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Аннотация. Буллезный эпидермолиз (БЭ) – наследственное нарушение, вызывающее хрупкость кожи, обуслов-
ленную изменениями генов, отвечающих за целостность кожи и дермо-эпидермальную адгезию. Хрупкость 
кожи проявляется снижением устойчивости к внешним механическим воздействиям, клинические признаки 
которой – образование пузырей, эрозий и ран на коже и слизистых оболочках. Для БЭ характерен широкий 
фенотипический спектр, при тяжелых типах, кроме кожи и слизистых, отмечаются мультисистемность пораже-
ния и развитие внекожных осложнений, высокая летальность. Выделено более 30 клинических подтипов БЭ, 
сгруппированных в четыре основных типа: простой, пограничный, дистрофический БЭ и синдром Киндлера. 
На сегодняшний день БЭ обусловливают патогенные варианты в 16 различных генах, которые кодируют белки, 
входящие в состав крепящих структур кожи, и сигнальные белки. Генетические дефекты в этих генах служат 
причиной нарушения функции клеточных структур, процессов дифференцировки, пролиферации и апоптоза 
клеток, приводя к механической неустойчивости кожи. Образование укороченных белков или уменьшение их 
количества обуславливает в основном функциональные нарушения, формируя легкие или среднетяжелые фе-
нотипы. При нулевых генетических вариантах, вследствие которых экспрессия белка утрачивается полностью, 
возникают структурные нарушения, влекущие тяжелую клиническую картину. Для большинства вовлеченных 
в патогенез БЭ генов обнаружены определенные связи между характером и локализацией генетических де-
фектов с тяжестью клинических проявлений заболевания. Установление точного диагноза зависит от корре-
ляции клинических, генеалогических и иммуногистологических данных в сочетании с молекулярно-генетиче-
ским исследованием. В целом изучение клинических, генетических и ультраструктурных изменений при БЭ 
значительно расширяет понимание естественного течения заболевания и пополняет данные о корреляциях 
генотип-фенотип, способствует поиску и изучению эпигенетических и негенетических факторов-модификато-
ров заболевания, а также разработке подходов к радикальному лечению заболевания. Новые возможности 
технологий секвенирования позволили описать новые фенотипы и изучить их генетические и молекулярные 
механизмы. В настоящей статье описаны патогенетические аспекты и гены, вызывающие классические и ред-
кие синдромальные подтипы БЭ.
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Abstract. Epidermolysis bullosa (EB) is an inherited disorder of skin fragility, caused by mutations in a large number of 
genes associated with skin integrity and dermal-epidermal adhesion. Skin fragility is manifested by a decrease in resis-
tance to external mechanical influences, the clinical signs of which are the formation of blisters, erosions and wounds 
on the skin and mucous membranes. EB is a multisystemic disease and characterized by a wide phenotypic spectrum 
with extracutaneous complications in severe types, besides the skin and mucous membranes, with high mortality. 
More than 30 clinical subtypes have been identified, which are grouped into four main types: simplex EB, junctional 
EB, dystrophic EB and Kindler syndrome. To date, pathogenic variants in 16 different genes are associated with EB 
and encode proteins that are part of the skin anchoring structures or are signaling proteins. Genetic mutations cause 
dysfunction of cellular structures, differentiation, proliferation and apoptosis of cells, leading to mechanical instability 
of the skin. The formation of reduced proteins or decrease in their level leads mainly to functional disorders, forming 
mild or intermediate severe phenotypes. Absent protein expression is a result of null genetic variants and leads to 
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structural abnormalities, causing a severe clinical phenotype. For most of the genes involved in the pathogenesis of 
EB, certain relationships have been established between the type and position of genetic variant and the severity of 
the clinical manifestations of the disease. Establishing an accurate diagnosis depends on the correlation of clinical, 
genealogical and immunohistological data in combination with molecular genetic testing. In general, the study of 
clinical, genetic and ultrastructural changes in EB has significantly expanded the understanding of the natural history 
of the disease and supplemented the data on genotype-phenotype correlations, promotes the search and study of 
epigenetic and non-genetic disease modifier factors, and also allows developing approaches to radical treatment of 
the disease. New advances of sequencing technologies have made it possible to describe new phenotypes and study 
their genetic and molecular mechanisms. This article describes the pathogenetic aspects and genes that cause main 
and rare syndromic subtypes of EB.
Key words: epidermolysis bullosa; pathogenesis; genotype phenotype correlations; heterogeneity.
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Введение
Буллезный эпидермолиз (БЭ) представляет собой группу 
редких и в настоящее время неизлечимых, генетически 
детерминированных наследственных заболеваний кожи. 
Буллезный эпидермолиз характеризуется хрупкостью 
кожи и слизистых оболочек, возникающей при механиче-
ской травме, кажущейся незначительной по сдвигающей 
силе, часто сопровождается поражением ногтей,  зубов 
и волос (Pânzaru et al., 2022). Спектр характерных про-
явлений со стороны кожи широк и включает пузыри, 
эрозии, раны, которые могут стать хроническими, рубцы, 
корки, милиумы, атрофию кожи и диспигментацию. При 
редких подтипах возможно поражение не только кожи, но 
и мышц, желудочно-кишечного тракта, почек и др., что 
обусловлено характером экспрессии дефектного белка. 

Степень тяжести заболевания варьирует от фенотипи
чески легких до тяжелых инвалидизирующих или ле-
тальных вариантов течения, что и определяет ожидаемый 
прогноз продолжительности жизни. Тяжелые подтипы БЭ 
развиваются как системные заболевания с вторичным по-
лиорганным поражением и задержкой развития, анемией, 
заболеваниями сердца и костей, двигательными нару-
шениями, ранней предрасположенностью к раку кожи и 
преждевременной смертью. Лечение БЭ исключительно 
симптоматическое и направлено на профилактику меха-
нических травм, уход за ранами, лечение инфекционных 
осложнений и внекожных проявлений заболевания. К на-
стоящему времени никакие подходы к терапии не могут 
излечить пациентов от БЭ (Pânzaru et al., 2022). 

Буллезный эпидермолиз – наглядная модель механо-
буллезного заболевания, а исследование приводящих к 
нему механизмов позволило значительно продвинуться 
в понимании основ физиологии и патофизиологии кожи. 
Полученные знания нашли свое отражение в классифи-
кации БЭ, которая пересматривалась несколько раз за по
следнее десятилетие международной консенсусной груп- 
пой (Has et al., 2020a). Буллезный эпидермолиз подраз-
деляется на четыре основных типа БЭ: простой (ПБЭ), 
пограничный (ПоБЭ), дистрофический (ДБЭ) и синдром 
Киндлера (СК), которые базируются на ультраструктур-
ных изменениях и уровне образования пузырей в слоях 
кожи и отражают последствия генетических дефектов на 
функцию белков. Буллезный эпидермолиз клинически и 
генетически очень гетерогенен, наследуется по аутосом-
но-доминантному (АД) или аутосомно-рецессивному (АР) 
типу (Has et al., 2020a). Успехи в понимании патогене-

за БЭ способствуют разработке потенциально эффектив-
ных белковых, клеточных и генотерапевтических методов 
лечения (Has et al., 2020b).

Базальный слой эпидермиса, зона базальной мембраны 
(ЗБМ) и внеклеточный матрикс – это ключевые субрегио
ны, которые занимают центральное место в патофизио-
логии БЭ (Uitto et al., 2017), а генетические нарушения 
изменяют структуру или функцию их белков (Mariath et 
al., 2020). Патогенные варианты в 16 различных генах 
обуславливают генетическую и аллельную гетерогенность 
БЭ с формированием четырех основных типов БЭ, вклю-
чающих более 30 клинических подтипов. Гены, связанные 
с БЭ, кодируют внутриклеточные, трансмембранные 
или внеклеточные белки, главным образом структурные 
компоненты цитоскелета (кератин 5 и 14), ЗБМ (интегрин 
α6β4, коллаген типа XVII, ламинин-332, коллаген типа VII, 
альфа-субъединица интегрина α3, киндлин-1) или белки 
межклеточной адгезии – десмоплакин, плакофилин, пла-
коглобин (см. таблицу) (Has, Bruckner-Tuderman, 2014). 
В таблице представлены ключевые процессы патогенеза, 
приводящие к определенному фенотипу.

Основные типы буллезного эпидермолиза
Простой БЭ – наиболее распространенный тип, на долю 
которого приходится около 70 % всех пациентов с БЭ 
(Has, Fischer, 2019), согласно последней классификации, 
включает 14 клинических подтипов. Простой БЭ имеет 
широкий спектр степени тяжести: от легкой, с образо-
ванием пузырей на руках и ногах, до генерализованных 
форм с внекожными поражениями, иногда с летальным 
исходом (Fine, 2010). Простой БЭ чаще всего вызывается 
дефектами кератиновых филаментов базальных керати-
ноцитов, имеет разную генетическую основу: связан с 
изменениями как минимум в семи генах и представляет 
наибольшее клиническое разнообразие. 

Большинство подтипов ПБЭ наследуются по АД типу, 
хотя в некоторых регионах мира встречается АР тип 
наследования (Gostyńska et al., 2015; Vahidnezhad et al., 
2019). Наиболее распространенные подтипы ПБЭ, на-
блюдаемые в клинической практике, вызваны мутациями 
в генах кератина 5 или кератина 14 (70–80 % случаев), 
при этом, по литературным данным, не менее чем у 17 % 
больных ПБЭ мутации возникали de novo (Bolling et al., 
2011; Wertheim-Tysarowska et al., 2016). Кроме того, ПБЭ 
с АД типом наследования может быть связан с гетерози-
готными вариантами в генах PLEC или KLHL24 (Grilletta, 
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Классификация буллезного эпидермолиза (БЭ) и основные механизмы патогенеза

Подтип Тип Дефектный 
ген

Механизм

Простой БЭ – внутриэпидермальный

Локализованный АД KRT5,  
KRT14

Аномальная кератиновая цитоскелетная сеть и базальный цитолиз

Средней тяжести

Тяжелый АД KRT5, 
KRT14

Аномальная кератиновая цитоскелетная сеть, комкование кератиновых 
тонофиламентов с последующим базальным цитолизом

С пятнистой пигментацией АД Преимуще-
ственно KRT5, 
реже KRT14

Разрыв кератиновых филаментов, базальный цитолиз и дополнительная 
агрегация плотно упакованных сложных меланосом в околоядерной  
цитоплазме базальных кератиноцитов

С мигрирующей  
кольцевидной эритемой

АД KRT5 Удлинение кератина 5 вследствие позднего образования терминирующего 
кодона вызывает воспаление, опосредованное Т-клетками

Средней тяжести  
с кардиомиопатией

АД KLHL24 Патогенные варианты приводят к образованию усеченного и более стабиль-
ного белка KLHL24 с последующей повышенной деградацией KRT14

Средней тяжести, вызванный 
мутацией в гене PLEC

АД  
и АР

PLEC Уменьшенные ПД вследствие нарушения внутренней бляшки, к которой  
прикрепляется кератиновый цитоскелет, с последующим базальным  
цитолизом

Средней тяжести  
с мышечной дистрофией

АР PLEC Расслоение максимально близко к ЗБМ; ПД значительно уменьшены в раз-
мере; нарушение взаимодействия саркомеров вследствие бесстержневой 
изоформы плектина внутри Z-дисков; дефектное крепление между собран-
ными десминовыми филаментами запускает образование агрегатов десми-
новых белков, а также вторичную митохондриальную недостаточность

Тяжелый с атрезией  
привратника

АР PLEC Отсутствует плектин

Простой БЭ АР KRT5,  
KRT14

Отсутствие либо значительное снижение пучков промежуточных филамен-
тов в базальных кератиноцитах

Локализованный или средней 
тяжести с дефицитом BP230

АР DST Отсутствие внутренних бляшек ПД, компенсаторное увеличение KRT14  
и плектина, что может объяснять мягкий фенотип

Локализованный или средней 
тяжести с дефицитом  
экзофилина 5 

АР EXPH5 Нарушение внутриклеточного транспорта везикул по актиновой и тубулино
вой сетям; увеличение перинуклеарных везикул с аномальным кератином; 
утрата адгезии базального кератиноцита

Локализованный  
с нефропатией  
(дефицит CD151)

АР CD151 Патогенные варианты приводят к снижению адгезии кератиноцитов,  
опосредованной комплексами ламинин-332-интегрин α3ß1 в эпидермисе  
и подоцитах

Пограничный БЭ – внутри светлой пластинки

Тяжелый АР LAMA3, 
LAMB3,  
LAMC2 

Ламинин-332 обычно отсутствует; уменьшенные ПД; аномальные или отсут-
ствующие суббазальные плотные пластинки; уменьшение якорных фибрилл

Средней тяжести АР LAMA3, 
LAMB3, 
LAMC2, 
COL17A

Снижение уровня ламинина-332; отсутствие или уменьшение уровня колла-
гена типа XVII

С атрезией привратника АР ITGA6,  
ITGB4

Отсутствует или значимо снижен интегрин α6β4; патогенные варианты  
в гене ITGB4, приводящие к частичной экспрессии интегрина β4, могут  
вызывать более мягкий фенотип

Локализованный АР LAMA3, 
LAMB3, 
LAMC2,  
COL17A, 
ITGB4,  
ITGA3

Различные аномалии и уровни экспрессии в дефектных белках

Инверсный АР LAMA3, 
LAMB3, 
LAMC2

Снижение экспрессии ламинина-332

С поздним началом АР COL17A Снижение или патологическая экспрессия коллагена типа XVII
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2019; Kiritsi et al., 2021). У больных с ПБЭ также описаны 
редкие дигенные мутации в генах KRT5 и KRT14 (Sathish
kumar et al., 2016).

Кератин 5 и кератин 14 имеют сходную белковую струк-
туру, состоящую из центрального α-спирального стерж-
невого домена, который отвечает за полимеризацию этих 
белков с образованием кератиновых тонофиламентов. 
Стержневой домен подразделяется на сегменты 1А, 1В, 
2А и 2В с помощью гибких линкеров L1, L12 и L2, флан-
кирован вариабельными доменами V1 и V2 в обоих бел
ках. Кератин 5 имеет консервативный домен гомологии H1  
и H2. Гены КRT5 и КRT14 экспрессируются в базальных 

кератиноцитах эпидермиса, где их белковые продукты 
объединяются между собой и образуют гетеродимерные 
молекулы. Димеры К5 и К14 являются основными ком-
понентами системы промежуточных филаментов керати-
ноцитов, которые собираются во внутриклеточную сеть 
(Bunick, Milstone, 2017). 

Патогенные варианты в генах КRT5 и КRT14, среди 
которых преобладают доминантные миссенс-варианты, 
влияют на способность кератинов взаимодействовать со 
своим партнером. Ключевое значение имеет расположение 
патогенного варианта в функциональных доменах генов 
KRT5 или KRT14 (Arin et al., 2010). Доминантно-нега

Окончание таблицы

Подтип Тип Дефектный 
ген

Механизм

Ларинго-онихо-кожный 
синдром

АР LAMA3 Аномально укороченная субъединица α3A ламинина-332

С интерстициальным  
заболеванием легких  
и нефротическим синдромом

АР IGTA3 Частыми являются варианты с потерей функции субъединицы интегрина α3; 
миссенс-варианты могут вызывать более легкое течение заболевания  
и улучшать выживаемость

Дистрофический БЭ – плотная пластинка

ДДБЭ, средней тяжести АД COL7A1 Уменьшенный или аномальный коллаген типа VII; обычно возникает из-за 
миссенс-мутаций, вызывающих замену глицина в шарнирной области  
тройной спирали коллагена типа VII

ДДБЭ, локализованный АД COL7A1 Уменьшенный или аномальный коллаген типа VII, возникающий в результате 
моноаллельных делеций, миссенс-вариантов или мутаций сайта сплайсинга

ДДБЭ, пруригинозный АД COL7A1 Точный патогенетический механизм неизвестен

ДДБЭ, самоизлечивающийся АД COL7A1 Внутриклеточное накопление несекретируемого проколлагена VII; 
cохранение коллагена типа VII в базальных кератиноцитах; постепенное 
улучшение образования коллагена типа VII и якорных фибрилл по неизвест-
ным причинам

РДБЭ, средней тяжести АР COL7A1 Комбинации биаллельных патогенных вариантов в COL7A1 (миссенс-,  
нонсенс-, инсерции, делеции и варианты сайта сплайсинга) приводят  
к уменьшению или образованию аномального коллагена типа VII

РДБЭ, тяжелый АР COL7A1 Биаллельные нулевые варианты в COL7A1, которые приводят к значи
тельному снижению или отсутствию коллагена типа VII и, следовательно,  
к отсутствию функциональных якорных фибрилл

РДБЭ, инверсный АР COL7A1 Предполагается, что специфические замены аргинина и глицина в тройной 
спирали коллагена типа VII снижают термостабильность белка, вызывая 
клинические проявления на участках тела с более высокой температурой,  
в том числе на слизистых оболочках

РДБЭ, локализованный АР COL7A1 Уменьшенный или аномальный коллаген типа VII

РДБЭ, пруригинозный АР COL7A1 То же, что и при ДДБЭ, пруригинозный

РДБЭ, самоизлечивающийся АР COL7A1 То же, что и при ДДБЭ, самоизлечивающийся

ДБЭ, тяжелый АД  
и АР

COL7A1 Патогенетические механизмы неизвестны, фенотип возникает у компаунд-
гетерозигот по доминантной замене глицина в COL7A1 в одном аллеле  
и рецессивного варианта во втором аллеле, что изменяет белковое микро-
окружение в области ЗБМ, усиливая тяжесть клинических проявлений

Синдром Киндлера – вариативный и смешанный

Синдром Киндлера АР FERMT1 Патогенные варианты способствуют разрушению сетей цитоскелета керати-
ноцитов, аномальной активации интегрина и потере адгезии кератиноцитов 
к подлежащей базальной мембране

Примечание. АД – аутосомно-доминантный тип наследования; АР – аутосомно-рецессивный тип наследования; ЗБМ – зона базальной мембраны; 
ПД – полудесмосома; ДДБЭ – доминантный дистрофический буллезный эпидермолиз; РДБЭ – рецессивный дистрофический буллезный эпидермолиз.
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тивные патогенные варианты сгруппированы в начале 1А 
или конце 2В сегментов спирального стержневого домена 
KRT5 и KRT14 и типичны для тяжелого генерализованно
го ПБЭ, так как эти домены очень консервативны и счи-
таются критическими для сборки филаментов. 

Одними из частых патогенных вариантов считаются 
варианты p.Glu477Lys – в гене KRT5 и p.Arg125Cys, 
p.Arg125His, p.Asn123Ser – в гене KRT14 (Bolling et 
al., 2011; Vahidnezhad et al., 2016). При ПБЭ средней 
тяжести патогенные варианты расположены во второй 
части сегментов 1А или 2В стержневого домена KRT5 
и KRT14. При данном подтипе они не меняют процесс 
удлинения кератинов во время сборки филаментов, но 
ослабляют их функцию (Has, Bruckner-Tuderman, 2014). 
При локализованном подтипе ПБЭ патогенные варианты 
расположены кластерами как в KRT5, так и в KRT14, 
обычно за пределами высоко консервативных граничных 
мотивов стержневого домена, а также в линкерах L12, 
кроме того, в гене KRT5 в домене H1, вызывая структур-
ную нестабильность филаментов (Bardhan et al., 2020). 
Более четкие корреляции с генотипом обнаружены при 
подтипе ПБЭ с пятнистой пигментацией, он ассоциирован 
с патогенными вариантами в домене V1 гена KRT5. Так, 
на вариант p.Pro25Leu приходится 90–95 % мутаций при 
этом подтипе (Arin et al., 2010). 

Тяжелый и среднетяжелый ПБЭ с АР наследованием 
связаны с редкими патогенными биаллельными вариан-
тами в KRT14 и KRT5, которые обнаружены в кровнород-
ственных семьях (Vahidnezhad et al., 2016). Гомозиготные 
мутации в гене KRT5 приводят к тяжелому фенотипу, 
внекожным проявлениям и ранней смертности (Has et 
al., 2006).

В последнем пересмотре классификации БЭ охаракте-
ризованы редкие синдромальные подтипы ПБЭ, связан-
ные с мутациями в генах PLEC, KLHL24, DST, EXPH5 и 
CD151 (см. таблицу), рассмотрим их далее.

Белок плектин, кодируемый геном PLEC, представляет 
собой цитоскелетный белок, связывающий сеть промежу-
точных филаментов с ПД и, таким образом, действует как 
медиатор механической стабильности кератиноцитов в 
коже (Natsuga, 2015). Большое количество альтернативно 
сплайсированных первых экзонов гена плектина образуют 
множественные изоформы белка и определяют разную 
экспрессию в тканях, что обеспечивает клиническое раз-
нообразие, формируя четыре редких фенотипа ПБЭ. 

Патогенные варианты в гене PLEC в основном были об-
наружены в экзонах 31 и 32; варианты с потерей функции 
белка обусловливают развитие более тяжелых феноти
пов, таких как ПБЭ с атрезией привратника, а в резуль-
тате нулевых вариантов гена PLEC – к ПБЭ с мышечной 
дистрофией, где волокна скелетных мышц теряют свою 
структурную целостность из-за дефектов десминовых фи
ламентов (Natsuga, 2015). Простой БЭ средней тяжести 
с АР типом наследования вызван специфической гомо-
зиготной нонсенс-мутацией p.Arg16X в первом экзоне, 
кодирующем изоформу плектина 1a, приводящей к от- 
сутствию только этой специфической изоформы (Gostyń
ska et al., 2015). В экзоне 31 гена PLEC описана доминант-
ная аминокислотная замена p.Arg2110Trp, вызывающая 
частичную потерю функции белка и фрагментацию ПД 

(Kiritsi et al., 2021), что клинически проявляется как ПБЭ 
средней тяжести. 

Белок KLHL24 принадлежит к семейству высоко кон
сервативных белков с BTB/kelch доменами, патогенные 
варианты в гене KLHL24 приводят к нарушению регуля-
ции аутоубиквитинирования, изменяют регуляцию дегра
дации молекул кератина 14 и вызывают его фрагментацию 
(Dhanoa et al., 2013). При подтипе ПБЭ, связанном с 
мутациями в гене KLHL24, во всех описанных случаях 
наблюдался гетерозиготный вариант в стартовом кодоне, 
наиболее распространенным был c.1A-G с доминант-
но-негативным эффектом (Bardhan et al., 2020). У 85 % 
пациентов при данном подтипе ПБЭ в молодом возрасте 
развивается дилатационная кардиомиопатия, обуслов-
ленная KLHL24-опосредованной деградацией десмина –  
основного белка промежуточных филаментов кардиомио
цитов (Grilletta, 2019).

Дистонин (BPAG1) относится к семейству белков пла-
кинов (Ganani et al., 2021). Ген DST кодирует эпителиаль-
ную изоформу BPAG1-e, которая является структурным 
компонентом внутренних бляшек ПД, состоит из спираль-
но-спирального стержневого домена и фланкирующих 
N- и С-концов. N-конец белка BPAG1-e участвует в его 
интеграции в ПД и имеет сайты связывания для коллагена 
типа XVII и интегрина β4, тогда как C-конец – ключевая 
точка прикрепления кератиновых промежуточных фи-
ламентов (Kumar et al., 2015). Показано, что мутации в 
DST связаны с нарушением адгезии кератиноцитов, по-
вышенной миграцией клеток при сниженной экспрессии 
β4-интегринов на клеточной поверхности (Ganani et al., 
2021), клинически приводят к мягкому фенотипу.

Экзофилин-5, эффекторный белок RAB27b GTPase, ко
дируемый геном EXPH5, не является структурным компо-
нентом промежуточных филаментов, десмосом или ПД. 
Хотя его роль до конца не известна, предполагается, что 
он способствует регуляции внутриклеточного транспорта 
везикул, включая контроль их образования и движения 
по актиновой и тубулиновой сетям, а также секреции эк-
зосом (Natsuga et al., 2010). Описаны единичные семьи с 
гомозиготными вариантами в гене EXPH5, приводящими 
к сдвигу рамки считывания, а также в сочетании с нон-
сенс-вариантами с легкими клиническими проявлениями 
заболевания.

В эпидермисе экспрессия трансмембранного белка 
CD151 локализуется в ПД, связываясь с интегрином α6β4 
и стабилизируя его взаимодействие с ламинином-332, 
играет критическую роль в формировании комплекса ПД. 
Белок CD151 обеспечивает клеточную адгезию и внутри
клеточный везикулярный транспорт интегринов. В поч
ках он образует комплексы с интегринами α3β1 и α6β1 и 
необходим для правильной сборки базальных мембран 
клубочков и канальцев (Margadant et al., 2010). Дефект в 
белке CD151 определяет клинические проявления у лиц 
с CD151-ассоциированным ПБЭ, включая нефропатию с 
протеинурией (Karamatic Crew et al., 2004).

Пограничный БЭ (ПоБЭ) также представляет собой 
клинически и генетически гетерогенную группу нару-
шений хрупкости кожи, включает девять клинических 
подтипов, является редким типом БЭ (Has et al., 2020a). 
Подтипы ПоБЭ имеют патогномоничные признаки, на-
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пример, при тяжелом генерализованном подтипе быстро 
образуется грануляционная ткань в типичных местах, 
характерна высокая летальность (Kiritsi et al., 2011). Фено-
типическая изменчивость при ПоБЭ крайне широкая – от 
только дистрофии ногтей до летального исхода на первом 
году жизни. Патогенные варианты в семи разных генах 
приводят к развитию ПоБЭ, все подтипы наследуются по 
АР типу. К наиболее частым подтипам ПоБЭ приводят 
патогенные варианты в генах LAMA3, LAMB3 и LAMC2, 
кодирующих α3-, β3- и γ2-цепи ламинина-332, а также в 
гене COL17A1, кодирующем коллаген типа XVII (Uitto et 
al., 2016). Редкие фенотипы ПоБЭ связаны с дефицитом 
интегрина α6β4, приводя к развитию ПоБЭ с атрезией 
привратника и дефицитом α3 субъединицы интегрина 
α3β1, вызывая ПоБЭ с поражением органов дыхания и 
почек (Kiritsi et al., 2013).

Белок ламинин-332 – это гетеротример, состоящий из 
α3-, β3- и γ2-цепей, которые кодируются генами LAMA3, 
LAMB3 и LAMC2 соответственно. Вместе с внеклеточ-
ным доменом коллагена типа XVII они создают якорные 
филаменты. Белок ламинин-332 связывается С-концом, 
образуемым α-цепью, с интегринами α3β1 в участках 
фокальной адгезии и интегринами α6β4 в ПД, соединяя 
поверхность базальных кератиноцитов с дермо-эпидер
мальной БМ (Dogic et al., 1998). В дерме N-концы цепей 
ламинина-332 связываются с коллагеном типа VII так, что 
якорные филаменты и якорные фибриллы соединяются 
напрямую (Aumailley et al., 2003). Потеря экспрессии ла- 
минина-332 вызывает крайнюю хрупкость кожи и обра
зование избыточной грануляционной ткани при генера-
лизованном тяжелом ПоБЭ. При ламинин-332-дефицит
ных подтипах ПоБЭ в 70 % случаев изменен ген LAMB3. 
Примерно по 9 % больных ПоБЭ имеют мутации в генах 
LAMA3 и в LAMC2 соответственно (Varki et al., 2006; Uitto 
et al., 2016). Наиболее частый патогенный вариант – это 
p.R635X как «горячая» мутационная точка, на долю ко-
торой приходится 45–63 % всех патогенных аллелей гена 
LAMB3 при генерализованном тяжелом ПоБЭ, в результа-
те отсутствует один из трех белков, которые собираются 
в ламинин-332. 

К развитию более легких проявлений БЭ приводят 
миссенс-мутации, мутации сайта сплайсинга и делеции 
с сохранением рамки считывания, изменяя ключевые по-
ложения белковых субъединиц и влияя на способность 
ламинина α3, β3 и γ2 собираться в тримерную молекулу, 
ее вторичную структуру и ее способность формировать 
внутриклеточные якорные фибриллы (Kiritsi et al., 2011).

Особым фенотипом, ларинго-онихо-кожным синдро-
мом (ЛОК-синдром), проявляются патогенные вариан
ты, образующие стоп-кодон в экзоне 39, специфичном  
для α3 субъединицы гена LAMA3, где к настоящему време-
ни описано три причинных варианта: р.V51fs, p.Gln157Ter 
и p.Trp16Ter (Wang et al., 2022). Недавно C. Prodinger с 
коллегами (2021) сообщили о трех новых мутациях в гене 
LAMA3 за пределами экзона 39. 

Белок коллаген типа XVII – гомотример, состоящий из 
трех идентичных субъединиц, является трансмембран
ным белком и представляет собой основной структурный 
компонент ПД, имеет как внутри-, так и внеклеточный 
домены. Коллаген типа XVII действует как рецептор кле-

точной поверхности для белков внеклеточного матрикса 
(van den Bergh, Giudice, 2003). Внеклеточный домен кол-
лагена типа XVII связан с ламинином-332, в связи с этим 
он принимает участие в создании якорных филаментов, 
может контролировать подвижность клеток, определяет 
пространственную ориентацию ламинина-332 и распо-
ложение в коллаген-IV-содержащей плотной пластинке 
БМ (Tong, Xu, 2004). 

Этот белок также регулирует дифференцировку аме
лобластов – эпителиальных клеток, принимающих уча
стие в образовании зубной эмали (Asaka et al., 2009). 
Дефекты зубной эмали, от точечных до генерализован-
ной гипоплазии, встречаются при всех подтипах ПоБЭ, 
возникающих из-за нарушения адгезии одонтогенного 
эпителия, из которого происходят амелобласты (Wright et 
al., 2015). 

Коллаген типа XVII играет центральную роль в регу-
ляции пролиферации межфолликулярного эпидермиса, 
участвуя в поддержании стволовых клеток волосяного 
фолликула, где управляет программой их старения, что 
может объяснить необратимое выпадение волос у лю-
дей с дефицитом коллагена типа XVII (Matsumura et al.,  
2016). 

Патогенные варианты в гене COL17A1 обычно приво-
дят к ПоБЭ средней тяжести (Pasmooij et al., 2004), хотя 
было описано несколько случаев со смертельным исходом 
с наличием патогенных вариантов COL17A1 (Murrell et 
al., 2007). По данным D. Kiritsi с коллегами (2011), 69 % 
вариантов гена COL17A1 были нонсенс-вариантами, ин-
серциями или делециями, 19 % – миссенс-вариантами и 
12 % – вариантами сайта сплайсинга. Патогенные вариан
ты, приводящие к пропуску экзонов в гене COL17A1, ока
зывают смягчающее влияние на фенотип, позволяя про-
дуцировать достаточно функциональный белок (Condrat 
et al., 2019). 

В некоторых случаях нонсенс-мутации могут вызы
вать незначительно выраженные проявления генерали
зованного ПоБЭ средней тяжести из-за механизмов аль
тернативного сплайсинга. Показано, что у больных с го- 
мозиготной нонсенс-мутацией p.R795X в экзоне 33 в ре
зультате альтернативного сплайсинга образуется мРНК 
COL17A1, что позволяет продуцировать незначительное 
количество коллагена типа XVII.

Интегрины – это гетеродимерные трансмембранные 
рецепторы, состоящие из α- и β-субъединиц, которые 
формируют функциональный рецептор (Masunaga et 
al., 2017). В эпидермисе наиболее распространены ин-
тегрины α3β1, α6β4 и α2β1. Интегрин α6β4 связывается 
с ламинином-332 и кератиновыми филаментами внутри 
клетки, что позволяет координировать клеточный ответ, 
регулировать адгезию, миграцию и пролиферацию кера-
тиноцитов. Интегрин α6β4 также участвует в формирова-
нии целостности и стабильности ПД и взаимодействует 
с коллагеном типа XVII, плектином и дистонином (Has, 
Nyström, 2015). Группа β1-интегринов связана в основном 
с базальной поверхностью кератиноцитов и участвует 
в формировании фокальных контактов. Интегрин α3β1 
обнаруживается как на базальной, так и на латеральной 
поверхности базальных кератиноцитов, где он вовлечен 
в межклеточные контакты.
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Ген ITGA6 кодирует субъединицу α6, ген ITGB4 – субъ-
единицу β4 интегрина α6β4. Патогенные варианты в этих 
генах, приводящие к преждевременной терминации транс-
ляции, формируют тяжелый фенотип, часто с летальным 
исходом в неонатальном периоде. Большинство мутаций 
находится в гене ITGB4, описаны варианты сайта сплай-
синга, малые делеции и вставки, аминокислотные замены, 
формирующие редкий подтип – ПоБЭ с атрезией при
вратника (Masunaga et al., 2017). Исследования корреля-
ций генотипа и фенотипа указывают на то, что варианты, 
расположенные во внеклеточном домене ITGB4, обычно 
связаны с более тяжелым фенотипом по сравнению с на- 
ходящимися в цитоплазматическом хвосте (Mariath et al., 
2021). В гене ITGA6 описаны единичные варианты с по-
терей функции у пациентов из кровнородственных семей, 
клинически проявляющиеся ранней манифестацией и 
часто с летальным исходом (Schumann et al., 2013; Masu-
naga et al., 2017).

Ген ITGA3 кодирует субъединицу α3 интегрина, кото
рая связана с субъединицей β1 и образует интегрин α3β1, 
участвующий во взаимодействиях с белками внеклеточ-
ного матрикса, включая ламинины. Субъединица инте-
грина  α3 экспрессируется в базальных кератиноцитах, 
подоцитах, эпителиальных клетках канальцев, альвеоляр
ных эпителиальных клетках и многих других тканях 
(Bardhan et al., 2020). 

Описаны несколько случаев ПоБЭ с интерстициаль
ным заболеванием легких и почечными аномалиями, свя
занными с патогенными вариантами в гене ITGA3, экс
прессия которого в разных тканях объясняет полиорган-
ное поражение, наблюдаемое у пациентов. Кроме того, 
отношения между субъединицей интегрина  α3  и  кле
точной мембраной являются сложными, включая пост
трансляционные модификации, расщепление, гетероди-
меризацию с субъединицей интегрина β1 и ассоциацию 
с CD151. Аминокислотные замены могут мешать этим 
событиям и действовать как нулевые мутации, приводя к 
тяжелому течению заболевания (Has et al., 2012). Вариан
ты, обеспечивающие экспрессию остаточного, укорочен-
ного или дисфункционального белка, могут привести к 
более мягкому фенотипу и повышению выживаемости 
(Liu et al., 2021). 

Дистрофический тип БЭ подразделяют на две основ-
ные группы: доминантный ДБЭ (ДДБЭ) и рецессивный 
ДБЭ (РДБЭ). Клиническое разнообразие включает 11 под-
типов, при всех подтипах имеются кожные и внекожные 
проявления различной степени тяжести. Как правило, 
РДБЭ протекает тяжелее, чем ДДБЭ, спектр варьирует от 
тяжелых кожных симптомов с рубцеванием и фиброзом, 
вторичными осложнениями, внекожными проявлениями 
и высоким риском развития плоскоклеточного рака  до 
легкой хрупкости кожи на конечностях или только дис
трофии ногтей. Однако между АД и АР подтипами су
ществует значительное фенотипическое совпадение, что 
часто клинически затрудняет установление типа насле-
дования ДБЭ у пациента, особенно если пробанд – един-
ственный больной в семье.

Дистрофический тип БЭ развивается вследствие му-
таций только в одном гене, COL7A1, который кодирует 
коллаген типа VII – основной белок якорных фибрилл, 

обеспечивающих прикрепление БМ к подлежащей дер-
ме. Патогенные варианты в гене COL7A1 обусловливают 
нарушение выработки и молекулярной структуры колла-
гена, вызывая расщепление верхних слоев дермы и раз-
рушение якорных фибрилл. Природа и местонахождение 
патогенных вариантов – важные детерминанты фенотипа 
(Hovnanian et al., 1997), который определяется экспрес-
сией и остаточной функцией коллагена VII (Mariath et 
al., 2020).

Коллаген типа VII – нефибриллярный коллаген, син-
тезируется как эпидермальными кератиноцитами, так и 
дермальными фибробластами и локализуется в зоне БМ 
ниже слоев эпителия, представляя собой гомотример, со
стоящий из трех идентичных α1-полипептидных цепей 
(Uitto et al., 1992). Каждая полипептидная α1-цепь со-
держит центральный тройной спиральный коллагеновый 
домен и концевые неколлагеновые домены NC-1 и NC-2 
(Chung, Uitto, 2010). Тройной спиральный домен состоит 
из повторяющейся последовательности Gly-X-Y, которая 
прерывается неколлагеновыми регионами, самый боль-
шой из них состоит из 39 аминокислотных остатков и 
известен как «шарнирная» область. 

Домен NC-1 опосредует прикрепление якорных фиб
рилл к базальной мембране и островкам коллагена IV в 
дерме (Bruckner-Tuderman et al., 2013). Домен NC-2 со-
держит консервативные цистеины, участвующие в образо-
вании дисульфидных связей, которые обеспечивают взаи
модействие между гомотримерами коллагена типа VII. 
Кроме того, образованные якорными фибриллами петли 
в  сосочковом слое дермы захватывают и механически 
удерживают волокна интерстициального коллагена, пред-
ставленного главным образом коллагенами типов I, III и V. 

Коллаген типа VII способствует миграции кератино-
цитов, что является одним из этапов заживления ран, 
обеспечивающим их реэпителизацию (Woodley et al., 
2008). Показано, что при ДБЭ уменьшены размеры или 
количество якорных фибрилл либо они отсутствуют (Uitto, 
Christiano, 1992), что определяет основной механизм и 
тяжесть развития клинических проявлений. Нарушение 
функции коллагена типа VII приводит к глубоким дефек-
там кожи, рубцеванию слизистых оболочек, образованию 
милиумов и фиброзу.

Известны сотни мутаций гена COL7A1, ассоциирован-
ных с ДБЭ (Sawamura et al., 2005; Has et al., 2020a). Так, 
большинство случаев ДДБЭ – результат доминантно-не-
гативных мутаций. Около 75 % пациентов с ДДБЭ имеют 
варианты замены глицина в тройном спиральном домене 
Gly-X-Y, особенно в экзонах 73, 74 и 75 (Varki et al., 2007). 
В этой «горячей» точке замены остатков глицина могут 
приводить к более выраженной дестабилизации белка, чем 
замена глициновых остатков внутри длинного непрерыв-
ного коллагенового сегмента, а варианты, находящиеся 
рядом с «шарнирным» регионом, вызывают нарушение 
сворачивания молекул белка и их накопление внутри 
клеток (Chen et al., 2001). Предполагается, что экзон 73 
может кодировать аминокислотные остатки, важные для 
способности коллагена типа VII обеспечивать подвиж-
ность кератиноцитов (Woodley et al., 2008). 

Глициновые и другие аминокислотные замены и ва
рианты нарушения сплайсинга за пределами Gly-X-Y об
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ласти, также обнаруживаются при ДДБЭ, а внутрисемей-
ная фенотипическая изменчивость позволяет считать, что 
другие факторы могут влиять на устойчивость клеток к 
трению (Koss-Harnes et al., 2002). 

Тяжелый генерализованный РДБЭ обычно возникает из-
за отсутствия продукта гена COL7A1 в результате нулевых 
генетических вариантов на обоих аллелях, около 30 % 
которых являются нонсенс-вариантами с образованием 
стоп-кодона или вариантов сплайсинга, приводящих к 
крупным делециям, определяя тяжесть заболевания (van 
den Akker et al., 2011). Многие пациенты с РДБЭ средней 
тяжести – компаунд-гетерозиготы по преждевременному 
стоп-кодону и замещению глицина в коллагеновом домене, 
другому миссенс-варианту или вариантам, нарушающим 
сплайсинг, приводят к дестабилизации тройной спирали 
или к конформационным изменениям белка, что отра
жается на его функциональности (Pânzaru et al., 2022). 

Такое разнообразие комбинаций генетических вариан-
тов объясняет широкий спектр клинических проявлений. 
Так, например, варианты p.Gly2049Glu и p.Arg2063Trp, 
примыкающие к «шарнирному» региону, снижают спо-
собность поддерживать адгезию фибробластов и приводят 
к значительно сниженной способности поддерживать ми-
грацию кератиноцитов, что замедляет заживление эрозий 
у больных РДБЭ (Varki et al., 2007). Более легкие формы 
РДБЭ часто обусловлены комбинацией вариантов нару-
шения сплайсинга и миссенс-вариантов. Замены глицина 
также могут встречаться при РДБЭ. 

Синдром Киндлера (СК) – редкий тип БЭ, характе-
ризуется хрупкостью кожи и образованием акральных 
пузырей с рождения, развитием атрофии кожи, фоточув-
ствительностью, пойкилодермией, диффузным ладонно-
подошвенным гиперкератозом и псевдосиндактилиями 
(Lai-Cheong, McGrath, 2022). Морфологически СК отли-
чается от других типов БЭ тем, что образование пузырей 
вариабельно и может происходить на разных уровнях 
дермо-эпидермального соединения. Синдром Киндлера 
развивается в результате патогенных вариантов в гене 
FERMT1. Заболевание наследуется по АР типу. 

Ген FERMT1 кодирует белок киндлин-1, являющийся 
мультидоменным белком фокальной адгезии. Киндлин-1 
участвует в соединении между актиновым цитоскелетом 
и внеклеточным матриксом посредством фокальной ад-
гезии, а также в интегрин-ассоциированных сигнальных 
путях (Has et al., 2011). Отсутствие киндлина-1 приводит к 
дезорганизации кератиноцитов в результате некорректной 
интегрин-опосредованной клеточной адгезии и миграции 
(Rognoni et al., 2016). В гене FERMT1 зарегистрирова-
но более 90 патогенных вариантов с потерей функции,  
включая: миссенс-, нонсенс-варианты и варианты сплай-
синга; инсерции и Alu-опосредованные генные перестрой-
ки, которые приводят к отсутствию белка киндлина-1 
или продукции нефункционального белка (Lai-Cheong, 
McGrath, 2022). Факторы окружающей среды играют 
важную роль в фенотипическом разнообразии СК  и 
обуславливают тяжесть течения заболевания. X. Zhang с 
коллегами (2017) предположили, что гомолог 1 семейства 
фермитина важен для подавления вызванного ультра-
фиолетовым излучением воспаления и репарации ДНК. 

Заключение
Мультисистемность проявлений БЭ и вовлечение в па-
тогенез значительного количества белков, обеспечиваю
щих механическую устойчивость кожи, обусловлены его 
генетической гетерогенностью. Патогенные варианты 
в генах, кодирующих белки крепящих комплексов эпи-
дермиса и дермы, а также сигнальных белков, опреде-
ляющих целостность кожи, приводят к их структурным 
и функциональным дефектам. Буллезный эпидермолиз 
характеризуется выраженным клиническим разнообра-
зием и одновременно схожими проявлениями при разных 
генотипах. Изучение и накопление данных о естествен-
ном течении заболевания, корреляциях генотип-фенотип 
вносят вклад в понимание патогенеза БЭ и определяют 
развитие методов симптоматической и этиопатогенетиче-
ской, в частности генной, терапии. 
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