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Доброкачественная семейная пузырчатка Гуже-
ро — Хейли — Хейли первоначально была описана 
H. Gougerot в 1933 году, несколько позднее опубликова-
ли результаты своих наблюдений и предложили назва-
ние болезни братья H. Hailey и H. Hailey (1939) [1]. Это 
хронически рецидивирующее заболевание, передаю-
щееся аутосомно-доминантно с неполной пенетрацией 
генов. Примерно 2/3 пациентов с данным диагнозом 
имеют семейный анамнез, 1/3 случаев — спорадиче-
ские [2]. Описаны многочисленные внутрисемейные 
фенотипические вариации заболевания, а также отсут-
ствие четких корреляций генотип — фенотип. Это сви-
детельствует о том, что влияние факторов окружающей 
среды и/или других генетических факторов может мо-
дифицировать клиническую картину заболевания.

Точные данные о распространенности доброкаче-
ственной семейной пузырчатки отсутствуют. Имеется 
информация о частоте встречаемости заболевания 
среди индийцев: 1:50 000 [3]. Мужчины и женщины оди-
наково часто страдают доброкачественной семейной 
пузырчаткой [2]. Как правило, заболевание дебютирует 
в подростковом возрасте или до 40 лет, хотя, крайне 
редко, встречаются случаи начала заболевания в дет-
ском возрасте (рис. 1). Высыпания преимущественно 
располагаются в кожных складках, на участках трения 
кожных покровов, зачастую характеризуются зловон-
ным запахом. Доброкачественная семейная пузырчат-
ка провоцируется потоотделением, ультрафиолетовым 
облучением, травматизацией, воздействием тепла. 
Высыпания крайне редко можно обнаружить на откры-
тых участках кожного покрова. Обычно заболевание 
обостряется в летнее время, в зимнее наблюдается не-
полная ремиссия. Опасение вызывает часто присоеди-
няющееся вторичное инфицирование, бактериальное, 
микотическое или герпетическое, требующее назначе-
ния антибактериальной или противовирусной терапии. 
Это заболевание, безусловно, снижает качество жизни 
пациентов, но не является угрожающим фатальными 
последствиями.

Средняя продолжительность жизни пациентов с до-
брокачественной семейной пузырчаткой не отличается 
от таковой в обычной популяции.

Однозначно доказанной теории возникновения до-
брокачественной семейной пузырчатки в настоящее 
время не существует. Известно лишь, что в патоге-
незе заболевания важная роль отводится нарушению 
адгезивных свойств кератиноцитов. Кератиноциты 
удерживаются друг с другом посредством десмосом 
и адгезивных соединений. Эти соединения состоят 
из кальций-связывающих трансмембранных глико-
протеинов, которые отвечают за клеточную адгезию. 
Общий дефект адгезии кератиноцитов, по-видимо-
му, является вторичным по отношению к первичному 
дефекту белка кальциевого насоса ATP2C1. ATP2C1 
кодирует секреторную Ca2+/Mn2+ АТФазу (hSPCA1). Му-
тантный белок ATP2C1 при семейной доброкачествен-
ной пузырчатке Гужеро — Хейли — Хейли вызывает 
потерю чувствительности рецепторов к связыванию 
и переносу ионов Ca2+ и Mn2+. Как следствие, наруша-
ется процесс фосфорилирования молекул адгезии [4, 
5]. Низкий уровень Са2+ в аппарате Гольджи вызыва-
ет нарушение процессов обработки белка, в частно-
сти дезорганизацию функционирования десмоглеина 
и белков адгезии (кадгедринов) [3]. Следствием всех 

Рис. 1. Дебют доброкачественной семейной пузырчатки в детском возрасте
Fig. 1. Debut of benign pemphigus in childhood

этих процессов является интраэпидермальный акан-
толиз, и проявляется клиника доброкачественной се-
мейной пузырчатки. При акантолизе кератиноциты 
получили сравнение с «ветхой кирпичной стеной» (ряд 
десмосомальных контактов кератиноцитов не утра-
чен, они удерживают клетки между собой, как часть 
неразрушенной цементной кладки). Патогистологиче-
ская картина на ранних стадиях заболевания выявляет 
лакуны, сформированные супрабазальными щелями 
и акантолитическими клетками, выстилающими стен-
ки щелей и свободно в них лежащими. Лакуны посте-
пенно превращаются в широкие акантолитические 
интраэпидермальные полости. Нередко имеется эпи-
дермальная гиперплазия за счет удлинения и разветв-
ления эпидермальных выростов [6]. Акантолитические 
клетки при доброкачественной семейной пузырчатке 
Гужеро — Хейли — Хейли также имеют ряд особен-
ностей: четко очерченное ядро, сохранившуюся ярко- 
эозинофильную цитоплазму. Типичные «круглые тель-
ца» и «зерна» встречаются редко [6].

В 2009 году было проведено исследование паци-
ентов с доброкачественной семейной пузырчаткой, 
которое показало, что содержание Ca2+ в базальных 
кератиноцитах значительно снижено по сравнению 
с кожей здоровых людей, кроме того, в этом исследо-
вании было выявлено нарушение преобразования ке-
ратина 14 в кератин 10 [7]. Переход кератина 14 в ке-
ратин 10 при доброкачественной семейной пузырчатке 
Гужеро — Хейли — Хейли и при болезни Дарье являет-
ся аномальным. Отвечают за этот процесс кератино-
циты, экспрессирующие цитокератин, которые обычно 
не выявляются в нормальном эпидермисе, а при выше-
указанных заболеваниях выявляются в большом коли-
честве. Авторы выдвинули гипотезу, что нарушенный 
градиент кальция связан с изменениями рецепторов 
АТФ, и, как следствие, нарушается экспрессия цитоке-
ратина, усиливается аномальный переход кератина 14 
в кератин 10, что приводит к реализации клиники бо-
лезни Дарье и доброкачественной семейной пузырчат-
ки Гужеро — Хейли — Хейли.
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Изучение семейных и спорадических случаев се-
мейной доброкачественной пузырчатки в китайской 
популяции выявило ряд мутаций, рассеянных по всему 
гену ATP2C1 [8, 5]. На сегодняшний день установлено 
не менее 81 различной мутации. 

Клиника хронической доброкачественной семейной 
пузырчатки характеризуется появляющимися на неиз-
менённой или слегка гиперемированной коже буллёзных 
высыпаний, которые локализуются преимущественно 
в области естественных складок: подмышечных, пахо-
вых, бедренных, межъягодичных, под молочными желе-
зами (рис. 2, 3). Реже поражаются боковые поверхности 
шеи, внутренняя поверхность бедер, половые органы. 
Появляются тонкостенные пузыри, которые могут быть 
сгруппированы. Пузыри, как правило, небольших раз-
меров с серозным содержимым, без субъективной 
симптоматики. На месте легко вскрывающихся пузы-
рей образуются эрозии, на поверхности которых возни-
кают серозно-гнойные слоистые корки, напоминающие 

импетиго. Учитывая то, что пузыри быстро вскрывают-
ся, обнаружить их обычно не удается. Диаметр эрозий 
с ровными или полициклическими очертаниями может 
составлять 10 см и более, они могут сопровождаться 
зловонным запахом. По периферии очага поражения 
нередко видны вялые пузыри и мелкие единичные эро-
зии с обрывками покрышек пузырей. Поверхность оча-
гов в складках кожи мацерирована, покрыта глубокими 
извилистыми трещинами, напоминающими мозговые 
извилины (рис. 4), чтo является патогномоничным кли-
ническим признаком заболевания. Очень часто присо-
единяется вторичная стафилококковая и кандидозная 
инфекция (рис. 5). Своевременное назначение антибио-
тикотерапии обеспечивает достаточно быстрый успех 
в лечении. В мазках-отпечатках с поверхности эрозий 
обнаруживают акантолитические клетки, которые, в от-
личие от акантолитических клеток Тцанка при истинной 
пузырчатке, характеризуются отсутствием дегенера-
тивных изменений. При хронической доброкачествен-

Рис. 4. «Мозговые извилины» в области высыпаний
Fig. 4. “Brain gyri” in the area of rashes

Рис. 2. Типичные высыпания в подмышечных складках и под молочными железами
Fig. 2. Typical rash in the axillary folds and under the mammary glands

Рис. 5. Присоединение вторичной инфекции
Fig. 5. Accession of a secondary infection

Рис. 3. Типичные высыпания в пахово-бедренных складках
Fig. 3. Typical rash in inguinal-femoral folds

http://www.dermatolog4you.ru/sovet_derm/gistologija/akantoliz.html
http://www.dermatolog4you.ru/stat/diff/puzyrchatka_istinnaja.html
http://www.dermatolog4you.ru/stat/diff/puzyrchatka_istinnaja.html
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ной семейной пузырчатке акантолитические клетки 
сохраняют жизнеспособность и, в конечном итоге, до-
стигая покрышки пузыря, ороговевают [3]. Положитель-
ный симптом Никольского определяется лишь у части 
больных в пределах очагов поражения. Слизистые 
оболочки и конъюнктива, как правило, не поражают-
ся. Около 70 % пациентов с данным заболеванием де-
монстрируют продольную лейконихию (бессимптомные 
белые продольные полосы на ногтях) [9]. Заболевание 
длится десятилетиями, сопровождается рецидивами 
(преимущественно в летнее время) и ремиссиями. При 
этом самочувствие больных не страдает, а летальные 
исходы даже при генерализованных формах дерматоза 
не наблюдаются. Обычно при разрешении очагов по-
ражения на их месте возникают папулы или вегетации 
с явлениями ороговения и длительное время остается 
гиперпигментация (рис. 6).

Интересные результаты были получены и при прове-
дении отечественных исследований пациентов с добро-
качественной семейной пузырчаткой Гужеро — Хейли — 

Таблица 1. Дифференциально-диагностические критерии интертригинозных поражений кожи при различных заболеваниях [15]
Table 1. Differential diagnostic criteria for intertriginous skin lesions in various diseases [15] 

Заболевание Дифференциально-диагностические критерии

Доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро — 
Хейли — Хейли 

• Эрозированные бляшки, расположенные на эритематозном фоне в складках кожи
• Корки, мацерация, трещины по типу «мозговых извилин»

• Зрелый возраст дебюта (30–40 лет)
• Продольная лейконихия

Кандидоз кожных складок
• Четко отграниченные эритематозные пятна

• Множество папул и пустул по периферии основного очага
• Белесоватый налет на поверхности элементов

• Положительная проба с гидроксидом калия

Интертригинозный псориаз

• Гиперемированные, четко отграниченные бляшки
• Ярко-розовый цвет

• Гладкая, влажная, мацерированная поверхность, ± трещины
• Частое вовлечение других участков гладкой кожи и ногтей

• Феномен стеаринового пятна не воспроизводится

Эпидермофития
• Хорошо отграниченные эритематозные бляшки

• Просветленный центр и валикообразно приподнятый край
• Наличие пустул, папул или пузырьков на периферии очага

Эритразма
• Красновато-коричневые пятна с тенденцией к слиянию

• Четкие границы очагов
• Кораллово-красное свечение под лампой Вуда (коринебактерия)

• Зеленое свечение под лампой Вуда (синегнойная палочка)

Себорейный дерматит
• Четко отграниченные эритематозные очаги

• Эрозии и трещины
• Желтые жирные корко-чешуйки

Рис. 6. Гиперпигментация в области разрешившихся высыпаний
Fig. 6. Hyperpigmentation in the area of resolved lesions

Хейли. Авторы доказали, что наличие слабоаффинных 
IgG-аутоантител и растворимых иммунных комплексов 
в межклеточной связывающей субстанции эпидермиса 
с вовлечением системы комплемента свидетельствуют 
о причастности иммунной системы к развитию данного 
заболевания, что подтверждается клинически положи-
тельной динамикой при назначении иммуносупрессив-
ной терапии [10].

В плане дифференциальной диагностики ин-
тересно сравнение доброкачественной семейной пу-
зырчатки Гужеро — Хейли — Хейли с болезнью Да-
рье. Помимо анамнестических (более раннее начало 
преимущественно в детском возрасте) и клинических 
различий данных заболеваний (локализация очагов 
поражения на коже шеи, груди, лица, а не в естествен-
ных складках, как при доброкачественной семейной 
пузырчатке, множественный характер узелковых вы-
сыпаний), различий в гистологической картине (при 
буллезной форме болезни Дарье в отличие от хро-
нической доброкачественной семейной пузырчатки 
в эпидермисе наблюдаются «круглые тела» и «зер-
на», отсутствие пальцевидных вдавлений в эпидер-
мис отечных сосочков дермы), решающее значение 
в дифференциальной диагностике играет выявление 
генетических мутаций, кодирующих данные заболева-
ния: при семейной пузырчатке мутация в гене ATP2C1, 
локализованном на хромосоме 3, весьма схожа с де-
фектом гена при болезни Дарье, при которой также 
определяется дефект кальциевого насоса, но кодиру-
ется этот дефект мутацией гена ATP2A2 [5, 11]. Кроме 
того, при болезни Гужеро — Хейли — Хейли выявлен 
единый мутантный ген с так называемым «акантоли-
тическим дерматозом складок нижних конечностей» 
(ATP2C1), в результате чего можно предположить, что 
данное заболевание может быть вариантом болезни 
Гужеро — Хейли — Хейли [12]. С «акантолитическим 
дерматозом складок нижних конечностей» авторы 
статьи столкнулись в ходе своих клинических наблю-
дений впервые, поэтому позволили себе предложить 
название нового заболевания. Гипотеза о единстве  
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генеза некоторых дерматологических заболеваний 
является весьма интересной, так как это далеко не 
первый случай, когда при различных дерматологиче-
ских нозологиях определяется одинаковый кодирую-
щий мутантный ген. Таким образом, была, например, 
доказана ассоциация эпидермолитического ихтио-
за и эритрокератодермии симметричной Готтрона. 
У этих, казалось бы, гетерогенных заболеваний были 
выявлены единые кодирующие мутантные гены, KRT1 
и KRT10, что позволило авторам доказать, что эрит-
рокератодермия симметричная Готтрона является 
разновидностью эпидермолитического ихтиоза, а не 
самостоятельным заболеванием [13, 14].

Дифференциально-диагностические критерии до-
брокачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хей-
ли — Хейли с другими заболеваниями представлены 
в таблице 1.

Дифференциально-диагностические гистологиче-
ские критерии доброкачественной семейной пузырчат-
ки Гужеро — Хейли — Хейли и вульгарной пузырчатки 
также имеют ряд характерных особенностей [16], кото-
рые представлены в таблице 2.

Лечение доброкачественной семейной пузырчатки 
Гужеро — Хейли — Хейли в настоящее время начинают 
с применения топических стероидов и топических анти-
бактериальных средств (табл. 3).

В случае назначения антибиотикотерапии предпо-
чтение отдается макролидам и тетрациклинам. Поддер-
живающая терапия осуществляется местным примене-
нием такролимуса [18].

Пациентам, торпидным к проводимой терапии, на-
значался дапсон, метотрексат, ретиноиды [19] (изотре-
тиноин или ацитретин) и этретинат. Данные методики 
лечения не показали выраженного стойкого эффекта. 

Таблица 2. Дифференциально-диагностические гистологические признаки доброкачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хейли — Хейли и вульгарной 
пузырчатки [17]
Table 2. Differential diagnostic and histological signs of Gougerot — Hailey — Hailey’s benign familial pemphigus and Pemphigus vulgaris [17]

Критерии Доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро — Хейли — Хейли Вульгарная пузырчатка

Акантолиз Выраженный, протяженный, с вовлечением большинства слоев 
эпидермиса. Эпителий придатков кожи не поражен

Локализован преимущественно на супрабазальном 
уровне, распространяется на эпителий придатков кожи

Акантолитиче-
ские клетки

Полигональные и дискератотичные, с образованием участков 
«ветхой кирпичной стены». Отсутствуют признаки дегенеративных 
изменений в акантолитических клетках. Сохраняя жизнеспособ-

ность, достигают покрышки пузыря и ороговевают
Дегенеративные изменения, дискератоз отсутствует

Эпидермис Гиперплазия с удлинением и разветвлением выростов эпидермиса В процесс не вовлекается или определяются 
единичные участки акантолиза

Корко-чешуйки Присутствуют в большом количестве Как правило, отсутствуют

Реакция прямой  
имунофлюорес-

ценции
Отрицательная

Положительная: выявляются межклеточные 
отложения IgG и/или комплемента (С3 фракция)  

на поверхности кератиноцитов

Таблица 3. Принципы терапии доброкачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хейли — Хейли [15]
Table 3. Therapeutic principles of Gougerot — Hailey — Hailey’s benign familial pemphigus [15]

Индивидуализированная комбинированная терапия Уровень доказательности

Топические стероиды, инги-
биторы кальциневрина

Острая фаза Клобетазол IIA, III

Поддерживающая терапия Такролимус IIA, III

Дополнительно

Антибиотики

Первая линия: местное 
лечение

Клиндамицин
Гентамицин
Мупироцин

Кетоконазол
IIA, III

Вторая линия: системная

Доксициклин IIA, III

Дапсон
Эритромицин
Пенициллин

III

Торпидность к проводимой терапии

Иссечение IIA, III

Ботулотоксин А IIA, III

Дерамбразия
Лазеротерапия

Узкополосное ультрафиолетовое облучение
III

Общие мероприятия

Отбеливание и хлоргексидиновые ванны V

Диета, снижение веса V

Свободная одежда V

Борьба с гипергидрозом V

Избегать пребывания в жарком и влажном климате V
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Методики применения иммуносупрессантов (метотрек-
сат, циклоспорин) [20–23], хоть и уменьшают симпто-
мы воспаления (боли, отеки, скованность), но с точки 
зрения стойкого терапевтического эффекта являются 
спорными. Ни одно крупномасштабное исследование 
не предлагает четкого доказательного подхода к имму-
носупрессивной терапии при лечении доброкачествен-
ной семейной пузырчатки. Поскольку неблагоприятные 
последствия могут быть тяжелыми и иногда даже смер-
тельными, такие методы лечения должны иницииро-
ваться осторожно и взвешенно.

Применение дапсона связывают в первую очередь 
с его бактерицидным и бактериостатическим эффек-
том. Его противовоспалительный механизм действия, 
скорее всего, связан с ингибированием нейтрофилов 
путем подавления галогенид-миелопероксидазной си-
стемы.

В тяжелых случаях течения заболевания был от-
мечен хороший эффект от применения фотодинамиче-
ской терапии с 5-аминолевулиновой кислотой [24].

Интересные результаты были получены при при-
менении низких доз инъекций ботулотоксина А [25–28]. 
Контроль гипергидроза, который усугубляет семейную 
доброкачественную пузырчатку Гужеро — Хейли — 
Хейли, может быть механизмом этого нестандартного 
подхода к терапии данного заболевания. Ремиссии 

продолжительностью не менее 12 месяцев были до-
стигнуты с использованием только ботулинического 
токсина.

Также имеются сообщения об использовании гли-
копирролата для лечения семейной доброкачественной 
пузырчатки с целью контроля за потоотделением. Это 
препарат растительного происхождения с антихолинер-
гическим эффектом. В отличие от химических анало-
гов, препарат имеет короткий период полувыведения 
и, как следствие, оказывает меньшее влияние на цен-
тральную нервную систему [29].

Опубликованы данные о пероральном применении 
системного ацитретина [30], а также внутримышечных 
инъекциях алефацепта [31], дающие хороший терапев-
тический эффект при семейной доброкачественной пу-
зырчатке. Имеются сообщения о применении кадексо-
мера иодида [32]. Из физиотерапевтических процедур 
применяется узкополосная ультрафиолетовая фото-
терапия Б, лазерная абляция, дермабразия [33–35].

Представленный обзор литературы демонстрирует 
современные возможности диагностики и лечения до-
брокачественной семейной пузырчатки Гужеро — Хей-
ли — Хейли, практикуемые в других странах, и диктует 
необходимость обсуждения внесения корректировок 
в стандарты оказания специализированной медицинской 
помощи пациентам с данным заболеванием.
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