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Пограничный буллезный эпидермолиз в большинстве случаев вызывается различными мутациями 
генов LAMA3, LAMB3, LAMC2, COL17A1, ITGA6 и ITGB4 и характеризуется значительной вариа-
бельностью клинических проявлений. К настоящему времени накоплены данные, позволяющие 
оценить корреляции между тяжестью болезни и характером генетических нарушений, лежащих 
в основе ее развития. Проведен анализ публикаций, обнаруженных в базах данных научной лите-
ратуры PubMed и РИНЦ при поиске по ключевым словам «пограничный буллезный эпидермолиз» 
(junctional epidermolysis bullosa), «ламинин-332» (laminin 332), «коллаген XVII типа» (collagen XVII), 
«α6β4 интегрин» (α6β4 integrin). Описаны клинические проявления пограничного врожденного 
буллезного эпидермолиза, локализация и тип мутации, ее влияние на синтез и функционирование 
белка. Для оценки влияния мутации гена на функционирование белка рассматривали строение 
и функции белков светлой пластинки базальной мембраны кожи, с мутациями которых наиболее 
часто ассоциируется пограничный врожденный буллезный эпидермолиз, — ламинин-332, коллаген 
XVII типа и α6β4-интегрин. Обнаружено, что при пограничном врожденном буллезном эпидермо-
лизе существует корреляция между носительством мутаций, приводящих к образованию преж-
девременных стоп-кодонов и отсутствию синтеза белка, и тяжелым течением болезни. Однако 
необходима осторожность при проведении клинико-генетических корреляций, так как существуют 
механизмы, позволяющие восстанавливать синтез отсутствующего белка.
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Junctional epidermolysis bullosa most commonly results from mutations in the LAMA3, LAMB3, LAMC2, 
COL17A1, ITGA6 and ITGB4 genes. Junctional epidermolysis bullosa is characterized by clinical 
heterogeneity. To date, scientific findings allow to evaluate correlations between the severity of clinical 
manifestations and genetic defects underlying in the development of the disease. A systematic literature 
search was performed using PubMed and RSCI, and keywords including “junctional epidermolysis 
bullosa”, “laminin 332”, “collagen XVII”, “α6β4 integrin”. The review includes description of clinical findings 
of junctional epidermolysis bullosa, mutation location and types, its’ impact on protein production and 
functions. To evaluate the impact of gene mutation on protein functions, this review explores the structure 
and functions of lamina lucida components, including laminin 332, collagen XVII and α6β4 integrin, 
which are frequently associated with the development of junctional epidermolysis bullosa. The correlation 
between severe types of junctional epidermolysis bullosa and mutations resulting in premature stop 
codon generation and complete absence of protein expression has been described. Although, genotype-
phenotype correlations should be analyzed carefully due to mechanisms which enable to improve protein 
expression. 
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  Пограничный врожденный буллезный эпидермо-
лиз (ВБЭ) представляет собой группу редких генетиче-
ски обусловленных заболеваний, вызванных мутациями 
генов, кодирующих белки, частично или полностью рас-
положенные в светлой пластинке базальной мембраны 
кожи, в результате чего даже незначительные механи-
ческие воздействия на кожу приводят к расщеплению 
эпидермиса и дермы на уровне светлой пластинки ба-
зальной мембраны, что клинически проявляется пузыр-
ными и эрозивными высыпаниями. Выделено несколько 
клинических субтипов болезни (табл. 1). 

Двумя основными субтипами пограничного 
врожденного буллезного эпидермолиза являются тя-
желый пограничный ВБЭ (ранее — тяжелый генерали-
зованный пограничный ВБЭ Герлица) и  пограничный 
ВБЭ средней тяжести (ранее  — генерализованный 
пограничный ВБЭ средней тяжести не-Герлица) [1]. 
Выделяют также локализованный пограничный ВБЭ, 
при котором поражение кожи и  слизистых оболочек 
является ограниченным и может быть слабо выражен-
ным, и пограничный ВБЭ с поздним началом. Известны 
также еще более редкие, в том числе синдромальные, 
субтипы болезни.

Общим признаком всех субтипов погранично-
го врожденного буллезного эпидермолиза является 
появление после незначительного механического 
воздействия пузырей на коже, а у многих больных — 
и  на  слизистых оболочках. На  месте пузырей обра-
зуются эрозии, длительность эпителизации которых 
может быть различна. Длительное существование 
эрозий, их повторное появление в местах, подвержен-
ных травмам, приводит к формированию избыточной 
грануляционной ткани, появлению рубцов или разви-
тию атрофических изменений в  местах бывших вы-
сыпаний [2, 3]. 

Поскольку белки, ассоциированные с  развитием 
пограничного врожденного буллезного эпидермолиза, 
экспрессируются в  базальных мембранах различных 
органов, от  гена, который содержит патогенную мута-
цию, зависит, какие органы помимо кожи будут пора-
жены у  пациента. Абсолютный или функциональный 
дефицит ламинина-332 и коллагена XVII типа приводит 

к поражению слизистых оболочек желудочно-кишечно-
го тракта, мочеполовой системы, конъюнктивы и рого-
вицы глаз. Участие данных белков в развитии придатков 
кожи и формировании зубов определяет возникновение 
ониходистрофии и алопеции, гипоплазии эмали и кари-
еса [4, 5]. С дефицитом α6β4-интегрина ассоциируется 
атрезия привратника, которая с  рождения клинически 
проявляется рвотой фонтаном вследствие непроходи-
мости антрального отдела желудка, что требует немед-
ленной хирургической коррекции. Атрезия привратни-
ка первоначально рассматривалась как обязательный 
признак болезни, однако в  последующем стало ясно, 
что у больных с мутациями генов α6- и β4-субъединиц 
интегрина атрезия привратника может отсутствовать. 
Кроме того, вследствие дефицита α6β4-интегрина у па-
циентов с  соответствующими мутациями развивается 
различной степени выраженности поражение эпителия 
мочеполового тракта [6]. 

Рубцевание очагов поражения слизистых оболочек 
мочеполовой системы и  желудочно-кишечного тракта 
приводит к развитию стриктур и стенозов и, как след-
ствие, к  задержке мочи, гидронефрозу, гипертрофии 
мочевого пузыря, способствует развитию инфекци-
онных осложнений  — цистита, пиелонефрита, уро-
сепсиса; гастроэзофагальной рефлюксной болезни, 
пептической язвы желудка, синдрома мальабсорбции; 
болезненные стриктуры и трещины в анальной области 
приводят к развитию запоров [2, 7].

Тяжесть проявлений пограничного врожденного 
буллезного эпидермолиза значительно варьирует. 
Наиболее известны формы заболевания, приводя-
щие к  смерти в  младенческом или раннем детском 
возрасте, — тяжелый пограничный ВБЭ и в ряде слу-
чаев  — пограничный ВБЭ с  атрезией привратника, 
тяжесть состояния при котором в некоторых случаях 
обусловлена не  столько поражением кожи, которое 
может быть легким, сколько патологией мочевыводя-
щих путей [6]. Однако у многих больных заболевание 
протекает менее тяжело, иногда проявляясь лишь 
ограниченными высыпаниями в  местах, наиболее 
подверженных травмам, не  влияя на  продолжитель-
ность жизни [2].

Таблица 1. Клинические субтипы пограничного ВБЭ [1]
Table 1. Junctional epidermolysis bullosa clinical subtypes

Клинический субтип пограничного ВБЭ Мутантный белок 

Тяжелый пограничный ВБЭ Ламинин-332

Пограничный ВБЭ средней тяжести Ламинин-332

Пограничный ВБЭ средней тяжести Коллаген XVII типа

Пограничный ВБЭ с атрезией привратника α6β4-интегрин

Пограничный ВБЭ локализованный Ламинин-332, коллаген XVII типа, α6β4-интегрин,  
α3-субъединица интегрина

Инверсный пограничный ВБЭ Ламинин-332

Пограничный ВБЭ с поздним началом Коллаген XVII типа

LOC-синдром α3А-цепь ламинина

Пограничный ВБЭ с интерстициальным поражением легких 
и нефротическим синдромом α3-субъединица интегрина
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Таблица 2. Гены и белки, ассоциированные с развитием пограничного врожденного буллезного эпидермолиза
Table 2. Mutated genes and affected proteins associated with junctional epidermolysis bullosa

Ген Локализация гена Кодируемый геном продукт Белок

LAMA3 18q11.2 α3-цепь ламинина

Ламинин-332LAMB3 1q32 β3-цепь ламинина

LAMC2 1q25-q31 γ2-цепь ламинина

COL17A1 10q24.3 Коллаген XVII типа Коллаген XVII типа

ITGA6 2q31.1 α6-субъединица интегрина
α6β4-интегрин

ITGB4 17q25 β4-субъединица интегрина

ITGA3 17q21.33 α3-субъединица интегрина Молекулы интегрина, содержащие  
α3-субъединицу, например, α3β1-интегрин

В дебюте заболевания, который обычно приходит-
ся на  младенческий возраст, опираясь только лишь 
на  клинические данные, прогнозировать дальнейшее 
течение болезни невозможно. Тем не  менее предпо-
лагается, что анализ клинико-генетических корреля-
ций позволит определить течение различных субтипов 
врожденного буллезного эпидермолиза, так как клини-
ческие проявления заболеваний определяются геном, 
в  котором произошла мутация, влиянием патогенной 
мутации на  синтез белка и  локализацией мутантного 
белка, который может экспрессироваться в различных 
органах и тканях помимо кожи [8, 9].

Развитие пограничного врожденного буллез-
ного эпидермолиза связано с  мутациями семи ге-
нов  — COL17A1, LAMA3, LAMB3, LAMC2, ITGA6, 
ITGB4 и  ITGA3, кодирующих соответственно колла-
ген XVII типа, α3-, β3- и  γ2-цепи ламинина-332, α6-, 
β4- и  α3-субъединицы интегрина (табл. 2) [1, 10]. 
Для заболевания характерен аутосомно-рецессивный 
тип наследования болезни, при котором манифеста-
ция болезни происходит в  случае носительства му-
таций на  обоих аллелях соответствующего гена [1]. 
Аутосомно-доминантное наследование пограничного 
врожденного буллезного эпидермолиза регистрирует-
ся крайне редко [11].

Накопленные данные о  мутациях, ассоциирован-
ных с развитием пограничного врожденного буллезно-
го эпидермолиза, позволяют проводить сопоставления 
с клиническими проявлениями болезни с целью выяв-
ления клинико- генетических корреляций.

Нашей целью стало охарактеризовать на основа-
нии данных литературы клинико-генетические кор-
реляции при пограничном врожденном буллезном 
эпидермолизе путем сопоставления клинической кар-
тины заболевания и лежащих в основе его развития 
мутаций. 

Ламинин-332
Ламинин-332 — это мультидоменный белок из  се-

мейства белков ламининов, функцией которых является 
поддержание адгезии эпителия и эндотелия на подле-
жащих тканях, а  также передача сигналов, регулиру-
ющих миграцию и  пролиферацию клеток, сохранение 
жизнеспособности и дифференцировку стволовых кле-
ток. Экспрессия ламинина-332 наиболее характерна 
для базальной мембраны кожи. В  качестве второсте-

пенного компонента он присутствует в  большинстве 
других эпителиальных базальных мембран [12, 13]. 

По своей структуре ламинин-332 представляет со-
бой облигатный гетеротример, состоящий из  трех по-
липептидных цепей: α3, β3 и γ2 [14–16]. В коже цепи ла-
минина-332 синтезируются кератиноцитами базального 
слоя эпидермиса и придатков кожи [13]. В эндоплазма-
тическом ретикулуме базальных кератиноцитов α3-, β3- 
и γ2-цепи за счет образования между ними дисульфид-
ных связей соединяются в  гетеротример ламинин-332 
[12, 17, 18]. Сборка тримера ламинина начинается 
с карбокси-терминальных областей α3-, β3- и γ2-цепей, 
которые содержат необходимые для этого короткие 
последовательности, содержащие не более 100 амино-
кислотных остатков [19–21].

Образовавшаяся молекула ламинина-332 имеет 
форму креста с одним длинным плечом, которое содер-
жит карбокси-терминальные участки цепей ламинина, 
и тремя короткими плечами, образованными аминотер-
минальными последовательностями α3-, β3- и γ2-цепей 
[13]. В состав длинного плеча входят I и II домены цепей 
ламинина-332, которые могут также рассматриваться 
как единый длинный стержневой домен I/II или как еди-
ный биспиральный LCC-домен [15, 22–24]. LCC-домен 
объединяет отдельные полипептидные цепи в  гетеро-
тример, удерживая их вместе в крестообразной струк-
туре молекулы ламинина-332 за  счет нековалентных 
взаимодействий и  образования стабилизирующих ди-
сульфидных мостиков между ними [25, 26].

Важным отличием α3-цепи ламининов от  β3- 
и γ2-цепей является наличие на ее карбокси-терминаль-
ном конце пяти глобулярных субдоменов (LG1–5-субдо-
менов) [23]. LG1-субдомен примыкает к  стержневому 
домену I, а  LG5-субдомен является карбокси-терми-
нальным. LG1–5-субдомены содержат наиболее высо-
коаффинные сайты связывания рецепторов клеточной 
поверхности кератиноцитов [27].

Короткие плечи молекулы ламинина-332 образова-
ны двумя типами доменов [22]. Домены III и V содержат 
повторы богатых цистеином LE-мотивов, гомологичных 
эпидермальному фактору роста. Глобулярные домены IV 
и VI бедны цистеином. Домен IV (L4- или LF-домен) рас-
полагается между LE-мотивами цепей ламинина [15, 22, 
23]. Наиболее аминотерминальной частью коротких плеч 
ламинина-332 является глобулярный домен VI, или ами-
нотерминальный LN-домен. 
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После сборки молекулы ламинина-332 секретиру-
ются во внеклеточный матрикс и включаются в светлую 
пластинку базальной мембраны, где физиологически 
подвергаются модификации путем протеолиза цепей 
[15, 28, 29]. Предполагается, что протеолитическое 
созревание ламинина-332 делает возможным сборку 
якорных филаментов, одним из  основных компонен-
тов которых является этот белок [30]. В светлой пла-
стинке базальной мембраны молекула ламинина-332 
располагается таким образом, что ее карбокси-тер-
минальный конец, содержащий LG-домены, обращен 
к  поверхности кератиноцитов, а  аминотерминальный 
конец, содержащий LN-домены,  — к  дерме. Наличие 
у молекулы ламинина-332 множества доменов с раз-
личными сайт-специфическими участками позволяет 
ей связываться с различными белками внеклеточного 
матрикса и рецепторами клеточной поверхности кера-
тиноцитов. 

Предполагается, что включение ламинина-332 
в  базальную мембрану определяется взаимодей-
ствиями между LN-доменом β3-цепи ламинина-332 
и LE-доменом α3-цепи ламинина-311, а в последую-
щем эти димеры ламинина-332 и ламинина-311 мо-
гут самоассоциироваться в  сети более высокого 
порядка [23, 28, 31]. Формирующаяся белковая сеть 
усложняется и  упрочняется переплетением лами-
нина-332 с  коллагеном IV типа, связь которых за-
крепляется белком перлеканом [32, 33]. В  эту сеть 
внедряются функциональные домены других белков, 
расположенных с  одной стороны  — на  клеточной 
поверхности кератиноцитов и  с  другой стороны  — 
во  внеклеточном дермальном матриксе. В  светлой 
пластинке базальной мембраны ламинин-332 соеди-
няется с эктодоменом коллагена XVII типа с образо-
ванием якорных филаментов [34]. Домены аминотер-
минальных коротких плеч своими LN- и LE-мотивами 
соединяются с другими ламининами базальной мем-
браны и  основным компонентом якорных фибрилл 
коллагеном VII типа [23, 28]. Таким образом, якорные 
филаменты и  якорные фибриллы соединяются на-
прямую, поддерживая адгезию дермо-эпидермаль-
ной базальной мембраны к дермальному внеклеточ-
ному матриксу [35–37]. 

Обращенные к поверхности кератиноцитов карбокси- 
терминальные глобулярные LG-субдомены α-цепей 
ламинина содержат сайты связывания рецепторов 
клеточной поверхности кератиноцитов, таких как инте-
грины и синдеканы. Таким образом, LG1–3-субдомены 
α-цепи ламинина-332 связываются с α3β1-интегринами 
в  участках фокальной адгезии и  с  α6β4-интегринами 
в  полудесмосомах, соединяя поверхность базальных 
кератиноцитов с дермо-эпидермальной базальной мем-
браной [38–41]. Своими LG4–5-субдоменами α3-цепь 
ламинина-332 напрямую соединяется с базальными ке-
ратиноцитами, предположительно связываясь с синде-
канами-1 и -4 [13, 28, 42]. 

В  результате одновременные взаимодействия 
комплексов ламинина-332 с интегринами α6β4 и α3β1, 
а также коллагенами VII и XVII типов прочно связыва-
ют эпидермис с  нижележащей базальной мембраной 
и внеклеточным матриксом дермы, обеспечивая устой-
чивость кожи к  механическим воздействиям. В  связи 
с этим ламинин-332 рассматривается как супрамолеку-
лярный мост между базальными кератиноцитами эпи-
дермиса и подлежащей дермой [5].

Коллаген XVII типа
Коллаген XVII типа (также известный как 180  кДа 

антиген буллезного пемфигоида, BP180 и  BPAG2)  — 
трансмембранный белок, который представляет собой 
гомотример, состоящий из  трех идентичных субъеди-
ниц, формирующих тройную спираль [43, 44]. Каждая 
его субъединица представляет собой 180-кДа коллаге-
новую α1-(XVII) цепь, которая содержит 1497 аминокис-
лот и  включает в  себя внутриклеточный аминотерми-
нальный глобулярный домен (эндодомен), состоящий 
из  466 аминокислот, короткую гидрофобную транс-
мембранную часть, включающую 23 аминокислоты, 
и  длинный внеклеточный карбокси-терминальный до-
мен (эктодомен), в который входит 1008 аминокислот. 
Эктодомен коллагена XVII типа содержит 15  колла-
геновых (Col) субдоменов (Col1–15), которые состоят 
из  трипептидных повторов Gly-X-Y с  очень высоким 
содержанием пролина в позициях X и Y и чередуются 
с 16 неколлагеновыми регионами (NC1–16) [45]. Особое 
значение придается прилегающему к  клеточной мем-
бране кератиноцитов неколлагеновому NC16A-домену, 
который важен для образования тримера коллагена 
XVII типа и последующего свертывания тройной спира-
ли в направлении аминотерминального конца [46, 47].

Экспрессия коллагена XVII типа обнаружена в коже, 
слизистой оболочке полости рта, конъюнктиве глаза, 
эпителиальной базальной мембране роговицы, верхней 
части пищевода, переходном эпителии мочевого пузы-
ря, головном мозге, сердце и почках [43, 48–51]. Этот 
белок является основным структурным компонентом 
полудесмосом — высокоспециализированного мульти-
белкового комплекса, который обеспечивает крепление 
базальных эпителиальных клеток к  подлежащей ба-
зальной мембране в многослойном, псевдомногослой-
ном и  переходном эпителии [43, 52]. Помимо участия 
в формировании полудесмосом коллаген XVII типа ре-
гулирует дифференцировку амелобластов и тем самым 
участвует в развитии зубов. 

Для выполнения своих функций коллаген XVII типа 
взаимодействует с  различными белками. В  цитоплаз-
матической бляшке полудесмосом внутриклеточный 
домен коллагена XVII типа связан с  внутриклеточным 
хвостом β4-субъединицы интегрина, антигеном бул-
лезного пемфигоида BP230 и  плектином [53, 54]. Эк-
тодомен коллагена XVII типа связан с ламинином-332, 
принимая тем самым участие в формировании якорных 
филаментов в  светлой пластинке базальной мембра-
ны и  поддерживая адгезию базальных кератиноцитов 
к базальной мембране [55]. Эктодомен действует так-
же как рецептор клеточной поверхности кератиноци-
тов для белков внеклеточного матрикса [43, 52]. Ко-
роткий участок аминокислотной последовательности 
внутри домена NC16 взаимодействует с прилегающей 
к  клеточной мембране внеклеточной частью стержня 
α6-субъединицы интегрина [53]. 

Таким образом, коллаген XVII типа действует 
как рецептор клеточной поверхности кератиноцитов 
и  как компонент матрикса, сохраняющий адгезию ба-
зальных кератиноцитов к базальной мембране.

Интегрин
α6β4-интегрин представляет собой трансмембран-

ный гетеродимерный белок, который состоит из мелкой 
α6-субъединицы, состоящей из  1130 аминокислотных 
остатков, и более крупной β4-субъединицы, содержащей 
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1822 остатка аминокислот [56, 57]. Его экспрессия 
обнаруживается в  различных участках эпителия  — 
в  коже, слизистых оболочках мочевыводящих путей 
и  желудочно-кишечного тракта. Функции α6β4-инте-
грина разнообразны. С одной стороны, он играет роль 
клеточного рецептора, быстро реагирующего на  изме-
нения в локальной среде и осуществляющего передачу 
через клеточную мембрану сигналов, которые активиру-
ют миграцию, пролиферацию или апоптоз, выживание 
и инвазивное поведение клеток [58]. С другой стороны, 
он представляет собой важный структурный белок кожи. 
Предполагается, что ассоциация α6β4-интегрина с плек-
тином является инициирующим этапом сборки полу-
десмосом и придает им стабильность [59]. Кроме того, 
он участвует в прикреплении базальных кератиноцитов 
к нижележащей базальной мембране [58, 60]. 

Карбокси-терминальная внутриклеточная часть 
β4-субъединицы имеет модульную организацию и  со-
держит две пары доменов типа фибронектина III (фи-
бронектин-III-подобных повторов — FnIII), разделенных 
соединительным сегментом. Аминокислотная после-
довательность внутриклеточной части β4-субъедини-
цы содержит сайты связывания с  плектином, внутри-
клеточным доменом коллагена XVII типа, дистонином 
(аутоантигеном буллезного пемфигоида 230, BP230, 
BPAG1) [59, 61–64]. Соединение β4-субъединицы инте-
грина с  этими белками обеспечивает сборку полудес-
мосом. 

Внеклеточный домен интегрина β4 содержит четы-
ре гомологичных домена, богатых цистеином [65]. Важ-
ность этих богатых цистеином доменов, образующих 
собой тандемные повторы, состоит в  их способности 
образовывать внутри- и межмолекулярные дисульфид-
ные связи [65] Так, внеклеточная часть β4-субъедини-
цы интегрина взаимодействует с  α6-субъединицей. 
Важным функциональным доменом внеклеточной ча-
сти β4-субъединицы является расположенный ближе 
к аминотерминальному концу домен, подобный домену 
А фактора фон Виллебранда (VWFA-домен). Его значе-
ние определяется наличием сайтов, с активацией кото-
рых ассоциированы образование базальной мембраны, 
миграция клеток, связывание лигандов и передача сиг-
налов [11, 66, 67].

α6-субъединица интегрина состоит из аминотерми-
нального β-пропеллерного домена, бедренного и икро-
ножных доменов-1 и -2 (calf-1 и calf-2), трансмембранно-
го и мелкого внутриклеточного доменов [68, 69]. Во всех 
интегринах взаимодействия между α- и β-субъединица-
ми опосредуются аминотерминальным β-пропеллерным 
доменом α-полипептида [70, 71]. β-пропеллерный до-
мен, который содержит семь консервативных повторов, 
свернутых в определенной конформации в виде лопа-
стей пропеллера, взаимодействует с β4-субъединицей, 
образуя сайт связывания ламинина [72].

Собранный α6β4-интегрин взаимодействует своими 
α- и β-субъединицами с коллагеном XVII типа и ламини-
ном-332, который противоположным концом проникает 
в  плотную пластинку базальной мембраны. Таким об-
разом, α6β4-интегрин благодаря его взаимодействию 
с плектином, способствующему закреплению базальных 
кератиноцитов на  базальной мембране, и  связыванию 
внеклеточных аминотерминальных концов α- и  β-субъ-
единиц интегрина с  ламинином 332 и  коллагеном XVII 
типа принимает участие в  обеспечении устойчивости 
кожи к механическим воздействиям [60]. 

Раздел 1
Мутации при тяжелом течении пограничного ВБЭ
У больных с пограничным ВБЭ, характеризующим-

ся тяжелым течением, уже при рождении или с первых 
дней жизни наблюдается распространенное буллез-
ное и  эрозивное поражение кожи и  слизистых оболо-
чек. Тяжелое течение пограничного врожденного бул-
лезного эпидермолиза, приводящее к смерти больных 
в младенческом или в раннем детском возрасте, наи-
более характерно для тяжелого пограничного ВБЭ, 
ассоциированного с  определенными мутациями генов 
LAMA3, LAMB3, LAMC2, кодирующих α3-, β3-, γ2-цепи  
ламинина-332. Кроме того, тяжелым состоянием боль-
ных и  летальным исходом часто характеризуется по-
граничный ВБЭ с  атрезией привратника, который вы-
зывают мутации генов ITGA6 и  ITGB4, кодирующих 
α6- и β4-субъединицы интегрина. В 2017 г. T. Masunaga 
и соавт. отмечали, что все описанные пациенты с му-
тацией ITGA6 характеризовались летальным феноти-
пом, тогда как примерно 40% пациентов с пограничным 
ВБЭ с атрезией привратника с мутацией ITGB4 имели 
несмертельный фенотип, указывая соответственно, 
что примерно у  60% пациентов заболевание привело 
к летальному исходу [73]. Тем не менее нельзя исклю-
чить возможность тяжелого течения болезни и в случае 
мутаций гена COL17A1, с  которыми обычно ассоции-
руется пограничный врожденный буллезный эпидер-
молиз средней тяжести. Так, описан умерший на 54-й 
день жизни ребенок с гомозиготной нонсенс-мутацией 
c.505C>T (p.Arg169*) гена COL17A1 [74].

Иммунофлюоресцентные исследования биоптатов 
кожи пациентов с  тяжелым пограничным врожденным 
буллезным эпидермолизом, приведшим к смерти в мла-
денческом или раннем детском возрасте, демонстриру-
ют полное отсутствие или значительное уменьшение 
продукции мутантного белка. При тяжелом погранич-
ном врожденном буллезном эпидермолизе у пациентов 
в зоне дермо-эпидермального соединения отсутствует 
или значительно уменьшено свечение антител или к од-
ной из  цепей ламинина-332 (α3, β3, γ2), или ко  всему 
тримеру, поскольку в  случае полного отсутствия од-
ной из его цепей сборка ламинина-332 может быть не-
возможной. У  больных пограничным ВБЭ с  атрезией 
привратника, умерших в младенческом или раннем дет-
ском возрасте, отсутствует или значительно уменьшено 
свечение антител к α6- или β4-субъединице интегрина 
[73, 75, 76].

Причиной тяжелого течения болезни обычно ста-
новятся мутации, приводящие к формированию преж-
девременного стоп-кодона. Это  — нонсенс-мутации, 
вставки, делеции и мутации сайта сплайсинга. Полное 
или почти полное отсутствие экспрессии белка в зоне 
дермо-эпидермального соединения обусловлено носи-
тельством патогенных мутаций в обоих аллелях гена: 
то есть пациенты с тяжелым течением болезни обычно 
являются носителями либо гомозиготных, либо ком-
паунд-гетерозиготных мутаций генов LAMA3, LAMB3, 
LAMC2, ITGA6 и ITGB4. По данным J. Hammersen и со-
авт. (2016), обследовавших 75 больных тяжелым по-
граничным ВБЭ, у  17% пациентов имелись гомози-
готные или компаунд-гетерозиготные мутации гена 
LAMA3, 59% пациентов были носителями этих мута-
ций в  обоих аллелях гена LAMB3, а  12% пациентов 
имели гомозиготные мутации гена LAMC2 (у осталь-
ных пациентов мутацию не удалось определить) [77]. 
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У  пациентов с  тяжелым течением пограничного ВБЭ 
с  атрезией привратника, умерших в  младенческом 
или раннем детском возрасте, также наиболее часто 
определялись мутации с  формированием прежде-
временного стоп-кодона в обоих аллелях генов ITGA6 
и ITGB4 либо в гомозиготном, либо в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии [78]. Исследования, проведенные 
N. Dang и соавт. (2008), показали, что у 78,6% умерших 
пациентов с пограничным ВБЭ с атрезией привратника, 
вызванным мутациями ITGB4, имелись мутации с обра-
зованием преждевременного стоп-кодона по  крайней 
мере в одном аллеле [75]. 

Наиболее очевидной причиной развития тяжелых 
клинических проявлений пограничного ВБЭ является 
утрата укороченным в  результате мутации полипепти-
дом важных участков аминокислотной последователь-
ности. В α3-, β3- и γ2-цепях ламинина такими участками 
являются короткие аминокислотные последовательно-
сти в  карбокси-терминальных участках стержневого 
домена I/II, инициирующие сборку α3-, β3- и  γ2-цепей 
в  тримерный белок ламинин-332. Их  отсутствие в  му-
тантной цепи вследствие ее укорочения ассоциируется 
с полным или практически полным отсутствием лами-
нина-332 в зоне дермо-эпидермального соединения. 

Тяжелыми были проявления болезни, вызванной 
мутациями LAMA3, LAMB3 или LAMC2, приведшими 
к  значительному укорочению соответствующей поли-
пептидной цепи за счет полной или частичной утраты 
стержневого домена I/II. Так, продолжительность жизни 
пациентов с нонсенс-мутацией E281X (841G>T) и деле-
цией 300delG в гене LAMA3, следствием которых стало 
укорочение стержневого домена I/II α3-цепи, составила 
6 и 18 месяцев соответственно [79, 80]. 

Значительное сокращение продолжительности 
жизни, исчислявшейся неделями или месяцами, за-
фиксировано в случае утраты β3-цепью своего стерж-
невого домена вследствие гомозиготных и  компаунд- 
гетерозиготных мутаций 1760delC, Q936X, 1929delCA/
W610X гена LAMB3 [81–83], Q186X/R349X, Q908X, 
1899delGC, Q896X/764–10T>G в  гене LAMC2 [84, 85]. 
Даже если мутации с образованием преждевременно-
го стоп-кодона расположены в последних двух экзонах 
гена LAMC2 и приводят к незначительному укорочению 
γ2-цепи, утрата коротких последовательностей, критич-
ных для формирования трехцепочечной спиральной 
структуры стержневого домена I/II ламинина-332, мо-
жет сделать последствия таких мутаций очень тяжелы-
ми [21, 86]. Примером является гомозиготная делеция 
c.3235delA в экзоне 22 гена LAMC2 у пациента с тяже-
лым пограничным ВБЭ, который умер в возрасте 1 ме-
сяца от септического шока вследствие генерализован-
ной инфекции [86].

Неожиданной особенностью тяжелого погранично-
го ВБЭ, вызванного гомозиготной мутацией R635X гена 
LAMB3, была названа в 2,3 раза большая средняя про-
должительность жизни больных, составившая 10,8 ме-
сяца, по сравнению с 4,6 месяца жизни других больных 
тяжелым пограничным ВБЭ [77]. Максимальная про-
должительность жизни у  больных с  мутацией R635X, 
наблюдавшихся C. Mühle и  соавт. (2005), составляла 
лишь 30 месяцев [79].

Другим важным участком ламинина-332, генетиче-
ски обусловленные изменения которого ассоциируются 
с тяжелым пограничным ВБЭ и смертельным исходом 
в  младенческом возрасте, являются глобулярные суб-

домены (LG1–5) α3-цепи, которые связываются с бел-
ками кератиноцитов, чем способствуют дермо-эпидер-
мальной адгезии. Например, следствием выявленной 
у  пациента с  тяжелым пограничным ВБЭ, умершего 
в  возрасте 8  месяцев, гомозиготной нонсенс-мутации 
p.R782X (c.2344C→T) в экзоне 19 гена LAMA3 стал син-
тез укороченной α3-цепи, в которой отсутствуют глобу-
лярные LG-субдомены, содержащие сайты связывания 
интегрина и протеогликанов клеточной поверхности ке-
ратиноцитов [27, 86, 87]. 

Влиянием на  LG3-субдомен α3-цепи ламинина 
обусловлено патогенное значение нонсенс-мутации 
K1299X, выявленной у  пациента с  тяжелым погранич-
ным ВБЭ, умершего в  возрасте 6  месяцев [79]. Пред-
полагается, что заряженные, особенно основные, ами-
нокислотные остатки, такие как лизин в позиции 1299, 
участвуют в установлении связей между глобулярным 
LG-доменом α3-цепи ламинина и интегринами или ге-
париноподобными рецепторами клеточной поверхности 
кератиноцитов [88]. Поэтому изменения именно в этом 
участке молекулы способны значительно уменьшить 
дермо-эпидермальную адгезию. 

Утрата важных сайтов связывания в  результате 
укорочения полипептидной цепи является причиной 
тяжелого течения пограничного врожденного буллезно-
го эпидермолиза с атрезией привратника, вызванного 
мутациями генов ITGA6 и  ITGB4. В  возрасте 23 дней 
вследствие мультиорганной недостаточности умер 
пациент с  гомозиготной делецией одного основания 
791delC в гене ITGA6, в результате которой были утра-
чены большая часть внеклеточного домена и  полно-
стью — трансмембранный и внутриклеточный домены 
α6-субъединицы интегрина [89]. Смерть пациента с ком-
паунд-гетерозиготной мутацией p.C738X/c.4791delCA 
гена ITGB4 наступила в возрасте 3 месяцев [78]. След-
ствием делеции c.4791delCA стала потеря последних 
278 аминокислот полипептидной цепи внеклеточного 
домена, которые связываются с антигеном буллезного 
пемфигоида BP180 [90]. В результате другой мутации — 
p.C738X полностью утрачивается его внутриклеточный 
домен β4-субъединицы интегрина, что могло повлиять 
на сборку полудесмосомы [91].

Несмотря на то что в случае мутаций, приводящих 
к образованию преждевременного стоп-кодона, можно 
прогнозировать синтез белка, хотя и укороченного, су-
ществуют механизмы, обеспечивающие полное отсут-
ствие экспрессии мутантного белка. Наличие прежде-
временных стоп-кодонов ассоциируется с  ускоренным 
распадом синтезирующихся аномальных транскриптов 
РНК и  отсутствием экспрессии соответствующего по-
липептида [92]. Предполагается, что уменьшение уров-
ня транскрипта мРНК обусловлено нестабильностью 
мутантной пре-мРНК из-за  нарушений процессинга 
транскрипта [93]. Поэтому мутации с  образованием 
преждевременных стоп-кодонов могут привести к зна-
чительному уменьшению уровня соответствующего 
транскрипта мРНК из-за  нонсенс-опосредованного 
распада мРНК [94, 95]. Соответственно, полное отсут-
ствие экспрессии ламинина-332 или α6β4-интегрина 
у  пациентов с  тяжелым течением пограничного ВБЭ, 
вызванного мутациями с образованием преждевремен-
ных стоп-кодонов, может быть обусловлено быстрым 
распадом мутантной мРНК [79, 96, 97]. 

Распадом мутантной мРНК, приводящим к  пол-
ному отсутствию экспрессии белка, был объяснен  
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выраженный патологический эффект гомозиготных 
мутаций c.566+3_+6delAAGT в гене ITGB4 у пациентки, 
умершей в возрасте 5 недель от сепсиса, и c.388-5T>G 
в гене ITGA6 у пациента, умершего в возрасте 3 меся-
цев от  осложнений болезни [76]. Выраженное умень-
шение уровня транскриптов мРНК, которые образовы-
вались за счет активации скрытых сайтов сплайсинга 
со  сдвигом рамки считывания, было отмечено у  ре-
бенка с  гомозиготной мутацией сайта сплайсинга 
3793+1G>A  гена ITGB4. Смерть ребенка наступила 
в возрасте 1 месяца [98, 99].

Известны другие внутриклеточные факторы, кото-
рые препятствуют появлению мутантного белка в зоне 
дермо-эпидермального соединения. Поскольку сборка 
тримера ламинина считается необходимым услови-
ем для его внутриклеточной транслокации в  аппарат 
Гольджи, дальнейшего созревания белка и  его секре-
ции из кератиноцита, предполагается, что в результате 
мутаций, нарушающих процесс сборки тримера, функ-
циональный ламинин-332 не  может появиться в  зоне 
дермо-эпидермального соединения [100].

Другим фактором, препятствующим появле-
нию мутантного белка в  зоне дермо-эпидермаль-
ного соединения, является его деградация внутри 
кератиноцита, поскольку белки, структура которых 
отличается значительными нарушениями, могут под-
вергнуться внутриклеточному протеолизу. Это ста-
ло одним из  возможных объяснений биологического 
эффекта сложной перестройки R223X/Ex11_Ex18dup 
гена LAMC2, которая была обнаружена в  состоянии 
компаунд-гетерозиготности с нонсенс-мутацией R223X 
(784C→T) у  пациентки с  тяжелым пограничным ВБЭ, 
умершей в  возрасте 4  недель [85]. Мутация R223X/
Ex11_Ex18dup представляет собой крупную дуплика-
цию, при которой происходит вставка области кДНК, 
соответствующей экзонам 11–18 гена LAMC2, в рамку 
считывания между экзонами 6 и 7. Было обнаружено, 
что из-за дупликации фрагмента, кодирующего экзоны 
11–18, кератиноциты пациентки экспрессируют, хотя 
и в незначительном количестве, крупный аномальный 
транскрипт мРНК LAMC2 на  1286 нуклеотидов длин-
нее, чем аналог дикого типа. Предполагается, что этот 
транскрипт синтезирует γ2-цепь, удлиненную на  429 
аминокислот, соответствующих части домена I, всему 
домену II и части домена III, вставленным в глобуляр-
ный домен IV. Тем самым эта крупная дупликационная 
мутация серьезно нарушает структурную организацию 
короткого плеча γ2-цепи, что приводит к внутриклеточ-
ной протеолитической деградации белка. Не исключа-
ется также, что аномальный полипептид не будет син-
тезироваться из-за распада мРНК [85].

Внутриклеточный распад синтезированных му-
тантных субъединиц интегрина, у которых в результате 
мутации изменилась структура важных участков ами-
нокислотной последовательности, может быть объяс-
нением тяжелого течения пограничного врожденного 
буллезного эпидермолиза с атрезией привратника. Вну-
триклеточным протеолизом было объяснено отсутствие 
экспрессии α6-субъединицы интегрина у  пациентки 
с мутацией c.387G>T/c.2506-1G>C, умершей в возрасте 
96 дней из-за  синдрома диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания, и пациента с мутацией S47L 
(p.Ser47Leu; 286С>T), умершего на  26-й день жизни, 
в  гене ITGA6 [73, 101]. Несмотря на то что мутантный 
белок был синтезирован, в результате мутаций проис-

ходило аберрантное свертывание полипептида с  вы-
раженными изменениями структуры β-пропеллерного 
домена α6-субъединицы интегрина. Предполагается, 
что с  такими аберрантно свернутыми полипептидами 
связываются шапероны, что обеспечивает их быструю 
протеолитическую деградацию внутриклеточными про-
теазами [73].

При пограничном ВБЭ с  атрезией привратника 
летальный исход в  младенческом или раннем дет-
ском возрасте может наступить даже в  случае мис-
сенс-мутаций, сопровождающихся продукцией полно-
размерного мутантного белка. Миссенс-мутации гена 
ITGB4 обнаруживались в  22% случаев пограничного 
ВБЭ с  атрезией привратника с  летальным исходом, 
причем 9% пациентов были компаунд-гетерозиготны-
ми носителями двух миссенс-мутаций, но  лишь одна 
миссенс-мутация была описана в гене ITGA6 [73, 101]. 
По  данным N.  Dang и  соавт. (2008), анализировав-
ших характер мутаций гена ITGB4 у умерших больных 
с пограничным ВБЭ с атрезией привратника, у 14,3% 
из них были обнаружены миссенс-мутации в обоих ал-
лелях гена, а в 7,1% случаев — делеции с сохранени-
ем рамки считывания [75]. 

Предполагается, что тяжесть состояния пациентов 
с пограничным ВБЭ с атрезией привратника определя-
ется положением миссенс-мутации в нуклеотидной по-
следовательности гена ITGB4 [75]. Могут также иметь 
значение свойства заменяемой аминокислоты. Так, ле-
тальный исход наблюдался у пациентов с миссенс-мута-
циями p.C61Y, p.C245Y, p.R252C, p.G273D в гене ITGB4. 
Все эти мутации изменяют высококонсервативные об-
ласти β4-субъединицы интегрина и  приводят к  утрате 
лигандсвязывающих свойств синтезированного белка 
[97]. Это становится причиной тяжелого течения бо-
лезни. Так, пациентка с комбинацией миссенс-мутации 
и  дупликации p.G273D/c.3903dupC умерла в  возрасте 
2 дней [75]. Полной утратой сайтов связывания лиган-
дов β4-субъединицы интегрина объясняют патоген-
ные свойства комбинации миссенс-мутаций p.D131Y/ 
p.G273D гена ITGB4, выявленных в  состоянии компа-
унд-гетерозиготности у  пациента, смерть которого на-
ступила в 2-месячном возрасте [97].

Кроме того, многие из  миссенс-мутаций с  выра-
женным патогенным эффектом либо заменяют цисте-
ин на  другую аминокислоту, либо заменяют любую 
аминокислоту на цистеин. Появление серосодержаще-
го цистеина на месте аргинина в результате миссенс- 
мутации p.R252C изменило структуру дисульфидных 
связей β4-интегрина, в  образовании которых цистеин 
принимает участие, и тем самым привело к изменению 
структуры полипептида и потере лиганд-связывающей 
способности β4-интегрина у пациентки с комбинацией 
миссенс-мутации и делеции с нарушением рамки считы-
вания p.R252C/c.658delC, умершей в возрасте 147 дней 
[75]. С заменой остатков цистеина связывают тяжелые 
последствия пограничного ВБЭ с  атрезией приврат-
ника, вызванного гомозиготными миссенс-мутациями 
p.C61Y/p.C61Y и  p.C245Y/p.C61Y, так как утрата ци-
стеина препятствует образованию физиологических 
внутрицепочечных или межцепочечных дисульфидных 
связей и  тем самым может изменить конформацию  
и/или аффинность связывания лиганда с внеклеточным 
доменом β4-субъединицы интегрина [78, 97, 102].

Таким образом, миссенс-мутации будут опреде-
лять летальный фенотип пациентов с  пограничным 
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врожденным буллезным эпидермолизом с  атрезией 
привратника, приводя к  синтезу субъединиц интегри-
на, которые из-за замены аминокислоты значительно 
изменяют свою структуру и  теряют способность вы-
полнять свои функции [97].

Раздел 2
Пограничный ВБЭ средней тяжести, вызванный 

мутациями, ассоциирующимися с тяжелым 
пограничным ВБЭ 

Несмотря на то что мутации, приводящие к образо-
ванию преждевременных стоп-кодонов, ассоциируются 
с  тяжелым течением пограничного врожденного бул-
лезного эпидермолиза и смертью пациентов в младен-
ческом или раннем детском возрасте, известны случаи, 
когда такие мутации обнаруживались у пациентов с по-
граничным врожденным буллезным эпидермолизом 
средней тяжести или при тяжелом течении погранич-
ного ВБЭ с атрезией привратника. Например, в одной 
семье у  двух больных с  клиническим проявлениями 
пограничного ВБЭ средней тяжести — старшей сестры 
и младшего брата, была обнаружена комбинация мута-
ций R635X/1438del5, приводящих к образованию преж-
девременного стоп-кодона [103]. 

Отмечена также возможность значительного улуч-
шения первоначально тяжелого состояния больных 
врожденным буллезным эпидермолизом со временем. 
В  7-летнем возрасте была обследована пациентка, 
у которой пузыри и обширные эрозии стали возникать 
вскоре после рождения в местах трения, в первые ме-
сяцы жизни появились поражение слизистой оболоч-
ки полости рта, изъязвления роговицы, изъязвления 
зубной эмали и ониходистрофия, а  к 9 месяцам были 
утрачены ногти [104]. В  гене LAMB3 пациентки была 
выявлена комбинация мутаций R635X/1587delAG, ка-
ждая из  которых привела к  образованию преждев-
ременного стоп-кодона. Обследование, проведенное 
вскоре после рождения ребенка, показало, что мутант-
ная мРНК β3-цепи ламинина подвергалась быстрому 
распаду. При иммунофлюоресцентном исследовании 
биоптата кожи было уменьшено свечение антител к β3-  
и γ2-цепям ламинина, а также ко всей молекуле лами-
нина-332. Тем не менее на протяжении первых лет жиз-
ни ребенка склонность к образованию пузырей на коже 
постепенно уменьшалась, и к 4 годам чувствительность 
кожи ребенка к механическим воздействиям значитель-
но уменьшилась, а  интенсивность свечения антител 
к ламинину-332 и его цепям заметно увеличилась, хотя 
оно и не стало сплошным. 

Объяснением улучшения состояния пациентки 
с  комбинацией мутаций, приводящих к  образованию 
стоп-кодона, стал синтез укороченной мРНК, которая 
содержала не  только делецию двух пар оснований 
1587delAG, но и полную делецию экзона 14 (379 п.н.), 
в  котором образовался преждевременный стоп-кодон, 
из-за пропуска этого экзона при считывании. Это вос-
станавливало рамку считывания, делало транскрипт 
стабильным и приводило к синтезу и секреции β3-цепи, 
укороченной на  127 аминокислот доменов II и  III. От-
сутствие этих аминокислотных остатков не  нарушало 
способность мутантной β3-цепи включаться в  гетеро-
тримеры ламинина-332, который секретировался в зону 
базальной мембраны кожи [104]. 

Делеция 1587delAG гена LAMB3 была выявлена в го-
мозиготном состоянии у  15-летнего пациента с  легким 

течением пограничного врожденного буллезного эпидер-
молиза, которое было объяснено тем же механизмом — 
пропуском экзона, несущего преждевременный стоп-ко-
дон, при считывании генетической информации [85].

Пропуск экзона, несущего преждевременный 
стоп-кодон, при считывании возможен также при нон-
сенс-мутациях [105]. У  двух братьев, обследованных 
в  возрасте 32 и  39 лет, клиническая картина заболе-
вания соответствовала пограничному врожденному 
эпидермолизу средней тяжести. У них отмечалось рас-
пространенное поражение кожи, представленное участ-
ками атрофии, рядом с которыми располагались эрозии 
и геморрагические корки, на некоторых участках — ин-
тактные пузыри. У обоих братьев были выявлены экзо-
фитно растущие опухоли [106]. При обследовании была 
обнаружена продукция транскрипта с пропуском несу-
щего нонсенс-мутацию Q834X экзона 17  гена LAMB3 
и  с  сохранением рамки считывания, хотя экспрессия 
белка не была обнаружена. Ожидается, что укорочен-
ные белки, кодируемые этим транскриптом, будут ли-
шены важных доменов, участвующих в  прикреплении 
к клеточному матриксу, но все же могут поддерживать 
адгезию, тем самым уменьшая тяжесть буллезного по-
ражения кожи. Несоответствие между клинической кар-
тиной заболевания средней степени тяжести и полным 
отсутствием свечения антител к β3-цепи было объясне-
но потерей эпитопов, с которыми связывается иммуно-
флюоресцентная метка на β3-цепи, вызванной мутаци-
ей, но не с отсутствием β3-цепи [105].

Причиной частичного восстановления экспрессии 
транскриптов мРНК, содержащих нонсенс-мутации 
или другие мутации со  сдвигом рамки считывания, 
считается существование альтернативных механизмов 
контроля сплайсинга, в  результате чего происходит 
аберрантный сплайсинг мРНК, приводящий к пропуску 
мутантного экзона или экзона, содержащего прежде-
временный стоп-кодон, с сохранением рамки считыва-
ния [105]. Хотя точная основа пропуска мутантного эк-
зона при считывании полностью неизвестна, считается, 
что действует механизм, который распознает прежде-
временный стоп-кодон путем сканирования рамки счи-
тывания мРНК-предшественника рибосомоподобными 
молекулами в ядре перед сплайсингом мРНК [93, 107]. 
Это указывает на необходимость осторожности при ин-
терпретации корреляций генотипа/фенотипа в отноше-
нии мутаций ламинина-332 и прогнозируемого клиниче-
ского исхода заболевания [103].

В случае мутаций сайта сплайсинга возможен дру-
гой механизм, восстанавливающий продукцию белка. 
Описан 14-летний юноша с пограничным врожденным 
буллезным эпидермолизом с  атрезией привратника, 
у  которого при рождении отмечалось генерализован-
ное пузырное поражение кожи, но со временем склон-
ность к  образованию пузырей на месте механических 
воздействий значительно уменьшилась, и  к  14  годам 
для того, чтобы вызвать образование пузырей, требо-
валось длительное растирание кожи [108]. У пациента 
были выявлены в  состоянии компаунд-гетерозигот-
ности две мутации сайта сплайсинга гена ITGB4  — 
3986-19T>A/3802+1G>A. Было показано, что часть 
мРНК β4-субъединицы интегрина, транскрибировав-
шаяся на  мутантном аллеле, избегала некорректного 
сплайсинга, в  связи с  чем продуцировался дикий тип 
мРНК, чем и было объяснено улучшение состояния па-
циента с возрастом [108]. 
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Раздел 3
Пограничный ВБЭ среднетяжелого течения
На  основании результатов обследования пациен-

тов с пограничным врожденным буллезным эпидермо-
лизом, переживших младенческий и  ранний детский 
возраст, в  котором умирают пациенты с  наиболее тя-
желым течением болезни, были охарактеризованы 
мутации, которые ассоциированы с менее тяжелым те-
чением пограничного врожденного буллезного эпидер-
молиза. У больных в возрасте 3 лет и старше обычно 
диагностируется пограничный врожденный буллезный 
эпидермолиз средней тяжести, реже — другие формы 
заболевания, в частности пограничный ВБЭ с атрезией 
привратника.

Пограничный ВБЭ средней тяжести обычно вызы-
вается гомозиготными или компаунд-гетерозиготными 
мутациями генов LAMA3, LAMB3, LAMC2 и  COL17A1. 
Отмечается частое появление пузырей и эрозий, кото-
рые легко возникают на коже и иногда — на слизистых 
оболочках после незначительных травм. Высыпания 
обычно генерализованные. Продолжительность жиз-
ни таких больных чаще всего не уменьшается. В связи 
с  этим отчетливо проявляются клинические признаки, 
характеризующие длительное течение пограничного 
врожденного буллезного эпидермолиза. Повторяюще-
еся появление пузырей и  эрозий, особенно в  местах, 
наиболее подверженных механическим воздействиям, 
приводит к развитию атрофических и рубцовых изме-
нений кожи, влияющих на  состояние придатков кожи. 
В случае локализации пузырно-эрозивного поражения 
кожи в местах роста волос у пациентов может развить-
ся нерубцовая или рубцовая алопеция волосистой ча-
сти головы, подмышечных и  паховой областей. Часто 
развивается ониходистрофия, которая может привести 
к  полной потере ногтей. Возможно появление милиу-
мов. Проявляются дистрофические изменения зубов, 
кариес, со  временем зубы могут быть утрачены. По-
ражение придатков кожи и  зубов наблюдается также 
и у взрослых пациентов с пограничным ВБЭ с атрези-
ей привратника, ассоциирующимся с мутациями генов 
α6- и  β4-субъединиц интегрина (ITGA6 и  ITGB4). Эти 
пациенты отличаются возможным развитием атрезии 
привратника и мочевыводящих путей. Однако атрезия 
привратника может отсутствовать, что затрудняет диа-
гностику различных клинических форм пограничного 
врожденного буллезного эпидермолиза.

Результаты иммунофлюоресцентных исследований 
биоптатов кожи пациентов указывают, что погранич-
ный ВБЭ средней тяжести, вызванный мутациями генов 
LAMA3, LAMB3 и  LAMC2, характеризуется наличием 
депозитов ламинина-332 в  зоне дермо-эпидермально-
го соединения, хотя и в меньшем количестве по срав-
нению с  кожей здорового человека. Однако мутации 
гена COL17A1 у  пациентов с  этим  же заболеванием 
могут сопровождаться как уменьшением экспрессии 
коллагена XVII типа, так и  полным отсутствием бел-
ка, обычно не приводя при этом к летальному исходу. 
В несмертельных случаях пограничного ВБЭ с атрезией 
привратника обычно выявляется ослабленное свечение 
антител к β4- или α6-субъединицам интегрина в биопта-
тах кожи [97].

Соответственно, мутации генов LAMA3, LAMB3, 
LAMC2 и  ITGB4 характеризуются у пациентов с погра-
ничным ВБЭ в  возрасте 3 лет и  старше сохранением 
способности синтеза мутантного белка. В связи с этим 

обычно выявляются миссенс-мутации и мутации сайта 
сплайсинга. Выявление мутации, приводящей к образо-
ванию преждевременного стоп-кодона, тоже возможно, 
но  она обычно присутствует в  компаунд-гетерозигот-
ном состоянии в  комбинации с  мутацией, допускаю-
щей синтез белка [75, 97]. В случае пограничного ВБЭ 
средней тяжести, обусловленного полным отсутстви-
ем экспрессии коллагена XVII типа, могут также выяв-
ляться гомозиготные и  гетерозиготные мутации гена 
COL17A1, приводящие к образованию преждевремен-
ного стоп-кодона. Это подтверждается результатами 
обследования пациентов.

Наличие в составе компаунд-гетерозиготных мута-
ций в гене LAMB3 миссенс-мутации обусловило синтез 
мутантного белка и развитие пограничного ВБЭ сред-
ней тяжести у пациентов, у которых мутация на другом 
аллеле привела к  образованию преждевременного 
стоп-кодона [109, 110]. Характером изменений мутант-
ного белка определяется степень тяжести болезни. Так, 
у  75-летней пациентки с  проявлениями пограничного 
ВБЭ средней тяжести, вызванного компаунд-гетеро-
зиготной мутацией R635X/T350P гена LAMB3, синте-
зировалась полноразмерная β3-цепь, несущая замену 
T350P [110]. Миссенс-мутация T350P, расположенная 
в экзоне 10, представляет собой замену остатка трео-
нина на остаток пролина в домене III/V короткого плеча 
β3-цепи. Предполагается, что появление остатка про-
лина в  этой части молекулы приводит к  конформаци-
онному изменению короткого плеча β3-цепи, уменьшая 
способность белка выполнять свою функцию [110]. Дру-
гая точечная замена — E210K (628G>A) в экзоне 7 гена 
LAMB3 в комбинации с нонсенс-мутацией 123C>T в эк-
зоне 3 была обнаружена у трех больных пограничным 
ВБЭ средней тяжести, являющихся членами одной 
семьи, каждый из  которых на  момент обследования 
был старше 30 лет. Мутация E210K (628G>A) пред-
ставляет собой замену кодона глутаминовой кислоты 
(GAG) на кодон лизина (AAG) и приводит к изменениям 
в глобулярном аминотерминальном домене VI β3-цепи. 
Несмотря на  расположение точечной мутации E210K 
в  консенсусной последовательности сайта сплайсин-
га, признаков аномального сплайсинга экзона 7 выяв-
лено не  было. Предполагается, что патогенетическое 
значение миссенс-мутации E210K в  данном случае 
обусловлено несколькими факторами. Так как отрица-
тельно заряженная глутаминовая кислота заменяется 
на  положительно заряженный остаток лизина, проис-
ходит значимое изменение полярности полипептида. 
Кроме того, предполагается, что домен VI β3-цепи игра-
ет важную роль в сборке молекул ламинина и может 
быть важен для ассоциации ламинина-332 с  другими 
белками во  внеклеточном матриксе. Таким образом, 
вызванные мутацией изменения домена VI β3-цепи 
способствуют нарушению структурной целостности 
дермально-эпидермального соединения и взаимодей-
ствий ламинина-332 с другими макромолекулами зоны 
базальной мембраны [109]. 

Серьезные изменения структуры синтезированно-
го белка, нарушающие его функционирование, стали 
причиной развития пограничного ВБЭ средней тяжести 
у  пациентов, у  которых имелась миссенс-мутация. Го-
мозиготная миссенс-мутация S265C в  экзоне 11  гена 
COL17A1 была обнаружена у 29-летней пациентки 
с пограничным ВБЭ средней тяжести. Мутация S265C 
приводит к замене серина на цистеин в положении 265 
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в  высококонсервативной области внутриклеточного 
домена коллагена XVII типа. Поскольку остатки цисте-
ина могут образовывать дисульфидные связи, кото-
рые являются важным стабилизирующим фактором 
при свертывании белка, замена серина на цистеин мо-
жет изменить конформацию коллагена XVII типа и, сле-
довательно, его функционирование. Хотя эта мутация 
локализована во  внутриклеточном домене белка, от-
сутствие свечения моноклонального антитела к  вне-
клеточному домену указывает на то, что ее патогенный 
эффект обусловлен отсутствием внеклеточного доме-
на в коже пациентки. Предполагается, что эта миссенс- 
мутация препятствует правильному размещению белка 
в клеточной мембране. Остающийся внутри клетки му-
тантный белок, по-видимому, нестабилен и, вероятно, 
быстро разрушается [111].

У  50-летней женщины пограничный ВБЭ средней 
тяжести был вызван комбинацией миссенс-мутации 
G627V и  вставки 3514ins25. Миссенс-мутация G627V 
представляет собой замену глицина на  валин внутри 
внеклеточного коллагенового региона коллагена XVII 
типа, характеризующегося 25 повторами Gly-Xaa-Xaa 
[112]. Следствием нарушения непрерывности последо-
вательности повторов Gly-Xaa-Xaa является повыше-
ние чувствительности к  действию протеаз и  быстрое 
разрушение белка протеазами. При обследовании чле-
нов семьи отмечено также, что у двух детей пациентки 
с компаунд-гетерозиготной мутацией G627V/3514ins25 
не было поражения кожи, но имелись выраженная гипо-
плазия эмали зубов и ямки на эмали [112]. 

Мутации сайта сплайсинга у пациентов с погранич-
ным ВБЭ средней тяжести характеризуются активацией 
скрытых сайтов сплайсинга и синтезом одного или не-
скольких транскриптов мРНК. Часть транскриптов мо-
жет содержать преждевременный стоп-кодон и быстро 
разрушаться, но  возможен также синтез укороченных 
транскриптов, позволяющих синтезировать укорочен-
ный мутантный белок, способный отчасти выполнять 
свои функции. 

Способность как минимум одного из транскриптов 
обеспечивать синтез мутантного белка, который мо-
жет встраиваться в  тример и  поддерживать адгезию, 
хотя и  менее выраженную по  сравнению со  здоровы-
ми людьми, определяет степень тяжести пограничного 
ВБЭ с  мутациями сайта сплайсинга. Так, у  7-летнего 
пациента с пограничным ВБЭ средней тяжести, сопро-
вождавшимся уменьшением экспрессии γ2-цепи лами-
нина-332 в  коже, была выявлена компаунд-гетерози-
готная мутация 3511insA/522-1G→A гена LAMC2 [113]. 
Наличие депозитов ламинина-332 в зоне дермо-эпидер-
мального соединения этого пациента было объяснено 
последствиями мутации сайта сплайсинга 522-1G>A. 
Она влияет на акцепторный сайт сплайсинга интрона 3, 
нарушая корректный сплайсинг пре-мРНК LAMC2, в ре-
зультате чего образуются два мутантных транскрипта. 
Один из  транскриптов продуцировался с  пропуском 
экзона 4 при считывании генетической информации, 
что сопровождалось сохранением рамки считывания 
и  обеспечило синтез γ2-цепи, в  котором отсутство-
вали 33 аминокислоты в  аминотерминальном доме-
не V. Экспериментально было показано, что γ2-цепь 
в  отсутствие подобных эпидермальному фактору ро-
ста повторов 2 и 3 домена V не лишается способности 
встраиваться в тример ламинин-332, который остается 
способен выделяться клетками и откладываться в зоне 

дермо-эпидермальной мембраны [114]. Проявления бо-
лезни были обусловлены при этом уменьшением адге-
зивных свойств этой молекулы [113].

У 69-летней пациентки с пограничным ВБЭ средней 
тяжести, вызванным гомозиготной мутацией донор-
ского сайта сплайсинга 4261+1G>C в  экзоне 52  гена 
COL17A1, степень тяжести болезни была обусловлена 
синтезом среди множества других вариантов мРНК му-
тантных транскриптов, содержащих делеции различной 
длины, в том числе с сохранением рамки считывания, 
что позволяло синтезировать мутантный укороченный 
белок [115]. Экспрессия коллагена XVII типа в ее коже 
была уменьшена [115]. Синтез измененного транскрип-
та мРНК, несущего делецию с сохранением рамки счи-
тывания, позволил предположить присутствие мутант-
ного коллагена XVII типа в коже больных пограничным 
врожденным буллезным эпидермолизом средней тя-
жести, вызванным гомозиготной мутацией донорско-
го сайта сплайсинга IVS51+1G>A  в  интроне 51  гена 
COL17A1 [116]. Вследствие мутации IVS51+1G>A син-
тезирующийся коллаген XVII типа утрачивает часть 
повторов Gly-X-Y в  пределах карбокси-терминально-
го домена, что дестабилизирует белок, так как в этом 
участке утрачивается способность к  образованию 
коллагеноподобной тройной спирали. Тем не  менее 
у  22-летней пациентки с  компаунд-гетерозиготной му-
тацией 3053-1G→C/3871+1G→C в гене COL17A1, кото-
рая стала причиной развития пограничного ВБЭ средней 
тяжести, коллаген XVII типа в зоне дермо-эпидермального 
соединения не был обнаружен, несмотря на синтез мно-
жества аберрантных транскриптов мРНК, среди которых 
присутствовали как транскрипты с нарушением рамки 
считывания, содержащие преждевременный стоп-кодон, 
так и мутантные транскрипты, сохранявшие рамку счи-
тывания [117]. 

Полным отсутствием коллагена XVII типа в  коже 
больных пограничным ВБЭ средней тяжести характери-
зовались также гомозиготные и компаунд-гетерозигот-
ные мутации, сопровождавшиеся образованием преж-
девременного стоп-кодона. 

Различным было влияние на синтез белка коллаге-
на XVII типа нонсенс-мутаций гена COL17A1, что опре-
делялось локализацией мутации. Так, пограничный ВБЭ 
средней тяжести у 18-летней девушки с  гомозиготной 
нонсенс-мутацией Q1016X (замена 3151C>T) в экзоне 
45 гена COL17A1 сопровождался ослабленным свече-
нием антител к коллагену XVII типа короткими отрезка-
ми в зоне дермо-эпидермального соединения, что ука-
зывало на присутствие белка [118]. С другой стороны, 
проявления пограничного ВБЭ средней тяжести у 9-лет-
ней девочки с гомозиготной мутацией R1226X (замена 
3781C>T) в  экзоне 51  гена COL17A1 характеризова-
лись полным отсутствием свечения антител к коллагену 
XVII типа [118]. У 75-летнего мужчины и 45-летней жен-
щины с пограничным ВБЭ средней тяжести, вызванным 
компаунд-гетерозиготными мутациями R1226X/4424-
5insC и R1226X/1706delA в гене COL17A1, в биоптатах 
кожи также полностью отсутствовало свечение анти-
тел к коллагену XVII типа [119, 120]. Объяснением этих 
различий между нонсенс-мутациями Q1016X и R1226X 
стала их локализация. Преждевременный стоп-кодон 
в  случае мутации Q1016X прерывает синтез белка 
в неколлагеновом домене белка, а мутация R1226X — 
в  коллагеновом. Предполагается, что мутантный по-
липептид в  случае мутаций в  неколлагеновом домене 
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более стабилен [118]. У пациентки с мутацией R1226X 
мутация привела к изменениям в коллагеновом домене, 
а свечение антител к коллагену XVII типа полностью от-
сутствовало [118].

Несмотря на то что продолжительность жизни у па-
циентов с  пограничным ВБЭ средней тяжести может 
быть нормальной, и описаны пожилые пациенты с этим 
заболеванием, вероятность смерти таких больных в мо-
лодом возрасте все же существует. В возрасте 23 лет 
умерла пациентка с пограничным ВБЭ, у которой была 
выявлена гомозиготная мутация сайта сплайсинга 
1184-1G>A гена LAMC2 [121]. Мутация 1184-1G>A рас-
полагается на границе интрона 8 и экзона 9 гена LAMC2 
и изменяет нормальную последовательность 3’ акцеп-
торного сайта сплайсинга (AG), что приводит к  абер-
рантному сплайсингу экзона 9. Было показано, что эта 
мутация приводит к делеции 219 пар нуклеотидов с со-
хранением рамки считывания транскрипта мРНК, 
а  в  итоге  — к  укорочению короткого плеча γ2-цепи 
на 73 аминокислоты в пределах ее субдоменов III и  IV 
[121]. Предполагается, что укороченный полипептид 
синтезируется в нормальном количестве, поскольку эта 
мутация не приводит к образованию преждевременно-
го стоп-кодона. Так как у этой пациентки домены I и  II 
γ2-цепи не  изменены, синтезирующийся укороченный 
γ2-полипептид остается способен встраиваться вме-
сте с α3- и  β3-цепями в  гетеротример. Тем не  менее 
вследствие мутации 1184-1G>A  из  последовательно-
сти γ2-цепи в домене III удалены EGF-подобный повтор 
1 и половина EGF-повтора 2, а также 26 аминокислот-
ных остатков из глобулярного домена IV, содержащие 
участки связывания нидогена — белка, который может 
связывать ламинин с коллагеном IV типа и перлеканом. 
Это может нарушать адгезивную функцию γ2-цепи ла-
минина. Другое возможное последствие мутации может 
быть связано с  особенностями внеклеточного процес-
синга короткого плеча γ2-цепи ламинина. Удаленный 
в результате мутации 1184-1G>A сегмент аминокислот 
граничит с  участком протеолитического расщепления, 
находящимся всего на  6 аминокислотных остатков 
дальше от  утраченного сегмента аминокислотной по-
следовательности. Таким образом, удаление прилегаю-
щего региона γ2-цепи может мешать протеолитическо-
му расщеплению и, следовательно, уменьшать адгезию 
якорных филаментов к молекулам матрикса базальной 
мембраны или ассоциированных с кератиноцитами ин-
тегринов, тем самым обуславливая развитие проявле-
ний болезни [121].

Поражение кожи, клинически соответствующее по-
граничному ВБЭ средней тяжести, может быть прояв-
лением пограничного ВБЭ, вызванного мутациями гена 
ITGB4, что должно соответствовать пограничному ВБЭ 
с атрезией привратника. Описаны 2 пациента — 7-лет-
ний мальчик и мужчина в возрасте 68 лет с типичными 
проявлениями пограничного ВБЭ средней тяжести уже 
при рождении, тем более что атрезии привратника у них 
не было [122, 123]. Однако 68-летнего пациента, начи-
ная с 12 лет, беспокоили проявления рецидивирующего 
стеноза уретры, а при иммунофлюоресцентном иссле-
довании биоптата кожи было выявлено значительное 
уменьшение свечения антител к α6- и β4-субъединицам 
интегрина. Выраженное поражение мочевыводящих пу-
тей было отмечено у 7-летнего пациента. Генетические 
исследования выявили у них в гене ITGB4 гомозиготную 
миссенс-мутацию G931D и  компаунд-гетерозиготную 

мутацию p.P200R (c.599C>G)/c.3793+1G>A. Это позво-
лило установить обоим пациентам диагноз погранич-
ный ВБЭ без атрезии привратника [122, 123].

Раздел 4
Пограничный ВБЭ легкого течения
Легким является поражение кожи у  пациентов 

с  пограничным врожденным буллезным эпидермоли-
зом, если высыпания локализованы на  ограниченных 
участках кожи. Это характерно для локализованного 
пограничного ВБЭ. Тем не менее генерализованное по-
ражение кожи у пациента с пограничным ВБЭ также мо-
жет рассматриваться как легкое, если индуцированное 
травмой появление пузырей происходит редко. В таких 
случаях может потребоваться значительное механиче-
ское воздействие на кожу, чтобы индуцировать появле-
ние буллезных высыпаний.

Поражение кожи у пациентов с легким течением бо-
лезни может манифестировать сразу после рождения, 
но при пограничном ВБЭ с поздним началом дебют за-
болевания происходит соответственно в более позднем 
возрасте. Легкое течение болезни не  исключает раз-
вития иных поражений. У пациентов могут отмечаться 
атрофические рубцы, гиперпигментация, ониходистро-
фия, алопеция, аномалии зубов, но их наличие не явля-
ется обязательным [124, 125]. Легкое поражение кожи 
при пограничном ВБЭ может сопровождаться пораже-
нием других органов, в том числе тяжелым. Так, при по-
граничном ВБЭ с атрезией привратника в клинической 
картине может преобладать поражение мочевыводя-
щих путей. При этом ни поражение мочевыводящих пу-
тей, ни атрезия привратника [76, 126] не являются обя-
зательным проявлением пограничного ВБЭ с атрезией 
привратника [126]. Задержки роста и развития пациен-
тов обычно не наблюдается [124, 125]. Течение погра-
ничного врожденного буллезного эпидермолиза может 
быть легким с  самого начала болезни [125], однако 
в  ряде случаев заболевание манифестирует тяжелым 
поражением кожи, которое в последующем становится 
более легким [124]. 

Генетические изменения при легком течении погра-
ничного ВБЭ состоят в том, что по крайней мере одна 
из двух мутаций на обоих аллелях допускает синтез му-
тантного белка, хотя способность его выполнять свои 
функции уменьшена. Поэтому иммунофлюоресцентные 
исследования биоптатов кожи пациентов с легкими  
проявлениями пограничного ВБЭ обычно демонстриру-
ют различной степени выраженности уменьшение экс-
прессии мутантного белка — от значительного до слабо 
выраженного [76, 85, 124–126]. Нарушением, но не пол-
ной потерей функции мутантного белка было вызва-
но легкое пузырное поражение кожи, обусловленное 
компаунд-гетерозиготной мутацией p.C38R/c.4776delG  
гена ITGB4 [126].  Тем не менее легкое течение погра-
ничного врожденного буллезного эпидермолиза, вы-
званного мутациями гена COL17A1, может ассоцииро-
ваться и с практически полным отсутствием экспрессии 
белка в зоне дермо-эпидермального соединения [127].

Синтезом мутантного белка проявляются мис-
сенс-мутации, которые у  пациентов с  легким течени-
ем пограничного ВБЭ часто обнаруживались в  гомо-
зиготном или компаунд-гетерозиготном состоянии. 
Возможны комбинации миссенс-мутации с  другой 
миссенс-мутацией, с  мутацией сайта сплайсинга, ко-
торая приводила к аберрантному сплайсингу и синтезу 
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мутантного белка, и даже с мутациями, приводящими 
к  образованию преждевременного стоп-кодона. Наи-
более легкие проявления пограничного ВБЭ были ас-
социированы с гомозиготными или компаунд-гетерози-
готными миссенс-мутациями. У носителей этих мутаций 
отмечаются длительные ремиссии поражения кожи  
и/или позднее начало болезни.

Так, у  пациента, родившегося с  буллезным пора-
жением кожи, была выявлена в  состоянии компаунд- 
гетерозиготности комбинация миссенс-мутаций R366W/
D982G гена LAMB3, что соответствовало диагнозу по-
граничного ВБЭ средней тяжести. Однако наблюдавши-
еся у него сразу после рождения пузырные высыпания 
регрессировали и более не появлялись, что было объяс-
нено способностью мутантных белков выполнять свои 
функции [102].

Наоборот, с  поздним началом болезни в  школь-
ном возрасте и  ее легким течением ассоциировалась 
миссенс-мутация R1303Q (p.Arg1303Glu; c.3908G>A) 
в  экзоне 52  гена COL17A1. Поражение кожи у  него 
проявлялось пузырями в  дистальных отделах верхних 
и  нижних конечностей и  периодически в  полости рта 
[118]. Мутация R1303Q неоднократно описывалась 
в  случаях пограничного ВБЭ с  поздним началом. Она 
обнаруживалась в  гомозиготном состоянии у  17-лет-
него пациента, у  которого пузыри впервые появились 
в возрасте 8 лет, и в  компаунд-гетерозиготном состо-
янии c.1992_1995delGGGT/p.R1303Q у двух пациентов 
из одной семьи, обследованных в возрасте 27 и 32 лет 
соответственно, у которых болезнь проявилась в 6-лет-
нем возрасте [128, 129]. Наиболее вероятным объясне-
нием ее патогенности представляется, что в результате 
появления в аминокислотной последовательности глу-
тамина вместо аргинина создается новый сайт для воз-
действия трансглутаминаз, которые катализируют об-
разование связей между молекулами, содержащими 
глутамин. Образование новых нефизиологических вну-
три- или межмолекулярных поперечных связей в моле-
куле коллагена XVII типа подтверждается обнаружени-
ем у носителей мутации R1303Q гена COL17A1 помимо 
нормального 180-kD αl-(XVII)-полипептида, более круп-
ной иммунореактивной полосы коллагена XVII, которая, 
вероятно, представляет собой агрегат белка с внутри- 
или межмолекулярными поперечными связями [118]. 
Вследствие образования этих связей взаимодействие 
лигандов с  коллагеном XVII типа может быть наруше-
но, и тем самым ослабляется или полностью теряется 
способность сайтов связывания коллагена XVII типа 
образовывать связи со своими физиологическими ли-
гандами [118].

Проявление поражения кожи в более позднем воз-
расте в  случае носительства миссенс-мутаций воз-
можно и  у  пациентов с  пограничным ВБЭ с  атрезией 
привратника. При обследовании 17-летнего пациента 
с легко выраженным пузырным поражением кожи была 
выявлена компаунд-гетерозиготная миссенс- мутация 
p.P200L/P305L (c.599C>T/914C>T) гена ITGB4 [76]. 
Заболевание у  него манифестировало сразу после 
рождения атрезией привратника, однако пузырные 
высыпания у  него были впервые замечены лишь по-
сле того, как пациент начал ходить, и  располагались 
они преимущественно на  ногах. Легкость течения бо-
лезни подтверждалась тем, что буллезные высыпания 
могли не  появляться на  протяжении нескольких меся-
цев. Крайне редко появлялись пузыри в  полости рта 

[76]. Аналогично этому пациенту, при обследовании 
11-летнего мальчика с пограничным ВБЭ его родители 
помнили о возникновении первых пузырей, вызванных 
травмой и располагавшихся только на кистях и стопах, 
в  возрасте 5 лет, хотя в  медицинской документации 
был зарегистрирован факт появления пузырей на коже 
при рождении. Причиной заболевания была компа-
унд-гетерозиготная миссенс-мутация p.P305L/S306L 
(c.914C>T/917C>T) гена ITGB4 [76]. Общим для амино-
кислот P200, P305 и  S306 является их расположение 
во  внеклеточном домене β4-субъединицы-интегрина 
в пределах богатого цистеином четвертого тандемного 
повтора VWFA-домена. При изучении возможных по-
следствий мутаций p.P305L и p.S306L было показано, 
что они не влияют ни на сплайсинг, ни на уровень мРНК, 
ни на количество продуцируемого белка [76]. К замене 
аминокислоты в  том  же VWFA-домене β4-субъедини-
цы-интегрина привела миссенс-мутация p.C590Y гена 
ITGB4, выявленная в  комбинации с  нонсенс-мутацией 
R751X (p.C590Y/R751X) (c.1769G>A/2251C>T) у 26-лет-
ней женщины с  легким течением пограничного ВБЭ 
с  атрезией привратника. Хотя образование пузырей 
на кистях и стопах отмечалось у нее уже при рождении 
и продолжалось на протяжении всей жизни в участках, 
подвергавшихся механическим воздействиям, со  вре-
менем склонность к образованию пузырных высыпаний 
уменьшилась [76].

Лишь после полового созревания стали появляться 
пузыри в дистальных отделах конечностей — на ладо-
нях, запястьях и  подошвах у  взрослого носителя на-
следуемой аутосомно-доминантно гетерозиготной мис-
сенс-мутации p.Asp145Tyr (c.433G>T) в  экзоне 5  гена 
ITGB4, хотя уже с  рождения у  него отмечалась они-
ходистрофия пальцев рук и  ног, в  итоге приведшая 
к  потере всех ногтей [11]. Эта мутация была обнару-
жена также у двух его дочерей, у которых проявления 
поражения кожи и  ее придатков были аналогичными. 
Другими проявлениями болезни у  отдельных членов 
семьи были разрастания грануляционной ткани в  гор-
тани, уретре, слезных протоках и  наружном слуховом 
проходе [11]. Миссенс-мутация p.Asp145Tyr заменяет 
в кодоне 145 высококонсервативный остаток аспартата 
с  карбоксильной боковой цепью на  тирозин с  гидрок-
сильной боковой цепью во внеклеточном домене VWFA 
β4-интегрина. Предполагается, что замена p.Asp145Tyr 
может создать новый сайт фосфорилирования во вне-
клеточном домене β4-интегрина и  нарушить функцию 
белка [11]. 

Наличие миссенс-мутации может обусловить лег-
кое течение пограничного ВБЭ, даже если она в  ком-
паунд-гетерозиготном состоянии комбинируется с  му-
тацией, приводящей к образованию преждевременного 
стоп-кодона. Как легкое было расценено поражение 
кожи у  43-летней пациентки, которой был диагности-
рован пограничный ВБЭ средней тяжести, вызванный 
компаунд-гетерозиготной мутацией 1644delG/G1506E 
гена LAMA3 [124]. Пузырное поражение кожи наблю-
далось у  пациентки с  рождения, но  после полового 
созревания состояние кожи значительно улучшилось, 
и в возрасте 43 лет пузырные высыпания, а также атро-
фические рубцы у нее располагались только в местах, 
наиболее подверженных травмам или иным механиче-
ским воздействиям, — на кистях, стопах, локтях и ко-
ленях. Экспрессия ламинина-332 в  коже пациентки, 
хотя и  значительно уменьшенная, была обусловлена  
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продукцией транскрипта мРНК, несущего мутацию 
G1506E. Миссенс-мутация G1506E (4517G→A), распо-
ложенная в  экзоне 34  гена LAMA3, приводит к  заме-
не в α3-цепи высококонсервативного остатка глицина 
на глутаминовую кислоту в четвертом глобулярном суб-
домене (LG4), что нарушает конформацию белка. Поли-
пептидная α3-цепь физиологически должна свернуться 
таким образом, чтобы глицин в позиции 1506 распола-
гался в тесном пространстве между аминокислотными 
остатками T1398 и F1504. Однако заменяющая его из-
за мутации G1506E глутаминовая кислота имеет боль-
ший размер и не может поместиться в это пространство, 
не вызвав структурных изменений α3-цепи. Тем самым 
мутация G1506E, не влиявшая на стабильность мРНК, 
мешала правильному сворачиванию четвертого глобу-
лярного субдомена (LG4), что приводило к удержанию 
большей части мутантного α3-полипептида в эндоплаз-
матическом ретикулуме [85, 124]. Тем не менее мутант-
ные α3-цепи, содержащие замену G1506E, сохраняют 
способность объединяться с γ2- и β3-цепями ламинина, 
образуя гетеротримерные молекулы ламинина-332, 
которые в последующем все же в небольшом количе-
стве секретируются из клетки и располагаются в зоне 
дермо- эпидермального соединения [124].

Комбинацией нонсенс-мутации и миссенс-мутации 
R145X/G633D в гене COL17A1 были обусловлены лег-
кие проявления пограничного ВБЭ средней тяжести 
у  13-летнего мальчика, у  которого пузырные высыпа-
ния впервые появились в  возрасте 3 дней [127]. Мис-
сенс-мутация G633D (2003G>A  в  экзоне 23) заменяет 
остаток глицина на  остаток аспарагиновой кислоты. 
Предполагается, что мутации с заменой глицина в кол-
лагеновых субдоменах эктодомена коллагена XVII типа, 
особенно в наиболее крупном из них Col15, препятству-
ют формированию тройной спирали. Это или приводит 
к частичному развертыванию эктодомена и делает его 
более чувствительным к воздействию протеаз и после-
дующей протеолитической деградации, или препятству-
ет его секреции из клетки в зону дермо-эпидермально-
го соединения [112, 127, 130–132].

Комбинация миссенс-мутации и  вставки с  обра-
зованием преждевременного стоп-кодона p.R1281P/
T1434LfsX69 (c.3842G>C/4295_4298dup) в  гене ITGB4 
была обнаружена у  3-летнего мальчика, у  которого 
при рождении единственным проявлением болезни 
была только ониходистрофия пальцев ног, а легко вы-
раженное пузырное поражение кожи кистей и стоп по-
явилось в возрасте двух месяцев [76]. Легкие проявле-
ния болезни были связаны с синтезом белка, несущего 
мутацию p.R1281P. Аминокислота R1281 расположена 
во втором цитоплазматическом домене типа фиброне-
ктина III. У  отца этого пациента, который был гетеро-
зиготным носителем мутации ITGB4  c.4295_4298dup 
(p.T1434LfsX69), была выявлена ониходистрофия боль-
ших пальцев ног, причем онихомикоз был исключен по-
вторными диагностическими тестами [76].

Другой тип мутаций, допускающих синтез мутант-
ного белка,  — мутации сайта сплайсинга, которые 
у  пациентов с  пограничным ВБЭ легкого течения об-
наруживались как в  гетерозиготном состоянии, так 
и  в  компаунд-гетерозиготном состоянии в  комбина-
ции с  другими мутациями сайта сплайсинга, миссенс- 
мутациями и нонсенс-мутациями [75, 85, 99, 125, 126]. 
Легкая степень тяжести пограничного ВБЭ может быть 
обусловлена соответствующими последствиями абер-

рантного сплайсинга и приводить к затруднениям в диа-
гностике субтипов болезни.

Например, в  8-летнем возрасте была обследова-
на девочка, у  которой при рождении имелись пузыри 
на кистях, при этом атрезии привратника у нее не было, 
что стало основанием для установления диагноза про-
стого врожденного буллезного эпидермолиза Вебера- 
Кокейна [75]. В  последующем пузырные высыпания 
возникали преимущественно на ногах и провоцирова-
лись длительной ходьбой, особенно в  летнее время, 
а  поражение кожи расценивалось как легкое. Ни  руб-
цовых, ни атрофических изменений на месте пузырных 
высыпаний не  возникало. Однако при обследовании 
у  нее была выявлена компаунд-гетерозиготная мута-
ция c.264G>A  (c.264G>A/C)/ c.3111-1G>A  в  гене ITGB4. 
Обе мутации представляют собой мутации сайта сплай-
синга (на  границе сплайсинга — сайт соединения край-
них нуклеотидов соседних экзона и интрона, по которому 
при процессинге мРНК происходит ее разрезание с  по-
следующим сплайсингом экзонных последовательностей 
нуклеотидов). Мутация c.264G>A  (c.264G>A/C) располо-
жена на границе экзона 4 и интрона 4, а c.3111-1G>A — 
на границе интрона 26 и экзона 27 и изменяет консен-
сусную последовательность сплайсинга [75].

Последствия мутаций сайта сплайсинга определя-
ются характером синтезирующихся мРНК, среди ко-
торых могут быть нормальные и мутантные варианты, 
причем мутантные мРНК могут содержать как прежде-
временный стоп-кодон, так и замену основания, что так-
же влияет на последствия мутации. При легком течении 
пограничного ВБЭ мутации сайта сплайсинга допу-
скают синтез мутантного белка, хотя и  с  нарушенной 
функциональностью. Примером является комбинация 
мутаций сайта сплайсинга 361A→G/3317+1G→A  гена 
LAMA3 в компаунд-гетерозиготном состоянии, выявлен-
ных у женщины с пограничным ВБЭ в возрасте 31 года 
[85]. Высыпания у нее располагались преимущественно 
в  местах, подверженных травматизации. Выявленная 
у  нее мутация 361A→G представляет собой замену 
121Ser→Gly и происходит в позиции –2 донорского сай-
та сплайсинга интрона 3, в связи с чем можно ожидать 
аберрантного сплайсинга. Среди транскриптов мРНК, 
синтезированных в результате аберрантного сплайсин-
га, один аномальный транскрипт представлял собой 
мутантную полноразмерную мРНК, несущую миссенс- 
мутацию S121G, наличие которой оставляло возмож-
ность синтеза α3-цепи нормального размера [85]. Дру-
гая мутация сайта сплайсинга, выявленная у 31-летней 
пациентки, — 3317+1G→A уничтожила консервативный 
донорский сайт сплайсинга интрона 25 и привела к ак-
тивации скрытого сайта сплайсинга, локализованного 
в экзоне 25, и синтезу аберрантного транскрипта мРНК 
с нарушением рамки считывания и образованием преж-
девременного стоп-кодона, что не позволяло синтезиро-
ваться белку. Незначительность изменений, вызванных 
мутацией сайта сплайсинга 361A→G, подтверждается 
результатами обследования мужчины в возрасте 59 лет 
с пограничным ВБЭ, вызванным гомозиготной мутаци-
ей 361A→G гена LAMA3. Поражение кожи у него также 
было расценено как легкое [85]. 

Сохранившаяся у мутантных β3-цепей способность 
встраиваться в тримерную молекулу ламинина-332 по-
зволила объяснить легкое течение пограничного ВБЭ 
у  5-летнего мальчика с  мутацией E210K (628G→A) 
гена LAMB3, выявленной в  компаунд-гетерозиготном 
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состоянии с  делецией 904delT/E210K [125]. Мутация 
E210K располагается в позиции — 1 донорского сайта 
сплайсинга интрона 7 и представляет собой замену по-
следнего основания экзона 7, в результате которой ко-
дон глутаминовой кислоты превратился в кодон лизи-
на, что вызвало нарушение сплайсинга пре-мРНК гена 
LAMB3 с продукцией двух аберрантных транскриптов 
β3-цепи ламинина-332.

Способностью синтезировать мутантный белок 
с  незначительно уменьшенной функциональностью 
в  результате активации сайта сплайсинга было объ-
яснено легкое течение пограничного ВБЭ у  6-летнего 
пациента с пограничным ВБЭ с атрезией привратника, 
вызванным комбинацией мутации сайта сплайсинга 
и  нонсенс-мутации 3793+1G>A/W1478X в  гене ITGB4, 
и у его ровесника с комбинацией той же мутации сайта 
сплайсинга 3793+1G>A и миссенс-мутации p.R252L [99, 
126]. Была также отмечена большая тяжесть поражения 
кожи у носителя гомозиготной мутации 3793+1G>A, чем 
у  пациента с  комбинацией мутации сайта сплайсинга 
3793+1G>A и нонсенс-мутации W1478X, что позволило 
сделать предположение об активации у пациента с ком-
паунд-гетерозиготной мутацией 3793+1G>A/W1478X 
менее патогенного скрытого сайта сплайсинга, чем 
у пациента с гомозиготной мутацией 3793+1G>A [126]. 
Это означает, что одна мутация сайта сплайсинга мо-
жет активировать различные скрытые сайты сплайсин-
га, обладающие различной патогенностью и,  соответ-
ственно, тяжестью течения болезни. 

Последствиями аберрантного сплайсинга, привед-
шего к пропуску экзона, несущего мутацию, с сохране-
нием или восстановлением рамки считывания, вслед-
ствие чего синтезировался укороченный, но  частично 
функциональный полипептид, было объяснено легкое 
течение пограничного ВБЭ у  пациентов с  компаунд- 
гетерозиготными мутациями R635X/C293S и  W95X/
E210K (комбинации нонсенс-мутации и  миссенс-мута-
ции) гена LAMB3 и  даже в  случае гомозиготной нон-
сенс-мутации R245X гена LAMC2 [125, 133].

Результаты обследования трех пациентов с погра-
ничным ВБЭ легкого течения, вызванным мутациями 
сайта сплайсинга гена LAMB3, не  позволили P. Hou 
и  соавт. (2021) подтвердить предположение, что уро-
вень экспрессии транскрипта мРНК и  выраженность 
экспрессии белка должны соответствовать тяжести 
клинических проявлений болезни [134]. У всех трех па-
циентов поражение кожи было ограниченным и  соот-
ветственно легким, но все же P. Hou и соавт. (2021) рас-
ценили как более тяжелое поражение кожи у пациента 
с мутацией c.629-12T>A/c.3512G>A (p.Cys1171Tyr). Не-
смотря на это, они обнаружили у этого пациента более 
выраженное свечение антител к ламинину-332 и боль-
шее содержание транскрипта мРНК дикого типа, чем 
у пациентов с более легким течением [134]. Более вы-
раженная тяжесть поражения кожи у пациента с компа-
унд-гетерозиготной мутацией c.629-12T>A и c.3512G>A 
(p.Cys1171Tyr) была объяснена последствиями мис-
сенс-мутации p.Cys1171Tyr, которая привела к замене 
функционально значимого остатка цистеина в позиции 
1171 на тирозин. Цистеин в позиции 1171 β3-цепи уча-
ствует в  образовании межцепочечной дисульфидной 
связи с  γ2-субъединицей, что предположительно спо-
собствует стабилизации двойной спирали гетеротриме-
ра ламинина-332 [28]. Таким образом, миссенс-мутация 
p.Cys1171Tyr, вероятно, не  оказывая существенного 

влияния на  количество синтезируемой β3-цепи, ока-
зывает значимое вредное воздействие на функциони-
рование ламинина-332 в  зоне дермо-эпидермального 
соединения [134].

Мутации гена COL17A1, выявлявшиеся у  больных 
с легким течением пограничного врожденного буллез-
ного эпидермолиза, отличаются тем, что в  их число 
входят мутации, приводящие к  образованию прежде-
временных стоп-кодонов на обоих аллелях. Легкое те-
чение заболевания наблюдалось у пациентов в возрас-
те от 30 до 70 лет с гомозиготными нонсенс-мутациями 
R795X в экзоне 33 и p.Q751X в экзоне 30 гена COL17A1 
[135–137]. У  носителей гомозиготной мутации R795X 
поражение кожи наблюдалось с  рождения и  проявля-
лось генерализованными пузырными высыпаниями, 
но после пубертатного периода его тяжесть значитель-
но уменьшилась, и высыпания появлялись только в ме-
стах, наиболее подверженных травмам,  — на  кистях, 
стопах, коленях, локтях, голенях. Поражение слизистых 
оболочек ограничивалось полостью рта, было легким. 
Свечение антител к  коллагену XVII типа в  коже име-
лось, хотя было значительно уменьшено. 

Вследствие нонсенс-мутации R795X прерывается 
синтез полипептидной цепи коллагена XVII типа в ами-
нокислотной позиции 795, соответствующей коллагено-
вому субдомену Col15 внеклеточной части белка [135, 
136]. Анализ транскриптов COL17A1 показал синтез 
двух вариантов мРНК — мРНК, несущая мутацию R795X 
в экзоне 33, которая подвергалась быстрому распаду, 
и второй транскрипт мРНК, образованный в результа-
те пропуска экзона 33 с  сохранением рамки считыва-
ния. Образованием второго транскрипта и остаточным 
синтезом и экспрессией коллагена XVII типа в зоне ба-
зальной мембраны кожи было объяснено обнаружение 
свечения антител к коллагену XVII типа в зоне дермо- 
эпидермального соединения у  носителей гомозигот-
ной мутации R795X [136]. В случае пациента со слабо 
выраженным поражением кожи, обусловленным му-
тацией p.Q751X в экзоне 30, выраженный патогенный 
эффект был устранен делецией в  транскрипте мРНК 
экзона 30, содержащего преждевременный стоп-кодон. 
Рамка чтения была восстановлена, что в итоге привело 
к образованию укороченного на 36 нуклеотидов транс-
крипта и утрате в полипептидной цепи 12 аминокислот 
из  субдомена Col15 [137]. Поскольку делеция этих 12 
аминокислот не  нарушает последовательность колла-
генового мотива Gly-X-Y, предполагается, что синтези-
рованная более короткая молекула коллагена XVII типа 
все же сохраняет способность свертываться в тройную 
спираль [135, 136].

Заключение
Наиболее тяжелое течение заболевания с леталь-

ным исходом в младенческом или раннем детском воз-
расте ассоциируется с носительством мутаций, приво-
дящих к образованию преждевременных стоп-кодонов 
на обоих аллелях генов LAMA3, LAMB3, LAMC2, ITGA6 
и ITGB4. Это могут быть нонсенс-мутации, приводящие 
к  образованию стоп-кодона в  месте замены нуклео-
тида, или делеции и  вставки, сдвигающие рамки счи-
тывания и  образующие преждевременный стоп-кодон 
на  расстоянии от  места мутации. Также имеют место 
мутации сайта сплайсинга, при которых синтезиру-
ется мРНК, несущая преждевременный стоп-кодон, 
результатом чего является полное или почти полное  
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отсутствие кодируемого геном белка в  светлой плас-
тинке базальной мембраны кожи, выраженное сниже-
ние адгезии эпидермиса к дерме.

Вместе с  тем, корреляцию между носительством 
подобных мутаций на обоих аллелях генов цепей ла-
минина-332 или α6β4-интегрина и  тяжелым течением 
болезни нельзя назвать строгой. Существуют меха-
низмы, позволяющие хотя  бы частично восстановить 
экспрессию мутантного белка: пропуск экзона, содер-
жащего преждевременный стоп-кодон; аберрантный 
сплайсинг мРНК при считывании с  сохранением его 
рамки [105]. Считается, что распознавание прежде-
временного стоп-кодона обеспечивается путем ска-
нирования рамки считывания мРНК-предшественника 
рибосомоподобными молекулами в ядре перед сплай-
сингом мРНК [93, 137]. В  результате синтезируется 
мутантный белок, способный отчасти выполнять свои 
функции. Реализация данных механизмов, частично 
восстанавливающих синтез мутантного белка, может 
начаться и  проявиться спустя неопределенное время 
после рождения ребенка [103].

В случае пограничного ВБЭ с атрезией привратника 
к летальному исходу приводят практически все мутации 
гена ITGA6 [73]. Среди мутаций гена ITGB4 летальны-
ми могут быть даже миссенс-мутации и  мутации сай-
та сплайсинга, допускающие синтез полноразмерного 
белка. При этом тяжесть болезни будет определяться 
свойствами и  локализацией замененной аминокисло-
ты в полипептидной последовательности. Сообщается, 
что большинство миссенс-мутаций и  делеций амино-
кислот, описанных при пограничном ВБЭ с  атрезией 
привратника, вызванного мутациями гена ITGB4, были 
расположены во внеклеточном домене β4-субъединицы 
интегрина [75]. Если замененная в критически важном 
месте аминокислота отличается размером или зарядом 
от  аминокислоты, появившейся в  результате замены, 
то это может помешать правильному свертыванию бел-
ка и формированию сайтов связывания с другими бел-
ками. С другой стороны, замена аминокислоты может, 
наоборот, сформировать сайт, на который смогут воз-
действовать ферменты, способные разрушить белок 
или изменить характер его связей с другими белками. 

Среднетяжелое течение пограничного ВБЭ обыч-
но позволяет больным доживать до взрослого возрас-
та. У пациентов с изменениями генов LAMA3, LAMB3, 
LAMC2 и ITGB4 наиболее вероятно выявление хотя бы 
на одном аллеле мутации, которая не приводит к обра-
зованию преждевременного стоп-кодона,  — миссенс- 
мутации или мутации сайта сплайсинга, позволяющих 
синтезировать хотя бы незначительное количество бел-
ка. Практически во  всех случаях не  являются леталь-
ными мутации гена COL17A1, даже если у  пациента 
на  обоих аллелях гена образуется преждевременный 
стоп-кодон, а в коже полностью отсутствует экспрессия 
коллагена XVII типа.

Легким течением характеризовался пограничный 
ВБЭ у пациентов с различными мутациями. Чаще все-
го это — миссенс-мутации и мутации сайта сплайсинга 
на обоих аллелях генов LAMA3, LAMB3, LAMC2 и ITGB4, 
позволяющие синтезировать белок в  небольшом ко-
личестве или с  нарушенной функцией. Однако у  па-
циентов с  легкими проявлениями болезни могут быть 
также выявлены мутации, приводящие к образованию 
преждевременных стоп-кодонов и  сопровождающие-
ся низкой экспрессией белка. Это особенно вероятно 

в случае мутаций гена COL17A1. Имеются наблюдения 
легкого течения пограничного ВБЭ у пациентов с мута-
циями сайта сплайсинга гена COL17A1 и  низкой экс-
прессией коллагена XVII типа в коже [135, 138, 139]. Это 
затрудняет прогнозирование легкого течения погранич-
ного ВБЭ на основании выявления патогенных мутаций. 
Только в случае пограничного ВБЭ с поздним началом 
часто обнаруживалась миссенс-мутация R1303Q.

Течение пограничного ВБЭ с легкими проявления-
ми может быть совершенно различным, что делает 
сложной его диагностику и  дифференциальную диа-
гностику. Заболевание может приобрести легкое тече-
ние, даже если изначально оно было более тяжелым, 
может проявиться пузырными высыпаниями при ро-
ждении и более не проявляться длительное время, воз-
можно начало у ребенка школьного возраста. Описан 
также вариант легкого течения буллезного поражения 
кожи, когда ухудшение ранее недиагностированного 
легкого пограничного ВБЭ наступает в пожилом воз-
расте. Так, по данным D. Kiritsi и соавт. (2011), пред-
полагалось, что четыре пожилых пациента, у которых 
на  протяжении предыдущих десятилетий жизни име-
лись лишь незначительные эпизодические проявления 
буллезного поражения кожи, страдают приобретенным 
заболеванием. Тем не менее с увеличением возраста 
и развитием сопутствующих болезней (сахарный диа-
бет и др.) у данных пожилых пациентов активизирова-
лось появление пузырей, и лишь в возрасте 80–90 лет 
наконец устанавливался диагноз пограничного ВБЭ, 
вызванного мутациями гена COL17A1 [138]. Возмож-
ным объяснением описанного явления может быть 
влияние на течение пограничного ВБЭ негенетических 
модифицирующих факторов, таких как сопутствую-
щие заболевания или воздействие окружающей сре-
ды. В связи с чем D. Kiritsi и соавт. (2011) обращают 
внимание на  необходимость обследования взрослых 
пациентов с  буллезным поражением кожи с  целью 
исключения диагноза пограничного ВБЭ, если адек-
ватная при предполагаемом изначально заболевании 
терапия неэффективна [138]. 

Особенности течения пограничного ВБЭ указыва-
ют на необходимость учета при диагностике и диффе-
ренциальной диагностике с  другими заболеваниями 
возможного поражения других органов. Так, атрезия 
привратника, проявившаяся в первые дни жизни мла-
денца и потребовавшая хирургической коррекции, мо-
жет быть проявлением пограничного ВБЭ с  атрезией 
привратника. Пациенты с данным субтипом заболева-
ния могут обращаться за медицинской помощью с жа-
лобами на  поражение мочевыводящих путей. Требует 
внимания возможность развития клинических прояв-
лений в случае носительства гетерозиготной мутации 
на  одном аллеле гена, ассоциированного с  развити-
ем пограничного ВБЭ. Описание пограничного ВБЭ 
с аутосомно-доминантным наследованием, вызванным 
гетерозиготной мутацией, единично. Обследование 
являвшихся носителем гетерозиготной мутации род-
ственников пациентов с  пограничным ВБЭ показало 
возможность наличия у них отдельных проявлений по-
граничного ВБЭ  — ониходистрофия или выраженные 
дистрофические изменения эмали зубов и кариес. Дан-
ные изменения были признаком носительства мутации, 
способной в  гомозиготном или компаунд-гетерозигот-
ном состоянии вызвать потенциально смертельное за-
болевание. 
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Диагностика пограничного ВБЭ требует учета всех 
возможных клинических проявлений, однако диагноз 
заболевания должен подтверждаться результатами 
либо генетического исследования, выявляющего му-
тации, либо результатами иммунофлюоресцентного 
антигенного картирования биоптата кожи, определя-
ющего, какой белок является дефицитным. Возмож-
но, в связи с этим в Российской Федерации, где диа-
гностика в  большей степени базируется на  анализе 
клинико-анамнестических данных, имеются лишь еди-
ничные описания пациентов с пограничным ВБЭ [140, 
141]. Согласно результатам эпидемиологического 
исследования, проведенного в  2016  г. в  Российской 
Федерации, среди больных врожденным буллезным 
эпидермолизом диагноз пограничного субтипа бо-
лезни был установлен всего у 0,7% пациентов, тогда 
как в  25% случаев субтип заболевания не  был уста-

новлен [142]. Несколько более высокая (6,3%) доля 
пациентов с  пограничным типом заболевания среди 
всех больных врожденным буллезным эпидермолизом 
была отмечена в  Республике Дагестан [143]. Данное 
обстоятельство требует внедрения и  использования 
генетических и  иммунофлюоресцентных методов ис-
следования для диагностики пограничного ВБЭ у па-
циентов в Российской Федерации. 

Таким образом, результаты этих исследований 
позволят прогнозировать течение заболевания: край-
не тяжелое с  летальным исходом в  случае мутаций, 
приводящих к  образованию преждевременного стоп- 
кодона в генах LAMA3 и LAMB3, LAMC2, ITGA6, ITGB4 
и отсутствию соответствующего белка в коже; или бо-
лее легким, если характер мутации будет допускать 
синтез уменьшенного белка или белка с нарушенной 
функцией. 
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