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Наследственный буллезный эпидермолиз (БЭ) (наслед-
ственная пузырчатка, механобуллезная болезнь) представ-
ляет группу моногенных кожных заболеваний, включаю-
щую около 30 генотипических и фенотипических форм [1]. 
Все формы БЭ связаны с генетически обусловленной струк-
турной нестабильностью, возникающей за счет дефектного 
или отсутствующего синтеза некоторых белков эпидермиса 
или дермо-эпидермального соединения, клинически про-
являющегося хрупкостью кожи. При минимальном ме-
ханическом воздействии у пациентов возникают пузыри 
или эрозии на коже и слизистых оболочках. БЭ относится 
к орфанным, редко встречающимся заболеваниям. Распро-
страненность его в России неизвестна. Причиной служит 
отчасти недостаточная информированность врачей об этом 
редком заболевании, что вызывает необходимость в осве-
щении в печати многих проблем, связанных с этой группой 
заболеваний.

Современная классификация наследственного БЭ ос-
нована на патоморфологических различиях, типе наследо-
вания и выделении клинических вариантов. По локализа-
ции структурного нарушения в коже выделяют 3 основные 
группы наследственного БЭ — простой, пограничный и 
дистрофический. Особое положение в классификации за-
нимает синдром Киндлер. Интраэпидермальное расположе-
ние пузырей характерно для простого БЭ. В зависимости от 

слоя эпидермиса, в котором располагаются повреждения, он 
подразделяется на два подтипа — базальный и супрабазаль-
ный (табл. 1). При пограничном БЭ пузыри локализуются 
в области прозрачной пластинки (lamina lucida) базальной 
мембраны, выделяют три подтипа — летальный Герлитца 
(Неrlitz), нелетальный, или не-Герлитца (non-Herlitz), и с 
атрезией привратника. Для дистрофического БЭ характерна 
локализация пузырей под плотной пластинкой (lamina den-
sa) базальной мембраны эпидермиса, в зависимости от типа 
наследования он подразделяется на аутосомно-доминант-
ный и аутосомно-рецессивный. Синдром Киндлер, который 
до 2008 г. относился к пойкилодермическим светочувстви-
тельным нарушениям, характеризуется возникновением пу-
зырей на разных уровнях эпидермиса [2].

При простом БЭ тип наследования всегда аутосомно-до-
минантный (за исключением крайне редко встречающейся 
аутосомно-рецессивной формы), при пограничном и син-
дроме Киндлер — аутосомно-рецессивный.

Основная рабочая классификация БЭ утверждена в 
2008 г. на 3-й Международной согласительной встрече по 
диагностике и классификации БЭ (Third International Con-
sensus Meeting on Diagnosis and Classifi cation of EB) [3, 4]. 
Классификация позволяет диагностировать БЭ в зависимо-
сти от расположения в коже структурного дефекта и имму-
ногистохимических данных (см. табл. 1).
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Молекулярно-генетические различия

Наследственный БЭ — группа заболеваний, при кото-
рых мутации являются основным этиологическим факто-
ром. В настоящее время основные гены, изменения в кото-
рых приводят к развитию заболевания, определены [5—15].

Наиболее часто при БЭ выделяют точечные мутации, 
при которых мутационному воздействию подвергается 
один нуклеотид ДНК или РНК. По механизму точечные му-

тации подразделяют на транзицию и трансверсию, по эф-
фекту, оказываемому на триплет, выделяют нонсенс-мута-
цию (наиболее тяжелые формы БЭ, чаще при рецессивном 
дистрофическом БЭ), миссенс-мутацию (чаще встречается 
приемлемая миссенс-мутация, приводящая к развитию до-
минантного дистрофического БЭ), молчащую мутацию (на-
прямую не вызывает специфические проявления заболева-
ния, но определяет индивидуальное развитие заболевания, 
его тяжесть, ответ на лечение) [16, 17].

Т а б л и ц а  1
Классификация буллезного эпидермолиза

Основная группа БЭ Основной подтип БЭ Дефектный белок (белок-мишень)

Простой БЭ Супрабазальный:
летальный акантолитический Десмоплакин
отсутствие плакофилина 1 Плакофилин 1
поверхностный БЭ Нет данных

Базальный:
локализованный Кератин 5, кератин 14
герпетиформный Доулинг—Меара (Dowling—Meara)

Кератин 5, кератин 14
другие генерализованные формы Кератин 5, кератин 14
с пятнистой пигментацией Кератин 5
с мышечной дистрофией Плектин
с атрезией пилоруса Плектин, интегрин α6β4
аутосомно-рецессивная форма Кератин 14
Огна (Ogna) Плектин
кольцевидный мигрирующий Кератин 5

Пограничный БЭ Острый летальный Герлитца (Неrlitz) Ламинин 332
Генерализованная форма (неостропротекающая) Ламинин 332, коллаген 17-го типа
Локализованная форма не-Герлитца (non-Herlitz) Коллаген 17-го типа
С атрезией пилоруса Интегрин α6β4
Инверсная форма Ламинин 332
С поздней манифестацией Нет данных
ЛОК-синдром (ларинго-онихо-кожный синдром) Ламинин 332, α3-цепь

Доминантный дистрофи-
ческий БЭ

Генерализованная форма Коллаген 7-го типа
Акральная форма Коллаген 7-го типа
Узловая форма (претибиальный) Коллаген 7-го типа
Пруригинозная форма Коллаген 7-го типа
С поражением только ногтевых пластинок Коллаген 7-го типа
Буллезный дермолиз новорожденных Коллаген 7-го типа

Рецессивный дистрофи-
ческий БЭ

Рецессивный дистрофический БЭ, острая генерализован-
ная форма Аллопо—Сименса (Hallopeau — Siemens)

Коллаген 7-го типа

Другие генерализованные формы (неостропротекающие) Коллаген 7-го типа
Инверсная форма Коллаген 7-го типа
Узловая форма (претибиальный) Коллаген 7-го типа
Пруригинозная форма Коллаген 7-го типа
Центростремительная форма Коллаген 7-го типа
Буллезный дермолиз новорожденных Коллаген 7-го типа

Синдром Киндлер Киндлин 1
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Отдельно выделяют мутации сайта сплайсинга (Splice-
Site mutations), которые возникают в области донорского 
5’-сайта или в области акцепторного 3’-сайта, контролиру-
ющих процесс сплайсинга. Данный тип мутации наруша-
ет вырезание интронов из первичного транскрипта мРНК, 
что приводит к следующим изменениям. В зрелую мРНК 
может включаться часть или весь интрон, может вырезать-
ся весь следующий за интроном экзон, возможно исполь-
зование альтернативных акцепторных и донорских сайтов 
[2, 15, 18—24].

При БЭ возможно дополнительное включение нуклео-
тидов (инсерция) или их удаление (делеция) из структуры 
гена. При встраивании или удалении трех или кратных трем 
нуклеотидов процесс считывания информации не наруша-
ется. В данном случае возникают более легкие формы БЭ. 
При встраивании или удалении другого числа нуклеотидов 
считывание информации будет осуществляться должным 
образом только до измененного участка гена. Подобный вид 
мутации встречается при более тяжелых формах БЭ [25, 26].

Все вышеперечисленные мутации повреждают раз-
личные гены, кодирующие структурные белки эпидермиса 
или дермо-эпидермального соединения. Дефект того или 
иного белка определяет форму БЭ, что составляет осно-
ву современной классификации (см. табл. 1). В табл. 2 
указаны гены, кодирующие основные структурные белки, 

участвующие в патогенезе БЭ в случае воздействия на них 
мутации [27, 28].

В случаях доминантного типа наследования дефектно-
го гена у обладателей гомозиготного генотипа наблюдается 
более тяжелое течение БЭ, чем у пациентов с гетерозигот-
ным генотипом [29—36].

Патоморфологические различия форм заболевания 
могут быть выявлены с помощью световой и электронной 
микроскопии, а также антигенного картирования (иммуно-
гистохимически).

Метод световой микроскопии не позволяет определить 
специфические особенности БЭ, а выявляет только косвен-
ные признаки заболевания. При простом БЭ отмечаются 
щели (пузыри) в базальном слое эпидермиса выше базальной 
мембраны. Данный признак достоверен только в случае визу-
ализации базальных кератиноцитов или PAS-положительной 
базальной мембраны ниже пузыря. Косвенным признаком 
интраэпидермальной локализации пузыря является цитолиз 
и вакуолизация базальных кератиноцитов [2, 37]. При погра-
ничном БЭ субэпидермальные пузыри снизу ограничивает 
PAS-положительная базальная мембрана. При дистрофи-
ческом БЭ пузыри расположены субэпидермально, иногда 
видна отслойка эпителия волосяных фолликулов. В отличие 
от пограничного БЭ PAS-положительная базальная мембра-
на располагается над пузырями, часто не видна. При доми-

Т а б л и ц а  2
Гены, подвергающиеся мутациям, при разных формах буллезного эпидермолиза

Группа БЭ Дефектный белок (белок-мишень) Ген, кодирующий белок

Простой БЭ

Супрабазальный: 
летальный акантолитический Десмоплакин DSP
отсутствие плакофилина 1 Плакофилин 1 PKP-1
поверхностный Нет данных -

Базальный:
локализованный Кератин 5, кератин 14 KRT5, KRT14
герпетиформный Кератин 5, кератин 14 KRT5, KRT14
другие генерализованные Кератин 5, кератин 14 KRT5, KRT14
с пятнистой пигментацией Кератин 5 KRT5
с мышечной дистрофией Плектин PLEC
с атрезией пилоруса Плектин, интегрин α6β4 PLEC, ITGA6, ITGB4
аутосомно-рецессивный Кератин 14 KRT14
Огна (Ogna) Плектин PLEC
кольцевидный мигрирующий Кератин 5 KRT5

Пограничный БЭ

Острый летальный Ламинин 332 LAMA3, LAMB3, LAMC2
Генерализованный (неостропротекающий) Ламинин 332, коллаген 17-го типа LAMA3, LAMB3, LAMC2, COL17A1
Локализованный не-Герлитца Коллаген 17-го типа COL17A1
С атрезией пилоруса Интегрин α6β4 ITGA6, ITGB4

Инверсный Ламинин 332 LAMA3, LAMB3, LAMC2
С поздней манифестацией Нет данных -
Дистрофический БЭ

Все формы Коллаген 7-го типа COL7A1
Синдром Киндлер Киндлин 1 KIND1
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нантном дистрофическом БЭ эпидермис обычно умеренно 
утолщен, при рецессивном всегда истончен, эпидермальные 
выросты сглажены в обоих случаях.

Электронная микроскопия — один из основных методов 
диагностики. Именно этот метод позволил в 1962 г. Р. Пир-
сону (R. Pearson) [2] разделить БЭ на рубцующийся и не-
рубцующийся. На современном этапе электронная микро-
скопия дополняется иммунофлюоресцентным анализом, что 
позволяет избежать субъективных ошибок [2, 39]. Электрон-
ная микроскопия позволяет увидеть главный патогномонич-
ный признак БЭ — пузыри в разных слоях эпидермиса и 
дермо-эпидермального соединения. При простом БЭ дном 
пузыря служит цитоплазматическая мембрана базальных 
клеток с сохранившимися полудесмосомами обычного стро-
ения, покрышкой — апикальная часть клеток [2, 37]. При БЭ 
с мышечной дистрофией пузыри локализуются непосред-
ственно над полудесмосомами, при простом поверхностном 
БЭ — между зернистым и роговым слоем [2, 38]. Патогно-
моничным признаком простых форм является также измене-
ние тонофиламентов [2]. Это морфологическое выражение 
нарушения синтеза кератина 5 и 14, которые и формируют 
кератиновые филаменты или тонофиламенты. При поверх-
ностных формах отмечается их перинуклеарная ретракция, 
при герпетиформном БЭ — агрегация [1, 2]. При наиболее 
редко встречающемся и наиболее тяжелом простом аутосом-
но-рецессивном БЭ кератиновые филаменты отсутствуют 
или их количество значительно снижено [1, 2]. Для простого 
БЭ с пятнистой пигментацией, помимо изменений тонофи-
ламентов, характерна агрегация меланосом [2].

Для пограничного БЭ специфична локализация пузырей 
в зоне прозрачной пластинки базальной мембраны [1, 2]. 
Помимо локализации пузырей, имеет значение качествен-
ное и количественное изменение полудесмосом, поскольку 
в процесс вовлечены белки, входящие в их состав (интегрин 
α6β4, ламинин 332, коллаген 17-го типа) [1, 2, 40]. Для не-
летальной формы и с атрезией пилоруса характерно умень-
шение размеров и количества полудесмосом, для летальной 
формы — их полное отсутствие или незначительное коли-
чество [1, 2, 40]. Якорные филаменты (anchoring fi laments) 
отсутствуют [2, 40, 41].

При дистрофическом БЭ пузыри локализуются под 
плотной пластинкой базальной мембраны [1, 2]. Поражение 
коллагена 7-го типа, который формирует якорные фибрил-
лы, обусловливает полное их отсутствие при рецессивной 
генерализованной форме или уменьшение их количества и 
нарушение структуры при других рецессивных формах [1, 
2, 21, 42, 43]. При доминантных формах количество якор-

ных фибрилл уменьшено незначительно [1, 2, 44]. Следует 
отметить, что при доминантном дистрофическом буллезном 
дермолизе новорожденных гранулы коллагена 7-го типа на-
ходят в цитоплазме базальных кератиноцитов [2, 44].

Биохимические различия. В настоящее время широко 
используется метод иммунофлюоресцентного антигенного 
картирования, который дополняет микроскопические методы 
и позволяет определить наличие и количество структурного 
белка, входящего в состав той или иной структуры, т. е. кос-
венно оценить уровень экспрессии дефектного гена. Антиге-
ны представлены белками эпидермиса и базальной мембра-
ны. Основные из них кератин 1, кератин 5, кератин 8, кератин 
10, кератин 14, плектин, интегрин α6β4, ламинин 332, колла-
ген 4-го типа, коллаген 7-го типа, BPAG1, BPAG2. Наиболее 
распространенные признаки экспрессии антигенов в коже 
при различных подтипах БЭ представлены в табл. 3 [2].

Использование новых данных в диагностике
Диагностику БЭ можно разделить на пренатальную и 

постнатальную. Все методы, используемые в пренатальной 
диагностике, — биопсия кожи плода, биопсия ворсин хо-
риона трансцервикальная или трансабдоминальная (амнио-
центез) — связаны с инвазивными вмешательствами, необ-
ходимыми для получения материала для исследований [45]. 
В биопсийном материале кожи плода (получают в сроке 16 
нед беременности) с помощью световой и электронной ми-
кроскопии определяют расположение пузырей, а используя 
моноклональные антитела к различным белкам, — их нали-
чие или отсутствие в коже плода. Так, моноклональные анти-
тела LH 7.2, селективно связывающиеся с коллагеном 7-го 
типа, используют в экспресс-диагностике рецессивного дис-
трофического БЭ, антитела GB3 и 19-DEJ-1 — пограничного 
Герлитца, анти-α6β4-интегрин — БЭ с атрезией пилоруса, 
антиплектин — БЭ с мышечной дистрофией [2, 46, 47].

Получение ворсин хориона возможно на 9—11-й неделе 
беременности (максимально до 12-й). Полученный материал 
подвергают ДНК-анализу. В ходе данного исследования 
определяют локализацию мутации. Методы пренатальной 
диагностики применяют только при наличии заболевания у 
родственников или больного ребенка в семье. Эффективность 
этих видов диагностики была доказана исследованием 
группы по генетическим заболеваниям кожи Лондонского 
института дерматологии (St. John’s Institute of Dermatology), 
проводившимся в течение 25 лет [2, 48, 49]. У беременных 
женщин с риском развития тяжелой формы наследственного 
заболевания кожи (преимущественно БЭ) провели биопсию 
кожи плода, у 86 — биопсию ворсин хориона. Из 195 женщин 

Т а б л и ц а  3
Наиболее распространенные признаки экспрессии антигенов в коже при различных подтипах буллезного эпидермолиза 

Антиген Простой Пограничный 
Герлитца

Пограничный, 
другие формы

Доминантный 
дистрофический

Рецессивный дис-
трофический Алло-

по—Сименса 

Рецессивный 
дистрофический, 
другие формы

Кератин 14 N* N N N N N
Плектин N* N N N N N
Ламинин 332 N Отсутствует или 

уменьшен
Уменьшен N N N

Коллаген 17-го типа N N Отсутствует 
или уменьшен

N N N

Интегрин α6β4 N* N N* N N N

Коллаген 7-го типа N N N N Отсутствует Уменьшен

П р и м е ч а н и е. * Исключения: при простом аутосомно-рецессивном БЭ — отсутствие или значительное уменьшение количе-
ства кератина 14; с атрезией пилоруса и мышечной дистрофией — отсутствие или значительное уменьшение количества плекти-
на, при БЭ с атрезией пилоруса — отсутствие или значительное уменьшение количества интегрина α6β4.
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у 142 в биоптатах кожи плода обнаружили признаки БЭ (90 
случаев обнаружения признаков пограничного БЭ и 49 — 
дистрофического). Из 86 женщин, которым была проведена 
биопсия ворсин хориона с последующим ДНК-анализом, 
у 85 обнаружили признаки БЭ (у 46 пограничный и у 39 
дистрофический БЭ). Дородовая диагностика возможна только 
в том случае, когда ее планируют заранее. До наступления 
беременности нужно установить точно генетический дефект у 
болеющего члена семьи. Генетическое исследование занимает 
много времени — иногда на поиск дефектного гена уходит до 
2 мес. Если дефектный ген уже известен, то поиск такой же 
поломки у плода занимает всего несколько дней, что создает 
возможность проведения аборта в безопасные для беременной 
женщины сроки. Трудностью в диагностике может являться 
мозаицизм, при котором у ребенка могут присутствовать две 
генетически различные популяции клеток и более [50, 51].

Все методы постнатальной диагностики можно разде-
лить на две подгруппы — молекулярные и немолекулярные. 
К немолекулярным методам диагностики относят осмотр, 
сбор анамнеза, световую и электронную микроскопию, 
антигенное картирование. К молекулярным методам диа-
гностики относится полимеразная цепная реакция (ПЦР). 
ДНК-анализ проводится пациентам с фенотипически уста-
новленным диагнозом БЭ, которые хотят иметь генетиче-
ское заключение о заболевании; членам семьи пациента, 
страдающего БЭ, для исключения у них молчащих мута-
ций. Данный метод имеет ряд преимуществ и недостатков. 
Из преимуществ стоит отметить универсальность метода, 
его высокую специфичность и чувствительность, малый 
объем забираемого материала. Несмотря на все перечис-
ленные достоинства, ПЦР не может быть использована в 
качестве рутинного метода диагностики у всех пациентов. 
Это связано с тем, что при БЭ существует слишком много 
генов, в которых потенциально может быть дефект. Поиск 
начинается с самых частых дефектов, но может затянуться, 
если дефект редкий. Ориентировочный клинический диа-
гноз внутри группы БЭ существенно сужает поиск дефект-
ного гена. Чем точнее клинический диагноз, тем меньше 
времени уходит на поиски дефектного гена (и тем менее до-
рогостоящим будет исследование).

Таким образом, исследования последних лет позволили 
значительно дополнить знания об этиологии и патогенезе 
БЭ. Полученные данные расширяют возможности пост- и 
пренатальной диагностики различных форм БЭ и открыва-
ют новые пути разработки методов лечения.
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