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генеза, клиники, диагностики и лечения врожденного буллезного эпидермолиза. Материал и методы. Проана-
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ВВЕДЕ НИЕ 
Врожденный буллезный эпидермолиз – ред-

кое генетически детерминированное заболевание, 
встречающееся, по данным международной ассоциа-
ции DEBRA, с частотой 1:30 000 – 1:1 000 000 человек. 
Основным клиническим проявлением этой орфан-
ной патологии служит легкая травмируемость кожи 
и слизистых с возникновением на них при трении, 
прикосновении или даже спонтанно эрозий и раз-

личного размера пузырей. Заболевание манифести-
рует с рождения; диагноз, как правило, клинически 
устанавливается еще в родильном доме с последую-
щим генетическим подтверждением. Точного коли-
чества заболевших в России нет, по неподтвержден-
ным данным в стране проживает около 2–2,5 тысяч 
больных буллезным эпидермолизом. В на стояще е  
вре мя веде тся созда ние  ре гистра  больных булле зных 
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эпиде рмолизом в Российской Фе де ра ции – много-
гранной системы взаимодействия между пациентом 
и государством, что позволит точно определить коли-
че ство заболевших. В Ханты-Мансийском автономном 
округе – Югре зарегистрировано 12 детей с диагнозом 
«буллезный эпидермолиз», из них 10 человек имеют 
легкий вариант течения болезни, у 2 пациентов диа-
гностирован тяжелый тип заболевания, имеющий не-
благоприятный прогноз в будущем.   

Це ль – прове сти обзор совре ме нных научных 
литературных да нных, посвяще нных особе нностям 
те че ния, диа гностики и ле че ния врожде нного бул-
ле зного эпиде рмолиза .

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведе н а нализ публика ций за рубе жных и оте -
че стве нных уче ных, посвяще нных совре ме нным 
пре дста вле ниям о кла ссифика ции, клинике, диа гно-

стике и ме тода х ле че ния врожде нного булле зного 
эпиде рмолиза, а также приведены собственные ре-
зультаты наблюдения  течения заболевания у пациент-
ки Д. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Врожденный буллезный эпидермолиз (БЭ) – 
группа  генетически детерминированных болезней, 
для которых клинически характерно спонтанное 
или связанное с незначительными механическими 
воздействиями образование эрозий и пузырей на 
коже и слизистых. Генетический дефект образования 
структурных белков кожи является причиной нару-
шения интраэпиде рма льных  и эпидермодермаль-
ных  связей [1–2]. 

В настоящее  время в лите ра туре  описа но около 
30 клиниче ских ва риа нтов БЭ , которые  объединены 
в 4 основных типа  и 6 подтипов (та бл.) [1, 3–5].

Помимо клинико-диагностических критериев, ва-
рианты БЭ различаются по глубине поражения кожи 
[5–6]. При простом БЭ пузыри образуются в верхних 
слоях кожи на уровне эпидермиса, не оставляя по-
сле себя следов. Происходит это за счет дезинтегра-
ции и цитолиза кератиноцитов. При пограничном 
БЭ пузыри образуются на уровне светлой пластинки 
базальной мембраны, располагающейся между эпи-
дермисом и дермой, что свидетельствует о неполно-
ценности связей между слоями кожи, а именно  между 
крепящими элементами и полудесмосом. Образова-
ние пузырей при дистрофическом БЭ указывает на 
более глубокое поражение кожи за счет гибели кол-
лагеновых волокон, располагающихся в дерме. При 
пограничном и дистрофическом БЭ на месте пузырей, 

как правило, образуются эрозии, шрамы, рубцы. При 
Киндлер-синдроме кожа поражается на различных 
уровнях [4–7]. БЭ поражает в равной степени как маль-
чиков, так и девочек [2].

Врожденный БЭ характеризуется тем, что даже при 
незначительных механических воздействиях (а при 
дистрофических формах – спонтанно) на коже и сли-
зистых возможно образование пузырей с отслойкой 
эпидермиса. В зависимости от локализации пузыри 
могут быть как напряженными, так и дряблыми и име-
ют серозное или геморрагическое содержимое. Они 
легко вскрываются, что чаще наблюдается в местах 
трения кожи, особенно – в естественных складках. 
При вскрытии пузыря образуются эрозии, нередко 
обширные, что характерно для поражений кожи ниже 

 Та блица 

Клинико-патогенетичская группировка буллезного эпидермолиза

Основные  
типы

Основные  
подтипы

Урове нь 
обра зова ния 

пузыря

Основные  
клиниче ские  ва риа нты Бе лки-мише ни

Простой буллез-
ный эпидермо-
лиз (ПБЭ)

Супраба за льный 
ПБЭ Интраэпи-

де рма льный

Доулинга  – Меа ры (гер-
петиформный); локализо-
ва нный;
генерализованный;
с пятнистой пигментацией

десмопла ктин, 
пла кофилин-1

Базальный ПБЭ α6β4-интегрин

Погра ничный 
булле зный 
эпиде рмолиз 
(ПоБЭ)

Лока лизова нный 
ПоБЭ

На  уровне  
све тлой пластин-
ки базальной 
мембраны эпи-
дермиса  (lаmina  
lucida )

Хе рлитца  (ранее  леталь-
ный); 
не -Херлитца  (ранее  гене-
рализованный атрофиче-
ский)

ламинин-332; 
колла ге н XVII типа ; 
α6β4-интегрин

Генерализован-
ный ПоБЭ (подтип 
Хе рлитца )

ламинин-332 
(ламинин-5)

Дистрофиче-
ский буллезный 
эпидермолиз 
(ДБЭ)

Доминантный ДБЭ Под плотной 
пластинкой ба-
зальной мембра-
ны эпидермиса  
(sublamina  densa )

генерализова нный, пери-
ферический; претибиаль-
ный; пруригинозный;
с поражение м только ног-
тей;
дермолиз новорожденных

коллаге н VII типа 

Рецессивный ДБЭ

Киндлер-син-
дром - На разных уров-

нях эпидермиса - киндлин-1
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эпидермиса [2, 6, 8]. Они могут образовываться только 
на определенных участках тела (локализованные фор-
мы) либо появляться в любом месте на теле (распро-
страненные формы). Часто поражаются руки и ноги. 
Пузыри чаще всего вызваны ушибами, давлением или 
трением (одежда, подгузники, обувь, сиденье и т. д.), 
а также повышением температуры тела и окружающей 
среды, но иногда появляются спонтанно. Рецидивиру-
ющее появление пузырей, помимо боли, сопровожда-
ется зудом, порой нестерпимым. Зуд вызывает появле-
ние новых ран и усугубляет существующие [9–10].

 

Рис. 1. Типичный пузырь при простом буллезном
 эпидермолизе [7]

При самой тяжелой распространенной форме  
(Даулинга – Меары)  – герпетиформном простом БЭ – 
у детей при рождении кожа легко отслаивается на 
больших площадях или имеет много пузырьков, напо-
минающих высыпания при простом герпесе [10]. Для 
данного подтипа характерны: диффузный ладонно-по-
дошвенный гиперкератоз, дистрофия ногтей, атрофи-
ческое рубцевание, гипо- и/или гиперпигментация, 
поражение слизистых (рис. 2). В некоторых случаях 
образование пузырей принимает тяжелую форму, ко-
торая приводит к смерти пациента. Заболевание та-
ким подтипом БЭ приводит к задержке физического 
развития и стенозу гортани [10–12].

 

Рис. 2. Циркадно сгруппированные волдыри, атрофическое 
рубцевание кожи с вариантом Доулинга – Меары  [7]

Пограничный БЭ характеризуется спонтанным 
появлением пузырей в результате хрупкости кожи 
и слизистых оболочек и делится на два подтипа: под-
тип Херлитца (ранее летальный) и подтип не-Херлитца 
(ранее генерализованный, атрофический) [11, 13]. 

Симптомокомплекс подтипа Херлитца характе-
ризуется полиморфизмом клинических проявлений. 
Чаще всего образование пузырей носит распростра-
ненный характер, после их вскрытия, в зависимости 

от глубины поражения, образуются эрозии с последу-
ющим формированием на этом месте атрофических 
рубцов. Поражение ногтей на руках и ногах (онихо-
дистрофия) приводит в дальнейшем к полной утрате 
ногтевых пластин и рубцеванию ногтевых лож. Также 
характерны тяжелое поражение мягких тканей в ро-
товой полости, гипоплазия эмали и тяжелый кариес 
зубов (рис. 3). При поражении слизистых оболочек со 
стороны желудочно-кишечного тракта формируется 
осложнение в виде рубцовой стриктуры пищевода. 
При этом ребенок испытывает трудности при корм-
лении сначала твердой, а в последующем и жидкой 
пищей. Коррекция данного состояния – только хирур-
гическая (балонная дилатация стриктуры пищевода). 
Данный подтип характеризуется образованием грану-
ляционной ткани прежде всего на коже лица – вокруг 
носа и периорально, а также на коже верхней части 
спины, в аксиллярных областях и ногтевых валиках 
(рис. 4). Со временем, особенно при тяжелых дистро-
фических формах, рот открывается не полностью (ми-
кростомия) и язык становится менее подвижным (ан-
килоглоссия) [2, 13–14].  

Рис. 3. Глубокие изъязвления эмали у пациента с ПоБЭ [7]

В тяжелых случаях возникает сужение пищевода, 
глотание затрудняется еще больше и сопровождает-
ся рвотой и ощущением «блока», что приводит в ре-
зультате к недостаточности в организме витаминов 
и микроэлементов, в том числе витамина Д, селена 
и цинка. Нарушается акт дефекации – при пораже-
нии слизистой оболочки заднего прохода и наличии 
анальных трещин он становится болезненным. Часто 
встречаются запоры, иногда стойкие, особенно при 
дистрофических формах. 

Основными системными проявлениями подти-
па Херлитца являются полиэтиологическая анемия, 
белково-энергетическая недостаточность, рубцовые 
стриктуры со стороны желудочно-кишечного трак-
та (чаще пищевода), поражение слизистых оболочек 
верхних дыхательных путей, мочеполовой системы, 
наружных оболочек глаза, поражения кистей рук. Тя-
желая белково-энергетическая недостаточность, гене-
рализованная инфекция, обструкция гортани и трахеи 
зачастую приводят к летальному исходу [10–11, 13–14].

При подтипе не-Херлитца клиническая картина 
менее выражена, не сопровождается высоким риском 
преждевременной смерти.

В дистрофическом БЭ выделяют следующие под-
типы: дистрофический доминантный и дистрофиче-
ский рецессивный. 
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Помимо рецидивирующего образования пузырей 
и милий, симптомокомплекс доминантного дистро-
фического БЭ включает атрофическое рубцевание, 
дистрофию придатков кожи, вплоть до полной утраты 
ногтей. Отличительной особенностью является и то, 
что уже с 5–6-летнего возраста образованию пузырей 
предшествует заметная травма (падение, ушибы, тре-
ние, расчесы). Пузыри возникают повторно на рубцах 
в местах заживления предшествующих эрозий, излю-
бленными местами которых являются шея, крупные 
суставы (локтевые, коленные, голеностопные). По-
ражение кожи чаще генерализованное. С возрастом, 
в результате многократного образования пузырей 
в основном в определенных местах (шея, грудь, спина 
вдоль позвоночника, поясница), формируются участ-
ки шагреневой кожи в виде белесоватых бляшек и па-
пул. При этом чаще отмечаются осложнения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (дисфагия, рубцовые 
стриктуры пищевода, запоры и анальные трещины) 
[10, 14].

Рис. 4. Грануляции на коже шеи и верхней части спины 
у пациента с ПоБЭ (подтип Херлитца) [7] 

Одним из наиболее клинически тяжелых является 
рецессивный дистрофический БЭ, который, помимо 
образования пузырей, эрозий, атрофических рубцов, 
ониходистрофий и утраты ногтей, характеризуется 
псевдосиндактилией пальцев рук и ног (рис. 5). Выде-
ляют два подтипа: тяжелый генерализованный подтип 
(Аллопо – Сименса) и генерализованный другой под-
тип (не-Аллопо – Сименса). 

Поражение кожи носит обширный и устойчивый 
к терапии характер. Постепенно с возрастом у пациен-
тов формируются осложнения со стороны костно-су-
ставной системы, а именно контрактуры крупных 
и мелких суставов (локтевых, коленных, кистей рук 
и стоп) и остеопороз. Осложнения принимают систем-
ный характер, чаще поражаются желудочно-кишеч-
ный тракт и мочеполовая система, также в процесс 
вовлекается внешняя оболочка глаз, диагностируются 
хроническая полиэтиологическая анемия, задержка 
физического и полового развития [10–11, 13]. 

Киндлер-синдром характеризуется образовани-
ем пузырей на коже и слизистых с рождения, с обра-
зованием эрозий, рубцов, контрактур со стороны су-
ставов, псевдосиндактилий. Кроме этого, отмечаются 
различные деформации скелета, фотосенсибилиза-
ция, поражение желудочно-кишечного тракта, моче-
половой системы, а именно стриктуры мочеточников 
и влагалища. 

Рис. 5. Псевдосиндактилии у пациента с тяжелым 
рециссивным дистрофическим буллезном эпидермолизе [7]

У пациентов с пограничным БЭ (подтип Херлитца) 
и рецессивным дистрофическим БЭ наиболее высок 
риск онкологических заболеваний, в частности об-
разования агрессивных плоскоклеточных карцином, 
склонных к быстрому метастазированию [13–14].

Диагноз буллезного эпидермолиза устанавливает-
ся на основании характерной клинической картины, 
данных анамнеза (близкородственный брак, нали-
чие в семье данной патологии), дополнительных ла-
бораторных методов исследования биоптатов кожи, 
а именно световой микроскопии, непрямой реакции 
иммунофлюоресценции и трансмиссионной элек-
тронной микроскопии [15].

За последние несколько лет знания о БЭ значи-
тельно расширились как на клиническом, так и на 
молекулярном уровнях. Каждый тип характеризует-
ся своим спектром тяжести клинических проявлений 
и всевозможными сочетаниями мутаций в различных 
генах. В настоящее время известно 18 генов, возник-
новение мутации в которых связано с различными 
подтипами БЭ [16–17].

Для выявления типа наследования, наличия му-
таций в генах необходима генетическая верификация 
диагноза. Генетическое исследование широко при-
меняется также при планировании беременности как 
в семьях с БЭ, так и без него. В семьях, где уже есть ре-
бенок с установленным диагнозом, проводится доро-
довая диагностика последующего потомства методом 
прямого секвенирования. В случаях с установленным 
типом мутации возможна преимплантационная диа-
гностика отдельных типов БЭ с использованием вспо-
могательных репродуктивных технологий [17].

Некоторые фенотипически идентичные подтипы 
БЭ могут быть результатом мутаций в разных генах, 
что приводит к необходимости исследования не-
скольких генов. С 1990-х годов было выявлено 18 при-
чинно-следственных генов, что привело к улучшению 
диагностики БЭ. Одним из последних был выделен 
ген COL7A1 (коллаген 7-го типа), ответственный за до-
минантный и рецессивный подтипы претибиального 
дистрофическго БЭ [18–20]. 

Радикального лечения в настоящее время нет. 
Чтобы как-то улучшить качество жизни пациента, не-
обходим тщательный ежедневный уход за ранами. Для 
этого используются атравматичные неприлипающие 
материалы (бинты, бандажи), специальная одежда 
и обувь. Перевязки осуществляются с использовани-
ем ранозаживляющих, противовоспалительных кре-
мов и мазей. Во избежание вскрытия и дальнейшего 
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разрастания пузыря его аккуратно дренируют сте-
рильной иглой для скорейшего заживления и эпите-
лизации кожи. Особое внимание уделяется пальцам 
кистей рук и стоп: необходимо перебинтовывать от-
дельно каждый палец во избежание формирований 
псевдосиндактилий [21–22].

Сложно представить, через что вынуждены еже-
дневно проходить в течение всей своей жизни дети, 
страдающие буллезным эпидермолизом. Удержание 
вилки или ложки причиняет боль, а ходьба на неболь-
шие расстояния вызывает болезненные волдыри, об-
разующиеся на подошвах ног [23].

В поисках способов лечения и облегчения сим-
птомов кожного заболевания, характеризующегося 
образованием пузырей, исследователи обнаружили, 
что недостаток витамина D является потенциальным 
ключевым фактором в развитии БЭ. Используя моде-
ли мышей, они показали, что пероральное введение 
кальцитриола – активной формы витамина D – снизи-
ло тяжесть заболевания и улучшило ответную воспа-
лительную реакцию. Пероральная терапия имела до-
полнительное иммуномодулирующее действие, в том 
числе и увеличение количества регуляторных клеток 
иммунной системы, которые несут ответственность 
за ее поддержание. По результатам анализа общего 
уровня 25-гидроксивитамина D – основной циркули-
рующей формы витамина D – большинство пациентов 
с БЭ (73 %) имели значительно более низкий его уро-
вень в сравнении с пациентами с другими видами ау-
тоиммунных заболеваний кожи. Проведенное иссле-
дование в целом свидетельствует о положительных 
результатах приема витамина D и его аналогов у паци-
ентов с БЭ благодаря их мощному иммуномодулирую-
щему действию [24–25]. 

Одним из негативно сказывающихся на качестве 
жизни пациентов клинических проявлений является 

наличие хронического зуда. В настоящее время впер-
вые проводится рандомизированное клиническое ис-
следование действия перорального препарата Серло-
питант – антогониста рецептора нейрокинина 1, уча-
ствующего в передаче «сигнала зуда» от кожи в мозг 
пациентов с БЭ [23].

Научные исследования и разработки методов ле-
чения БЭ активно проводятся как в Российской Феде-
рации, так и за рубежом в трех направлениях: генная 
и клеточная (использование стволовых клеток) тера-
пия, а также пересадка костного мозга.

Стволовые клетки поставляют правильную версию 
гена коллагена 7-го типа через неинфекционные ви-
русные носители в собственные клетки кожи пациента 
(кератиноциты), собираемые из биопсий кожи и куль-
тивируемые в лабораторных условиях. Эти генно-мо-
дифицированные клетки затем пересаживают обратно 
пациенту, восстанавливая нормальную продукцию гена 
коллагена 7-го типа в коже, измеряемую по производ-
ству фибрилл – нитей, которые имеют решающее значе-
ние для связывания эпидермиса с дермой и, как след-
ствие, заживления ран и предотвращения появлений 
новых пузырей. Помимо этого, больными было отмече-
но значительное снижение боли и зуда [21, 23–24].

Собственное наблюдение. Девочка Д., 7 лет, от 
первой беременности от близкородственного бра-
ка, беременность протекала на фоне преэклампсии, 
роды путем кесарева сечения. Поражение кожи от-
мечалось с рождения. В возрасте 3 недель выставлен 
диагноз генерализованный дистрофический БЭ. Про-
ведено генетическое обследование, выявлена мута-
ция гена COL7A1 (нарушение синтеза коллагена 7-го 
типа). Патологический кожный процесс представлен 
эрозивными участками различной степени давности, 
некоторые участки с признаками вторичного инфици-
рования (рис. 6). 

а)                                                                                                                                                    б)
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Рис. 6 а, б, в. г. Девочка Д., обширная площадь поражения кожи, эрозии различной степени давности (фото автора)

Рот открывается на 1 палец, микростомия, анки-
логлоссия. Ногти на руках, ногах отсутствуют (рис. 7). 
Белково-энергетическая недостаточность тяжелой 
степени (масса тела – 15 кг, рост – 112 см, ИМТ – 11,8). 
Тяжесть состояния усугубляется наличием пищевой 
аллергии у ребенка. С 3-летнего возраста отмечается 
осложнение основного заболевания в виде рубцово-

го стеноза пищевода, дважды проводилась баллонная 
дилатация стриктуры пищевода. Также диагностирова-
но поражение глаз, а именно роговично-конъюнкти-
вальный ксероз средней степени тяжести (привычная 
эрозия роговицы OU, частичное помутнение роговицы 
OU), сложный гиперметропический астигматизм обоих 
глаз, полиэтиологическая анемия, гиповитаминоз Д. 

а)                                                                                                                                                     б)

Рис. 7 а, б. Девочка Д., отсутствие ногтей на руках и ногах, контрактуры пальцев рук (фото автора)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Буллезный эпидермолиз является орфанным, 

генетически детерминированным, тяжелым и инва-
лидизирующим заболеванием. При доказанной ге-
нетической природе различных мутаций в 18 генах, 
ответственных за целостность кожи и слизистых, от-
мечается выраженный полиморфизм клинических 
проявлений, влияющий на качество жизни пациента. 
Ученые во всем мире занимаются поисками эффек-
тивных методов лечения для облегчения симптомов 

БЭ. Создаются клетки кожи, которые несут ген, вызы-
вающий появление волдырей. Эти клетки используют 
для поиска соединений, способных улучшить устойчи-
вость клеток к болезни. До настоящего времени было 
протестировано более 100 препаратов и соединений. 
Помимо этого, ведутся работы по трансплантации 
костного мозга. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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