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Врожденный буллезный эпидермолиз — клинически и генетически гетерогенная группа наслед-
ственных заболеваний кожи, характеризующаяся образованием пузырей и/или эрозий в ответ 
на незначительное механическое воздействие. Многообразие и тяжесть клинических проявлений 
заболевания определяют раннюю инвалидизацию больных и снижение качества жизни, что тре-
бует разработки патогенетических и этиологических методов лечения. Методы генной терапии 
представляют собой наиболее перспективное направление для изучения, поскольку они способны 
воздействовать на причину развития врожденного буллезного эпидермолиза.
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Congenital epidermolysis bullosa is a clinically and genetically heterogenous group of hereditary skin 
diseases characterized by the formation of bullae and/or erosions in response to insignificant mechanical 
effect. The variety and severity of clinical manifestations of the disease determine the early disablement of 
patients and the decrease in the quality of life, which requires the development of pathogenetic and etiolog-
ical methods of treatment. Methods of gene therapy are the most promising direction to study, since they 
can affect the cause of congenital epidermolysis bullosa.
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Определение и эпидемиология
  Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ)  — 

группа наследственных заболеваний кожи, обусловлен-
ных мутациями в генах структурных белков эпидермиса 
и  дермо-эпидермального соединения. Основной кли-
нический признак ВБЭ — образование пузырей и/или 
эрозий на коже и слизистых оболочках в ответ на незна-
чительную механическую травму [1]. 

ВБЭ относится к  орфанным заболеваниям. 
По данным Национальных институтов здоровья (NIH, 
США), орфанным считается заболевание, число слу-
чаев которого составляет менее 200 000 на  терри-
тории США  [2]. В  Российской Федерации, согласно 
Федеральному закону № 323-ФЗ (ред. от 25.06.2012) 
«Об  основах охраны здоровья граждан в  Россий-
ской Федерации», в  котором законодательно введе-
но понятие редких (орфанных) болезней и  согласно 
которому орфанными считаются заболевания с  рас-
пространенностью не более 10 случаев заболевания 
на 100 000 населения [3]. 

Для изучения заболеваемости и  распространен-
ности ВБЭ и упрощения сбора информации во многих 
странах были созданы регистры больных, страдающих 
ВБЭ [4—9].

В  Российской Федерации изучение распростра-
ненности и заболеваемости ВБЭ ведется с 2014 г. [10]. 
По состоянию на конец 2016 г. в 60 субъектах Россий-
ской Федерации число зарегистрированных заболева-
ний ВБЭ составило 417. Соответствующий показатель 
распространенности ВБЭ равен 3,9 на 1 млн населе-
ния. Заболеваемость ВБЭ всего населения Россий-
ской Федерации в  2016  г. составила 13,90 на  1  млн 
населения [11].

Классификация и клиническая картина
Согласно классификации ВБЭ от 2014 г., в зависи-

мости от уровня образования пузыря выделяют 4 основ-
ных типа заболевания: простой буллезный эпидермолиз 
(ПБЭ), пограничный буллезный эпидермолиз (ПгрБЭ), 
дистрофический буллезный эпидермолиз (ДБЭ) и син-
дром Киндлера [1]. 

ВБЭ  — клинически и  генетически гетерогенная 
группа заболеваний, которые возникают вследствие 
мутаций в генах структурных белков эпидермиса и дер-
мо-эпидермального соединения [12].

В  настоящее время выявлены 20  генов, приводя-
щих к  развитию ВБЭ [13]; в  2016  г. был выявлен но-
вый структурный белок, участвующий в  патогенезе 
ВБЭ. Установлено, что мутация в  гене белка KLHL24 
(Kelch-подобный белок 24) отвечает за развитие нового 
клинического подтипа ПБЭ [14—16]. Вследствие мута-
ций в  данном белке возникает излишнее убиквитини-
рование и  деградация кератина 14, который является 
компонентом промежуточных филаментов цитоскелета 
клетки [17].

Кроме того, новые клинические фенотипы были 
выявлены благодаря обнаружению мутаций в  генах 
CD151, PLEC1a, DST, EXPH5 и ITGA3 [18—33].

Вовлеченность большого числа генов в  патогенез 
заболевания определяет многообразие клинических 
проявлений. Распространенность поражения варьиру-
ет от локализованных высыпаний, ограниченных кожей 
ладоней и  подошв, до  генерализованных высыпаний 
с  вовлечением слизистых оболочек внутренних орга-
нов. К  одному из  самых прогностически неблагопри-

ятных клинических подтипов ВБЭ относится тяжелый 
генерализованный рецессивный дистрофический бул-
лезный эпидермолиз (РДБЭ) [34]. Он характеризуется 
множественными пузырями и эрозивно-язвенными де-
фектами, которые постоянно возникают спонтанно и/
или вследствие травмы и приводят к прогрессирующе-
му рубцеванию и  развитию распространенных очагов 
рубцовой атрофии, псевдосиндактилий, деформации 
кистей по  типу «варежки», контрактур суставов [35]. 
Тяжелый генерализованный РДБЭ сопровождается от-
ставанием в физическом развитии, анемией, нутритив-
ной недостаточностью, ранним развитием осложнений 
и ранней смертностью [36—39]. 

Избыточное образование рубцовой ткани и  нали-
чие длительно незаживающих дефектов кожи приводят 
к развитию плоскоклеточного рака кожи (ПРК) [40, 41]. 
Для ПРК при ВБЭ характерны быстрый рост опухоли, 
быстрое метастазирование и  возникновение множе-
ственных очагов первичной опухоли [41]. ПРК является 
ведущей причиной смертности среди больных рецес-
сивным дистрофическим буллезным эпидермолизом. 
Кумулятивный риск развития ПРК у больных РДБЭ с тя-
желым генерализованным подтипом составляет:

• 7,5% в возрасте 20 лет;
• 26,7% в возрасте 25 лет;
• 51,7% в возрасте 30 лет;
• 90,1% в возрасте 55 лет [40].
5-летняя выживаемость среди больных с  РДБЭ- 

ассоциированным ПРК практически равна 0% [40, 41].

Методы диагностики 
Учитывая многообразие клинических прояв-

лений ВБЭ и  сложность клинической диагностики, 
для подтверждения диагноза необходимы лабораторно- 
инструментальные методы исследования. С  целью 
подтверждения диагноза ВБЭ применяют иммуно-
флюоресцентное антигенное картирование (ИАК), 
трансмиссионную электронную микроскопию (ТЭМ) 
и молекулярно-генетическую диагностику.

ТЭМ и ИАК позволяют выявить уровень расщепле-
ния в биоптатах кожи больных для дифференциальной 
диагностики между основными типами ВБЭ [1]. Методы 
генетической диагностики позволяют определить мута-
ции в генах структурных белков дермо-эпидермального 
соединения, соответствующие определенным клиниче-
ским подтипам ВБЭ [42].

Трансмиссионная электронная микроскопия
ТЭМ позволяет визуализировать специфиче-

ские ультраструктуры (кератиновые филаменты, дес-
мосомы, полудесмосомы, супрабазальные плотные 
пластинки, якорные фибриллы и  филаменты) и  дать 
их количественную характеристику, характерную 
для определенных клинических подтипов ВБЭ [43]. Од-
нако в настоящее время ТЭМ применяется редко, так 
как представляет собой трудоемкий метод, требующий 
наличия дорогостоящего оборудования и  обученного 
персонала с  большим опытом проведения исследова-
ния для диагностики ВБЭ [42, 43]. 

Иммунофлюоресцентное антигенное картирование
Иммунофлюоресцентное антигенное картирова-

ние (ИАК) позволяет определить не  только уровень 
формирования пузыря, но и дефицит структурных бел-
ков эпидермиса и дермо-эпидермального соединения 
[44]. Установление клинического подтипа ВБЭ стано-
вится возможным при выявлении отсутствия или де-
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фицита определенного белка. Полученная информа-
ция о нарушениях экспрессии белков кожи позволяет 
ограничить количество генов, которые необходимо 
изучить в ходе последующего молекулярно-генетиче-
ского исследования [1].

Молекулярно-генетическое исследование 
Молекулярно-генетическое исследование рекомен-

дуется проводить всем пациентам с  ВБЭ, поскольку 
определение мутации и типа наследования необходимо 
для прогнозирования течения заболевания, планирова-
ния семьи, пренатальной диагностики и для назначения 
персонализированных методов терапии [45].

Выявление мутаций имеет ценное значение 
для накопления научных данных о  заболевании, по-
скольку в последнее время возросло число новых ра-
нее не описанных клинических фенотипов [46]. Точные 
знания о характере и локализации мутации также не-
обходимы для создания клеточных культур, использу-
емых в исследованиях, и для разработки методов ген-
ной терапии.

Методы терапии врожденного буллезного 
эпидермолиза
В  настоящее время патогенетические методы ле-

чения ВБЭ находятся на  разных этапах клинических 
исследований. Применяемое в настоящее время лече-
ние является симптоматическим и направлено на уско-
рение заживления эрозивно-язвенных дефектов кожи 
и  слизистых оболочек внутренних органов, предот-
вращение развития вторичной инфекции и коррекцию 
ослож нений и сопутствующей патологии [47]. 

Наружная терапия — основной метод лечения. Она 
заключается в  обработке пузырей и  эрозий/язв рас-
творами антисептиков, регулярных перевязках с  при-
менением атравматичных неадгезивных перевязоч-
ных средств [48]. Больным также назначается лечение 
для купирования боли и  зуда, которые препятствуют 
нормальному заживлению и  значительно снижают ка-
чество жизни пациентов [49, 50]. При наличии железо-
дефицитной анемии, которая часто встречается при тя-
желых протекающих подтипах ПгрБЭ и ДБЭ, показано 
назначение препаратов железа, желательно в паренте-
ральной форме [51].

У больных ВБЭ с поражением слизистой оболочки 
полости рта/глотки/пищевода наблюдается недостаточ-
ность питания [52], поэтому данной категории больных 
назначается нутритивная поддержка высокобелковыми 
и высокоэнергетическими смесями [53].

При развитии у больных ВБЭ вторичного инфици-
рования применяются повязки с содержанием противо-
микробных и антисептических средств, системные и то-
пические антибактериальные препараты [47, 48, 54]. 

Патогенетические методы терапии ВБЭ
Среди современных и перспективных методов ле-

чения ВБЭ выделяют белковую, клеточную и генную 
терапию [55]. Белковая терапия заключается во вну-
тривенном или внутриочаговом введении в  отдель-
ные участки кожи белка, который у  пациента либо 
отсутствует, либо является дефектным [56]. Рекомби-
нантный белок вводится внутривенно или внутрикож-
но. Проведенные доклинические исследования бел-
ковой терапии продемонстрировали перспективные 
результаты, однако для лечения пациентов требуется 
дальнейшее изучение и  совершенствование этого 
метода [57].

Клеточная терапия
Клеточная терапия заключается во введении в ор-

ганизм человека аутологичных или аллогенных клеточ-
ных культур, способных заменить функцию генетически 
поврежденных клеток [58]. Цель клеточной терапии 
при дистрофическом буллезном эпидермолизе  — за-
живление дефектов кожи и  предупреждение их обра-
зования в последующем за счет повышения количества 
коллагена VII типа в зоне базальной мембраны [59]. Ос-
новным источником коллагена VII типа в коже являются 
фибробласты и кератиноциты [60]. Фибробласты явля-
ются простыми для культивирования, сохраняют в куль-
туре диплоидный кариотип, имеют низкую экспрессию 
антигенов гистосовместимости после пассирования 
и характеризуются отсутствием онкогенного потенциа-
ла, что позволяет использовать культивируемые in vitro 
фибробласты человека в  терапевтических целях [61, 
62]. Низкая иммуногенность позволяет использовать 
для пересадки аллогенные фибробласты, полученные 
от неродственного пациенту донора. В отношении ал-
логенных фибробластов существует возможность бы-
строго накопления большого количества относительно 
недорогого клеточного материала, его криоконсерва-
ции и хранения больших запасов клеток для их срочно-
го применения [62].

В  нескольких клинических исследованиях I и  II 
фазы с  небольшим числом участников оценена эф-
фективность и  безопасность терапии больных РДБЭ 
методом внутрикожного введения аллогенных фибро-
бластов [59, 63—65]. Использовали препарат аллоген-
ных фибробластов, содержащий 20 × 106 клеток в 1 мл 
[64, 65]. Введение фибробластов осуществляли одно-
кратно в различные участки: в интактный участок кожи 
без пузыря, в дно эрозий или по краям эрозий. Было об-
наружено, что внутрикожные инъекции фибробластов 
приводят к повышению экспрессии коллагена VII типа, 
увеличению количества якорных фибрилл в зоне дермо- 
эпидермального соединения и  ускорению заживления 
эрозий и язв. Серьезных нежелательных явлений заре-
гистрировано не было [59, 63—65].

Введение гемопоэтических стволовых клеток
Впервые трансплантация костного мозга на модели 

лабораторных мышей с РДБЭ была проведена в работе 
Tolar J. и соавт. в 2009 г. [66]. В результате проведен-
ного исследования было отмечено увеличение экспрес-
сии коллагена VII типа и возникновение рудиментарных 
якорных фибрилл в зоне базальной мембраны в обла-
сти имеющихся дефектов кожи, что указывает на  то, 
что часть гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) спо-
собна участвовать в процессе заживления [66]. Данная 
работа стала основой для клинических исследований 
с применением ГСК у больных ВБЭ [67].

В  2010  г. в  публикации Wagner J. и  соавт. впер-
вые описана процедура трансплантации аллогенного 
костного мозга 6 больным РДБЭ. Это исследование 
с применением системной клеточной терапии у боль-
ных РДБЭ показало, что донорские клетки мигриру-
ют к местам повреждения и эффект поддерживается 
на  протяжении длительного времени. В  результате 
проведенного лечения у 5 больных наблюдалось зна-
чительное уменьшение образования пузырей, улучше-
ние заживления, повышение экспрессии коллагена VII 
типа и образование якорных фибрилл. Существенным 
недостатком процедуры является тяжелая переноси-
мость в  связи с  проведением полной миелоабляции. 
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Результаты данной работы также предполагают ис-
пользование генетически скорректированных аутоло-
гичных ГСК [68].

Введение мезенхимальных стволовых клеток
По данным Sasaki M. Et al. (2008), мезенхимальные 

стволовые клетки (МСК) играют роль в  заживлении 
ран, которая продемонстрирована на лабораторных жи-
вотных. Это обусловлено мультипотентностью МСК, ко-
торая позволяет им дифференцироваться в различные 
виды клеток, в том числе и в фибробласты [69]. Petrof 
и соавт. (2015) провели исследование с внутривенным 
введением аллогенных МСК 10 детям с РДБЭ. Клини-
чески отмечалось уменьшение тяжести проявлений за-
болеваний и улучшение качества жизни пациентов [70]. 
Недостатком аллогенной трансплантации клеточных 
культур является поиск доноров. Однако благодаря по-
лучению индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток (иПСК) [71, 72] появилась возможность примене-
ния аутологичной клеточной трансплантации при ВБЭ. 
Эффективность данного метода была продемонстриро-
вана в  исследованиях с  моделями серповидноклеточ-
ной анемии, дистрофии Лейдена и дегенерации макулы 
[73—75]. В  исследовании с  лабораторными мышами 
после трансплантации иПСК терминально дифферен-
цированные клетки кожи и костного мозга практически 
не  вызвали иммунного ответа [76]. У  больных РДБЭ 
и ПгрБЭ также были выделены иПСК, что может стать 
основой для создания персонализированной клеточной 
терапии [77, 78].

Все проведенные клинические исследования с при-
менением различных клеточных культур продемонстри-
ровали хорошие результаты в виде улучшения эпители-
зации эрозивно-язвенных дефектов кожи и повышения 
экспрессии коллагена VII типа в  зоне базальной мем-
браны. Однако к  существенному недостатку процедур 
относится кратковременность эффекта.

Генная терапия
Наиболее распространенный метод генной тера-

пии  — применение вирусных векторов. Для лечения 
РДБЭ были разработаны аденовирусные, ретрови-
русные и лентивирусные векторы [79]. Ретровирусные 
векторы использовали для трансдукции фибробластов, 
которые затем вводили в мышиную модель РДБЭ. В ре-
зультате исследования продемонстрировано, что мо-
дифицированные фибробласты способны увеличивать 
экспрессию коллагена VII типа и  образовывать функ-
ционально активные якорные фибриллы, и  как след-
ствие, приводить к  клиническому улучшению [79, 80]. 
В работах Gache Y., Baldeschi C., Del Rio M. et al. (2001) 
и Titeux M., Pendaries V., Zanta-Boussif M. A. et al. (2010) 
из модифицированных клеток от больного РДБЭ были 

выращены кожные лоскуты [80, 81]. Впервые ретрови-
русные векторы в  лечении РДБЭ были использованы 
для трансдукции кератиноцитов, содержащих челове-
ческий ген COL7A1 [81]. Из  модифицированных кера-
тиноцитов затем были выращены эпидермальные ло-
скуты для аутологичной терапии. После проведенного 
лечения клинический эффект наблюдался в  течение 
12 месяцев.

Аденовирусные векторы также использовались 
для коррекции мутаций в  кератиноцитах и  фибро-
бластах больных РДБЭ. Кроме того, эти клетки затем 
были преобразованы в иПСК [82]. Скорректированные 
иПСК дифференцировались в  кератиноциты, способ-
ные продуцировать нормальный коллаген VII типа и об-
разовывать все слои эпидермиса. Модифицированные 
фибробласты, полученные с  помощью лентивирусных 
векторов, в  эксперименте показали свою способность 
экспрессировать коллаген VII типа в  кожных лоскутах 
иммунодефицитных мышей [83].

В 2017 г. в работе Hirsch et. al впервые была прове-
дена трансплантация эпидермальных лоскутов на 80% 
поверхности туловища пациенту 7 лет, с тяжелым гене-
рализованным ПгрБЭ. Эпидермальные лоскуты содер-
жали генетически модицифированные кератиноциты, 
полученные из биоптатов кожи больного. Культура ке-
ратиноцитов с мутацией в гене LAMB3 была скорректи-
рована с применением ретровирусных векторов. В те-
чение 3-летнего периода наблюдения после терапии 
у пациента не наблюдалось появления пузырей или эро-
зий даже после механического воздействия, также был 
восстановлен тургор кожи. В биоптатах кожи, получен-
ных после трансплантации, экспрессия ламинина-332 
соответствовала уровню экспрессии в биоптатах кожи 
здоровых добровольцев [84].

Заключение
В настоящее время результаты экспериментальных 

и клинических исследований с применением различных 
методов белковой, клеточной и  генной терапии сви-
детельствуют о  возможности увеличения содержания 
структурных белков в  зоне дермо-эпидермального со-
единения и клинической эффективности в виде сокра-
щения сроков заживления длительно существующих 
дефектов кожи у больных буллезным эпидермолизом. 
Методы генной терапии вызывают наибольший интерес 
исследователей, поскольку они воздействуют на причи-
ну развития ВБЭ.

Дальнейшие разработка и  совершенствование дан-
ных методов позволят улучшить качество жизни таких па-
циентов, отсрочить развитие плоскоклеточного рака кожи 
и увеличить продолжительность жизни больных ВБЭ. 
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19. Gostyńska K. B., Nijenhuis M., Lemmink H. et al. Mutation in 
exon 1a of PLEC, leading to disruption of plectin isoform 1a, causes auto-
somal-recessive skin-only epidermolysis bullosa simplex. Hum Mol Genet. 
2015; 24 (11): 3155—62.

20. Liu L., Dopping-Hepenstal P. J., Lovell P. A. et al. Autosomal re-
cessive epidermolysis bullosa simplex due to loss of BPAG1-e expression. 
J Invest Dermatol 2012; 132: 742—744.

21. Takeichi T., Nanda A., Liu L. et al. Founder mutation in dystonin-e 
underlying autosomal recessive epidermolysis bullosa simplex in Kuwait. Br 
J Dermatol 2015; 172 (2): 527—31.

22. Turcan I., Pasmooij A. M. G., Gostyński A. et al. Epidermolysis 
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