
18	 	 Immunopathology,	Allergology,	Infectology	2019	N°4

иммунодерматологияИммунопатология, аллергология, инфектология

Immunopathology, allergology, infectology
2019, №4: 18-26

УДК: 616.591-056.7-07-08(048)             DOI: 10.14427/jipai.2019.4.18

Клиника, диагностика и лечение буллезного эпидермолиза

м.Б.	дрождина1,	С.В.	Кошкин1,	и.и.	Зухур1,	В.а.	Бобро2	
1	ФгБоу	Во	«Кировский	государственный	медицинский	университет»	министерства	здравоохранения	российской	
Федерации
2	КогБуЗ	"Кировский	областной	клинический	кожно-венерологический	диспансер"

Clinic, diagnostics and treatment of bullous epidermolysis

M.B.	Drozhdina1,	S.V.	Koshkin1,	I.I.	Zakhur1,	V.A.	Bobro2

1	Federal	State	Budgetary	Educational	Institution	of	Higher	Education	"Kirov	State	Medical	University"	of	the	Ministry	of	
Healthcare	of	the	Russian	Federation	
2	Kirov	regional	state	budgetary	institution	of	health	care	“Kirov	regional	clinical	dermatovenerologic	hospital”

Аннотация
B статье представлена актуализированная информация 
по изучению наиболее тяжело протекающего пузырного 
дерматоза – буллезного эпидермолиза, мутациях, лежа-
щих в основе данного заболевания. Описаны наиболее 
чувствительные и специфичные методы диагностики, 
пути передачи заболевания, основные изученные мута-
ционные гены. В статье дано описание основных видов 
лечения буллезного эпидермолиза, которые применя-
ются во всем мире: протеиновая, генная и клеточная 
терапия, а также экспериментальные модели лечения 
данного заболевания. Дано описание клинического 
случая беспрерывно рецидивирующего приобретенного 
буллезного эпидермолиза, сочетающегося с тяжелыми за-
болеваниями: раком щитовидной железы и хроническим 
лимфоцитарным лейкозом. Пациентка обследована на 
антигены гистосовместимости HLA. Выявлены анти-
гены гистосовместимости I класса: A3,9(24) и В21(49),35 
II класса: DRB1* 11,13. Выдвинута гипотеза о взаимном 
влиянии генов, обуславливающих данные заболевания, 
на степень тяжести буллезного эпидермолиза и других 
патологических процессов у описанной пациентки.
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Summary
The article presents updated information on the study of 
the most severe bullous dermatosis - epidermolysis bullosa, 
and mutations underlying this disease. The most sensitive 
and specific methods of diagnosis, pathways of disease 
transmission, and the main studied mutation genes are 
described. The article describes the main types of treatment 
for epidermolysis bullosa that are used in the world: protein, 
gene and cell therapy, as well as experimental models for 
the treatment of this disease. The article describes a clinical 
case of continuously recurring acquired epidermolysis 
bullosa, combined with severe diseases: thyroid cancer and 
chronic lymphocytic leukemia. The patient was examined 
for HLA antigens. Histocompatibility antigens of class I were 
identified: A3, 9(24) and B21(49), 35 of class II: DRB1* 11,13. 
A hypothesis was put forward about the mutual influence of 
genes that cause these diseases on the severity and severity of 
epidermolysis bullosa and other pathological processes in the 
described patient. 
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Введение
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) 

относится к неоднородной группе заболеваний, 
объединенная основным морфологическим про-

явлением – появлением пузырей различного 
уровня локализации, характеризующееся меха-
нической хрупкостью кожи и других эпителиаль-
ных производных, наследственного характера. 
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ВБЭ классифицируют в зависимости от ультра-
структурного уровня образования пузырей, кли-
нического фенотипа и генотипа [1]. ВБЭ является 
результатом мутаций в генах, кодирующих по 
крайней мере 20 различных структурных белков 
кожи. Люди с более тяжелыми подтипами подвер-
жены риску преждевременной смерти, включая 
смерть от метастатического плоскоклеточного 
рака, почечной недостаточности, окклюзии верх-
них дыхательных путей или сепсиса. 

Проявления заболевания, как правило, де-
бютируют в младенческом возрасте или раннем 
детстве. У некоторых пациентов признаки и сим-
птомы заболевания клинически не проявляются 
до подросткового периода. В настоящее время 
выделяют около 30 фенотипически и генотипи-
чески обусловленных форм заболевания [2].

По данным национального регистра буллез-
ного эпидермолиза США, заболеваемость и рас-
пространенность данной патологией составила 
19,6 и 11,07 случая на 1 миллион живых ново-
рожденных, соответственно. Заболеваемость и 
распространенность отдельных подтипов ВБЭ 
распределилась следующим образом: простой БЭ 
составляет 7,87 и 6 случаев на 1 миллион живых 
новорожденных соответственно; пограничного 
буллезного эпидермолиза 2,68 и 0,49 случая соот-
ветственно на 1 миллион живых новорожденных; 
а заболеваемость и распространенность доми-
нантного дистрофического буллезного эпидер-
молиза - 2,12 и 1,49 случая на 1 миллион живых 
новорожденных соответственно. Рецессивный 
дистрофический буллезный эпидермолиз со-
ставляет 3,05 и 1,35 случая на 1 миллион живых 
новорожденных соответственно [3]. Имеются 
данные о распространенности заболевания в 
Норвегии: 54 случая на миллион живых ново-
рожденных, в Японии - 7,8 случаев на миллион 
живых новорожденных, в Италии - 15,4 случаев 
на миллион живых новорожденных, в Австралии 
- 10,3 случаев на миллион живых новорожден-
ных, а в Хорватии - 9,6 случаев на миллион живых 
новорожденных [4]. По данным международной 
ассоциации DEBRA International, в мире рожда-
ется один больной буллезным эпидермолизом 
на 50-100 тыс. 

В Российской Федерации заболеваемость 
врожденным буллезным эпидермолизом коле-
блется в пределах от 0 до 19,73 случаев на милли-
он населения, в среднем – 3,64 случая на миллион 
населения [4]. 

В структуре заболевания чаще всего реги-
стрируется простой врожденный буллезный 
эпидермолиз, пограничный тип заболевания 

встречается крайне редко, в некоторых странах 
на первом месте стоит дистрофический БЭ [5].

Все подтипы простого БЭ характеризуются 
незамедлительным появлением напряженных, 
заполненных серозной жидкостью пузырей в 
ответ на любую механическую травму. Для погра-
ничного и дистрофического БЭ более характерны 
вялые пузыри с дряблой, складчатой покрышкой, 
которые могут образовываться даже на участ-
ках натяжения кожи (подмышечные и паховые 
складки, шея). Пузыри имеют различные размеры 
(0,5 - 10 см и более). Общее состояние больного, 
как правило, не страдает. Простые подтипы БЭ 
характеризуются преимущественно единичными 
пузырями и эрозиями, обширная площадь по-
ражения характеризует любые подтипы БЭ. Как 
пограничные, так и дистрофические подтипы 
характеризуются длительным заживлением эро-
зий. Для всех подтипов ВБЭ характерно образо-
вание милиумов, рецессивные дистрофические 
подтипы часто сопровождаются пигментными 
невусами [5].

Дебют заболевания чаще всего наблюдается 
при рождении ребенка, либо в младенческом 
возрасте. Буллезные высыпания постепенно 
прогрессируют, захватывая все большие участки 
кожных покровов и слизистых. Пренатальная ди-
агностика заболевания в ряде случаев возможна 
на основании определения высоких показателей 
α-фетопротеина во II триместре беременности 
у матери [2,3]. При пограничном и дистрофи-
ческом типе ВБЭ образующиеся пузыри, как 
правило, появляются в области крупных складок, 
имеют значительные размеры, свисают под дей-
ствием силы тяжести при приеме вертикального 
положения тела. 

Пограничный и дистрофический тип забо-
левания характеризуются длительным заживле-
нием эрозивных поверхностей. Тяжелые формы 
БЭ повышают риск смертности в младенческом 
возрасте. У пациентов с генерализованной тя-
желой (ранее известной как Herlitz или letalis) 
формой пограничного буллезного эпидермолиза, 
наибольший риск cмертности - в младенчестве, 
с оценочным уровнем смертности 87% в течение 
первого года жизни [3].  Пациенты старшего 
возраста (15-35 лет) чаще всего погибают от 
метастатической плоскоклеточной карциномы 
(ПКК). Прогноз по продолжительности жизни 
при простом доминантном БЭ, дистрофическом 
БЭ, а также при легких формах пограничного 
буллезного эпидермолиза может быть вполне 
благоприятным при условии соблюдения пред-
писаний врача и адекватного ухода. Помимо 
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установленных генетических мутаций большое 
значение в диагностике заболевания имеют сроки 
дебюта высыпаний, распространенность и раз-
меры пузырей, степень боли и зуда, поражение 
слизистых оболочек и внутренних органов, а 
также семейный анамнез.

БЭ, в зависимости от подтипа, наследуется 
либо по аутосомно-доминантному, либо аутосом-
но-рецессивному типу. При БЭ мутации обнару-
живаются в более чем 10 генах, кодирующих не 
менее 20 различных структурных белков кожи. В 
литературе описаны различные виды мутаций: 
рамки считывания, сайта сплайсинга, нонсенс-, 
мисенс-мутации, инсерции, делеции.

До 75% случаев простого БЭ обусловлены му-
тациями в генах KRT5 и KRT14. Продолжающи-
еся исследования мутаций в других генах, также 
не исключают возможность развития простого 
БЭ [6, 7, 8].

В 70 % случаев пограничного БЭ мутации об-
наруживаются в генах LAMC2, LAMB3, LAMA3, 
COL17A1. В большинстве случаев заболевание 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу, 
однако, не исключена возможность однороди-
тельской дисомии и соматического мозаицизма 
[9, 10, 11, 12, 13].

В 95 % случаев доминантного и рецессивного 
типов дистрофического БЭ выявлены мутации в 
гене COL7A1 [12, 14].

Имеются многочисленные сообщения о вза-
имосвязи буллезных дерматозов с главным ком-
плексом гистосовместимости HLA. Так, при вуль-
гарной пузырчатке доказана тесная ассоциация с 
антигенами гистосовместимости DR4, DR14, DQ1 
и DQ3 [15]. Опубликованы данные о протектив-
ной роли HLA-DR11, DQ7 и DQ2 при развитии 
аутоиммунной пузырчатки [16]. При буллезном 
пемфигоиде Левера у европеоидов достовер-
ная связь обнаружена с аллелем DQB1*0301, у 
японцев – с DRB1*04, DRB1*1101и DQB1*0302 
[17]. При герпетиформном дерматозе Дюринга 
отмечается повышение экспрессии антигенов   
HLA-А1, НLА-В8, НLА-DR3, DQw2, DQ8 [18]. 
При паранеопластической пузырчатке у китай-
ских пациентов была выявлена ассоциация с HLA 
DRB I*03 и HLA-Cw*14 [19, 20].

Для диагностики БЭ в первую очередь ис-
пользуют иммунофлюоресцентное антигенное 
картирование и/или трансмиссивную электрон-
ную микроскопию, которые следует использовать 
для исследования материала преимущественно 
с области свежеобразованных пузырей. Метод 
иммунофлюоресцентного антигенного карти-
рования является более чувствительным (97% 

против 71%) и специфичным (100% против 81%) 
по сравнению с трансмиссивной электронной 
микроскопией [21, 22].  Дополнительно исполь-
зуется молекулярная или ДНК-диагностика. Ру-
тинный гистологический анализ полезен только 
для исключения других причин пузырей. Лучшим 
подходом к диагностике заболевания является 
получение двух биоптатов. Анализ одного об-
разца производится с помощью электронной 
микроскопии (ЭМ), а другой - с помощью им-
мунофлюоресцентного антигенного картиро-
вания. Иммунофлюоресцентное антигенное 
картирование определяет наличие и количество 
белка, входящего в состав различных структур 
эпидермиса и базальной мембраны. Использо-
вание моноклональных антител, направленных 
против компонентов базальной мембраны кожи 
и эпидермальных антигенов, может дополнитель-
но облегчить субклассификацию, поскольку в 
образцах кожи пациентов большинства подтипов 
буллезного эпидермолиза выявляются мутации в 
пределах ассоциированного гена, идентификация 
которого проводится в зависимости от выражен-
ности окрашивания специфических антигенов 
структурных белков.   Диагностировать простой, 
пограничный и дистрофический буллезный эпи-
дермолиз в настоящее время возможно путем 
проведения иммунофлюоресцентного антиген-
ного картирования с использованием антител 
к гемидесмосомальному антигену. В частности, 
при простом буллезном эпидермолизе антигены 
будут локализованы на дне пузыря. При погра-
ничном буллезном эпидермолизе, BP230 локали-
зуется в области покрышки пузыря, а коллаген 
IV типа локализуется на дне пузыря. При дис-
трофическом буллезном эпидермолизе оба анти-
гена локализуются в области покрышки пузыря. 
В дополнение к предоставленной информации 
об уровне поражения кожи, иммунофлюорес-
центное антигенное картирование может быть 
полезно в предоставлении важной подсказки 
относительно основного молекулярного дефекта. 
Например, лаборатория Стэнфордского универ-
ситета изучает биопсионные образцы с панелью 
антител к каждому из антигенов, участвующих 
в патогенезе буллезного эпидермолиза [23, 24]. 
При этом, зачастую можно выявить специфиче-
ский молекулярный дефект, ответственный за 
ту или иную форму заболевания, уже на этапе 
пренатальной диагностики. В качестве диагно-
стического материала используются образцы 
хорионических ворсинок уже на девятой неделе 
беременности. Альтернативно возможно исполь-
зовать амниотическую жидкость, взятую после 
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одиннадцатой недели беременности, что может 
обеспечить необходимую ДНК.  

ДНК-диагностика позволяет наиболее точно 
определить подтип БЭ, что имеет чрезвычайную 
важность в плане последующего генетического 
консультирования и определения типа насле-
дования заболевания. Это необходимо для того, 
чтобы можно было провести пренатальную и 
предимплантационную диагностику. Когда мо-
лекулярные методы лечения станут реальностью, 
это позволит проводить лечение на максимально 
ранних сроках диагностики и назначать таргет-
ную терапию. В настоящее время рано гово-
рить об однозначных клинических прогнозах 
на основании только лишь диагностированных 
мутаций, т.к. даже в пределах одного подтипа 
БЭ может наблюдаться фенотипически разная 
клиническая картина под влиянием средовых и/
или сопутствующих модифицирующих генети-
ческих факторов. 

Помимо симптоматического лечения, кото-
рое используется в России, в различных странах 
активно изучается и внедряется протеиновая, 
генная и клеточная терапия. 

При проведении протеиновой терапии на 
место дефектного белка внедряется белок с 
нормальной структурой и функцией, который 
размещается непосредственно на участках по-
вреждений кожных покровов пациента. С этой 
целью используются субъединицы ламинина 
332 и коллаген VII типа [2,21]. Данный метод 
терапии является затратным и сложным, так как 
для достижения функциональной активности 
белку необходимо пройти серьезные изменения. 
Например, при рецессивном дистрофическом 
БЭ коллаген VII типа должен пройти все стадии 
конформации для оптимального встраивания в 
структуру якорных фибрилл [2,22]. В процессе 
встраивания особое внимание должно уделяться 
полноценной адгезии молекул коллагена к лиган-
дам базальной мембраны эпидермиса. Протеи-
новая терапия – один из самых перспективных 
методов лечения пациентов с ВБЭ, позволяющий 
в значительной степени изменить качество жиз-
ни пациентов. 

В терапии БЭ используются два генетических 
метода: первый предполагает замену дефектного 
гена с последующей трансплантацией пациенту, 
второй - введение фармакологических средств 
для коррекции процессов репликации, транс-
крипции, трансляции [25, 26, 27, 28, 29, 30]. Заме-
на дефектного гена производится методиками in 
vivo и ex vivo. Способ in vivo основан на способ-
ности клеток абсорбировать плазмидную ДНК, 

содержащую нормальные гены. Предварительно 
осуществляется "упаковка" генетического мате-
риала в векторную молекулу (например, липо-
сомы, вирусы) [21, 22, 31, 32, 33].

Сообщается об успешно проведенной в 2017 
году в Германии трансплантации кожи. Ребенку, 
больному БЭ, в течение 2 лет, удалось заменить 
80% пораженной кожи на здоровую трансген-
ную кожу, выращенную из его же клеток, в ко-
торые была вставлена работающая версия гена 
LAMB3[34].

Методика клеточной терапии представля-
ет из себя введение фибробластов в повреж-
денную кожу, использование полипотентных 
стволовых клеток и пересадку костного мозга. 
Фибробласты способны синтезировать колла-
ген для обеспечения полноценной связи между 
эпидермисом и дермой. В России применение 
клеточной терапии ограничено отсутствием 
законодательной базы [21]. 

В России на современном этапе лечение БЭ 
остается симптоматическим и направлено на 
устранение или уменьшение выраженности сим-
птомов кожных и органных проявлений БЭ, 
профилактику возникновения новых пузырей, 
а также максимально возможное повышение 
качества жизни больных. Основной задачей 
является предотвращение увеличения размеров 
и сохранение покрышки пузырей для профи-
лактики формирования эрозий, присоединения 
вторичной инфекции и лучшего заживления 
раны. С этой целью используются атравматич-
ные, асептические, неприлипающие материалы 
в несколько слоев для обеспечения достаточных 
дренирующих свойств и ускорения эпителизации 
[35]. Используются покрытия на гидрогелевой, 
липидоколлоидной или силиконовой основе 
(Бранолинд, Мепитель, Атрауман, Грассолинд, 
Джелонет, Фибротюль). Повязки могут содер-
жать и антибактериальные препараты, такие как 
серебро и хлоргексидин. Покрытие фиксируется 
нетканой салфеткой и атравматичными бинтами, 
закрепляется фиксатором (например, Тубифаст). 
Главный принцип при замене покрытий раны – 
не допустить прилипания материала к ране, что 
может значительно усугубить патологический 
процесс. Хорошие результаты регенерации были 
получены также при применении геля на основе 
гиалуроната цинка [36].

Экспериментальное исследование, прове-
денное в 2015 году, свидетельствует о том, что 
системный гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор (G-CSF) может способствовать 
усилению заживления ран у пациентов с дис-
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трофической формой буллезного эпидермолиза. 
В этом исследовании семь пациентов с дистро-
фическим буллезным эпидермолизом ежедневно 
обрабатывали G-CSF в течение шести дней, а за-
тем повторно оценивали на седьмой день. После 
шестидневного лечения G-CSF размер открытых 
поражений уменьшился на 75,5%, значительно 
уменьшилось количество пузырей и эрозий [37].

Пациентам с тяжелыми формами БЭ нередко 
проводят хирургическое устранение симптомов 
поражения желудочно-кишечного тракта, а так-
же операции по устранению синдактилии [38].

Приводим клиническое наблюдение.
Больная К., 1952 г.р., страдает заболеванием 

кожных покровов, сопровождающимся обра-
зованием пузырей, с четырехлетнего возраста. 
У брата - врожденный буллезный эпидермолиз, 
четыре сестры и родители – здоровы. Двое детей 
пациентки – здоровы. Заболевание имеет хро-
нически-рецидивирующее, распространенное 
течение, характеризуется частыми рецидивами. 
В 1967 был выставлен диагноз: Пемфигоидная 
форма красного плоского лишая, что было под-
тверждено гистологически в ЦКВИ. Неоднократ-
но проходила стационарное лечение в кожном 
отделении Кировского областного клинического 
кожно-венерологического диспансера, получала 
различные глюкокортикостероидные препара-
ты (преднизолон, триамцинолон, дексамета-
зон) с временным и нестабильным эффектом. 
Максимально назначаемая доза преднизолона 
составляла 60 мг, поддерживающая - 10-15 мг 
преднизолона, периодически препарат не при-
нимала в связи с многочисленными побочными 
эффектами. В 1997 году был выставлен диагноз: 
рак щитовидной железы, успешно проопериро-
ванный посредством тотальной резекции, после 
чего сформировался послеоперационный гипо-
тиреоз. В 1997 году во время стационарного лече-
ния в кожном отделении Кировского областного 
клинического диспансера был выставлен диагноз: 
L12.3. Приобретенный буллезный эпидермолиз. 
Непрерывно-рецидивирующее течение (диагноз 
подтвержден гистологически) и определена III 
группа инвалидности. Больная получала 60 мг 
преднизолона, при постепенном снижении дозы 
препарата до 40 мг патологический процесс 
вновь обострился, при возврате к исходной дозе 
преднизолона выраженного улучшения больная 
не отмечала. Не смотря на проводимую замести-
тельную терапию, больная тяжело переносила 
побочные эффекты глюкокортикостероидной 
(ГКС) терапии: появились выраженные отеки, 
гастродуоденит, часто присоединявшиеся острые 

респираторные заболевания. В 2000 году больная 
находилась на стационарном лечении в НИИ 
гематологии и переливания крови, где был вы-
ставлен диагноз: С91.1. Хронический лимфоци-
тарный лейкоз. D50. Железодефицитная анемия 
средней степени тяжести. Получала цитарабин 
в дозировке 1000 мг, на фоне приема которого 
отмечала выраженное улучшение кожного пато-
логического процесса: пузыри образовываться 
перестали, эрозии эпителизировались не полно-
стью. В последующем процесс вновь перешел в 
непрерывно рецидивирующее течение. Пациент-
ка отказалась от поддерживающей терапии ГКС. 
Из сопутствующей патологии: гипертоническая 
болезнь 2 ст., диффузный узловатый зоб (стру-
мэктомия в 2016), гипотиреоз. В настоящее время 
получает препараты, содержащие в своем составе 
левотироксин натрия, калия йодид, блокатор 
AT1-рецепторов ангиотензина II, селективный 
блокатор кальциевых каналов II класса, ацетилса-
лициловую кислоту. Аллергологический анамнез 
спокойный. Менопауза с 55 лет. 

Отмечает обострение кожного процесса еже-
месячно, однако общее состояние пациентки не 
нарушено: больная ведет активный образ жизни, 
отмечает хороший тонус, позитивно настроена, 
не ограничивает себя в хобби и спорте.

При осмотре: кожный процесс распростра-
ненный, симметричный, островоспалительного 
характера с локализацией на коже волосистой 
части головы, туловища и преимущественно ко-
нечностей. Представлен пузырными элементами, 
округлой формы, не склонными к группировке. 
Элементы расположены на эритематозном фоне, 
многие из них появились на месте разрешив-
шихся пузырей. Пузыри заполнены серозным 
и геморрагическим содержимым, покрышки 
дряблые (Рис. 1).  Мокнущие эрозии, обиль-
ные серозно-геморрагические корки, рубцовая 
атрофия на месте разрешившихся элементов, 
множественные очаги пойкилодермии (Рис. 2, 
3, 4, 5). Симптом Никольского отрицательный. 
Слизистая ротовой полости – без особенностей. 
Присутствует ониходистрофия по атрофическо-
му типу, как на кистях, так и на стопах (Рис. 6). 
Дермографизм красный. Регионарные лимфоуз-
лы – без особенностей. 

В анализах: общий анализ крови от 19.04.2017 
отмечается незначительный лейкоцитоз до 
10,0×109/л и повышение СОЭ до 30 мм/ч; обна-
ружены клетки Гумпрехта. В биохимическом ана-
лизе крови: клинически значимых изменений не 
выявлено, ревматоидный фактор 14 МЕ/мл. Клет-
ки Тцанка в мазках-отпечатках не обнаружены.
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Рис.1. Дряблые пузыри, пойкило-
дермия

Рис. 2. Общий вид. Рубцовая 
атрофия, пойкилодермия, сероз-
но-геморрагические корки

Рис. 3. Вид сбоку. Патологиче-
ский процесс в разных стадиях

Рис. 4. Вид со спины Рис. 5. Эпителизирующиеся эрозии

Общий анализ мочи от 19.04.2017 – все пока-
затели в пределах возрастной нормы.

Гистологическое исследование биоптата кожи 
от 20.04.2017 (Рис.7): Структура кожи частич-
но нарушена за счет дистрофических явлений 
акантолиза с образованием пузырей в шипова-
том и базальном слоях эпидермиса. В глубоких 
слоях дермы выявляются различной величины 
скопления лимфоидных элементов типа малых 
лимфоцитов. При иммуногистохимическом ис-
следовании (Рис. 8,9) выявлено: большинство 
лимфоидных элементов зоны инфильтрации 
имеют В-клеточный иммунофенотип (CD20, IgD, 
κ<λ). Т-лимфоциты (CD3, CD5, CD4, CD8) в боль-
шом количестве в скоплениях и рассеяны по все-
му срезу. Отмечается умеренная макрофагальная 

реакция (CD68). Реакция с CD1a - в единичных 
клетках. Выражена сосудистая реакция (CD34, 
CD31, FVIII).  Антиген Ki-67 обнаруживается 
в единичных клетках. Клетки эпидермиса экс-
прессируют пЦК, ЕМА. Реакции с CD23, Cyclin 
D1, IgM, IgG, IgA - отрицательные. Заключение: 
по гистологической и иммуногистохимической 
картине нельзя исключить поражение кожи и 
подкожной клетчатки мелкоклеточной лимфо-
мой на фоне явлений булезного эпидермолиза.

Пациентка обследована на антигены гисто-
совместимости HLA. Выявлены антигены гисто-
совместимости I класса: A3,9(24) и В21(49),35 и II 
класса: DRB1* 11,13.

Пациентка получила следующее лечение: ре-
тинола пальмитат по 200000 МЕ/сут, кальция 
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глюконат 10% - 10 мл №3, гленцет 5 мг 1 раз в 
сутки. Местно: крем с мупироцином, крем дек-
спантенол. Рекомендована повторная консуль-
тация гематолога, терапевта, эндокринолога. 
В ходе лечения большинство эрозий эпители-
зировались, образование пузырных элементов 
приостановилось.

Клинический случай, описанный в данной 
статье, представляет научный интерес в пер-
вую очередь потому, что пациентка демонстри-
рует множественную сочетанную патологию, 
включающую в себя рак щитовидной железы, 
хронический лимфолейкоз и буллезный эпи-
дермолиз. Каждое из этих заболеваний само по 
себе является угрожающим жизни процессом, 
протекает с выраженным ухудшением общего 
состояния. Однако, у данной пациентки не на-
блюдается серьезных изменений качества жизни, 

общее состояние не нарушено, все заболевания 
(буллезный эпидермолиз, хронический лимфо-
лейкоз) протекают в контролируемой форме, 
без применения ГКС препаратов, цитостатиков и 
биологической терапии. Рак щитовидной железы 
не дает рецидивов с 1997 года. Пациентка ведет 
активный образ жизни: занимается спортом, ак-
тивно проводит досуг, позитивно настроена. Это 
наталкивает на гипотезу о том, что, возможно, 
генетические мутации, лежащие в основе данных 
заболеваний, могут оказывать взаимное влияние 
на течение патологических процессов, представ-
ленных у данной пациентки. В сочетании друг с 
другом эти мутантные гены, возможно, могут 
сделать прогноз каждой патологии, которую они 
обуславливают, более благоприятным с точки 
зрения качества жизни пациента. Не исключено, 
что сочетание нескольких мутаций, вызывающих 

Рис. 6. Ониходистрофия. На бедрах - эрозии и пой-
килодермия

Рис. 7. Акантолиз с образованием пузырей в шипо-
ватом и базальном слоях эпидермиса

Рис. 8. Иммуногистохимия. Клетки эпидермиса 
экспрессируют панЦК. Акантолиз в шиповатом и 
базальном слоях

Рис. 9. Иммуногистохимия. Антиген Ki-67 обнаружи-
вается в единичных клетках
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вышеперечисленные заболевания, может лежать 
в основе нового синдрома, сочетающего в себе и 
буллезный эпидермолиз, и хронический лимфо-
лейкоз, и рак щитовидной железы.

Дальнейшее генетическое исследование па-
циентов с вышеперечисленными заболеваниями 
сможет однозначно подтвердить или опровер-
гнуть данную гипотезу.
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