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Болезнь Хейли–Хейли (доброкачественная хроническая семейная пузырчатка Гужеро–Хейли–Хейли) – 
наследственный везикуло-буллезный дерматоз, при котором морфологические изменения возникают 
в результате мутаций гена ATP2C1, приводящих к аномальному расположению молекул межкле-
точной адгезии. Считают, что в развитии патологии могут участвовать как белки внутренней 
поверхности плазматической мембраны кератиноцитов, так и десмосомальные и адгезивные мо-
лекулы межклеточных соединений эпидермиса. В работе представлены результаты иммуногисто-
химического исследования по изучению распределения десмосомальных кадгеринов (десмоглеины 1, 
2, 3), протеинов десмосомальной пластины (плакоглобин, десмоплакин I, периплакин), молекул меж-
клеточных соединений (Е-кадгерин, кадгериновый комплекс) десмосомального аппарата и белков 
цитоскелета (цитокератины 5, 14, супрабазальных слоев эпидермиса) в клинически интактных и 
пораженных участках кожи больных, страдающих болезнью Хейли–Хейли. Обнаружено нарушение 
локализации изучаемых белковых компонентов системы межклеточных соединений и цитоскелета: 
от выраженной иммуногистохимической реакции вплоть до исчезновения и появления в местах не 
типичных для ее локализации. Так, наиболее выраженная экспрессия белковых молекул наблюдалась 
в местах акантолиза и формирования внутриэпидермальных пузырей с проникновением специфиче-
ского материала в цитоплазму некоторых кератиноцитов и акантолитических клеток. При этом 
в клинически интактных участках кожи больных наиболее интенсивное повреждение (практически 
полное отсутствие экспрессии или ее «маскировка») выявлено с кадгериновыми молекулами адгезии. 
Парадоксальное явление – внутриядерное и/или перинуклеарное свечение – отмечено с цитокера-
тином 5, десмоглеинами и кадгеринами. Сложный механизм развития болезни Хейли–Хейли с во-
влечением различных белковых молекул адгезии и компонентов системы межклеточного соединения 
требуют продолжения детального изучения экспрессии многочисленных молекул адгезии, ассоци-
ированных с системой межклеточных соединений. Приобретенные знания приведут к пониманию 
последовательности событий развития патологии (акантолиза) и выявлению ряда дополнительных 
дифференциально-диагностических признаков болезни Хейли–Хейли.
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Hailey–Hailey disease (benign familial chronic pemphigus Guzhero-Hailey-Hailey) – hereditary vesiculo- 
bullous dermatosis, where mutation of ATP2C1 gene results in morphological changes, which cause an 
abnormal location of molecules in intercellular adhesion. It is believed that the pathology may involve 
both the inner surface of the plasma membrane proteins of keratinocytes and desmosomal and adhesion 
molecules in epidermal intercellular connections. This present research provides the results of immunohis-
tochemical study on the distribution of desmosomal cadherin (desmogleins 1, 2, 3), desmosomal proteins 
(plakoglobin, desmoplakin I, periplakin), intercellular junctions molecules (E-cadherin, cadherin complex) 
in desmosomal apparatus and cytoskeletal proteins (cytokeratins 5, 14, suprabasal layers of epidermis) in 
clinically intact and affected skin of patients with Hailey–Hailey disease. The research also detected viola-
tion in localization of the protein components in the system of intercellular junctions and the cytoskeleton 
from severe immunohistochemical reaction to disappearance and appearance in places not typical for its 
localization. Thus, the most severe expression of protein molecules was observed in the areas of acantholysis 
and the formation of intra-epidermal blisters with the penetration of specific material into the cytoplasm of 
keratinocytes and some acantholytic cells. Besides, in the clinically intact skin areas of patients the most 
intense damage (almost complete absence of expression or its “masking”) was identified as a damage with 
the cadherin adhesion molecules. The paradoxical phenomenon – intranuclear and/or perinuclear lumines-
cence was marked by cytokeratin 5, desmogleins and cadherins. The complex mechanism of Hailey–Hailey 
disease involving various adhesion molecules and protein components of intercellular connections system 
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Материал и методы
Исследованы криостатные срезы клинически ин-

тактных и пораженных участков кожи 21 больного 
болезнью Хейли–Хейли непрямым методом имму-
нофлюоресценции с использованием моноклональ-
ных антител и люминесцирующей сыворотки против 
иммуноглобулинов мыши или кролика (НИИ эпиде-
миологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи РАН 
РФ; ИМТЕК, Москва) (см. таблицу). 

Серийные криостатные срезы толщиной 4–5 мкм 
готовили в криостате (-20 °С) и использовали в не-
фиксированном или фиксированном виде (см.  
таблицу). Подсушивали, промывали физиологическим 
раствором с фосфатным буфером (PBS), pH 7,0–7,5, 
в течение 3–5 мин с последующим нанесением анти-
тел на срезы. После каждой инкубации препараты 
промывали в течение 3–5 мин PBS (pH 7,0–7,5), под-
сушивали и заключали под покровное стекло в 60% 
нейтральный глицерин. Исследовали препараты с по-
мощью люминесцентного микроскопа LABORLUX 
(“LEIKA”) с объективом × 40.

Диагноз каждого больного, страдающего болез-
нью Хейли–Хейли был основан на типичной клини-
ческой картине, семейном анамнезе и характерных 
гистопатологических признаках заболевания [1, 2, 4, 
14]. В качестве контроля были исследованы криостат-
ные срезы кожи здоровых лиц.

Результаты
Состояние экспрессии белковых компонентов дес-

мосомального аппарата и цитоскелета многослойного 
плоского эпителия изучали как в клинически интакт-
ном, так и пораженном участках кожи больных болез-
нью Хейли–Хейли. При этом в клинически интакт-
ных участках кожи каждого больного наблюдалась 
микроскопическая картина начинающегося акантоли-
за с формированием внутриэпидермальных щелей и 
пузырей.

При болезни Хейли–Хейли картина экспрессии 
изучаемых антигенных структур тканей кожи боль-
ных отличалась от таковой, которая наблюдалась 
у здоровых лиц. Кроме того, выявлен ряд отличий 
иммунолокализации белковых молекул в тканевых 
структурах вблизи акантолиза и внутриэпидермаль-
ного пузыря от клинически на вид здорового участка 
кожи больных. 
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requires ongoing detailed study of the expression of multiple adhesion molecules associated with the system 
of intercellular junctions. The acquired knowledge will bring understanding of the sequence of events in pa-
thology (acantholysis) development and the identification of a number of additional differential diagnostic 
signs of Hailey–Hailey disease.
K e y w o r d s :    Hailey–Hailey disease; immunohistochemical pattern; desmoglein 1; desmoglein 2; desmoglein 3; 

plakoglobin; desmoplakin I; periplakin; pan-cadherin; E-cadherin; cytokeratin 5; cytokeratin 14; 
cytokeratins of suprabasal cells.
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Болезнь Хейли–Хейли (доброкачественная хро-
ническая семейная пузырчатка Гужеро–Хейли–
Хейли) – везикуло-буллезный дерматоз с аутосом-
но-доминантным типом наследования. Основным 
патогистологическим признаком данного генодер-
матоза является акантолиз (разрушение межклеточ-
ных контактов между кератиноцитами) с форми-
рованием внутриэпидермальных щелей и пузырей 
[1–4]. Ранее было показано, что ген, ответственный 
за развитие болезни, локализуется на хромосоме 
3q21-q24 [5, 6]. Позднее продемонстрировано, что 
морфологические изменения возникают в резуль-
тате мутаций гена ATP2C1, кодирующего аденозин 
трифосфат-питающие кальциевые (Ca2+) насосы 
[7–10]. Однако роль Ca2+-насосов в регуляции кле-
точной адгезии между кератиноцитами пока не име-
ет четкого научного объяснения. Предполагают, что 
увеличение концентрации цитозольного кальция 
и уменьшение ее в аппарате Гольджи при болезни 
Хейли–Хейли приводит к снижению гликозилирова-
ния и неправильному (дефектному) расположению 
молекул межклеточной адгезии [11]. Результатом 
последнего является повреждение десмосомаль-
ного аппарата эпидермиса. При этом считают, что 
в развитии патологии могут участвовать как белки 
внутренней поверхности плазматической мембраны 
кератиноцитов, так и десмосомальные и адгезивные 
молекулы межклеточных соединений эпидермиса 
[3, 12, 13].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние иммуногистохимической картины распределения 
некоторых белковых компонентов десмосомального 
аппарата и цитоскелета эпидермиса у больных, стра-
дающих болезнью Хейли–Хейли. 
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Антитела к некоторым белковым компонентам десмосомального аппарата и цитоскелета эпидермиса, используемые в настоящем 
исследовании, и условия выявления изучаемых белков кожи

Антигены и антитела Разве-
дение Специфичность Фирма  

производитель
Условия подготовки  
криостатных срезов

Условия обработки криостатных срезов

Mab/Pab люминесцирующей 
сывороткой

Десмосомальные 
протеины:

Десмосомальные 
кадгерины:

• dsg1 (H-290) 
(Pab2)

1:10 Десмоглеин 1 “Santa Cruz  
Biotechnology, 
Inc.”, Европа

Фиксация в 100%  
холодном (4 °С) ацето-
не в течение 5 мин

18 ч во влажной 
камере при темпе-
ратуре 4 °С

50 мин во влажной ка-
мере в термостате при 
температуре 37–37,2°С

• dsg2 (H-145) 
(Pab2)

1:10 Десмоглеин 2 “Santa Cruz  
Biotechnology, 
Inc.”, Европа

Фиксация в 100%  
холодном (4 °С) ацето-
не в течение 5 мин

18 ч во влажной 
камере при темпе-
ратуре 4 °С

50 мин во влажной ка-
мере в термостате при 
температуре 37–37,2°С

• dsg3 (5G11) 
(Mab1)

1:10 Десмоглеин 3 “Santa Cruz  
Biotechnology, 
Inc.”, Европа

Фиксация в 100%
холодном (4 °С) ацето-
не в течение 5 мин

18 ч во влажной 
камере при темпе-
ратуре 4 °С

50 мин во влажной ка-
мере в термостате при 
температуре 37–37,2°С

Протеины десмосо-
мальной пластины:

Белки  
семейства  
армадилло  
• plakoglobin 
(g-Catenin) (Mab1)

1 :10 Плакоглобин ZYMED 

Laboratories invi-
trogen immunode-
tection”, South San 
Francisco, США

Фиксация в 100%  
холодном (4 °С)  
ацетоне в течение  
5 мин

18 ч во влажной 
камере при темпе-
ратуре 4 °С

50 мин во влажной  
камере в термостате при 
температуре 37–37,2°С

Белки семейства 
плакинов
• desmosomal  
protein (ZK-31) 
(Mab1)

1:500 Десмоплакин I “Santa Cruz  
Biotechnology, 
Inc.”, Европа 

Фиксация в 100%  
холодном (4 °С)  
ацетоне в течение  
5 мин

45 мин во влажной 
камере при комнат-
ной температуре 
или в термостате 
при температуре 
37–37,2°С или  
18 ч при температу-
ре 4 °С

30 мин во влажной  
камере  
при температуре 
37–37,2°С

• periplakin (AE11) 
(Mab1)

1:10 Периплакин “Santa Cruz  
Biotechnology, 
Inc.”, Европа

Фиксация в 100%  
холодном (4 °С) ацето-
не в течение 5 мин

18 ч во влажной 
камере при темпе-
ратуре 4°С

50 мин во влажной ка-
мере в термостате при 
температуре 37–37,2°С

Белковые молекулы 
адгезии в местах 
сцепления межкле-
точных соединений

• pan cadherin  
(CH-19) (Mab1)

1:500 Кадгериновый 
комплекс, 
характерный  
для разных видов 
и тканей (E-Cad-
herin, N-Cadherin, 
P-Cadherin, 
V-Cadherin, R-
Cadherin,  
T-Cadherin)

“Sigma”, США Фиксация в 100%  
холодном (4 °С)  
ацетоне в течение  
5 мин

18 ч во влажной 
камере  
при температуре 
4 °С

50 мин во влажной  
камере  
в термостате  
при температуре 
37–37,2°С

• rmЕ-cadherin/Fc-
chimera recombinant 
mous (NSO-derived) 
(Mab1)

1:10 E-кадгерин “DakoCytoma-
tion”, Дания

Фиксация в 100%  
холодном (4°С)  
ацетоне в течение  
5 мин

18 ч во влажной 
камере при 4 °С

50 мин во влажной  
камере в термоста-
те при температуре 
37–37,2 °С

Белки цитоскелета
• Базально-клеточ-
ный антиген (A6/1)* 
(Mab1)

1:10 Цитокератин 5 НИИ эпидемио-
логии и микро-
биологии им.  
Н.Ф. Гамалеи 
РАН РФ, Москва

Без предварительной 
обработки

18 ч во влажной 
камере при 4 °С

30 мин во влажной 
камере при комнатной 
температуре

• Базально-клеточ-
ный антиген (А4)* 
(Mab1)

1:10 Цитокератин 14 НИИ эпидемио-
логии и микро-
биологии им. 
Н.Ф. Гамалеи 
РАН РФ, Москва

Без предварительной 
обработки

18 ч во влажной 
камере при 4 °С

30 мин во влажной 
камере при комнатной 
температуре

П р о д о л ж е н и е  т а б л .  н а  с т р .  2 4
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• Антигены клеток 
дифференцирован-
ных слоев эпидер-
миса (В5/1)* (Mab1)

1:10 Цитокератины 
надбазальных 
слоев эпидермиса

НИИ эпидемио-
логии и микро-
биологии им. 
Н.Ф. Гамалеи 
РАН РФ, Москва

Без предварительной 
обработки

18 ч во влажной 
камере при 4 °С

30 мин во влажной 
камере при комнатной 
температуре

• Общий антиген 
кератиноцитов  
как низкодифферен-
цированных,  
так и высокодиф-
ференцированных 
слоев эпидермиса 
(ММ)* (Mab1)

1 :10 Цитокератины 
всех слоев 
эпидермиса

НИИ эпидемио-
логии  
и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи 
РАН РФ, Москва

Без предварительной 
обработки

18 ч во влажной 
камере при 4°С

30 мин во влажной 
камере при комнатной 
температуре

П р и м е ч а н и е. Mab – monoclonal antibody (моноклональные антитела); Pab – polyclonal antibody (поликлональные антитела):  
1 – мышиные антитела; 2 – кроличьи антитела; * – Mab любезно предоставлены Э.И. Дробышевской. 

П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы

Антигены и антитела Разве-
дение Специфичность Фирма  

производитель
Условия подготовки  
криостатных срезов

Условия обработки криостатных срезов

Mab/Pab люминесцирующей 
сывороткой

Десмосомальные кадгерины (десмоглеины)
В норме десмоглеины 1, 2, 3 экспрессируются в 

плазматической мембране кератиноцитов [3, 15, 16]. 
При этом десмоглеин 1 представлен преимуществен-
но в клетках нижних слоев (базальный, шиповатый) 
эпидермиса, десмоглеин 3 – преимущественно в 

клетках верхних (шиповатый, зернистый) слоев эпи-
дермиса, десмоглеин 2 – исключительно в клетках ба-
зального слоя эпидермиса (рис. 1, а–в).

При исследовании криостатных срезов кожи боль-
ных болезнью Хейли–Хейли независимо от места 
взятия биопсийного материала выявлено нарушение 

Десмосомальные 
кадгерины Десмоглеин 1 Десмоглеин 2 Десмоглеин 3

Кожа здорового 
человека

Клинически  
интактный участок 
кожи больных 
болезнью  
Хейли–Хейли

Пораженный  
участок кожи  
больных болезнью  
Хейли–Хейли

Рис. 1. Локализация десмосомальных кадгеринов в тканевых структурах эпидермиса. Обработка моноклональными антителами  
к десмоглеинам 1, 2, 3. Непрямой метод иммунофлюоресценции. Ув. 400.
а–в – криостатные срезы кожи здорового человека: десмоглеин 1 (а) выявляется в межклеточных пространствах шиповатого и зернистого слоев эпидерми-
са; десмоглеин 2 (б) – в межклеточных пространствах базального слоя; десмоглеин 3 (в) – в межклеточных пространствах базального и шиповатого слоев 
эпидермиса; г–е – криостатные срезы клинически интактных участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли. На фоне нормальной локализации десмогле-
ина 1 (г), десмоглеина 2 (д), десмоглеина 3 (е) отмечается снижение их экспрессии вплоть до полного исчезновения и появления специфического материала 
на поверхности кожи с перинуклеарным/внутриядерным включением в некоторых кератиноцитах (д, е); ж–и – криостатные срезы пораженных участков 
кожи больных болезнью Хейли–Хейли. В местах акантолиза и внутриэпидермального пузыря отмечается выраженная экспрессия десмоглеина 1 (ж), 
десмоглеина 2 (з), десмоглеина 3 (и) с проникновением специфического материала в цитоплазму некоторых кератиноцитов и акантолитических клеток.
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Белковые компонен-
ты десмосомальной 

пластины
Плакоглобин Десмоплакин I Периплакин

Кожа здорового 
человека

Клинически  
интактный участок 
кожи больных 
болезнью  
Хейли–Хейли

Пораженный  
участок кожи 
больных болезнью 
Хейли–Хейли

Рис. 2. Локализация протеинов десмосомальной пластины в тканевых структурах эпидермиса. Обработка моноклональными анти-
телами к плакоглобину, десмоплакину I и периплакину. Непрямой метод иммунофлюоресценции. Ув. 400.
а–в – криостатные срезы кожи здорового человека: экспрессия плакоглобина (а), десмоплакина I (б) и периплакина (в) в межклеточных простран-
ствах всех слоев эпидермиса; г–е – криостатные срезы клинически интактных участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли. На фоне нормальной 
локализации плакоглобина (г), десмоплакина I (д), периплакина (е) отмечаются участки снижения их экспрессии с секвестрацией специфического 
материала на поверхность кожи; ж–и – криостатные срезы пораженных участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли. В местах акантолиза и 
внутриэпидермального пузыря отмечается выраженная экспрессия плакоглобина (ж), десмоплакина I (з), периплакина (и) с проникновением спец-
ифического материала в цитоплазму некоторых кератиноцитов и секвестрацией его на поверхность кожи.

экспрессии десмоглеинов (1, 2, 3) в виде изменения 
интенсивности иммунофлюоресцентной реакции в 
системе десмосомального аппарата вплоть до ее ис-
чезновения и появления специфического материала 
на поверхности кожи с внутриядерным, перинуклеар-
ным или диффузным цитоплазматическим свечением 
в единичных кератиноцитах (рис. 1, г–и). В местах, 
расположенных непосредственно вблизи пузыря, 
наблюдалась выраженная экспрессия десмоглеинов  
(1, 2, 3) в межклеточных пространствах эпидермиса 
с проникновением специфического материала в ци-
топлазму акантолитических клеток (при их наличии). 

Протеины десмосомальной пластины (внутри-
клеточные молекулы десмосом)

В коже здорового человека протеины десмосо-
мальной пластины – плакоглобин, десмоплакин I и 
периплакин – экспрессируются в плазматической 
мембране кератиноцитов всех слоев эпидермиса [3, 
12, 15] (рис. 2, а–в).

При исследовании как клинически интактных, 
так и пораженных участков кожи больных болезнью 
Хейли–Хейли выявлено нарушение экспрессии пла-
коглобина, десмоплакина I и периплакина. Так, при 
исследовании клинически интактных участков кожи 
больных данным генодерматозом наряду с участками 

нормальной экспрессии выше указанных протеинов 
десмосомальной пластины в межклеточных про-
странствах эпидермиса выявлено их подавление с 
экспрессией специфического положительного мате-
риала на поверхности кожи (рис. 2, г–е). При этом в 
участках формирования внутриэпидермальных ще-
лей экспрессия протеинов десмосомальной пласти-
ны носила более выраженный характер. Подобное 
явление наблюдали и при исследовании пораженных 
участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли: 
наряду с нормальной экспрессией плакоглобина, 
десмоплакина I и периплакина наблюдалась картина 
выраженной их экспрессии как в местах формирова-
ния пузыря, так и в близко расположенных участках 
от него с появлением этих протеинов в цитоплазме 
кератиноцитов, а в ряде случаев – на поверхности 
кожи (рис. 2, ж–и). Это связано с перераспределе-
нием экспрессии данных протеинов для поддержа-
ния сохранности и функциональной способности 
кожи [17]. В ряде случаев одновременно с участка-
ми нормальной и/или выраженной экспрессии про-
теинов десмосомальной пластины можно было на-
блюдать участки снижения интенсивности свечения 
иммунофлюоресцентной реакции в межклеточных 
пространствах эпидермиса со скоплением специфи-
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Так, при исследовании клинически интактных участ-
ков кожи больных данным генодерматозом выявлено 
отсутствие экспрессии кадгеринов в межклеточных 
пространствах эпидермиса или их маскировка с экс-
прессией кадгеринположительного материала в ро-
говом слое и/или на поверхности кожи (рис. 3, в, г). 
При этом в ряде случаев можно было наблюдать пе-
ринуклеарную или внутриядерную экспрессию в от-
дельных клеточных элементах эпидермиса, а в местах 
формирования внутриэпидермального пузыря – в ци-
топлазме единичных кератиноцитов, расположенных 
непосредственно вблизи пузыря. 

При исследовании пораженных участков кожи 
больных болезнью Хейли–Хейли наряду с подавле-
нием или маскировкой экспрессии E-кадгерина и кад-
геринового комплекса со скоплением кадгеринполо-
жительного материала прослойками в роговом слое 
и секвестрацией его на поверхность кожи наблюда-
ли парадоксальное явление в местах начинающегося 

ческого материала в роговом слое и секвестрацией 
его на поверхности кожи. Это связано с выделитель-
ной функцией кожи и элиминацией патологического 
материала на ее поверхность [17]. В случае полной 
отслойки эпидермиса от дермы, как завершение па-
тологического процесса, наблюдалась выраженная 
экспрессия протеинов в цитоплазме кератиноцитов 
низкодифференцированных и дифференцированных 
слоев эпидермиса, составляющих дно эрозивного 
дефекта.

Белковые молекулы адгезии в местах межкле-
точных соединений

В коже здорового человека кадгериновый ком-
плекс и E-кадгерин экспрессируются в межклеточ-
ных пространствах базального и шиповатого слоев 
эпидермиса (рис. 3, а, б) [3, 17, 18].

При исследовании различных участков кожи боль-
ных болезнью Хейли–Хейли выявлено нарушение 
экспрессии E-кадгерина и кадгеринового комплекса. 

Белковые молекулы адгезии 
в местах межклеточных 

соединений
Кадгериновый комплекс Е-кадгерин

Кожа здорового  
человека

Клинически  
интактный участок кожи 
больных болезнью  
Хейли–Хейли

Пораженный  
участок кожи больных 
болезнью Хейли–Хейли

Рис. 3. Локализация белковых молекул адгезии в местах межклеточных соединений в тканевых структурах эпидермиса. Обработка 
моноклональными антителами к кадгериновому комплексу и Е-кадгерину. Непрямой метод иммунофлюоресценции. Ув. 400.
а, б – криостатные срезы кожи здорового человека: экспрессия кадгеринового комплекса (а) и Е-кадгерина (б) в межклеточных пространствах базаль-
ного и шиповатого слоев эпидермиса; в, г – криостатные срезы клинически интактных участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли. Отсутствие 
экспрессии кадгеринового комплекса (в) и Е-кадгерина (г) в межклеточных пространствах эпидермиса со специфической иммунофлюоресцентной 
реакцией в роговом слое эпидермиса и на его поверхности; д, е – криостатные срезы пораженных участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли.  
На фоне подавления экспрессии кадгеринового комплекса (д) и Е-кадгерина (е) отмечается выраженная реакция иммунофлюоресценции в местах 
формирования внутриэпидермального пузыря с проникновением специфического материала в цитоплазму кератиноцитов супрабазальных слоев эпи-
дермиса (д) и секвестрацией его на поверхность кожи (е).
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Реакция иммунофлюоресценции наблюдается стро-
го в цитоплазме клеток базального слоя (рис. 4, а, б) 
и отсутствует в клетках дифференцированных слоев 
многослойного плоского эпителия [22, 25]. В даль-
нейшем, покидая базальный слой, кератиноциты пре-
кращают свою митотическую активность и начинают 
свою конечную дифференцировку индукцией генов, 
отвечающих за синтез цитокератинов дифференциро-
ванных (супрабазальных) слоев эпидермиса [22, 25]. 
Волокнистая сеть из цитокератинов супрабазальных 
слоев эпидермиса, замещая активно волокнистую 
сеть из цитокератинов низкодифференцированных 
слоев, формирует из тонофиламентов более плотный 
и густой цитоскелет. Реакция иммунофлюоресцен-
ции при этом приобретает свою специфичность: в 
коже здорового человека выявляется только в клетках  
супрабазальных слоев эпидермиса (рис. 4, в) [22, 25]. 

Синтез цитокератинов клетками базального 
слоя эпидермиса

При исследовании криостатных срезов различных 
участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли от-
мечено нарушение синтеза цитокератина 5 клетками 
камбиального (базального) слоя эпидермиса: от «ис-
тощения» до «возбуждения». Так, при исследовании 

акантолиза и формирования надбазального пузыря в 
виде выраженной экспрессии кадгеринов в супраба-
зальных слоях эпидермиса с цитоплазматической им-
муногистохимической реакцией в диссоциированных 
и акантолитических клетках эпидермиса (рис. 3, д, е).

Белки цитоскелета
Цитоскелет, как известно, представляет собой со-

вокупность нерастворимых макромолекул протеино-
вой природы, которые присутствуют в цитоплазме 
всех эукариотических клеток. Эти белки (цитокера-
тины) играют важную роль в функциональной под-
вижности клеток и их способности к сокращению, а 
также участвуют в поддержании клеточной формы и 
транспортировке веществ [19, 20]. В многослойном 
плоском эпителии каждая клетка синтезирует опреде-
ленные белки цитоскелета в зависимости от стадии 
эмбрионального развития или дифференцировки [21, 
22]. При этом цитокератины всегда экспрессируются 
парой, состоящей из одного кислого цитокератина, 
другого – основного цитокератина, который всегда 
имеет более высокий молекулярный вес, чем кислый 
[23, 24]. Так, в коже практически здорового человека 
цитокератины 5 и 14 синтезируются клетками только 
базального слоя многослойного плоского эпителия. 
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Белки  
цитоскелета Цитокератин 5 Цитокератин 14 Цитокератины клеток  

дифференцированных слоев эпидермиса

Кожа здорового 
человека

Клинически  
интактный  
участок кожи  
больных  
болезнью  
Хейли–Хейли

Пораженный  
участок кожи 
больных  
болезнью  
Хейли–Хейли

Рис. 4. Локализация протеинов цитоскелета в тканевых структурах эпидермиса. Обработка моноклональными антителами к цитокера-
тину 5, цитокератину 14 и цитокератинам дифференцированных слоев эпидермиса. Непрямой метод иммунофлюоресценции. Ув. 400.
а–в – криостатные срезы кожи здорового человека: реакция иммунофлюоресценции в цитоплазме клеток базального (а, б) и дифференцированных (в) 
слоев эпидермиса; г–е – криостатные срезы клинически интактных участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли: г – синтез цитокератина 5 в базаль-
ном и дифференцированных слоях эпидермиса со скоплением специфического материала в роговом слое эпидермиса; д – участки снижения синтеза цито-
кератина 14 клетками базального слоя эпидермиса; е – сохранение синтеза цитокератинов клетками надбазальных слоев эпидермиса; ж–и – криостатные 
срезы пораженных участков кожи больных болезнью Хейли–Хейли: ж – отсутствие синтеза цитокератина 5 в базальном слое эпидермиса с внутриядер-
ным/перинуклеарным свечением в кератиноцитах дифференцированных слоев эпидермиса и специфической иммунофлюоресцентной реакцией в цито-
плазме разрушенных кератиноцитов в местах акантолиза; з – участки снижения с участками полного подавления синтеза цитокератина 14; и – снижение 
синтеза цитокератинов дифференцированных слоев эпидермиса (ослабление иммунофлюоресцентной реакции в шиповатом слое эпидермиса). 

а б в

едг

ж з и



28

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ КОЖНЫХ И ВЕНЕРИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ. 2017; 20(1)

криостатных срезов кожи больных болезнью Хейли– 
Хейли, независимо от места взятия биопсийного мате-
риала, экспрессия цитокератина 5 выявлялась не толь-
ко в цитоплазме клеток базального слоя, но и в клетках 
дифференцированных  слоев эпидермиса, причем от-
мечались одновременно места ослабления иммуноф-
люоресцентной реакции или ее отсутствия в клетках 
базального слоя эпидермиса с цитоплазматическим све-
чением в акантолитических клетках (при их наличии), 
внутриядерным или перинуклеарным свечением в не-
которых кератиноцитах и скоплением специфического 
материала прослойками в роговом слое эпидермиса и 
его секвестрацией на поверхность кожи (рис. 4, г, ж).  
В ряде случаев дополнительно наблюдалась выражен-
ная иммунофлюоресцентная реакция в зоне базального 
полюса клеток камбиального слоя с вовлечением дер-
мо-эпидермального соединения или сохранением ее 
только на уровне базальной мембраны эпидермиса.

При исследовании криостатных срезов клиниче-
ски интактного и пораженного участка кожи больных 
болезнью Хейли–Хейли другой детерминанты ба-
зально-клеточного антигена (цитокератин 14) выяв-
лено снижение ее синтеза клетками базального слоя 
вплоть до отсутствия иммунофлюоресцентной реак-
ции с сохранением экспрессии в цитоплазме аканто-
литических клеток (при их наличии) (рис. 4, д, з).

Синтез цитокератинов клетками супрабазаль-
ных слоев эпидермиса

При исследовании криостатных срезов клинически 
интактных участков кожи больных болезнью Хейли– 
Хейли синтез цитокератина надбазальных слоев эпи-
дермиса не был нарушен (рис. 4, е). Напротив, в по-
раженных участках кожного покрова отмечалось ос-
лабление реакции в шиповатом слое эпидермиса, что 
свидетельствует о некотором снижении синтеза цито-
кератинов супрабазальных слоев эпидермиса (рис. 4, 
и). Подобную картину наблюдали и при определении 
синтеза цитокератинов, характерных для всех слоев 
эпидермиса: определялась картина слабой диффузной 
реакции во всех слоях эпидермиса как в пораженных, 
так и клинически интактных участках кожи больных 
болезнью Хейли–Хейли. 

Обсуждение 
Результаты проведенного иммуногистохимиче-

ского исследования демонстрируют сложный меха-
низм развития болезни Хейли–Хейли с вовлечением 
различных белковых молекул адгезии и компонентов 
системы межклеточного соединения. Так, в процессе 
исследования тканевых структур эпидермиса и дер-
мы различных участков кожного покрова больных, 
страдающих данным генодерматозом, обнаружено 
нарушение локализации десмосомальных кадгеринов 
(десмоглеины 1, 2, 3), протеинов десмосомальной пла-
стины (плакоглобин, десмоплакин I, периплакин) и 
молекул межклеточных соединений (Е-кадгерин, кад-
гериновый комплекс) десмосомального аппарата: от 
выраженной иммуногистохимической реакции вплоть 
до ее исчезновения и появления в местах не типичных 
для локализации изучаемых белковых компонентов. 
Наиболее выраженная их экспрессия наблюдалась в 
местах акантолиза и формирования внутриэпидер-
мальных пузырей с проникновением специфического 

материала в цитоплазму некоторых кератиноцитов и 
акантолитических клеток. Подобную картину наблю-
дали и другие авторы [3, 12, 18, 26, 27]. Предполага-
ют, что это связано либо с нарушением концентрации 
кальция в кератиноцитах или мутацией генов, кодиру-
ющих кальциевые насосы, ответственные за аканто-
лиз, либо – с кооперативно-компенсаторным эффектом 
этих функционально близких молекул адгезии [10, 18]. 
Наблюдаемые изменения локализации реакции имму-
нофлюоресценции можно объяснить и извращением 
молекулярно-биологических процессов дифференци-
ровки клеток в результате нарушения процесса диме-
ризации кислых и основных белков в клетках базаль-
ного слоя. При этом белки, характерные только для 
камбиального слоя, могут сохраняться в клетках, пере-
ходящих в вышележащие слои эпидермиса. В приве-
денном исследовании наряду с процессом торможения 
«созревания» цитокератина 5 наблюдалось уменьше-
ние его количества в клетках, что выражалось в осла-
блении реакции иммунофлюоресценции или полном 
ее отсутствии. Подобную картину наблюдали и с цито-
кератином 14. Такой дефект синтеза цитокератинов 5 и 
14, вероятно, может быть связан с действием на гене-
тически измененную структуру ткани антител и ком-
племента на начальном этапе патологического процес-
са с вовлечением дополнительных патогенетических 
факторов, в частности цитокинов, ферментов и широ-
кого спектра медиаторов [10, 28]. Последние связаны 
с функцией десмосомального аппарата, ответственно-
го, как за целостность структуры ткани, так и за нор-
мальные процессы пролиферации и дифференцировки 
клеточных элементов. Наблюдалось также скопление 
цитокератина 5 вокруг и/или внутри ядер клеток, что 
характерно для нарушения метаболизма в кератиноци-
тах. Подобное парадоксальное явление (внутриядер-
ное и/или перинуклеарное свечение) со скоплением 
специфического материала под роговым слоем и на 
поверхности эпидермиса обнаружено в клинически 
интактных участках кожи больных с десмоглеинами 
(1, 2, 3) и кадгеринами (Е-кадгерин, кадгериновый 
комплекс). При этом наиболее интенсивное поврежде-
ние (практически полное отсутствие экспрессии или 
ее «маскировка») выявлено с кадгериновыми молеку-
лами адгезии. В противоположность этому, в местах 
начинающегося акантолиза и формирования надба-
зального пузыря, как указывалось выше, наблюдалась 
выраженная экспрессия кадгеринов в супрабазальных 
слоях эпидермиса с цитоплазматической иммуноги-
стохимической реакцией в некоторых кератиноцитах 
и акантолитических клетках. Вероятно, что под вли-
янием различных факторов происходит диссоциация 
интра- и экстрацеллюлярных доменов кадгеринов [17, 
18, 29]. При этом в ходе акантолиза экстрацеллюляр-
ные домены отрываются от поверхности клеток, а ци-
топлазматический домен остается на мембране, сохра-
няя связь с цитоскелетом, скрепляемый протеинами 
десмосомальной пластины. В процессе иммуногисто-
химических исследований этот цитоплазматический/
внутриклеточный кадгериновый домен является впол-
не достаточным для связывания антител, результатом 
чего оказываются иммуноположительные реакции  
нетипичной локализации, т.е. на поверхности керати-
ноцитов, наблюдаемые в местах поражения.
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Таким образом, приведенные результаты исследо-
ваний с применением методов меченых антител сви-
детельствуют об аномальном распределении белковых 
компонентов системы межклеточных соединений и 
цитоскелета как в пораженных, так и клинически ин-
тактных участках кожи больных, страдающих болез-
нью Хейли–Хейли. Как известно, любые отклонения 
в структуре десмосомального аппарата приводят к на-
рушению клеточной адгезии и патологическим состоя-
ниям с клиническими проявлениями различных болез-
ней, в том числе болезни Хейли–Хейли [30–35]. При 
этом важную патофизиологическую роль могут играть 
любые белковые адгезивные молекулы десмосом как 
со стороны десмоглеи, так и десмосомальных пластин. 
Возможно, детальное изучение по выявлению рас-
пространения и распределения многочисленных иден-
тифицированных и пока еще неизвестных молекул 
адгезий, ассоциированных с системой межклеточных 
соединений, приведет к пониманию последователь-
ности неопределенных до сегодняшнего дня событий 
развития патологии (акантолиза) при болезни Хейли–
Хейли и выявлению ряда дополнительных дифферен-
циально-диагностических ее признаков.
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