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Рецессивный дистрофический буллезный эпидермолиз (РДБЭ) — тяжелое наследственное заболевание, в основе 
которого лежит генетически обусловленное нарушение синтеза фибробластами коллагена VII типа. Недостаточная 
продукция коллагена VII типа и нарушение формирования якорных фибрилл ослабляют прочность сцепления 
эпидермиса и дермы, что клинически выражается образованием пузыря или эрозии при малейшей механической 
травме. Основной источник коллагена VII типа в коже — фибробласты и кератиноциты. Использование аллогенных 
фибробластов является перспективным направлением клеточной терапии больных РДБЭ. Терапевтический эффект 
внутрикожного введения фибробластов обусловлен высокой стабильностью вновь синтезированного коллагена VII 
типа и его способностью формировать якорные фибриллы в зоне дермо-эпидермального соединения. Результаты 
экспериментальных и клинических исследований свидетельствуют о возможности увеличения содержания коллагена 
VII типа в зоне дермо-эпидермального соединения и заживления длительно существующих дефектов кожи у больных 
РДБЭ методом внутрикожного введения аллогенных фибробластов. 
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Medical cell technologies for treatment of patients 
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bullosa. Method of intracutaneous administration 
of fibroblasts
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Recessive dystrophic epidermolysis bullosa (RDEB) is a severe inherited disease developing due to genetic abnormalities 
in the synthesis of Type VII collagen by fibroblasts. A low production rate of Type VII collagen and abnormalities related to the 
formation of anchoring fibrils weaken the epidermis and derma adhesion strength, which results in the formation of blisters 
or erosions in case of any mechanical injury. Fibroblasts and keratinocytes belong to the key sources of Type VII collagen 
in the skin. Application of allogeneic fibroblasts is a promising cell technique for treating RDEB patients. The therapeutic 
effect of fibroblasts intradermal administration is stipulated by high stability of newly synthesized Type VII collagen and its 
ability to form anchoring fibrils in the area of the dermoepidermal junction. According to experimental and clinical studies, 
it is possible to boost the content of Type VII collagen in the dermoepidermal junction area and heal long-term skin defects 
in RDEB patients by means of intradermal administration of allogeneic fibroblasts. 
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 �Наследственный буллезный эпидермолиз (на-

следственная пузырчатка, механобуллезная болезнь) 

представляет собой группу моногенных заболеваний, 

включающую около 30 генотипических и фенотипи-

ческих форм, обусловленных нарушением синтеза 

структурных белков эпидермиса или дермо-эпидер-

мального соединения [1].

Одна из наиболее тяжело протекающих форм бул-

лезного эпидермолиза — рецессивный дистрофиче-

ский буллезный эпидермолиз (РДБЭ) — вызывается 

мутациями гена COL7A1, кодирующего белок колла-

ген VII типа. К настоящему времени описано около 

730 мутаций гена COL7A1, обусловливающих широ-

кий круг клинических фенотипов [2]. Клинические про-

явления болезни могут существенно различаться да-

же у пациентов с одной и той же мутацией COL7A1: 

от локализованных высыпаний до генерализованных 

поражений кожи и слизистых оболочек с высоким рис-

ком развития плоскоклеточного рака [3].

Патогенез РДБЭ
Уменьшение продукции коллагена VII типа в ре-

зультате мутаций гена COL7A1 обусловливает значи-

тельное снижение содержания или полное отсутствие 

якорных фибрилл в зоне дермо-эпидермального сое-

динения [4, 5]. Недостаточная продукция коллагена 

VII типа и нарушение формирования якорных фибрилл 

ослабляют прочность сцепления эпидермиса и дермы, 

что клинически выражается образованием пузыря или 

эрозии при малейшей механической травме. У боль-

ных дистрофическим врожденным буллезным эпидер-

молизом содержание якорных фибрилл в зоне дермо-

эпидермального соединения составляет от 0 до 33% 

от нормального уровня [6].

Коллаген VII типа якорных фибрилл не только 

выполняет функцию сцепления эпидермиса и дер-

мы, но и влияет на процессы формирования соеди-

нительной ткани, уменьшая выраженность фиброза 

и рубцевания [7]. Поэтому в условиях дефицита кол-

лагена VII типа заживление дефектов кожи у больных 

РДБЭ происходит с явлениями рубцевания и фибро-

за [8]. Сцепление вновь сформированного эпидерми-

са с подлежащей дермой ослабляется, поэтому кожа 

в местах, где прежде были пузыри, легко эрозируется 

при малейшей травме. Эти участки кожи становятся 

излюбленными местами образования пузырей.

Рубцевание в последующем приводит к разви-

тию у больных РДБЭ псевдосиндактилий, контрактур 

с нарушением функций кистей, стриктур пищевода, 

дыхательных путей, мочевыводящих путей. В резуль-

тате поражения кожи и слизистых оболочек желудоч-

но-кишечного тракта развиваются синдром мальаб-

сорбции, анемия, задержка роста. Характерно раз-

витие ониходистрофии и потеря ногтей. У больных 

РДБЭ отмечен высокий риск развития плоскоклеточ-

ного рака кожи [9].

Лечение больных РДБЭ
Дефекты кожи, возникающие при РДБЭ, пред-

расположены ко вторичному инфицированию, бо-

лезненны, ограничивают движения, заживают с об-

разованием атрофических рубцов. Лечение больных 

РДБЭ включает симптоматическую терапию, наце-

ленную на заживление периодически образующих-

ся дефектов кожи с использованием лекарственных 

препаратов ранозаживляющего действия и раневых 

покрытий, терапию осложнений заболевания, уход 

за кожей, предупреждение воздействия факторов 

окружающей среды, способных вызывать образова-

ние пузырей [8]. Новым терапевтическим подходом, 

основанным на восстановлении экспрессии коллаге-

на VII типа в коже больных, являются методы кле-

точной терапии с применением нескольких видов 

клеток — кератиноцитов, эндотелиальных клеток, 

полипотентных стволовых клеток, генетически мо-

дифицированных фибробластов, заменителей кожи 

[10, 11].

Целью клеточной терапии при дистрофическом 

буллезном эпидермолизе является заживление де-

фектов кожи и предупреждение их образования в по-

следующем за счет повышения количества коллагена 

VII типа в зоне базальной мембраны [10]. 

Основным источником коллагена VII типа в коже 

являются фибробласты и кератиноциты [12]. M. Goto 

и соавт. (2010) показали более выраженное увеличе-

ние содержания коллагена VII типа в зоне дермо-эпи-

дермального соединения после введения фибробла-

стов, чем после пересадки кератиноцитов [13]. В связи 

с этим перспективным направлением клеточной тера-

пии больных РДБЭ представляется использование ал-

логенных фибробластов.

Фибробласты — мезенхимальные клетки дермы, 

продуцирующие разные типы коллагена (в том числе 

и коллаген VII типа), эластин и внеклеточный матрикс. 

В коже существует несколько популяций фибробла-

стов, различающихся по физической характеристике 

и функциональным возможностям, — фибробласты 

волосяного фолликула, сетчатого слоя (ретикуляр-

ные) и сосочкового слоя (папиллярные) дермы. Функ-

циональные различия популяций фибробластов за-

ключаются в синтезе проколлагена (он синтезируется 

преимущественно ретикулярными фибробластами) 

и различных растворимых факторов. Папиллярные 

фибробласты усиливают эпидермальную дифферен-

цировку, участвуют в образовании базальной мем-

браны, препятствуют образованию рубца (оказыва-

ют антифибротическое действие) [14]. Ретикулярные 

фибробласты, наоборот, подавляют дифференциров-

ку кератиноцитов и формирование зоны базальной 

мембраны, способствуют образованию рубца (профи-

бротическое действие) [15—18]. Показано, что искус-

ственный аналог кожи, полученный с использованием 

кератиноцитов и папиллярных фибробластов, харак-
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теризуется более высокой экспрессией дермо-эпи-

дермальных адгезивных и якорных белков по срав-

нению с аналогом кожи, содержащим кератиноциты 

и ретикулярные фибробласты [19]. Поэтому пред-

полагается, что селективное использование папил-

лярных фибробластов в клеточной терапии больных 

с заболеваниями, сопровождающимися дефектами 

базальной мембраны, в том числе наследственным 

буллезным эпидермолизом, может улучшить резуль-

таты лечения [19]. Благоприятный эффект действия 

фибробластов на заживление дефектов кожи может 

быть также связан с тем, что выработка этими клетка-

ми матриксных металлопротеиназ MMP-9 и MMP-13 

в процессе репарации может обеспечить заживле-

ние без формирования рубцов [20]. Следует также 

учитывать, что фибробласты обладают региональной 

специфичностью. Предполагается, что фибробласты 

«запоминают» свое расположение в организме и ис-

полняют соответствующие функции при пересадке 

в другое место [21].

Фибробласты являются более простыми для 

культивирования, чем кератиноциты, сохраняют 

в культуре диплоидный кариотип, имеют низкую экс-

прессию антигенов гистосовместимости после пас-

сирования и характеризуются отсутствием онкоген-

ного потенциала, что позволяет использовать куль-

тивируемые in vitro фибробласты человека в тера-

певтических целях [22, 23]. Низкая иммуногенность 

позволяет использовать для пересадки аллогенные 

фибробласты, полученные от неродственного паци-

енту донора. В отношении аллогенных фибробла-

стов существует возможность быстрой наработки 

большого количества относительно недорогого кле-

точного материала, его криоконсервации и хране-

ния больших запасов клеток для их срочного при-

менения [23].

Использование для пересадки собственных фи-

бробластов больного РДБЭ нецелесообразно, так 

как при этом заболевании они продолжают продуци-

ровать дефектные белки, а скорость пролиферации 

фибробластов у больных РДБЭ снижена по сравне-

нию с фибробластами нормальной кожи и продол-

жает снижаться с возрастом. Кроме того, при РДБЭ 

у фибробластов снижается способность к одному 

из защитных механизмов выживания клеток — ау-

тофагии, представляющей собой процесс, при кото-

ром внутренние компоненты клетки доставляются 

внутрь ее лизосом и подвергаются в них деградации 

[24, 25].

К настоящему времени проведено небольшое 

число экспериментальных исследований, в которых 

оценивались результаты внутрикожного введения 

нормальных фибробластов и фибробластов с коррек-

тированным геном Col7a1 мышам — модели РДБЭ 

и клинических исследований с участием небольшого 

числа больных РДБЭ. 

Экспериментальные исследования 
эффективности и безопасности клеточной 
терапии методом внутрикожного введения 
фибробластов

Первые экспериментальные исследования по оцен-

ке эффективности продукции коллагена VII типа пере-

саженными человеческими фибробластами были про-

ведены с использованием иммунодефицитных мышей 

и мышей, которым трансплантировали эквивалент 

кожи человека с РДБЭ. Эти эксперименты позволили 

определить эффективную дозу пересаженных фибро-

бластов: внутрикожное введение 1·106 фибробластов 

не приводило к повышению экспрессии коллагена 

VII типа [26]. Повышение экспрессии коллагена VII типа 

в зоне дермо-эпидермального соединения и формиро-

вание якорных фибрилл наблюдалось после введения 

5·106 фибробластов [27]. Показано, что синтезирован-

ный после инъекции фибробластов коллаген VII типа 

сохраняется в дермо-эпидермальном соединении кожи 

мышей в течение длительного времени — от несколь-

ких недель до нескольких месяцев [27].

Для более точной оценки эффективности и безо-

пасности внутрикожного введения фибробластов бы-

ла создана животная модель дистрофического бул-

лезного эпидермолиза — Col7a1-гипоморфные мы-

ши, у которых уровень экспрессии коллагена VII типа 

в коже составляет 10% от нормального [5]. Фенотип 

этих мышей близок проявлениям РДБЭ у человека 

и характеризуется образованием пузырей в местах 

незначительного травмирования кожи, прогрессирую-

щей дистрофией когтей и рубцовыми деформациями 

конечностей.

В эксперименте мышам — модели РДБЭ в выбран-

ную область спины размером 1,5 × 2,5 см были вве-

дены внутрикожно человеческие фибробласты в дозе 

20 млн клеток в 0,5 мл физиологического раствора. 

Через 7 дней процедуру введения фибробластов по-

вторили. Отмечено, что в течение 7 дней после инъек-

ции у мышей уменьшалось количество образующих-

ся пузырей. Этот эффект сохранялся на протяжении 

70 дней, после чего склонность к образованию пузы-

рей увеличилась, однако до 100-го дня после инъек-

ции число образующихся пузырей было меньше, чем 

до лечения [28].

Использование фибробластов, экспрессирующих 

зеленый флюоресцирующий белок (EGFP+), позво-

лило контролировать жизнеспособность и миграцию 

введенных клеток. Обнаружено, что через 24 ч после 

второй инъекции EGFP+ фибробласты располагались 

во всех слоях дермы мышей. Большинство введенных 

фибробластов оставалось в пределах участка кожи, 

в который была проведена инъекция, однако наблю-

далась их незначительная миграция в прилегающие 

участки дермы. Морфометрические измерения выяви-

ли, что клетки не перемещаются на расстояние более 

10 мм от места введения.
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Отсутствие экспрессии в дерме мышей маркера 

пролиферации клеток — белка Ki67 показало, что 

введенные внутрикожно фибробласты после инъек-

ции не пролиферируют. Через 28 дней после введения 

EGFP+ фибробласты в дерме не обнаруживались, что 

свидетельствует об апоптозе фибробластов.

Повышение экспрессии мРНК и белка коллагена 

VII типа было выявлено через 7—21 день после по-

вторного внутрикожного введения фибробластов 

в дерме мышей. Уровень мРНК коллагена VII типа 

возвращался к исходному через 28 дней, что гово-

рит о прекращении синтеза белка в эти сроки. Син-

тезированный после введения фибробластов колла-

ген оставался стабильным более продолжительное 

время. Через 70 дней после введения фибробластов 

уровень флюоресценции коллагена VII типа в ко-

же мышей был в 4,7 раза выше, чем в участке ко-

жи, в который не вводили фибробласты, через 100 

дней — в 3,5 раза выше, через 120 дней — в 2 раза 

выше [28].

Через 70 дней после введения фибробластов в зо-

не дермо-эпидермального соединения кожи мышей 

были обнаружены волокнистые структуры, что ука-

зывает на способность образовавшегося коллагена 

VII типа образовывать фибриллы и выполнять свои 

функции [28]. 

Небольшое повышение экспрессии коллагена 

VII типа в коже мышей — модели РДБЭ, у которых 

экспрессия этого белка составляет лишь 10% от нор-

мального уровня, приводит к значительному увели-

чению резистентности кожи к механическим воз-

действиям и улучшению фенотипа [5]. Показано, что 

3,5-кратное увеличение содержания коллагена VII ти-

па в коже (примерно до 35% от нормального уровня) 

через 100 дней после инъекции все еще обеспечива-

ет коже достаточную устойчивость при механических 

нагрузках. В связи с этим предполагается, что пол-

ное восстановление экспрессии коллагена VII типа 

не является обязательным для улучшения функций 

якорных фибрилл и повышения устойчивости кожи 

к механическим воздействиям. Однако двукратное 

увеличение содержания коллагена VII типа в коже 

(примерно до 20% от нормального уровня), отмечен-

ное на 120-й день после введения фибробластов, 

не обеспечивало ее.

Безопасность введения аллогенных фибробластов 

мышам подтверждается отсутствием развития специ-

фического иммунного ответа и продукции антител 

к коллагену VII типа [28]. После введения фиброблас-

тов экспрессия участвующих в развитии фиброза 

трансформирующего фактора роста-β, фактора роста 

соединительной ткани (маркеры паракринной стиму-

ляции, повышения продукции белков внеклеточного 

матрикса и начала фиброза), α-гладкомышечного ак-

тина (маркер дифференцировки фибробластов в мио-

фибробласты и развития фиброза) и тенасцина С (ин-

дикатор синтеза компонентов внеклеточного матрик-

са) не повышалась [28].

Клинические исследования эффективности 
и безопасности лечения больных РДБЭ 
аллогенными фибробластами

В нескольких клинических исследованиях I и II фа-

зы оценена эффективность и безопасность терапии 

больных РДБЭ методом внутрикожного введения ал-

логенных фибробластов. Для большинства исследо-

ваний фибробласты получали из кожи крайней плоти 

младенцев [29—31], и лишь в одном исследовании 

использовали фибробласты, полученные из кожи 

23-летнего мужчины [32].

В клинических исследованиях с участием боль-

ных РДБЭ использовали препарат аллогенных 

фибробластов, содержащий 20·106 клеток в 1 мл 

[31, 32]. Внутрикожное введение аллогенных фи-

бробластов осуществляли однократно в различные 

участки кожи [29—32]. В клиническом исследова-

нии I фазы T. Wong и соавт. (2008) для инъекций 

больным РДБЭ выбирали интактный участок кожи 

без пузыря и в выбранное место вводили 5·106 фи-

бробластов в 350 мкл (500 мкл — для одной пациент-

ки) фосфатно-солевого буфера [29]. В клиническом 

исследовании II фазы S. Venugopal и соавт. (2013) 

вводили препарат фибробластов в дно длительно 

(не менее 3 мес.) существующих эрозий в объеме 

0,25 мл (5·106 фибробластов)/см2 [32]. G.Petrof и со-

авт. (2013) вводили фибробласты в края эрозий 

в количестве 5·106 фибробластов на 1 см длины 

края эрозии [31]. 

В качестве контроля использовали препарат соб-

ственных (аутологичных) фибробластов больных 

РДБЭ [29], физиологический раствор [30], препарат 

HypoThermosol-FRS [31], препарат на основе альбуми-

на [32].

Положительный эффект отмечался уже через 

7 дней после однократного внутрикожного введения 

аллогенных фибробластов: значительно снизилось 

время заживления эрозий. Уменьшение площади 

эрозий, в края которых вводили фибробласты, было 

более значительным по сравнению с контрольными 

эрозиями, по краям которых вводили основу для ис-

пользовавшегося препарата аллогенных фибробла-

стов [31]. S. Venugopal и соавт. (2013) показали, что 

эрозии уменьшились в размерах через 2 нед. как по-

сле введения фибробластов, так и после введения 

контрольного препарата [32]. 

Эпителизация эрозий у больных РДБЭ после вве-

дения фибробластов сопровождалась повышением 

уровня экспрессии гена COL7A1 и белка коллагена 

VII типа [32]. У одного больного РДБЭ через 15 дней 

после введения фибробластов экспрессия гена 

COL7A1 была повышена более чем в 20 раз. Уровень 

экспрессии коллагена VII типа через 2 нед. после 
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введения аллогенных фибробластов увеличивался 

в 1,5—2 раза, в то время как после введения соб-

ственных фибробластов больного РДБЭ — не изме-

нялся [29, 30]. S. Venugopal и соавт. (2013) также отме-

тили повышение экспрессии коллагена VII типа через 

2 нед. после введения фибробластов у 3 из 5 пациен-

тов. У 2 пациентов повышения его экспрессии не про-

изошло, хотя уменьшение площади эрозии было отме-

чено. Различия в динамике заживления эрозий после 

введения фибробластов и контрольного препарата об-

наружены не были [32].

Повышение экспрессии коллагена VII типа у боль-

ных РДБЭ сопровождалось формированием якорных 

фибрилл в зоне дермо-эпидермального соединения, 

что обнаруживалось после введения как фибробла-

стов, так и контрольного препарата [29, 32]. Коли-

чество якорных фибрилл у больных увеличилось 

в 1,5 раза, однако по своей морфологии новые фи-

бриллы отличались от нормальных тем, что не име-

ли перекрестного связывания в центре и отчетливо-

го веерообразного вида, и поэтому напоминали не-

зрелые якорные фибриллы больных РДБЭ [29]. При 

патоморфологическом исследовании было отмечено 

уменьшение образования пузырей в коже больных 

РДБЭ в месте инъекции [29]. Однако сами фибробла-

сты через 2 нед. и после инъекции в коже не опреде-

лялись [29].

После 28-го дня наблюдения достигнутый клиниче-

ский эффект терапии методом внутрикожного введе-

ния аллогенных фибробластов сохранялся, но не от-

личался от результатов введения контрольного пре-

парата HypoThermosol-FRS [31].

В последующие 4—6 мес. как после введения 

фибробластов, так и после введения контрольного 

препарата отмечалось улучшение состояния эрозий 

вплоть до полного заживления [31, 32]. Кроме того, 

улучшение выражалось в уменьшении склонности 

к отделению эпидермиса при травме [29]. Патомор-

фологическое исследование кожи больных РДБЭ так-

же показало сохранение терапевтического эффекта 

введения фибробластов в эти сроки, что выражалось 

в уменьшении числа образующихся пузырей [29]. 

Во многих случаях в течение 12 мес. после введения 

фибробластов появления новых эрозий в месте инъек-

ций не отмечалось [32]. 

Экспрессия гена COL7A1 в коже одного больного 

РДБЭ после введения фибробластов через 90 дней 

была повышена более чем в 20 раз, но через 180 дней 

возвращалась к исходному уровню [30]. Экспрессия 

коллагена VII типа в зоне дермо-эпидермального со-

единения, по данным S. Venugopal и соавт. (2013), 

после инъекции нарастала и достигала максимума 

через 3 мес. [32]. В исследовании T. Wong и соавт. 

(2008) через 3 мес. после введения фибробластов 

повышение экспрессии коллагена в зоне дермо-эпи-

дермального соединения сохранялось лишь у тех 

3 из 5 больных РДБЭ, у которых исходный уровень 

коллагена VII типа был более высоким [29]. Через 

270 дней после введения фибробластов, по данным 

N. Nagy и соавт. (2011), обследовавших одного боль-

ного РДБЭ, экспрессия коллагена VII типа оставалась 

повышенной, но через 360 дней возвращалась к ис-

ходному уровню [30].

Для повышения эффективности лечения больных 

РДБЭ методом пересадки аллогенных фибробластов 

возможно проведение дополнительной терапии, спо-

собствующей заживлению эрозий. В экспериментах 

обнаружено, что процесс заживления дефектов ко-

жи может быть усилен электростимуляцией [33]. Из-

вестен заживляющий эффект препаратов на основе 

алоэ вера. Показано, что пероральный прием препа-

рата алоэ вера (Aloe sterols) стимулирует синтез кол-

лагена и гиалуроновой кислоты дермальными фибро-

бластами [34].

Серьезных нежелательных явлений зарегистри-

ровано не было. Отмечались нежелательные явле-

ния, развивавшиеся после введения фибробластов. 

С процедурой введения было связано развитие ло-

кальных нежелательных явлений — боли, эритемы, 

зуда [31]. Только у одного пациента на месте вве-

дения аллогенных фибробластов отмечались сла-

бая эритема и зуд, которые исчезли спонтанно без 

лечения в течение недели. У одного пациента через 

2 нед. на месте введения аллогенных фибробластов 

появился незначительно выраженный гипертрофиче-

ский рубец. Антитела к коллагену VII типа обнаруже-

ны не были.

Остаются нерешенными вопросы о механизме те-

рапевтического действия аллогенных фибробластов. 

Считается, что введенные аллогенные фибробласты 

продуцируют нормальный коллаген VII типа, который 

формирует нормальные якорные фибриллы и спо-

собствует заживлению эрозий. Однако вновь обра-

зованные после внутрикожного введения фибробла-

стов якорные фибриллы оставались патологически 

измененными. Кроме того, улучшение состояния 

больных РДБЭ наблюдалось также после введения 

препарата-основы, не содержащего клеточного ма-

териала, что свидетельствует о повышении синтеза 

коллагена VII типа за счет активации собственных 

фибробластов пациентов и продукции ими факторов 

роста [30].

Повышение экспрессии гена COL7A1 и синте-

за коллагена VII типа после введения аллогенных 

фибробластов сопровождается увеличением экспрес-

сии гена HB-EGF и продукции гепаринсвязывающего 

фактора роста, подобного эпидермальному фактору 

роста (HB-EGF), который повышает экспрессию гена 

COL7A1 [30]. Предполагается, что после внутрикож-

ного введения фибробластов развивается субклини-

ческое воспаление, во время которого повышается 

продукция HB-EGF собственными кератиноцитами 
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больного РДБЭ, что аутокринно поддерживает экс-

прессию гена COL7A1 на протяжении длительного 

времени [35, 36].

Заключение
Результаты экспериментальных и клинических ис-

следований свидетельствуют о возможности увели-

чения содержания коллагена VII типа в зоне дермо-

эпидермального соединения и заживления длительно 

существующих дефектов кожи у больных РДБЭ мето-

дом внутрикожного введения аллогенных фибробла-

стов. Терапевтический эффект внутрикожного вве-

дения фибробластов обусловлен высокой стабиль-

ностью вновь синтезированного коллагена VII типа 

и его способностью формировать якорные фибрил-

лы в зоне дермо-эпидермального соединения. При 

этом для достижения выраженного терапевтическо-

го эффекта и повышения качества жизни больных 

не требуется полного восстановления экспрессии 

коллагена VII типа. Подтверждением этого служит от-

сутствие проявлений РДБЭ у гетерозиготных носите-

лей рецессивно наследуемых нулевых мутаций гена 

COL7A1, у которых экспрессия коллагена VII типа со-

ставляет 50% от нормального уровня [28]. Посколь-

ку в коже больных дистрофическим буллезным эпи-

дермолизом содержание якорных фибрилл снижено 

до 0—33% [6], предполагается, что для поддержания 

механической стабильности кожи необходимо ≥ 35% 

уровня физиологического коллагена VII типа и дости-

жение этого уровня должно быть целью клеточной те-

рапии больных дистрофическим буллезным эпидер-

молизом [28].

Терапия больных РДБЭ методом внутрикожного 

введения аллогенных фибробластов не сопровожда-

лась развитием серьезных нежелательных явлений. 

Проведение процедуры было сопряжено с болезнен-

ностью в месте инъекции, что требует предваритель-

ной местной анестезии. Следует учитывать возмож-

ность развития фиброза в месте введения фибробла-

стов. Образования антител к коллагену VII типа после 

введения фибробластов у больных РДБЭ отмечено 

не было. 

В терапии важное значение имеет происхожде-

ние фибробластов, из которых был получен препарат. 

Введение папиллярных фибробластов может быть бо-

лее эффективным, имеют значение также регионар-

ные особенности происхождения фибробластов. Для 

улучшения выработки коллагена VII типа введенными 

фибробластами могут использоваться различные ме-

тоды их активации.

Таким образом, клеточная терапия больных РДБЭ 

методом внутрикожного введения аллогенных фибро-

бластов представляет собой перспективное направ-

ление регенеративной медицины, позволяющее до-

стигать максимально возможных на данный момент 

результатов лечения. 
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