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НБЭ относят простой буллезный эпидермолиз 
(ПБЭ), пограничный буллезный эпидермолиз 
(ПогБЭ), дистрофический буллезный эпидер-
молиз (ДБЭ) и  синдром Киндлера [2, 4, 5, 24, 
41, 49].

По типу наследования группа НБЭ подраз-
деляется следующим образом: ПБЭ — аутосом-
но-доминантный тип; ПогБЭ — аутосомно-ре
цессивный; ДБЭ — аутосомно-доминантный, 
или аутосомно-рецессивный тип. НБЭ является 
моногенным заболеванием, т. е. менделирующим 
генодерматозом, следовательно, для развития 
доминантной формы достаточно иметь один 
мутантный ген, для рецессивной — два гена. 
В этой связи при доминантной форме заболева-
ния случаи заболевания встречаются в каждом 
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Врожденный буллезный эпидермолиз рас
сматривается как фенотипически и генети-

чески гетерогенная группа генодерматозов, обус
ловленных различными мутациями в генах, ко
торые контролируют синтез структурных бел
ков кожи, осуществляющих эпидермально-дер
мальные связи. Заболевание, как правило, воз-
никает уже после рождения ребенка, в  связи 
с  чем необходимо его назвать наследственным 
буллезным эпидермолизом (НБЭ) [1, 2, 4—6, 8, 
11, 14, 15, 35, 37].

В настоящее время НБЭ включает в  себя 
4 основные и около 30 клинических форм, кото-
рые объединяются одним клиническим призна-
ком — возникновением высыпаний на местах 
травматизации кожи. К  основным группам 
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поколении, при рецессивной — пациент получа-
ет мутантные гены от обоих родителей, не име-
ющих фенотипических признаков заболевания 
[4—6]. При всех формах заболевания имеются 
генетические структурные нарушения на уровне 
базальной мебраны. Этиологически все формы 
НБЭ определяются многочисленными генными 
мутациями в  различных хромосомах. При 
ПогБЭ и  ДБЭ обнаружено более 18 мутаций 
в  генах, кодирующих синтез молекул VII типа 
коллагена [17, 19, 34, 42, 47, 51]. Большинство 
этих мутаций по своему механизму относятся 
к  миссенс- и  нонсенс-мутациям. Миссенс-му
тации ведут к синтезу аномального полипептида 
молекулы коллагена VII типа, в результате чего 
стабильность молекул коллагена снижается и 
крепящие фибриллы становятся функциональ-
но неполноценными. Нонсенс-мутации приво-
дят к значительной редукции мРНК, следствием 
чего является практически полное прекращение 
синтеза полипептидов. Доминантный ДБЭ обус
ловлен делецией экзона в COL7A1 [42]. Авторы 
установили, что геномная делеция COL7A1 при 
доминантном ДБЭ обусловливает нарушение 
последовательности экзонов в контроле сплай-
синга преРНК COL7A1, в результате чего кера-
тиноциты синтезируют укороченный полипеп-
тид VII типа коллагена, что в свою очередь ведет 
к  нарушению образования крепящих фибрилл 
и развитию ДБЭ разной степени выраженности. 
Периодически в зарубежной литературе появля-
ются сообщения об открытии новых мутаций, 
приводящих к  развитию тех или иных форм 
буллезного эпидермолиза [48, 53, 54].

Таким образом, развитие врожденного бул-
лезного эпидермолиза (ВБЭ) обусловлено мута-
циями генов, кодирующих структурные белки 
кожи, которые обеспечивают связь между эпи-
дермисом и дермой (таблица). В 15 генах струк-
турных белков кожи выявлено более 1000 мута-
ций, способных приводить к  развитию различ-
ных клинических типов ВБЭ [45, 46]. С мутаци-
ями связаны нарушения синтеза белков: отсут-
ствие белка, синтез функционально неполно-
ценного белка, синтез белка с  нарушениями 
структуры, облегчающими доступ к белку про-
теаз, что приводит к его быстрому разрушению 
[18]. Белками, с которыми связано заболевание, 
являются кератины 5 и 14, десмоплакин, плако-
филин‑1, плектин, интегрин, ламинин 332, кол-
лагены VII и  XVII типов, киндлин. Эти белки 
имеют различную локализацию в коже: в кера-
тиноцитах локализуются кератины 5 и 14, вну-
три светлой пластинки (lamina lucida) базальной 
мембраны — интегрин a6β4, ламинин 332, колла-
ген VII типа, под темной пластинкой (lamina 

densa) базальной мембраны — коллаген VII типа, 
на разных уровнях эпидермиса — киндлин [16, 
22, 28, 30, 31, 52].

Известны данные о распространенности ВБЭ 
на территории 70 из 85 субъектов Российской 
Федерации: от 0 до 19,73 случая на 1 млн насе-
ления, в  среднем 3,64 случая на 1 млн [9]. 
Популяционная частота ВБЭ в  России состав
ляет 1 : 50 000 —  1 : 300 000, а прогнозируемое 
ежегодное количество больных ВБЭ — 14— 
34 случая на 1,7 млн новорожденных [2, 3, 9].

В большинстве стран мира преобладает 
в  структуре заболевания простой ВБЭ, в  ряде 
стран — ДБЭ, реже диагностируют ПогБЭ [2, 11, 
26, 35]. Гендерные различия для ВБЭ не харак-
терны. Среди зарегистрированных больных пре-
обладают несовершеннолетние, что обусловлено 
смертностью пациентов с  тяжелыми формами 
ВБЭ до достижения совершеннолетия и отсут-
ствием обращаемости за медицинской помощью 
совершеннолетних больных с  легким течением 
заболевания.

Для диагностики буллезных дерматозов [16, 
20, 32, 38, 40, 43] важное значение имеют гисто-
логические исследования, которые позволяют 
установить факт образования пузыря, но точную 
локализацию этих образований можно опреде-
лить только с  помощью иммуногистохимичес
ких исследований, когда проводится иммуно-
картирование пузырей (определение места их 
возникновения в зоне эпидермальной базальной 
мембраны) с  применением поли- и  монокло-
нальных антител, реагирующих с  антигенами 
зоны эпидермальной базальной мембраны [11, 
22, 28, 29, 50, 54].

Диагноз буллезного эпидермолиза выставля-
ется на основании анализа клинических прояв-
лений, цитологических и  гистологических ис
следований, а  также иммунофлюоресцентного 
метода (отложение фибрина и иммуноглобули-
нов) [28—31].

Биоптатный материал забирают хирургичес
ким методом. Для анализа биопсию проводят из 
очага поражения с захватом участка видимо здо
ровой кожи. Образцы сепарированной кожи 
должны троекратно промывать в ФСБ (рН = 7,2). 
Нам представляется оправданным использова-
ние комплексов стрептавидина, конъюгирован
ного с пероксидазой и соответствующего антиим
муноглобулина в  качестве соединяющего анти
тела [29]. Исследования необходимо проводить 
на замороженных в криостате срезах, и порядок 
проведения методики заключается в следующем:
1.	 Эндогенную пероксидазу блокируют в раст

воре 0,6 % пероксида водорода в  метаноле 
в течение 30 мин.
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2.	 Срезы, промыв 2 раза в  ФСБ (рН = 7,2), 
30 мин инкубируют при комнатной темпера-
туре с  соответствующими антителами. Для 
определения фибронектина и  коллагена 
IV типа применяли кроличьи антитела фир
мы «ИНФАРМ» (Россия), а также монокло
нальные антитела фирмы Biogenex (США) 
для фиксации фибронектина, ламинина и 
коллагена IV типа.

3.	 После троекратной промывки в ФСБ (рН = 
= 7,2) срезы 30 мин инкубировали с соответ-
ствующим биотинилованным антителом, 
причем конъюгат использовали в разведении 
1 : 100 в ФСБ.

4.	 Срезы 30 мин инкубировали со стрептавиди-
ном, конъюгированным с пероксидазой, про
мыв 3 раза в  ФСБ (рН = 7,2). Разведение 
конъюгата составляет 1 : 100 в ФСБ.

5.	 После троекратной промывки в  ФСБ 
(рН = 7,2) срезы должны инкубировать с хро-
могеном 3,3-диаминобензидином тетрагидро
хлоридом в  концентрации 1мг/мл в  ФСБ. 
Непосредственно перед инкубацией срезов 
в  раствор хромогена добавляют пероксид 
водорода до концентрации 0,03 %. Реакция 
срезов с раствором хромогена наступает через 

5—10 мин, после чего срезы переносят в боль-
шое количество ФСБ.

6.	 В качестве контрастного вещества использу-
ютя метиленовый синий или гематоксилин 
по Майеру.
Вначале набирают контрольную группу (до

норы — здоровые лица и не страдающие кожны-
ми и аутоиммунными заболеваниями) для опре-
деления реакций антисывороток (поликлональ-
ных антител). Антисыворотка против коллагена 
IV типа дает положительную реакцию в  виде 
линии по всей длине эпидермальной базальной 
мембраны и  базальной мембраны придатков 
кожи. Положительную реакцию можно опреде-
лять и на стенках дермальных сосудов. На срезах 
от доноров антисыворотка против фибронекти-
на вызывает маловыраженную реакцию в дерме, 
в сосочковом слое она усиливается. Связывание 
фибронектина в  дермальных сосудах здоровой 
кожи не наблюдается. Реакция антисыворотки 
против ламинина проявляется в  виде линии 
в  зоне эпидермальной базальной мембраны и 
придатков кожи, причем связывания ламинина 
в стенках сосудов не отмечается [7, 30, 33, 45].

У больных буллезным пемфигоидом Левера 
с  помощью иммуногистохимических реакций 

Таблица. Гены, подвергающиеся мутации при разных формах ВБЭ

Группа БЭ Дефектный белок Ген, кодирующий белок

Простой БЭ

Супрабазальный:
– летальный акантолитический
– отсутствие плакофилина
– поверхностный

Десмоплакин
Плакофилин-1
Данные отсутствуют

DSP
PKP‑1
—

Базальный:
– локализованный
– герпетиформный
– другие генерализованные
– с пятнистой пигментацией
– с мышечной дистрофией
– с атрезией привратника
– аутосомно-рецессивный

Кератин 5 и 14
Кератин 5 и 14
Кератин 5 и 14
Кератин 5
Плектин
Плектин, интегрин а6β4
Кератин 14

KRT5, KRT14
KRT5, KRT14
KRT5, KRT14
KRT5
PLEC
PLEK, ITGA6, ITGB 4
KRT14

Огна Плектин PLEC

Кольцевидный Кератин 5 KRT5

Пограничный БЭ

Острый летальный:
– генерализованный
– локализованный
– с атрезией привратника
– инверсный
– с поздней манифестацией

Ламинин‑332
Ламинин‑332, коллаген XVII типа
Коллаген XVII
Интегрин a6β4
Ламинин 332
Данные отсутствуют

LAMA3
LAMA3, LAMB 3, LAMC 2, COL17A1
COL17A1
ITGA6, ITGB 4
LAMA3, LAMB 3, LAMC 2
—

Дистрофический БЭ

Все формы Коллаген VII COL7A1

Синдром Киндлера Киндлин 1 KIND 1
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можно определять коллаген IV типа, фибронек
тин и ламинин. Коллаген IV типа определяется 
в виде линии на дне пузырей, что указывает на 
локализацию образования полостных элементов 
над базальной пластинкой. Ламинин проявляет-
ся в виде линии на дне пузырей и указывает на 
возникновение пузырей в  стекловидной плас
тинке базального слоя эпидермиса. Фибронек
тин обнаруживается в виде линии на дне пузыря, 
где он формирует сеть и связан со стекловидной 
пластинкой [44].

При буллезном эпидермолизе коллаген 
IV типа определяется в виде линии на покрышке 
пузырей в 100 % случаев. Фибронектин выявля-
ют также на покрышке пузырей, а также в виде 
сети в содержимом пузырей. Это свидетельству-
ет о  возникновении пузырей при данном гено-
дерматозе ниже базальной пластинки [45].

Золотым стандартом при буллезном дерма
тозе является иммуногистологическое исследо-
вание, позволяющее определять отложение им
муноглобулинов и  компонентов комплемента 
в  коже с  помощью иммунофлюоресцентного 
метода [2, 10, 22, 28, 31, 33, 53]. Разработан диаг
ностический алгоритм иммунофлюоресцентно-
го исследования этих иммунореактантов, для 
которых междуклеточное определение IgG и 
компонентов комплемента в эпидермисе совпа-
дает с определенным диагнозом буллезного дер-
матоза: наличие IgG в  базальной мембране — 
с  диагнозом паранеопластического пемфигуса; 
IgG в  междуклеточном пространстве — пемфи-
гуса; отложение IgG в  зоне эпидермальной ба
зальной мембраны — пемфигоида Левера и бул-
лезного эпидермолиза; отложение IgA в  дер-
мальных сосочках — герпетиформного дермати-
та Дюринга—Брока [44].

Изучение отложений иммуноглобулинов и 
компонентов комплемента может иметь ограни-
чение, поскольку несоблюдение правил полу-
чения адекватной биопсии кожи может привес
ти к отсутствию отложений иммунореактантов 
из-за их разрешения вследствие поглощения 
фагоцитирующими клетками воспалительного 
инфильтрата и  воздействия расщепления про-
теазами. В  случае метода непрямой иммуно
флюоресценции и  иммуноблоттинга может не 
быть циркулирующих аутоантител, что также 
важно для установления диагноза [22, 28]. 
C учетом этих данных предлагают использова-
ние иммуногистологического исследования 
места формирования пузыря в  зоне эпидер-
мальной базальной мембраны и  подбазальной 
зоне с помощью изучения распределения анти-
генов зоны базальной мембраны эпидермиса 
[16, 31, 45].

Антигены базальной мембраны эпидермиса 
исследуют главным образом для диагностики 
ВБЭ, при котором считается, что этот метод 
может заменить электронномикроскопические 
исследования [36], потому что наибольшая кон-
центрация коллагена IV типа находится в базаль-
ной пластинке, ламинина и антигенов буллезно-
го пемфигоида — в стекловидной, коллагена VII 
типа — в  подбазальной [17, 19, 34, 47, 51]. 
Обнаружение антигенов буллезного пемфигои-
да на дне пузыря при простом ВБЭ позволяет 
отдифференцировать эту группу от погранич-
ных форм буллезного эпидермолиза, при кото-
рых антигены буллезного пемфигоида выявляют 
на покрышке пузырей. Определение коллагена 
IV типа, ламинина, антигенов буллезного пем-
фигоида на покрышке пузырей позволяет отли-
чить дистрофические формы буллезного эпидер-
молиза от пограничных его форм, при которых 
коллаген IV типа и  ламинин обнаруживают на 
дне пузырей, а также от простых форм буллезно-
го эпидермолиза, при которых коллаген IV типа, 
ламинин и  антигены буллезного эпидермолиза 
находятся на дне пузырей [45].

Результаты определения коллагена IV типа 
на дне пузырей при буллезном пемфигоиде сов
падают с  местом возникновения пузырей при 
данном заболевании выше базальной пластин-
ки, показателем которой в иммуногистологиче-
ском исследовании является коллаген IV типа. 
Ламинин определяется на дне пузырей при 
буллезном пемфигоиде, что соответствует лока-
лизации пузырей в верхних слоях стекловидной 
пластинки выше расположения ламинина в 
области самой большой концентрации антиге-
нов буллезного пемфигоида. Фибронектин об
наружен на дне пузырей в виде линии при бул-
лезном пемфигоиде, а  также в  содержимом 
пузырей в  виде сети. Наличие фибронектина 
в  виде линии на дне пузырей при буллезном 
пемфигоиде совпадает с его локализацией в сте-
кловидной пластинке. Формирование сетки 
в содержимом пузырей является, вероятно, фор-
мированием первичного матрикса в целях репа-
рирования поврежденного эпидермиса и  его 
базальной мембраны [30].

 Обнаружение фибронектина на покрышке 
пузыря в виде линии и в содержимом пузырей 
в виде сетки при простом буллезном эпидермо-
лизе, возможно, совпадает с повышенным коли-
чеством фибронектина в  подбазальной зоне в 
случае ее повреждения вследствие аутоиммун-
ных реакций против коллагена VII типа и воз-
никновения фибронектинового матрикса в це
лях заживления поврежденного внеклеточного 
матрикса [28—31].
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Таким образом, полностью оправдано ис
пользование метода определения фибронектина, 
ламинина, коллагена IV типа в иммуногистоло-
гических исследованиях буллезных заболева-
ний, включая и  буллезный эпидермолиз. На 
практике бывает трудно распознать ту или иную 
форму буллезного эпидермолиза, особенно по
граничные формы дерматоза, и  здесь важную 
роль играют иммуногистохимические исследо-
вания, позволяющие точно указать форму бул-
лезного дерматоза.

Согласно рекомендациям III Международ
ного согласительного совещания по диагностике 
и  классификации буллезного эпидермолиза 
(2008) и  их пересмотру в  2014 г., различают 
четыре основных типа и  шесть субтипов ВБЭ, 
объединенных одним общим признаком — меха-
нической слабостью или хрупкостью эпители-
альных структур кожи. Внутри основных субти-
пов выделено около 30 клинических форм забо-
левания [1, 2, 24, 27, 41, 49].

Основным клиническим признаком ВБЭ яв
ляется появление пузырей и/или эрозий на 
коже и слизистых оболочках вследствие сниже-
ния их резистентности к механическим воздей-
ствиям, даже минимальным. Эпителизация эро-
зивных дефектов при различных формах погра-
ничного и дистрофического буллезного эпидер-
молиза происходит с формированием рубцовой 
ткани (чаще атрофической) и  милиумов. Кли
ническим признаком пограничного буллезного 
эпидермолиза Герлитца является избыточная 
грануляционная ткань в местах, подвергающих-
ся механическому воздействию (преимущест
венно вокруг рта и на ногтевых валиках).

В  диагностике ВБЭ имеют значение такие 
признаки, как ониходистрофия, кератоз ладоней 
и подошв, гипо- и депигментация кожи, анемия. 
Контрактуры, псевдосиндактилии и отсутствие 
ногтей — наиболее часто регистрируемые про-
явления тяжелых форм ВБЭ. К  другим, реже 
встречающимся признакам ВБЭ, относятся ало-
пеция, гипер- или гипогидроз, кариес, частичная 
или полная адентия, микростомия, затруднение 
глотания, запор, диарея [2, 4—6, 25, 46, 49].

Некоторые клинические признаки болезни 
проявляются сразу после рождения, другие же 
могут развиваться в  более старшем возрасте. 
Например, формирование рубцовой атрофии, 
милиумы, псевдосиндактилии, контрактуры, 
дистрофии ногтей или приобретенная анонихия 
развиваются через некоторое время (месяцы, 
годы), признаки поражения органов пищеваре-
ния появляются при переводе ребенка на твер-
дую пищу. Отсутствие этих признаков в первые 
месяцы жизни не только не позволяют клини

чески устанавливать форму ВБЭ, но и затрудня-
ет проведение дифференциальной диагностики 
с другими пузырными заболеваниями.

Простой ВБЭ был описан в  1886 г. Г. Кеб
нером. Заболевание характеризуется аутосомно-
доминантным типом наследования с  частотой 
1 : 50 000. Имеются наблюдения о передаче этого 
дерматоза в 8 поколениях подряд. Заболевание 
начинается с рождения либо вскоре после него. 
На местах, подвергающихся механическому раз-
дражению (трение, давление, ушиб), возникают 
тонкостенные пузыри величиной от горошины 
до грецкого ореха с серозным содержимым. Вос
палительных изменений в окружности пузырей 
нет. Чаще всего высыпания локализуются в 
области коленных, локтевых и  голеностопных 
суставов, кистей и волосистой части головы. Для 
новорожденных с любой формой ВБЭ характер-
на локализация высыпаний на местах, подверг-
шихся механическому воздействию во время 
прохождения родовых путей. После самостоя-
тельного (или искусственного) вскрытия пузы-
рей происходит быстрое заживление образовав-
шихся эрозий без атрофии и  рубцов, но с  вре-
менной пигментацией. Симптом Николького, 
как правило, всегда отрицательный. Слизистые 
оболочки полости рта поражаются крайне редко 
(1—2 %). Ногтевые пластинки не изменяются. 
У четверти больных может наблюдаться ладон-
но-подошвенный гипергидроз. Общее состояние 
не нарушено. Течение заболевание легкое, осо-
бенно у  девочек. В  умственном и  физическом 
развитии ребенок не отстает. Обострение забо-
левания наблюдается в периоды, когда он начи-
нает ползать, а  затем ходить, а  также в  летнее 
время года. Ремиссии наступают зимой и учаща-
ются к  пубертатный период. Существует так 
называемая локализованная или летняя форма 
ПБЭ — синдром Вебера—Коккейна, которая на
чинается на первом или втором году жизни, 
иногда в  юношеском возрасте, передается по 
аутосомно-доминантному типу. Пузыри лока
лизуются исключительно на ладонях и  подош
вах, покрышки их более толстые, содержимое 
серозное. В раннем детстве у больных появляют-
ся гиперкератотические участки на подошвах и 
гиперкератоз ладоней и подошв, сохраняющиеся 
и  во взрослом возрасте. В  период полового 
созревания и климакса наблюдается улучшение 
кожного процесса.

Синдром Вебера—Коккейна проявляется пу
зырями на стопах и  ассоциирован с  началом 
ходьбы. Эпителизация пузырей происходит с 
образованием милиумов. Прогрессирование за
болевания наблюдается до 4—5-летнего возрас-
та. Гиперкератоз подошв развивается до 10-лет-
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него возраста, во время полового созревания 
появляются или усиливаются гипергидроз и 
утолщение ногтей на стопах.

Простой герпетиформный БЭ (синдром Доу
линг—Меара) бывает представлен множествен-
ными генерализованными пузырями на коже 
и слизистой оболочке полости рта. Склонность 
к группировке (герпетиформность) и вторичная 
гиперпигментация наблюдаются с 3—6 мес. Про
грессирует заболевание в возрастной период до 
1 года, затем характерна стабилизация процесса 
и  постепенное улучшение вплоть до полного 
прекращения появления пузырей или редкого 
их появления в связи с механической травмой. 
После разрешения элементов на коже остается 
стойкая пигментация. Кроме кожных проявле-
ний, могут быть запор, анальные трещины, за
труднение дыхания, бледность, анемия, а  у 
взрослых может возникнуть базальноклеточный 
рак кожи.

Пограничный генерализованный тяжелый 
ВБЭ (тип Герлитца) характеризуется появлени-
ем множественных, вялых и быстро вскрываю-
щихся пузырей на коже и слизистых оболочках 
с образованием грануляции вокруг ногтей и рта. 
Заживление эрозий происходит с рубцовой ат
рофией, которая при локализации на слизистой 
оболочке полости рта приводит к микростомии 
и анкилоглоссии. Со временем развивается диф-
фузная алопеция. Летальный исход в  первые 
месяцы и  годы жизни связан с  дыхательной 
недостаточностью.

Пограничный генерализованный среднетя-
желый ВБЭ представлен пузырями, преимуще-
ственно располагающимися на кистях и стопах. 
В  последующем эрозии эпителизируются с  об
разованием поверхностной атрофии кожи. От
личительным признаком заболевания от нетя-
желых рецессивных подтипов ДБЭ является 
гипоплазия зубной эмали и углубления в ней.

Пограничный ВБЭ с поздней манифестацией 
характеризуется появлением пузырей и эрозий 
в  основном на коже кистей и  стоп в  детском 
и молодом возрасте. Иногда отмечаются отсут-
ствие ногтей, гипергидроз, амелогенез, потеря 
дерматоглифики.

Доминантный дистрофический ВБЭ про-
является с первых месяцев жизни. Пузыри, как 
правило, располагаются на местах давления и 
трения кожи, но могут возникать спонтанно на 
любых участках кожи. С 4—5-летнего возраста 
пузыри возникают только после заметной трав-
мы кожи и повторно располагаются на рубцах 
в местах заживления предшествующих эрозий. 
В единичных случаях появление пузырей пре-
кращается к  12—13  годам. Со стороны ногтей 

отмечаются явления микронихии и онихогри-
фоза, ногти приобретают серовато-желтоватый 
цвет.

Рецессивный дистрофический тяжелый гене-
рализованный ВБЭ (Аллопо—Сименса) начина-
ется с  рождения (многие пациенты рождаются 
без эпидермиса на руках/ногах, реже — с первых 
дней жизни. На коже появляются вялые пузыри 
и эрозии, которые быстро увеличиваются в раз-
мерах. Симптом Никольского всегда положи-
тельный. Наиболее тяжело заболевание проте
кает в первые годы жизни ребенка. После зажив-
ления отмечается рубцовая атрофия кожи, при 
этом рубцы в складках ограничивают движение. 
Псевдосиндактилии и контрактуры пальцев раз-
виваются с первых месяцев и лет жизни, их про-
грессирование препятствует росту и  развитию 
кистей и  стоп, затрудняет самообслуживание, 
передвижение. В  период полового созревания 
отмечается стабилизация кожных проявлений. 
С  первых дней жизни поражаются слизистые 
оболочки: заживление эрозий во рту завершает-
ся рубцеванием с развитием микростомии, зара-
щением вестибулярных складок, анкилоглоссией, 
своеобразным дефектом речи. У больных отме-
чаются аномалии расположения зубов, пора
жения костно-мышечной системы (деформации 
кистей и стоп).

Рецессивный дистрофический ВБЭ (инверс-
ный) характеризуется образованием пузырей на 
коже и  слизистых оболочках с  первой недели 
жизни, а с 2—6 лет они локализуются преимуще-
ственно в  области складок кожи. С  возрастом 
развивается диффузная алопеция вплоть до пол
ного облысения. Эрозии в полости рта заживают 
с  образованием рубцов. Поражение кистей и 
стоп минимально, хотя часть ногтей утрачивает-
ся еще в детском возрасте.

Дистрофический ВБЭ (пруригинозный) про-
является, как правило, с рождения или раннего 
детского возраста, причем характеризуется уме-
ренно выраженными пузырями преимуществен-
но в  акральных зонах. У  взрослых на голенях 
образуются лихеноидные папулы и бляшки, наб
людается ониходистрофия. Мучительный зуд 
кожи провоцирует появление новых пузырей, 
экскориаций и милиумов.

При синдроме Киндлера с самого рождения 
появляются пузыри на коже и  слизистых обо-
лочках с последующим рубцеванием и формиро-
ванием контрактур, псевдосиндактилий, микро-
стомии, прогрессирующей пойкилодермии, фо
точувствительностью, стенозирующими процес-
сами в  органах пищеварения и  мочеполовых. 
Нередко развивается ониходистрофия в  виде 
дорсального птеригиума, атрофии и др.
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При многих формах ВБЭ одним из осложне-
ний является плоскоклеточный рак кожи, при-
чем на облучаемых солнцем участках кожи.

Диагностика ВБЭ основана на анамнестиче-
ских данных, клинической картине заболевания 
и результатах лабораторных исследований. При 
гистологическом исследовании биоптата кожи 
выявляется субэпидермальная полость, а  для 
установления типа ВБЭ применяют метод не
прямой иммунофлюоресценции (для определе-
ния зоны дермо-эпидермальных соединений экс
прессии структурных белков кожи) или транс-
миссионной электронной микроскопии (опреде-
ление уровня образования пузыря). Кроме того, 
с помощью трансмиссионной электронной мик
роскопии возможно оценить состояние клеточ-
ных и  внутриклеточных структур десмосомы, 
кератиновые филаменты, фибриллы и  др. [36]. 
В  пренатальной диагностике ВБЭ ключевую 
роль играет генетический анализ, так как уже на 
стадии планирования семьи, находящейся в груп
пе риска наследования данной патологии, необ-
ходимо учитывать результаты пренатальной диа-
гностики [7, 13, 23, 48]. В далеком 1980 г. были 
представлены первые материалы по пренаталь-
ной диагностике одной из наиболее тяжелых 
форм ВБЭ — генерализованного пограничного 
буллезного эпидермолиза Герлитца. Был исполь-
зован биоптат кожи плода, полученный при 
фетоскопии во второй триместр беременности. 
Естественно, такой подход весьма опасен различ-
ными осложнениями, включая и риск преждев-
ременного прерывания беременности. Далее 
методики усовершенствовались, когда для ана-
лиза уже использовали амниотическую жид-
кость. Дородовая диагностика позволяет уста-
навливать генетический дефект у  болеющего 
члена семьи и  при необходимости в  доступные 
сроки прерывать беременность. Существуют и 
более сложные генетические методы, в частности 
преимплантационная генетическая диагностика, 
разработанная примерно в 1990 г. [13]. Методика 
позволяет в несколько раз сократить время диа-
гностики конкретного мутантного гена, а также 
уменьшить финансовые расходы по сравнению 
с другими генетическими методами [12, 23, 48].

Необходимо назвать и неинвазивные методы 
пренатальной диагностики с  использованием 
ультразвуковой аппаратуры, когда выделяют 
некоторые фенотипические особенности орга-
низма, а именно: размеры носовой кости, ворот-
никовой области, желточного мешка [1, 11, 29].

До начала использования в  практике имму-
нофлюоресцентного анализа трансмиссионная 
электронная микроскопия (ТЭМ) являлась «зо
лотым» стандартом в диагностике ВБЭ, так как 

позволяла устанавливать уровень образования 
полостного элемента и выявлять непосредствен-
ные повреждения в  коллагеновых структурах 
(филаменты, десмосомы) [36]. ТЭМ является 
единственным методом, позволяющим диагнос
тировать на ранних этапах простой герпети-
формный буллезный эпидермолиз Доулинга—
Меара [36].

В 1981 г. Pohla-Gubo G. и соавт. [45] предло-
жили иммунофлюоресцентное антигенное кар-
тирование (ИАК), основанное на поэтапной об
работке биоптатов кожи специальными антите-
лами к структурным белкам кожи. Данная мето-
дика весьма трудоемка, и  одним из условий 
является наличие свежих пузырей. Следует от
метить, что ИАК — полуколичественный метод, 
в  связи с  чем возможны ложноположительные 
результаты исследований. В этих случаях обяза-
тельно прибегают к постановке ТЭМ.

Генетический анализ (ДНК-диагностика) 
наиболее оптимален для установления типа на
следования дерматоза, его клинических форм. 
Исследования позволяют выявлять определен-
ные мутации с использованием секвенирования 
РНК-дефектных генов [18, 30, 32, 34].

Cледует указать, что в  тех случаях когда не 
представляется возможности провести биопсию 
кожи (новорожденный и  др.), основным мето-
дом остается генетический. Исследование сок
ращается в  случае возможности установления 
генетического дефекта у родственников I степе-
ни родства [13]. Генетический анализ позволяет 
рассматривать методику конкретного лечения, 
тем более с  разработкой генной терапии, осно-
вой которой является определение специфичес
ких мутаций при различных формах ВБЭ.

Дифференциальная диагностика ВБЭ наи-
более трудна в младенческом возрасте, ее прово-
дят с  другими пузырными дерматозами ново-
рожденных (эксфолиативный дерматит Ритте
ра, герпес новорожденных, недержание пигмен-
та, ихтиозиформная эритродермия). Если высы-
пания появляются в более поздние сроки, необ-
ходимо помнить о таких дерматозах, как герпе-
тиформный дерматит Дюринга, буллезный пем
фигоид Левера, многоформная экссудативная 
эритема и др. Синдром Киндлера имеет клини-
ческое сходство с  наследственной пойкилодер-
мией Ротмунда—Томсона, наследственной акро-
кератотической пойкилодермией Вери.

Лечение больных ВБЭ преследует следую-
щие цели:
–	 добиться регресса пузырных и  эрозивно-яз

венных образований;
–	 профилактика возникновения новых высы

паний;
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–	 устранение или уменьшение выраженности 
некожных проявлений;

–	 повышение качества жизни пациентов.
На сегодняшний день не существует этиопа-

тогенетической терапии ВБЭ. Терапия больных 
ВБЭ включает в себя уход за пораженной и не
пораженной кожей, лекарственную терапию по
ражений кожи и  слизистых оболочек, а  также 
лечение осложнений заболевания (анемии, ос
теопороза и др.) [3, 10, 25, 39].

Уход за пораженной кожей заключается в 
обработке пузырей, эрозий и язвенных образова-
ний. Пузыри перед вскрытием, эрозии и  язвы 
перед перевязкой обрабатывают водными раст
ворами антисептиков. При выраженной болез-
ненности в  области пузыря его содержимое 
можно аспирировать шприцом. Для перевязки 
используют неадгезивные и  коллагеновые по
ристые покрытия, а  затем уже фиксирующие 
повязки. Гидрогелевые повязки меняют ежеднев-
но по мере высыпания, остальные виды — каждые 
3—4 дня, что создает оптимальный режим для 
эпителизации. При субъективных ощущениях на 
очагах поражений назначают антигистаминные 
препараты, способные оказывать и  противовос-
палительный эффект. Для улучшения барьерных 
свойств кожи рекомендуют мази и кремы, содер-
жащие витамин А, а также увлажняющие кремы, 
которые наносят на сухие участки кожи.

Большое внимание уделяют немедикамен
тозной терапии, куда включают режим (избега-
ние физических нагрузок, травмоопасных ситу-
аций и др.), диету (богатую белками, углевода-
ми, жирами и др.), различные витамины (А, С), 
курсы которых повторяют каждые 3—4 мес.

Профилактика заболевания включает в себя 
адекватную пренатальную диагностику [21, 23], 
с помощью которой осуществляется профилак-
тика тяжелых наследственных заболеваний. Она 
возможна только при планировании беремен-
ности задолго до ее наступления. Необходимо 
проводить медико-генетическое консультирова-
ние семьи, информирование семьи о риске раз-
вития наследственного заболевания, о возмож-
ностях диагностики и терапевтических методах 
лечения. Показания для консультирования — 
предыдущее рождение ребенка с ВБЭ, наличие 
заболевания у одного из родителей, установлен-
ное или подозреваемое заболевание в  семье. 
Генетический анализ крови и  кожи больного 
позволит уточнить тип и  подтип ВБЭ, а  также 
обнаружить мутацию соответствующего гена. 
При наступлении беременности в сроки 10—12 
нед проводят биопсию ворсинок хориона для 
поиска известной мутации. Быстрое получение 
результатов (в  течение 3—4 сут после взятия 
биоматериала) позволяет принимать решение 
о прерывании беременности.

Таким образом, не во всех случаях клиниче-
ские проявления дерматоза позволяют выста-
вить правильный диагноз и установить конкрет-
ную форму ВБЭ, особенно в  первые месяцы 
жизни ребенка. В связи с этим важны дополни-
тельные методы исследования, включая генети-
ческие, проводимые в  процессе адекватной 
симптоматической терапии. Несомненно, что 
в ближайшие годы в терапию данного тяжелого 
заболевания будут внедрены такие высокотехно-
логические методы, как генная и белковая тера-
пия, пересадка культур клеток и др.
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Бульозний епідермоліз: діагностика, лікування та профілактика
Вроджений бульозний епідермоліз розглядається як фенотипно і генетично гетерогенна група генодерматозів, 
зумовлених різними мутаціями в генах, які контролюють синтез структурних білків шкіри, що здійснюють епідер-
мально-дермальні зв’язки. 

У цій статті ми ставили за мету вказати поліморфізм клінічних виявів бульозного епідермолізу, для підтвердження 
яких повинні проводити імуногістохімічні дослідження.

Використано численні літературні дані про клінічні варіанти бульозного епідермолізу, де розглядають не тільки 
4 класичні форми захворювання (проста, межова, дистрофічна і синдром Кіндлера), але і підтипи кожної форми 
генодерматозу. Окремо обговорюються питання, пов’язані з проведенням імуногістологічних досліджень при різних 
формах бульозного епідермолізу, коли за допомогою спеціальних антисироваток визначається локалізація таких 
білкових компонентів, як колаген IV типу, ламінін та ін. Було відзначено, що золотим стандартом при гістологічно-
му дослідженні у хворих з бульозними дерматозами є імуногістологічні методи, що дають змогу визначати відкла-
дення імуноглобулінів і компонентів комплементу в шкірі за допомогою імунофлюоресцентного методу.

Кожна нозологічна форма бульозного епідермолізу має генетичні (вивчення генеалогічних карт) особливості успад-
кування і імуногістологічну характеристику, що дає змогу проводити диференційну діагностику з іншими різно-
видами бульозних дерматозів.

Не у всіх випадках клінічні вияви бульозного дерматозу дають змогу виставити правильний діагноз і визначити 
конкретну форму бульозного епідермолізу. У зв’язку з цим важливі додаткові методи дослідження, включаючи 
генетичні, що проводяться в процесі адекватної симптоматичної терапії.

Ключові слова: бульозний епідермоліз, клінічні варіанти, діагностика, лікування, профілактика.
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Epidermolysis bullosa: treatment and prevention
Congenital epidermolysis bullosa is considered as a phenotypically and genetically heterogeneous group of genodermatoses 
caused by various mutations in the genes that control the synthesis of structural proteins of the skin, carrying out epider
mal-dermal bonds.

In this article, we aimed to indicate the polymorphism of clinical manifestations of epidermolysis bullosa, which must be 
confirmed by immunohistochemical studies.

Numerous literature data were used on the clinical variants of epidermolysis bullosa, which consider not only 4 classical 
forms of the disease (simple, boundary, dystrophic and Kindlers syndrome), but also subtypes of each form of genoderma
tosis. Separately we discussed issues related to conducting immunohistological research in various forms of epidermolysis 
bullosa, when the localization of such protein components as collagen type IV, laminin and others was determined with the 
help of special antiserums. It was noted that the gold standard for histological examination in patients with epidermolysis 
bullosa is immunohistological methods that allow determining the deposition of immunoglobulins and complement 
components in the skin by means of the immunofluorescence method.

Each nosological form of epidermolysis bullosa has genetic (study of genealogical charts) features of inheritance and an 
immunohistologic characteristic, which makes it possible to conduct differential diagnostics with other varieties of 
epidermolysis bullosa.

Not in all cases, the clinical findings of epidermolysis bullosa can help to make the correct diagnosis and determine the 
specific form of epidermolysis bullosa. In this regard, additional research methods are important, including genetic ones, 
conducted in the process of adequate symptomatic therapy.

Key words: epidermolysis bullosa, clinical variants, diagnostics, treatment, prophylaxis.
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