2% (7 случаев), дистрофиче-
ская — у 5,7% больных (3 случая) (рис 3).

Для выявления степени и характера по-
вреждения ДНК, рассматривали показатель 
концентрации 8-oxoG в сыворотке крови. Ис-
следуемый параметр в контрольной группе варь-
ирует от 3,1 до 11,0 нг/мл, в среднем составляя 
7,7 ± 1,3 нг/мл, Me = 7,5 (рис. 4). В группе боль-
ных БЭ уровень содержания 8-oxoG изменяет-
ся от 10,0 до 22,2 нг/мл и в среднем составляет 
14,8 ± 1,9 нг/мл, Me=14,5. Это в 1,9 раза выше, 
чем в контроле (p < 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ
Первым шагом, необходимым для понимания 

полиморфизма кубанской популяции по БЭ яв-
ляется изучение эпидемиологических особен-
ностей данного заболевания. Это не только по-
зволяет выявить преобладающие в различных 
регионах формы заболевания, территории, где 
оно встречается наиболее часто, группы насе-
ления, подверженные большему риску, но закла-
дывает основу для составления краевого реги-
стра данной патологии.

Выявленная распространенность 0,96 случая 
на 100 000 населения соответствует средним по-
казателям по России. Гендерные отличия отсут-
ствуют, т. е. лица мужского и женского пола боле-
ют одинаково часто.

Анализ возрастных особенностей свидетель-
ствует, что в структуре исследуемой выборки 
болезнь в основном распространена среди 
населения до 30 лет. Наличие больных с ди-
строфической формой БЭ в возрасте 81 года, 
скорее всего, связаны с неточной диагности-
кой, т. к. средний возраст больных с дистро-
фической и летальной формой БЭ составляет 
1–3 года [2].

В исследуемой популяции БЭ представлен 
несколькими фенотипическими и генотипическими 
формами: простая, летальная, дистрофическая. 
Из них преобладающей является простая фор-
ма БЭ. Обращает на себя внимание, что у 26,4% 
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Рис. 2. Доля больных БЭ (%) в различных возрастных группах.
Fig. 2. Age structure of EB, %.
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Рис. 3. Доля различных форм БЭ в популяции Краснодарского края.
Fig. 3. EB type structure in Krasnodar Krai.
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Рис. 4. Содержание 8-oxoG (С) в сыворотке крови здоровых (контроль) и больных БЭ при р < 0,01 по кри-
терию Манна—Уитни.
Fig. 4. Serum 8-oxoG content in norm and EB (ng/mL, Mann—Whitney p < 0.01).
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(14 случаев) диагноз выставляется как Q 81.8 
и Q 81.9, т. е. не включает конкретную форму 
заболевания, то есть остается не полным. Это 
говорит о том, что субъективные, визуальные 
методы диагностики БЭ не достаточно эффек-
тивны. Затрудняет диагностику заболевания 
большое разнообразие мутаций, выраженный 
полиморфизм их фенотипического проявления. 
Молекулярно-генетический анализ (секвениро-
вание или генотипирование) позволяет подтвер-
дить диагноз и определить форму заболевания, 
но он не всегда является доступным для всех 
пациентов. Совершенствование методов диагно-
стики БЭ на сегодняшний день остается крайне 
актуальным. Полученные результаты согласуют-
ся с описанием московской популяции, где боле-
ют в основном дети и преобладающей формой 
является простой БЭ [16].

Достоверное увеличение концентрации 8-oxoG 
в сыворотке больных БЭ свидетельствует о зна-
чительной степени нарушения структуры моле-
кулы ДНК. Так как большая часть 8-oxoG обра-
зуется в результате воздействия активных форм 
кислорода, наблюдаемая в данном случае дес-
табилизация генома может рассматриваться 
как результат оксидативного генотоксического 
стресса.

Окислительный стресс и связанное с ним по-
вреждение ДНК, являются неизбежным след-
ствием эндогенных окислительных процессов, 
которые могут быть усилены клеточными реак-
циями на воздействие окружающей среды.

Наиболее опасно образование 8-охоG в ре-
гуляторных областях ДНК. Несмотря на уязви-
мость гуанина к окислению, гены позвоночных 
в основном встроены в GC-геномные области 
и более 72% промоторов генов человека при-
надлежат к классу с высоким содержанием GC 
[17]. В промоторной зоне 8-охоG служит эпигене-
тической меткой и в комплексе с 8-оксо-ДНК гли-
козилазой 1, обеспечивает начало репарации. 
Сбой в этой системе приводит нарушению сбор-
ки транскрипционного аппарата, запускающего 
экспрессию редокс-регулируемых генов.

Известно, что окислительный стресс и повре-
ждение ДНК связаны с влиянием на длину и це-
лостность теломер. Использование теломеразой 
8-oxoG во время их удлинения останавливает 
этот процесс, вызывая дисфункцию цитогенети-
ческого аппарата клетки [18].

Основным биологическим эффектом модифи-
цированных азотистых оснований являются их 
премутагенные свойства. Окисленный гуанин 
способен комплементарно соединяться не толь-

ко с цитозином, но и с аденином, образуя ста-
бильную неканоническую (Хугстиновскую) пару 
oxoG-А. В следующем цикле репликации воз-
никает мутация по типу трансверсии G/C→Т/А. 
Выработанная в организме система защиты, 
призвана восстановить подобные поврежде-
ния. Однако имеющее место при БЭ накопле-
ние 8-oxoG, могло привести к появлению и таких 
мутаций, которые способны ослабить процессы 
эксцизионной репарации, не позволяя обеспе-
чить восстановление нарушенной структуры 
ДНК и приводя к дальнейшему накоплению сы-
вороточного 8-oxoG.

Как видно, механизмы генотоксического эф-
фекта 8-oxoG достаточно многообразны и за-
трагивают различные метаболические пути. 
Нарушение координации этих путей является 
этиологической связью между окислением гуа-
нина и патофизиологическими процессами, ко-
торые происходят при БЭ.

Таким образом, накопление основного про-
дукта окисленной ДНК позволяет сделать вывод 
не только о том, что в геноме произошли серьез-
ные структурные нарушения, но и о том, что те-
чение БЭ сопровождается оксидативным стрес-
сом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе ретроспективного исследования рас-

смотрены эпидемиологические особенности БЭ 
среди населения Краснодарского края. В целом 
распространенность БЭ в популяции Краснодар-
ского края соответствует средним показателям 
по России. Определены территории, где заболе-
вание встречается наиболее часто, группы насе-
ления, подверженные большему риску, преобла-
дающие формы изучаемой нозологии. Показано, 
что для более четверти больных кубанской попу-
ляции диагноз не включает форму заболевания, 
т. е. остается не полным.

Повышение уровня сывороточного 8-oxoG, 
является доказательством того, что при БЭ про-
исходит нарушение структуры ДНК, причиной 
которого является оксидативный стресс. Выяв-
ленный характер повреждения генома может 
внести определенный вклад в дальнейшее пони-
мание этиологии данного заболевания.
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