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Простой врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) включает в себя группу заболеваний, 
характеризующихся различной тяжестью течения, возможным поражением внутренних органов 
и различными исходами — от полного регресса высыпаний до смерти больного. Первоначальные 
клинические проявления простого ВБЭ не позволяют прогнозировать дальнейшее течение 
болезни, однако для этого могут быть использованы клинико-генетические корреляции. Проведен 
анализ литературы из баз данных PubMed и РИНЦ с целью характеристики клинико-генетических 
корреляций при простом ВБЭ. В результате проведенного анализа установлено, что наиболее 
тяжелое течение поражения кожи у больных простым ВБЭ ассоциируется с мутациями генов 
KRT5 и KRT14, изменяющими в соответствующих белках мотивы HIP (пептид инициации 
спирали) и HTP (пептид завершения спирали), а также спиральные участки кератинов 5 и 14. 
Отмечены также факторы, способные снижать надежность прогнозирования течения простого 
ВБЭ с использованием клинико-генетических корреляций. К ним относятся степень различий 
физико-химических свойств мутантной аминокислоты и аминокислоты дикого типа в случае 
миссенс-мутаций, а также возможное влияние вариантов других генов, способных участвовать 
в формировании клинической картины болезни. Выявление мутаций гена PLEC1 указывает 
на возможность развития с течением жизни у больного простым ВБЭ мышечной дистрофии, 
KLHL24 — кардиомиопатии, CD151 — нефропатии и глухоты. Таким образом, установлены 
клинико-генетические корреляции, которые могут быть использованы для прогнозирования 
течения простого ВБЭ, а также определены ограничения для их применения.
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Epidermolysis bullosa simplex (EBS) includes a group of diseases characterized by varying severity, 
possible damage to visceral organs, and various outcomes ranging from complete regression of the rash 
to death. The initial clinical manifestations of EBS do not allow for predicting further course of the disease, 
however clinical and genetic correlations may be used for this purpose. We analyzed the literature from 
the PubMed and RSCI databases to characterize the clinical and genetic correlations in EBS. The analysis 
revealed that the most severe course of skin lesions in patients with EBS is associated with mutations 
in the KRT5 and KRT14 genes which alter the HIP (helix initiation peptide) and HTP (helix termination 
peptide) motifs in the corresponding proteins as well as the helical regions of keratins 5 and 14. The study 
also identified factors that can reduce reliability of predicting the course of EBS using clinical and genetic 
correlations. These include the degree of difference in the physical and chemical properties of the mutant 
and wild-type amino acids in case of missense mutations as well as the possible influence of other gene 
variants that may contribute to the clinical presentation of the disease. Detection of PLEC1 gene mutations 
suggests the possibility of developing muscular dystrophy, KLHL24 cardiomyopathy, CD151 nephropathy 
and deafness over the course of an EBS patient’s life. Thus, clinical and genetic correlations have been 
established that can be used to predict the course of EBS, and limitations for their application have been 
determined.
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  Введение
Простой врожденный буллезный эпидермолиз 

(ВБЭ) — это группа генодерматозов, общим клиниче-
ским признаком которых является образование бул-
лезных и эрозивных высыпаний вследствие уменьше-
ния устойчивости кожи к механическим воздействиям, 
возникающее в результате генетически обусловленно-
го нарушения связей между белками кератиноцитов 
и белками базальной мембраны на уровне цитоплазмы 
кератиноцитов или цитоплазматической части полудес-
мосом.

В настоящее время развитие простого ВБЭ связы-
вается с мутациями в семи генах. Гены KRT5, KRT14 
и EXPH5 экспрессируются в эпителиальных тканях, 
и мутации в них вызывают несиндромальный простой 
ВБЭ, не сопровождающийся поражением внутренних 
органов. Несиндромальный простой ВБЭ может быть 
также вызван мутациями гена DST, хотя помимо кожи 
он экспрессируется и в нервной системе. С мутациями 
генов PLEC, CD151, KLHL24, которые кодируют белки, 
синтезируемые и функционирующие и в коже, и в дру-
гих органах, связано развитие синдромального просто-
го ВБЭ [1].

Простой ВБЭ является редким заболеванием, 
но при этом наиболее часто встречающимся субтипом 
ВБЭ. Оценивается, что на долю простого субтипа при-
ходится примерно 70% всех случаев ВБЭ [2]. В Россий-
ской Федерации также отмечено преобладание пациен-
тов с простым ВБЭ (48%), при этом еще у 25% пациентов 
с ВБЭ субтип заболевания не был определен [3].

Распространенность простого ВБЭ и заболевае-
мость им в различных регионах могут существенно 
различаться. Установлено, что в Нидерландах распро-
страненность простого ВБЭ составляет 12 на 1 млн 
населения, а заболеваемость — 17,5 на 1 млн живо-
рожденных [4]. В США распространенность просто-
го ВБЭ составила 6 на 1 млн населения, а заболева-
емость — 7,87 на 1 млн живорожденных [5]. Наиболее 
часто встречается характеризующаяся легким течени-
ем локализованная форма простого ВБЭ [6]. Согласно 
данным, полученным в США, распространенность ло-
кализованного простого ВБЭ составляет 3,94 на 1 млн 
населения, а заболеваемость — 3,67 на 1 млн живорож-
денных [5]. При этом считается, что в связи с незначи-
тельной выраженностью проявлений локализованного 
простого ВБЭ заболевание может оставаться недиагно-
стированным, и потому его распространенность выше, 
чем оценивается [1, 7].

Чаще всего простой ВБЭ вызывается мутациями 
в генах KRT5 и KRT14, с которыми ассоциируется 70–
80% случаев заболевания [8–10]. Около 8% случаев 
простого ВБЭ связывается с патогенными вариантами 
в гене PLEC [11]. Оценивается, что 5% случаев простого 
ВБЭ связано с мутациями в гене KLHL24 [12]. Мутации 
в других генах становятся причиной развития просто-
го ВБЭ значительно реже. Кроме того, в определен-
ном числе случаев простого ВБЭ связь заболевания 
с какими-либо мутациями и генами не установлена [1]. 
Наследование простого ВБЭ в большинстве случаев 
аутосомно-доминантное [1, 13]. Аутосомно-рецессив-
ное наследование простого ВБЭ в западных странах 
встречается редко, но может быть распространено 
в отдельных регионах [1]. Не менее чем у 17% больных 
простым ВБЭ развитие болезни вызвано мутациями 
de novo [8, 10, 14]. У больных простым ВБЭ описаны 

также дигенные мутации одновременно в генах KRT5 
и KRT14 [15].

Хотя клиническая картина простого ВБЭ характе-
ризуется пузырно-эрозивными высыпаниями, разли-
чия в тяжести течения заболевания, возможное нали-
чие иных признаков поражения кожи или внутренних 
органов позволяют выделить различные клинические 
формы болезни (табл. 1). В большинстве случаев на-
блюдается легкое течение заболевания, и со временем 
высыпания могут прекратить появляться. Однако про-
явления простого ВБЭ могут быть очень тяжелыми, 
и тогда возможен летальный исход в младенческом воз-
расте. Указано, что кумулятивный риск смерти больных 
тяжелым простым ВБЭ в возрасте до 1 года составляет 
2,8%, а причинами смерти становятся сепсис и дыха-
тельная недостаточность (кумулятивный риск смерти — 
1,9 и 0,9% соответственно) [16]. 

Вариабельность исходов болезни делает акту-
альным прогнозирование ее течения с выделением 
пациентов, у которых заболевание может протекать 
наиболее тяжело. Однако клинические проявления 
могут меняться на протяжении жизни больного про-
стым ВБЭ, становясь с течением времени более тяже-
лыми или более легкими, что не позволяет прогнози-
ровать течение и исход болезни у пациента, которому 
впервые диагностирован простой ВБЭ, на основании 
клинических признаков. В ряде случаев вариабель-
ность клинических проявлений простого ВБЭ не по-
зволяет даже отличить его от других субтипов ВБЭ — 
пограничного и дистрофического. Предполагается, 
что для прогнозирования течения ВБЭ могут быть 
использованы клинико-генетические корреляции, по-
зволяющие сопоставлять выявленные патогенные му-
тации и характер клинических проявлений у пациен-
тов — носителей этих мутаций [1, 17]. 

В связи с этим нами был проведен анализ данных 
литературы с целью установления корреляций между 
клиническими проявлениями простого ВБЭ и лежащи-
ми в основе их развития генетическими нарушениями. 
Проанализированы публикации, обнаруженные в ба-
зах данных PubMed и РИНЦ при поиске по следующим 
ключевым словам: «простой врожденный буллезный 
эпидермолиз» («epidermolysis bullosa simplex»), «кера-
тин 5» («keratin 5»), «кератин 14» («keratin 14»), «плек-
тин» («plectin»), «антиген буллезного пемфигоида 230» 
(«BPAG1e», «BP230»), «дистонин» («dystonin»), «экзо-
филин-5» («exophilin-5»), «KLHL24», «CD151». Описаны 
особенности клинических проявлений различных форм 
простого ВБЭ. Охарактеризованы гены и кодируемые 
ими белки эпидермиса, изменения которых ассоцииру-
ются с развитием простого ВБЭ. Сопоставлены клини-
ческие проявления болезни с характером возникшего 
генетического нарушения и соответствующими измене-
ниями белков с учетом мутантного гена, локализации 
мутации в гене и ее типа.

Клинические проявления простого врожденного 
буллезного эпидермолиза 
Локализованный простой врожденный 
буллезный эпидермолиз 
Локализованный простой ВБЭ, ранее известный 

как простой ВБЭ Вебера–Коккейна, может быть вы-
зван мутациями в нескольких генах, и в зависимости 
от мутантного гена наследуются они по-разному. Лока-
лизованный простой ВБЭ, обусловленный мутациями 
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в генах кератинов 5 и 14 KRT5 и KRT14, наследуется ау-
тосомно-доминантно. Аутосомно-рецессивным насле-
дованием характеризуется локализованный простой 
ВБЭ, вызванный мутациями в генах DST, кодирующем 
антиген буллезного пемфигоида 230 (белок BP230), 
EXPH5, кодирующем экзофилин-5, и CD151, который 
кодирует антиген CD151 (тетраспанин). В таких случаях 
диагностируются соответственно локализованный про-
стой ВБЭ с дефицитом BP230, локализованный про-
стой ВБЭ с дефицитом экзофилина-5 и локализован-
ный простой ВБЭ с нефропатией. 

Локализованный простой ВБЭ обычно проявляется 
в раннем детстве, в то время, когда ребенок начинает 
ползать и ходить, а при рождении высыпаний чаще все-
го нет [18, 19]. По данным H. Horn и M. Tidman (2000), 
при рождении высыпания наблюдались лишь у 1,9% па-
циентов с локализованным простым ВБЭ, еще у 9,3% 
они появились в первый месяц жизни [18]. У большин-

ства (53%) пациентов с локализованным простым ВБЭ 
заболевание началось в первые 2 года жизни [18].

Локализация высыпаний обычно ограничена 
ладонями и подошвами. Наиболее характерно по-
ражение подошв, отмеченное у 96,3% пациентов, 
в то время как поражение ладоней было обнаружено 
у 57,4% обследованных [18]. Тем не менее возможно 
появление пузырей и в других местах, особенно если 
эти места подвергаются повторяющемуся механиче-
скому воздействию. При локализованном простом 
ВБЭ с нефропатией отмечалось пузырное поражение 
кожи передней поверхности голеней, что позволило 
говорить о претибиальном ВБЭ, вызванном мутацией 
гена CD151 [20, 21]. Кроме того, у пациентов с локали-
зованным простым ВБЭ, вызванным мутациями гена 
CD151, описано поражение разгибательной поверхно-
сти верхних конечностей [21]. У пациентов с локализо-
ванным простым ВБЭ, вызванным мутацией гена DST, 

Таблица 1. Клинические субтипы простого врожденного буллезного эпидермолиза (по Has C., Bauer J.W., Bodemer C., et al., 2020 с дополнениями [1])
Table 1. Clinical subtypes of epidermolysis bullosa simplex (according to Has C., Bauer J.W., Bodemer C., et al., 2020, as amended [1])

Клинические субтипы простого ВБЭ Фенотип, #MIM Ген Локализация Ген/локус,
#MIM Таргетные белки

Аутосомно-доминантный простой ВБЭ

Локализованный 619594
131800

KRT5
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066

Кератин 5, 
кератин 14

Средней тяжести 619588
131900

KRT5
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066

Кератин 5, 
кератин 14

Тяжелый 619555
131760

KRT5
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066

Кератин 5, 
кератин 14

С пятнистой пигментацией* 131960 KRT5 12q13.13 148040 Кератин 5

Мигрирующая кольцевидная эритема 609352 KRT5 12q13.13 148040 Кератин 5

Средней тяжести (Огна) 131950 PLEC1 8q24.3 601282 Плектин

Средней тяжести с кардиомиопатией 617294 KLHL24 3q27.1 611295 Kelch-like member 24

Аутосомно-рецессивный простой ВБЭ

Средней тяжести или тяжелый 619599
601001

KRT5 
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066 Кератин 14, кератин 5

Средней тяжести 616487 PLEC 8q24.3 601282 Плектин

Локализованный или средней тяжести 
с дефицитом BP230 615425 DST 6p12.1 113810

Антиген буллезного 
пемфигоида 230 

(BP230) (синонимы: 
BPAG1e, дистонин)

Локализованный или средней тяжести 
с дефицитом экзофилина-5 615028 EXPH5 11q22.3 612878 Экзофилин-5 

(синоним: Slac2-b)

Средней тяжести с мышечной 
дистрофией 226670 PLEC 8q24.3 601282 Плектин 

Тяжелый с атрезией привратника 612138 PLEC 8q24.3 601282 Плектин

Локализованный с нефропатией** 609057 CD151 11p15.5 602243 CD151 (синоним: 
тетраспанин)

Примечание. * — может быть также вызван мутациями генов KRT14 и EXPH5; ** — также представлен в базе данных OMIM как нефропатия с пре-
тибиальным буллезным эпидермолизом и потерей слуха.
Note. * — may also be caused by mutations in the KRT14 and EXPH5 genes; ** — also listed in the OMIM database as nephropathy with pre-tibial epidermolysis 
bullosa and hearing loss.
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наблюдались нехарактерно крупные пузыри на тыле 
стоп [19]. Проявления заболевания первоначально 
могут быть настолько незначительно выраженными, 
что больные могут длительное время не рассматри-
вать его как повод для обращения за медицинской по-
мощью, пока состояние не ухудшится [22].

Пузыри чаще возникают в местах трения одеж-
дой [23]. Состояние может ухудшаться после занятий 
спортом [24]. Характерно ухудшение состояния боль-
ных локализованным простым ВБЭ и более частое об-
разование пузырей у них в теплое летнее время [6, 7, 
23, 25]. По данным H. Horn и M. Tidman (2000), наблю-
давших 54 пациентов с локализованным простым ВБЭ 
Вебера–Коккейна, зимой у 50% пациентов проявления 
болезни становились более легкими, у 20% в зимнее 
время пузыри не появлялись, а информация об осталь-
ных 30% пациентов отсутствует [18]. С возрастом те-
чение болезни часто становится более легким. Среди 
54 обследованных H. Horn и M. Tidman (2000) больных 
с локализованным простым ВБЭ, из которых все, кро-
ме одного, были старше 20 лет, с возрастом интенсив-
ность образования пузырей уменьшилась у 35% паци-
ентов [18]. 

Во взрослом возрасте у больных локализованным 
простым ВБЭ может развиться ладонно-подошвенная 
кератодермия [6, 7, 21, 25]. Кератодермия подошв была 
отмечена у 9% взрослых пациентов с локализованным 
простым ВБЭ [18]. У 12% пациентов с локализованным 
простым ВБЭ наблюдалась ониходистрофия I пальцев 
ног, проявлявшаяся утолщением ногтевых пластин 
и подтвержденная отрицательным результатом микро-
скопических исследований соскобов с ногтей [18]. У 7% 
пациентов было отмечено поражение слизистой обо-
лочки полости рта [18]. У больных с локализованным 
простым ВБЭ, вызванным мутацией гена DST, также 
отмечались гипергидроз и поствоспалительная гипер-
пигментация [19]. У пациентов с локализованным про-
стым ВБЭ с нефропатией могут наблюдаться пойкило-
дермия, ониходистрофия, алопеция [21, 22]. Наиболее 
частым осложнением локализованного простого ВБЭ 
является инфицирование эрозивных очагов поражения, 
особенно при их локализации на стопах [6, 7, 25].

Локализованное поражение кожи может быть един-
ственным проявлением локализованного простого 
ВБЭ, если он вызван мутациями генов кератинов KRT5 
и KRT14, экзофилина-5 EXPH5, белка BP230 DST. Од-
нако патологический кожный процесс может сопрово-
ждаться поражением почек, а также нейросенсорной 
тугоухостью, двусторонним стенозом слезных прото-
ков, что является проявлением локализованного про-
стого ВБЭ с нефропатией, ассоциированного с мутаци-
ями гена CD151 [20]. 

Поражение почек у пациентов с локализованным 
простым ВБЭ с нефропатией развивается в подрост-
ковом возрасте как наследственный нефрит, который 
характеризуется протеинурией и приводит к развитию 
нефротического синдрома и почечной недостаточно-
сти [1, 20, 26]. У пациентов с этим заболеванием выяв-
лялись также нейросенсорная тугоухость, двусторон-
ние добавочные шейные ребра, односторонняя почка, 
дистрофия и утрата зубов, дистальная агенезия влага-
лища, анемия вследствие незначительной бета-талас-
семии и двусторонний стеноз слезного протока [1, 21, 
22, 26]. В то же время выраженность и полнота про-
явлений синдромального локализованного простого 

ВБЭ с нефропатией могут различаться, вплоть до пол-
ного отсутствия поражения каких-либо органов [26].

Тяжелый простой врожденный 
буллезный эпидермолиз 
Тяжелый простой ВБЭ, ранее известный как тяже-

лый генерализованный простой ВБЭ или простой ВБЭ 
Доулинга–Меары, встречается редко. Из 130 шотланд-
ских пациентов с простым ВБЭ тяжелый простой ВБЭ 
был диагностирован у 5,4% пациентов [18].

Тяжелый простой ВБЭ, проявляющийся только по-
ражением кожи и слизистых оболочек, вызывается му-
тациями в генах кератинов 5 и 14 KRT5 и KRT14 и может 
наследоваться как аутосомно-доминантно, так и ауто-
сомно-рецессивно. Но у пациентов с тяжелым простым 
ВБЭ может также проявиться атрезия привратника, 
в таких случаях развитие болезни связывается с мута-
циями гена PLEC, которые наследуются аутосомно-ре-
цессивно.

Поражение кожи при тяжелом простом ВБЭ обыч-
но наблюдается уже при рождении ребенка или в пер-
вые дни жизни. Из 7 пациентов с тяжелым простым 
ВБЭ, о которых сообщили H. Horn и M. Tidman (2000), 
пузырное поражение кожи наблюдалось при рожде-
нии у 4, а у 3 других появилось в течение первой не-
дели жизни [18]. В младенческом возрасте возможна 
охриплость голоса, которая со временем может исчез-
нуть [18]. В течение первых месяцев жизни становит-
ся заметной характерная для тяжелого простого ВБЭ 
герпетиформная группировка пузырей, которые могут 
иметь геморрагическое содержимое [7, 18, 27]. В дет-
ском возрасте у пациентов наблюдается генерализо-
ванное пузырное поражение кожи с расположением 
высыпаний на верхних и нижних конечностях, вокруг 
рта, а также на туловище и шее. Хотя основной при-
чиной образования пузырей у больных простым ВБЭ 
Доулинга–Меары называют трение кожи плотно при-
легающей одеждой, часто пузыри возникают спон-
танно [18].

Эрозии у больных тяжелым простым ВБЭ обычно 
заживают без образования рубцов, но в очагах по-
ражения может возникнуть воспалительная реакция, 
которая разрешается с формированием милиумов, 
гипо- и гиперпигментации кожи [6]. Часто наблюда-
ются поражение слизистой оболочки полости рта, 
прогрессирующий ладонно-подошвенный кератоз 
и ониходистрофия [28]. Проявления ониходистрофии 
в младенческом возрасте описывали как периодиче-
скую потерю ногтей с последующим их отрастанием 
заново, а у взрослых — как утолщение ногтевых пла-
стин I пальцев ног [18].

Сезонных изменений в склонности к образованию 
пузырей у пациентов с тяжелым простым ВБЭ не наблю-
далось [18]. С возрастом тяжесть пузырного поражения 
кожи у больных тяжелым простым ВБЭ, как правило, 
уменьшается, что отмечалось уже в детском и под-
ростковом возрасте [6, 18]. Однако со временем более 
выраженными могут стать проявления ладонно-подо-
швенной кератодермии [6, 7, 25, 28].

Особенно тяжело протекает тяжелый простой ВБЭ 
с атрезией привратника, который проявляется с рож-
дения. У этих пациентов с тяжелым пузырно-эрозив-
ным поражением кожи после первых же приемов пищи 
возникает обильная рвота, не содержащая желчи [29, 
30]. В большинстве случаев больные умирают вскоре 
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после рождения, даже если проведена хирургическая 
коррекция атрезии привратника [31]. В том небольшом 
числе случаев, когда после хирургического вмеша-
тельства по поводу атрезии привратника не наступал 
летальный исход, поражение кожи отличалось мень-
шей тяжестью [31–34].

Простой врожденный буллезный 
эпидермолиз средней тяжести
Простой ВБЭ средней тяжести ранее называли 

генерализованным простым ВБЭ средней тяжести 
или простым ВБЭ Кебнера. Простой ВБЭ средней тя-
жести может быть несиндромальным, если поражены 
только кожа и иногда слизистые оболочки, и синдро-
мальным, если поражены другие органы. 

Развитие несиндромального простого ВБЭ сред-
ней тяжести может быть обусловлено аутосомно-доми-
нантными и аутосомно-рецессивными мутациями генов 
KRT5, KRT14 и PLEC, кодирующих соответственно ке-
ратины 5 и 14, а также плектин. Кроме того, поражение 
кожи средней тяжести у больных простым ВБЭ может 
быть обусловлено аутосомно-рецессивными мутация-
ми генов DST и EXPH5, которые кодируют белок BP230 
(BPAG1e, дистонин) и экзофилин-5, и тогда диагности-
руют простой ВБЭ средней тяжести с дефицитом BP230 
и простой ВБЭ средней тяжести с дефицитом экзофи-
лина-5 соответственно [1, 35, 36]. 

Синдромальный простой ВБЭ средней тяжести со-
провождается кардиомиопатией, если его развитие 
обусловлено мутациями гена KLHL24, или мышечной 
дистрофией, если он вызван мутациями гена PLEC. 
Простой ВБЭ средней тяжести с кардиомиопатией на-
следуется аутосомно-доминантно, простой ВБЭ сред-
ней тяжести с мышечной дистрофией — аутосомно-ре-
цессивно.

Простой ВБЭ средней тяжести обычно проявляется 
при рождении или в раннем детском возрасте [6, 36]. 
Отмечено, что у 81% пациентов первые пузыри появи-
лись в возрасте до 2 лет, хотя возможна манифестация 
болезни и в возрасте 10 лет [18]. 

Клинические проявления простого ВБЭ средней тя-
жести более легкие по сравнению с тяжелым простым 
ВБЭ. С самого начала заболевание может проявляться 
генерализованными пузырными высыпаниями, однако 
склонности к герпетиформной группировке сыпи не от-
мечается. Хотя поражение кожи распространенное, от-
мечается преимущественное поражение стоп и кистей. 
Среди пациентов с простым ВБЭ средней тяжести, дан-
ные о которых представили H. Horn и M. Tidman (2000), 
поражение стоп было отмечено у 100% пациентов, по-
ражение кистей — у 91% [18]. Пациенты указывали, 
что трение об одежду и украшения является значимой 
причиной образования пузырей, а воздействие теп-
ла  — дополнительным утяжеляющим фактором, кото-
рый иногда вызывает образование пузырей даже в от-
сутствие трения [18, 36]. В подтверждение этого 87% 
пациентов отметили, что в теплую погоду пузыри у них 
образуются с большей легкостью [18].

У пациентов с простым ВБЭ средней тяжести мо-
жет наблюдаться очаговая ладонно-подошвенная кера-
тодермия [6, 7, 18, 25, 28]. Указано, что гиперкератоз 
в области подошв, на которые приходится нагрузка, 
наблюдался у 12% пациентов, пузыри в полости рта — 
у 24%, а ногти на I пальцах ног были утолщены у 14% 
пациентов [18].

С течением времени возможно уменьшение тяже-
сти проявлений простого ВБЭ средней тяжести. Среди 
находившихся под наблюдением H. Horn и M. Tidman 
(2000) пациентов с простым ВБЭ средней тяжести улуч-
шение состояния с возрастом было отмечено у 29%, 
еще 20% пациентов не отмечали изменения состояния 
с течением времени, а у остальных пациентов либо был 
слишком мал возраст, чтобы оценивать динамику тяже-
сти болезни с течением времени, либо о них не было 
информации [18].

Отмечены особенности поражения кожи, которые 
могут наблюдаться при редких формах простого ВБЭ 
средней тяжести. У больных простым ВБЭ средней тя-
жести с дефицитом экзофилина-5 наблюдались мелкие 
и часто сгруппированные пузыри, окруженные венчи-
ком воспалительной эритемы [36]. Образовавшиеся 
на их месте дефекты кожи заживали, оставляя вдав-
ленные атрофические гипопигментированные рубцы. 
Вдавленные белые рубцы рассматриваются как диа-
гностически значимый признак этой формы болезни, 
поскольку они не наблюдались при часто встречающих-
ся формах простого ВБЭ [36]. Дефицит экзофилина-5 
может ассоциироваться с развитием атрофии кожи [37].

При простом ВБЭ средней тяжести с кардиомио-
патией, обусловленном мутациями гена KLHL24, от-
мечена склонность к образованию пузырей на голенях, 
хотя возможно также поражение туловища и верхних 
конечностей [38]. У больных простым ВБЭ средней 
тяжести с кардиомиопатией изначально повышенная 
чувствительность кожи к механическим воздействиям 
быстро снижается до уровня, близкого к нормальному, 
и часто это происходит уже в младенческом возрасте. 
Тем не менее пузыри продолжают появляться на про-
тяжении всего детства [38].

Характерным признаком этой формы заболевания 
считается врожденная аплазия кожи, наблюдающаяся 
при рождении больного ребенка [39]. Ее возникнове-
ние связывают с внутриутробным трением in utero [39]. 
Хотя врожденная аплазия кожи может возникнуть 
при любом типе ВБЭ, простой ВБЭ средней тяжести 
с кардиомиопатией является единственной формой 
болезни, при которой врожденная аплазия кожи на-
блюдалась у всех описанных пациентов, локализуясь 
как на нижних, так и верхних конечностях, а иногда 
и на туловище [38, 40–44]. Заживление дефектов кож-
ных покровов, обусловленных врожденной аплазией 
кожи, происходит с образованием характерных атро-
фических звездчатых рубцов на фоне гипо- или ги-
перпигментированных пятен. В участках атрофиче-
ских изменений кожи часто возникает фолликулярная 
атрофодермия с выпадением волос, которая у некото-
рых пациентов сопровождалась развитием со време-
нем алопеции, поражающей длинные волосы [38–42, 
45]. Часто у больных простым ВБЭ средней тяжести 
с кардиомиопатией наблюдаются изменения ногтей 
и поражение полости рта [38, 40, 41].

Эта форма болезни характеризуется развитием 
у пациентов поражения сердца в виде дилатационной 
кардиомиопатии, которую определяют как дилатацию 
желудочков с нарушением их систолической функ-
ции (фракция выброса левого желудочка — <  50%) 
при отсутствии признаков других форм кардиомиопа-
тии или приобретенных заболеваний сердца (напри-
мер, ишемической болезни) [44, 46]. Дилатационная 
кардиомиопатия может привести к летальному исходу, 
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если ее своевременно не диагностировать и не лечить 
[43, 44]. Имеются данные о пациентах с простым ВБЭ, 
умерших от дилатационной кардиомиопатии в возрас-
те 39 и 54 лет [43]. Раннее, даже досимптомное вмеша-
тельство улучшает исход заболевания [43, 47].

Простой ВБЭ средней тяжести с мышечной дистро-
фией обычно манифестирует пузырным поражением 
кожи при рождении или вскоре после него. По данным 
J. Kyrova и соавт. (2016), пузыри на коже появились 
при рождении или вскоре после него у 47 из 49 паци-
ентов с простым ВБЭ с мышечной дистрофией, и лишь 
у 2 из них заболевание манифестировало в детском 
возрасте, при этом у 74% пациентов поражение кожи 
было распространенным [48]. Отмечено также, что по-
сле регресса пузырных высыпаний у 54,5% пациентов 
на их месте оставалась атрофия кожи, у 27,3% — руб-
цы, у 9,1% — милиумы, у 9,1% — нарушения пигмента-
ции [48]. У 39 (88,6%) из 44 описанных в литературе па-
циентов отмечалась ониходистрофия, хотя только у 1 из 
них была описана потеря ногтей. У 20 (52,6%) из 38 па-
циентов имелось поражение слизистой оболочки поло-
сти рта, но только у 3 (7,9%) из них поражение полости 
рта было тяжелым [48].

Поражение мышечной системы уже при рождении 
нехарактерно, но возможно. Описан пациент, у кото-
рого задержка двигательного развития проявилась 
в младенческом возрасте [48]. Мышечная слабость 
обычно проявляется позже [49]. Первым ее призна-
ком может быть птоз век [48]. К двум годам мышечная 
дистрофия проявилась у 30% пациентов, к 11 годам — 
у 58%, к 20 годам — у 83%. Медиана возраста больных 
при появлении первых признаков мышечной дистро-
фии составила 9,5 года. Наиболее поздний возраст, 
когда у пациента с простым ВБЭ средней тяжести, 
вызванным мутацией гена PLEC, проявились первые 
признаки мышечной дистрофии, — 35 лет [48]. 

У 74% пациентов с простым ВБЭ средней тяжести 
с мышечной дистрофией наблюдалось поражение 
органов, помимо кожи и мышц: у 33,3% пациентов 
наблюдалась охриплость голоса; 33,3% — респира-
торные осложнения; 25,0% — стоматологические 
осложнения; 22,2% — подошвенная кератодермия; 
19,4% — желудочно-кишечные осложнения; 16,7% — 
неврологические осложнения; 16,7% — тяжелые уро-
генитальные осложнения и у 11,1% — сердечные ос-
ложнения [48].

Простой врожденный буллезный эпидермолиз 
с пятнистой пигментацией
Простой ВБЭ с пятнистой пигментацией — редкая 

форма простого ВБЭ, характерными клиническими 
проявлениями которой являются пузыри с серозным 
содержимым и медленно прогрессирующая ретику-
лярная гиперпигментация. Описаны также другие про-
явления болезни, но они могут наблюдаться не у всех 
больных.

Пузыри обычно появляются при рождении 
или в раннем младенческом возрасте. Пузырное пора-
жение кожи обычно локализованное и ограничивается 
дистальными отделами конечностей или только кистя-
ми и стопами, однако имеются сообщения о генера-
лизованных пузырных высыпаниях при простом ВБЭ 
с пятнистой пигментацией [50–52]. Заживление эрозий, 
образующихся на месте пузырей, обычно происходит 
без образования рубцов [53]. Тем не менее у больных 

простым ВБЭ с пятнистой пигментацией могут появить-
ся милиумы [50, 54], в ряде случаев — атрофические 
изменения кожи [55]. 

У некоторых больных отмечалось ухудшение со-
стояния с увеличением числа появляющихся пузырей 
в летнее время [56, 57]. Отмечена тенденция к умень-
шению тяжести пузырного поражения с возрастом [53]. 
У взрослых пузыри могут появляться значительно реже 
и только после травм, трения или давления на кожу [53]. 
Возможно даже полное прекращение появления пузыр-
ных высыпаний во взрослом возрасте. 

Аномальная пигментация кожи возникает позже, 
чем пузырные высыпания, и может проявиться в мла-
денческом или детском возрасте. Появление и лока-
лизация гиперпигментированных очагов поражения 
не связаны с пузырными высыпаниями. Аномальная 
пигментация кожи при простом ВБЭ с пятнистой пиг-
ментацией описывается как гиперпигментированные 
и сливающиеся пятна, образующие сетчатый рису-
нок, который в некоторых случаях может сопрово-
ждаться гипопигментированными пятнами [51, 52, 58]. 
Наиболее часто пигментированные очаги поражения 
располагаются на туловище [52, 55–61]. Возмож-
но появление пигментированных очагов поражения 
на конечностях [50, 56–63]. Могут поражаться живот, 
подмышечные и паховая области [54, 64–66]. Возмож-
но прогрессирование пигментированных высыпаний 
с поражением значительной площади поверхности 
тела [51, 53, 67].

Простой врожденный буллезный эпидермолиз 
с мигрирующей кольцевидной эритемой
Простой ВБЭ с мигрирующей кольцевидной эри-

темой проявляется с рождения, в младенческом 
или детском возрасте мигрирующими кольцевидными 
эритематозными пятнами, по краям которых распола-
гаются пузыри [68, 69]. Отмечается периферический 
рост кольцевидных очагов поражения [69]. Их регресс 
происходит с формированием коричневатой гиперпиг-
ментации. 

Возможна манифестация заболевания у пациентов 
с другими формами простого ВБЭ и, наоборот, разви-
тие проявлений других форм болезни у пациентов с про-
стым ВБЭ с мигрирующей кольцевидной эритемой. От-
мечено внезапное появление высыпаний простого ВБЭ 
с мигрирующей кольцевидной эритемой у 9-летнего 
ребенка, у которого уже при рождении на конечностях 
наблюдались аплазия кожи и эрозии, а в последующем 
до появления кольцевидных очагов поражения клини-
ческая картина болезни характеризовалась генерали-
зованными пузырными высыпаниями, что расценива-
лось как простой ВБЭ средней тяжести [70]. 

Наблюдалось изменение клинических проявлений 
заболевания у пациентов с первоначально диагности-
рованным простым ВБЭ с мигрирующей кольцевидной 
эритемой. Описаны пациенты с манифестировавшим 
в младенческом возрасте простым ВБЭ с мигрирующей 
кольцевидной эритемой, у которых со временем коль-
цевидные очаги исчезли, однако сформировались пиг-
ментированные очаги, характерные для простого ВБЭ 
с сетчатой пигментацией [68]. 

Возможен полный регресс поражения кожи 
при этой форме болезни. Сбор семейного анамнеза 
у пациента с простым ВБЭ с мигрирующей эритемой 
показал, что у его матери в детстве возникали анало-
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гичные высыпания, но со временем они прекратили 
появляться [69].

Белки кожи, ассоциированные с развитием 
простого врожденного буллезного эпидермолиза 
Развитие простого ВБЭ связывается с нарушением 

или отсутствием синтеза цитоплазматических или мем-
бранных белков, которые синтезируются кератиноцита-
ми и участвуют в формировании цитоскелета клетки, 
полудесмосом или влияют на их формирование [1]. Ци-
топлазма эукариотических клеток организована слож-
ной сетью филаментных структур и ассоциированных 
с ними белков, известной как цитоскелет [71]. В фор-
мировании цитоскелета кератиноцитов принимают уча-
стие промежуточные филаменты, основным компонен-
том которых являются кератины 5 и 14. Промежуточные 
филаменты располагаются в цитоплазме кератиноци-
тов на протяжении от перинуклеарного пространства 
до клеточной мембраны, где они прикрепляются к ком-
плексам межклеточных контактов — десмосомам и по-
лудесмосомам, которые обеспечивают прочную адге-
зию клеток к матриксу и друг к другу в многослойных 
эпителиях, какими являются эпидермис и слизистые 
оболочки [72, 73]. Связывание кератиновых промежу-
точных филаментов с полудесмосомами осуществляет-
ся за счет формирования связей между кератинами 5 
и 14 и компонентами полудесмосом — крупными много-
доменными белками из семейства плакинов, которые 
называют также белками-цитолинкерами, — плектином 
и антигеном буллезного пемфигоида 1 (BP230, BPAG1, 
дистонин) [73, 74]. Помимо плектина и белка BP230 
в состав полудесмосом входят интегрин α6β4, тетра-
спанин CD151 и коллаген XVII типа. Вместе эти белки 
образуют сложную сеть, которая обеспечивает непре-
рывный структурный мост, связывающий кератиновые 
промежуточные филаменты в цитоплазме базальных 
кератиноцитов с коллагеновыми волокнами в сосочко-
вой дерме [75].

Кератины 5 и 14
Кератины 5 и 14 кодируются соответственно генами 

KRT5 и KRT14 [76]. Эти белки экспрессируются в ба-
зальных кератиноцитах. В центре молекулы кератина 
располагается α-спиральный стержневой домен, а ами-
нотерминальный головной и карбокcитерминальный 
хвостовой домены составляют ее края [77, 78]. 

Центральный α-спиральный стержневой домен 
включает от 310 до 315 аминокислотных остатков и со-
держит четыре спиральных сегмента 1A, 1B, 2A и 2B, 
разделенных тремя короткими неспиральными гибки-
ми связывающими сегментами (L1, L12 и L2) [77, 79]. 
Спиральные сегменты стержневого домена состоят из по-
второв семи аминокислотных остатков (a–b–c–d–e–f–g)n, 
называемых гептадными повторами [77]. Примерно по-
середине спирального сегмента 2B имеется прерыва-
ние последовательности гептадного повтора (инверсия 
спирали), что формирует область «прерывания», кото-
рая может играть определенную роль в процессе удли-
нения кератиновых филаментов [80].

На противоположных краях центрального 
α-спирального стержневого домена находятся содер-
жащие примерно по 20 аминокислотных остатков вы-
сококонсервативные амино-терминальный мотив HIP 
(пептид инициации спирали — helix initiation peptide), 
расположенный в начале сегмента 1А, и карбокси-тер-

минальный мотив HTP (пептид завершения спирали — 
helix termination peptide), локализующийся в конце сег-
мента 2В [7, 77]. 

Головной и хвостовой домены кератинов по свое-
му строению — неспиральные глобулярные [78, 82, 83]. 
Головной домен включает вариабельный (V1) и гомо-
логичный (H1) субдомены, а хвостовой — субдомены 
H2, V2 и концевой (E) субдомен. Субдомены головно-
го и хвостового доменов опосредуют взаимодействия 
с другими филаментами и клеточными белками и слу-
жат субстратами для посттрансляционных модифи-
каций, которые регулируют структуру, организацию 
и функции белков [77].

Молекулы кератина 5 и кератина 14 соединяются 
в цитоплазме кератиноцитов с образованием гетероди-
меров, из которых затем собираются промежуточные 
филаменты, участвующие в формировании цитоске-
лета клетки [7, 85–87]. Определены структурно и функ-
ционально важные участки молекул кератинов 5 и 14. 
Для сборки двойной спирали кератиновых гетеродиме-
ров и их формирования важное значение имеют рас-
положенные на противоположных краях α-спирального 
стержневого домена мотивы HIP и HTP, что делает эти 
участки важными для правильной сборки кератиновых 
филаментов [77].

Большое значение имеют гептадные повторы ами-
нокислотной последовательности (a–b–c–d–e–f–g)n, 
расположенные внутри спирального домена кера-
тинов [77]. Биофизические свойства аминокислот, 
находящихся в этих гептадных структурах белко-
вой спирали, — их заряд и кислотность — влияют 
на взаимодействие между полипептидными цепями 
кератинов 5 и 14 при формировании димера этих бел-
ков [88]. Позиции а и d заняты гидрофобными остат-
ками, которые считаются ключевыми для формирова-
ния двойной спирали [77]. В результате гидрофобных 
взаимодействий между аминокислотными остатками 
в позициях a/d гептадных повторов (a–b–c–d–e–f–g) n, 
образуется типичная двойная спираль кератиновых 
димеров, а электростатические взаимодействия и во-
дородные связи между аминокислотными остатками 
в позициях e/g стабилизируют образовавшуюся двой-
ную цепь кератинов и играют важную роль в определе-
нии ориентации цепей гетеродимера [85–87]. 

Головной и хвостовой глобулярные домены кера-
тинов 5 и 14 в составе промежуточных филаментов 
взаимодействуют с белком, входящим в состав полу-
десмосом и десмосом, — плектином [82]. Формируя 
сеть, соединяющую перинуклеарный регион кератино-
цитов с десмосомами на апиколатеральной клеточной 
мембране и полудесмосомами на базальной стороне 
эпителиальных клеток, кератиновые промежуточные 
филаменты придают цитоскелету прочность и гибкость 
и, соответственно, кератиноцитам — механическую 
стабильность [89]. Однако функции кератинов 5 и 14 
не ограничиваются их ролью как структурных белков. 
Эти кератины играют важную роль в поглощении, 
транспорте и позиционировании меланосом в керати-
ноцитах [90].

Мутации генов KRT5 и KRT14 у больных простым 
ВБЭ могут быть различного типа. В случае аутосом-
но-доминантного наследования болезни большинство 
мутаций в генах KRT5 и KRT14 приводит к замене ами-
нокислотных остатков в полипептидной цепи соответ-
ствующих белков (миссенс-мутации) [91]. Возможно вы-
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явление моноаллельных делеций с сохранением рамки 
считывания, мутаций сайта сплайсинга или мутаций, 
характеризующихся образованием преждевременных 
стоп-кодонов, которые обычно приводят к образованию 
укороченных белков, причем такие мутации генов KRT5 
и KRT14 могут быть ассоциированы с очень тяжелым 
течением болезни [15, 88, 92, 93]. Большинство случаев 
аутосомно-рецессивного простого ВБЭ вызвано нон-
сенс-мутациями KRT14 или мутациями с нарушением 
рамки считывания [1]. 

Патогенные мутации в генах KRT14 и KRT5 ассо-
циируются с нарушением сборки сети промежуточных 
филаментов в цитоплазме кератиноцитов [94]. Клини-
чески последствия мутаций генов KRT5 и KRT14 могут 
существенно различаться как по своей тяжести, так 
и по характеру поражения кожи. С ними ассоциирова-
но развитие нескольких форм заболевания — локали-
зованного, среднетяжелого и тяжелого простого ВБЭ, 
а также простого ВБЭ с пятнистой пигментацией и про-
стого ВБЭ с мигрирующей эритемой. 

Особенности клинических проявлений различных 
форм простого ВБЭ, вызванного мутациями генов KRT5 
и KRT14, связывают с локализацией мутации в моле-
куле кератина. Легкие проявления болезни часто обу-
словлены мутациями, локализованными за пределами 
спиральных участков полипептидной цепи кератина, — 
в неспиральных связывающих сегментах спирального 
домена (L1, L12 и L2) и в глобулярных головном и хво-
стовом доменах [6, 91, 95]. Тяжелый простой ВБЭ чаще 
ассоциируется с миссенс-мутациями в высококонсерва-
тивных мотивах на амино-терминальной и карбокситер-
минальной границах стержневого спирального домена 
(HIP в сегменте 1A и HTP в сегменте 2B), формирующих 
связи между спиральными сегментами кератинов 5 и 14 
и потому важных для правильной сборки кератиновых 
филаментов. Эти мутации нарушают ранние стадии уд-
линения промежуточных филаментов [96, 97]. 

Тем не менее даже в случае локализации мис-
сенс-мутаций в высококонсервативных спиральных 
мотивах HIP и HTP кератинов не всегда заболевание 
протекает тяжело, так как на тяжесть течения просто-
го ВБЭ могут влиять различия биофизических свойств 
аминокислоты дикого типа и мутантной аминокисло-
ты [81, 98–102]. Предполагается, что замена амино-
кислоты, которая значительно изменяет полярность 
или кислотность белка, вызывает более тяжелые про-
явления болезни [15].

Так, остаток глутамата в позиции 477, расположен-
ный в мотиве HTP спирального домена 2B кератина 5, 
в результате мутаций гена KRT5 может быть заменен 
различными аминокислотами. При этом миссенс-му-
тации p.Glu477Lys, p.Glu477Asp, характеризующиеся 
заменой глутамата 477 на лизин и аспартат соответ-
ственно, и нонсенс-мутация p.Glu477X приводят к раз-
витию тяжелого простого ВБЭ [15, 102]. Сопоставле-
ние свойств глутамата и заменившего его лизина 
в случае мутации p.Glu477Lys показывает, что замена 
кислого глутамата остатком основного лизина приво-
дит к выраженным нарушениям формирования про-
межуточных филаментов [103]. Считается, что мутация 
p.Glu477Lys в гене KRT5 потенциально летальна [104]. 
Исследование, проведенное в Великобритании, показа-
ло, что все больные простым ВБЭ, умершие в первые 
6 месяцев жизни, были носителями мутации c.1429G>A 
(p.Glu477Lys) в экзоне 7 гена KRT5, а у живых больных 

старшего возраста, имеющих эту мутацию, был диагно-
стирован тяжелый генерализованный простой ВБЭ [15]. 
Тем не менее следствием располагавшейся в том же 
месте миссенс-мутации p.Glu477Gly явилось развитие 
локализованного простого ВБЭ [105]. 

В том же высококонсервативном мотиве HTP кера-
тина 5 замена изолейцина в позиции 467 была патоген-
ной, но тяжесть заболевания, к которому она приводила, 
зависела от выраженности различий мутантной амино-
кислоты от изолейцина [86]. Три разных патогенных ва-
рианта p.Ile467Leu, p.Ile467Met и p.Ile467Thr вызывали 
локализованный простой ВБЭ, простой ВБЭ средней 
тяжести и тяжелый простой ВБЭ соответственно. При-
сутствующая в диком типе кератина 5 аминокислота 
изолейцин Ile является алифатической, гидрофобной 
и имеет три гидрофобных взаимодействия с аминокис-
лотными остатками Leu408, Ile412 и Tyr415 полипеп-
тидной цепи кератина 14. В случае миссенс-мутации 
p.Ile467Leu гидрофобные взаимодействия становятся 
несколько слабее, так как лейцин имеет +  3,8 балла 
гидрофобности по сравнению с + 4,5 балла изолейци-
на. Это может быть объяснением, почему с мутацией 
p.Ile467Leu ассоциирован характеризующийся легким 
течением локализованный простой ВБЭ. В случае за-
мены p.Ile467Met гидрофобные взаимодействия стано-
вится намного более слабыми, так как метионин имеет 
+ 1,9 балла гидрофобности по сравнению с + 4,5 балла 
изолейцина, и этим может быть объяснено развитие 
простого ВБЭ средней тяжести. В случае миссенс-мута-
ции p.Ile467Thr гидрофобные взаимодействия прекра-
щаются, так как треонин является полярной аминокис-
лотой и его гидрофобность составляет – 0,7 балла. Тем 
самым миссенс-мутация p.Ile467Thr вызывает тяжелый 
генерализованный простой ВБЭ [86].

Тяжесть поражения кожи при простом ВБЭ может 
также определяться позицией мутации внутри гептадной 
повторяющейся последовательности (a–b–c–d–e–f–g) n 
спирального домена [77, 88]. Поскольку аминокисло-
ты в позициях a/d и e/g гептадного повтора прямо уча-
ствуют в поддержании и стабилизации гетеродимера 
K5/K14, их замены приводят к наиболее тяжелым по-
следствиям [88, 106]. Замена аминокислотного остатка 
внутри спирального домена кератина нарушает взаи-
модействие цепей кератинов между собой. Выражен-
ность возникающего нарушения может быть различной 
и зависит от полярности и позиции экспрессируемого 
аминокислотного остатка [85, 86]. 

Различные последствия вызывали замены мети-
онина на разные аминокислоты в позиции 119, распо-
ложенной в спиральном сегменте 1А кератина 14. Если 
замена метионина на треонин p.Met119Thr имела след-
ствием развитие тяжелого простого ВБЭ, то в семье, 
в которой на протяжении нескольких поколений выяв-
лялись случаи простого ВБЭ средней тяжести, у боль-
ных была обнаружена миссенс-мутация p.Met119Val, 
представляющая собой замену метионина на валин. 
Предполагается, что более тяжелые проявления болез-
ни в случае миссенс-мутации p.Met119Thr обусловле-
ны меньшей гидрофобностью треонина по сравнению 
с метионином, тогда как сохранение гидрофобности 
аминокислоты при замене на валин привело к менее 
тяжелому течению простого ВБЭ [100]. При этом мис-
сенс-мутация p.Met119Thr в гене KRT14, выявлявшая-
ся у больных тяжелым простым ВБЭ, была обнаружена 
у больного простым ВБЭ с пятнистой пигментацией [58].
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Считается, что в случае гетерозиготных миссенс-
мутаций, приводящих к замене аминокислот в этих по-
зициях, формирование связей между полипептидными 
цепями кератинов нарушается, становится дефектной 
и менее стабильной структура димеров и образующих-
ся филаментов, и они становятся склонными к распаду 
[77, 87].

Простой ВБЭ средней тяжести вызывается мутаци-
ями, равномерно распределенными вдоль последова-
тельностей кератинов 5 и 14. При этом отмечена тен-
денция к их расположению в стержневом домене, хотя 
они выявляются и в неспиральных линкерных сегмен-
тах L1, L12 и L2 [6, 28, 77].

Тем самым варианты в высококонсервативных 
концах стержневых доменов α-спирали — мотивах HIP 
и HTP, необходимых для сборки кератиновых филамен-
тов, часто ассоциируются с наиболее тяжелыми случая-
ми заболевания (тяжелый простой ВБЭ) [8, 94]. Однако 
эта корреляция справедлива не во всех случаях, по-
скольку некоторые остатки могут быть более или менее 
важными для белка, а природа замещенных аминокис-
лот, такая как их структура и полярность, также влияет 
на фенотип [6, 88, 94, 102].

При поиске мутаций генов кератинов 5 и 14 у боль-
ных простым ВБЭ следует также учитывать, что наи-
более легкие проявления болезни, наблюдающиеся 
при локализованном простом ВБЭ, часто обусловле-
ны мутациями генов KRT5 и KRT14, локализованными 
за пределами спиральных участков полипептидной цепи 
кератина, — в неспиральных связывающих сегментах 
спирального домена (L1, L12 и L2) и в глобулярных го-
ловном и хвостовом доменах [6, 91, 95]. Отмечается, 
что большинство мутаций, ассоциированных с легкими 
проявлениями простого ВБЭ, располагается в субдоме-
не H1 кератина 5 и сегменте L12 кератинов 5 и 14 [77]. 
Тем не менее мутации у пациентов с локализованным 
простым ВБЭ могут быть обнаружены в любом участ-
ке полипептидной цепи кератинов 5 и 14, в том числе 
в консервативных точках спиральных доменов 1A и 2B 
[107–109]. Кроме того, к легким проявлениям заболе-
вания может также приводить изменение аминокислот-
ной последовательности белка в результате мутаций со 
сдвигом рамки считывания [77].

Ультраструктурные аномалии цитоскелета кера-
тиноцитов при локализованном простом ВБЭ значи-
тельно менее выражены по сравнению с тяжелым 
и среднетяжелым простым ВБЭ [77]. Поскольку такие 
мутации не влияют на процесс удлинения кератиновых 
филаментов при их сборке, ультраструктурное иссле-
дование выявляет видимо нормальные филаменты, 
но они структурно ослаблены и склонны к разъедине-
нию при незначительном механическом воздействии. 

Мутациями в генах кератинов обусловлено также 
развитие двух редких форм простого ВБЭ — с мигри-
рующей кольцевидной эритемой и с пятнистой пигмен-
тацией. 

У больных простым ВБЭ с пятнистой пигментаци-
ей в подавляющем большинстве случаев выявлялись 
мутации генов KRT5 и KRT14, и лишь в одном случае 
была обнаружена мутация гена EXPH5. Наиболее ча-
сто у больных простым ВБЭ с пятнистой пигментацией 
выявляется миссенс-мутация c.74C>T (p.Pro25Leu) в эк-
зоне 1 гена KRT5, которая в ряде источников обознача-
ется как c.71C>T (p.Pro24Leu) [53, 61, 65]. Замена про-
лина на лейцин p.Pro25Leu происходит в неспиральном 

головном домене кератина 5 типа. Аминотерминаль-
ный головной домен кератинов не считается значимым 
для начальных стадий сборки промежуточных фила-
ментов, когда происходит формирование гетеродиме-
ров кератинов 5 и 14 [110]. Однако для последующей 
сборки промежуточных филаментов из сформирован-
ных гетеродимеров он имеет важное значение [111]. 
Кроме того, аминотерминальный домен кератина 5 
также участвует в связывании десмоплакина, что обе-
спечивает связь между промежуточными филаментами 
и десмосомами [112]. Также имеются данные, что ано-
мальные промежуточные филаменты у носителей му-
тации p.Pro25Leu способствуют активации поглощения 
и накоплению меланосом в кератиноцитах, что свиде-
тельствует о возможном участии головного домена 
кератина в процессе распределения меланина в коже, 
и, соответственно, появлению гиперпигментированных 
участков [59, 60]. Тем самым мутация p.Pro25Leu гена 
KRT5 приводит не только к нарушению структуры и це-
лостности промежуточных филаментов, но и к накопле-
нию пигмента в коже [59–61]. 

Тем не менее у больных простым ВБЭ с пятнистой 
пигментацией обнаруживались и другие мутации гена 
KRT5, затрагивающие другие участки белка, что сви-
детельствует о возможном вовлечении в процесс рас-
пределения пигмента других доменов кератина 5. В не-
скольких семьях, в которых диагностировался простой 
ВБЭ с пятнистой пигментацией, в экзоне 9 гена KRT5 
была выявлена делеция со сдвигом рамки считывания 
c.1649delG (p.Gly550AlafsX77) [56, 64, 113]. В результате 
делеции c.1649delG и сдвига рамки считывания стоп-
кодон формируется в последовательности нуклеотидов 
дальше, чем он должен располагаться в норме. Поэто-
му следствием мутации c.1649delG является изменение 
последовательности последних 41 аминокислот и удли-
нение хвостового домена белка на 35 аминокислотных 
остатков [114]. Было показано, что кератиновые фила-
менты, собранные in vitro из очищенного мутантного 
кератина 5, синтезированного геном KRT5 с мутацией 
c.1649delG, и нормального кератина 14, укорочены, 
что значительно ослабляет их вязкоупругие свойства 
при воздействии растяжения [115]. 

У небольшого числа больных простым ВБЭ с пятни-
стой пигментацией обнаружены мутации в гене KRT14. 
A. Harel и соавт. (2006) обнаружили гетерозиготную за-
мену T>C в позиции 356 (p.Met119Thr) гена KRT14 [58]. 
Миссенс-мутация p.Met119Thr представляет собой за-
мену высококонсервативного остатка метионина в спи-
ральном сегменте 1А стержневого домена кератина 14 
на треонин в позиции 119 аминокислотной последова-
тельности белка [58]. 

M. Arin и соавт. (2010) выявили у пациента 
с простым ВБЭ с пятнистой пигментацией дупликацию 
c.1117_1158dup42 (p.Ile373_Glu386dup) в спиральном 
сегменте 2B стержневого домена кератина 14 [94]. 
Предположительно дупликация p.Ile373Glu386dup при-
водит к удлинению белка на 14 аминокислот, что может 
препятствовать нормальной укладке белка из-за ано-
мального удлиненного хвостового домена [94]. 

Клинические проявления простого ВБЭ с пятнистой 
пигментацией могут быть обусловлены не только му-
тациями генов кератинов 5 и 14. Описана пациентка, 
клинические проявления заболевания которой соот-
ветствовали простому ВБЭ с пятнистой пигментацией, 
однако, несмотря на проведенные исследования, па-
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тогенные мутации генов KRT5 и KRT14 у нее не были 
выявлены, хотя электронно-микроскопическое исследо-
вание продемонстрировало нарушения цитоскелета ке-
ратиновых филаментов [116]. В результате молекуляр-
но-генетического исследования у этой пациентки была 
обнаружена гомозиготная нонсенс-мутация c.3917C>G 
(p.Ser1306*) в экзоне 6 гена EXPH5. Поскольку имеются 
данные об участии кератиновых промежуточных фила-
ментов в транспорте меланосом [90], предполагается, 
что нарушение распределения пигмента у этой паци-
ентки с мутацией гена EXPH5 обусловлено выявленным 
у нее повреждением кератиновых филаментов [116].

Простой ВБЭ с мигрирующей эритемой ассо-
циируется с гетерозиготными делециями со сдви-
гом рамки считывания в хвостовом домене керати-
на 5 [70]. Обычно эти мутации локализуются в экзоне 
9 гена KRT5, где обнаруживались делеции c.1637del4 
(L546SfsX82), c.1638_1641delCATG, c.1649delG, 
c.1650delC (p.Gly550Terfs) [68, 114, 117, 118]. У одного 
пациента выявлена мутация c.1321_1332del12 в экзоне 
7 гена KRT5, которая привела к делеции четырех ами-
нокислотных остатков (p.Lys441_Gln444del) из хвосто-
вого домена кератина 5 [70]. Сдвиг рамки считывания 
при этих делециях происходит таким образом, что ме-
сторасположение стоп-кодона сдвигается по нуклео-
тидной цепи дальше, чем должен находиться нормаль-
ный стоп-кодон. В результате происходит аномальное 
удлинение полипептидной цепи кератина 5 [70].

Характерной и наиболее часто встречающейся 
при этой форме болезни названа делеция c.1649delG 
гена KRT5 [68]. Тем не менее эта же мутация выявлялась 
при простом ВБЭ с пятнистой пигментацией [56, 64, 113]. 

Плектин
Плектин представляет собой крупный многофунк-

циональный соединительный белок (цитолинкер) мас-
сой примерно 500 кДа из семейства плакинов [119]. 
Ген человеческого плектина (PLEC) — это крупный ген, 
который состоит из 32 экзонов, включающих приблизи-
тельно 32 тыс. пар нуклеотидов ДНК. 

В центре молекулы плектина располагается цен-
тральный стержневой домен, который кодируется 
экзонами 27–31, а по ее краям находятся амино- 
и карбокситерминальный глобулярные домены, кото-
рые кодируются экзонами 2–26 и 32 соответственно. 
Аминотерминальный глобулярный домен плектина со-
держит участки связывания кератина промежуточных 
филаментов, а также включает в себя актин-связыва-
ющий домен и плакиновый домен с сайтами связыва-
ния для α6β4-интегрина и коллагена XVII типа/BP180 
[33, 75, 120, 121]. Карбокситерминальный глобулярный 
домен содержит шесть плакиновых доменов с сайтами 
связывания для кератина промежуточных филаментов, 
винкулина и интегринов [122–124].

Описано 12 изоформ белка плектина, образую-
щихся в результате альтернативного сплайсинга, за-
трагивающего главным образом аминотерминальный 
домен [125]. Изоформы гена PLEC экспрессируются 
преимущественно в эпителиальной, мышечной и нерв-
ной тканях [6, 31]. Экспрессия различных изоформ 
плектина выявлена в разных клетках, включая кера-
тиноциты, фибробласты, миобласты и шванновские 
клетки, где они выполняют различные функции [125]. 
В эпидермисе экспрессируются только четыре изо-
формы плектина — P1, P1a, P1c и P1f [125]. В эпителии 

плектин является компонентом полудесмосом, десмо-
сом и фокальных контактов [71].

Основные взаимодействия плектина происхо-
дят с кератиновыми промежуточными филаментами. 
Он связывается с кератинами 5 и 14, соединяя про-
межуточные филаменты с адгезионными структурами 
мембраны кератиноцитов — фокальными контактами, 
десмосомами и полудесмосомами, что способствует 
стабилизации цитоскелета [71, 125]. Кроме того, плек-
тин связывается с α6 и β4 субъединицами интегрина 
и BPAG2 [75, 126, 127]. Связываясь в полудесмосо-
мах, с одной стороны, с кератиновыми филаментами, 
а с другой — с трансмембранными белками коллагеном 
XVII типа и α6β4-интегрином, плектин выполняет функ-
цию связующего звена между цитоскелетом из керати-
новых промежуточных филаментов, полудесмосомами 
и нижележащей зоной базальной мембраны и обеспе-
чивает устойчивость кожи к механическим воздействи-
ям, главным образом благодаря соединению промежу-
точных филаментов с полудесмосомами [128]. 

Патогенные варианты гена PLEC ассоциируются 
с развитием различных форм простого ВБЭ. У больных 
с мутациями гена PLEC могут возникнуть простой ВБЭ 
средней тяжести, который наследуется аутосомно-до-
минантным типом наследования; простой ВБЭ средней 
тяжести с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния; простой ВБЭ средней тяжести с мышечной дистро-
фией; тяжелый простой ВБЭ с атрезией привратника, 
последние два наследуются аутосомно-рецессивно [1]. 
В настоящее время не установлена строгая корреляция 
между генотипом и клиническими проявлениями болез-
ни в отношении положения вариантов в гене PLEC, тем 
не менее обнаружен ряд тенденций [129].

Единственным патогенным вариантом в гене 
PLEC с доминантным наследованием, ассоциирован-
ным с простым ВБЭ средней тяжести (ранее простой 
ВБЭ Огна), считается миссенс-мутация c.5998C>T 
(p.Arg.2000Trp) [71, 130]. Мутация p.Arg2000Trp лока-
лизована в стержневом домене плектина, и в экспе-
риментах было показано, что она нарушает его спи-
ральную структуру, делая изоформу плектина 1a 
восприимчивой к протеолитической деградации [131]. 
Поскольку стержневой домен участвует в димериза-
ции плектина, мутация может также вызывать кон-
формационные изменения димера, тем самым пре-
пятствуя взаимодействиям белка [130].

Простой ВБЭ с мышечной дистрофией и простой 
ВБЭ с атрезией привратника в большинстве случаев 
связаны с мутациями, приводящими к образованию пре-
ждевременных стоп-кодонов, — заменами нуклеотидов 
(нонсенс-мутации), вставками или делециями, которые 
изменяют рамку считывания, что приводит к снижению 
экспрессии или полному отсутствию экспрессии плек-
тина [71]. Предполагается, что различия клинических 
проявлений этих двух форм болезни, одна из которых 
сопровождается атрезией привратника, а другая — мы-
шечной дистрофией, могут быть объяснены влиянием 
мутаций на различные изоформы плектина [33, 71].

Простой ВБЭ с мышечной дистрофией обычно ас-
социируется с мутациями на обоих аллелях гена PLEC. 
J. Kyrova и соавт. (2016) указывают, что при обследова-
нии 43 пациентов с простым ВБЭ с мышечной дистро-
фией мутации на обоих аллелях гена PLEC выявлены 
у 41 (95,3%) пациента и только у 2 (4,7%) пациентов 
мутантным был один аллель [48]. Среди пациентов 
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с биаллельными мутациями гена PLEC у 48,8% мута-
ции были гомозиготными, у 51,2% — компаунд-гетеро-
зиготными [48].

С помощью молекулярного анализа ДНК у паци-
ентов с простым ВБЭ с мышечной дистрофией было 
обнаружено 54 различных мутации в восьми экзонах 
(9, 14, 19, 21, 22, 24, 31, 32) и в трех интронах (i11, i25, 
i30) [48]. В большинстве случаев одна из мутаций рас-
положена в экзоне 31, который кодирует субдомены 
2–6 двойного спирального стержневого домена плек-
тина [33]. По данным J. Kyrova и соавт. (2016), при про-
стом ВБЭ с мышечной дистрофией в экзоне 31 было 
выявлено 69% всех мутаций и 14% мутаций обнару-
жено в экзоне 32 [48]. Чаще всего у больных простым 
ВБЭ с мышечной дистрофией обнаруживалась нон-
сенс-мутация c.6955C>T (p.Arg2319*) в экзоне 31 [48]. 
Ее выявляли как в гомозиготном состоянии [132], так 
и в комбинации с другой нонсенс-мутацией, мутацией 
сайта сплайсинга, дупликацией, например, c.4924C>T 
(p.Gln1642*) — в экзоне 31, c.3341+1G>T — в интроне 
25, c.12043dup (p.Glu4015Glyfs*69) — в экзоне 32 соот-
ветственно [33, 133]. 

У пациентов с простым ВБЭ с мышечной дистрофи-
ей полноразмерный плектин не синтезируется. Обычно 
у них экспрессируется изоформа плектина, у которой 
отсутствует стержневой домен [121, 134]. С наличием 
в эпителиальных клетках бесстержневой формы плек-
тина, которая может сохранять взаимодействие с инте-
грином α6β4, связывают отсутствие атрезии привратни-
ка и врожденной аплазии кожи у пациентов с простым 
ВБЭ с мышечной дистрофией [33].

Предполагается, что тип мутации гена PLEC (му-
тации, вызывающие образование преждевременного 
стоп-кодона, или вставки/делеции с сохранением рамки 
считывания) влияет на сроки возникновения мышечной 
дистрофии [33]. Так, позднее развитие мышечной дис-
трофии в возрасте 20 лет было отмечено у пациента 
с компаунд-гетерозиготной мутацией гена PLEC, в кото-
ром одна из мутаций который была миссенс-мутацией 
c.968G>A (p.Arg323Gln) в экзоне 9, а вторая — нонсенс-
мутацией c.4840G>T (p.Glu1614*) в экзоне 31, привед-
шая к образованию преждевременного стоп-кодона 
в стержневом домене [135].

Развитие тяжелого простого ВБЭ с атрезией при-
вратника связывают с нонсенс-мутациями, мутациями 
сайта сплайсинга, вставками или делециями, приводя-
щими к образованию преждевременного стоп-кодона 
и влияющими на дистальные участки плектина [33, 
136]. Мутации у больных простым ВБЭ с атрезией при-
вратника локализованы в участках гена, находящихся 
за пределами экзона 31 гена PLEC, — в экзонах 1–30 
и 32 [32, 33]. Так, например, описаны больные тяже-
лым простым ВБЭ с атрезией привратника, вызванным 
комбинациями мутации сайта сплайсинга c.3342-2A>G 
в экзоне 26 и делеции со сдвигом рамки считыва-
ния и образованием преждевременного стоп-кодона 
c.3902_3903del в экзоне 28, делецией со сдвигом рамки 
считывания c.4119_4120del в экзоне 30 и нонсенс-мута-
ции c.12499C>T (p.R4167*) в экзоне 32 [33].

Тяжесть проявлений простого ВБЭ с атрезией 
привратника обусловлена значительным снижением 
или полным отсутствием продукции плектина, в связи 
с чем утрачиваются сайты связывания плектина с кера-
тинами 5 и 14 промежуточных филаментов на карбок-
ситерминальном краю белка и сайты связывания с β4-

субъединицей интегрина на аминотерминальном краю 
белка [137]. Их отсутствие делает невозможным связы-
вание промежуточных филаментов и α6β4-интегрина 
с плектином.

Описан также пациент с простым ВБЭ, у которого 
развились как атрезия привратника, так и мышечная 
дистрофия. У этого пациента была выявлена компаунд-
гетерозиготная мутация, представлявшая собой ком-
бинацию унаследованной от матери нонсенс-мутации 
c.10984C>T (p.Glu3662*) и возникшей de novo делеции 
c.11453_11462del в экзоне 32 гена PLEC. Предполагает-
ся, что вследствие делеции c.11453_11462del происхо-
дит сдвиг рамки считывания, что ведет к образованию 
преждевременного стоп-кодона и синтезу состоящей 
из 88 аминокислотных остатков аномальной последо-
вательности [137].

Белок BP230
Белок BP230 (антиген буллезного пемфигоида 1, 

BPAG1, дистонин) кодируется геном DST [138]. Ген DST 
содержит по меньшей мере 112 экзонов. Альтернатив-
ный сплайсинг в гене DST приводит к образованию 
различных изоформ белка, включая нейрональную изо-
форму BPAG1a (600 кДа), мышечную BPAG1b (800 кДа) 
и эпидермальную BPAG1e (300 кДа), отличающихся 
друг от друга своей функцией [138–140]. Эпидермаль-
ная изоформа белка BP230 — BPAG1e — экспресси-
руется в основном в эпидермисе, а также в роговице 
и мочевом пузыре [139]. 

Структура BPAG1e/BP230 характеризуется муль-
тидоменной организацией, характерной для белков 
семейства плакинов [141]. Молекула BPAG1e/BP230 
имеет уникальный N-конец, к которому примыкает 
один спектриновый повтор, а после него располагает-
ся плакиновый домен, состоящий из нескольких после-
довательно расположенных спектриновых повторов 
со встроенным атипичным доменом src-гомологии 3 
(SH3) [142–144]. Центральную часть молекулы состав-
ляет двойной спиральный стержневой домен, ответ-
ственный за гомодимеризацию белка. С карбоксиль-
ной стороны к стержневому домену примыкает участок 
неопределенной структуры, за которым следуют два 
соединенных линкерной областью домена плакиновых 
повторов, представляющих собой домены, связываю-
щие кератиновые филаменты, и очень короткое кар-
бокси-терминальное расширение [139, 145].

Являясь компонентом полудесмосом, белок BP230 
(BPAG1e) взаимодействует с другими компонентами 
этого комплекса адгезии [73]. На аминотерминальном 
конце белка BP230 (BPAG1e) имеется участок связыва-
ния с β4-субъединицей α6β4-интегрина, а плакиновый 
домен связывается с цитоплазматическим доменом 
коллагена XVII типа/BP180 [146–149]. Карбокситерми-
нальные домены белка BP230 (BPAG1e) связываются 
с кератинами 5 и 14 промежуточных филаментов и, дей-
ствуя вместе с плектином, соединяют промежуточные 
филаменты с полудесмосомами [139, 145].

С мутациями гена DST связано развитие локализо-
ванного или среднетяжелого простого ВБЭ с дефицитом 
BP230 [19]. Описанные ранее пациенты с простым ВБЭ 
с недостаточностью BP230 были разного этнического 
происхождения, но преимущественно жителями стран 
Ближнего Востока — Израиля, Кувейта, Ирака, Ирана, 
Сирии, Турции, хотя заболевание было также выявлено 
у израильтян индийского происхождения и у пациентки 
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европейского происхождения [19]. Мутации у пациен-
тов с простым ВБЭ с дефицитом BP230 располагаются 
на обоих аллелях гена DST и выявляются в гомозигот-
ном или компаунд-гетерозиготном состоянии [19].

Чаще всего это были гомозиготные нонсенс-му-
тации c.3370C>T (p.Gln1124*), c.3478C>T (p.Gln1124*), 
c.3805C>T (p.Gln1269*), c.3853A>T (p.Arg1249*), 
c.6559C>T (p.Gln2187*) (табл. 2) [19, 23, 24, 35, 140, 
150, 151]. В единичных случаях выявлялись гомози-
готные делеция с сохранением рамки считывания 
c.2618_2620delAAG (p.Glu873del) [24] и вставка с нару-
шением рамки считывания c.7097dupA [19]. При этом две 
гомозиготные мутации гена DST c.2618_2620delAAG 
(p.Glu873del) и c.3805C>T (p.Gln1269*) были найде-
ны у одного пациента [24]. Компаунд-гетерозиготные 
мутации обнаруживались редко. Отмечены комбина-
ции нонсенс-мутации и миссенс-мутации c.3886A>G 
(p.R1296*)  / c.806C>T (p.H269R), вставки и деле-
ции с нарушением рамки считывания c.7097dupA 
(p.Tyr2366*) / c.7429delC (p.Leu2477Serfs*13) [19, 152].

Чаще всего эти мутации располагались в экзо-
не 23, кодирующем стержневой домен белка, — нон-
сенс-мутации c.3478C>T (p.Gln1124*), c.3853A>T 
(p.Arg1249*), c.3805C>T (p.Gln1269*) [23, 140, 152]. Од-
нако выявлялись также мутации, влияющие на другие 
домены. Делеция c.2618_2620delAAG (p.Glu873del) 
изменяет плакиновый домен белка BPAG1e [24]. Нон-
сенс-мутация c.6559C>T (p.Gln2187*) затрагивает до-
мен, связывающий кератиновые филаменты, у паци-
ента с гомозиготной мутацией c.6559C>T (p.Gln2187*) 
отмечалось генерализованное поражение кожи с пре-
имущественной локализацией высыпаний на стопах, 
голенях и туловище [35]. 

Экзофилин-5
Экзофилин-5 (эффектор Rab27B ГТФ-азы, синап-

тотагминоподобный белок, лишенный c2-доменов b, 
synaptotagmin-like protein lacking c2 domains b (Slac2-b)) 
кодируется геном EXPH5. Экзофилин-5 не является 
структурным белком клеток и компонентом проме-
жуточных филаментов, десмосом или полудесмосом. 

Физиологическая роль экзофилина-5 в эпидермисе 
и механизм, посредством которого нарушение синтеза 
экзофилина-5 способствует развитию ВБЭ, неясны [36]. 
Предполагается, что экзофилин-5 участвует в транспор-
тировке везикул по микротрубочкам и секреции экзосом 
[6, 37, 153, 154]. Предполагают также, что экзофилин-5 
может быть необходим кератиноцитам для нормаль-
ного внутриклеточного транспорта везикул, содержа-
щих ламеллярные тельца, которые выделяют липиды 
во внеклеточные пространства во время нормальной 
дифференцировки эпидермиса [155]. Получены данные 
об участии экзофилина-5 в упаковке и внутриклеточном 
транспорте меланина, и потому нарушение его функции 
может быть связано с развитием пятнистой пигмента-
ции у некоторых пациентов с простым ВБЭ, вызванным 
мутациями гена EXPH5 [116].

Все известные мутации в гене EXPH5, ассоции-
рованные с развитием простого ВБЭ, располагаются 
в экзоне 6 [37, 156–159]. Типы патогенных мутаций гена 
EXPH5 могут быть разными (табл. 3). Обычно у пациен-
тов выявлялись гомозиготные или компаунд-гетерози-
готные нонсенс-мутации и делеции, хотя у одного из них 
была обнаружена комбинация дупликации и нонсенс-
мутации [36, 37, 116, 156–159]. Все они приводили к об-
разованию преждевременного стоп-кодона на каждом 
аллеле гена EXPH5 и синтезу усеченного белка [155].

Однако неизвестно, каким образом мутации, при-
водящие к потере функции экзофилина-5, оказывают 
свой патогенный эффект. Предполагается, что эти му-
тации приводят к нарушению взаимодействия промежу-
точных филаментов с микротрубочками, необходимого 
для поддержания целостности цитоскелета [37, 158].

Белок KLHL24
Белок KLHL24 (kelch-подобный белок 24, cullin3 

(CUL3)-RING лигаза E3) массой 68 кДа относится 
к семейству kelch-подобных белков и кодируется геном 
KLHL24 [41]. Он экспрессируется в разных органах, в том 
числе в коже и сердце [41, 160]. В отличие от большин-
ства белков, ассоциированных с простым ВБЭ, KLHL24 
не является структурным белком. Он представляет со-

Таблица 2. Мутации гена DST у больных простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 2. Mutation of the DST gene in patient with epidermilysis bullosa simplex

Мутация Локализация Ссылка

c.2618_2620delAAG (p.Glu873del) / c.2618_2620delAAG 
(p.Glu873del);
c.3805C>T (p.Gln1269*) / c.3805C>T (p.Gln1269*)

Экзон 17 (плакиновый домен) / экзон 23 (стержневой домен) [24] 

c.3370C>T (p.Gln1124*) / c.3370C>T (p.Gln1124*) Экзон 23 / экзон 23 [19, 50, 151]

c.3478C>T (p.Gln1124*) / c.3478C>T (p.Gln1124*) Экзон 23 (стержневой домен) / экзон 23 (стержневой домен) [140]

c.3853A>T (p.Arg1249*) / c.3853A>T (p.Arg1249*) Экзон 23 / Экзон 23 [23]

c.7097dupA (p.Tyr2366*) / c.7429delC (p.Leu2477Serfs*13) Нет данных [19]

c.7097dupA (p.Tyr2366*) / c.7097dupA (p.Tyr2366*) Нет данных [19]

c.6559C>T (p.Gln2187*) / c.6559C>T (p.Gln2187*)
Экзон 24 (домен, связывающий промежуточные 

филаменты) / экзон 24 (домен, связывающий промежуточные 
филаменты)

[35]

c.3886A>G (p.R1296*) / c.806C>T (p.H269R) Экзон 29 / экзон 7 [152]
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бой часть комплекса, действующего как фермент убик-
витинлигаза, основной мишенью которой выступают 
белки промежуточных филаментов в кератиноцитах 
эпидермиса и миоцитах сердечной мышцы — кератин 
14 и десмин соответственно [40, 41, 161, 162]. Тем са-
мым белок KLHL24 обеспечивает деградацию проме-
жуточных филаментов в эпидермисе и сердце [40, 41, 
160, 162]. С мутациями гена KLHL24 связано развитие 
простого ВБЭ средней тяжести с кардиомиопатией. 

С гетерозиготными аутосомно-доминантными 
мутациями гена KLHL24 связано развитие простого 
ВБЭ средней тяжести с кардиомиопатией. Практи-
чески все известные патогенные мутации KLHL24 
локализуются в стартовом кодоне трансляции гена 
KLHL24 и представляют собой мутации с усилением 
функции (табл. 4) [46]. Они приводят к потере первых 
28 аминокислот белка, вследствие чего синтезиру-
ется укороченный белок, который более устойчив 
к самокатализируемому убиквитин-опосредованно-
му метаболизму и потому более стабилен, чем белок 
дикого типа. В связи с этим мутантный белок более 
эффективен в разрушении своих субстратов, в том 
числе кератина 14 и десмина [40, 41, 44]. Соответ-
ственно, в кератиноцитах уменьшается содержание 
промежуточных филаментов, компонентом которых 
является кератин 14 [38, 40].

Тем не менее обращается внимание и на то, что ке-
ратин 14 экспрессируется в базальных кератиноцитах 
и во время внутриутробного развития, и на протяжении 
всей жизни [163]. В связи с этим активная деградация 

кератина 14 в результате действия белка KLHL24 не мо-
жет в полной мере объяснить изменения клинической 
картины болезни у пациентов с простым ВБЭ средней 
тяжести с кардиомиопатией с течением времени — вы-
раженное поражение кожных покровов сразу после 
рождения и быстрое улучшение состояния кожи после 
рождения [163].

Белок CD151
CD151 (PETA-3/SFA-1) — трансмембранный белок, 

входящий в семейство тетраспанинов [20, 166]. Он ко-
дируется геном CD151, расположенным на хромосоме 
11p15.5 и состоящим из восьми экзонов, причем эк-
зоны со 2-го по 8-й кодируют полипептид CD151 [20, 
167, 168]. Белок CD151 состоит из 253 аминокислот 
[169]. В его состав входят четыре характерные для те-
траспанинов трансмембранных домена, короткие ци-
тозольные N- и С-концы, а также одна малая (EC1) 
и одна большая (EC2) внеклеточные петли [20].

CD151 экспрессируется клетками различных тка-
ней, включая эпителий, эндотелий, клетки мышц, по-
чечных клубочков, проксимальных и дистальных по-
чечных канальцев, шванновские клетки и дендритные 
клетки [20]. Высок уровень экспрессии CD151 в тромбо-
цитах и мегакариоцитах [20].

В коже человека белок CD151 располагается со-
вместно с интегринами α3β1 и α6β4 на базолатераль-
ной поверхности базальных кератиноцитов, где кон-
центрируется в полудесмосомах [170]. CD151 играет 
важную роль в формировании полудесмосом. Связы-

Таблица 3. Мутации гена EXPH5 у больных простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 3. Mutations of the EXPH5 gene in patients with epidermolysis bullosa simplex

Мутация Экзон Ссылка

c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) / c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) Экзон 6 [37]

c.1395delC (p.Phe466Leufs*44) / c.2897delC (p.Pro966Leufs*11) Экзон 6 [157]

c.1947dupC (p.Pro649Profs*11) / c.2249C>A (p.Ser750*) Экзон 6 [156]

c.3650T>A (p.Leu1217*) / c.3650T>A (p.Leu1217*) Экзон 6 [158]

c.3917C>G (p.Ser1306*) / c.3917C>G (p.Ser1306*) Экзон 6 [116]

c.5422C>T (p.Arg1808*) / c.5422C>T (p.Arg1808*) Экзон 6 [159]

c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) / c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) Экзон 6 [36]

Таблица 4. Мутации гена KLHL24 у больных простым простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 4. Mutations of the KLHL24 gene in patients with epidermolysis bullosa simplex

Мутация Экзон Ссылка

c.1A>G 1 [38, 40, 41, 164]

c.1A>T 1 [38]

c.2T>C (p.Met1Thr) 1 [38, 40, 42, 44, 165] 

c.2T>G 1 [44]

c.3G>A (p.Met1?) 1 [38, 41, 164]

c.23del (p.Arg8Asnfs*2) 4 [164]
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ваясь с α6β4 интегрином, CD151 способствует стаби-
лизации его связи с еще одним структурным белком 
кожи ламинином-332, что делает дермо-эпидермальное 
соединение более устойчивым к механическим воз-
действиям [20, 22]. Аналогичный стабилизирующий 
эффект наблюдается в участках фокальной адгезии 
кератиноцитов и в почечных канальцах, где CD151 
связывается с α3β1-интегрином [20, 22, 26]. Известно, 
что участок связывания с α3β1 интегрином находится 
в большой внеклеточной петле (домен EC2) между тре-
тьим и четвертым трансмембранными доменами белка 
CD151 [171]. 

С дефицитом CD151 связывается развитие ауто-
сомно-рецессивного локализованного простого ВБЭ 
с нефропатией вследствие гомозиготных или компа-
унд-гетерозиготных мутаций гена CD151 (табл. 5). Па-
тогенные мутации гена CD151, приводящие к развитию 
простого ВБЭ, влияют на большую внеклеточную петлю 
(домен EC2) и прилегающие к ней трансмембранные 
домены 3 и 4. Так, анализ вторичной структуры белка 
CD151, который может синтезироваться геном CD151, 
несущим нонсенс-мутацию Lys211* в экзоне 8, вы-
явил, что эта мутация приводит к синтезу укороченного 
белка, в котором полностью отсутствуют С-концевой 
цитоплазматический домен, четвертый трансмембран-
ный домен и три аминокислоты большой внеклеточной 
петли (домен EC2), которая продолжается от Leu149 
до Glu213. Было показано, что домен EC2 в мутантном 
белке сильно изменен, что свидетельствует о его не-
способности должным образом связываться с рецепто-
рами интегрина [172]. 

Предполагается, что к отсутствию значитель-
ной части большой внеклеточной петли (EC2) между 
трансмембранными доменами 3 и 4 и трансмембран-
ного домена 4 в транслируемом мутантном белке 
CD151 привела гомозиготная вставка одного нуклео-
тида G383 в экзоне 5 гена CD151, выявленная у трех 
израильских больных [20]. Эта мутация вызвала сдвиг 
рамки считывания после Lys127, что привело к образо-
ванию преждевременного стоп-кодона на месте кодо-
на 140 [20]. На состояние большой внеклеточной петли 
белка CD151 повлияла гомозиготная нонсенс-мутация 
c.493C>T (p.Arg165*), выявленная у пациента из Сау-
довской Аравии [26].

Мутация c.351+2T>C в позиции + 2 донорского сай-
та сплайсинга в интроне 5 гена CD151 привела к полной 

делеции экзона 5 из мРНК. Утраченный участок белка 
включает в себя 25 кодируемых этим экзоном амино-
кислот третьего трансмембранного домена и большой 
внеклеточной петли (домен EC2) [173]. 

Предполагается, что мутации, обусловливающие 
формирование преждевременных стоп-кодонов в гене 
CD151, приводят к нонсенс-опосредованному распаду 
мРНК и полному отсутствию белка [172, 174]. При мута-
ции сайта сплайсинга c.351+2T>C аберрантные транс-
крипты не были удалены путем нонсенс-опосредован-
ного распада мРНК, однако укороченный белок все 
равно отсутствовал на поверхности клетки [21]. Пред-
полагается, что это происходит из-за того, что несовер-
шенный белковый продукт не может встроиться внутрь 
плазматической мембраны [21, 173].

Отмечается, что дефицит CD151 может сопрово-
ждаться снижением экспрессии α6β4-интегрина в полу-
десмосомах, что еще больше нарушает стабильность 
дермо-эпидермального соединения [20].

Факторы, затрудняющие проведение 
клинико-генетических корреляций
Существуют факторы, которые затрудняют про-

ведение клинико-генетических корреляций. Лежащее 
в их основе сопоставление клинических проявлений 
простого ВБЭ соответствующих генетических измене-
ний требует в первую очередь установления клиниче-
ского диагноза простого ВБЭ и затем — определения 
гена, который может содержать мутацию. Между тем 
диагностику простого ВБЭ нельзя назвать простой. 
Возможность начала болезни не с рождения, а в более 
позднем возрасте, вариабельность клинических прояв-
лений, возможность наступления длительной ремиссии 
затрудняют диагностику и делают возможными диагно-
стические ошибки. При этом простой ВБЭ следует отли-
чать не только от разных клинических форм погранич-
ного и дистрофического ВБЭ, но и от воспалительных 
и инфекционных дерматозов.

Описана 24-летняя больная локализованным про-
стым ВБЭ с нефропатией, у которой незначительные 
пузырные высыпания периодически начали появляться 
после травмирования на конечностях в 3-летнем воз-
расте, но только в возрасте 21 года из-за ухудшения 
течения поражения кожи и постоянного наличия пу-
зырных высыпаний она обратилась к врачу [22]. По ре-
зультатам гистологического исследования биопсийного 

Таблица 5. Мутации гена CD151 у больных простым простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 5. Mutation of the CD151 gene in patient with epidermilysis bullosa simplex

Мутация Локализация Комментарий Ссылка

c.351+2T>C Граница экзон 5 / интрон 5
Гомозиготная мутация донорского сайта сплайсинга, 

которая привела к пропуску экзона 5 и делеции кодируемых 
им 25 аминокислот трансмембранного домена

[21, 173]

c.406C>T (p. Gln136*) 5 Гомозиготная [22]

Вставка нуклеотида G383 5 Гомозиготная, вызывает сдвиг рамки считывания [20]

c.493C>T (p.Arg165*) 6 Гомозиготная [26]

c.31A>T (p.Lys211*) Экзон 8 Гомозиготная [172]

Не определялась Нет данных [175]
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материала кожи ей был установлен диагноз «буллез-
ный пемфигоид» и без эффекта проводилось лечение 
топическими кортикостероидами, миноциклином, нико-
тинамидом, микофенолата мофетилом, метотрексатом 
и кортикостероидами системного действия длительны-
ми курсами. Лишь в возрасте 24 лет, когда у пациентки 
поражение кожи и ее придатков проявлялось линейно 
расположенными пузырями на передней поверхности 
голеней и разгибательной поверхности верхних конеч-
ностей на фоне едва заметной эритемы, очагами пой-
килодермии, очаговой алопецией и ониходистрофией, 
а также было выявлено поражение почек, ей был уста-
новлен диагноз локализованного простого ВБЭ с не-
фропатией [22].

Описан также 29-месячный пациент с простым ВБЭ 
с кольцевидной мигрирующей эритемой, высыпания ко-
торой существовали в течение 16 месяцев [69]. Перво-
начально этому пациенту с кольцевидными очагами 
поражения был установлен диагноз микоза гладкой 
кожи и проводилось неэффективное системное и на-
ружное лечение противогрибковыми препаратами. Тем 
не менее тщательный сбор анамнеза болезни показал, 
что поражение кожи у него наблюдалось с рождения, 
хотя и не соответствовало этой форме простого ВБЭ, 
так как проявлялось небольшими пузырями на руках 
и ногах [69].

Анализ спектра мутаций у больных с установлен-
ным клиническим диагнозом простого ВБЭ, подтвер-
женным генетическими исследованиями, показыва-
ет, что идентичные мутации у разных больных ВБЭ 
могут приводить к развитию различных клинических 
проявлений болезни и даже разных ее форм. Так, 
делеция c.1649delG (p.Gly550Alafs*77) в гене KRT5 
выявлялась у больных простым ВБЭ с пятнистой пиг-
ментацией, и ее же называют характерной для про-
стого ВБЭ с кольцевидной эритемой [56, 64, 68, 113]. 
Миссенс-мутация Met119Thr в гене KRT14 приводи-
ла к развитию у разных больных тяжелого просто-
го ВБЭ и простого ВБЭ с пятнистой пигментацией 
[58, 100]. Отсутствие пятнистой пигментации у дру-
гих гетерозиготных носителей мутации Met119Thr, 
у которых развился тяжелый простой ВБЭ, указывает 
на то, что этот генетический дефект сам по себе не-
достаточен для того, чтобы вызвать пигментные из-
менения эпидермиса [58, 100, 176].

При обследовании больных простым ВБЭ, явля-
ющихся членами одной семьи — носителями гетеро-
зиготной миссенс-мутации c.1253T>A (p.Leu418Gln) 
в гене KRT14, обнаружено, что эта мутация может при-
водить к формированию клинической картины как ло-
кализованного простого ВБЭ, так и генерализован-
ного простого ВБЭ средней тяжести [81]. Выявлено, 
что патогенный вариант p.Tyr415His кератина 14 вызы-
вал генерализованный простой ВБЭ средней тяжести 
у больных из Нидерландов и Кореи [177, 178], но тот же 
самый вариант кератина 14 был обнаружен у больных 
тяжелым генерализованным простым ВБЭ из США 
[94]. Мутация p.Glu411Lis гена KRT14 у японских боль-
ных приводит к развитию клинических проявлений 
простого генерализованного ВБЭ средней тяжести, 
а у венгерских больных — простого генерализованно-
го тяжелого ВБЭ [86]. 

Обнаружено также, что у носителей одинаковых 
мутаций гена CD151 может наблюдаться различная 
выраженность клинических проявлений и даже отсут-

ствие какого-либо синдромального проявления болез-
ни, например нефрита или глухоты [26, 173]. В семье, 
где у больных простым ВБЭ с нефротическим синдро-
мом была выявлена гомозиготная мутация c.493C>T 
(p.Arg165*), у гетерозиготных носителей этой мутации 
не наблюдались клинические проявления либо отме-
чались потеря слуха или протеинурия [26]. 

Различия клинической картины ВБЭ у больных — 
носителей идентичных мутаций указывают на су-
ществование дополнительных факторов, влияющих 
на патогенез заболевания и формирование клиниче-
ской картины, что затрудняет проведение клинико-ге-
нетических корреляций [81, 179–181]. Причины индиви-
дуальных различий клинических проявлений болезни 
при идентичных мутациях могут быть различны. Так, 
в случае миссенс-мутаций или мутаций, приводящих 
к образованию укороченного белка, белок с нарушен-
ной структурой может подвергаться внутриклеточной 
деградации или разрушению во внеклеточном матрик-
се — процессах, которые сами по себе могут иметь 
индивидуальные особенности [181, 182].

Заключение
Несмотря на разнообразие клинических форм 

простого ВБЭ, различающихся распространенностью 
и характером поражения кожи, возможным пора-
жением внутренних органов, исходами, среди кото-
рых может быть как полный регресс высыпаний, так 
и наступление смерти пациента, первые проявления 
болезни — всегда пузыри, на месте которых форми-
руются эрозии. Прогнозировать дальнейшее тече-
ние болезни на основании клинических проявлений 
во время ее дебюта не представляется возможным. 
Если заболевание проявилось с рождения генерали-
зованным поражением кожи, то со временем течение 
болезни может стать более легким, если у пациента 
тяжелый простой ВБЭ, вызванный мутациями генов 
кератинов 5 и 14, или может наступить летальный ис-
ход, если у пациента тяжелый простой ВБЭ с атрезией 
привратника, вызванный мутациями гена плектина. 

В случае манифестации простого ВБЭ в младен-
ческом или чаще детском возрасте локализованным 
пузырным поражением кожи дальнейшее течение 
болезни также может быть очень различным. Со 
временем могут прекратить появляться высыпания 
либо возникнуть пятнистая пигментация, если за-
болевание вызвано мутациями генов кератинов 5 
и 14. С другой стороны, у пациентов с ограниченным 
пузырным поражением кожи возможно развитие тя-
желого поражения внутренних органов — мышечной 
дистрофии, почечной недостаточности или кардио-
миопатии, которые ассоциируются с мутациями генов 
PLEC, KLHL24, CD151. 

В связи с разнообразием клинических проявле-
ний простого ВБЭ и необходимостью проведения 
дифференциальной диагностики с другими типами 
ВБЭ и другими дерматозами следует подтверждать 
диагноз с помощью определения мутантного гена мо-
лекулярно-генетическими методами исследований. 
При легком течении простого ВБЭ и локализованном 
поражении кожи возможно выявление мутаций в ге-
нах KRT5, KRT14, DST, EXPH5 и CD151. При поражении 
кожи средней тяжести могут быть обнаружены мута-
ции в генах KRT5, KRT14, DST, EXPH5, PLEC и CD151. 
У пациентов с тяжелым простым ВБЭ вероятнее все-
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го выявление мутаций в генах KRT5, KRT14, PLEC. 
Вероятность, хотя и низкая, развития поражения 
внутренних органов, тяжелого течения и летально-
го исхода болезни делает важным прогнозирование 
течения болезни с помощью клинико-генетических 
корреляций. 

Можно предположить, какой ген несет мутацию 
у пациента с простым ВБЭ, если у него уже выявле-
но поражение других органов. Наличие симптомоком-
плекса, включающего локализованный простой ВБЭ, 
нефротический синдром, нейросенсорную тугоухость 
и двусторонний стеноз слезного протока у пациентов 
с локализованным простым ВБЭ, описанного в 1988 г., 
когда развитие ВБЭ еще не связывалось с мутациями 
гена CD151 и соответствующие исследования не про-
водились, позволило в 2004 г. предположить, что забо-
левание у этих пациентов все же было вызвано мутаци-
ями этого гена [20, 175]. В связи с этим при выявлении 
поражений внутренних органов, указывающих на воз-
можный синдромальный характер простого ВБЭ, не-
обходимо дополнительное обследование пациентов 
с проведением консультаций соответствующих специ-
алистов. При выявлении поражения сердца требуется 
проведение консультаций врача-терапевта или врача-
кардиолога, а подтверждение диагноза кардиомиопа-
тии указывает на возможность мутаций в гене KLHL24. 
Наличие у пациента с простым ВБЭ поражения почек, 
нарушения слуха, стеноза слезного протока требу-
ет консультаций врача-терапевта, врача-кардиолога, 
врача-нефролога, врача-оториноларинголога и ука-
зывает на возможное носительство мутации в гене 
CD151. Развитие у пациента мышечной дистрофии 
может потребовать консультации врача-невролога 
и делает вероятным выявление мутации в гене PLEC. 
На возможную мутацию в гене PLEC указывает также 
возникновение у новорожденного признаков атрезии 
привратника, хотя аналогичные проявления возможны 
в случае мутаций в генах ITGB4 и ITGA6, вызывающих 
пограничный ВБЭ.

Поиск мутаций при некоторых формах болезни 
облегчается тем, что известна их преимущественная 
локализация в гене. Простой ВБЭ с мышечной дистро-
фией чаще всего, хотя и не во всех случаях, ассоци-
ируется с мутациями в экзоне 31 гена PLEC, простой 
ВБЭ с дефицитом BP230 — с мутациями в экзоне 23 
гена DST, простой ВБЭ с дефицитом экзофилина-5 — 
с мутациями в экзоне 6 гена EXPH5, простой ВБЭ 
с кардиомиопатией — в экзоне 1 гена KLHL24. Тем 
не менее в начале заболевания, когда клиническую 
картину болезни составляет только поражение кожи, 

для определения мутантного гена требуется исследо-
вание всех генов, ассоциированных с развитием про-
стого ВБЭ. 

Локализация мутации также может влиять на тя-
жесть простого ВБЭ, если она находится в генах KRT5 
и KRT14. Аутосомно-доминантно наследуемые мута-
ции, изменяющие консервативные участки кератина 
5 или 14 — мотивы HIP и HTP, а также гептадные по-
вторы спиральных участков стержневого домена ас-
социируются с большей тяжестью заболевания [77]. 
J. Chamcheu и соавт. (2011) указывают, что более тре-
ти случаев тяжелого простого ВБЭ вызвано миссенс-
мутацией в гене KRT14, которая приводит к замене 
высококонсервативного остатка аргинина в пози-
ции 125 (Arg125), являющейся в данном случае извест-
ной «горячей точкой» в мотиве HIP кератина 14 [77]. 
Аргинин, кодируемый кодоном CGC, в позиции 125 
часто заменяется цистеином (TGC) или гистидином 
(CAC) [77]. Еще одним примером рекуррентной му-
тации, встречающейся в разных популяциях, явля-
ется миссенс-мутация c.508G>A (p.Glu170Lys) в экзо-
не 1 гена KRT5, которая приводит к замене третьей 
аминокислоты в мотиве HIP кератина 5 [64]. Однако 
в случае миссенс-мутаций имеют также значение раз-
личия размеров и биофизических свойств замененной 
аминокислоты и аминокислоты, заменившей ее. Чем 
более эти различия велики, тем больше вероятность 
тяжелого течения простого ВБЭ. Меньшую тяжесть 
течения простого ВБЭ можно предполагать при вы-
явлении мутаций в генах KRT5 и KRT14, расположен-
ные вне спиральных доменов кератина — в головном 
или хвостовом доменах или в связывающих сегментах 
спирального домена. В связи с этим отмечено, что, ос-
новываясь на локализации мутации в молекулах ке-
ратина 5 или 14, возможно предсказывать итоговую 
клиническую картину болезни [77]. С другой сторо-
ны, одна мутация может быть выявлена у пациентов 
с различными клиническими проявлениями простого 
ВБЭ, что указывает на сложность механизмов раз-
вития болезни [64]. Предполагается, что на характер 
клинической картины простого ВБЭ могут влиять ряд 
других генов, помимо ассоциированных с развитием 
этого заболевания, и действие факторов окружающей 
среды [53].

Таким образом, несмотря на выявление при про-
стом ВБЭ определенных клинико-генетических корре-
ляций, они все же в определенной степени ограничены 
возможным влиянием различных факторов, способных 
влиять на патогенез простого ВБЭ и его клинические 
проявления. 
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