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补充材料 

附录 S1。 经典大疱性表皮松解症的临床表现和遗传方式 

经典 EB的主要临床特征和遗传方式总结如下。 有关详细说明，请参阅 Fine等人 2014

年的原始文章.1 

 

单纯型 EB 

常见 EBS 亚型 

常见的 EBS 亚型包括：局限性（以前称为 Weber-Cockayne），中度（以前称为中度泛

发性 EBS，EBS Köbner）和严重（以前称为严重泛发性 EBS，EBS Dowling-Meara）EBS。 

主要皮肤表现 

• 严重和中度 EBS 的皮肤起疱始于出生，局限性 EBS 开始于出生时或婴儿早期。表

皮内浅层起疱，导致糜烂和结痂，并且会因热，潮湿和出汗而加剧。到青春期后起

疱的趋势减弱，可能会局限于手和脚。水疱愈合时可能会伴有色素沉着。 

• 在严重的 EBS 中，出生时皮肤脆弱性非常突出，常见手脚先天性溃疡区及甲受累

（图 1a）。 在新生儿期，轻微的碰擦会引起大水疱，也有可能自发产生水疱。这

种状况可能在周岁前威胁生命。该亚型的特征是疱疹状（弧形）水疱，皮损处结痂

坏死（通常伴有炎性斑块或发生于炎症斑块后）（图 1b），以及通过透射电子显

微镜检查可见角蛋白中间丝的凝聚。 

• 中度 EBS全身各处都可能有水疱（泛发），但不太严重。 

• 局限性 EBS 的水疱局限于手脚（图 1c）。 

• 所有三种常见的 EBS 亚型都伴有足底角化病。它会逐渐加重，疼痛，可能会降低

活动能力并可能严重损害生活质量（图 1d）。严重 EBS 中常见融合性掌跖角化病

（手掌和脚底连续大面积皮肤增厚）。 

• 出生后前几周可能有粟丘疹。 

• 常见 EB痣（表 S2 和图 S2a）。 

口腔粘膜 

• 严重的 EBS 新生儿常累及口腔粘膜。 
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甲和毛发 

• 甲可能厚而营养不良（图 1e）。 

• 毛发不受影响。 

皮外受累 

• 某些导致严重 EBS 的特定致病突变与新生儿并发症及感染，营养不良和呼吸衰竭

引起死亡相关 2。尚不清楚婴儿如此易感的原因。 

• 严重 EBS 在婴儿期可能发生胃食管反流，通常需要积极的药物治疗。 

• 严重 EBS婴儿常见发育迟缓。 

• 没有皮外器官的明显累及。 

遗传学 

• 常染色体显性遗传。 

• 单等位基因错义，无义，移码或剪接位点的致病变异，或 KRT5 或 KRT14 的框内

缺失（www.interfil.org/)3。 

• 新发突变率高（约 30％）。 

• 有半显性遗传和致病突变可变外显率的报道 4,5。 

• 有在 KRT5 和 KRT14 双基因都发生了致病变异的报道 6-8。 

基因型与表型的相关性  

• 角蛋白 5 或 14 基因中位于螺旋起始和终止区域外的致病突变导致局限性 EBS，而

位于螺旋起始或终止基序中的致病突变导致严重的 EBS（www.interfil.org）3,9。 

• 影响角蛋白 14 密码子 125 的致病变异（p.R125C，p.R125L 或 p.R125H）是常见的

“热点突变”，并与严重的 EBS 有关 9。 

• 角蛋白 5 的氨基酸替换 p.E477K 与非常严重的病程相关，在新生儿期甚至可能致死
10,11。角蛋白 14 中的某些致病突变，如 p.M119T 和 c.1246del 也被发现与非常严重

的临床病程相关 12。 
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罕见的 EBS 亚型 

伴斑点状色沉 EBS（EBS, with mottled pigmentation） 

主要临床症状 

• 出生就有皮肤起疱，全身泛发，中等严重程度。 

• 逐渐进展的斑驳或网状色素沉着（图 1f）。 

• 会逐渐出现手掌和脚掌的局灶性角化病，及营养不良、指甲增厚。 

遗传学 

• 常染色体显性遗传。 

• KRT5 单等位基因致病突变 c.74C>T，p.P25L 通常会导致这种表型 13，但已有关于

KRT5，KRT14 或 EXPH5 中其他突变的病例报道 14-16。 

 

迁移性环状红斑 EBS（EBS, migratory circinate erythema） 

主要临床症状 

• 从出生开始就有多处小疱，逐渐在红斑背景上形成典型的环状迁移模式。炎症后色

素沉着逐渐进展，可能呈斑驳状。 

• 指甲可能营养不良。 

遗传学 

• 常染色体显性遗传。 

• KRT5 单等位基因 V2 区域的移码突变导致角蛋白 5 多肽延长，产生这种表型 17。 

 

伴心肌病的中度 EBS（EBS, intermediate with cardiomyopathy） 

主要临床症状 

• 出生时四肢广泛出现皮肤病变，愈合后有色素减退、色素沉着过多和皮肤萎缩，最

初类似于烧伤样疤痕（图 1g）18。成年时皮肤起疱减少，但仍有脆弱性，轻微的机

械损伤就会发生糜烂 。 

• 弥漫性或局灶性足底角化病。 
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• 甲增厚和甲弯曲（图 1g）。 

• 据报道，一些成年患者出现弥漫性脱发 19。 

• 有青年期患扩张型心肌病的报道 20,21。早在 2 岁时就应开始实验室筛查（pro-BNP，

肌酸激酶 CK，肌酸激酶同工酶 CKMB），并每年进行随访。 如果发现数值异常，

则应做心脏检查，心电图和心脏超声。 

遗传学 

• 常染色体显性遗传。 

• KLHL24的转录起始密码子中的单等位基因致病突变引起该疾病 19,22,23。 

• 新发突变的比例高（50%）19。 

 

角蛋白 14 或 5 的致病突变引起的中等或严重隐性遗传 EBS 

主要临床症状 

• 从出生开始皮肤起疱，在大多数情况下泛发且严重。 随着年龄的增长，皮肤脆弱

性不会改善。伤口愈合后有炎症后色素沉着。 

• 缺乏角蛋白 5 会导致广泛的水疱，糜烂和夭折 24,25。 

 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传。 

• KRT14双等位基因无义，错义或移码致病突变 26,27。 

• KRT5双等位基因功能丧失或错义致病突变 24,25。 

 

有 BP230 缺陷的局限性或中度 EBS 

主要临床症状 

• 出生时或儿童期皮肤水疱，主要局限于肢端。 

• 掌跖角化病。 

• 甲营养不良。 
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遗传学 

• 常染色体隐性遗传。 

• DST 的双等位基因功能丧失致病突变导致 BP230 缺失并导致此亚型 28。 

 

有外泌素 5 缺陷的局限性或中度 EBS 

主要临床症状 

• 从出生或婴儿期开始全身性皮肤水疱，水疱可能会随着年龄的增长而消失，而结痂

和疤痕反映出皮肤仍有脆弱性。 

• 可能出现轻度斑驳的色素变化 16。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• EXPH5 的双等位基因功能丧失致病突变导致外泌素 5 缺失并导致此亚型 29。 

 

有 PLEC 致病突变的中度 EBS 

主要临床症状 

• 从出生开始皮肤起疱，主要在肢端，但可能全身泛发。常染色体显性亚型的特征是

病程较轻，主要是肢端糜烂和皮损后的紫色和色素减退斑 30。仅有三例常染色体隐

性遗传亚型的病例，严重程度中等 31,32。 

• 掌跖角化病。 

• 营养不良性甲增厚，有时甲弯曲。 

• 无肌营养不良症状。 

遗传学 

• 常染色体显性或隐性遗传。 

• PLEC 单等位基因致病突变 c.5998C>T，p.R2000W 产生常染色体显性遗传的亚型，

以前称为 EBS Ogna30。【注：Ogna 是首次报道这种类型的挪威地名】 

• PLEC1a 同种型（在皮肤中表达，肌肉中不表达）的 1a 外显子上的双等位基因致病

突变，特别是 c.46C>T，p.R16*，产生常染色体隐性遗传的亚型 31。 
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伴肌营养不良的中度 EBS 

主要临床症状 

• 出生时全身泛发水疱，严重程度中等。随年龄增大而减轻。 

• 足底角化过度。 

• 甲营养不良及脱落。 

• 口腔、眼睛、尿道这些粘膜组织经常受累。 

• 牙齿异常 

• 开始发生肌营养不良的年龄变化很大，从婴儿期到成年都有 33。 

• 可能伴随心肌病 34。 

• 可能发生肉芽组织和上呼吸道狭窄及嘶哑 30,31,35。 

• 肌营养不良经常在童年或成年早期影响寿命。 

• 伴幽门闭锁的情况比较罕见 36。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• 编码网蛋白的 PLEC 基因双等位基因功能丧失致病突变引起这种表型。他们导致对

网蛋白的免疫反应消失，在角化细胞的基极深处产生裂隙 37。 

 

伴幽门闭锁的严重 EBS 

主要临床症状 

• 广泛分布的先天性全厚皮肤缺失。 

• 幽门闭锁。 

• 累及口腔粘膜。 

• 贫血及生长停滞。 

• 新生儿夭折。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传。 
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• PLEC 的双等位基因功能丧失致病突变产生这种表型 38。 

 

CD151 缺陷导致的伴肾病局限性 EBS 

主要临床症状 

• 迄今为止关于这种亚型只有很少的文献报道 39,40。 

• 从出生开始有水疱，主要在胫前区域，但也散布于身体其他部位，特别是易受伤的

位置 39,40。 

• 有一例患者报道过面部雀斑，皮肤异色症，皮肤萎缩，背部和手这些暴露于阳光的

部位的肢皮早老症 39。 

• 口腔粘膜糜烂。 

• 甲营养不良。 

• 早发性脱发。 

• 鼻泪管狭窄。 

• 食道粘连和狭窄。 

• 表现为蛋白尿的肾病。报道的病例过少使我们无法提出坚实的筛查建议，但在明确

诊断后或许应该每年查尿检、尿素和电解质。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• 编码 CD151抗原的 CD151 基因的双等位基因功能丧失致病突变导致此 EBS 亚型
39,40。 

 

交界型大疱性表皮松解症 

常见 JEB 亚型 

常见的 JEB 亚型是严重 JEB（以前称为严重泛发性 JEB，JEB-H）和中度 JEB（以前称为

中度泛发性 JEB，JEB-nH）。 
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主要皮肤症状 

两种主要 JEB 亚型都是在出生时或出生后不久开始起水疱。水疱容易破裂而形成糜烂，

糜烂面积可能很大。出生时可能有皮肤溃疡，最常见于下肢、脚背和脚踝。水疱和溃

疡愈合后可遗留萎缩性疤痕和色素沉着减退或色素沉着过多。 

• 在严重 JEB 中，刚出生前几周水疱可能很少，并且往往发生在臀部，肘部及指甲

周围。然而，即使最初的临床症状较轻，仍必须怀疑严重 JEB。从几周或几个月开

始，伤口可能会迁延不愈，并有非常脆弱的肉芽床。通常会影响面部，耳朵和远端

手指（请参阅下文）（图 2a）。 常见长期的臀部大伤口。 

• 全身都可能长水疱，但中度 JEB 程度较轻，通常没有发展成慢性肉芽组织的趋势

（图 2b），但在慢性伤口中仍有可能（图 2c）。 

• 中度 JEB患者成年后可能患鳞状细胞癌 41。 

• 中度 JEB患者可能有 EB 痣（图 S2b）。 

粘膜 

• 严重和中度 JEB 都可能累及粘膜。 

• 严重 JEB 通常伴随喉粘膜受累，水疱，糜烂，肉芽组织和瘢痕形成，从而引起声

音嘶哑，喘鸣和可能危及生命的气道阻塞 42。 

• 在中度和严重 JEB 中累及眼部的角膜起疱和糜烂很常见。多次发生水疱后可能继

发血管翳、瘢痕和睑球粘连 43。 

• 两种亚型都可能累及泌尿生殖道，但最常见于伴有尿道狭窄疾病的老年中度 JEB

患者 44。 

甲及毛发 

• 在中度 JEB 中，甲常因甲板萎缩，增厚或起皱而缺失或营养不良（图 2d）。 

• 严重 JEB的特征是在生命的最初几个月中所有指甲丢失，形成脆弱的肉芽组织及指

尖的软组织肿胀（图 2a）。 

• 两种亚型的 JEB 均可伴随有疤痕或无疤痕的斑秃和弥漫性脱发（图 2e）。 

皮肤外的症状 

• 即使摄入了足够的营养，严重 JEB 的婴儿通常有严重的发育停滞。 

• 贫血在严重 JEB 中很常见，在同样有广泛皮肤受累的中度 JEB 中少一些。45 

• 严重 JEB通常会在 24 个月内由于发育停滞，呼吸道受累或败血症而导致死亡。46-48 

• 所有 JEB患者均发生牙釉质缺损（图 2f）。 COL17A1，LAMA3 或 LAMB3 中的单

等位基因致病突变可导致显性的牙釉质发育不全。49–52 
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遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• 在严重 JEB 中：LAMA3，LAMB3 或 LAMC2 中的双等位基因无义，移码或剪接位

点致病突变。53 

• 导致严重 JEB 的最常见致病突变位于 LAMB3 基因中，并导致 p.R635*47,54,55提前

终止密码子；此外，还有一些特定人群的常见 LAMB3 变异，如 c.3228+1G> A56，

c.1133-22G> A57。 

• 在中度 JEB 中：LAMA3，LAMB3 或 LAMC2 中的双等位基因错义，无义，移码或

剪接位点致病突变； 或 COL17A1 中的双等位基因错义，无义，移码或剪接位点致

病突变。53,58 

• 在中度 JEB 中回复镶嵌比较常见，特别是那些有 COL17A1 突变的。59–62 

 

基因型与表型的相关性  

• LAMA3，LAMB3 或 LAMC2 中双等位基因功能丧失的致病突变会导致严重 JEB，

而 XVII型胶原蛋白的缺失会导致中度 JEB。 

• 这些基因一个或两个等位基因上的非功能丧失性致病突变会导致中度或局限性 JEB。
63,64 

 

其它 JEB 亚型 

伴幽门闭锁的 JEB 

主要临床症状 

• 出生时头部，躯干和四肢的大面积皮肤全层脱落。 

• 随后严重的皮肤脆弱性。 

• 皮肤脱落会导致耳朵和鼻子等结构变形。 严重的表型可表现为耳发育不全。 

• 指甲营养不良和丢失。 

• 幽门闭锁通常在出生后的几天内表现出来。 

• 其他胃肠道部位可能有闭锁，例如 十二指肠或肛门。 

• 即使做过幽门闭锁手术也经常在出生后的前几周夭折。 
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• 轻度，不致命的类型皮肤和甲症状不严重，但常有生殖泌尿道受累。65,66 

遗传学 

• TGA6 中的双等位基因功能丧失，剪接位点或错义致病突变导致严重而迅速的致死

表型。53,65,67,68 

• ITGB4 中的双等位基因功能丧失或剪接位点致病突变，导致β4 整合素缺失，导致

严重而迅速的致死表型。53,66,69,70 

• ITGB4 中的双等位基因功能丧失，错义，剪接位点或框内缺失突变，导致β4 整合

素表达降低，导致轻度 JEB，并伴有幽门闭锁。66,69,71,72 

• ITGB4 中的双等位基因突变也可能导致无幽门闭锁的 JEB。 65,66,72 

 

局限性 JEB 

主要临床症状 

• 局部的皮肤脆弱性和起疱，通常仅在肢端。 

• 轻重不等的指甲营养不良和粘膜受累。 

• 轻重不等的牙釉质缺陷。 

• 头发正常。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• COL17A1，LAMA3，LAMB3，LAMC2，ITGB4，ITGA3 中的纯合或复合杂合致

病突变。63,64,73-76 

反转性 JEB 

主要临床症状 

• 出生时在屈折部位开始有水疱。 

• 萎缩性瘢痕。 

• 牙釉质异常。 

• 轻重不等的的指甲损失。 
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遗传学 

• 与层粘连蛋白 332 残余表达相关的致病突变。77 

 

迟发性 JEB 

主要临床症状 

• 儿童期皮肤脆弱性表现通常始于肢端。 

• 随着年龄增长脆弱性增加。 

• 伤口愈合伴随着皮肤萎缩和皮纹消失。 

• 随着年龄的增长，疤痕会导致手指屈伸挛缩和张口减少。 

• 牙釉质和指甲受累程度轻重不等。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• 该表型由 COL17A1 中的双等位基因致病突变引起，特别是错义突变 c.3908G>A，

p.R1303Q。78,79 

 

JEB 喉-甲-皮肤（LOC）综合征  

别名：Shabbir综合征 

主要临床症状 

• 从出生开始皮肤脆弱，出现水疱，留下糜烂和肉芽组织（远比严重 JEB 多）（图

S3a）。 

• 脸部和颈部多发。 

• 甲床肉芽组织导致的甲营养不良和缺失（图 S3b）。 

• 结膜和眼睑肉芽组织导致睑球粘连，瘢痕形成和视力障碍（图 S3a）。80 

• 喉部肉芽组织导致呼吸道阻塞，可能是致命的（图 S3a）。 

• 重度贫血是主要特征之一，原因是伤口过度肉芽化而出血。 
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遗传学 

• 常染色体隐性遗传。 

• 主要发生在旁遮普穆斯林个体中，有奠基人效应，在 LAMA3 外显子 39 中具有纯

合的单核苷酸插入突变，影响到 LAMA3A 异形体。81 

• LAMA3A 和 LAMA3 的复合杂合突变导致相似的 JEB-LOC 表型。80 

 

伴间质性肺炎和肾病综合征的 JEB 

别名：ILNEB，间质性肺炎，肾病综合征和大疱性表皮松解症 

主要临床症状 

• 婴儿的皮肤表现多变，可能有或没有皮肤脆弱。 

• 可能有甲营养不良，头发稀疏。 

• 间质性肺炎和肾病综合症是占主导地位的表型，可以在出生后不久被诊断出。 

• 在婴儿期或儿童早期死亡是常态。 

遗传学 

• 大多数报道的病例是由 ITGA3 中的纯合功能丧失致病突变引起的。75, 82, 83 

• 报道过 ITGA3 错义突变引起的轻度患者存活至儿童晚期。84, 85 

 

营养不良型大疱性表皮松解症 

常见 DEB 亚型 

DEB 的主要亚型包括局限性 DDEB（以前包括甲型，胫前型和肢端型 DDEB），中度 DDEB

（以前称为泛发 DDEB），中度 RDEB（以前称为中度泛发性 RDEB，非 Halopau-Siemens 

RDEB）和严重 RDEB（ 以前称为严重泛发性 RDEB，Hallopeau-Siemens RDEB）。 

主要皮肤症状 

• 在局限性 DDEB 中，皮肤脆弱性的发作通常从出生或儿童早期开始，并且局限于

一些部位（图 3a）。 可能主要分布在肢端，或只是指趾甲渐进性营养不良和缺失，

主要是脚趾甲。有些人的胫骨前侧有水疱和疤痕；这种形式的症状可能要等到儿童

或成年以后才出现。 
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• 中度 DDEB和中度 RDEB 表现出更广泛的皮肤脆弱性，从出生或童年开始就出现疤

痕和粟丘疹，偏爱手肘，膝盖，脚踝和背部的骨突出位置（图 3a）。尽管隐性的

经常更严重，但表型有相当多的重叠，并且通常不可能根据临床表现来区分这些类

型。中度 RDEB 患者可能有轻微的手指屈曲性挛缩或手指角质层的条纹图案以及

近端手指的轻度并指。 

• 严重 RDEB 患者的皮肤水疱全身泛发，并且在出生时就因轻微的皮肤摩擦而表现

出明显的脆弱性（图 4a）。从婴儿期开始，水疱在骨突出处更明显，并引起广泛

的瘢痕，可导致大关节屈曲挛缩（图 4b）。进行性假性并指（手指融合），手指

的弯曲挛缩和远端吸收会导致手和脚的茧套状畸形（图 4c）。反复起疱的部位常

见慢性伤口（图 4b）。 

• 先天性皮肤溃疡是严重 RDEB 新生儿的常见表现，但也可能出现在其它 DEB 亚型，

JEB 或 EBS 中。 它可能出现于单侧或双侧，最常见的是影响足背，脚踝以及小腿

内侧。 

• 恶性皮肤鳞状细胞癌（SCC）很常见，是严重 RDEB 患者死亡的常见原因。发病率

从十几岁就开始增加，发生在反复受伤，伤口和疤痕区域（图 4d）41。 中度

DDEB 和 RDEB 发生 SCC 的风险也有所增加，局限性 DDEB 略有增加，但都比严

重 RDEB 少见，并在成年后期发生。 

• 可能会发生 EB 痣（表 S2 和图 S2c）。 

 

粘膜 

• 各种亚型的 DEB 都可能累及口腔粘膜，包括水疱，糜烂和瘢痕形成，严重 RDEB

更广泛更严重（图 4e）。 

• 在严重的 RDEB 中，进行性瘢痕形成会导致小口畸形和舌系带短缩，这可能导致

牙齿过度拥挤和排列不正，并继发龋齿（图 4e）。 

• 在严重和中等程度的 DEB 中，食道起疱和瘢痕很常见。如果不加以治疗，进行性

狭窄会严重限制经口营养摄入。86  

• 肛门边缘周围反复起疱和肛裂在所有类型的 DEB 中都很常见，尤其是较严重的

DEB 类型，并且可能加剧便秘。86 

• 严重和中度 DEB 常见结膜和角膜受累，导致角膜糜烂，疤痕，血管翳，睑球粘连

和视力下降（图 4f）。43 

• 较严重的 DEB，特别是严重 RDEB 可能会发生尿道狭窄。44 

甲，发 

• 局限性 DDEB 可能仅表现为甲（最常见的是脚趾甲）的缺失或营养不良（图 3b）。 

• 在所有亚型的 DEB 中，甲营养不良和创伤引起的缺失都很常见。 在严重的 RDEB

中，甲通常会在出生后几年内逐渐丢失。 
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• 严重 RDEB患者中，随着年龄的增长，疤痕性脱发和结硬皮逐渐增多。 

皮肤外受累 

• 营养不良在严重 RDEB 中很常见，也可能出现在中度 DEB 中； 它是由于诸如小口

畸形，龋齿和食道狭窄等因素引起的摄入减少，以及由于慢性伤口，感染和炎症引

起的新陈代谢需求增加所致。 

• 由于肛裂和水疱引起的疼痛使 DEB 患者常有便秘，进食困难导致的富含纤维食物

摄入不足会加剧便秘。86 

• 在严重 RDEB 中因缺铁和炎症引起的混合性贫血很常见。45,87 

• 骨量减少、骨质疏松症和椎骨骨折在严重 RDEB 中很常见，可能是由于活动能力

下降、慢性炎症、维生素 D 和钙的缺乏以及青春期延迟。88,89 

• 在严重 RDEB中，由于急性肾损伤、链球菌感染后肾小球肾炎、肾淀粉样或 IgA 肾

病，可能出现肾损伤和衰竭。44 

• 严重 RDEB 很少有心肌病；如果发生的话，病因可能是多元的，包括微量元素缺乏、

铁过载、药物和病毒原因。90 

遗传学 

• DDEB: 常染色体显性遗传。COL7A1 的单等位基因错义、剪接位点或缺失突变。
91,92 

• 中度 RDEB：常染色体隐性遗传。双等位基因错义、无义、缺失、插入、小插入/

缺失或剪接位点突变。91,92 

• 严重 RDEB：常染色体隐性遗传。双等位基因无义、剪接位点、缺失、插入、小插

入/缺失或错义突变。突变通常导致无效等位基因。91,92 

• 最常见的重复性 COL7A1 “热点”突变是 c.425A>G，位于 3 号外显子的供体剪接

位点。其他经常遇到的或特定人群的 RDEB 突变是 c.6527dup，c.497dup，

p.R2069C，c.682+1G>A，p.R578*，p.R2063W，p.R185*，p.R1933*，

c.6269_6270delC，c.4233delT （databases.lovd.nl）。93–96 

• 在 RDEB 中，有关于各种机制，包括 COL7A1 体细胞突变和基因内交叉，的回复

突变现象的报告。97–99 

• 在 RDEB 中，已经证明了有种系 COL7A1 移码突变和体细胞剪接位点突变的前向

非回复性嵌合现象（部分镶嵌细胞发生了致病突变）。100 

• 在一个 DDEB 患者的父母中发现了 COL7A1 的显性甘氨酸替代突变的体细胞的镶

嵌现象。101 
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基因型与表型的相关性  

• DDEB最常见的原因是错义突变导致 COL7A1 的胶原三螺旋的铰链区附近出现甘氨

酸替代。较少见的是，甘氨酸替代是隐性突变，只有在与第二个 COL7A1 突变共

同出现（反式遗传）时才会产生 RDEB 疾病表型。91,92 

• 一个 COL7A1等位基因上的功能缺失突变和第二个等位基因上的非功能缺失突变的

复合杂合通常会导致中度 RDEB 表型。91,92 

• 纯合的或杂合的COL7A1截短突变通常会导致严重 RDEB。91,92 

 

罕见的 DEB 亚型 

痒疹性 DDEB 和痒疹性 RDEB 

主要临床症状 

• 通常在儿童期和成年早期最初表现为局部或中度 DDEB或 RDEB。 

• 特征是强烈的瘙痒、剥脱性紫癜或线状丘疹和疤痕，特别是在小腿、大腿和手臂上，

从青春期到成年可能逐渐加重（图 3c）。 

• 常见甲萎缩和粟丘疹。 

• 家族中常伴有非痒疹性 DEB。 

遗传学 

• 常染色体显性或隐性遗传。 

• COL7A1 的单等位基因或双等位基因突变，与非痒疹性 DDEB或 RDEB 中发现的突变

相似， 未发现痒疹性 DEB的特定基因型-表型相关性。102–104 

 

自改善性 DDEB 和自改善性 RDEB（曾用名：新生儿一过性大疱性表皮松解症） 

主要临床症状 

• 皮肤水疱在出生时或出生后不久出现，通常在四肢。 

• 下肢可能有先天性皮肤缺损。 

• 在水疱的部位会出现疤痕和粟丘疹。 

• 皮肤脆弱会自动改善，并可能在出生后的一两年内完全正常，尽管指甲萎缩，特别

是脚趾甲的萎缩，可能会持续终生。 
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遗传学 

• 常染色体显性或常染色体隐性。 

• COL7A1 的错义突变，特别是甘氨酸替代，是最常见的相关因素，但也有框内缺失、

提前终止密码子和可变剪接突变的报告。105–107 

• 免疫组化上有 VII 型胶原蛋白的表皮内滞留特征，透射电镜上在扩张的粗糙内质网

中可见星状体。108 这些变化往往与表型的改善同步。 

反转性 RDEB 

主要临床症状 

• 在新生儿期和儿童期，皮肤水疱通常是全身性的，严重程度中等。 

• 从青春期到成年早期，会出现屈曲部位偏重，特别是在腋窝、腹股沟、肛周和臀沟

处。女性可能有明显的外阴阴道和乳房下皮肤水疱（图 S4a）。 

• 口腔和食道有水疱和瘢痕的粘膜受累是其特征（图 S4b）。 

• 外耳道受累可能导致狭窄或完全闭塞（图 S4c）。 

• 常见指甲受累。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• 通常由 COL7A1的功能缺失突变与错义突变的复合杂合导致；特定的甘氨酸和精氨

酸替代被认为是这种特定表型的致病因素。109 

局限性 RDEB  

主要临床症状 

• 通常在出生时或出生后不久表现出皮肤的脆弱性，但极少数人也可能成年后发病。 

• 水疱的范围是有限的；可能主要影响手和脚，但有些人可能只限于胫前区域。 

• 指甲萎缩和脱落很常见。 

• 口腔和食管粘膜受累通常较轻或没有。 

遗传学 

• 常染色体隐性遗传 

• 报道过 COL7A1 的错义突变，剪接位点和移码突变的复合杂合。91,92 
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显性和隐性复合杂合 DEB 

主要临床症状 

• 严重的皮肤和粘膜脆弱，从出生就开始出现，与严重 RDEB无法区分。 

• 可能有 DDEB的家族史。 

遗传学 

• COL7A1 甘氨酸替代的显性突变和第二等位基因的隐性突变的复合杂合。110–112 

 

金德勒型 EB 

皮肤表现  

• 出生就开始有皮肤水疱，全身泛发，四肢偏多。随着年龄的增长，水疱逐渐减轻。 

• 从儿童期开始在手背和颈部出现皮肤萎缩和皮肤异色症，并扩展到全身（图 5a）。 

• 弥漫性掌跖角化病和皮纹消失（图 5a）。 

• 严重程度不等的光敏感性。 

• 四肢、嘴唇或口腔的鳞状细胞癌，在年轻时发病，病程严重，并导致与疾病有关的

过早死亡。113,114 

粘膜  

• 牙龈炎伴有牙齿脱落、牙龈增生，少数病例有食道狭窄和结肠炎（图 5b）。115
 

• 泌尿生殖器狭窄。 

• 角膜外翻，糜烂（图 5c）。 

甲、发  

• 指甲萎缩。 

• 头皮毛发无异常。 

遗传学  

• 常染色体隐性遗传 
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• FERMT1的双等位基因致病突变（无义，移码，剪接，大面积缺失，调控区， 错

义），大多导致 kindlin-1 的缺失。115–117
 

• 一些 FERMT1 的致病突变出现较频繁，或具有群体特异性。118,119
 

• 有回复突变的报道，主要发生在核苷酸重复序列内有特定移码突变的患者中。120,121
 

基因型与表型的相关性  

• kindlin-1 的缺失可导致不同的严重程度，这是由其他因素决定的。一个氨基酸的

框内缺失，p.R100del 导致 kindlin-1 的残留表达和功能，导致轻微的金德勒 EB

表型。122
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补充图片 

 

 

图 S1. 皮肤水疱深度和与经典大疱性表皮松解症有关的蛋白质。表皮-真皮交界处的透

射电子显微照片，显示了与经典 EB 有关的蛋白质和皮肤水疱深度。 
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图 S2. EB痣 (a)严重单纯型；(b)中度交界型；(c)隐形营养不良型 EB 
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图 S3. 交界型 EB伴喉-甲-皮肤综合征（JEB-LOC）。 (a) 脸颊和耳朵的肉芽组织。结

膜和眼睑的肉芽组织伴有睑球粘连和结膜瘢痕。喉部受累可能需要进行气管切开术。

(b) 甲脱落和甲下的肉芽组织。 
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图 S4. 反转性 RDEB。主要在屈曲部位出现水疱、溃疡和瘢痕。口腔受累可导致小口畸

形。外耳受累常见。 
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补充表格 

表 S1.皮肤脆弱性疾病症候群和受影响的基因 

皮肤脆弱性疾病症候群 皮外表现 影响的基因 

伴有心肌病的 EBS 心肌病 KLHL24  

患有肌肉萎缩或/和幽门闭锁的

EBS 患者 

肌肉萎缩 

心肌病 

幽门闭锁 

PLEC 

EBS 伴有肾脏病变 肾病综合征 CD151 

JEB伴有间质性肺病和肾病综

合征 

间质性肺部疾病 

肾病综合征, 先天性肾脏和尿路异常 
ITGA3 

伴幽门闭锁的 JEB 
幽门闭锁 

泌尿道受累 
ITGB4，ITGA6 

侵蚀性皮肤脆弱症 心肌病 DSP，JUP 

伴有皮肤脆弱的结缔组织疾病 
骨骼异常、血管瘤、感音神经 

性听力损失、关节屈曲收缩 
PLOD3 

 

 

表 S2. EB痣的特征 

• 所有 EB类型都可能出现 EB痣 

• 可表现出不同程度的局部色素沉着和不规则的边界，但不会演变为恶性肿瘤。 

• 其机制表现为：由于组织损伤而激活黑色素细胞 

• 管理：不需要切除 
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表 S3. 皮肤剥脱性疾病 

疾病 皮肤特征 关联特征 遗传性 受影响的基因/蛋白质 

局限性剥脱性疾病 

肢端皮肤剥脱疾病

(PPS2, MIM 609796) 

儿童期的肢端

浅表性水疱和

蜕皮 

无 常染色体

隐性遗传 

TGM5 / 转谷氨酸酶 5 

肢端皮肤剥脱疾病

(PPS4, MIM 607936) 

肢端蜕皮 无 常染色体

隐性遗传 

CSTA / 胱抑素 A 

角质溶解性冬季红斑

(MIM 148370) 

肢端蜕皮 无 常染色体

显性遗传 

CTSB / Cathepsin B 

全身性非炎症皮肤剥脱疾病(A) 

剥脱性鱼鳞病(PSS5, 

MIM 616265) 

全身性蜕皮 无 常染色体

隐性遗传 

SERPIN8 / Serpin 蛋

白酶抑制剂 

全身性皮肤剥脱 

(PSS6, MIM 618084) 

全身性蜕皮 无 常染色体

隐性遗传 

FLG2 / Filaggrin 2 

PLACK syndrome 

(MIM 616295) 

全身性蜕皮 白斑病、肢端的

点状的角化病、

唇炎和指节垫。 

常染色体

隐性遗传 

CAST / calpastatin 

全身性炎症皮肤剥脱疾病(B) 

全身性炎症皮肤剥脱 

(PSS1, MIM 270300) 

全身性蜕皮 高 IgE，多种过敏

症 

常染色体

隐性遗传 

CDSN / 

Corneodesmosin 

SAM syndrome 

spectrum 

(MIM 615508) 

皮炎，掌跖角

化症。 

高 IgE，多种过

敏，生长迟缓

（不稳定） 

常染色体

隐性遗传 

常染色体

显性遗传 

DSG1 / Desmoglein 

1 

DSP / Desmoplakin 

Netherton syndrome 

(MIM 256500) 

红斑，回旋形

线状鱼鳞病 

高 IgE、多种过敏

症、生长迟缓、

脆发(症) 

常染色体

隐性遗传 

SPINK5 / LEKTI 

注：CHST8突变引起全身性皮肤剥脱疾病的报道未获证实。123；诊断皮肤剥脱疾病时应注意鉴

别浅表性表皮松解性鱼鳞病；关于这些疾病的详细描述我们建议阅读原始的文献和综述 124–126。 
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表 S4. 糜烂性疾病 

疾病 皮肤特征 关联特征 遗传性 受影响的基因/蛋白质 

Acantholytic 

erosive disorder 

(MIM 609638) 

全身性糜烂 经皮体液流失、

多器官衰竭和新

生儿死亡 

常染色体隐

性遗传 

DSP / Desmoplakin 

JUP / Plakoglobin 

皮脆弱性卷曲毛发

综合征 

(MIM 607655) 

皮肤脆弱，掌

跖角化病 

卷发，头发稀

少，心肌病，牙

釉质异常 

常染色体隐

性遗传 

DSP / Desmoplakin 

JUP / Plakoglobin 

 

外胚层发育不良-

皮肤脆弱性综合征 

(MIM 604536) 

糜烂，掌跖角

化症 

卷发，头发稀

少，甲萎缩，少

汗症 

常染色体隐

性遗传 

PKP1 / 

Plakophilin 1 

 

复发性皮肤囊泡少

毛症 

(MIM 613102) 

复发性皮肤囊

泡 

少毛症 常染色体隐

性遗传 

DSC3 / 

Desmocollin 3 

口腔和喉粘膜的棘

皮溶解性水疱 

无 口腔和喉粘膜水

疱 

常染色体隐

性遗传 

DSG3 / Desmoglein 

3 

注：关于这些疾病的详细描述，我们建议阅读原始文章 127–134 

  

https://www.tilong.com/2020/06/20/%E5%B0%91%E6%AF%9B%E7%97%87%E5%92%8C%E5%A4%8D%E5%8F%91%E6%80%A7%E7%9A%AE%E8%82%A4%E5%9B%8A%E6%B3%A1%E5%9F%BA%E5%9B%A0%E6%A3%80%E6%B5%8Bdsc3%E7%AD%9B%E6%9F%A5hypotrichosis-and-recurrent-skin-vesicles/
https://www.tilong.com/2020/06/20/%E5%B0%91%E6%AF%9B%E7%97%87%E5%92%8C%E5%A4%8D%E5%8F%91%E6%80%A7%E7%9A%AE%E8%82%A4%E5%9B%8A%E6%B3%A1%E5%9F%BA%E5%9B%A0%E6%A3%80%E6%B5%8Bdsc3%E7%AD%9B%E6%9F%A5hypotrichosis-and-recurrent-skin-vesicles/
https://www.tilong.com/2020/06/20/%E5%B0%91%E6%AF%9B%E7%97%87%E5%92%8C%E5%A4%8D%E5%8F%91%E6%80%A7%E7%9A%AE%E8%82%A4%E5%9B%8A%E6%B3%A1%E5%9F%BA%E5%9B%A0%E6%A3%80%E6%B5%8Bdsc3%E7%AD%9B%E6%9F%A5hypotrichosis-and-recurrent-skin-vesicles/
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表 S5. 伴有皮肤脆弱性的角化过度疾病 

角化过度皮肤脆弱性亚型 靶向蛋白 

常染色体显性 

表皮松解性鱼鳞病 角蛋白 1, 10 

浅表性表皮松解性鱼鳞病 角蛋白 2 

环状表皮松解性鱼鳞病 角蛋白 1, 10 

先天性厚甲症 KRT6A 角蛋白 6A 

先天性厚甲症 KRT6B 角蛋白 6B 

先天性厚甲症 KRT6C 角蛋白 6C 

先天性厚甲症 KRT16 角蛋白 16 

先天性厚甲症 KRT17 角蛋白 17 

常染色体隐性 

表皮松解性鱼鳞病 角蛋白 1, 10 

注：黑体字，常见类型；关于这些疾病的详细描述，我们推荐阅读原始文章和综述 
135 。 

  

 


