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Обоснование. Буллезный эпидермолиз (БЭ)  – 
редко встречающееся наследственное забо-
левание кожи. Выделяют простой тип, погра-
ничный (ПоБЭ), дистрофический и  синдром 
Киндлера. ПоБЭ встречается с частотой 2 случая 
на 1  млн населения. В  литературе мало опи-
саний клинических наблюдений ПоБЭ. Вместе 
с тем клиническая диагностика как самого типа 
ПоБЭ, так и его подтипов – сложная задача, осо-
бенно в  раннем возрасте. В  статье приводится 
описание 2  клинических случаев ПоБЭ у  па-
циентов восточнославянского происхождения. 
Клиническое наблюдение  1. Девочка, этнически 
украинка, с  установленным окончательным 
диагнозом «ПоБЭ, тяжелый генерализованный 
подтип». При молекулярно-генетическом иссле-
довании выявлены ранее не описанные в лите-
ратуре мутации в гене LAMA3. Умерла в возрасте 
24 месяцев от острой дыхательной недостаточ-
ности. В течение жизни ребенку не могли иден-
тифицировать тип и подтип БЭ, так как имелось 
сочетание клинических проявлений, патогно-
моничных для разных подтипов ПоБЭ. Несмотря 
на наличие таких признаков, как осипший голос, 
стенозы, образование грануляционной ткани ти-
пичной локализации, образование грануляций 
в гортани, девочка имела стабильную прибавку 
в весе, отмечались периоды относительной ста-
билизации кожного процесса в  течение забо-
левания, пациентка была старше средней про-
должительности жизни, обычной для пациентов 
с тяжелым генерализованным подтипом ПоБЭ, – 
все это вызывало затруднения в  определении 
точного диагноза. Клиническое наблюдение 2. 
Мальчик, этнически русский, диагноз «ПоБЭ, 
неклассифицированный подтип». При молеку-
лярно-генетическом исследовании выявлена 
ранее не описанная в литературе гомозиготная 
мутация в гене LAMA3, достоверно определить 
подтип не представляется возможным. Пациент 

имеет смешанную клиническую картину, схо-
жую как с  тяжелым генерализованным под-
типом ПоБЭ, так и  с ларинго-онихо-кутанным 
(ЛОК) синдромом. В  течение жизни пациенту 
были установлены клинические диагнозы акро-
дерматита Аллопо и  ЛОК синдрома. Трудности 
в  дифференциальном диагнозе основаны на 
присутствии в  клинической картине призна-
ков, не типичных для каждого из подтипов. Для 
тяжелого генерализованного подтипа ПоБэ не-
характерна значительная продолжительность 
жизни пробанда (на момент публикации статьи 
возраст пациента – 13 лет), а для ЛОК синдрома 
нехарактерно отсутствие вовлечения в патоло-
гический процесс органа зрения, а также тяже-
лый патологический процесс в  гортани в  под-
ростковом возрасте. Заключение. Детальные 
описания фенотипических признаков подтипов 
БЭ, включая данные о  редких и  минимально 
выраженных клинических проявлениях, могут 
быть полезны для изучения клинической карти-
ны и естественного течения заболевания, в том 
числе с целью дифференциальной диагностики.
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Пограничный буллезный эпидермо-
лиз (ПоБЭ) (OMIM #226650)  – наслед-
ственное заболевание кожи из группы 
буллезных дерматозов с  аутосомно-ре-

цессивным типом наследования. Пограничный 
БЭ наряду с простым, дистрофическим БЭ и син-
дромом Киндлера относится к  основным типам 
БЭ [1]. Каждый тип БЭ имеет разное количество 
подтипов (всего их описано около  30), которые 
различаются клиническими проявлениями и, как 
правило, имеют характерные специфические сим-
птомы [2].

БЭ входит в  группу редких генодерматозов. 
Его распространенность варьирует в зависимости 
от популяции. В  США этот показатель составля-
ет 8,22 на 1 млн населения [3]. В Европе он коле-
блется от  3,8 до  49 на 1  млн населения в  Дании 
и Шотландии соответственно [4, 5].

Частота встречаемости БЭ в  России досто-
верно не известна. В единственном опубликован-
ном исследовании А.А.  Кубанова и  соавт. (2015) 
[6] распространенность этого заболевания в  70 
из 85  субъектов Российской Федерации в  сред-
нем равна 3,64 на 1 млн населения, разброс – от 0 
до 19,73 на 1 млн населения. У большинства боль-
ных подтип БЭ не указан.

По данным разных регистров, распространен-
ность ПоБЭ всех подтипов составляет 2 человека 
на 1 млн населения [7], а тяжелого генерализован-
ного подтипа ПоБЭ (ранее  – подтип Херлитца) 
оценивается в 0,4 на 1 млн населения. Но, как по-
лагают, эта цифра не отражает реальной ситуации, 
поскольку в данной группе пациентов отмечается 
высокий уровень смертности в неонатальный пе-
риод, следовательно, значительное количество 
случаев не удается зафиксировать [8].

Согласно классификации БЭ, принятой меж-
дународным консенсусом экспертов в 2008 г. и до-
полненной в 2014 г. [1, 2], есть 2 главных подтипа 
ПоБЭ  – генерализованный и  локализованный, 
подразделяющиеся, в  свою очередь, на клиниче-
ские варианты. В рамках генерализованного ПоБЭ 
различают тяжелый (ранее  – подтип Херлитца), 
средней тяжести (ранее  – подтип не-Херлитца), 
ПоБЭ с  атрезией привратника, ПоБЭ с  поздним 
началом, ПоБЭ с  поражением органов дыхания 
и почек; в составе локализованного подтипа вы-
деляют собственно локализованный ПоБЭ, ин-
версный и  ларинго-онихо-кутанный синдром 
(ЛОК синдром) [1, 2].

Основными клиническими проявлениями 
ПоБЭ считаются образование пузырей и  эрозий, 
возникающих спонтанно или после незначитель-
ной травмы, поражение слизистых оболочек, 

а также образование грануляционной ткани, кото-
рая чаще локализуется на коже в области рта, носа, 
вокруг пальцев рук и ног и в верхних дыхательных 
путях. Подтипы ПоБЭ имеют патогномоничные 
признаки, например, при тяжелом генерализован-
ном подтипе пузыри и  эрозии возникают сразу 
при рождении или в  неонатальный период, бы-
стро образуется грануляционная ткань в  типич-
ных местах, характерна высокая летальность [2, 9].

Все подтипы ПоБЭ наследуются по аутосом-
но-рецессивному типу. При ПоБЭ описаны мута-
ции в  генах ламинина-332, коллагена 17-го  типа, 
интегринов альфа-3, альфа-6, бета-4; в  основном 
это нонсенс-мутации, делеции, мутации сайта 
сплайсинга [2, 10, 11].

Дифференциальная диагностика подтипов 
ПоБЭ осуществляется в  том числе на основе ре-
зультатов молекулярно-генетических исследова-
ний. Так, при тяжелом генерализованном подтипе 
в 70% случаев мутации встречаются в гене LAMB3, 
при среднетяжелом генерализованном и  других 
подтипах  – в  генах LAMA3, LAMC2, COL17A1, 
ITGB4, ITGA3, ITGA6 с  разной частотой (напри-
мер, мутации в  гене ITGB4 чаще ассоциированы 
с фенотипом ПоБЭ с атрезией привратника) [12].

ЛОК синдром (OMIM #245660; ранее  – син-
дром Шаббира) – самостоятельный подтип ПоБЭ, 
сходный по клинической картине с тяжелым гене-
рализованным подтипом ПоБЭ [13]. Впервые был 
описан в 1986 г. G. Shabbir и соавт. [14] как серия 
клинических наблюдений 22 пациентов из 12 паки-
станских семей. Характерная особенность заболе-
вания – аномальное разрастание грануляционной 
ткани на голове и  шее, в  области верхних дыха-
тельных путей, гортани, конъюнктивы, на около-
ногтевых участках, локтях, коленях. У  всех паци-
ентов имеются внекожные проявления: как частый 
симптом отмечают слабый хриплый крик у ново-
рожденных, позже происходит прогрессирующее 
разрастание грануляционной ткани в гортани, ко-
торое может приводить к внезапной обструкции, 
требующей трахеостомии. Следствием поражения 
слизистой оболочки глаз может быть формирова-
ние симблефарона, полное закрытие глазной щели 
и  слепота. У  всех пациентов наблюдается гипо-
плазия эмали зубов [14]. По данным литературы, 
отмечается высокая распространенность заболе-
вания в провинции Пенджаб (Пакистан), а также 
в Индии; тем не менее общее число известных слу-
чаев не превышает 50, в  основном от близкород-
ственных браков [15]. В  других географических 
регионах – Европе и Австралии – описаны случаи 
ЛОК синдрома у пациентов – выходцев с Ближнего 
Востока и из Индии [16, 17].
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В настоящем сообщении представлены два 
клинических наблюдения ПоБЭ пациентов вос-
точнославянского происхождения. Схожесть фе-
нотипических проявлений и  неоднозначность 
результатов молекулярно-генетического иссле-
дования вызвали трудности дифференциальной 
диагностики в определении подтипа ПоБЭ и уста-
новлении окончательного диагноза.

Клиническое наблюдение 1
Нами проконсультирована семья, которая обратилась 
в  медико-генетический центр ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского за прогнозом потомства и с це-
лью определения возможности проведения пренаталь-
ной диагностики. В  анамнезе у  семьи было рождение 
ребенка с  наследственным заболеванием «буллезный 
эпидермолиз, пограничный тип».

Приводим описание данного случая, основываясь 
на медицинской документации, предоставленной роди-
телями.

Пробанд 1, девочка, 2012  года рождения, умерла 
в  2014  г. в  возрасте 24  месяцев, этнически украинка. 
Брак некровнородственный, родители, бабушки и  де-
душки родились в  различных областях Украины, на-
следственность не отягощена.

Ребенок от 2-й беременности (1-я беременность – за-
мершая в сроке 11–12 недель), протекала на фоне угрозы 
преждевременных родов в сроке 34–35 недель. Роды 1-е, 
в сроке 39–40 недель, вес при рождении – 3060 г, длина – 
50 см. Диагноз при рождении: буллезный эпидермолиз, 
неуточненный тип.

Состояние кожных покровов при рождении: кожа на 
теле чистая, имелись эрозии на больших пальцах обеих 
рук, эрозии в области ногтевых пластин, ногтевые пла-
стины на руках отсутствовали. На вторые сутки после 
рождения в  результате механического воздействия на 
ягодицах появились пузыри диаметром до 3 см, напол-
ненные прозрачной жидкостью, затем эрозии. Новые 
пузыри появились на 5–7-й день жизни на локтях, под 
коленями, в местах трения от подгузника. Эрозии име-
лись также на слизистой оболочке рта.

С 2 месяцев появился хриплый голос и «беззвучный» 
плач, в течение жизни голос никогда не был звонким.

Динамика кожного процесса: в  течение жизни по-
стоянно образовывались пузыри на коже лица, головы, 
тела, конечностях. Возникновение пузырей часто было 
связано с механическим воздействием. В течение первых 
3 месяцев жизни пузыри появлялись, в том числе в об-
ласти носогубного треугольника, но эпителизировались 
в среднем в течение 1,5 месяцев. Эрозии в области ногте-
вых пластин имелись постоянно. Ногти на ногах отслои-
лись на 3-м месяце жизни, ногтевое ложе заместилось ко-
жей, однако имелась постоянная травматизация пальцев 
при ходьбе с образованием эрозий. До 1 года отмечалось 

регулярное появление эрозий в области носа, что в итоге 
привело к сужению носовых ходов (рис. 1).

В возрасте 9 месяцев впервые возник стеноз горта-
ни, далее тяжелые стенозы развивались с частотой при-
мерно 1 раз в месяц. С 9 месяцев отмечалось затруднен-
ное дыхание, которое усугублялось в  холодное время 
года. В лечении применяли кортикостероиды.

В 1 год и 2 месяца проведена ларинго- и трахеоско-
пия, удалено полиповидное образование одной из го-
лосовых связок. Через 2  недели после вмешательства 
жалобы возобновились, повторно проведена ларинго- 
и трахеоскопия, отмечено отслоение слизистой оболоч-
ки в месте другой голосовой связки.

В 1 год 4 месяца развилось септическое состояние, 
пациентка была госпитализирована в отделение реани-
мации, получала интенсивную медикаментозную тера-
пию. В этот период появились обширные эрозии около 
носа и рта с образованием грануляционной ткани, в но-
совых ходах обильное образование слизи, стридорозное 
дыхание. Эрозии в области носа и рта постепенно имели 
склонность к эпителизации, в носовых ходах разраста-
лась грануляционная ткань, носовые ходы критично су-
жались. Кроме того, наблюдалось поражение слизистой 
оболочки глаз в виде образования грануляционной тка-
ни на верхнем веке (рис. 2).

Весь первый год жизни отмечалась задержка в при-
бавке веса, после септического состояния в 1 год и 4 ме-
сяца масса тела была 7,5  кг. Вес ребенка к  двум годам 
составлял 8,2 кг (ниже 3-го перцентиля).

В 24  месяца пациентка скончалась. Причина 
смерти  – острая обструкция дыхательных путей. 
Предположительный клинический диагноз: БЭ, погра-
ничный тип, тяжелый генерализованный подтип (ра-
нее – подтип Херлитца).

В течение жизни пациентка наблюдалась по ме-
сту жительства у  дерматолога с  диагнозом «БЭ, не-
уточненный тип». Ребенок был неоднократно кон-
сультирован по фото- и  медицинской документации 
несколькими европейскими экспертами в  области БЭ, 

Рис. 1. Эрозии 
и участки 
грануляционной 
ткани в ногтевых 
ложах на руке. 
Отсутствие ногтевых 
пластин. Утолщение 
концевых фаланг 
пальцев (клиническое 
наблюдение 1, 
девочка, 3 месяца)
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предположительный диагноз: ПоБЭ, без уточнения под-
типа.

В Австрийском центре буллезного эпидермолиза 
(EB House Austria, Зальцбург) ребенку были проведены 
следующие диагностические мероприятия для уточне-
ния типа БЭ:

• биопсия кожи с  иммуногистохимическим карти-
рованием: выявлено отсутствие белка ламинина-332 
в  области пузырей и  значительное его уменьшение 
в участках видимо здоровой кожи. Полученный резуль-
тат соотносится с пограничным типом БЭ;

• молекулярно-генетическое исследование: мето-
дом прямого секвенирования по Сэнгеру проведено 
исследование кодирующих областей генов и  экзон/ин-
трон-областей генов LAMB3, LAMA3. У пациентки об-
наружены 2 новые ранее не описанные мутации в гене 
LAMA3 в компаунд-гетерозиготном состоянии. Первая 
мутация c.222delG (p.C75VfsX64) – во 2-м экзоне в гете-
розиготном состоянии, вторая мутация c.4346-4347insG 
(p.S1450KfsX6) – в 32-м экзоне в гетерозиготном состо-
янии, обе мутации приводят к  сдвигу рамки считыва-
ния и  образованию преждевременного стоп-кодона. 
Результат молекулярно-генетического исследования 
подтверждает диагноз ПоБЭ, тяжелого генерализован-
ного подтипа. У  родителей обнаружены данные мута-
ции в гетерозиготном состоянии.

Таким образом, ребенку установлен окончательный 
диагноз: буллезный эпидермолиз, пограничный тип, тя-
желый генерализованный подтип.

В ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
родителям проведено медико-генетическое консульти-
рование. По результатам генетического исследования 
ребенка и самих родителей определен риск повторного 
рождения больного ребенка в семье в 25%, а также об-
суждены вопросы по дальнейшим возможностям пре-
натальной диагностики.

Клиническое наблюдение 2
Пробанд 2, мальчик, 2006  года рождения, этнически 
русский. Впервые был осмотрен и  проконсультирован 
нами в возрасте 6 лет. Основные жалобы – наличие эро-
зий и ран в околоносовой области, в ушных раковинах, 
в области околоногтевых пластин, локтей, колен и яго-
диц. Пациент наблюдался дерматологом с  диагнозом 
ЛОК синдрома.

Пробанд от некровнородственного брака, родите-
ли этнически русские, сами родители, а  также их ро-
дители родились в пределах одной области Российской 
Федерации. Наследственность не отягощена.

Пробанд от 2-й  беременности (1-я  беременность  – 
внутриутробная гибель плода в сроке 28 недель, со слов 
матери пробанда, причина не установлена), протекав-
шей на фоне угрозы прерывания, токсикоза в I триме-
стре, отеков во II  триместре. По данным ультразвуко-
вого исследования плода в  III  триместре отмечалось 
маловодие. Роды 1-е, в сроке 39–40 недель, самопроиз-
вольные. Вес ребенка при рождении  – 3670  г, длина  – 
50 см. Оценка по шкале АПГАР 8/8 баллов. Сразу после 
рождения при крике отмечался осипший голос. При ос-
мотре ребенка после рождения в ушных раковинах об-
наружены эрозии, на указательном пальце правой руки 
лопнувший пузырь с обрывками эпителия. Установлен 
диагноз внутриутробной инфекции.

Анамнез заболевания: клинические проявления за-
болевания далее прогрессировали, на первом месяце 
жизни появились пузыри, затем эрозии в  околоногте-
вых областях на руках и ногах, с отслоением ногтевых 
пластин и последующим замещением их грануляцион-
ной тканью к 2-месячному возрасту. Наблюдался дерма-
тологом с диагнозом акродерматита Аллопо.

На первом году жизни у пробанда постоянно обра-
зовывались эрозии на слизистой оболочке рта, кровяни-
стые корочки в носовых ходах с последующими эрозия-
ми в местах их отделения с мокнутием. Позже появился 
пузырь около левого, а  затем и  правого носового хода 
с образованием эрозий и впоследствии грануляционной 
ткани. В результате носовые ходы постепенно сужались.

Кроме того, в возрасте до 6 месяцев у пробанда схо-
жие проявления заболевания возникли на локтях, коле-
нях и в ягодичной области. Голос и плач были осипшими.

К 6 месяцам жизни появился выраженный храп во 
сне, приступы удушья, которые сопровождались сте-
нозом гортани. Ребенок часто доставлялся по скорой 

Рис. 2. Обширные 
эпителизирующиеся 
эрозии в области 
лица: на носогубном 
треугольнике, кончике 
носа, в щечной 
области, на губах, 
в углах рта, на 
подбородке. Узкие 
наружные носовые 
ходы (клиническое 
наблюдение 1, 
девочка, 1 год 
4 месяца)

Рис. 3. Участок 
грануляционной ткани 
в области носогубного 
треугольника в форме 
«бабочки». Эрозия 
на локте и обрывки 
эпителия (клиническое 
наблюдение 2, 
мальчик, 6 лет)
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помощи в стационар с приступами удушья, где получал 
терапию кортикостероидами. Перенес пневмонию. Был 
установлен диагноз анемии. С 8 месяцев жизни отмеча-
лись нарастающие явления стеноза гортани, и в 1  год 
7 месяцев пациент госпитализирован в отделение ото-
ларингологии Российской детской клинической боль-
ницы, где ему была установлена трахеостома. Затем 
наблюдался отоларингологом по месту жительства. До 
2 лет перенес 2 пневмонии.

Был проконсультирован в  ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр», где установлен кли-
нический диагноз синдрома Шаббира (в настоящее 
время – ЛОК синдром). Там же была проведена ДНК-
диагностика (2008): «методом прямого автоматиче-
ского секвенирования проведено исследование экзона 
39  гена LAMA3, изменения нуклеотидной последова-
тельности экзона  39 гена LAMA3, включая наиболее 
частую мутацию 151insG, LAMA3, не обнаружено. На 
основании полученных результатов молекулярно-гене-
тического исследования невозможно подтвердить или 
исключить диагноз». Заключение генетика МГНЦ: «ла-
ринго-онихо-кутанный синдром, диагноз установлен 
клинически. Технически невозможно провести допол-
нительное молекулярно-генетическое исследование».

Пациент неоднократно находился на госпитализа-
ции в дерматологическом отделении РДКБ, где в 3 года 
клинически подтвержден диагноз ЛОК синдрома.

В 6 лет госпитализирован для контрольной трахео-
скопии и замены трахеоканюли. В ходе госпитализации 
проведена ларингоскопия: при осмотре вестибулярный 
отдел деформирован, черпаловидные хрящи и  ложные 
складки отечные, голосовые складки не дифференциру-
ются. Голосовая щель не определяется. В межголосовом 
отделе визуализируется рубцовая ткань, полностью изо-
лирующая просвет гортани. При нижней трахеоскопии: 
просвет трахеи несколько сужен, кольца трахеи не диф-
ференцируются, ткани гиперемированы, отечны. Края 
трахеостомы инфильтрированы и воспалены.

Состояние кожного процесса: при осмотре обра-
щает на себя внимание участок патологического кож-
ного процесса с образованием грануляционной ткани, 
по форме напоминающий «бабочку», с  четкими гра-
ницами, ярко-малиновым дном, на поверхности се-
ро-желтоватые наслоения, незначительное количество 
геморрагических корок, расположенный в области но-
согубного треугольника с захватом кончика и крыльев 
носа, верхней губы до красной каймы, с переходом на 
щечную область. Поверхность мокнущая. Отмечается 
сращение наружных носовых ходов. Отмечается нали-
чие грануляционной ткани в области ушных раковин, 
ярко-малинового цвета, поверхность мокнет. Схожие 
участки грануляционной ткани имеются на теле в об-
ласти ягодиц, на локтях, на ладонной поверхности ки-
стей, на подошвах. На руках на всех пальцах отмечается 

Рис. 4. На руках 
отмечается отсутствие 
на всех пальцах 
ногтевых пластин, 
которые замещены 
грануляционной 
тканью, дистальные 
фаланги изменены 
по типу «барабанных 
палочек» (клиническое 
наблюдение 2, 
мальчик, 6 лет)

Рис. 6. Участок 
грануляционной ткани 
на лице. Зубы стерты, 
деформированы, 
выраженная 
гипоплазия эмали 
(клиническое 
наблюдение 2, 
мальчик, 11 лет) 

Рис. 5. На локтях 
эрозии с участками 
грануляционной ткани 
и геморрагическими 
корками. Милиумы 
(клиническое 
наблюдение 2, 
мальчик, 11 лет)

Рис. 7. Участки 
грануляционной 
ткани на ладонной 
поверхности 
с корками 
(клиническое 
наблюдение 2, 
мальчик, 11 лет)
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отсутствие ногтевых пластин, которые замещены гра-
нуляционной тканью, дистальные фаланги изменены 
по типу «барабанных палочек». На ногах ониходистро-
фия, частичное отсутствие ногтей на пальцах стоп. 
Единичные милиумы на теле. Кожа на остальных участ-
ках лица и тела не изменена. Волосы в патологический 
процесс не вовлечены. Зубы – множественный кариес 
(рис. 3, 4).

В 11  лет и  3  месяца по месту жительства удален 
полип наружного слухового прохода справа. При кон-
трольном обследовании в отделении отоларингологии 
РДКБ в  11  лет 5  месяцев проведена замена трахеото-
мической трубки, ларингоскопия, трахеоскопия: голо-
совая щель не определяется из-за рубцовой мембраны, 
надгортанник рубцово изменен, подпаян к  передней 
комиссуре. Кольца трахеи не дифференцируются из-за 
выраженного отека и инфильтрации слизистой трахеи. 
Определяются фиброзные наложения и  рост множе-
ственных грануляций на стенках в  средней и  нижней 
трети трахеи. Проведена баллонная дилатация просве-
та трахеотомического канала и трахеи.

Повторно ребенок нами осмотрен в возрасте 11 лет 
5  месяцев, со стороны кожного процесса наблюдалась 
отрицательная динамика в  виде увеличения площади 
участка с разрастанием грануляционной ткани на лице 
слева с захватом периорбитальной области и переходом 
на подбородок. На теле увеличилось количество очагов 
грануляций в ягодичной области, возросла площадь оча-
гов на ладонях, стопах, на локтях. На коленях – участки 
атрофической рубцовой ткани, милиумы. Ногти на руках 
и ногах отсутствовали. По сравнению с предыдущим ос-
мотром обращало на себя внимание замещение очагов 
грануляционной ткани в  области ногтевых пластин на 
руках неповрежденной кожей. В  области трахеостомы 
имелся обширный очаг грануляций. Большинство зубов 
стерты, остальные деформированы, выраженная гипо-
плазия эмали (рис. 5–7).

По результатам осмотра рекомендовано провести 
полноэкзомное секвенирование.

Проведено полноэкзомное секвенирование (МГНЦ, 
2017), заключение: «был проведен поиск патогенных 
вариантов, ассоциированных с  ЛОК синдромом, а  так-
же с  другими наследственными заболеваниями со 
сходными фенотипическими проявлениями. Выявлен 
не описанный ранее как патогенный вариант нуклео-
тидной последовательности в  экзоне 14  гена LAMA3 
(chr18:21484654TCCAGGT/T), приводящий к  изме-
нению канонического донорного сайта сплайсинга 
(c.1785_1788+2delCCAGGT) и сдвигу рамки считывания 
(p.Leu595fs, NM_000227.3), в  гомозиготном или гемизи-
готном состоянии. По совокупности сведений данный 
вариант нуклеотидной последовательности следует рас-
ценивать как патогенный». Верификация выявленной 
мутации методом секвенирования по Сэнгеру – в работе.

Таким образом, пробанду молекулярно-генетически-
ми методами подтвержден ПоБЭ, но не уточнен подтип. 

Данному пациенту для уточнения подтипа ПоБЭ 
необходимо провести дополнительные обследования, 
молекулярно-генетические исследования и  более де-
тальный анализ клинической картины в катамнезе.

Обсуждение
БЭ относится к  орфанным заболеваниям, и  хотя 
общее число таких пациентов в мире относитель-
но невелико, среди них многие имеют тяжелые 
прогрессирующие фенотипы, что сопряжено с ме-
дицинскими и  социальными проблемами. Поиск 
радикальных методов лечения тяжелых социаль-
но значимых заболеваний ведется многими на-
учными группами, в  том числе занимающимися 
БЭ. В  результате к  настоящему времени есть ре-
альные успехи в области лечения пациентов с БЭ 
методами генной терапии [18]. Именно поэтому 
накопление клинических данных, данных моле-
кулярно-генетических исследований и  изучение 
естественного течения заболевания вносят важ-
ный вклад в изучение проблемы БЭ в целом. Для 
повышения эффективности диагностики и  опре-
деления точного диагноза необходимо детальное 
описание фенотипических проявлений различных 
типов и  подтипов БЭ, а  также проведение гено-
тип-фенотип корреляций.

Описанные нами случаи не только редко встре-
чаются в практике врача-генетика и врача-дерма-
товенеролога, но и  представляют собой сложную 
клиническую задачу. Низкая популяционная ча-
стота БЭ, клиническая гетерогенность заболе-
вания, наличие значительного количества нозо-
логических форм во всей группе БЭ, сложности 
дифференциальной диагностики, особенно в ран-
нем возрасте, в ряде случаев труднодоступность ге-
нетических методов диагностики – все это затруд-
няет точную постановку диагноза и, как результат, 
определение прогноза жизни пациента.

ПоБЭ, его тяжелый генерализованный под-
тип  – заболевание с  высокой летальностью. 
Большинство пациентов умирают в  возрас-
те до 1  года вследствие прекращения развития, 
в  частности прибавки в  весе, сепсиса, пнев-
монии или обструкции гортани и  трахеи [19]. 
Отличительными признаками данного подтипа 
являются спонтанное образование пузырей, эро-
зий с большим процентом поражения кожи тела, 
тяжелое поражение слизистой оболочки ротовой 
полости и верхних дыхательных путей, поражение 
околоногтевой области. Патогномоничным сим-
птомом считается образование обильной грану-
ляционной ткани, симметрично располагающейся 
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в области носогубного треугольника, а также сред-
ней части лица, ногтевых валиков. К частым вне-
кожным проявлениям относят плохую прибавку 
веса, задержку физического развития, образова-
ние стриктур и стенозов верхних дыхательных пу-
тей. У  некоторых пациентов имеется вовлечение 
в  патологический процесс слизистой оболочки 
глаз. По данным Американского национального 
регистра БЭ, пузыри или эрозии были отмечены 
у  48%  пациентов с  тяжелым генерализованным 
подтипом ПоБЭ, при этом конъюнктива в патоло-
гический процесс вовлечена не была [9, 20]. 

Образование грануляционной ткани  – пато-
гномоничный симптом не только для тяжелого 
генерализованного подтипа ПоБЭ, но и ЛОК син-
дрома.

В табл. 1  дана сравнительная характеристика 
клинических проявлений подтипов ПоБЭ  – тя-
желого генерализованного подтипа, ЛОК син-
дрома и описываемых случаев. Из нее видно, что 
для тяжелого генерализованного подтипа ПоБЭ 
свойственны более выраженные фенотипиче-
ские проявления в сравнении с ЛОК синдромом. 
Описанные нами наблюдения имеют клинические 
признаки обоих подтипов, в том числе и патогно-
моничного симптома – образование грануляцион-
ной ткани. Особенностью наших случаев являет-
ся осмотр и  фиксация клинических проявлений 
заболевания в  разном возрасте пациентов, что 
значительно затрудняет достоверное сравнение 
клинических проявлений и  точное определение 
принадлежности к конкретной нозологии.

Кроме того, важной и  неоднозначной клини-
ческой характеристикой в случае 2 считаем значи-
тельную продолжительность жизни пациента (на 
февраль 2019 г. пациенту 13 лет), что вносит диа-
гностическую трудность в интерпретацию данно-
го показателя в отношении определения пациента 
к конкретной нозологии.

По данным литературы, несмотря на высокую 
смертность в  раннем возрасте (в среднем в  воз-
расте 5–6  месяцев) пациентов с  тяжелым гене-
рализованным подтипом ПоБЭ, описаны случаи 
длительного выживания [21]. Так, по данным 
Датского регистра БЭ, среди 22 пациентов с тяже-
лым генерализованным подтипом ПоБЭ, рожден-
ных с 1988 по 2011 г., все пациенты умерли в воз-
расте до 3 лет, из них только 3 пациента прожили 
14, 15 и  32  месяца соответственно. Основными 
причинами смерти были полиорганная недоста-
точность в  результате прекращения прибавки 
массы тела и остановки развития в целом (41%), 
дыхательная недостаточность (27%), пневмония 
(9%) и др. [22]. 

В табл. 2 приведены данные литературы по 
продолжительности жизни ряда пациентов с  тя-
желым генерализованным подтипом ПоБЭ, 
у  которых выявлены различные мутации в  гене 
LAMA3 [23–28].

При ЛОК синдроме отмечается высокая веро-
ятность смерти от осложнений в раннем возрасте, 
при этом описаны пациенты с клиническим улуч-
шением на втором десятилетии жизни [29].

Несмотря на наличие международного консен-
сусного документа [1, 2], говорить о существова-
нии четких и  однозначных клинических диагно-
стических критериев для того или иного подтипа 
ПоБЭ не приходится, поэтому в качестве наиболее 
достоверного метода диагностики следует рассма-
тривать молекулярно-генетическое исследование.

При тяжелом генерализованном подтипе ПоБЭ 
описаны мутации только в генах ламинина-332 – 
LAMB3, LAMA3, LAMC2. Более того, мутации 
в гене LAMC2 ассоциированы только с фенотипом 
ПоБЭ. Так как в  70%  случаев при тяжелом гене-
рализованном подтипе ПоБЭ мутации описаны 
в гене LAMB3, именно он является первой лини-
ей тестирования при клиническом подозрении на 
данный подтип. Мутации в генах LAMA3, LAMC2 
встречаются у 9% пациентов с ПоБЭ для каждого 
из этих генов [7].

Генетическая основа ЛОК синдрома была опре-
делена в  2003  г. W.H. McLean и  соавт. [30]. Они 
предположили, что кандидатным геном, отвеча-
ющим за развитие ЛОК синдрома, выступает ген 
LAMA3. При обследовании 15 пациентов были вы-
явлены 2 патогенных варианта в 39-м экзоне, ко-
дирующем альфа-цепь гена LAMA3 [30]. В 2008 г. 
данная нозология была внесена в классификацию 
БЭ как один из подтипов ПоБЭ [2]. Результаты, 
полученные в  2003  г., подтверждены последую-
щими публикациями описаний пациентов с ЛОК 
синдромом, у  которых генетическая диагностика 
выявила мутации в участке гена, кодирующем аль-
фа-цепь LAMA3 [11]. 

При этом имеются случаи описания пациентов 
со смешанными проявлениями как тяжелого гене-
рализованного ПоБЭ, так и ЛОК синдрома, у кото-
рых обнаружены сложные гетерозиготные мутации 
в LAMA3 и его изоформе LAMA3A [11, 30].

Недавно С.  Prodinger и  соавт. [31] опублико-
вали клиническое наблюдение пациента с прояв-
лениями ЛОК синдрома, у  которого определена 
мутация в гене плектина (PLEC). Мутации в гене 
плектина описаны при простом типе БЭ, подтипах 
с  мышечной дистрофией и  атрезией привратни-
ка. Авторы предполагают, что речь идет о  ЛОК-
подобном заболевании или новом кандидатном 
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Таблица 1. Основные клинические проявления подтипов пограничного буллезного эпидермолиза у обследованных пациентов в сравнении с классификацией 
буллезного эпидермолиза (2014) [2]

Признак ПоБЭ тяжелый 
генерализованный [2]

ПоБЭ локализованный, 
ЛОК синдром [2]

Пациент 1 Пациент 2

Тип наследования АР АР АР АР

Возраст начала заболевания С рождения С рождения С рождения С рождения

Преобладающая локализация кожного 
процесса

Генерализованный Особенно лицо и шея Лицо, ушные раковины, 
шея, ногтевые пластины, 
плечи, локти, колени, 
ягодицы

Лицо, ушные раковины, 
шея, ногтевые пластины, 
конечности, ягодицы

Кожные проявления*

пузыри 4+ 2+, эрозии 3+, мелкие 1+ (в настоящее время) 
3+ (по данным анамнеза, 

в раннем возрасте)

милиумы 2+ 1+ Нет 1+

атрофические рубцы 3+ 2+ Нет 1+

дистрофические или отсутствующие ногти 4+ 4+ 4+ 4+

грануляционная ткань 4+ 3+ 3+ 4+

аномалии кожи головы 2+ Нет Нет Нет

кератодермия Нет Нет Нет Нет

возникновение индуцируемых пузырей 4+ 1+ 2+ 1+

Внекожные проявления*

анемия 4+ 1+ 1+ 1+

задержка роста 4+ 1+ 1+ Нет

ротовая полость

аномалии мягких тканей 4+ 4+, поражение глотки 4+ 4+

гипоплазия эмали 4+ 3+ 2+ 4+

кариес Выраженный 2+ 1+ Выраженный

желудочно-кишечный тракт 3+ Нет Нет Нет

мочеполовой тракт 2+ 1+ Нет Нет

глаза 3+ 4+, поражение 
конъюнктивы, 
гранулемы век, 
симблефарон

1+ Нет

псевдосиндактилии 1+ Нет Нет Нет

дыхательный тракт 3+ 4+ 4+ 4+

Риск в возрасте 30 лет

плоскоклеточный рак Редко Нет Нет

злокачественная меланома Нет Нет Нет

базальноклеточная карцинома Нет Нет Нет 

смерть, связанная с БЭ 4+ Общий риск Острая обструкция 
дыхательных путей

БЭ – буллезный эпидермолиз, ПоБЭ – пограничный буллезный эпидермолиз, ЛОК синдром – ларинго-онихо-кутанный синдром, АР – аутосомно-рецессивный
* Шкала оценки [2]: «нет» – признак отсутствует, встречается «редко», степень выраженности признака – «1+», «2+», «3+», «4+»
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гене для ЛОК синдрома, и делают вывод, что нако-
пление генетических данных позволит в перспек-
тиве прояснить данный вопрос.

В представленных нами случаях в  результате 
молекулярно-генетических исследований у  обо-
их пациентов были выявлены ранее не описан-
ные в  литературе генетические варианты в  гене 
LAMA3, которые по совокупности данных были 
расценены как патогенные. Верификация выяв-
ленных мутаций проводилась секвенированием 
по Сэнгеру. 

В случае 2 обнаруженная у пробанда мутация 
локализуется в области гена LAMA3, не ассоции-
рованной с ЛОК синдромом по данным литерату-
ры (на февраль 2019 г.) [27].

Очевидно, что несмотря на тщательный ана-
лиз клинической картины и  имеющиеся резуль-
таты молекулярно-генетических исследований, во 
2-м клиническом наблюдении не получено одно-
значного генетического подтверждения конкрет-
ного подтипа ПоБЭ. Возможно, данный случай 
представляет собой тяжелый генерализованный 

подтип ПоБЭ с длительной выживаемостью паци-
ента либо, вероятнее, ЛОК синдром с  неполным 
фенотипом и  ранее не описанным генетическим 
вариантом, который и выступает причиной име-
ющихся у пробанда фенотипических проявлений. 
Для подтверждения данной гипотезы необходимы 
дополнительные исследования.

Предполагаем, что в представленных нами слу-
чаях клиническая гетерогенность, вариабельность 
проявлений заболевания, наличие ряда трудно 
интерпретируемых в отношении принадлежности 
к конкретной нозологии клинических признаков, 
продолжительность жизни одного из пробандов 
обусловлены в  том числе локализацией мутаций 
в гене и их влиянием на функцию белка.

Заключение
Описанные нами случаи представляют пример 
сложности дифференциальной диагностики под-
типа ПоБЭ и характеризуются следующими осо-
бенностями: 
• клиническое наблюдение 1: течение заболева-

ния, продолжительность жизни пациентки 
были теми признаками, которые затрудняли 
установление подтипа ПоБЭ, несмотря на ха-
рактерное образование грануляционной ткани 
в типичной локализации, поражение гортани;

• клиническое наблюдение 2: наличие у пациента 
неполного симптомокомплекса, характерно-
го для ЛОК синдрома (отсутствие вовлечения 
слизистой оболочки глаз в  процесс, тяжесть 
изменений гортани), а также для тяжелого ге-
нерализованного подтипа (значительная по 
сравнению со средней продолжительность 
жизни, неоднозначность для определения ди-
агноза результатов молекулярно-генетической 
диагностики) затруднили точную диагностику.
Дальнейшие детальные описания фенотипи-

ческих признаков (в том числе минимально вы-
раженных) различных подтипов БЭ могут быть 
полезными для понимания клинической карти-
ны и естественного течения заболевания, а вкупе 
с  данными молекулярно-генетических исследо-
ваний позволят сформировать полное описание 
подтипов БЭ и  улучшить их дифференциальную 
диагностику. 

Таблица 2. Продолжительность жизни пациентов с тяжелым генерализованным подтипом 
пограничного буллезного эпидермолиза, имеющих мутации в гене LAMA3 [23–28]

Мутации Средняя продолжитель-
ность жизни, месяцы

Количество 
случаев, абс.

Источник 

c.335delG/335delG 18 1 Vidal F. и соавт., 
1995 [23]

c.841G>T/841G>T 4 1 Schneider H. 
и соавт., 2007 [24]

c.1129insA/1129insA 1 1 Hammersen J. 
и соавт., 2016 [25]

c.1200G>A/1200G>A 4 1 Hammersen J. 
и соавт., 2016 [25]

c.1214delA/1214delA 5,2 3 Hammersen J. 
и соавт., 2016 [25]

c.2827C>T/3475C>T Жив на момент 
публикации (ребенок 
школьного возраста)

1 Pacho F. и соавт., 
2011 [26]

c.3895A>T/3895A>T 6 2 Mühle C. и соавт., 
2005 [27]

c.4335insA/4335insA 15,8 2 Ayoub N. и соавт., 
2005 [28]
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Background: Epidermolysis bullosa (EB) is a  rare 
hereditary skin disease. It is subdivided into EB 
simplex (EBS), junctional EB (JEB), dystrophic EB 
(DEB) and Kindler syndrome. JEB is diagnosed 
in 2 per 1,000,000 of the population. There are 
few descriptions of clinical JEB cases in the liter-
ature. Clinical diagnosis of JEB and its subtypes is 
a challenge, especially in the early age. The paper 
presents 2 clinical cases of JEB in patients of the 
West Slavonic origin. Clinical case No.  1 was a  girl 
of Ukrainian ethnicity, with confirmed definitive 
diagnosis of severe generalized JEB. Molecular 
genetic tests identified mutations of the LAMA3 
gene that had not been described previously. The 
patient died at the age of 24 months from acute 
respiratory failure. When the patient was alive, her 
EB type and subtype was not possible to identify, 
because she had a  combination of clinical mani-
festations typical for various JEB subtypes. Despite 
such symptoms as hoarse voice, stenoses, granu-
lation tissue of typical location, laryngeal granu-
lations, the girl was steadily gaining weight, with 
some periods of relative stabilization of the skin 
disease; she also had longer life longevity than was 
common for patients with severe generalized JEB. 
All this made a precise diagnosis difficult. Clinical 
case No.  2: an ethnic Russian boy with non-clas-
sified JEB. Molecular genetic testing helped to 
identify a  homozygote mutation in the LAMA3 
gene that had not been previously described; re-
liable determination of the subtype was not pos-
sible. The patient had mixed clinical manifestation 

similar both to generalized severe JEB and to laryn-
go-onycho-cutaneous (LOC) syndrome. During his 
lifetime, the patient was clinically diagnosed with 
Hallopeau acrodermatitis and LOC syndrome. The 
differential diagnostic problems were associated 
with the presence of signs not typical for each of 
the subtypes. Significant life longevity of the pro-
band is not characteristic for severe generalized 
JEB (at the time of the publication the patient is 
13 years old), whereas for LOC syndrome the ab-
sence of eye involvement is not typical, as well 
as severe laryngeal involvement at adolescence. 
Conclusion: Detailed descriptions of phenotype 
of JEB subtypes including rare and minimal clinical 
signs can be useful to study the clinical manifesta-
tions and natural course of the disease, including 
its differential diagnosis.

Key words: junctional epidermolysis bullosa, se-
vere generalized junctional epidermolysis bullosa, 
epidermolysis bullosa, laryngo-onycho-cutane-
ous syndrome, LAMA3 gene
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