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АННОТАЦИЯ
Наследственные ангиоотёки ― редкое генетически-детерминированное заболевание, которое характеризуется раз-
витием ангиоотёков мягких тканей различной локализации, не отвечающих на стандартные методы терапии (систем-
ные глюкокортикостероиды, антигистаминные препараты). 
В большинстве случаев наследственных ангиоотёков причиной их возникновения является снижение количества 
или функциональной активности С1-ингибитора, обусловленное мутацией в гене SERPING1. За последние годы ввиду 
расширения возможностей генетической диагностики произошли значительные изменения в понимании патогене-
за наследственных ангиоотёков с нормальным уровнем С1-ингибитора с неизвестными ранее мутациями. Согласно  
современной классификации, причинно-значимыми для развития данной группы ангиоотёков могут быть мутации 
в одном из следующих генов: фактор XII (F12), плазминоген (PLG), ангиопоэтин 1 (ANGPT1), кининоген 1 (KNG1), мио-
ферлин (MYOF) и гистамин сульфат (HS)-глюкозамин 3-O-сульфотрансфераза 6 (HS3ST6), причём последние три в дан-
ном ряду отнесены к отдельному фенотипу ― эндотелиальной дисфункции. 
В 2020 году в международных источниках была впервые опубликована серия клинических случаев с генетически под-
тверждённой мутацией в гене миоферлина в итальянской семье. Данный фенотип является исключительно редким: 
в настоящий момент описано всего 3 пациента женского пола из одной семьи. 
В настоящей статье представлен обзор актуальной международной литературы по данному вопросу, а также описан 
клинический случай первого пациента мужского пола с рецидивирующими ангиоотёками и подтверждённой резуль-
татами расширенного генетического обследования мутацией в гене миоферлина.
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ABSTRACT
Hereditary angioedema is a rare genetically determined disease characterized by the recurrent angioedema of various 
localizations with no response to systemic glucocorticosteroids, antihistamines.
In the majority of hereditary angioedema cases C1-inhibitor level or it’s functional activity is decreased due to a mutation in 
the SERPING1 gene. In recent years, the expansion of genetic diagnostic recourses significantly changed our understanding of 
the pathogenesis of hereditary angioedema without of C1-inhibitor deficiency with previously unknown mutations. Currently 
mutations in six different genes have been identified as causing hereditary angioedema: factor XII (F12), plasminogen (PLG), 
angiopoietin 1 (ANGPT1), Kininogen 1 (KNG1), Myoferlin (MYOF), and heparan sulfate (HS)-glucosamine 3-O-sulfotransferase 6 
(HS3ST6). Moreover, the last 3 of them are referred to a separate phenotype ― intrinsic endothelial dysfunction. 
In 2020 a series of clinical cases in patients with MYOF gene mutation in an Italian family were published. This type is 
exceptionally rare ― only 3 female relatives from the same family are described. 
This article presents a review of the actual international literature and describes the first clinical case of a male patient with  
a mutation in the myoferlin gene confirmed by genetic testing.

Keywords: hereditary angioedema; HAE; myoferlin; genetics.

To cite this article
Fomina DS, Serdotetskova SА, Bobrikova EN, Alekseeva JG, Roppelt AA, Lysenko MA. Myoferline gene mutation сan be associated with recurrent angioedema. 
Russian Journal of Allergy. 2023;20(2):229–237. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA12070



231
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ Российский аллергологический журналТом 20, № 2, 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA12070

При помощи полногеномного секвенирования был вы-
явлен также патогенный вариант в гене гепарансульфат  
(HS)-глю козамин 3-O-сульфотрансферазы. Мутация в данном 
гене была обнаружена у всех трёх членов семьи, страдающих 
ангиоотёками. Мутация в гене, кодирующем HS-глюкозамин 
3-О-сульфотрансферазу 6 (3-OST-6), приводит к неполному 
биосинтезу гепаринсульфата и, вероятно, влияет на рецептор-
ный аппарат клетки, что может быть рассмотрено как новый 
механизм развития рецидивирующих ангиоотёков с наслед-
ственным механизмом [15]. Именно с описания данной мута-
ции начинается история отдельного фенотипа с наследствен-
ным механизмом несостоятельности сосудистого эндотелия. 

В 2020 году был описан редкий вариант мутации в гене 
миоферлина MYOF р.Arg217Ser у женщин из одной итальян-
ской семьи [16]. В основе патогенеза развития ангиоотёков 
лежит предотвращение деградации рецептора фактора рос-
та эндотелия сосудов 2 (VEGFR2) [17, 18]. При нарушении 
функционирования миоферлина увеличивается количество 
VEGFR2 на плазматической мембране эндотелия сосудов, 
что приводит к усилению VEGF-опосредуемых сигналов и по-
вышению сосудистой проницаемости [16, 19]. 

Клиническое наблюдение семейной истории с рецидиви-
рующими ангиотёками в разных поколениях исходно было от-
несено к подтипу НАО с неизвестным механизмом. Три пред-
ставительницы женского пола (мать и две дочери) страдали 
рецидивирующими ангиоотёками без кожных высыпаний 
и с отсутствием ответа на терапию антигистаминными лекар-
ственными средствами и системными глюкокортикоидами. 
Симптомы дебютировали во второй декаде жизни, ангиоотё-
ки локализовались в области лица, губ, слизистой оболочки 
рта. У матери однократно возникал приступ затруднённого 
дыхания, связанный с отёком верхних дыхательных путей. 
Ангиоотёки нарастали и разрешались медленно, средняя 
продолжительность приступов составляла 12 часов. Симп-
томы чаще всего возникали в жаркую погоду, триггерным 
фактором также служила менструация. В результате полно-
го геномного секвенирования было подтверждено наличие 
мутации MYOF p.Arg217Ser в гетерозиготном положении. Эта 
же мутация была обнаружена ещё у одного из членов семьи 
без симптомов НАО, что может указывать на аутосомно-до-
минантный механизм наследования заболевания с неполной 
пенетрантностью мутированного аллеля [16]. 

Актуальным является поиск маркеров и функциональных 
тестов, которые бы доказывали патогенность мутации в гене 
MYOF, особенно тех, которые будут выявляться впервые. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
О пациенте

Пациент Ж., 35 лет, обратился на приём к аллергологу-
иммунологу с жалобами на возникновение ангиоотёков 
в области лица, языка, слизистой оболочки полости рта 
верхних и нижних конечностей, половых органов, возни-
кающих как спонтанно, так и после ударов, ушибов, ме-
дицинских манипуляций (рис. 1). 

АКТУАЛЬНОСТЬ
Наследственный ангионевротический отёк (НАО) ― ред-

кое генетически детерминированное заболевание, которое 
характеризуется развитием ангиоотёков мягких тканей раз-
личной локализации, не отвечающих на стандартные методы 
терапии (системные глюкокортикостероиды, антигистамин-
ные лекарственные средства). По имеющимся данным, рас-
пространённость НАО составляет от 1/10 000 до 1/150 000 [1]. 
НАО не имеет этнических и половых различий, но, как пра-
вило, протекает более тяжело у женщин [2, 3]. 

Клинические проявления характеризуются спонтанным 
возникновением отёков лица, языка, слизистых оболочек 
полости рта, половых органов и конечностей; абдоминальны-
ми атаками (в результате отёка кишечника), а также отёками 
гортани, которые могут стать причиной обтурации дыхатель-
ных путей и привести к летальному исходу [4, 5].

Нередко данные клинические проявления ошибочно 
принимаются за реакции, обусловленные IgE-зависимыми 
механизмами активации тучной клетки, или картину «остро-
го живота», что может привести к применению неэффек-
тивных методов терапии и необоснованным хирургическим 
вмешательствам [6].

В 2000 году группы исследователей под руководством 
K. Bork [7] и K.E. Binkley [8] описали тип НАО без количе-
ственного и функционального дефицита С1-ингибитора  
(обозначен как nC1-ИНГ-НАО).

При данном типе клинические проявления были сопо-
ставимы с таковыми при НАО с дефицитом C1-ИНГ, однако 
патогномоничными для него являлись преобладание женского 
пола, обострение симптомов во время беременности, при при-
ёме эстрогенсодержащих препаратов. Для данной когорты па-
циентов причинно-значимой являлась мутация в гене F12 [9]. 

С развитием методов генетической диагностики ста-
ли выявляться новые гены, мутации в которых приводили 
к развитию nC1-ИНГ-НАО. При помощи полного геномного 
секвенирования было выявлено 5 новых генов, включённых 
в современную классификацию НАО. 

В 2018 году был описан вариант мутации в гене плаз-
миногена (PLG) [10, 11]. Плазминоген является неактивным 
предшественником фермента плазмина. Плазмин играет 
роль в выработке брадикинина через активацию фактора XII, 
что приводит к повышению уровня брадикинина с последую-
щим развитием ангиоотёка. 

В том же году был обнаружен миссенс-вариант в гене 
ангиопоэтина-1 (ANGPT1) [12]. Эта мутация нарушает мульти-
меризацию данного белка и влияет на его способность свя-
зываться со специфическим рецептором на эндотелиальных 
клетках, вследствие чего повышается сосудистая проницае-
мость и развивается ангиоотёк [13]. 

В 2021 году при помощи полногеномного секвенирования 
K. Bork и соавт. [14] была идентифицирована гетерозиготная 
мутация p.Met379Lys в гене KNG1, кодирующем высокомо-
лекулярный, а также низкомолекулярный кининоген (белки). 
Наличие данной мутации коррелировало с клиническими 
симптомами НАО в трёх поколениях одной семьи. 
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Накануне приступа возникали предвестники в виде 
гиперемии кожи, парестезии в месте будущего ангио-
отёка (рис. 2). 

В январе-феврале 2021 года двукратно проведена вак-
цинация против новой коронавирусной инфекции, после 
чего пациент отметил увеличение активности заболева-
ния: ангиоотёки стали возникать несколько раз в неделю. 
Принимал Н1-антигистаминные препараты в стандартных 
и эскалационных дозах ― без эффекта, отёки сохраня-
лись фиксированно в течение 3–4 дней. 

Анамнез жизни. С 4 лет при контакте с домашней 
 пылью, животными (кошка, собака) отмечал заложен-
ность носа с водянистым отделяемым, зуд глаз; ранее 
проходил аллергообследование ― выявлялась сенси-
билизация к бытовым и эпидермальным аллергенам. 
Лекарственную непереносимость, пыльцевую, пищевую, 
грибковую сенсибилизацию отрицает. Наследственный 
анамнез не отягощён: со слов пациента, у родственников 
по кровной линии ангиоотёков не было. 

Хронические заболевания: хронический простатит 
с 2007 года. 

Оперативные вмешательства: артроскопия коленного 
сустава в 2002 году по поводу спортивной травмы (пере-
нёс удовлетворительно).

Результаты обследования
В связи с ухудшением состояния обратился в профиль-

ное отделение аллергологии и иммунологии, проведено 
следующее обследование: оценка по опроснику AeQol* 
36 баллов (*Angioedema Quality of Life Questionnaire ― 
оценка качества жизни пациентов с рецидивирующими 
ангиоотёками: чем выше балл, тем более значительно 
влияние на качество жизни; балл за опросник ранжиру-
ется от 0 до 58 баллов); тест AECT** 3 балла (**Angioedema 
Control Test позволяет оценить активность ангиоотёков 
за прошедший месяц: чем ниже балл, тем выше ак-
тивность заболевания; баллы ранжируются от 0 до 16). 

Анамнез заболевания. Дебют симптомов ― в возрас-
те 22 лет, когда впервые пациент отметил возникновение 
отёка полового члена после проведения урологического 
обследования (мазок из уретры). Ангиоотёк сопровождал-
ся болезненностью, затруднением мочеиспускания и со-
хранялся в течение суток. Затем в течение 8 лет симптомы 
не беспокоили. 

С 2019 года вновь стал отмечать возникновение ан-
гиоотёков в области лица (губы, скуловая область), кис-
тей рук, предплечий, которые возникали как спонтанно, 
так и после ударов, ушибов, занятий спортом (катание 
на коньках). Отёки сохранялись в течение 2–3 суток, ку-
пировались самопроизвольно, возникали 1 раз в 2–3 ме-
сяца. Однократно отмечался эпизод отёка гортани с за-
труднением дыхания. 

Рис. 1. Пациент Ж., 35 лет, диагноз наследственного ангионевротического отёка: жалобы на возникновение ангиоотёков в области 
слизистой оболочки полости рта (а, b), языка (c), верхних конечностей (d). (Фото из личного архива пациента).
Fig. 1. Patient Zh., 35 years old, diagnosis of hereditary angioedema: complaints about the occurrence of angioedema in the oral mucosa 
(а, b), tongue (c), upper extremities (d). (Photos from patient’s private archive).

ca db

Рис. 2. Тот же пациент: предвестник ангиоотёков в виде гипе-
ремии кожи (а, b) накануне приступа. (Фото из личного архива 
пациента).
Fig. 2. The same patient: harbinger of angioedema in the form of 
hyperemia of the skin (а, b) on the eve of the attack. (Photos from 
patient’s private archive).

a b
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На момент последнего визита периферические ангио-
отёки возникают в среднем 1 раз в месяц, купируются 
в течение суток на фоне приёма транексамовой кислоты. 
Ангиоотёков с жизнеугрожающей локализацией, абдоми-
нальных атак не было. AeQol 26 баллов, АЕСТ 11 баллов. 

Прицельный поиск мутации  
у родственников пациента

Родственникам пациента (родителям и дочери) про-
ведён прицельный поиск данной мутации методом сек-
венирования по Сэнгеру. Исследование сыну (2 года) 
не  проведено. 

У отца и дочери пациента мутации не выявлено. 
Идентичная мутация обнаружена у его матери, отрица-
ющей клинические проявления рецидивирующих ангио-
отёков. При этом обращает на себя внимание факт смер-
ти родной сестры матери пробанда в возрасте 56 лет 
от инфаркта миокарда. И хотя возможность проведения 
генетического исследования в данном случае отсутству-
ет, чтобы объективно проводить сопоставление, можно 
предположить, что ишемические нарушения могли быть 
следствием эндотелиальной дисфункции, характерной 
для пациентов с дефектом миоферлина. На рис. 3 пред-
ставлено генеалогическое древо данной семьи. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В данной статье продемонстрирован случай паци-

ента с клинической картиной ангиоотёка без снижения 
или нарушения функции С1-ингибитора. Учитывая отри-
цательные результаты исследования прицельных генов 
(SERPING1, F12 и PLG), для поиска генетической полом-
ки, лежащей в основе заболевания, пациенту было вы-
полнено полное секвенирование генома. Исследование 

Проведено дообследование: С1-инибитор количествен-
ный 0,296 г/л (норма 0,21–0,43), функциональная актив-
ность 139% (норма 70–130), антитела к C1q 2,88 Ед/мл  
(норма <10), циркулирующие иммунные комплексы C1q 
3,7 ОЕ/мл (норма 0,0–20,0). 

Проведено генетическое обследование: мутаций 
в генах SERPING1 (секвенирование по методу Сэнге-
ра, MLPA), F12 (секвенирование по методу Сэнгера), 
PLG (MLPA) не выявлено. Диагноз: «Рецидивирующие 
ангио отёки». В качестве базисной терапии рекомендо-
вана транексамовая кислота в дозе 500 мг 3 раза/сут, 
активность заболевания снизилась (AeQol 9 баллов,  
АЕСТ 11 баллов).  

В 2022 году пациент обратился повторно к специа-
листу. Следующим этапом в рамках дифференциальной 
диагностики было рекомендовано полногеномное секве-
нирование ДНК. В полученных результатах был обнаружен 
не описанный ранее в литературе вариант rs768988755 
в гетерозиготном состоянии в экзоне 23 (из 54) гена MYOF, 
приводящий к аминокислотной замене p.Ser742Leu. 

Диагноз
Пациенту установлен диагноз: «Рецидивирующий 

ангиоотёк, генетически обусловленный (мутацией в гене 
миоферлина), фенотип эндотелиальной дисфункции». 
Терапия была эмпирически подобрана в рамках про-
фильной врачебной комиссии. В качестве препарата 
для долгосрочной профилактики пациент продолжает по-
лучать транексамовую кислоту в дозе 500 мг 3 раза/сут  
под контролем коагулограммы и уровня D-димера 1 раз 
в 3 месяца; в качестве неотложной терапии при тяжёлых 
отёках жизнеугрожающей локализации, а также при аб-
доминальном синдроме рекомендовано введение препа-
рата икатибант. 

Рис. 3. Генеалогическое древо семьи пациента. WT — нормальная аллель гена MYOF, p.Ser742Leu — аллель гена MYOF с мутацией, 
?/? — генетическое исследование не проводилось. 
Fig. 3. Genealogical tree of the patient's family. WT — normal allele of the gene MYOF, p.Ser742Leu — allele of the gene MYOF with the 
mutation, ?/? — genetic assay has not been performed.
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Ввиду чрезвычайной редкости данной патологии 
ценность каждого описанного клинического случая под-
тверждённого диагноза велика и значима для после-
дующей диагностики и подбора терапии у данной когор-
ты  пациентов.
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позволило обнаружить гетерозиготную мутацию в гене 
MYOF. Выявленная у пациента мутация p.Ser742Leu ра-
нее не была описана в литературе. Более того, это первый 
пациент мужского пола с мутацией в данном гене. Вы-
шесказанное ещё раз акцентирует внимание на важно-
сти поиска инструментов для оценки степени нарушения 
миоферлинопосредуемых сигнальных путей и тем самым 
установления причинно-следственной связи между мута-
цией и клиническими симптомами. 

В настоящий момент ввиду малого количества наблю-
дений не разработано российских и международных реко-
мендаций по лечению пациентов с nC1-ИНГ-НАО. С целью 
назначения препаратов для долгосрочной профилактики 
выбор следует делать из ныне существующих и наиболее 
доступных терапевтических опций: препаратов аттенуиро-
ванных андрогенов, транексамовой кислоты, концентрата 
С1-ингибитора. Транексамовая кислота стала препаратом 
выбора у данного пациента ввиду положительного клини-
ческого ответа на её применение в анамнезе и высокого 
профиля безопасности. 

В настоящий момент нет данных, свидетельствующих 
об эффективности тех или иных препаратов для купиро-
вания приступов у пациентов с НАО, обусловленных му-
тацией в гене MYOF, однако концентрат C1-ингибитора, 
транексамовая кислота и икатибант показали свою эф-
фективность в уменьшении продолжительности и тяже-
сти эпизодов НАО с мутацией в генах F12, PLG и НАО-UNK 
[10, 20–30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора ― гете-

рогенная группа заболеваний с различными патогенети-
ческими механизмами. В настоящее время лучше всего 
изучен НАО, обусловленный мутацией в гене F12, тогда 
как данные, опубликованные касательно других типов 
НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора, зачастую 
представляют собой клинические случаи нескольких 
 семей пациентов. 

Предпочтительным методом поиска причинно-зна-
чимого генетического дефекта для пациентов с НАО 
с нормальным уровнем С1-ингибитора являются методы 
секвенирования следующего поколения, такие как пол-
ное секвенирование экзома и полное секвенирование 
генома. Данные методы позволяют не только обнару-
жить мутацию в генах, ассоциированных с известными 
на нас тоящий момент редкими формами НАО, но и по-
тенциально обнаружить гены-кандидаты НАО. Направле-
ние пациентов на данный тип исследования должно быть 
рассмотрено при наличии клинических критериев забо-
левания, таких как характер ангиоотёков (длительность, 
специфические триггерные факторы развития симпто-
мов, отсутствие эффекта от системных глюкокортикоидов  
и Н1-антигистаминных препаратов), отягощённый семей-
ный анамнез и длительность заболевания. 
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