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Перечень сокращений, используемых в работе 

АТФ – аденозинтрифосфат 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

МкАТ – моноклональные антитела 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота  

МСС – межклеточная связывающая субстанция 

УЗИ  –  ультразвуковое исследование  

ЭКГ – электрокардиограмма 

ЭФГДС  – эзофагогастродуоденоскопия 

AP-1 – активирующий протеин-1 

C3 – ранний компонент комплемента 

Cab45 – люминальный кальций-связанный протеин аппарата Гольджи 

CD – белок кластера дифференцировки 

COS-1 –  фибробласты зеленой африканской мартышки 

EPMA – электронно-зондовый микроанализ  

HLA – главный комплекс гистосовместимости  

Ig – иммуноглобулин  

IL – интерлейкин 

IRF6 – регуляторный фактор интерферона 6 

P2Y – G-белок-связанный АТФ рецептор 

PBS – фосфатно-солевой буферный раствор 

PMR1 – аденозинтрифосфатаза, связанная с плазматической мембраной 

SERCA – кальциевая (Ca
2+

) транспортная аденозинтрифосфатаза сар-

ко(эндо)плазматического ретикулума  

siRNA – малая интерферирующая РНК 

SPCA1 – секреторный проводящий путь Ca
2+

/Mn
2+

ATFase 

Th – Т-хелпер 

TLR – толл-подобный рецептор 

Р2Х – прямые кальциевые каналы 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. 

Болезнь Хейли-Хейли (семейная доброкачественная хроническая пу-

зырчатка Гужеро-Хейли-Хейли) – редкий аутосомно-доминантный наслед-

ственный везикуло-буллезный дерматоз, характеризующийся супрабазаль-

ным нарушением связи между клетками эпидермиса [7, 58, 107, 113, 122, 123, 

172, 199, 240]. Известно, что пузыри возникают в результате повреждения 

молекул адгезии (мембранных рецепторов), которые участвуют в большей 

части биологических процессов, способствуя клеточным взаимодействиям. 

Молекулы адгезии могут выступать либо в качестве мишеней для антител 

(например, при истинной пузырчатке), либо страдать опосредованно (напри-

мер, при буллезном пемфигоиде), либо в результате врожденного дефекта  их  

экспрессии  (например, при буллезном эпидермолизе) [27, 167, 219]. Послед-

ние научные исследования на молекулярно-биологическом уровне позволили 

идентифицировать ген ATP2C1 как дефектный при болезни Хейли-Хейли 

[132]. Предполагают, что выявленные мутации этого гена, кодирующего сек-

реторные проводящие пути Ca
2+

/Mn
2+

ATPase, могут быть причиной врожден-

ного дефекта экспрессии молекул адгезии. Однако разнообразие клинической 

картины болезни Хейли-Хейли и отсутствие ее корреляции с типом мутации 

дефектного гена и семейного анамнеза позволяет предположить о существо-

вании дополнительных патогенетических факторов (физических, токсиче-

ских, бактериальных), включая иммунный ответ [4, 49, 88, 137]. О причаст-

ности иммунной системы к развитию болезни Хейли-Хейли свидетельствуют 

клинически положительная динамика от проводимой иммуносупрессивной 

терапии (глюкокортикостероиды, цитостатики), частота присоединения к ос-

новному заболеванию микробной, кандидозной и герпетической инфекций 

[33, 38, 58, 61, 83, 92, 109, 136, 158, 238, 247]. Кроме того, было продемон-

стрировано, что в патогенезе болезни Хейли-Хейли могут участвовать рас-

творимые иммунные комплексы и комплексы, антитела к тканевым антиге-
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нам которых обладают более слабой аффинностью [21, 22]. C помощью мо-

дифицированного прямого метода иммунофлюоресценции в криостатных 

срезах клинически непораженных участков кожи пациентов болезнью Хейли-

Хейли была выявлена фиксация иммуноглобулина класса G в межклеточной 

связывающей субстанции многослойного плоского эпителия, т. е. в локали-

зации характерной для аутоиммунной пузырчатки [22]. Природа выявленных 

комплексов пока не известна. Однако любой вид иммунных комплексов, ко-

торый локализуется в межклеточных пространствах многослойного плоского 

эпителия, может оказывать токсическое воздействие. Это приводит к разру-

шению межклеточных структур, в том числе десмосом, и к последующему 

разрыву связей между отдельными клеточными элементами, развитию акан-

толиза и образованию пузырей [3, 5, 17, 22, 27, 182].  

Диагностика болезни Хейли-Хейли ввиду редкости заболевания, воз-

можности развития патологического процесса в местах нетипичной локали-

зации (на коже лица, внутренней поверхности бедер, слизистых оболочках 

полости рта, пищевода, гортани, гениталий и конъюнктивы), отсутствия се-

мейного анамнеза, имитации на ранних этапах клинических проявлений дру-

гих кожных заболеваний (аллергический дерматит, экзема, вульгарная пу-

зырчатка, бактериальные, вирусные, грибковые инфекции кожи) затруднена. 

При патоморфологическом исследовании биоптатов кожи с очага поражения 

не всегда выявляется типичная картина, характерная для болезни Хейли-

Хейли, иногда гистологическая картина напоминает таковую при других 

дерматозах [62]. По данным литературы исследование клинически интактных 

участков кожи с помощью прямого метода иммунофлюоресценции дает в 

большинстве случаев отрицательные результаты, и лишь модифицированный 

прямой метод иммунофлюоресценции [24] позволяет выявить фиксацию IgG 

в межклеточной связывающей субстанции. При исследовании сывороток 

крови пациентов были выявлены циркулирующие IgG к антигенам межкле-

точной связывающей субстанции волосяных фолликулов и ряда других тка-

ней кожи (титр1:20 - 1:40) [22], что позволяет предположить существование 
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слабоаффинных антител, для выявления которых требуются дополнительные 

условия при постановке непрямого метода иммунофлюоресценции. 

Таким образом, изучение роли антител в патогенезе болезни Хейли-

Хейли позволит не только прояснить сложные процессы развития и течения 

данного заболевания, но и усовершенствовать диагностику, получив допол-

нительные диагностические критерии с помощью прямого и непрямого ме-

тодов иммунофлюоресценции. 

Цель настоящей работы. 

Целью исследования является усовершенствование диагностики болез-

ни Хейли-Хейли на основании изучения клинических особенностей развития 

и течения данного заболевания, выявления циркулирующих и фиксирован-

ных антител к антигенам тканевых структур кожи с помощью прямого и не-

прямого методов иммунофлюоресценции и определения экспрессии ряда ан-

тигенов десмосомального аппарата и цитоскелета многослойного плоского 

эпителия. 

В соответствии с указанной целью были поставлены следующие зада-

чи исследования:  

1. Изучить клинические особенности развития и течения болезни Хейли-

Хейли. 

2. Определить роль циркулирующих и фиксированных антител в патоге-

незе болезни Хейли-Хейли с помощью непрямого и прямого методов имму-

нофлюоресценции. 

3. Изучить экспрессию ряда антигенов десмосомального аппарата (кадге-

риновый комплекс, плакоглобин, десмосомальный протеин) и цитоскелета 

(цитокератина 5) многослойного плоского эпителия больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, с помощью непрямого метода иммунофлюоресцен-

ции. 

4. Установить дополнительные диагностические критерии в дифференци-

альной диагностике болезни Хейли-Хейли на основании выявленных антител 
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и изменения экспрессии антигенов десмосомального аппарата и цитоскелета 

эпидермиса. 

Научная новизна исследования. 

Диссертантом впервые установлены дополнительные диагностические 

критерии для дифференциальной диагностики болезни Хейли-Хейли: обна-

ружение циркулирующих и фиксированных антител класса G к антигенам 

системы десмосомального аппарата и к ряду антигенов многих структур ор-

ганов и систем, а также выявление нарушений экспрессии ряда антигенов де-

смосомального аппарата и цитоскелета многослойного плоского эпителия 

больных.  

Доказана роль циркулирующих и фиксированных антител в патогенезе 

болезни Хейли-Хейли, что позволяет говорить об аутоиммунном характере 

данного заболевания. 

Диссертантом модифицирована методика проведения исследования не-

прямой иммунофлюоресценции с помощью подбора дополнительных усло-

вий (предварительная обработка криостатных срезов кожи лабораторного 

животного 100% охлажденным ацетоном с температурой 4,0-6,0ºС в течение 

3-5 минут; инкубация срезов с нанесенной на них типированной сывороткой 

больного при температуре 37,2ºС во влажной камере в течение 45 минут) с 

целью выявления слабоаффинных циркулирующих антител к антигенам 

межклеточной связывающей субстанции эпидермиса, что позволяет обеспе-

чить иммунофлюоресцентную диагностику болезни Хейли-Хейли. 

Практическая значимость работы. 

Проведение методов исследования, таких как прямой и непрямой мето-

ды иммунофлюоресценции (в том числе его модифицированный вариант), 

позволяет усовершенствовать диагностику болезни Хейли-Хейли и провести 

дифференциальную диагностику с другими кожными заболеваниями. 

Выявление у пациента циркулирующих иммуноглобулинов G к антиге-

нам миокарда и его компонентов в высоких титрах (от 1:80 до 1:1280) явля-
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ется обоснованием для проведения обследования сердечно-сосудистой си-

стемы с целью исключения возможной патологии.  

Циркулирующие и фиксированные IgG к антигенам десмосомального 

аппарата многослойного плоского эпителия при отсутствии клинических 

проявлений болезни и наличии семейного отягощенного анамнеза по отно-

шению к ней служат предикторами данного буллезного дерматоза.  

Разработан «Способ подготовки пробы для проведения иммунофлюо-

ресцентного исследования при диагностике болезни Хейли-Хейли» (заявка 

на патент № 2015144570/15(068612) от 16.10.2015) путем модификации ме-

тодики проведения исследования непрямой иммунофлюоресценции. 

Положения, выносимые на защиту. 

1. Среди пациентов, госпитализированных в ГБУЗ МО МОНИКИ им. 

М.Ф. Владимирского, болезнью Хейли-Хейли чаще страдают женщины (со-

отношение женщин к мужчинам 1,4:1). Манифестация у женщин начинается 

по большей части с поражения кожи в области туловища (57,1%), а у мужчин 

– естественных складок (60%). На момент госпитализации патологический 

процесс преимущественно (66,7%) носит распространенный характер с по-

ражением нескольких анатомических областей. 

2. Продемонстрирована роль циркулирующих (выявлены в 81,3% случа-

ев, p<0,0005) и фиксированных (выявлены в 83,3% случаев, p<0,0005) анти-

тел класса G, и ранних компонентов комплемента (С3 компонент комплемен-

та, выявлен в 50% случаев) в патогенезе болезни Хейли-Хейли. При этом ан-

тигенами-мишенями являются компоненты не только системы десмосомаль-

ного аппарата, но и миокарда. Наличие широкого спектра антител к различ-

ным антигенам-мишеням объясняет разнообразие клинических проявлений и 

возможность возникновения экстракутанных поражений.  

3. Выявленные антитела служат не только дополнительными диагности-

ческими критериями при проведении дифференциальной диагностики слож-

но диагностируемых случаев болезни Хейли-Хейли, но и предикторами дан-
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ного буллезного дерматоза у клинически здоровых родственников больных 

при наличии семейного анамнеза. 

4. Изучена молекулярно-биологическая картина изменения экспрессии 

антигенов десмосомального аппарата (кадгериновый комплекс, плакоглобин, 

десмосомальный протеин) и цитоскелета (цитокератина 5) многослойного 

плоского эпителия больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, что также 

служит дополнительным дифференциально-диагностическим признаком за-

болевания. 

Апробация работы. 

Диссертация апробирована на научной конференции сотрудников от-

деления дерматовенерологии и дерматоонкологии и кафедры дерматовенеро-

логии и дерматоонкологии ФУВ ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-

ского, отдела клинической патологии ФГБУ «ФНЦТИО им. ак. В.И. Шума-

кова» Минздрава России 29 марта 2016 г. Материалы диссертации доложены 

на Итоговой научно-практической конференции дерматовенерологов ЦФО 

РФ и МО «Актуальные вопросы дерматовенерологии, дерматоонкологии и 

косметологии»  (Москва, 2014 г.), Научно-практической конференции "Акту-

альные вопросы дерматовенерологии, дерматоонкологии и косметологии" 

(Москва, 2015 г.), XV Всероссийском съезде дерматовенерологов и космето-

логов (Москва, 2015 г.), XXXIII Научно-практической конференции с меж-

дународным участием, посвященной 170-летию со дня рождения А.И. По-

спелова "Рахмановские чтения: от дерматологии А.И. Поспелова до наших 

дней – 170 лет" (Москва, 2016 г.), X Всемирном конгрессе по астме, хрониче-

ской обструктивной болезни легких и иммунопатологии и XXII Всемирном 

конгрессе по клинической патологии и реабилитации в медицине (Дубай, 

2016 г.), XXIII Российском Национальном Конгрессе «ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАР-

СТВО» (Москва, 2016 г.), Межрегиональной научно-практической конфе-

ренции дерматовенерологов и косметологов "Актуальные вопросы дермато-

венерологии, дерматоонкологии и косметологии" (Москва, 2016 г.), XVI Все-

российском съезде дерматовенерологов и косметологов (Москва, 2016 г.). 
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Внедрение работы. 

Результаты работы внедрены в практику отделения дерматовенероло-

гии и дерматоонкологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, ка-

федры дерматовенерологии и дерматоонкологии ФУВ ГБУЗ МО МОНИКИ 

им. М.Ф. Владимирского, кафедры кожных и венерических болезней 

ФППОВ ГБОУ ВПО Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, 

ГБУЗ МО МОККВД и ГАУЗ МО «Королёвский кожно-венерологический 

диспансер». 

Публикации. 

По материалам диссертации опубликовано 15 научных работ, из них 7 

– в изданиях, рекомендуемых ВАК Минобрнауки Российской Федерации. 

Объем и структура диссертации. 

Диссертация изложена на 176 страницах машинописного текста, состо-

ит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследо-

вания, трех глав собственных исследований, заключения, выводов и списка 

литературы. Работа иллюстрирована 3 таблицами и 120 рисунками, заклю-

чающими в себе 30 фотографий и 74 микрофотографии. Библиографический 

указатель включает в себя 36 отечественных и 221 иностранных источников. 
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Глава I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

ПРЕДИСЛОВИЕ 

Болезнь Хейли-Хейли (семейная доброкачественная хроническая пу-

зырчатка Гужеро-Хейли-Хейли) – редкий хронический аутосомно-

доминантный наследственный везикуло-буллезный дерматоз, характеризую-

щийся супрабазальным нарушением связи между клетками эпидермиса. Бо-

лее полувека прошло с момента первого описания клинических случаев бо-

лезни Хейли-Хейли французским ученым Henri Gougerot (1933) и американ-

скими учеными братьями William Howard и Hugh Edward Hailey (1939) [108, 

112]. Раннее представление о данном дерматозе позволяло его относить либо 

к буллезной разновидности фолликулярного дискератоза Дарье, либо к свое-

образной форме хронической вегетирующей пиодермии [10, 15]. В последу-

ющем, накопленные клинические наблюдения и изучение болезни на моле-

кулярном уровне позволили считать семейную доброкачественную хрониче-

скую пузырчатку Гужеро-Хейли-Хейли самостоятельным заболеванием.  

В обзоре литературы рассматриваются вопросы эпидемиологии и кли-

нического течения болезни Хейли-Хейли. Представлена общая картина по 

этиологии и патогенезу данного заболевания. Подробно рассматривается 

роль кальциевых насосов аппарата Гольджи и иммунной системы в развитии 

и течении патологического процесса. Приобретенные знания в результате 

глубокого изучения молекулярно-биологических механизмов генетически 

детерминированного состояния подводят исследователей к разработке более 

совершенных методов диагностики болезни Хейли-Хейли и созданию новых 

лекарственных препаратов или схем ее лечения, способствующих положи-

тельному клиническому эффекту. 

1.1. Эпидемиология, этиология болезни Хейли-Хейли и ее  

ассоциация с другими заболеваниями. 

Частота встречаемости семейной доброкачественной хронической пу-

зырчатки Гужеро-Хейли-Хейли составляет 1 случай на 50.000 населения [58, 



 13 

222]. Заболевание распространено повсеместно, зафиксировано на пяти мате-

риках (Евразия, Африка, Северная и Южная Америка, Австралия) и некото-

рых островах (Японский архипелаг, Британские острова, Куба, Тайвань) [48, 

58, 68, 106, 109, 178, 198, 205, 218, 228, 243].  

Болезнью Хейли-Хейли страдают как мужчины, так и женщины. Оба 

пола поражаются примерно с одинаковой частотой, хотя встречаются неко-

торые различия в популяциях. Так, в Китае соотношение мужчин к женщи-

нам, страдающим болезнью Хейли-Хейли, составляет 3,93:1 [109]. Высокую 

частоту поражения лиц мужского пола авторы, ссылаясь на положительный 

клинический опыт от проводимой терапии эстрогеном, объясняют различ-

ным уровнем содержания женских половых гормонов в крови у полов [89, 

109].  

Изучение статистических данных по заболеваемости болезнью Хейли-

Хейли в Великобритании и Тунисе позволило выявить соотношение мужчин 

к женщинам 1,4:1 и 1,5:1 соответственно [48, 58]. В Италии, наоборот, жен-

щины страдают несколько чаще, чем мужчины (соотношение мужчин к 

женщинам составляет 1:1,75) [106]. 

Манифестация первых клинических проявлений болезни, как правило, 

приходится на возрастной период от 20 до 40 лет [48, 58, 109]. В Китайской 

Народной Республике (КНР) наблюдали случаи развития данной патологии у 

лиц молодого (от 18 лет) и старшего (до 60 лет) возрастов (средний возраст 

29,09 лет) [109]. В Италии возрастной период колеблется от 20 до 67 лет 

(средний возраст 35,2 лет) [106]. В Тунисе – от 9 до 56 лет (средний возраст 

34 года) [48]. 

В Великобритании по частоте проявления первых признаков болезни 

Хейли-Хейли отмечено, что наиболее частые проявления болезни приходятся 

на возрастные периоды 21-30 лет и 11-20 лет, затем следует группа 31-40 лет 

и значительно реже заболевание проявляется в возрасте от 41 года до 50 лет 

[58].  
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Описаны случаи развития болезни и у детей. Самый ранний случай 

развития семейной доброкачественной хронической пузырчатки Гужеро-

Хейли-Хейли был диагностирован в Китае у 6-месячного ребенка, у которого 

клинические признаки болезни проявились спустя месяц после рождения 

[243]. Диагноз был подтвержден гистологическим методом исследования би-

оптата пораженного участка кожи ребенка. Выявлена типичная патогистоло-

гическая картина болезни Хейли-Хейли: супрабазальные щели в шиповатом 

слое эпидермиса с признаками «полуразрушенной кирпичной стены». Инте-

ресно, что у его матери в возрасте 26 лет выявлена идентичная генетическая 

мутация при отсутствии клинических проявлений на момент ее обследова-

ния, а у родственников со стороны матери (бабушка, брат бабушки и дядя) 

наблюдалась типичная клиническая картина болезни Хейли-Хейли.  

Случай развития болезни у девочки 9 лет наблюдали в Бразилии, при 

этом в семье заболевание передавалось только по женской линии [218].  

Среди факторов, провоцирующих развитие болезни, отмечают механи-

ческое воздействие на кожные покровы, стресс, потливость при физических 

нагрузках или в жаркую погоду, перенесенные простудные заболевания и 

операционные вмешательства [48, 58, 77, 183]. Женщины связывают 

обострение заболевания с гормональными изменениями: менструальным 

циклом, беременностью или приемом контрацептивов [48, 58, 135, 245]. Ряд 

пациентов из Туниса ссылаются на посещение Турецких бань [48]. 

Некоторые пациенты отмечают сезонность заболевания. Так, пациенты 

из Китая, Великобритании, Японии и Италии указывают на ухудшение со-

стояния со стороны кожного процесса преимущественно в летний период 

времени [58, 106, 109, 168, 214].  

В качестве возможных триггерных факторов рассматривают бактери-

альную и вирусную (вирус простого герпеса) инфекции, инвазии членисто-

ногих паразитов (Sarcoptes scabiei) [33, 38, 41, 48, 58, 70, 104, 168, 247]. Впер-

вые мысль о роли бактериальной инфекции в развитии болезни Хейли-Хейли 

была высказана еще в 80-е годы прошлого столетия, когда был зафиксирован 
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случай генерализованной формы семейной доброкачественной хронической 

пузырчатки Гужеро-Хейли-Хейли у представителя негроидной расы [100]. 

При бактериологическом исследовании материала с очагов поражения была 

выявлена стафилококковая и стрептококковая флора в большом количестве. 

С тех пор в научной литературе зафиксировано немало таких случаев [70, 

133, 168, 225]. C мацерированных поверхностей высеваются бета-

гемолитический стрептококк группы А и/или золотистый стафилококк, сине-

гнойная палочка [70, 168, 225].  Нередко обнаруживаются дрожжеподобные 

грибы, в частности, Candida albicans, а также Trichophyton rubrum [58, 61, 

245]. Описаны случаи присоединения герпетической и папилломавирусной 

инфекции [38, 41, 48, 58, 66, 71, 189, 247].  

Известно, что любая инфекция (бактериальная, микотическая или ви-

русная) сопровождается обязательным участием иммунной системы макро-

организма, от состояния которой зависит исход патологического процесса 

[13].  Любые изменения на клеточном и/или молекулярном уровне под дей-

ствием «дополнительных» факторов приводят к нарушению гомеостатиче-

ских реакций и развитию болезни [27]. 

Заболевание носит семейный характер, но только в 70% случаев пере-

дается по наследству, в то время как у многих больных появляются мутации 

de novo при отсутствии заболевания у родственников [88, 221]. Так, при об-

следовании китайскими учеными 69 пациентов, страдающих болезнью Хей-

ли-Хейли, семейный анамнез прослеживался лишь в 27 семьях (у 21 мужчи-

ны и 6 женщин) [109]. Среди родственников со схожими клиническими про-

явлениями были родители, братья, сестры, сыновья, прародители, дяди, пле-

мянники и племянницы.  

В Болгарии у пациентки, страдающей болезнью Хейли-Хейли, наблю-

далось 12 родственников в трех поколениях (отец, родные дяди и тетя - род-

ственники отца), двоюродные братья и сестры, бабушка (мать отца) и два ее 

брата) с типичными клиническими проявлениями [245]. 



 16 

В Бразилии при обследовании 9-летней девочки, страдающей болезнью 

Хейли-Хейли, из 32 родственников клинические признаки были выявлены 

только у 6, причем среди болеющих были все женщины (мать, две родные 

тети, две бабушки (сестры) и прабабушка) [218].  

На Кубе у двух родных братьев с клиникой семейной доброкачествен-

ной хронической пузырчатки Гужеро-Хейли-Хейли в семье из 19 кровных 

родственников высыпания наблюдались у 13 [198]. У их бабушки, страдаю-

щей болезнью Хейли-Хейли, было 14 детей, из них у 12 (включая отца про-

бандов) наблюдалась схожая клиническая картина. 

В Великобритании при обследовании 58 больных, страдающих болез-

нью Хейли-Хейли, семейный анамнез прослеживался у 49 пациентов из 31 

семьи, у 9 пациентов сведений о наследственной предрасположенности не 

было [58]. 

Еще в 70-е годы прошлого столетия ученые предположили, что опре-

деленную роль в развитии семейной доброкачественной хронической пузыр-

чатки Гужеро-Хейли-Хейли могут играть антигены системы HLA (главный 

комплекс гистосовместимости). Первоначальные результаты ряда исследова-

телей продемонстрировали ассоциацию данного наследственного буллезного 

дерматоза с антигеном HLA-B8 в 44% случаев среди пациентов, не связан-

ных между собой родственными узами, при наличии данного антигена в 17% 

случаев среди здоровой популяции [150]. Частота ассоциации болезни Хей-

ли-Хейли с антигенами HLA-В5 и HLA-Bw40 составила по 33% (при нали-

чии данных антигенов в 13% и 15% случаев в группе контроля среди здоро-

вых лиц соответственно) [150].  

В последующем фенотипирование системы антигенов HLA I класса  

(A, B и C фенотипы) позволило выявить ассоциацию болезни Хейли-Хейли с 

антигеном HLA-B16 в 55,5% случаев при наличии его в 8,2% случаев среди 

здоровых лиц [164]. Интересно, что средний возраст манифестации клиниче-

ской картины данной болезни у пациентов с наличием антигена HLA-B16 со-

ставил 34 года, в то время как у пациентов с его отсутствием – 41 год. Кроме 
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того, результаты проведенного исследования продемонстрировали присут-

ствие антигенов HLA-B38 и HLA-B39, входящие в состав HLA-B16. Частота 

выявления антигена HLA-B16 была связана преимущественно с частотой вы-

явления антигена HLA-B39 (44% против 3,3% в группе здоровых лиц) и ме-

нее  – с антигеном HLA-B38 (11% против 3,5% в группе здоровых лиц).   

Согласно оценке вероятности развития данного заболевания у людей с 

наличием антигена HLA-B16 по сравнению с людьми, у которых он отсут-

ствует, рассчитанного по формуле Вульфа, болезнь Хейли-Хейли, по мнению 

ряда авторов, относится к группе низкого риска [164]. Тем не менее, изуче-

ние роли системы антигенов  главного комплекса гистосовместимости в раз-

витии данной патологии требует дальнейшего продолжения исследований.   

Отсутствие корреляции между генотипом и фенотипом позволяет 

предположить наличие вариабельности пенетрантности гена [137, 115, 185]. 

Как показывают результаты молекулярно-биологических исследований, в ос-

нове патогенеза болезни Хейли-Хейли лежат гетерозиготные мутации в ло-

кусе гена ATP2C1, кодирующего секреторные проводящие пути Ca
2+

/Mn
2+

 

ATFase (Ca
2+

ATFase 1, SPCA1) [132]. 

Известно, что ген ATP2C1 локализуется на хромосоме 3q21-q24 [203]. 

На сегодняшний день известно более 140 мутаций, разбросанных по всей 

протяженности данного гена без указания мутационных «горячих точек» или 

кластеров мутаций [54, 68, 69, 73, 74, 86, 115, 154, 157, 160, 220, 229, 252]. 

При генетическом анализе были обнаружены все типы мутаций, в том числе 

нонсенс-мутации (20%), мутации сдвига рамки считывания, ведущие к преж-

девременному срабатыванию стоп-кодонов (30%), сплайсинговые мутации 

(19%), миссенс-мутаций (28%), делеционные и инсерционные мутации (3%) 

[47, 162]. За последние годы выявлены: делеция гуанина (134delG) в кодоне 

45 экзона 2 ATP2C1 и сплайсинговая мутация интрона 19 (c.1891-1G>C); 

сплайсинговая мутация интрона 20 (c.1891-1G>T) и делеция (c.212delT), 

сплайсинговые мутации (c.2629 + 5A>G интрона 23, c.2561-17C>T интрона 

22, and C.621- 1A>G интрона 2) и гетерозиготная мутация A>G на 683 нук-
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леотиде экзона 3, миссенс мутации (c.666T>C (P.R66G) экзона 3 и c.2971A>C 

(P.A823E) экзона 25) [177, 213, 214, 230]. Результаты ряда исследователей 

продемонстрировали два типа генных мутаций ATP2C1 (нонсенс- и миссенс-

мутации) у пациентов с идентичными клиническими проявлениями болезни 

Хейли-Хейли [250]. Независимо от типа мутаций во всех случаях выявлено 

снижение экспрессии мРНК ATP2C1 и белка hSPCA1. При этом авторы 

предполагают, что выраженная экспрессия мРНК может свидетельствовать о 

благоприятном или латентно протекающем течении болезни.  

Безусловно, выявленный широкий спектр мутаций гена ATP2C1 позво-

лит в будущем проводить генетические исследования, включая пренаталь-

ную диагностику, для каждого члена семьи пациента [47, 162]. 

В последние годы в литературе отмечают ассоциацию болезни Хейли-

Хейли с другими заболеваниями. Описаны случаи ассоциации болезни Дарье 

и болезни Хейли-Хейли у одного и того же пациента [103, 187]. Известно, 

что оба заболевания представляют собой аутосомно-доминантный генодер-

матоз, определенную роль в патофизиологии которого играет генетически 

обусловленное нарушение работы секреторных проводящих путей 

Ca
2+

/Mn
2+

ATFase. Иногда патогистологическая картина при буллезной форме 

болезни Дарье имитирует таковую при болезни Хейли-Хейли (супрабазаль-

ные акантолитические щели с картиной «полуразрушенной кирпичной сте-

ны», редкие дискератотические клетки в шиповатом слое). Однако, несмотря 

на некоторое сходство клинической и патогистологической картин, ряд авто-

ров [142] сомневается в возможности наличия этих двух заболеваний одно-

временно у одного и того же пациента в виду различных генетических пред-

посылок. 

Среди кожных патологий в ассоциации с болезнью Хейли-Хейли 

встречаются псориаз, розацеа, герпетическая экзема, вульгарные угри, бул-

лезный пемфигоид, опоясывающий лишай, дерматомикоз, дискоидная крас-

ная волчанка и генитальный герпес [38, 41, 106, 125, 151, 166, 173, 179, 248].  
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При болезни Хейли-Хейли также отмечаются патологические измене-

ния в самых разных органах и системах. Так, со стороны сердечно-

сосудистой системы наиболее часто диагностируют гипертоническую бо-

лезнь; со стороны желудочно-кишечного тракта – болезнь Крона, доброкаче-

ственный полип толстой кишки, гастроэзофагальный рефлюкс; со стороны 

эндокринной системы – гипотиреоз и гиперэстрогению, сахарный диабет и 

узлы щитовидной железы [58, 62, 70, 106, 202]. Описаны случаи болезни 

Хейли-Хейли, протекающие на фоне бронхиальной астмы, артрита, доброка-

чественной гиперплазии предстательной железы и мочекаменной болезни 

[70].  

При психоневрологическом обследовании у пациентов болезнью Хей-

ли-Хейли наиболее часто диагностируют тревожно-депрессивные расстрой-

ства [62]. Предполагается, что пациенты, страдающие болезнью Хейли-

Хейли, могут иметь склонность к развитию болезни Альцгеймера [208]. Не-

давние исследования в случае последней продемонстрировали участие каль-

циевого обмена (изменение гомеостаза кальция в сторону повышения его 

концентрации) в формировании нейродегенеративных изменений с проявле-

нием клинических симптомов.  

Описаны случаи развития аномалий в виде пар добавочных сосков у 

двух родных сестер, страдающих болезнью Хейли-Хейли [48].  

Имеются сообщения о течении болезни Хейли-Хейли на фоне паранео-

пластического процесса [19, 76, 98, 131, 178]. Описаны случаи развития пло-

скоклеточного рака на слизистой вульвы; мультилокусных первичных мела-

ном с метастазами в региональные лимфатические узлы; множественных ба-

зально-клеточных карцином [98, 178, 189]. В литературе приводятся данные 

ассоциации генерализованной формы болезни Хейли-Хейли с аденомой-

миелолипомой надпочечника [19]. Случаи развития паранеопластических 

процессов на фоне семейной доброкачественной хронической пузырчатки 

Гужеро-Хейли-Хейли позволяют предположить существование экстракутан-
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ного патологического фенотипа с поражением внутренних органов и/или си-

стем [19, 39].  

Представленные данные о взаимосвязи данного генодерматоза с пора-

жением внутренних органов и/или развитием паранеопластического процесса 

требуют решения широкого круга вопросов.  

1.2. Характер клинического течения болезни Хейли-Хейли  

на протяжении всего периода жизни пациента. 

Клиническая картина заболевания в большинстве случаев для всех 

представителей земного шара типична и не вызывает сомнений при поста-

новке диагноза [58]. Однако помимо классических проявлений болезни с во-

влечением интертригинозных участков тела описаны случаи с необычной ло-

кализацией высыпаний. Например, на коже лица (щечно-скуловой области), в 

перианальной области с захватом слизистой оболочки вульвы и кожи внут-

ренней поверхности бедра; на слизистой оболочке полости рта, пищевода, 

гортани, гениталий и конъюнктивы [58, 82, 84, 94, 99, 127, 191, 204, 228, 235]. 

У 70% пациентов, страдающих болезнью Хейли-Хейли, выявляются патоло-

гические изменения ногтей в виде белых продольных полос [58, 145].  

Встречаются случаи и генерализованной формы болезни Хейли-Хейли. 

Так, в Великобритании был зафиксирован случай острой генерализованной 

формы болезни Хейли-Хейли, обусловленный участием бактериальной фло-

ры (Staphylococcus aureus и β-haemolytic Streptococcus) [70]. Случай генера-

лизованной формы болезни Хейли-Хейли, спровоцированный присоединени-

ем бактериальной флоры (синегнойной палочки и стафилококка), был отме-

чен и в Японии [168].  

Разнообразие и имитация клинических проявлений разных кожных за-

болеваний (вульгарная пузырчатка, экзема, дерматит, псориаз, бактериаль-

ные, вирусные или грибковые инфекции кожи) удлиняют срок постановки 

диагноза от начала первых признаков болезни Хейли-Хейли и увеличивают 

средний возраст больных в момент госпитализации [48, 58]. Так, в Тунисе 

срок постановки диагноза составляет 7 лет, а средний возраст госпитализа-
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ции пациентов достигает 48 лет (от 25 до 81 года) [48]. В КНР средний воз-

раст госпитализации пациентов составляет 43,23 года (от 20 до 70 лет) [109]. 

При этом длительность заболевания колеблется от 8 дней до 40 лет (в сред-

нем 14,62 года). В Великобритании средний возраст госпитализации пациен-

тов приближается к 52 годам (от 17 до 79 лет) [58].  

Как правило, клиническая картина заболевания на коже в момент ее 

манифестации представлена пятнами, пузырьками или пузырями, при вскры-

тии которых обнажаются эрозии, впоследствии быстро покрывающиеся ко-

рочкой [8, 28, 48, 58]. На протяжении всего периода активного течения бо-

лезни наблюдаются корочки и бляшки [58]. Наиболее излюбленными места-

ми локализации патологического процесса являются кожные покровы в обла-

сти естественных складок: для мужчин – паховые складки, подмышечные 

впадины, складки живота и область пупка, подколенные ямки и локтевые 

сгибы; для женщин – области под молочными железами, подмышечных впа-

дин, промежности и подколенных ямок [48, 58]. Возможно течение болезни и 

без вовлечения кожи естественных складок, процесс может быть ограничен 

высыпаниями на коже шеи и/или туловища, или только поражением ногтей 

[58].  

Клиническая картина на момент госпитализации достаточно вариа-

бельна и может быть представлена как эритематозно-сквамозными элемен-

тами и бляшками, так и пузырьками, эрозиями и корками [48, 58, 109]. В оча-

гах поражения в области складок могут наблюдаться папилломатозные раз-

растания (вегетации); в области ануса – утолщение кожных складок; под мо-

лочными железами (у женщин) эрозивные дефекты могут приобретать ли-

нейный вид [48]. В области шеи патологический процесс часто представлен 

бляшками округлых форм с шелушением по периферии (кольцевидный ха-

рактер) [48]. Характерен рост очагов поражения по периферии с разрешени-

ем в центре. У 15% пациентов болезнью Хейли-Хейли отмечаются признаки 

себорейного дерматита волосистой части головы, сопровождающегося ше-

лушением и зудом [48]. Положительный феномен Никольского определяется 
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лишь у части больных [109]. Патологический процесс может разрешаться 

спонтанно, сопровождаясь гиперпигментацией без рубцовых изменений.  

Среди субъективных ощущений пациенты отмечают зуд (от 79% до 

100%), болезненность (67%) и неприятный запах (от 55% до 75%) в местах 

высыпаний [48, 58].  

Болезнь, как правило, длится годами, рецидивы чередуются с полными 

или неполными клиническими ремиссиями. Продолжительность болезни со-

ставляет от нескольких дней до нескольких десятков лет [48, 58, 109]. Ряд 

пациентов с возрастом отмечают уменьшение степени тяжести заболевания 

[58]. Однако хроническое течение патологического процесса отражается 

негативно на качестве жизни больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. 

Большинство пациентов определяет заболевание как социальную проблему 

[106]. Это связано с ограничением движений и физических нагрузок из-за 

болезненности в местах поражения, особенно в области естественных скла-

док.  

Несмотря на то, что заболевание не влияет на трудоустройство, в пери-

од обострения пациенты вынуждены неоднократно использовать лист вре-

менной нетрудоспособности, а порой менять род трудовой деятельности 

[106]. Сложности в процессе социальной адаптации ограничивают пациентов 

в занятиях спортом и общении с лицами противоположного пола [106]. 

1.3. Патогенетические аспекты болезни Хейли-Хейли в свете  

современных представлений. 

Основным механизмом развития болезни Хейли-Хейли, как известно, 

является широко распространенная диссоциация кератиноцитов (акантолиз) 

супрабазальных слоев эпидермиса [6, 7, 32, 35, 57, 59]. Ультраструктурное 

исследование продемонстрировало в акантолитических клетках перинукле-

арную агрегацию промежуточных филаментов кератина, оторвавшихся от 

десмосом [57]. Такие морфологические  изменения возникают в результате 

гетерозиготных мутаций в локусе гена ATP2C1, кодирующего белок секре-
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торно-проводящего пути Ca
2+

/Mn
2+

ATPase (human secretory pathway 

Ca
2+

/Mn
2+

ATPase, hSPCA1) аппарата Гольджи [96, 132].  

1.3.1. Секреторно-проводящие пути кальциевых АТФаз  

в эукариотических клетках. 

В настоящее время в клетках млекопитающих различают 3 класса 

кальциевых (Ca
2+

) транспортных аденозинтрифосфатаз (АТФаз): плазматиче-

ской мембраны (plasma membrane Ca
2+

-transport ATPase, PMCA), сар-

ко(эндо)плазматического ретикулума (sarco(endo)plasmic reticulum Ca
2+

-

transport ATPase, SERCA) и аппарата Гольджи (Golgi-associated secretory 

pathway Ca
2+

-transport ATPase, SPCA) (рис. 1.1) [9, 95].  

 
Рисунок 1.1. Схематическое изображение строения клетки и месторасположения в ней кальциевых помп: 

1 – кальциевый насос плазматической мембраны (Plasma Membrane Calcium ATPase, PMCA),  

2 – кальциевый насос сарко(эндо)плазматического ретикулума (sarco(endo)plasmic reticulum Ca-ATPase, 

SERCA),  

3 – кальциевый насос аппарата Гольджи (secretory pathway Ca-ATPase, SPCA). 

Примечание: АТФ – аденозинтрифосфат, АДФ – аденозиндифосфат, Pi – неорганический фосфат. 

 

По своему строению все кальциевые АТФазы представляют собой мо-

номерные белки, но несколько различаются по молекулярной массе [9]. 

Главной функцией этих насосов является поддержание гомеостаза кальция в 

клетках. Концентрация ионов кальция в цитоплазме клеток составляет всего 
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50-100 нМ (5х10
-8

 – 1х10
-7

 М), тогда как в окружающей клетку среде она рав-

на примерно 3 мМ (3х10
-3

 М) [9]. Помпы (насосы) поддерживают эту разницу 

в концентрации путем переноса ионов кальция из клеточного сока во внекле-

точную жидкость или внутриклеточные депо кальция за счет энергии гидро-

лиза АТФ (аденозинтрифосфат).  

Этот процесс в цитоплазме клеток создает возможность регуляции кле-

точных функций путем увеличения или уменьшения проницаемости клеточ-

ных мембран для Ca
2 + 

 [9, 45, 242]. Так, высвобождение кальция в цитоплаз-

му является внутриклеточной сигнализацией для целого спектра физиологи-

ческих процессов, контроль за которыми осуществляется путем изменения 

амплитуды, частоты и субклеточной локализации цитозольного сигнала Са
2+

 

[51]. Внутриклеточные запасы кальция необходимы для процессов нормаль-

ного синтеза, гликозилирования, сортинга и деструкции белков, а, следова-

тельно, для участия в процессах нормальной адгезии, дифференцировки и 

пролиферации клетки [65, 67, 174, 190,  233].  

Эндоплазматический ретикулум ранее рассматривался как основное 

агонист-чувствительное депо внутриклеточного Ca
2+

 [50, 174]. Однако экспе-

рименты с использованием экворина (белок медузы Aequorea victoria, люми-

несцирующий в присутствии ионов кальция) показали, что комплекс Гольд-

жи также способен функционировать как депо Ca
2+

 [196]. Мембраны аппара-

та Гольджи активно накапливают Ca
2+

, используя как тапсигаргин-

чувствительные SERCA, так и тапсигаргин-нечувствительные насосы, такие 

как SPCA [45, 156, 196, 226, 246,  249].  

1.3.2. Гены и протеины кальциевых помп аппарата Гольджи 

(SPCA1) в эукариотических клетках. 

Первая молекулярная идентификация кальциевой помпы аппарата 

Гольджи произошла в 1989 году при клонировании дрожжей Saccharomyces 

cerevisiae (рис. 1.2) [206]. Выявленные секреторные пути Са
2+

 помп первона-

чально получили название PMR1 (plasma membrane ATPase-related) для АТФ-

связанной плазматической мембраны [40, 206]. С тех пор, гомологичные 
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PMR1 были обнаружены в других грибах, червях, насекомых, млекопитаю-

щих и даже в бактериях [34, 44, 95, 132, 141, 221, 232]. Предполагают, что 

эти насосы представляют собой наиболее древний и широко распространен-

ный класс кальциевых насосов [176, 206]. У млекопитающих кальциевые 

насосы, подобные PMR1, получили название SPCA1 (secretory pathway Ca
2+

-

transport ATPase) [215].  

a б 

Рисунок 1.2. Трехмерное изображение аппарата Гольджи (a) и схематическое изображение в нем кальциевой 

помпы SPCA1 (б) [255]. 

 

У человека существует, по крайней мере, два SPCA-кодирующих гена: 

ATP2C1 и ATP2C2, кодирующие SPCA1 и SPCA2, соответственно [232]. 

Анализ аминокислотной последовательности идентифицировал, что SPCA1 

(как и дрожжевой PMR1) состоит из высоко консервативных доменов, при-

сущих классу кальциевых АТФаз фосфорилированного типа (P-type ATPase) 

[176].  

Все белки SPCA1 содержат 10 гидрофобных сегментов, которые, как и 

в SERCA, образуют трансмембранные домены. При этом последовательность 

аминокислот SPCA1 короче, чем SERCA [241]. Как класс PMCA, класс 

SPCA/PMR1 обладает только одним из двух Ca
2+

-связывающих участков, 

представленных в SERCA, и может транспортировать единовременно только 

один из двух высоко аффинных ионов  Ca
2+ 

[95]. Тем не менее, насос SPCA, 

как секреторный аппарат, транспортирует из цитозоля (внутриклеточной 

жидкости) в полость аппарата Гольджи не только один ион Ca
2+

, но и ион 
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Mn
2+

 за цикл [85]. Это является отличительной чертой SPCA помп от насосов 

SERCA и PMCA [85, 95]. 

SPCA1 транспортирует ионы Mn
2+

 с высоким сродством, причем чело-

веческий белок SPCA1 является более селективным по отношению к транс-

порту Mn
2+

, чем дрожжевой [44, 91, 95, 232]. При этом помпы SPCA1 в 

дрожжевых культурах являются основным путем для удаления избытка Mn
2+

 

из цитоплазмы [176]. 

Известно, что Mn
2+

 является важным кофактором для ряда ферментов, 

таких как супероксиддисмутаза (антиоксидант) и цитозольная аминопептида-

за P (участник метаболизма брадикинина) [78, 79, 126]. Однако, высокие 

концентрации Mn
2+

 токсичны [46]. Они обладают нейротоксическим эффек-

том и приводят к прогрессирующему поражению центральной нервной си-

стемы. Возникающие неврологические расстройства могут иметь сходство с 

паркинсонизмом за счет ингибирования гидроксилирования тирозина, кото-

рый является конечной  стадией синтеза дофамина [129]. Кроме того, на мо-

дели клеток феохромоцитомы крысы линии PC-12 продемонстрирована спо-

собность Mn
2+

 участвовать в клеточном апоптозе [130].  

Ген ATP2C1, кодирующий SPCA1, локализуется на хромосоме челове-

ка 3q21 и состоит из 28 экзонов [95, 176, 221]. На С-терминальном конце пре-

мРНК гена ATP2C1 человека продуцирует, по крайней мере, 4 различных 

сплайс-варианта, ATP2C1a-d [95]. Так, мутационный анализ у пациентов бо-

лезнью Хейли-Хейли показал, что именно изоформа SPCA1c имеет очень 

ограниченную функциональную активность за счет исключения экзона 27 в 

SPCA1c [95, 176]. Это, вероятно, приводит к появлению аберрантного белка 

Са
2+

-насоса и дефекту трансмембранного 10 сегмента [176]. 

мРНК ATP2C1 (SPCA1) наиболее выраженно экспрессируется в эпи-

дермальных кератиноцитах и в разной степени интенсивности – во многих 

тканях человека [95, 111, 153, 201]. Считают, что ген  ATP2C1 выполняет 

жизненно важную функцию – «ведение домашнего хозяйства» (ген «домаш-

него хозяйства», housekeeping) [95, 111]. 
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Локализуются белки SPCA1 преимущественно на мембранах транс-

поверхности аппарата Гольджи и, возможно, в его секреторных везикулах 

[47]. Кроме того, аппарат Гольджи содержит несколько разных люминальных 

кальций-связанных протеинов, таких как Cab45, CALNUC (nucleobindin), 

p54/NEFA и calumenin [155,  180, 210, 239]. Наряду с кальций-связанными 

протеинами эндоплазматического ретикулума и секреторных везикул, суб-

клеточные компартаменты аппарата Гольджи могут выступать в качестве ак-

тивных накопителей (хранилища) кальция [50, 174, 246, 249].   

Интересно, что кератиноциты человека для наполнения кальцием ком-

плекса Гольджи в основном используют кальциевые насосы SPCA1 [45, 64]. 

Продемонстрировано, что 67% поглощения Са
2+

 в кератиноцитах приходится 

на тапсигаргин-нечувствительные SPCA, что наводит на мысль о присут-

ствии в значительном количестве транскриптов ATP2C1 в этих клетках [64, 

132].  

Существенный вклад насосов SPCA в поглощение и накопление каль-

ция в аппарате Гольджи в кератиноцитах позволяет понять связь мутацион-

ного гена ATP2C1 с преимущественным поражением кожи у больных, стра-

дающих болезнью Хейли-Хейли [85, 132]. В интактных и поврежденных 

участках кожи пациентов данной патологией не выявлено различий в экс-

прессии мРНК ATP2C1 [132]. Тем не менее, участие гена ATP2C1 в клеточ-

ной архитектонике и структуре разных тканей и органов предполагает веро-

ятность развития экстракутанных поражений у больных, страдающих болез-

нью Хейли-Хейли, что требует углубленного изучения процесса [19, 39, 204].  

Учитывая сложности в воспроизведении модели болезни Хейли-Хейли  

на животных, изучение механизмов ее развития осуществляется путем про-

ведения экспериментальных работ на культуральных моделях с использова-

нием SPCA1-истощенных кератиноцитов или первичной линии кератиноци-

тов, полученных от больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли [47, 152, 

169, 200]. Кроме того, всесторонний анализ истории клинического развития и 

результатов молекулярно-биологических исследований, проводимых на био-
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материалах пациентов, позволяют понять глубину происходящих событий в 

организме человека.  

1.3.3. Гаплонедостаточность кальциевых насосов SPCA1 и  

болезнь Хейли-Хейли. 

Ряд исследователей связывают снижение уровня кальциевого насоса 

SPCA1 с изменением в регуляции процесса апоптоза и увеличением реактив-

ных форм кислорода у мышей и первичной линии кератиноцитов человека, 

полученных из кожи пациентов болезнью Хейли-Хейли [47, 216].  

Предполагают, что гаплонедостаточность SPCA1 происходит путем 

нонсенс-опосредованного распада мРНК мутантного аллеля [95, 101]. Однако 

эксперименты с точечными (генными) мутациями в последовательности 

комплементарной ДНК hSPCA1d и изучение экспрессии ряда мутантных 

белков (L341P, C344Y, C411R, T570I, G789R) в культуре клеток линии COS-1 

(фибробласты зеленой африканской мартышки) продемонстрировали, что 

низкий уровень экспрессии изучаемых мутантных белков не является резуль-

татом снижения уровня мРНК [95]. Вероятно, неконсервативные мутации 

вызывают структурное расстройство hSPCA1-белка, приводящее либо к не-

нормальному фолдингу (сворачиванию) белка, либо к дестабилизации пра-

вильно сложенного белка, таким образом, делая его чувствительным к эндо-

плазматическому ретикуло-опосредованному контролю качества. Подобное 

явление наблюдали ранее, когда делеция или специфическая замена несколь-

ких аминокислотных остатков была произведена в N-терминальный конец 

SERCA1 [81]. При этом мутации не оказывали эффекта на транскрипцию, 

трансляцию или интеграцию протеина в мембране. Однако индуцированная 

деградация белка происходила быстрее, чем в диком (природном) типе гена. 

Выявление подобных мутантных белков, правильно локализованных в аппа-

рате Гольджи в культуре COS-1 клеток, поддерживают гипотезу о том, что 

аминокислотные замены могут индуцировать аномально быстрыми темпами 

деградацию (распад) мутантных белков, часть из которых избегают эндо-

плазматический ретикуло-опосредованный контроль качества. Выявленная 
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чувствительность эпидермальных клеток к уровню hSPCA1 подтверждает 

теорию гаплонедостаточности как механизм доминантного наследования бо-

лезни Хейли-Хейли [85, 95, 176].  

Как выше было указано, гомеостаз ионов кальция играет важную роль 

в нормальной жизнедеятельности кератиноцитов [65, 67, 174, 190, 233]. Ранее 

предполагалось, что в нормальной коже градиент Ca
2+

 в кератиноцитах верх-

них слоев эпидермиса в 4 раза выше, чем в базальном слое [176]. Высокая 

экстрацеллюлярная концентрация Ca
2+ 

оказывает важное влияние на процес-

сы дифференцировки, адгезии и подвижности кератиноцитов [97, 128, 195, 

237]. В последующем, электронно-зондовый микроанализ (EPMA) эпидерми-

са продемонстрировал, что содержание кальция в кератиноцитах базального 

слоя выше, чем в верхних слоях нормального эпидермиса [153]. Это удиви-

тельный факт, противоположный общепринятому мнению о возрастании 

уровня кальция с клеточной дифференцировкой от пролиферативного актив-

ного базального слоя до рогового слоя. 

Исследования ряда авторов показали, что при болезни Хейли-Хейли 

концентрация Ca
2+

 в клетках базального слоя эпидермиса в пораженных 

участках кожи значительно ниже по сравнению со здоровой кожей человека 

[47, 132, 153]. В пораженных участках кожи во всех слоях эпидермиса отме-

чен и низкий уровень содержания натрия [153]. В интактных участках кожи 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, концентрация Ca
2+

 в клетках 

базального слоя и содержания натрия во всех слоях соответствует норме 

[153]. В пределах нормы и относительно постоянное содержание углерода 

[153]. 

Как известно, насос SPC1 также транспортирует ионы марганца в лю-

мен (полость) аппарата Гольджи [44, 91, 95, 232]. Однако маловероятно, что 

болезнь Хейли-Хейли связана с нарушением транспорта Mn
2+

, так как мута-

ции в кальциевом насосе SERCA2, у которого отсутствует функция транс-

порта Mn
2+

, вызывают аналогичные буллезные изменения при болезни Дарье 

[251]. Хотя имеется очевидное отличие между болезнями Хейли-Хейли и Да-
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рье: мутации в SPCA1 вызывают акантолиз, мутации в SERCA2 – акантолиз 

и апоптоз. Возможно, что эти тонкие различия в кератиноцитах могут быть 

связаны с нарушением Mn
2+

гомеостаза или наличием разных функций каль-

циевых помп SPСA1 против SERСA2-контролируемых Са
2+

 депо [251]. От-

сутствие на настоящий момент оценки уровня содержания Mn
2+

 в коже боль-

ных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, позволяет утверждать о главен-

ствующей роли ионов Ca
2+ 

в развитии этой болезни [153, 176, 251]. 

На моделях культуры кератиноцитов, полученных от больных, страда-

ющих болезнью Хейли-Хейли, продемонстрировано, что скорость заполне-

ния аппарата Гольджи и максимальная концентрация в нем ионов Са
2+

 сни-

жены за счет увеличения цитозольной концентрации кальция [47]. Снижен 

также кальциевый ответ при увеличении внеклеточного Ca
2 + 

по сравнению с 

нормальными клетками [132]. При этом суммарная концентрация Ca
2 + 

суще-

ственно снижена в поверхностных слоях эпидермиса, а не в базальном слое 

эпидермиса и дерме [153, 176]. 

Редукция концентрации люминального Ca
2+

 аппарата Гольджи приво-

дит к формированию функционально дефектных основных молекул межкле-

точной адгезии, таких как десмосомальные гликопротеины [113]. Неспособ-

ность последних структурно поддерживать интактные десмосомы приводит к 

разрыву межклеточных контактов кератиноцитов [56, 57, 113]. Данное 

наблюдение объясняет повышенную хрупкость непораженных (на вид «здо-

ровых») участков кожи у больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли 

[113].  

Известно, что регуляция комплекса кальциевых сигнальных путей в 

кератиноцитах происходит за счет пуринергичских рецепторов АТФ, кото-

рые передают экстрацеллюлярные кальциевые сигналы и «волны» кальция в 

цитозоль  [153].  При этом активация рецептора Р2Х (прямые кальциевые ка-

налы) приводит к открытию кальциевых каналов; активация рецептора P2Y 

(G-белок-связанный АТФ рецептор) вызывает образование инозитол-1,4,5-

трифосфата (iP), мессенджера кальциевого сигнала. Продемонстрировано, 
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что стимуляция рецепторов P2Y индуцирует пролиферацию и ингибирует 

миграцию кератиноцитов человека in vitro [87, 223]. Экспрессия мРНК P2Y2 

подавляется в дифференцированных кератиноцитах [153]. Эти данные позво-

ляют предположить, что пролиферирующие нормальные кератиноциты чело-

века опираются на  P2Y рецепторы, а дифференцированные кератиноциты 

используют P2X рецепторы для реагирования на АТФ-стимул [ 139].  

Изучение локализации АТФ рецепторов (P2Y1, P2Y2, P2X1 и Р2Х7) в 

поврежденных участках кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, 

позволило выявить аномальное их распределение [153]. Самое главное – это 

отсутствие рецептора P2Y2 в плазматической мембране. Внутриклеточная 

локализация данного рецептора позволяет заподозрить потерю его функцио-

нальной способности в поврежденных кератиноцитах. Кроме того,  Р2Х7 ре-

цептор (рецептор гибели клетки путем апоптоза) продемонстрировал интен-

сивное окрашивание в плазматической мембране акантолитических клеток. 

Это наводит на мысль о том, что апоптотический сигнальный путь может 

осуществляться через Р2Х7 рецептор. Изменение градиента эпидермального 

кальция и нарушение экспрессии АТФ-рецептора приводит к нарушению 

процесса дифференциации. В совокупности все эти процессы повышают 

склонность к образованию пузырей и дефекту дифференцировки цитокера-

тинов, в частности цитокератинов 14 и 10 [153].  

Экспериментальная работа с применением культуральной модели бо-

лезни Хейли-Хейли (SPCA1-истощенные кератиноциты – первичная культу-

ра нормальных кератиноцитов человека, трансфицированная геном ATP2C1 

siRNA (small interfering RNA, малая интерферирующая РНК)) продемонстри-

ровала увеличение плотно прилегающих соединений, формирующие белки 

клаудины 1 и 4 (основные компоненты плотных контактов в формировании 

параклеточного барьера) даже при низкой концентрации кальция [200]. Од-

нако, кальциевый насос SPCA1, способный регулировать уровни клаудинов 1 

и 4, не оказывает влияния на уровни других десмосомальных белков (напри-

мер, кадгерины, десмоплакины, десмоглеины, плакоглобин). Это свидетель-
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ствует о существовании разных механизмов регуляции белковых компонен-

тов десмосомального аппарата [113, 200].  

Необычные результаты экспериментальной работы на культуральных 

моделях болезни Хейли-Хейли были продемонстрированы и другими авто-

рами при изучении влияния гена ATP2C1 на конечную дифференцировку ке-

ратиноцитов [37]. Известно, что инволюкрин (белок кератиноцитов рогового 

слоя) экспрессируется в ответ на повышение внутриклеточной концентрации 

Ca
2+

 [186]. Однако, несмотря на аномально высокий цитозольный уровень 

Ca
2+

 при данной патологии, обнаружено выраженное снижение экспрессии 

энволюкрина как при низких, так и высоких внеклеточных концентрациях  

Ca
2+

 по сравнению с контролем нормальных кератиноцитов. Снижение экс-

прессии данного белка в «страдающих» кератиноцитах, по-видимому, вызва-

но снижением в нем уровня мРНК. Последний рассматривается как результат 

усиления разрушения белкового мРНК. Кроме того, выявленная повышенная 

AP-1 (активирующий протеин-1) промоторная активность Ca
2+

-

чувствительного инволюкрина предполагает компенсаторно повышенный 

промоутер в условиях усиления деградации мРНК. Полученные сведения 

подводят к новому пониманию о нарушении (дефектах) дифференцировки 

кератиноцитов при болезни Хейли-Хейли и его отношения к Ca
2+

-

сигнализации [37]. 

Если SPCA1-истощенные кератиноциты демонстрируют увеличение 

плотно прилегающих соединений, формирующие белки клаудины 1 и 4, то 

реактивные формы кислорода провоцируют микроРНК-опосредованное сни-

жение регуляции трансмембранного рецепторного белка человека (Notch 

homolog 1, translocation-associated (Drosophila), Notch1), внутриклеточного 

белка-ингибитора циклин-зависимой киназы 1A (p21 CWaf1/Cip1) и различ-

ную экспрессию изоформ p63-связывающего белка в кератиноцитах боль-

ных, страдающих болезнью Хейли-Хейли [75]. Отмечено, что белки Notch1 и 

p63 являются частью регуляторной сигнальной сети, функция которой необ-

ходима для контроля пролиферации и дифференцировки кератиноцитов, кле-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D0%BA%D0%BB%D0%B8%D0%BD-%D0%B7%D0%B0%D0%B2%D0%B8%D1%81%D0%B8%D0%BC%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
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точной адгезии [90,  171]. Ряд исследователей предполагают, что экспрессия 

Notch1 и p63 может подавляться выраженным синтезом miR-125b (мик-

роРНК, обладающие онкогенными свойствами), возрастание которого проис-

ходит под действием окислительного стресс-зависимого механизма [165]. 

Это наводит на мысль, что окислительная стресс-опосредованная индукция 

miR-125b может играть определенную роль в патогенезе семейной пузырчат-

ки, регулируя экспрессию факторов, играющих важную роль в пролиферации 

и дифференцировке кератиноцитов. Кроме того, малоизвестно, что регуля-

торный фактор интерферона 6 (IRF6 – белок, функция которого связана с об-

разованием соединительной ткани) также вовлечен в процесс пролиферации 

и дифференцировки кератиноцитов [181, 251]. Результаты эксперименталь-

ной работы ряда авторов продемонстрировали, что на фоне нормального 

уровня SERCA2 происходит редукция (снижение) p63 и повышение уровня 

IRF6 в эпидермальной ткани больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, 

и SRCA1-дефицитных (истощенных) кератиноцитах [251]. Это свидетель-

ствует о том, что ранее продемонстрированный компенсаторный механизм 

кальциевых насосов при болезни Дарье (SPCA1 для дефицитного SERCA2) 

не существует при болезни Хейли-Хейли (SERCA2 для дефицитного SPCA1) 

[251]. Более того, нарушение экспрессии p63 и IRF6, по-видимому, связано с 

гаплонедостаточностью SPCA1. При этом снижение уровня p63 является ре-

зультатом выраженной экспрессии IRF6. Это предполагает существование 

механизма с вовлечением белков SPCA1, p63 и IRF6, которые могут играть 

роль в патогенезе болезни Хейли-Хейли [75, 165, 251].   

Анализ результатов многочисленных исследований, проводимых раз-

ными авторами, позволяют предположить, что хронический окислительный 

стресс комплекса Гольджи и /или эндоплазматической сети, являющийся ре-

зультатом гаплонедостаточности SPCA1, может приводить к активации 

окислительного стрессового ответа кератиноцитов с преобладанием проап-

оптотического пути (хотя и не обязательно аутоапоптоза), ведущего к разви-

тию акантолитических заболеваний кожи у человека, и с преобладанием pro-
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survival пути (выживания, самосохранения), ведущего к развитию опухолей у 

мышей [216]. Тем не менее, выявленные некоторые общие черты в развитии 

двух фенотипически разных состояний позволяют предположить о суще-

ствовании риска развития рака у пациентов болезнью Хейли-Хейли, особен-

но в случаях длительно существующих очагов поражения с последующей их 

трансформацией в плоскоклеточный рак или меланому [178, 216]. Это под-

тверждается и клиническими наблюдениями [19, 76, 98, 131, 178]. 

Интересно, что к росту заболеваемости плоскоклеточным раком у 

взрослых мышей приводят гетерогенные мутации гена ATP2C1, который, как 

известно, является основным геном для мышей, участвующим в гибели нуль-

мутантных Spca1
-/-

 10,5-дневных эмбрионов [192]. Однако, исследования, 

проводимые на мышиных ATP2C1
+/- 

 моделях, продемонстрировали отсут-

ствие каких-либо доказательств болезни Хейли-Хейли, которые могли быть 

связаны с поздним началом ее клинических проявлений [216].  Это дает ос-

нование подтвердить существование дополнительных генетических или 

иных (негенетических) факторов, способствующих клиническим проявлени-

ям болезни Хейли-Хейли [48, 58, 216].   

1.3.4. Иммунная система при болезни Хейли-Хейли:  

взгляд в будущее. 

Роль иммунной системы в патогенезе болезни Хейли-Хейли в настоя-

щее время пока не ясна. Однако выявление иммунных комплексов в области 

формирования пузыря и в цитоплазме акантолитических клеток, а также сла-

боаффинных антител класса G к антигенам межклеточной субстанции эпи-

дермиса в клинически интактных участках кожи больных, страдающих бо-

лезнью Хейли-Хейли, наводит на мысль об участии иммунной системы в 

развитии данного буллезного генодерматоза [17, 21, 22, 163]. Природа выяв-

ленных иммунных комплексов пока не известна. Однако любой вид иммун-

ных комплексов, который локализуется в межклеточных пространствах мно-

гослойного плоского эпителия, может оказывать токсическое воздействие. 

Это приводит к разрушению межклеточных структур, в том числе десмосом, 
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и к последующему разрыву связей между отдельными клеточными элемен-

тами, развитию акантолиза и образованию пузырей [3, 17, 22, 27, 113, 122, 

123, 182].  

В местах локализации IgG можно наблюдать и фиксацию С3 компо-

нента комплемента с одновременной фиксацией С3 и С4d компонентов ком-

племента в зоне базальной мембраны [22]. Изолированное выявление ком-

племента без фиксации в той же локализации иммуноглобулина объясняется 

тем, что активация системы комплемента происходит не только при образо-

вании иммунных комплексов, но и при ряде форм повреждения тканей и 

микробной инвазии. Отложения иммунных комплексов, содержащих имму-

ноглобулины и ранние компоненты комплемента, свидетельствуют о разви-

тии иммунопатологического процесса и соответствуют состоянию поражен-

ной кожи [25]. Кроме того, наличие в дерме пораженного участка кожи боль-

ных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, воспалительного инфильтрата, 

представленного Т-лимфоцитами, и эффективность противовоспалительной 

или иммуносупрессивной терапии (глюкокортикостероиды, метотрексат, 

циклоспорин, дапсон, такролимус) предполагают патогенетическую роль 

клеточного иммунитета [31, 58, 83, 92, 109, 136, 193, 194, 236, 238]. Так, на 

фоне приема циклоспорина выявлено снижение общего количества Т-

лимфоцитов (CD3
+
) в эпидермисе и дерме [193]. При этом супрессия Т-

хелперов (CD4
+
) сопровождалась ростом Т-супрессоров (CD8

+
), клеток Лан-

герганса и CD1
+
 клеток, экспрессирующих HLA-DR [193]. Высказывается 

мысль, что, несмотря на молекулярные дефекты межклеточной адгезии на 

протяжении всего эпидермального пласта кожного покрова у больных, стра-

дающих болезнью Хейли-Хейли, манифестация патологического процесса 

возникает только под действием внешних факторов (например, трение, ушиб, 

УФ-облучение или инфекция), которые провоцируют иммуномодулирующий 

цитокиновый (интерлейкины (IL-2, IL-4, IL-8), фактор некроза опухолей аль-

фа и гамма-интреферон) и лимфоцитарно-воспалительный ответ [227]. Кроме 

того, проводимые экспериментальные исследования по изучению молеку-
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лярных основ развития болезни Хейли-Хейли подтверждают важную роль 

провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-8 в регуляции экспрессии гена 

ATP2C1 в гомеостазе и/или воспалении кожи [170].  

Если участие клеточного иммунитета в развитии болезни Хейли-Хейли 

становится очевидной, то роль гуморального ответа остается пока загадкой.  

В литературе имеются лишь единичные сообщения о выявлении в сы-

воротке больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, циркулирующих IgG 

к антигенам межклеточной субстанции волосяных фолликулов, цитоплазмы 

кератиноцитов, сарколеммы гладкой мускулатуры кожи, эпителия пищевода 

обезьяны и мочевого пузыря крысы [42, 49, 135, 234]. Недавно представлены 

сведения о наличии десмоглеин- и десмоколлин-специфических антител у 

женщин, страдающих болезнью Хейли-Хейли [49, 234]. При этом IgG были 

специфичны для десмоглеинов 1, 3 и десмоколлинов 1, 2, которые, как из-

вестно, являются антигенами-мишенями при аутоиммунной пузырчатке [27].  

Интересно, что при динамическом наблюдении случая болезни Хейли-Хейли 

с наличием десмоглеин-специфических антител обнаружены IgG к межкле-

точной субстанции многослойного эпителия в титре 1:400 только спустя ме-

сяцы при неоднократно ранее проводимых исследованиях с отрицательными 

результатами [234]. Данное наблюдение позволяет подтвердить мнение ряда 

авторов [42, 49, 135, 234] о роли антител к антигенам межклеточной субстан-

ции  в развитии и течении болезни Хейли-Хейли. При этом пусковым меха-

низмом, вероятно, вторичного аутоиммунного процесса, могут служить гене-

тически деструктивные кератиноциты.   

Известно, что кератиноциты обладают способностью индуцировать 

иммунную реакцию в ответ на эпидермальную агрессию со стороны внут-

ренней и/или внешней среды [13]. Иммунная реакция осуществляется за счет 

врожденного и адаптивного иммунитета посредством ряда цитокинов, таких 

как TLR7 и TLR9 (Toll-like receptor families) [110]. Считают, что нарушение 

иммунного ответа, ведущее к хронической активации Toll-подобных рецеп-

торов, может являться основополагающим (фундаментальным) пусковым 
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механизмом аутоиммунных процессов  [110]. Предполагают, что подобный 

феномен может наблюдаться и при болезни Хейли-Хейли в ответ на потерю 

способности клеток к межклеточной адгезии [253]. Кератиноциты с заложен-

ной деструктивной генетической программой при данной патологии могут 

служить началом вторичного аутоиммунного ответа vis-à-vis к некоторым 

белковым антигенным детерминантам межклеточного сцепления. Известно, 

что вторичный аутоиммунный ответ как феномен аутоиммунного процесса 

возникает, например, после клеточной деструкции, вызванной вирусом [27].  

Таким образом, клинические наблюдения и результаты ряда экспери-

ментальных работ свидетельствуют о возможном участии иммунной системы 

в развитии болезни Хейли-Хейли. Однако какова истинная ее роль при дан-

ном генетически детерминированном состоянии предстоит еще выяснить. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Болезнь Хейли-Хейли – наследственный везикуло-буллезный дерматоз, 

передающийся аутосомно-доминантным путем с различной генетической пе-

нетрантностью. Достигнутые за последние годы успехи по изучению генети-

ческих причин и молекулярных механизмов заболевания продемонстрирова-

ли важную роль внутриклеточного кальция в регуляции межклеточных взаи-

модействий в эпидермисе. Предполагают, что увеличение концентрации ци-

тозольного кальция и уменьшение ее в аппарате Гольджи приводит к сниже-

нию гликозилирования и неправильному (дефектному) расположению моле-

кул межклеточной адгезии (десмосомальные протеины) эпидермиса [85, 176]. 

Результатом последнего является повреждение десмосомального аппарата, 

приводящее к развитию основного гистопатологического признака болезни 

Хейли-Хейли – акантолизу.  

Новая генетическая концепция, выдвинутая на основании выявленных 

молекулярных конформаций, позволяет объяснить разнообразие клиниче-

ских проявлений болезни Хейли-Хейли, причина которой лежит в мутации 

гена ATP2C1, кодирующего секреторно-проводящие пути Ca2+/ 

Mn2+ATPase [132]. Так, возникшие на ранней стадии нормального эмбриоге-
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неза пост-зиготные мутации de novo, благодаря соматической рекомбинации, 

приводят к локализованной популяции гетерозиготных клеток, что способ-

ствует локализованным (сегментарным) проявлениям болезни [116, 134, 217]. 

При этом вне поражений кожа  клинически и генетически является здоровой. 

В этих случаях заболевание имеет склонность к раннему проявлению и доб-

рокачественному течению, а также – протекать при отсутствии семейного 

анамнеза и без передачи его последующим поколениям [116, 120].  

Пост-зиготные мутации, возникшие на ранних стадиях развития у гете-

розиготных зародышей (эмбрионов), приводят в сегментарной области к по-

тере гетерозиготности с формированием гомозиготного или гемизиготного 

состояния на фоне уже основных мутаций [52, 116, 117, 118, 119, 144, 183, 

197, 217]. В этих случаях заболевание имеет более тяжелое течение с выра-

женными клиническими проявлениями с последующей (в более поздние сро-

ки) генерализацией патологического процесса по всему кожному покрову. 

Считают, что развитие болезни Хейли-Хейли у гетерозиготных лиц ограни-

чивается поражением только кожи [116, 117, 120]. Тогда как, потеря гетеро-

зиготности обеих «функциональных» аллелей гена ATP2C1 у гомозиготных 

лиц может приводить к угрожающему для жизни состоянию с вовлечением 

всего кожного покрова, внутренних органов и систем вплоть до летального 

исхода [118, 197].  

Тем не менее, точная причина мутации гена ATP2C1, который отвечает 

за метаболические расстройства, как на клеточном, так и субклеточном уров-

нях, остается неясной. Отсутствие корреляции клинической картины с типом 

мутаций, а также в большинстве случаев – семейной предрасположенности 

позволяет предположить существование дополнительных патогенетических 

(механических, физических, токсических, аллергических, бактериальных) 

факторов, способствующих манифестации болезни. Некоторые из этих фак-

торов, включая иммунный ответ, могут также являться причиной мутаций 

гена. Отмечено, что гормональный статус и эпигенетические факторы 
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(например, лекарственные препараты, аллергены) оказывают существенное 

влияние на клинические проявления болезни Хейли-Хейли [48, 58, 109, 209]. 

Безусловно, патогенетический механизм формирования и развития 

акантолиза сложен и требует внесения определенной ясности: возможно из-

менение структуры молекул адгезии может быть связано или с антителами, 

направленными против молекул адгезии, или в результате мутаций в гене 

ATP2C1, или существование одновременно того и другого. Принимая во 

внимание возможность участия самых различных механизмов возникновения 

болезни Хейли-Хейли, эта проблема нуждается в развитии и дальнейшем ис-

следовании, в том числе на молекулярно-биологическом уровне.  
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Глава II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Материалы исследования. 

Работа выполнена на основании ретроспективного анализа историй бо-

лезни 36 пациентов, проспективного клинического исследования и изучения 

биологического материала 24 больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. 

За период с 1993 по 2013 гг. установлен первичный диагноз данного дерма-

тоза 36 пациентам. Обследование больных проводилось в отделении дерма-

товенерологии и дерматоонкологии Государственного бюджетного учрежде-

ния здравоохранения Московской области «Московский областной научно-

исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Госу-

дарственного бюджетного учреждения здравоохранения Московской области 

«Московский областной клинический кожно-венерологический диспансер», 

на базе Федерального государственного бюджетного учреждения «Федераль-

ный научный центр трансплантологии и искусственных органов имени ака-

демика В.И. Шумакова» Министерства здравоохранения Российской Феде-

рации и Государственного бюджетного учреждения здравоохранения г. 

Москвы «Московский научно-практический центр дерматовенерологии и 

косметологии Департамента здравоохранения г. Москвы». 

Среди больных семейной доброкачественной хронической пузырчат-

кой Гужеро-Хейли-Хейли было 15 мужчин и 21 женщина в возрасте от 25 до 

77 лет (средний возраст 47,75±12,4 лет). У всех пациентов патологический 

процесс локализовался на коже с вовлечением одновременно видимых сли-

зистых оболочек только в одном случае из обследованных 36 больных. В ка-

ждом случае диагноз заболевания ставился на основании анамнестических 

сведений, клинико-морфологической картины, феномена Никольского, ре-

зультатов цитологического и патоморфологического методов исследования. 

При поступлении в отделение всем больным было проведено комплекс-

ное обследование, включавшее исследование клинического и биохимическо-

го анализа крови, коагулограмму, общий анализ мочи, регистрацию электро-
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кардиограммы (ЭКГ), рентгеноскопию органов грудной клетки, пищевода, 

желудка, эзофагогастродуоденоскопию (ЭФГДС), ультразвуковое исследова-

ние (УЗИ) органов брюшной полости и другие исследования. При показаниях 

больные были консультированы врачами других специальностей (терапевт, 

психотерапевт, акушер-гинеколог, эндокринолог, физиотерапевт, офтальмо-

лог, невролог, оториноларинголог, генетик). Цитологическое исследование 

мазков-отпечатков со дна эрозий проведено 21 пациенту болезнью Хейли-

Хейли в лаборатории ГБУЗ МО МОККВД. Гистологическое исследование 

биоптата пораженного с захватом клинически интактного участков кожи 

проведено 29 больным данным генодерматозом в отделении патоморфологии 

ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. Иммунологические и имму-

ногистохимические исследования проводились на базе ФГБУ «ФНЦТИО им. 

ак. В.И. Шумакова» Минздрава России» и ГБУЗ г. Москвы «Московского 

научно-практического центра дерматовенерологии и косметологии Департа-

мента здравоохранения г. Москвы». С целью определения особенностей им-

мунологических и иммуноморфологических признаков болезни Хейли-Хейли 

(циркулирующие антитела и фиксированные иммунные комплексы) были 

использованы методы меченых антител (прямой и непрямой методы имму-

нофлюоресценции). Непрямым методом иммунофлюоресценции выявляли 

циркулирующие антитела в сыворотке крови больных, страдающих болезнью 

Хейли-Хейли, используя различные субстраты (нормальная кожа человека и 

млекопитающих (кожа  теленка, кролика, крысы, мыши), сердце теленка) [5]. 

Исследованию подверглись сыворотки 16 больных, страдающих болезнью 

Хейли-Хейли. В качестве контроля использовали нормальную сыворотку 

(животных и человека, включая здоровых родственников больной, страдаю-

щей болезнью Хейли-Хейли) и сыворотку 7 больных разными кожными бо-

лезнями (буллезный пемфигоид, себорейный дерматит, хроническая истин-

ная экзема, многоформная экссудативная эритема, красный плоский лишай).    

Изучение особенностей отложения иммуноглобулинов основных клас-

сов  (A, M, G), С3 компонента комплемента и фибрина проведено в 35 биоп-
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татах клинически интактных, пораженных и ранее пораженных участков ко-

жи 24 больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. В качестве контроля 

использованы биоптаты кожи практически здоровых лиц, включая  близких 

родственников больной, страдающей болезнью Хейли-Хейли, и 7 больных 

разными кожными заболеваниями (хроническая экзема, многоформная экс-

судативная эритема, красный плоский лишай, буллезный пемфигоид). Во 

всех случаях изучались серийные срезы препаратов. С целью изучения со-

стояния ряда структур десмосомального аппарата эпидермиса и определения 

молекулярно-биологических мишеней при болезни Хейли-Хейли применяли 

непрямой метод иммунофлюоресценции с использованием моноклональных 

антител. Для изучения характера экспрессии антигенов межклеточных со-

единений (десмосом) использовали моноклональные антитела, специфичные 

к молекулам адгезии кадгеринового комплекса, десмосомальному протеину 

(десмоплакин I), плакоглобину и белку цитоскелета (цитокератин 5). С целью 

определения экспрессии выше указанных структур десмосом (кадгериновый 

комплекс, плакоглобин, десмосомальный протеин I типа, цитокератин 5) ис-

следованы 26 биоптатов кожи 19 больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли, из них 15 биоптатов с клинически интактного участка кожи, 7 – с оча-

га поражения и 4 – с ранее пораженного участка кожи. В качестве контроля 

исследованы биоптаты кожи 5 здоровых лиц, включая родственников боль-

ной, страдающей болезнью Хейли-Хейли, и 7 больных разными кожными па-

тологиями (аутоиммунная пузырчатка, буллезный пемфигоид, приобретен-

ный буллезный эпидермолиз). 

2.2. Обработка биопсийного материала. 

Взятие биопсии кожи проводилось под местной анестезией 2% раство-

ром новокаина или лидокаина. Кусочки тканей кожи размером 0,3х0,5 см за-

мораживали при -20С. Срезы толщиной 5 мкм готовили в микротом-крио-

стате (-20С). Часть серийных срезов использовали в нефиксированном виде, 

а другую часть предварительно обрабатывали мягко денатурирующей 40% 

водной смесью этанола при комнатной температуре. Криостатные серийные 
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срезы, фиксированные 96 этанолом, окрашивали гематоксилином и эозином 

для морфологического контроля. 

2.3. Метод выявления фиксированных антител. 

Применяли классический и модифицированный прямой метод имму-

нофлюоресценции [1, 4, 5, 24] с использованием моноспецифических люми-

несцирующих сывороток против основных классов иммуноглобулинов (G, A, 

M), производства ФГБУ «НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» АМН РФ (Филиал 

«Медгамал» ФГБУ «НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» АМН РФ),  против С3 ком-

понента комплемента (CHEMICON, Австралия) и против фибрино-

ген/фибрина (DAKO CYTOMATION, Дания). Криостатные срезы, поме-

щенные на предметное стекло, подсушивали в течение 30 мин при комнатной 

температуре. Часть срезов предварительно обрабатывали мягко денатури-

рующими 40-60% смесями этанола при комнатной температуре в течение 1 

мин с последующим их просушиванием в течение 5 мин. Затем срезы промы-

вали в физиологическом растворе с фосфатным буфером (РВS), рН 7,0-7,4, в 

течение 3-5 мин и обрабатывали люминесцирующей сывороткой (метка изо-

тиоцианатом флюоресцеина) против иммуноглобулинов классов G, М, А, С3 

компонента комплемента и фибриноген/фибрина в течение 30 мин. Вновь 

промывали РВS 3-5 мин. Заключали в 60% нейтральный глицерин под по-

кровное стекло. С целью предохранения срезов от выгорания в люминесцент-

ном микроскопе в глицерин добавляли кристаллик пара-фенилендиамина [5, 

14]. Исследовали срезы в люминесцентном микроскопе LEIKA DM 4000B 

производства Leica Microsystems Nussloch GmbH (ФРГ) с объективом 40.  

2.4. Метод выявления циркулирующих антител. 

С целью выявления циркулирующих антител к антигенам межклеточ-

ной субстанции эпидермиса применяли непрямой метод иммунофлюорес-

ценции [4, 5, 24] в модифицированном его варианте. Срезы готовили из тка-

ней кожи человека и ряда видов лабораторных животных (теленка, мыши, 

крысы, кролика) и использовали в фиксированном виде в 100% холодном 

(4С) ацетоне в течение 3-5 мин с последующей промывкой в PBS (рН 7,0-
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7,4) в течение 3-5 мин. Затем срезы сначала обрабатывали исследуемой (про-

межуточной) немеченой сывороткой. Сыворотку использовали в максималь-

но большом числе разведений, учитывая самое большое разведение, которое 

давало четкую положительную реакцию. Срезы обрабатывали при темпера-

туре 37,0-37,2С во влажной камере в течение 45 мин. Затем промывали 3-5 

мин PBS (pH 7,0-7,4), обрабатывали меченой сывороткой против иммуногло-

булина человека класса G в течение 30 мин при комнатной температуре, сно-

ва промывали 3-5 мин PBS. Заключали в 60% нейтральный глицерин под по-

кровное стекло. Для предохранения срезов от выгорания в люминесцентном 

микроскопе в глицерин добавляли кристаллик пара-фенилендиамина [5, 14]. 

Одновременно ставили положительный и отрицательный контроли. Для от-

рицательного контроля использовали нормальную сыворотку (человека или 

животного) в тех же разведениях и инкубировали на срезе столько же време-

ни, как и испытуемую сыворотку, содержащую антитела. Для положительно-

го контроля использовали сыворотку, заведомо известно содержащую анти-

тела против изучаемого антигена. 

С целью выявления циркулирующих антител к антигенам миокарда и 

его компонентам применяли непрямой метод иммунофлюоресценции. Крио-

статные срезы миокарда теленка толщиной 5 мкм готовили в микротом-

криостате (-20°С) и использовали в фиксированном виде в 100% холодном 

(4С) ацетоне в течение 10 мин. После тщательной промывки сменяемым фи-

зиологическим раствором с фосфатным буфером (РВS), рН 7,0-7,4, в течение 

3-5 мин срезы обрабатывали исследуемой (первичной) немеченой сыворот-

кой больного (сыворотку применяли в максимально большом числе разведе-

ний) и выдерживали в течение 18 ч при 4С во влажной камере. После про-

мывки в течение 3-5 мин  РВS (рН 7,0-7,4) срезы обрабатывали  люминесци-

рующей сывороткой против иммуноглобулина человека класса G в течение 

30 минут во влажной камере при комнатной температуре, вновь промывали 

PBS в течение 3-5 минут и заключали в 60% нейтральный глицерин под по-

кровное стекло. С целью предохранения срезов от выгорания в люминесцент-
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ном микроскопе в глицерин добавляли кристаллик пара-фенилендиамина [5, 

14]. Учитывали самое большое разведение сыворотки, которое давало четкую 

положительную реакцию.  

2.5. Выявление экспрессии ряда антигенов десмосомального аппарата 

(кадгериновый комплекс, плакоглобин, десмосомальный протеин) 

многослойного плоского эпителия. 

При исследовании ряда антигенов десмосом эпидермиса больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли, использовали моноклональные антите-

ла (МкАТ) к кадгериновому комплексу (SIGMA, США), десмосомальному 

протеину (SIGMA, США) и плакоглобину (ZIMED, США). В непрямом ме-

тоде иммунофлюоресценции применяли люминесцирующие сыворотки про-

тив иммуноглобулинов мыши (НИИ эпидемиологии и микробиологии им. 

Н.Ф. Гамалеи АМН РФ; ИМТЕК, Москва). Криостатные срезы толщиной 5 

мкм готовили в микротом-криостате (-20С). Использовали срезы в фиксиро-

ванном виде в 100% холодном (4С) ацетоне в течение 10 мин. При нанесе-

нии МкАТ к одному из изучаемых белковых компонентов десмосомального 

аппарата эпидермиса на срезы препараты  выдерживали в течение 18 ч при 

4С во влажной камере. После промывки в течение 3-5 мин PBS (рН 7,0-7,4) 

срезы обрабатывали люминесцирующей сывороткой против иммуноглобули-

нов мыши в течение 30 мин при температуре 37,0-37,2С во влажной камере, 

вновь промывали PBS (рН 7,0-7,4) 3-5 мин и заключали под покровное стек-

ло в 60% нейтральный глицерин. Исследовали препараты с помощью люми-

несцентного микроскопа LEIKA DM4000B производства Leica Microsystems 

Nussloch GmbH, ФРГ. 

2.6. Выявление белка цитоскелета – цитокератина 5. 

Использовали МкАТ серии А6/1 к цитокератину 5 (предоставлены Э.И. 

Дробышевской, НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи 

АМН РФ, Москва) [2, 11]. В непрямом методе иммунофлюоресценции при-

меняли люминесцирующие сыворотки против иммуноглобулинов мыши 

(НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи АМН РФ, Москва). 



 46 

Криостатные срезы кожи толщиной 5 мкм готовили в микротом-криостате (-

20С). Использовали срезы в нефиксированном виде. При нанесении МкАТ 

на срезы препараты выдерживали в течение 18 ч при 4С во влажной камере. 

После промывки в течение 10 мин в PBS (рН 7,0-7,4) срезы обрабатывали 

люминесцирующей сывороткой против иммуноглобулинов мышей в течение 

30 мин при комнатной температуре во влажной камере, вновь промывали 

PBS (рН 7,0-7,4) 10 мин и заключали в 60% нейтральный глицерин под по-

кровное стекло. Исследовали препараты с помощью люминесцентного мик-

роскопа LEIKA DM4000B производства Leica Microsystems Nussloch GmbH, 

ФРГ. 

2.7. Микрофотографирование. 

Криостатные срезы, обработанные люминесцирующими сыворотками 

или моноклональными антителами, меченными FITC, фотографировали с 

помощью цифрового фотоаппарата NIKON coolpix 4500 на люминесцентном 

микроскопе LEIKA DM4000B производства Leica Microsystems Nussloch 

GmbH (ФРГ). 

2.8. Статистическая обработка. 

При создании первичной базы данных использовался редактор элек-

тронных таблиц MS Excel 2010. Статистическая обработка данных выполне-

на с использованием пакетов прикладных программ Statistica 10. Сравнение 

бинарных и номинальных показателей между двумя группами проводилось с 

использованием критерия Хи-квадрат. Для сравнения связанных (парных) 

выборок применялся непараметрический критерий Вилкоксона. При описа-

нии данных, распределение которых отличалось от нормального закона, рас-

считывались медиана и квартили. При нормальном распределении данные 

представлены как среднее значение и стандартное отклонение (M±σ). Уро-

вень статистической значимости был зафиксирован при значении 0,05. 
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Глава III. КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА 

БОЛЕЗНИ ХЕЙЛИ-ХЕЙЛИ  

 

За период с 1993 по 2013 гг. в отделении дерматовенерологии и дер-

матоонкологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского было госпита-

лизировано 36 пациентов, страдающих болезнью Хейли-Хейли (синоним: 

семейная доброкачественная хроническая пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли). 

Процент больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, составил 0,29% от 

всех госпитализированных больных разными кожными болезнями. При этом 

66,7% приходилось на лица женского пола, 33,3% – на лица мужского пола. 

На рис. 3.1 представлена многолетняя динамика заболеваемости болезнью 

Хейли-Хейли по отношению ко всем госпитализированным больным с раз-

ными кожными болезнями. 

 
Рисунок 3.1. Многолетняя динамика заболеваемости болезнью Хейли-Хейли в процентах по отношению ко 

всем госпитализированным больным с разными кожными болезнями на основе календарных лет. 

 

Как видно из рис. 3.1 анализ динамики показателей стационарного ле-

чения за период с 1993 по 2013 гг. показал тенденцию к снижению числа 

госпитализированных больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, от 

0,74% до 0,24% случаев в год.   

Среди больных семейной доброкачественной хронической пузырчат-

кой Гужеро-Хейли-Хейли было 15 мужчин и 21 женщина в возрасте от 25 до 
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77 лет (средний возраст 47,75±12,4 лет). Распределение пациентов по полу и 

возрасту на момент госпитализации представлено на рис. 3.2.  

 
Рисунок 3.2. Распределение больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, по полу и возрасту на момент 

госпитализации.  

 

Как видно из рис. 3.2 болезнью Хейли-Хейли женщины страдали не-

сколько чаще, чем мужчины (соотношение женщин к мужчинам составляет 

1,4:1). Возрастной диапазон пика заболеваемости пациентов приходился на 

возраст от 41 года до 50 лет и совпадал с пиком заболеваемости у мужчин 

(46,7% от общего числа больных мужского пола). Пик заболеваемости у 

женщин приходился на возраст от 31 года до 40 лет (38,1% от общего числа 

больных женского пола).  

Сроки постановки диагноза с момента манифестации первых признаков 

болезни составляли от 1 месяца до 47 лет (в среднем 13,57±12,3 года). Рас-

пределение больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, по полу относи-

тельно длительности заболевания представлено на рис. 3.3. 

 
Рисунок 3.3. Распределение больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, по полу относительно длитель-

ности заболевания. 
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Как видно из рис. 3.3 в 14 (38,9%) случаях диагноз был выставлен в те-

чение первых 5 лет, в 8 (22,2%) случаях – в течение 11-20 лет и в 8 (22,2%) 

других случаях – в течение 21-30 лет. У женщин обращаемость в течение 

первого года от начала заболевания была выше (19%), чем у мужчин (6,7%).  

Среди женщин наиболее частая (23,8%) обращаемость приходилась на 

срок от 1 года до 5 лет и по 19% – на сроки 11-20 и 21-30 лет. У мужчин мак-

симальная обращаемость наблюдалась при длительности заболевания от 1 

года до 5 лет, от 11 до 20 лет и от 21 до 30 лет (по 26,7% соответственно). 

После 30 лет болезни обращаемость за медицинской помощью резко снижа-

лась как  у мужчин (6,7%), так и у женщин (4,8%). 

Среди больных семейной доброкачественной хронической пузырчат-

кой Гужеро-Хейли-Хейли преобладали (80,6%) жители города, из них – 17 

(58,6%) женщин  и 12 (41,4%) мужчин. 19,4% случаев приходилось на жите-

лей сельской местности, из них – 4 (57,1%) женщины  и 3 (42,9%) мужчины.  

Клинические проявления болезни Хейли-Хейли у обследованных паци-

ентов были связаны с поражением как кожного покрова, так и видимых сли-

зистых оболочек. Патологический процесс преимущественно (66,7%) носил 

генерализованный характер с вовлечением кожного покрова одновременно 

разных анатомических областей тела (рис. 3.4). 

 
Рисунок 3.4. Локализация патологического кожного процесса у больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, 

на момент госпитализации. 
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p<0,05), туловища (66,7%) и заднебоковой поверхности шеи (52,8%). Реже 

поражались кожные покровы в области верхних и нижних конечностей 

(22,2% и 25% соответственно) и головы (19,4%).  

Распределение локализации патологического кожного процесса у боль-

ных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, по полу представлено на рис. 3.5. 

 
Рисунок 3.5. Распределение локализации патологического кожного процесса у больных, страдающих болез-

нью Хейли-Хейли, по полу на момент госпитализации. 

 

При проведении сравнительной характеристики локализации патологи-

ческого процесса по полу на момент госпитализации было выявлено, что у 

женщин кожа в области естественных складок была вовлечена в 100% случа-

ев (p=0,0121). При этом вовлечение кожи в области шеи наблюдалось чаще 

(60%) у мужчин. Область туловища поражалась в равной степени у предста-

вителей обоих полов (по 66,7% соответственно). 

В табл. 3.1 представлены более подробные данные о локализации пато-

логического процесса у больных семейной доброкачественной хронической 

пузырчаткой Гужеро-Хейли-Хейли на момент госпитализации. 

Как видно из табл. 3.1 при вовлечении в патологический процесс кож-
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Таблица 3.1. 

ЛОКАЛИЗАЦИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА У БОЛЬНЫХ,  

СТРАДАЮЩИХ БОЛЕЗНЬЮ ХЕЙЛИ-ХЕЙЛИ, НА МОМЕНТ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 

Локализация очагов 
поражения на участках кожного покрова 

Всего больных Пол 

Количество (%) 
n=36 (100%) 

Мужчины (%) 
n=15 (100%) 

Женщины (%) 
n=21 (100%) 

Область 
головы 

Всего пациентов с поражением 
кожи головы, из них: 

7 (19,4%) 2 (13,3%) 5 (23,8%) 

1. Волосистая часть 
головы 

4 (57,1%) 1 (50%) 3 (60%) 

2. Лицо (периоральная, скуловая, 
подбородочная области) 

6 (85,7%) 1 (50%) 5 (100%) 

Шея (заднебоковая поверхность) 19 (52,8%) 9 (60%) 10 (47,6%) 

Естественные 
складки 

Всего пациентов с поражением 
кожи естественных складок, из 
них: 

32 (88,9%)1 11 (73,3%) 21 (100%)2 

1.Подмышечные впадины 23 (71,9%) 6 (54,5%) 17 (81%)
3 

2. Складки под молочными железами 
(у женщин) 

15 (71,4%) 0 15 (71,4%)
4 

3. Складка под животом 3 (9,4%) 1 (9,1%) 2 (9,5%) 

4. Паховые складки 16 (50%) 8 (72,7%) 8 (38,1%) 

5. Область промежности 4 (12,5%) 2 (18,2%) 2 (9,5%) 

6. Межъягодичная складка (в т. ч. 
перианальная область) 

3 (9,4%) 3 (27,3%)
5 

0 

7. Область локтевого сгиба 5 (15,6%) 2 (18,2%) 3 (14,3%) 

8. Подколенная ямка 4 (12,5%) 3 (27,3%) 1 (4,8%) 

9. Заушная область 2 (6,3%) 0 2 (9,5%) 

Туловище 

Всего пациентов с поражением 
кожи туловища, из них: 

24 (66,7%) 10 (66,7%) 14 (66,7%) 

1. Область грудной клетки 7 (29,2%) 3 (30%) 4 (28,6%) 

2. Область живота 11 (45,8%) 3 (30%) 8 (57,1%) 

3. Боковые поверхности туловища 2 (8,3%) 0 2 (14,3%) 

4.  Область лопаток и межлопаточ-
ная область 

16 (66,7%) 5 (50%) 11 (78,6%) 

5. Область поясницы 15 (62,5%) 5 (50%) 10 (71,4%) 

Верхние 
конечности 

Всего пациентов с поражением 
кожи верхних конечностей, из них: 

8 (22,2%) 3 (20%) 5 (23,8%) 

1. Поражение кожи проксимального 
отдела (плечевой пояс) 

5 (62,5%) 1 (33,3%) 4 (80%) 

2. Поражение кожи дистального от-
дела (кисть, предплечье) 

7 (87,5%) 3 (100%) 4 (80%) 

Нижние 
конечности 

Всего пациентов с поражением 
кожи нижних конечностей, из них: 

9 (25%) 2 (13,3%) 7 (33,3%) 

1. Поражение кожи проксимального 
отдела (бедро) 

9 (100%) 2 (100%) 7 (100%) 

2. Поражение кожи дистального от-
дела (стопа, голень) 

0 0 0 

Примечание: достоверность: 
1
 - p<0,05, 

2
 - p=0,0121, 

3
 - p=0,0117, 

4 
- p=0,0000,  

5
 - p=0,0323. 

 

Кроме того, вовлечение кожи в области межъягодичных складок 

(27,3%, p=0,0323) наблюдалось только среди лиц мужского пола, а под мо-
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лочными железами (71,4%, p=0,0000) и заушной области (9,5%) – только сре-

ди лиц женского пола (рис. 3.6, в, г). Вовлечение в патологический процесс 

кожи в области подколенных ямок и локтевого сгиба несколько чаще встре-

чалось у мужчин в 27,3% и 18,2% случаев соответственно.  

Поражение кожных покровов туловища в равной степени (по 66,7%) 

наблюдалось как у мужчин, так и у женщин с преимущественным вовлечени-

ем кожи области лопаток и поясницы (рис. 3.6, д-ж). Вовлечение кожного 

покрова в области боковых поверхностей туловища (14,3%) отмечалось толь-

ко среди представительниц женского пола (рис. 3.6, з).  

Локализация высыпаний на коже в области шеи несколько чаще 

наблюдалась у мужчин (60%), чем у женщин (47,6%) (рис. 3.6, и). Вовлече-

ние кожного покрова в области нижних конечностей отмечалось поражением 

только их проксимальных отделов (задняя и внутренняя поверхности бедер) 

как у мужчин, так и у женщин.  

Кожные покровы верхних конечностей страдали как у женщин (23,8%), 

так и у мужчин (20%). При этом у представительниц женского пола прокси-

мальные и дистальные отделы верхних конечностей в патологический про-

цесс вовлекались в равной степени. У мужчин отмечено преимущественное 

поражение кожи дистальных отделов верхних конечностей.  

Вовлечение кожного покрова области головы наблюдалось в 7 (19,4%) 

случаях из 36 обследованных больных. При этом патология чаще (23,8%) 

встречалась у женщин с преимущественным поражением кожи лица.  У муж-

чин (13,3%) кожные покровы в области лица и волосистой части головы во-

влекались в равной степени.  

Клиническая картина семейной доброкачественной хронической пу-

зырчатки Гужеро-Хейли-Хейли имела истинный полиморфизм с наличием 

первичных и вторичных морфологических элементов.  

Среди первичных морфологических элементов при данном заболева-

нии отмечались эритематозные пятна диаметром от нескольких миллиметров 

до десяти и более сантиметров различной конфигурации с четкими граница-
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ми; пузырьки диаметром до 2-3 мм с вялой покрышкой, прозрачным или се-

розным содержимым, расположенными на гиперемированном фоне; папулы 

до 0,5 см в диаметре, склонные к слиянию и формированию бляшек (рис. 3.7, 

а-г). При присоединении вторичной инфекции формировались пустулы до 2-

3 мм в диаметре с серозно-гнойным содержимым, окруженные венчиком ги-

перемии (см. рис. 3.7, в). 

Вторичные морфологические элементы представлены мелкими эрозия-

ми с мокнущим дном, извилистыми трещинами и бороздами, которые распо-

лагались на поверхности бляшек, имеющих склонность к периферическому 

росту (рис. 3.7, д, е). Эрозивные дефекты частично покрыты геморрагиче-

скими или серозно-гнойными корками или белесоватым (фибринозным) 

налетом. На месте разрешившихся высыпаний – гиперпигментация.  В ме-

стах доступных для расчесов отмечались поверхностные точечные или ли-

нейные экскориации, покрытые геморрагическими корками (рис. 3.7, ж).  

Как правило, на момент госпитализации патологический процесс носил 

генерализованный характер (66,7%). Страдали как женщины (71,4%), так и 

мужчины (60%), (клинические примеры 1-7, рис. 3.8-3.11). Локализованная 

форма встречалась реже (33,3%) и в большинстве случаев (40%) – у лиц муж-

ского пола (клинические примеры 8, 9). 

В табл. 3.2 представлена характеристика кожных высыпаний у пациен-

тов болезнью Хейли-Хейли на момент госпитализации.  

Таблица 3.2. 

ХАРАКТЕРИСТИКА КОЖНЫХ ВЫСЫПАНИЙ У ПАЦИЕНТОВ БОЛЕЗНЬЮ ХЕЙЛИ-ХЕЙЛИ  

НА МОМЕНТ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
 

Характеристика кожных высыпаний 
Всего больных Пол 

Количество (%) 
36 (100%) 

Мужчины (%) 
15 (100%) 

Женщины (%) 
21 (100%) 

Распространен-
ность кожных 
высыпаний: 

1. Генерализованный 24 (66,7%) 9 (60%) 15 (71,4%) 

2. Локализованный 12 (33,3%) 6 (40%) 6 (28,6%) 

Характер  
воспаления: 

1. Островоспалительный 11 (30,6%) 8 (53,3%)
1
 3 (14,3%) 

2. Подостровоспалительный 25 (69,4%) 7 (46,7%) 18 (85,7%)
2
 

Симметричность 
кожных  
высыпаний: 

1. Симметричная локализация 29 (80,6%) 11 (73,3%) 18 (85,7%) 

2. Асимметричная локализация 7 (19,4%) 4 (26,7%) 3 (14,3%) 

Примечание: достоверность: 
1  

- p=0,0122, 
 2  

- p=0,0122. 
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Как видно из табл. 3.2 процесс носил преимущественно подостровос-

палительный (69,4%) и симметричный (80,6%) характер. Также у всех обсле-

дованных больных отмечалась склонность высыпаний к слиянию и формиро-

ванию бляшек, имеющих тенденцию к периферическому росту. 

В одном (2,8%) случае отмечено одновременное вовлечение кожного 

покрова и слизистых оболочек (малые и большие половые губы), что свиде-

тельствует о наличии патологии [58, 93, 94, 99, 127, 191, 204, 228, 235] с во-

влечением разных органов, покрытых многослойным плоским эпителием 

(полость рта, гениталий и конъюнктива) (см. клинический пример 7).  

Среди субъективных ощущений на момент госпитализации 33 (91,7%) 

пациента отмечали зуд в местах высыпаний, из них 16 (48,5%) пациентов од-

новременно – болезненность. 6 (16,7%) пациентов предъявляли жалобы об-

щего характера: недомогание, слабость, субфебрилитет, потеря веса, потли-

вость, запоры, метеоризм, нарушение памяти. 

При осмотре в 11,1% случаев были выявлены: положительный феномен 

Никольского (краевой); в 27,8% случаев – положительный феномен Кебнера 

(появление свежих высыпаний на месте травматизации кожного покрова)  

(см. рис. 3.7, а).  

При цитологическом исследовании мазков-отпечатков со дна эрозий 

акантолические клетки были обнаружены в 55,6% случаев.  

Патоморфологическое исследование тканей очага поражения на коже 

было проведено 29 пациентам, из них у 20 (69%) пациентов выявлена типич-

ная морфологическая картина болезни Хейли-Хейли: внутриэпидермальный 

акантолиз, формирование надбазальных щелей и пузырей, внутри которых 

обнаруживаются акантолитические клетки, в дерме – неспецифический вос-

палительный инфильтрат, содержащий лимфоциты с примесью эозинофилов 

(рис. 3.12). У 8 (27,6%) других пациентов патоморфологическая картина 

напоминала таковую при вульгарной пузырчатке, и заключительный диагноз 

выставлялся с учетом анамнестических данных и клинической картины. У 

одной (3,4%) пациентки гистологическая картина соответствовала морфоло-
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гическим изменениям, характерным для буллезного пемфигоида. В послед-

нем случае патологический процесс протекал на фоне сахарного диабета I 

типа и носил генерализованный характер с одновременным поражением ко-

жи и слизистой оболочки половых органов.   

На основании комплексного клинико-морфологического и лаборатор-

ного методов исследования пациентам была диагностирована семейная доб-

рокачественная хроническая пузырчатка  Гужеро-Хейли-Хейли с последую-

щим назначением терапии. Так, 20 (55,6%) пациентам проведено лечение си-

стемными глюкокортикостероидами (преднизолон, триамцинолон, ме-

тилпреднизолон, бетаметазон) с максимальной дозой от 5 мг до 100 мг в сут-

ки в перерасчете на преднизолон в виде монотерапии (25%) или в комбина-

циях: с антибактериальными препаратами (45%), либо с препаратами суль-

фонового ряда (20%), либо с сеансами плазмафереза (10%).  

В одном (2,7%) случае была назначена монотерапия препаратом суль-

фонового ряда. В остальных 15 (41,7%) случаях лечение проводилось анти-

гистаминными препаратами (мебгидролин, хлоропирамин, клемастин, диме-

тинден или прометазин) в комбинации с антибиотиками (доксициклин, мета-

циклин, гентамицин) per os.    

В ряде случаев дополнительно назначали препараты, обладающие де-

сенсибилизирующими свойствами (магния сульфат, кальция глюконат, каль-

ция хлорид, натрия тиосульфат).  

Топическая терапия, главным образом, заключалась в назначении кор-

тикостероидных кремов или мазей (бетаметазон+гентамицин+клотримазол, 

флуметазона пивалат+ салициловая кислота, флуоцинолона ацетонид). В ряде 

случаев применяли препараты, обладающие регенерирующими свойствами 

(препараты серебра, лекарственные средства, содержащие декспантенол), ре-

зорцинол, метилтиониния хлорид, мази и пасты с антибактериальным и про-

тивовоспалительным действиями. Из физиотерапевтических процедур при-

меняли поляризованный свет и лазеротерапию.  
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На фоне проводимого лечения у всех обследованных больных отмеча-

лась положительная клиническая динамика в виде активной или полной эпи-

телизации эрозий, регенерации трещин и экскориаций, отсутствия зуда и бо-

лезненности, улучшения общего самочувствия.  

Известно, что основной причиной болезни Хейли-Хейли является гене-

тически детерминированное нарушение синтеза или созревания тонофибрилл 

кератиноцитов, приводящее к дисфункции и гибели десмосом, что в свою 

очередь обуславливает ослабление межклеточных связей и приводит к акан-

толизу  [59, 113, 122, 123]. Дефект наследуется по аутосомно-доминантному 

типу с высокой пенетрантностью и экспрессивностью патологического гена 

[68, 74, 88, 137]. Однако не все члены семьи обязательно страдают данным 

дерматозом. Например, W. Raaschou-Nielsen, F. Reymann (1959 г.) выявили 

клинические признаки заболевания у 21 из 65 членов одной семьи; Н. Злат-

кова и М. Костова (1981 г.) наблюдали 18 больных из 35 членов принадле-

жащих к одной семье, а А.А. Каламкарян с соавт. (1987 г.) из 16 больных се-

мейный характер дерматоза установили у 8 человек [7]. Вместе с тем по дан-

ным литературы представлены сообщения об отсутствии семейного характе-

ра заболевания при семейной доброкачественной хронической пузырчатке 

Гужеро-Хейли-Хейли или в семье имеется только один больной [7]. 

Среди 36-ти обследуемых пациентов семейный анамнез прослеживался 

у 22 (61,1%, p<0,05) пациентов. Среди родственников идентичная клиниче-

ская картина наблюдалась у матери или отца (по 36,4% случаев), у братьев и 

сестер (27,3% и 31,8% случаев соответственно), у дяди и тети (13,6% и 9,1% 

случаев соответственно). Также, со слов пациентов, подобные высыпания 

наблюдались у двоюродных родственников третьего поколения (двоюродные 

сестры 13,6%), у старших представителей (у бабушек – 27,3%), у двоюрод-

ных родственников первого поколения (двоюродная бабушка – 4,5%) и у 

младших представителей (у детей – дочери или сына – по 13,6% соответ-

ственно) семей по линии болеющего родителя. При этом данные высыпания 

рассматривались как аллергические дерматозы, гнойничковые или грибковые 
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заболевания кожи, по поводу которых родственники пациентов получали со-

ответствующую терапию, порой десятилетиями, не приносящую положи-

тельный эффект. 

Несмотря на то, что основными причинными факторами в возникнове-

нии болезни Хейли-Хейли являются мутации в гене АТР2С1, разнообразие 

клинической картины и отсутствие ее корреляции с типом мутации дефект-

ного гена позволяет предположить существование дополнительных патоге-

нетических факторов  [70, 137]. 

Среди причин, способствующих началу и/или обострению болезни 

Хейли-Хейли, наиболее часто пациенты указывали на стресс (25%), механи-

ческую травматизацию (25%) и инсоляцию (19,4%) (рис. 3.13).  

 
Рисунок 3.13. Факторы, способствующие началу и обострению болезни Хейли-Хейли. 
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раторной вирусной инфекцией (по 13,9%). Две пациентки, страдающие бо-
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торые способствовали в дальнейшем генерализации патологического процес-

са. В одном случае обострение заболевания возникло на фоне аденомы-

миелолипомы надпочечника, в другом – пациент указывал на связь появле-

ния свежих высыпаний на коже в области подмышечных впадин с использо-

ванием спиртосодержащего дезодоранта. 

Обращает на себя внимание, что у 14 (38,9%) больных отмечен отяго-

щенный аллергоанамнез, порой с тяжелыми клиническими проявлениями 

(отек Квинке, токсидермия, хроническая крапивница). Среди аллергенов па-

циенты указывали на средства парфюмерно-косметической продукции и бы-

товой химии, латекс; пыльцу растений и укусы насекомых; лекарственные 

препараты (антибиотики, сульфаниламиды, анальгетики, витамины группы 

В, спазмолитики, антидепрессанты). 

Начало обострения могло быть спровоцировано как одним триггерным 

фактором, так и комбинацией (38,9%) двух или более факторов. При этом 

факторы, провоцирующие патологический процесс, на протяжении всего пе-

риода болезни у одного и того же пациента могли быть различными.  

Кроме того, 8 (22,2%) пациентов отмечали сезонность заболевания: 

возникновение обострения в осенне-весенний и/или зимний периоды. Так, 2 

пациента указывали на ухудшение состояния весной; по одному пациенту – 

на осень и зиму; 3 пациента – на осенне-весенний период. Один пациент от-

мечал активность патологического процесса на протяжении всего осенне-

зимне-весеннего периода. Известно, что холодный сезонный («переходный») 

период способствует общему ослаблению иммунитета, авитаминозу, эмоци-

ональной лабильности, необходимостью ношения более теплой (сезонной) 

одежды и употребления в пищу большего количества продуктов с высоким 

содержанием жиров, плодов цитрусовых и алкоголя. Кроме того, эпидемиче-

ский сезонный рост острых респираторных вирусных инфекций является се-

рьезной иммунологической нагрузкой для организма человека.   

Комплексное обследование больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли, позволило в 3 (8,3%) случаях выявить ассоциацию этого наслед-
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ственного буллезного дерматоза с другими аутоиммунными заболеваниями и 

иммунопатологическими состояниями, такими как аутоиммунный тиреоидит, 

сахарный диабет I типа и бронхиальная астма (по одному случаю).  

У 11 (30,6%) больных выявлена патология со стороны сердечно-

сосудистой системы, среди которой наиболее часто выявлялась гипертониче-

ская болезнь (81,8%, p<0,05) (рис. 3.14). 

 
Рисунок 3.14. Патологии со стороны сердечно-сосудистой системы, сопутствующие болезни Хейли-Хейли на 

момент госпитализации. 
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Рисунок 3.15. Патологии со стороны желудочно-кишечного тракта, сопутствующие болезни Хейли-Хейли на 

момент госпитализации. 
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Изменения со стороны нервной системы (19,4%) сопровождались асте-

но-невротическими состояниями (3 случая), энцефалопатией (2 случая), со-

трясением головного мозга с признаками внутричерепной гипертензией как 

результат черепно-мозговой травмы и болезнью Паркинсона (по одному слу-

чаю). Со стороны эндокринной системы (8,3%) выявлялись сахарный диабет 

2 типа (2 случая) и узлы щитовидной железы (один случай). Среди хрониче-

ских патологических состояний со стороны органов верхних и нижних дыха-

тельных путей (11,1%) диагностировались ринофарингит, фарингит (по 1 

случаю) и бронхит (2 случая). У 3 (8,3%) больных семейной доброкачествен-

ной хронической пузырчаткой Гужеро-Хейли-Хейли среди воспалительных 

процессов со стороны органов мочевыделительной системы отмечены: ци-

стит, хронический пиелонефрит и  мочекаменная болезнь (по одному слу-

чаю). Изменения со стороны репродуктивной системы наблюдались у 8 

(38,1%) женщин и 2 (13,3%) мужчин. Среди женщин наиболее часто диагно-

стировалась миома матки (6 случаев). Фиброзно-кистозная мастопатия 

наблюдалась у 2 пациенток, у одной из которых – в сочетании с миомой мат-

ки. У одной женщины диагностирована киста яичника. Среди мужчин были 

выявлены такие патологии, как эректильная дисфункция и аденома предста-

тельной железы (по одному случаю). Среди патологии органов чувств 

(16,7%) наблюдались сенсорная тугоухость (3 случая), миопия (один случай) 

и катаракта (2 случая) с последующей заменой хрусталика. Патология со сто-

роны опорно-двигательного аппарата (13,9%) включала в себя артроз (3 слу-

чая), остеохондроз и остеопороз (по одному случаю). У одной (2,8%) паци-

ентки, как выше было указано, клиническая картина болезни Хейли-Хейли 

развилась на фоне неопластического процесса (аденома-миелолипома с по-

следующей эндоскопической ретроперитонеальной адреналэктомией с опу-

холью) [19].  

Высказывается мысль о возможной роли мутации гена ATP2C1, коди-

рующего Ca
2+

-транспортную АТФазу (SPCA1), синтезируемую клетками 

ткани всех органов, в формировании экстракутанного патологического фено-
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типа, которое наблюдается в тяжелых случаях болезни Хейли-Хейли [19, 39, 

204]. Для того чтобы подтвердить или опровергнуть данное предположение, 

необходимо дальнейший сбор данных об аналогичных документально заре-

гистрированных клинических случаях.     

У 8 (22,2%)  пациентов основной патологический процесс протекал на 

фоне инфекционных кожных заболеваний. Среди них – микоз гладкой кожи 

(один случай) и онихомикоз (4 случая), герпетическая инфекция (2 случай) и 

генитальный кандидоз (один случай).  

Необходимо отметить, что в 52,8% случаев болезнь Хейли-Хейли (про-

текала на фоне патологии со стороны внутренних органов и целых систем. 

При этом в 36,8% случаев отмечена сочетанная патология со стороны желу-

дочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой системы.  

В момент госпитализации только у 15 (41,7%) пациентов клинически 

была диагностирована болезнь Хейли-Хейли. Чаще всего подозревали ауто-

иммунную пузырчатку (38,9%), реже герпетиформный дерматит Дюринга 

(11,1), стрептостафилодермию (5,5%) и токсидермию (2,8%). 

Разнообразие клинических проявлений болезни Хейли-Хейли, вовлече-

ние в процесс атипичных мест (слизистая оболочка) и отсутствие в анамнезе 

наследственной предрасположенности требует от врача высокой квалифика-

ции, знаний особенностей манифестации и течения этого наследственного 

буллезного дерматоза в современных условиях.  

 

3.1. Особенности течения болезни Хейли-Хейли от манифестации 

до развития хронического процесса. 

Семейная доброкачественная хроническая пузырчатка Гужеро-Хейли-

Хейли, как известно, обычно проявляется в возрасте 20-35 лет, однако име-

ются описания случаев заболевания в более молодом и старшем возрасте, а 

также у детей и пожилых лиц [48, 58, 109].  

Болеют как мужчины, так и женщины, нередко одновременно несколь-

ко членов одной семьи. Болезнь длится годами, рецидивы чередуются с пол-

ными или неполными ремиссиями.  
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В нашем исследовании среди 36 больных начало проявления первых 

признаков болезни приходилось на возраст от 15 до 77 лет (в среднем 

34,5±14,2 года). При этом средний возраст у мужчин составил 33±15,4 года, у 

женщин – 35,5±13,6 лет. Распределение больных относительно возраста 

начала заболевания и пола представлено на рис. 3.16. 

 
Рисунок 3.16. Распределение больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, относительно возраста начала 

заболевания и пола. 

 

Как видно из рисунка 3.16 раннее начало заболевания (до 30 лет) было 

присуще как мужчинам, так и женщинам (46,7% и 33,3% соответственно). 

Основной же пик заболеваемости приходился на возраст 31-40 лет, что сов-

падает с мнением многих авторов [48, 58]. Более поздняя манифестация пер-

вых признаков болезни в возрасте от 41 года до 80 лет отмечалась значитель-

но реже.  

У всех пациентов первые признаки заболевания манифестировали 

только на коже без вовлечения слизистых оболочек (рис. 3.17).  

 
Рисунок  3.17. Локализация патологического кожного процесса у больных семейной доброкачественной хро-

нической пузырчаткой  Гужеро-Хейли-Хейли при манифестации. 
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При этом наиболее излюбленной первичной локализацией патологиче-

ского процесса была кожа в области естественных складок, туловища (по 

52,8% соответственно) и конечностей (41,7%). Реже патологический процесс 

располагался на  коже в области заднебоковой поверхности шеи (33,3%) и 

головы (19,4%). 

Распределение локализации патологического процесса при манифеста-

ции болезни Хейли-Хейли у пациентов в зависимости от половой принад-

лежности представлено на рис. 3.18. 

 
Рисунок 3.18. Распределение локализации патологического кожного процесса у больных семейной доброка-

чественной хронической пузырчаткой Гужеро-Хейли-Хейли по полу в момент манифестации заболевания. 

 

При проведении сравнительной характеристики локализации кожного 

процесса по полу в момент манифестации заболевания было выявлено, что у 

женщин в первую очередь вовлекались в патологический процесс область 

туловища (57,1%) и естественные складки (47,6%),  а у мужчин – естествен-

ные складки (60%), шея (53,8%, p=0,0314) и туловище (46,7%). При этом 

наиболее характерными первичными морфологическими элементами болезни 

Хейли-Хейли являлись пузырьки (77,8%, p<0,05) и эритематозные пятна 

(30,6%) (табл. 3.3).  

Пузырьки, как правило, первоначально носили единичный характер, 

располагались на коже в области естественных складок (паховые, подмы-

шечные) и/или туловища (преимущественно в межлопаточной области), име-
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ли тенденцию к вскрытию с образованием эрозивных поверхностей и коро-

чек. 

Таблица 3.3. 

ХАРАКТЕР ВЫСЫПАНИЙ ПРИ МАНИФЕСТАЦИИ БОЛЕЗНИ ХЕЙЛИ-ХЕЙЛИ  

  

 
Характер высыпаний 

Всего больных Пол 

Количество (%) 
36 (100%) 

Мужчины (%) 
15 (100%) 

Женщины (%) 
21 (100%) 

пятна 11 (30,6%) 5 (33,3%) 6 (28,6%) 

пузырьки 28 (77,8%) 11 (73,3%) 17 (81%) 

бляшки 2 (5,6%) 1 (6,7%) 1 (4,8%) 

пустулы 3 (8,3%) 0 3 (14,3%) 

эрозии 6 (16,7%) 2 (13,3%) 4 (19%) 

трещины 1 (2,8%) 0 1 (4,8%) 

корки 11 (30,6%) 4 (26,7%) 7 (33,3%) 

 

Из субъективных ощущений при манифестации патологического про-

цесса 10 (27,8%) пациентов беспокоил зуд в местах везикулезных высыпа-

ний, из них 2 пациента одновременно ощущали болезненность и жжение в 

местах эрозивных дефектов и трещин. Один пациент испытывал только бо-

лезненность и жжение в местах высыпаний, другой пациент – общее недомо-

гание, слабость и субфебрилитет.  

Как правило, первоначально пациенты либо не придавали никакого 

значения высыпаниям, либо проводили самостоятельное топическое лечение 

с использованием спиртовых растворов с анилиновыми красителями и/или 

мазями, содержащими глюкокортикостероиды. Кратковременно достигнутый 

клинический положительный эффект позволял отложить обращение пациен-

та за медицинской помощью. И лишь спустя месяц от начала первых призна-

ков болезни пациенты вынуждены были обращаться к дерматологу.  

При первичной обращаемости больного к дерматологу ни в одном слу-

чае клинически не была диагностирована болезнь Хейли-Хейли. Чаще всего 

патологический процесс был расценен как экзема (7 случаев), герпетиформ-

ный дерматит Дюринга (5 случаев) и пиодермия (4 случая). Реже – аутоим-

мунная пузырчатка,  болезнь Дарье, нейродермит, дерматит (по 2 случая со-

ответственно); буллезная форма красного плоского лишая, субкорнеальный 

пустулез,  микоз гладкой кожи, опоясывающий лишай, фолликулярный кера-
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тоз Кирле (по одному случаю соответственно). В ряде случае патологический 

процесс был расценен как дерматит или дерматоз неясного генеза. 

Лечение проводилось соответственно вышеуказанным клиническим 

диагнозам, на фоне которого наступала полная или неполная клиническая 

ремиссия длительностью от полугода до 4 лет и более. В ряде случаев 

(33,3%) несмотря на проводимую терапию процесс прогрессировал. При этом 

развитие и течение болезни носило индивидуальный характер с вовлечением 

в патологический процесс других участков кожного покрова, а в ряде случаев 

и слизистых оболочек. Например, распространение кожного процесса 

наблюдалось от области подмышечных впадин на область шеи, туловища и 

конечностей с последующим вовлечением и других излюбленных интертри-

гинозных участков тела (паховая область, под молочными железами).  В ряде 

случаев – от области спины на кожу в области шеи, живота и бедер; с воло-

систой части головы на кожу лица (подбородок), шеи, груди, спины и есте-

ственных складок.  

В процессе развития хронического процесса клиническая картина при-

обретала выраженный полиморфизм с проявлением патогномоничного при-

знака болезни Хейли-Хейли: инфильтрированные очаги (бляшки) с испещ-

ренной их поверхностью глубокими извилистыми трещинами («извилины 

мозга»). Присутствие данного клинического признака позволяло диагности-

ровать у больного болезнь Хейли-Хейли, но, как выше было указано, спустя 

годы (от 1-5 лет  и более).   

Назначение патогенетически обоснованной терапии позволяло снять 

остроту процесса в течение 7-10 дней при локализованной форме болезни и 

от недели до нескольких месяцев при генерализованном патологическом 

процессе. Известно, что правильно подобранная индивидуальная терапия 

способствует стойкой клинической ремиссии болезни на многие годы, обес-

печивая работоспособность и социальную активность пациента.  

Таким образом, принимая во внимание особенности клинической ма-

нифестации и течения болезни Хейли-Хейли на протяжении всего периода 
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жизни пациента, требуется продолжение углубленного изучения патологиче-

ского процесса на молекулярно-биологическом уровне.  
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Клинические наблюдения  

генерализованной формы болезни Хейли-Хейли. 
 

Пример 1. Обследована больная П., 44 лет (и/б № 9504, 2010 г.). Боль-

на около 24 лет (с 20-летнего возраста). Впервые после переохлаждения на 

коже под молочными железами появились пятна ярко-розового цвета. Высы-

пания имели тенденцию к слиянию, на их поверхности возникали пузырьки, 

при вскрытии которых формировалась мокнущая поверхность. Диагностиро-

ван опоясывающий лишай. Проведена местная терапия дезинфицирующими 

средствами, мазью, содержащей ацикловир - без эффекта. Положительный 

эффект (полное разрешение высыпаний) достигнут с помощью топической 

терапии (флуметазона пивалат+салициловая кислота). Однако на протяжении 

всего последующего периода (в течение 20 лет) периодически появлялись 

подобные высыпания в период менструации. В 2006 году процесс принял ге-

нерализованный характер с захватом кожи в области боковых поверхностей 

туловища, спины и задней поверхности шеи. При цитологическом исследо-

вании в мазках-отпечатках дна эрозий обнаружены акантолитические клетки. 

Заподозрена вульгарная пузырчатка. Больная впервые госпитализирована в 

2006 году в кожную клинику МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. На осно-

вании клинико-морфологической картины, результатов гистологического 

(внутриэпидермальные супрабазальные  пузыри с обилием акантолитических 

клеток в просвете; в дерме – очаговая периваскулярная лимфоцитарная ин-

фильтрация с примесью эозинофилов) и иммуногистохимического методов 

исследования (фиксация IgG местами в дерме, в ядрах клеток эпидермиса; 

иммуногистохимическая картина, характерная для истинной пузырчатки, от-

сутствовала) диагностирована доброкачественная семейная пузырчатка Гу-

жеро-Хейли-Хейли. Проведено лечение: калия хлорид + кальция хлорид + 

магния хлорид + натрия гидрокарбонат + натрия хлорид + повидон-8 тыс. 

200,0 мл внутривенно капельно, флуконазол 150 мг, ретинола пальмитат 150 

тыс ЕД 1 раз в день, наружно: 0,25% раствор нитрата серебра, бетамета-

зон+гентамицин+клотримазол. Лечение с положительным эффектом: высы-
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пания разрешились, сохранялись лишь единичные бляшки на коже в области 

задней поверхности шеи. В течение последующих 4 лет отмечалась ремиссия 

с периодическими незначительными обострениями (появление единичных 

пузырьков) перед менструацией. Самостоятельно применяла наружно флу-

метазона пивалат+салициловая кислота с положительным эффектом. Около 

месяца назад после переохлаждения отметила появление свежих высыпаний. 

Госпитализирована в кожную клинику МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 

14.05.10.  для обследования и лечения. 

При поступлении общее состояние больной удовлетворительное. Ве-

дущие жалобы: высыпания на коже, сопровождающиеся  зудом. При осмот-

ре: процесс распространенный, подостровоспалительный, симметричный. 

Локализован на коже лица, задней поверхности шеи с переходом на кожу во-

лосистой части головы, заушной области, спины, в области подмышечных 

впадин, под молочными железами и в складках живота. На коже лица, шеи, 

заушной области процесс представлен ярко-красными пятнами диаметром от 

1 см до 10 см, без четких границ, неправильной формы. На коже под молоч-

ными железами отмечаются бляшки размером от 2,5 см до 10 см в диаметре, 

покрытые серозно-гнойными корками, на поверхности которых отмечаются 

глубокие извилистые трещины по типу «мозговых извилин». На коже живота 

– бляшки ярко-розового цвета, покрытые серозно-гнойными корками, отме-

чаются очаги экскориации. На коже спины – пятна ярко-розового цвета на 

месте сдавления бюстгальтера; в области поясницы – крупная бляшка, по-

верхность которой представлена глубокими извилистыми трещинами, по пе-

риферии – мелкие эрозии. Симптом Никольского отрицательный. Феномен 

Кебнера – отрицательный. Видимые слизистые оболочки интактны. Ногте-

вые пластины утолщены. Субъективно беспокоят зуд, болезненность в ме-

стах высыпаний.  

Из анамнеза: наследственность отрицает. Сопутствующие и перенесен-

ные заболевания: скарлатина (1976 г.), тонзиллит 2 р/год, вегето-сосудистая 

дистония 2 ст. (с 2007 г.). Из перенесенных операций: аппендэктомия (1977 
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г.). Профессиональные вредности: контакт с азотной кислотой, гексогеном 

(химик-преподаватель).  

При комплексном обследовании выявлен хронический фарингит в ста-

дии обострения. 

Проведено лечение: калия хлорид + кальция хлорид + магния хлорид + 

натрия гидрокарбонат + натрия хлорид + повидон-8 тыс. 200,0 мл внутривен-

но капельно через день, пентоксифиллин 5,0 мл на 200,0 мл физиологическо-

го раствора внутривенно капельно, клемастин 2,0 мл внутримышечно на 

ночь, кальция глюконат 10% 10,0 мл внутримышечно, доксициклин 0,1 г по 1 

таблетке 2 раза в день 7 дней, ретинол+витамин Е по 1 таблетке 2 раза в день, 

хлоропирамин по1 таблетке 3 раза в день, лигнин гидролизный по 2 капсулы 

3 раза в день, диметинден 180 мг 1 раз в день, калия и магния аспарагинат по 

1 таблетке 3 раза в день, местно: бетаметазон+гентамицин+клотримазол, 

крем с цинком и медью.  

На фоне проводимой антибактериальной терапии возникла острая кра-

пивница  с развитием ангионевротического отека Квинке. В связи с этим ал-

лергологом-иммунологом назначено: преднизолон 60 мг внутривенно ка-

пельно на 200,0 мл физиологического раствора № 3, фексофенадин 180 мг в 

сутки per os. 

На фоне проводимого лечения отмечено улучшение общего самочув-

ствия, свежих высыпаний не появлялось, эрозии на коже практически полно-

стью эпителизировались, сохранялись лишь единичные эрозии, покрытые 

плотными сухими корками, на коже в области задней поверхности шеи. 

Субъективно зуд не беспокоил. Больная выписана под наблюдение дермато-

лога по месту жительства с рекомендациями продолжить прием лекарствен-

ных препаратов: ретинол+витамин Е по 1 капсуле 2 раза в день и лигнин гид-

ролизный по 2 капсулы 3 раза в день в течение 2 недель; местно: крем с цин-

ком и медью, солнцезащитные крема высокой степени защиты. 

В течение последующих 4 лет (2010-2014 гг.) к врачу не обращалась. 

Однако волнообразное течение болезни со сменой периодов активного пато-
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логического процесса на его «затихание» вынуждало пациентку периодиче-

ски использовать топические глюкокортикостероиды с положительным эф-

фектом. При этом факторы, провоцирующие обострение болезни, были раз-

личны.  Это и применение спиртосодержащего дезодоранта, инсоляция, из-

менение гормонального фона за неделю до начала менструации, переохла-

ждение, а также острые респираторные вирусные инфекции. Последнее 

обострение возникло в апреле 2014 года после переохлаждения. На амбула-

торном приеме (май 2014 года) пациентка предъявляла жалобы на высыпания 

на коже в области складок под молочными железами, живота, поясницы, зад-

ней поверхности шеи, сопровождающиеся зудом в местах высыпаний. При 

осмотре: процесс распространенный, островоспалительный, симметричный. 

Локализован на коже задней поверхности шеи с переходом на кожу волоси-

стой части головы, под молочными железами, в складках живота и в области 

поясницы. На коже задней поверхности шеи в области перехода на волоси-

стую часть головы процесс представлен пятном красного цвета округлой 

формы с четкими границами размером до 5 см в диаметре (рис. 3.8, а). На 

коже под молочными железами отмечаются эритематозные пятна с нечетки-

ми границами размером от 1 см до 15 см в диаметре, на поверхности которых 

– мелкие эрозии с мокнущим дном, частично покрытые серозными чешуйко-

корками. По периферии пятен наблюдаются высыпания пятнисто-

папулезного характера, единичные пузырьки с вялой покрышкой и серозным 

содержимым. На коже живота – единичные бляшки ярко-розового цвета с 

четкими границами размером до 5х9 см в диаметре, покрытые серозными 

корками, отмечаются очаги экскориации (рис. 3.8, б). На коже в области по-

ясницы – участок гиперемии красного цвета с четкими границами размером  

до 20х30 см в диаметре, на поверхности которого – множественные папулез-

ные элементы, линейные экскориации, мелкие извилистые эрозивные дефек-

ты, частично покрытые серозными корками (рис. 3.8, в). Симптом Николь-

ского отрицательный. Феномен Кебнера отрицательный. Видимые слизистые 

оболочки интактны. Ногтевые пластины утолщены. Субъективно беспокоят 
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зуд, болезненность в местах высыпаний. Рекомендовано: ретинол+витамин Е 

по 1 капсуле 2 раза в день, местно: бетаметазон+гентамицин+клотримазол 2 

раза в день, солнцезащитные крема высокой степени защиты. 

Пример 2. Обследован больной Б., 41 года (и/б № 17474, 2005 г.). Бо-

лен около 25 лет (с 15-летнего возраста). Впервые отметил появление эрите-

матозно-сквамозных очагов на коже в области спины и шеи. Лечился само-

стоятельно с временным эффектом. Впервые обратился к дерматологу спустя 

10 лет после манифестации первых признаков болезни. Диагностирована се-

борейная экзема. Проведено лечение (кальция глюконат, пиридоксаль фосфат 

по 1 таблетке 3 раза в день, клемастин 1,0 мл внутримышечно, местно: флу-

метазона пивалат+салициловая кислота) без эффекта. Направлен в кожную 

клинику МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (и/б 13599, 1986 г.), диагности-

рована доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли. Диа-

гноз подтвержден гистологическим методом исследования (внутриэпи-

дермальные надбазальные пузыри с обилием акантолитических клеток). В 

лечении: дексаметазон по 6 таблеток в день + димоцифон по 1 таблетке 2 ра-

за в день с последующим снижением дозы дексаметазона до поддерживаю-

щей его дозы до 3 таблеток в день и полной отмены димоцифона. В даль-

нейшем на фоне самостоятельной отмены дозы дексаметазона (и/б 8301, 1987 

г.)  на коже в области подмышечных впадин и паховых складок появились 

свежие высыпания везикуло-буллезного характера. Проведено лечение (ди-

моцифон по 1 таблетке 2 раза в день, преднизолон по 4 таблетки в день + 

дексаметазон по 6 таблеток в день, азатиоприн 50 мг 3 раза в день, мельдо-

ний 0,5 г 1 раз в день) с временным положительным эффектом: сохранялись 

высыпания на коже в области естественных складок. С 1990 года принимает 

преднизолон в дозе 40 мг в сутки per os с последующим снижением его дозы 

до 30 мг в сутки. В связи с обострением и распространением высыпаний на 

кожу туловища и конечностей в 2001 году проводилось повторное стацио-

нарное лечение в кожной клинике МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (и/б 

12173). Получал лечение: преднизолон по 6 таблеток в сутки, калия и магния 
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аспарагинат по 1 таблетке 3 раза в день, оротовая кислота по 1 таблетке 3 ра-

за в день, доксициклин по 1 таблетке 3 раза в день, флуконазол 150 мг, 

омепразол 20 мг на ночь, гепарин подкожно по схеме, бетаметазон 1 ампула 

внутримышечно №1; местно: бетаметазон+гентамицин+клотримазол, физио-

терапия (поляризованный свет). На фоне лечения отмечалась положительная 

динамика, однако полностью процесс не разрешился, выписан на дозе 6 таб-

леток в сутки преднизолона. В 2005 году на фоне приема алкоголя отметил 

значительное ухудшение состояния, распространение высыпаний, сопровож-

дающихся интенсивным зудом. Госпитализирован в кожную клинику МО-

НИКИ им. М.Ф. Владимирского 28.09.05 для обследования и лечения. 

При поступлении общее состояние больного удовлетворительное.  Жа-

лобы на высыпания на коже. При осмотре: патологический процесс распро-

страненный, подостровоспалительный, симметричный. Локализуется на коже 

в области естественных складок (паховые складки, подмышечные впадины, 

подколенные ямки, складки живота), задней боковой поверхности шеи, спи-

ны. Представлен множественными эритематозными пятнами, бляшками, на 

поверхности которых имеется белесоватый налет, извилистые эрозии, тре-

щины, по периферии – мелкие везикулы до 2 мм в диаметре с прозрачным 

содержимым, серозные корочки. Симптом Никольского отрицательный. Фе-

номен Кебнера положительный. Все ногтевые пластины стоп и кистей утол-

щены, рыхлые, слоятся, имеют желтоватый оттенок. На коже туловища – 

рассеянные участки гиперпигментации на месте бывших высыпаний.  

Из анамнеза: подобные высыпания у матери (с 40-летнего возраста) и 

дочери (с 15-летнего возраста). Сезонность: обострения возникают в осенне-

весенний период. 

При комплексном обследовании выявлено: онихомикоз, микоз гладкой 

кожи, хронический гепатит «С» вирусный, фаза репликации HCV, мини-

мальной степени активности; желчнокаменная болезнь, хронический кальку-

лезный холецистит, билиарный панкреатит, обострение; дивертикул двена-



 73 

дцатиперстной кишки. Сахарный диабет, индуцированный приемом стероид-

ных гормонов, легкого течения в фазе субкомпенсации. 

Для уточнения диагноза проводилось цитологическое, гистологическое 

и иммуногистохимическое исследования. При цитологическом исследовании 

дна эрозий обнаружены акантолитические клетки. При гистологическом ис-

следовании биоптата кожи с очага поражения  выявлены изменения, соответ-

ствующие хронической доброкачественной семейной пузырчатке Гужеро-

Хейли-Хейли: супрабазальный пузырь ограниченный базальными клетками, 

образующими сосочки; пузырь содержит акантолитические клетки. Воспали-

тельные изменения в субэпидермальных отделах дермы слабо выражены. 

При иммуногистохимическом исследовании клинически интактного участка 

кожи больного отмечен акантолиз с формированием внутриэпидермальных 

надбазальных пузырей. Отсутствие фиксации IgG в межклеточной связыва-

ющей субстанции эпидермиса позволило исключить истинную (аутоиммун-

ную) пузырчатку. 

На основании анамнеза, клинико-морфологической картины, результа-

тов гистологического и иммуногистохимического методов исследования 

больному подтвержден диагноз доброкачественная семейная пузырчатка Гу-

жеро-Хейли-Хейли.   

Проведено лечение: преднизолон 30 мг в сутки per os + бетаметазон 1 

ампула внутримышечно №1; калия и магния аспарагинат по 1таблетке 3 раза 

в день, оротовая кислота по 1таблетке 3 раза в день, доксициклин 0,1 г по 1 

таблетке 3 раза в день, омепразол 20 мг на ночь, флуконазол 150 мг, фосфо-

липиды 5,0 мл внутривенно струйно, гепарин подкожно по схеме; местно: на 

очаги поражения – примочки с 0,25% раствором серебра; бетамета-

зон+гентамицин+клотримазол, физиотерапевтическое лечение (поляризован-

ный свет). 

На фоне проводимого лечения отмечается клинически положительный 

эффект: свежих высыпаний нет, однако в очагах на коже в области есте-



 74 

ственных складок сохраняются бляшки с мокнущей поверхностью и извили-

стыми эрозиями. 

Больной выписан под наблюдение дерматолога по месту жительства с 

рекомендациями продолжить прием преднизолона в дозе 30 мг в сутки, пре-

параты калия и кальция, итраконазол по 200 мг в течение 7 дней по схеме. 

Местно: бифоназол. По рекомендации гастроэнтеролога: омепразол 20 мг 2 

раза в день, панкреатин по 2 таблетки 3 раза в день, экстракт плодов расто-

ропши пятнистой по 1 капсуле 3 раза в день. По рекомендации эндокриноло-

га: диета № 9. По рекомендации инфекциониста: генотипирование HCV, дие-

та № 5, желчегонные препараты. 

С 2005 года больной находится на поддерживающей дозе преднизолона 

30 мг в сутки per os. При осмотре в апреле 2014 года отмечена стадия непол-

ной клинической ремиссии на выше указанной поддерживающей дозе пред-

низолона. При осмотре: патологический процесс носит распространенный, 

подостровоспалительный, симметричный характер. Локализуется на коже в 

области естественных складок (паховые складки, подмышечные впадины), 

боковых поверхностей туловища и спины.  В области подмышечных складок 

процесс представлен сливными бляшками бледно-розового цвета с четкими 

границами размерами от 5х10 см до 11х20 см в диаметре, поверхность кото-

рых пронизана глубокими извилистыми трещинами и бороздами по типу 

«мозговидных извилин» (рис. 3.9, а, б). По периферии от очага поражения – 

рассеянные папулезные элементы. В области паховой складки центральная 

часть бляшки покрыта белесоватым налетом (рис. 3.9, в). Наблюдаются 

участки гиперпигментации. В области боковых поверхностей туловища – 

бляшки застойно-синюшного оттенка с четкими границами и тенденцией к 

периферическому росту. На поверхности бляшек – мелкие эрозивные дефек-

ты, частично покрытые серозными корками. От очага поражения – рассеян-

ные пятнисто-папулезные элементы. В области спины процесс представлен 

единичными папулезными элементами. Симптом Никольского отрицатель-
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ный. Феномен Кебнера положительный. Все ногтевые пластины стоп и ки-

стей утолщены, рыхлые, слоятся, имеют желтоватый оттенок.  

Из анамнеза получены дополнительные сведения. Среди провоцирую-

щих факторов пациент отмечает механическое повреждение кожных покро-

вов, стресс, погрешности в питании (жареное, острое, алкоголь), инсоляцию. 

Из профессиональных вредностей – контакт со стройматериалами. Рекомен-

довано продолжить прием системного глюкокортикостероида (преднизолон 

30 мг в сутки per os) и препараты из группы сопровождения; местно: бетаме-

тазон+гентамицин+клотримазол, тетрациклиновая мазь для наружного при-

менения. Курс антибиотикотерапии повторять ежегодно. 

Пример 3. Обследован больной К., 46 лет (и/б № 7811, 1994 г.). Болен 

на протяжении 27 лет (с 19-летнего возраста). Впервые отметил появление 

высыпаний на коже в области спины во время службы в армии. До мая 1994 

года заболевание протекало благоприятно в виде единичных высыпаний на 

коже в области спины. Топическая глюкокортикостероидная терапия позво-

ляла достичь клинически положительного эффекта. Обострение возникло в 

мае 1994 года (отмечает сезонность). Госпитализирован в кожную клинику 

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 14.06.94  для обследования и лечения с 

предварительным диагнозом «Вульгарная пузырчатка». 

При поступлении общее состояние больного удовлетворительное.  Жа-

лобы на высыпания, сопровождающиеся зудом и чувством жжения. При ос-

мотре: процесс распространенный, островоспалительный, симметричный. 

Локализован на коже туловища, живота и в области подколенных ямок. 

Представлен бляшками с ровными и полицикличными очертаниями, нося-

щими сливной характер, покрытыми сухими серозными-геморрагическими 

корками. Симптом Никольского краевой положительный. Экскориации на 

месте расчесов. Субъективно беспокоит зуд и чувство жжения в местах вы-

сыпаний.  

Наследственность: схожие высыпания имеют мать и родной брат.  
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При комплексном обследовании выявлено: доброкачественная гипер-

билирубинемия, хронический персистирующий гепатит.  

Для уточнения диагноза проводилось цитологическое, гистологическое 

и иммуногистохимическое исследования. 

При цитологическом исследовании дна эрозий акантолитические клет-

ки не обнаружены. При гистологическом исследовании биоптата кожи с оча-

га поражения выявлена картина, характерная для болезни Хейли-Хейли: над 

базальным слоем эпидермиса обнаружены лакуны и щели, имеются признаки 

дискератоза. В дерме периваскулярная инфильтрация. При обработке крио-

статных срезов клинически интактных участков кожи сыворотками против 

основных классов иммуноглобулинов и С3 компонента комплемента фикса-

ции IgG в межклеточной связывающей субстанции эпидермиса не обнаруже-

но.  

На основании анамнеза, клинико-морфологической картины, результа-

тов лабораторных методов исследования больному диагностирована добро-

качественная семейная пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли.   

Проведено лечение: преднизолон 30 мг в сутки + триамцинолон 24 мг в 

сутки per os с последующим снижением дозы глюкокортикостероидов до 20 

мг в сутки преднизолона + 16 мг в сутки триамцинолона, аскорбиновая кис-

лота 0,5 г 2 раза в день, флуконазол, препараты калия и магния.  

На фоне проводимого лечения отмечается клинически положительный 

эффект в виде полного разрешения высыпаний и отсутствия зуда. Больной 

выписан в удовлетворительном состоянии под наблюдение дерматолога по 

месту жительства с рекомендациями о дальнейшем снижении дозы систем-

ных глюкокортикостероидов. 

За период с 1994 по 2000 гг. доза преднизолона снижена до полной от-

мены. С 2000 по 2014 гг. в лечении только местная терапия кортикостероид-

ными и комбинированными кремами и мазями с положительным эффектом. 

На протяжении всего периода патологического процесса течение заболевания 

носит волнообразный характер. При этом среди отягощающих факторов па-
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циент отмечает обильное потоотделение и влияние сезонности (ухудшение 

состояния со стороны кожного покрова в осенне-весенний период).  

На амбулаторном приеме в апреле 2014 года пациент предъявлял жало-

бы на высыпания на коже в области туловища и волосистой части головы; 

зуд в местах высыпаний. При осмотре: процесс распространенный, островос-

палительный, симметричный. Локализован на коже волосистой части головы, 

боковых поверхностей шеи, в области естественных складок (подмышечных, 

паховых), живота, внутренней поверхности бедер. На коже в области волоси-

стой части головы отмечаются единичные эрозии, покрытые серозными кор-

ками (рис. 3.10, а). В области боковых поверхностей шеи – пятнисто-

папулезные высыпания розового цвета с нечеткими границами размером до 

1х2 см в диаметре (рис. 3.10, б). В области складок – единичные эрозии ярко-

красного цвета размером до 2 см в диаметре. На коже спины и живота – 

множественные пятна, бляшки розового цвета с синюшным оттенком разме-

ром от 1х1 см до 5х9 см в диаметре, с нечеткими границами и полициклич-

ными очертаниями, носящими сливной характер, на поверхности которых 

мелкие извилистые эрозивные дефекты, частично покрытые серозно-

гнойными корками; линейные экскориации, покрытые геморрагическими 

корками в местах, доступных для расчесывания (рис. 3.10, в, г). Симптом 

Никольского краевой положительный. Субъективно беспокоит зуд и чувство 

жжения в местах высыпаний.  

При тщательном сборе данных анамнеза было выявлено, что подобные 

высыпания наблюдались у бабушки (по материнской линии) и дяди (родной 

брат матери). Также признаки болезни Хейли-Хейли проявились у двоюрод-

ной сестры (дочь брата матери) в возрасте 40 лет. Из вредных привычек: ку-

рение (14-16 сигарет в день с 21-летнего возраста), умеренное употребление 

алкоголя. В лечении рекомендовано продолжить топическую терапию с ис-

пользованием глюкокортикостероидных мазей и кремов. 

Пример 4. Обследована больная П., 58 лет (и/б № 19440, 2010 г.). 

Больна около 20 лет (с 38-летнего возраста). Впервые появились высыпания 
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на коже волосистой части головы, в области подбородка, спины, верхних ко-

нечностей, сопровождающиеся зудом. Элементы были представлены пузырь-

ками и пустулами. Неоднократно проводилось амбулаторное и стационарное 

лечение по месту жительства с диагнозом «дерматит». Проводимая терапия 

(антигистаминные и десенсибилизирующие препараты, местно: анилиновые 

красители) позволяла достичь незначительного положительного эффекта. 

Весной 2008 года во время обострения находилась на стационарном лечении 

в кожной клинике МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с диагнозом: Доброка-

чественная семейная пузырчатка Хейли-Хейли, подтвержденным цитологи-

ческим (наличие акантолитических клеток) и гистологическим (эпидермис с 

участками акантолиза и формированием щелевидных пространств в шипова-

том слое, в просвете которых – единичные акантолитические клетки и 

нейтрофильные лейкоциты) методами исследования. Проведено лечение: ка-

лия и магния аспарагинат 5,0 мл на 100,0 мл физиологического раствора 

внутривенно капельно, антигистаминные и седативные лекарственные сред-

ства, анилиновые красители наружно – с положительным клиническим эф-

фектом. Однако спустя два месяца возникло обострение (генерализация вы-

сыпаний) и в ноябре 2009 года по месту жительства проведено лечение си-

стемными глюкокортикостероидами в дозе 20 мг в сутки преднизолона per os 

в течение месяца с постепенным снижением дозы до полной ее отмены. До-

стигнута неполная клиническая ремиссия (сохранение очагов поражения в 

области естественных складок). 

В сентябре 2010 года возникло обострение без видимых причин. Само-

стоятельно принимала хлоропирамин внутрь и использовала топические кор-

тикостероиды с маловыраженным положительным эффектом, в связи с чем 

госпитализирована в кожную клинику МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 

11.10.10. для проведения обследования и лечения. 

При поступлении общее состояние больной удовлетворительное.  Ве-

дущие жалобы: на высыпания на коже, сопровождающиеся зудом. При осмот-

ре: патологический процесс носит распространенный, симметричный, подо-
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стровоспалительный характер. Локализован на коже в области спины, шеи, 

декольте, туловища, верхних конечностей и естественных складок (подмы-

шечные впадины, под молочными железами, паховые складки). На коже спи-

ны патологический процесс представлен плоскими папулами розовато-

синюшнего оттенка, округлых очертаний и плотноватой консистенции. На 

коже живота отмечаются бляшки розовато-синюшнего оттенка, размером от 

7см до 20 см в диаметре неправильной формы, с фестончатыми очертаниями 

и резкими границами. Бляшки имеют тенденцию к слиянию. Экскориации в 

местах расчесов. В области естественных складок – бляшки с эрозиями, ма-

церированной поверхностью, глубокими извилистыми трещинами и вегета-

циями между последними в виде низких гребешков, частично покрытых жел-

товатыми корками. По периферии бляшки окаймлены воспалительным обод-

ком и бахромкой отслаивающегося эпидермиса. Симптом Никольского отри-

цательный. Феномен Кебнера положительный. Видимые слизистые оболочки 

интактны.  

Из анамнеза: отек Квинке (июль 2010 г.) на укус насекомого (аллерги-

ческая реакция купирована инфузионной терапией и десенсибилизирующими 

средствами). Из сопутствующих заболеваний: желчнокаменная болезнь (хо-

лецистэктомия в 2005 г.); аутоиммунный тиреоидит; хронический панкреа-

тит; железодефицитная анемия. 

Наследственный анамнез: со слов больной подобными высыпаниями 

страдают мать (с 30-летнего возраста) и родной брат.  

При комплексном обследовании выявлено: смешанная тугоухость 1 

степени; нарушенная толерантность к глюкозе, индуцированная приемом 

глюкокортикостероидов. 

 Для подтверждения диагноза повторно проведено гистологическое 

исследование с очага поражения на коже (от 19.10.10). Выявлена 

морфологическая картина, характерная для болезни Хейли-Хейли: эпидермис 

с участками акантолиза и формированием щелевидных пространств в 

шиповатом слое, в просвете которых отмечаются единичные 
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акантолитические клетки и нейтрофильные лейкоциты.  

На основании полученных данных (анамнез, клинико-морфологическая 

картина, результаты гистологического исследования) подтвержден диагноз 

доброкачественной семейной пузырчатки Гужеро-Хейли-Хейли. 

Проведено лечение системными глюкокортикостероидами: преднизо-

лон 40 мг в сутки + бетаметазон 1,0 мл внутримышечно однократно с после-

дующим снижением дозы преднизолона до 30 мг в сутки. Из сопутствующей 

терапии:  калия и магния аспарагинат 5,0 мл на 100,0 мл физиологического 

раствора внутривенно капельно, кальция глюконат 10% 5,0 мл внутримышеч-

но, омепразол 20мг на ночь, мебгидролин по1 таблетке 2 раза в день, поливи-

тамины по 1 таблетке 3 раза в день. Топическая терапия: анилиновые краси-

тели, раствор перманганата калия на место взятия биопсии; бетамета-

зон+гентамицин+клотримазол, флуоцинолона ацетонид.  

На фоне проводимого лечения отмечается полное разрешение высыпа-

ний, отсутствие свежих высыпаний и зуда. На месте бывших высыпаний – 

участки гиперпигментации.  

Больная выписана в удовлетворительном состоянии на дозе преднизо-

лона 30 мг в сутки под наблюдение дерматолога по месту жительства с реко-

мендациями о дальнейшем постепенном снижении дозы преднизолона, про-

ведении сопутствующей терапии, соблюдении рекомендаций смежных спе-

циалистов (гастроэнтеролог, эндокринолог). Из топической терапии: увлаж-

няющие крема, бетаметазон+гентамицин+клотримазол.   

На протяжении последующих 3 лет пациентке неоднократно проводи-

лось стационарное лечение в кожной клинике МОНИКИ им. М.Ф. Влади-

мирского (январь 2011 г., январь и ноябрь 2012 г.) в связи с обострением па-

тологического процесса, возникающего каждый раз после самостоятельной 

отмены дозы преднизолона. Максимальная доза преднизолона в стадии 

обострения патологического процесса 40 мг в сутки per os позволяла достичь 

клинически положительного эффекта. 
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На протяжении всего 2013 года в лечении – масляный раствор ретинола 

пальмитат 150 тыс ЕД курсами и топическая терапия с применением мазей и 

кремов, содержащих глюкокортикостероиды, с положительным клиническим 

эффектом.   

В апреле 2014 года на амбулаторном приеме пациентка предъявляла 

жалобы на высыпания на коже туловища и конечностей, сопровождающиеся 

сильным зудом и болезненностью в местах высыпаний; нарушение сна. При 

осмотре: патологический процесс носит распространенный, симметричный, 

подостровоспалительный характер. Локализован на коже в области задней 

поверхности шеи, груди, живота, складок (подмышечные впадины, под мо-

лочными железами, паховые складки), спины, верхних конечностей. В обла-

сти шеи представлен бляшками ярко-розового цвета неправильной формы с 

четкими границами, на поверхности которых мелкие извилистые эрозивные 

дефекты, частично покрытые серозно-гнойными корками, на месте разре-

шившихся элементов – участки гиперпигментации (рис. 3.11, а). В области 

груди – множественные эритематозно-сквамозные элементы, эрозивные де-

фекты до 0,5 см в диаметре, покрытые корками, участки гиперпигментации. 

В области складок – крупные бляшки ярко-розового цвета с синюшным от-

тенком с четкими границами и фестончатыми очертаниями, на поверхности 

бляшек – мелкие эрозии с мокнущим дном, частично покрытые серозными 

чешуйко-корками, глубокие извилистые трещины и борозды, поверхность 

мацерирована (рис. 3.11, б, в). На коже спины патологический процесс пред-

ставлен обширными сливными участками гиперемии и инфильтрированными 

бляшками застойного розовато-синюшнего оттенка, округлых очертаний  

(рис. 4.11, г). На коже живота отмечаются бляшки розовато-синюшнего от-

тенка, размером от 7 см до 20 см в диаметре неправильной формы с фестон-

чатыми очертаниями и резкими границами. Бляшки имеют тенденцию к сли-

янию. Экскориации в местах расчесов. Симптом Никольского отрицательный. 

Феномен Кебнера положительный. Видимые слизистые оболочки интактны.  
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При тщательном сборе анамнеза получены дополнительные сведения: 

подобными высыпаниями страдает дядя (родной брат матери), отмечается се-

зонность характера течения болезни: ухудшение состояния со стороны кож-

ного процесса в осенне-зимний период (ноябрь-декабрь). Среди факторов, 

способствующих обострению процесса – стресс, обильное потоотделение. С 

учетом состояния кожного патологического процесса к лечению рекомендо-

вано присоединить однократное внутримышечное введение бетаметазон 1,0 

мл. Из топической терапии противогрибковые и гормональные крема и мази. 

Пример 5. Обследована больная С., 38 лет (и/б № 6699, 1994 г.). Боль-

на в течение 6 лет. Впервые после перенесенного нервного стресса отметила 

появление единичных пузырьков на коже спины с последующим распростра-

нением на кожу в области шеи. Вовлечение других участков кожного покро-

ва отмечено во время беременности (1992 г.) и послеродовом периоде. Неод-

нократно лечилась по месту жительства с диагнозом дерматит, экзема 

(натрия тиосульфат, местно: глюкокортикостероидные мази и крема) – без 

эффекта. Направлена в кожную клинику МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 

20.05.1994  для обследования и лечения с предварительным диагнозом «Се-

борейная пузырчатка». 

При поступлении общее состояние больной удовлетворительное.  Жа-

лобы на высыпания на коже, зуд и чувство жжения в местах высыпаний. При 

осмотре: патологический процесс распространенный. Локализуется на коже в 

области груди и спины; представлен множественными папулами, пузырька-

ми, эрозиями, покрытыми рыхлыми корками, имеющими тенденцию к слия-

нию с образованием очагов, размером до 5-6 см в диаметре. Симптом Ни-

кольского положительный.  

Из анамнеза: подобные высыпания в семье имеет отец. 

Для уточнения диагноза проводилось цитологическое, гистологическое 

и иммуногистохимическое исследования. При цитологическом исследовании 

дна эрозий обнаружены акантолитические клетки. При гистологическом ис-

следовании биоптата кожи пораженного участка кожи обнаружены обшир-
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ные супрабазальные пузыри, в просвете которых акантолитические клетки, 

очаговый гиперкератоз. Сосочки дермы отечны, полнокровны, выступают в 

просвет лакуны, выстланы базальными клетками. При обработке криостат-

ных срезов клинически интактного участка кожи больной сыворотками про-

тив основных классов иммуноглобулинов и С3 компонента комплемента вы-

явлен иммунокомплексный синдром (отложение IgG в верхних слоях дермы 

с секвестрацией IgG+ материала по межклеточным пространствам эпидерми-

са на поверхность кожи). Отсутствие специфической фиксации IgG в меж-

клеточной связывающей субстанции эпидермиса позволило исключить нали-

чие у больной аутоиммунной пузырчатки.  

На основании анамнеза, клинико-морфологической картины, результа-

тов цитологического, гистологического и иммуногистохимического методов 

исследования больной диагностирована доброкачественная семейная пузыр-

чатка Гужеро-Хейли-Хейли.   

Проведена системная комбинированная глюкокортикостероидная тера-

пия (преднизолон 50 мг в сутки per os + триамцинолон 40 мг в сутки per os) и 

4 сеанса плазмафереза через день, что позволило достичь стойкого клиниче-

ского положительного эффекта в течение 7 дней и постепенно снижать дозу 

системных глюкокортикостероидов. Из сопутствующей терапии: кальция 

глюконат по 1 таблетке 3 раза в день, калия и магния аспарагинат по 1 таб-

летке 3 раза в день, аскорбиновая кислота 0,5 г 2 раза день.   

На фоне проводимого лечения отмечается улучшение кожного процес-

са. Новых высыпаний нет, симптом Никольского отрицательный, эрозии эпи-

телизировались. Отмечается гиперпигментация на месте бывших высыпаний. 

Больная выписана на 30 мг в сутки преднизолона per os с рекомендациями 

постепенного снижения дозы системного глюкокортикостероида в сопро-

вождении с сопутствующей терапией (препараты калия и кальция). 

В течение последующего полгода доза преднизолона снижена до пол-

ной отмены. С 1995 по 2014 гг. процесс носит волнообразный характер со 

сменой периодов активного процесса и его «затихания». Топическое лечение 
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с применением глюкокортикостероидов оказывало клинически положитель-

ный эффект.  

На амбулаторном приеме в июне 2014 года пациентка отмечала регресс 

высыпаний после обострения, начавшегося зимой. При осмотре: патологиче-

ский процесс распространенный, подостровоспалительный. Локализуется на 

коже в области задней поверхности шеи, груди, боковых поверхностей туло-

вища, в складках под молочными железами и спины. Представлен единич-

ными пятнисто-папулезными высыпаниями, бляшками размером до 5х5 см в 

диаметре с мелкими извилистыми эрозивными дефектами на поверхности, 

частично покрытыми серозно-гнойными корками. В складках и на боковой 

поверхности туловища – бляшки размером до 5х5 см в диаметре ярко-

розового цвета, на поверхности которых множественные эрозивные дефекты, 

покрытые слоистыми серозно-геморрагическими корками. Симптом Николь-

ского положительный.  

Из анамнеза получены дополнительные сведения: подобными высыпа-

ниями в семье страдала бабушка (по отцовской линии) и имеют две родные 

тети по отцовской линии, родная сестра и двоюродная сестра (дочь сестры 

отца). Сезонность: ухудшение состояния в осенне-весенний и зимний перио-

ды. Аллергоанамнез: аллергические реакции в виде дерматита на турнепс 

(кормовая репа).  

Больной рекомендовано продолжить местную наружную терапию кор-

тикостероидными и комбинированными кремами и мазями. 

Пример 6. Обследована больная П., 49 лет (и/б № 6043, 1995 г.). Боль-

на около 1,5 лет. Впервые после психо-эмоционального напряжения на коже 

туловища появились высыпания в виде пузырьков, на месте вскрытия кото-

рых формировались корочки. Диагностирована стрептодермия. В течение го-

да проводилось амбулаторное и стационарное лечение (антибиотикотерапия, 

десенсибилизирующая терапия, физиотерапия (ультрафиолетовое облуче-

ние), анилиновые красители с кратковременным положительным эффектом. 

В течение 2-х последних недель отмечается обострение в виде появления но-
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вых элементов, зуда. Заподозрена вульгарная пузырчатка. Госпитализирована 

в кожную клинику МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 04.05.95  для обсле-

дования и лечения. 

При поступлении общее состояние больной удовлетворительное.  Жа-

лобы на высыпания на коже, сопровождающиеся легким зудом и болезнен-

ностью в местах высыпаний. При осмотре: процесс распространенный, подо-

стровоспалительный, симметричный; локализуется на коже в области спины, 

живота, бедер, под левой молочной железой и правой подмышечной впади-

ны. Представлен бляшками, располагающимися на гиперемированном фоне, 

размером до 4х4 см в диаметре с четкими границами. На поверхности очагов 

поражения располагаются эрозии, извилистые трещины и папилломатозные 

разрастания, частично покрытые корками желтого цвета.  

Наследственность: отрицает. При комплексном обследовании выявле-

но: множественная миома матки.  

Для уточнения диагноза проводилось гистологическое и иммуно-

гистохимическое исследования. При гистологическом исследовании пора-

женного участка кожи выявлены внутриэпидермальные (супрабазальные пу-

зыри), в просвете которых отмечаются акантолитические клетки. В подле-

жащей дерме – неспецифический иммунный воспалительный инфильтрат из 

лимфоцитов с примесью эозинофилов. При иммуногистохимическом иссле-

довании клинически интактного участка кожи фиксации IgG в межклеточной 

связывающей субстанции эпидермиса не выявлено, что позволило исключить 

наличие у больной аутоиммунной пузырчатки. 

На основании анамнеза, клинико-морфологической картины, гистоло-

гического и иммуногистохимического методов исследования больной диаг-

ностирована доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли.   

Проведено лечение: преднизолон 100 мг в сутки per os с последующим 

снижением дозы системного глюкокортикостероида, калия и магния аспара-

гинат по 1 таблетке 3 раза  в день, кальция глюконат по 1 таблетке 3 раза в 

день; местно: триамцинолон. 
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Больная выписана в удовлетворительном состоянии под наблюдение 

дерматолога по месту жительства на преднизолоне 25 мг в сутки per os с ре-

комендациями дальнейшего постепенного снижения его дозы с приемом ле-

карственных препаратов из группы сопровождения (препараты калия и каль-

ция).  

Пример 7. Обследована больная Ш., 43 лет (и/б 9006, 2012 г). Считает 

себя больной с конца апреля 2012 года, когда после перенесенного нервного 

стресса  и обильного потоотделения отметила появление высыпаний на коже 

в области левой подмышечной впадины. Самостоятельно применяла анти-

септические растворы – без эффекта. Через 2-3 дня высыпания стали распро-

страняться на кожу туловища и верхних конечностей. Самостоятельно обра-

батывала очаги поражения спиртовым раствором салициловой кислоты. Виду 

неэффективности самостоятельного лечения обратилась в Московский об-

ластной клинический кожно-венерологический диспансер, заподозрен бул-

лезный пемфигоид. Госпитализирована в кожную клинику МОНИКИ им. 

М.Ф. Владимирского для обследования и лечения. 

При поступлении общее состояние больной удовлетворительное. Жа-

лобы на высыпания на коже туловища и конечностей, сопровождающиеся 

зудом. При осмотре: процесс распространенный, подостровоспалительный, 

симметричный;  локализован на коже в области подмышечных впадин, живо-

та, спины и конечностей, слизистой половых органов. На коже патологиче-

ский процесс представлен бляшками с четкими границами до 5-8 см в диа-

метре, на поверхности которых располагаются пузырьки до 0,4 см в диаметре 

с напряженной покрышкой прозрачным содержимым, эрозии до 5 мм в диа-

метре, частично покрытые серозными корками. На слизистой половых орга-

нов (больших и малых половых губ) – единичные эрозии с ярко-розовым 

дном до 0,5-0,8 см в диаметре, с везикулами по периферии. Симптом Ни-

кольского – отрицательный. 

 Из анамнеза: сахарный диабет I типа, инсулинозависимый, тяжелого 

течения, некомпенсированный. Наследственность – отрицает.  
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Для уточнения диагноза проводилось гистологическое и имуногисто-

химическое исследование. При гистологическом исследовании очага пора-

жения на коже обнаружен пузырь с некротизированной покрышкой и реэпи-

телизированным дном, с клеточным детритом, нейтрофилами и эозинофила-

ми в полости.  Субэпидермальные щели с большим количеством эозинофи-

лов. Картина более всего соответствует буллезному пемфигоиду. Однако от-

сутствие фиксированного IgG и  С3 компонента комплемента в зоне базаль-

ной мембраны эпидермиса в клинически интактном участке кожи позволило 

исключить у пациентки наличие буллезного пемфигоида.  

На основании клинико-морфологической картины больной диагности-

рована семейная доброкачественная хроническая пузырчатка Гужеро-Хейли-

Хейли. 

Проведено лечение: хлоропирамин 1,0 мл внутримышечно, кальция 

глюконат 10% 5,0 мл внутримышечно, лоратадин по 1 таблетке 2 раза в день; 

наружно: бетаметазон+гентамицин+клотримазол. 

На фоне лечения отмечается положительная динамика: свежих высы-

паний нет, эрозии эпителизировались. На месте разрешившихся высыпаний – 

участки гиперпигментации. Зуд не беспокоит.  

В течение последующих двух-трех лет (2012-2015 гг.) на коже в обла-

сти нижней трети голеней периодически появлялись единичные высыпания, 

которые разрешались после применения наружной кортикостероидной тера-

пии.  

Пациентка осмотрена в марте 2015 года. Общее состояние удовлетво-

рительное. Жалобы на высыпания на коже в области нижних конечностей. 

При осмотре: патологический процесс ограниченный, асимметричный, подо-

стровоспалительный; локализован на коже в области правой нижней трети 

голени медиально. Представлен бляшкой овальной формы размером 4х5 см в 

диаметре с четкими, слегка приподнятыми краями коричневого цвета с запа-

дением желтоватого оттенка в центре. Поверхность бляшки – ровная блестя-

щая, сквозь атрофированный эпидермис видны множественные телеангиэк-
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тазии. По периферии бляшки в верхней ее части – эрозия размером 0,5 см в 

диаметре с признаками перифокального воспаления, покрытая плотно сидя-

щей геморрагической корочкой. Кожные покровы кистей – сухие, местами с 

мелкопластинчатым шелушением. В области запястий отмечаются неглубо-

кие линейные и точечные трещины на эритематозном фоне длиной от 0,3 см 

до 1 см, линейные экскориации, покрытые геморрагическими корками. Бес-

покоит зуд в местах высыпаний. Волосы и ногтевые пластины интактны. 

Клиническая картина соответствовала липоидному некробиозу и экзе-

ме кистей. 

При опросе получены дополнительные анамнестические данные. На 

фоне течения сахарного диабета возникли ангио- и ретинопатии. С 1990-х 

годов страдает хроническим гастритом с повышенной кислотностью. Онко-

анамнез: у матери – рак молочных желез, по поводу которого была выполне-

на мастэктомия. Вредные привычки: курение на протяжении 15 лет (с 15 до 

30 лет).  

Клинико-лабораторные показатели: глюкозурия (13,88 ммоль/л), кето-

нурия, соли 130.600 Ед/мкл (оксалаты). Инструментальные методы исследо-

вания (эхокардиография): митральная регургитация 1 степени, трикуспи-

дальная регургитация 1 степени, регургитация на клапане легочной артерии 

0-1 степени. 

С учетом клинических проявлений на момент обращения к лечению 

рекомендовано присоединить депротеинизированный диализат из крови здо-

ровых молочных телят 5,0 мл внутримышечно №10, пентоксифиллин 0,1 г по 

1 таблетке 3 раза в день 20 дней. Из наружной терапии: на кожу нижних ко-

нечностей – троксерутин, на  кожу в области кистей – питательный крем с 

норковым маслом, увлажняющий крем.  
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Клинические наблюдения 

локализованной формы болезни Хейли-Хейли 

 

Пример 8. Обследован больной М., 39 лет (и/б № 4393, 1994 г.). Счита-

ет себя больным около года. Впервые отметил появление гиперемированных 

пятен на коже в области шеи и подмышечных впадин. Самостоятельно про-

тирал пораженные участки кожи спиртовыми растворами. Однако высыпа-

ния увеличивались в размере до 3-х см в диаметре, поверхность которых ста-

ла покрываться корками. Обратился к врачу. Диагностирован дерматит, про-

ведено лечение (витамины, кальция хлорид, спиртовые растворы) с времен-

ным положительным клиническим эффектом. В течение последнего месяца 

появились свежие высыпания. Госпитализирован в кожную клинику МОНИ-

КИ им. М.Ф. Владимирского 01.04.94  для обследования и лечения. 

При поступлении общее состояние больного удовлетворительное.  Жа-

лобы на высыпания на коже. При осмотре: патологический процесс подост-

ровоспалительный, симметричный. Локализуется на коже в области шеи и 

подмышечных впадин. Представлен в виде пятен диаметром до 1 см застой-

но-красного и фиолетового оттенков (область подмышечных впадин) и еди-

ничного эрозивного дефекта диаметром до 0,5 см, покрытого тонкой короч-

кой и расположенного на видимо здоровой коже (задняя поверхность шеи 

слева). Симптом Никольского отрицательный. Феномен Кебнера положи-

тельный.  

С целью уточнения диагноза проводилось гистологическое исследова-

ние с очага поражения на коже. Выявлена картина, характерная для болезни 

Хейли-Хейли: супрабазальные внутриэпидермальные пузыри с обилием 

акантолитических клеток. Эозинофильная инфильтрация супрабазальных 

слоев дермы. 

На основании клинико-морфологической картины и результатов гисто-

логического исследования больному диагностирована доброкачественная се-

мейная пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли.   
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 Проведена топическая терапия: триамцинолон, анилиновые красители, 

глюкокортикостероидные мази – с положительным клиническим эффектом.  

Пациент выписан под наблюдение дерматолога по месту жительства. 

В течение последующих 20 лет (1994-2014 гг.) отмечается волнообраз-

ное течение болезни со сменой периодов обострения патологического про-

цесса и его «затихания». Использование топических глюкокортистероидов 

позволяло достичь клинически положительного эффекта. 

Пациент осмотрен в мае 2014 года. Жалоб не предъявляет. При осмот-

ре: патологический кожный процесс ограниченный, невоспалительного ха-

рактера. Локализован на коже в области паховых складок и представлен 

участками гиперпигментации округлой формы с размытыми границами раз-

мерами до 2 см в диаметре. Остальные кожные покровы нормальной окраски, 

умеренной эластичности, тургор снижен. На коже туловища отмечаются 

единичные очаги себорейного кератоза, эпидермальные невусы, гемангиомы. 

Ногтевые пластины 1-х пальцев стоп утолщены. Ногтевые пластины кистей 

имеют продольную исчерченность. Волосы и покровы слизистых оболочек 

интактны. Феномен Кебнера положительный. 

Из анамнеза получены дополнительные сведения: пребывал в Черно-

быле с ноября 1986 года по февраль 1987 года. Наследственность: подобные 

высыпания имеют сын (с 32 лет), сестра и брат. Среди провоцирующих фак-

торов отмечает механическое повреждение кожных покровов.   

Пример 9. Обследована больная Т., 62 лет (и/б № 5154, 2010 г.). Больна 

около 12 лет, когда впервые без видимой причины на коже в области под-

мышечных впадин появились пятна розово-красного цвета, сопровождающи-

еся зудом. К врачу не обращалась, самостоятельно применяла крем (названия 

не помнит), что способствовало временному регрессу высыпаний. Спустя год 

после манифестации патологического процесса на коже в области подмы-

шечных впадин на гиперемированном фоне появились пузырьки диаметром 

до 0,5 см в диаметре. Высыпания имели тенденцию к слиянию. По месту жи-

тельства клинически диагностирован микоз гладкой кожи. Назначенная про-
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тивогрибковая терапия, периодически проводимая в течение последующих 

10 лет, не давала положительного эффекта. Лишь применение гормональной 

мази способствовало частичному регрессу высыпаний. В связи с отсутствием 

положительной динамики от проводимой терапии больная госпитализирова-

на в кожную клинику МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 14.05.10. с предва-

рительным диагнозом: болезнь Хейли-Хейли для обследования и лечения.  

При поступлении общее состояние больной удовлетворительное.  Веду-

щие жалобы: высыпания на коже в области подмышечных впадин, сопро-

вождающиеся интенсивным зудом. При осмотре: процесс ограниченный, по-

достровоспалительный,  симметричный. Локализован на коже в области под-

мышечных впадин. Представлен эритематозными бляшками до 10 см в диа-

метре с четкими границами и фестончатыми  краями. По периферии очагов 

поражения располагаются пузырьки с вялой покрышкой и эрозивные дефек-

ты, частично покрытые желтовато-серыми корками. Ногтевые пластины стоп 

деформированы, утолщены, грязно-желтого цвета. 

Из анамнеза: у отца подобные высыпания на коже в области подмышеч-

ных впадин. Перенесенные заболевания: аппендэктомия (1957 г.). Киста яич-

ника (1979 г.).   

При комплексном обследовании выявлено: ситуационно обусловленное 

астено-невротическое состояние, тугоухость 1 степени.  

С целью уточнения диагноза проводились цитологическое и гистологи-

ческое исследования. При цитологическом исследовании дна эрозий обнару-

жены акантолитические клетки. При гистологическом исследовании очага 

поражения выявлены признаки болезни Хейли-Хейли: внутриэпидермальные 

супрабазальные  пузыри с обилием акантолитических клеток в просвете.  

На основании анамнеза, клинико-морфологической картины, результа-

тов цитологического и гистологического методов исследования диаг-

ностирована доброкачественная семейная пузырчатка Гужеро-Хейли-Хейли.   

Проведено лечение:  калия хлорид + кальция хлорид + магния хлорид + 

натрия гидрокарбонат + натрия хлорид + повидон-8 тыс. 200,0 мл внутривен-
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но капельно, магния сульфат 25% 10,0 мл внутримышечно, гентамицин 80 мг 

2 раза в день внутримышечно, доксициклин 0,1 г по 1 таблетке 2 раза в день, 

хлорпирамин 1,0 мл внутримышечно, ретинол+витамин Е по 1 капсуле 2 раза 

в день, хифенадин по 2 таблетки 2 раза в день, отруби по 1 столовой ложке 3 

раза в день. Наружно: анилиновые красители, лазеротерапия, бетамета-

зон+гентамицин+клотримазол. 

На фоне проводимого лечения отмечается клинически положительный 

эффект: свежих высыпаний нет, эрозии эпителизировались, на месте бывших 

высыпаний – гиперпигментация. Субъективно зуд не беспокоит.  

Больная выписана под наблюдение дерматолога, отоларинголога по ме-

сту жительства. Даны рекомендации:  ретинол+витамин Е по 1 таблетке 2 ра-

за в день до 1 месяца. Местно: питательная мазь с витаминами А и Е.  
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Рисунок 3.6. Локализация патологического процесса при болезни Хейли-Хейли. 

а-г – кожные покровы в области естественных складок: а – область подмышечных впадин. Процесс представ-

лен бляшкой бледно-розового цвета с четкими границами размером до 11х20 см в диаметре, поверхность 
которой в центральной части частично покрыта белесоватым налетом; периферическая часть имеет мелкие 
извилистые эрозивные дефекты, частично покрытые серозно-гнойными корками. Папулезные элементы рас-
сеяны по периферии от очага поражения; б – паховая область. Процесс представлен бляшкой ярко-розового 

цвета с синюшным оттенком с четкими границами и фестончатыми очертаниями размером до 9х12 см в диа-
метре; на поверхности бляшки в  периферической части – мелкие эрозии с мокнущим дном, частично покры-
тые серозными чешуйко-корками; в – область межъягодичной складки. Очаг поражения с четкими границами 

размером до 12х18 см в диаметре, поверхность центральной части которого покрыта фибринозным налетом; 
в периферической части - множественные эрозивные дефекты, расположенные на гиперемированном фоне; г 

– область под молочной железой. Бляшка бледно-розового застойного оттенка с четкими границами разме-
ром до 8х10 см в диаметре, склонная к периферическому росту; на всей поверхности бляшки - эрозии в виде 
«мозговидных» извилин, частично покрытые слоистыми серозно-гнойными корками. От очага поражения по 
периферии – рассеянные пятнисто-папулезные элементы; 
д-з – кожные покровы в области туловища: д – рассеянные пятнисто-папулезные элементы с единичным эро-
зивным дефектом в области грудной клетки; е – в области живота бляшка застойно-красного (винного) оттен-

ка с четкими неровными границами размером до 7х13 см в диаметре с тенденцией к периферическому росту. 
Поверхность бляшки исчерчена извилинами и бороздами, частично покрыта фибринозным налетом. По пе-
риферии очага – рассеянные пятнисто-папулезные элементы; ж – эритематозно-сквамозные очаги в области 
поясницы; з – в области боковой поверхности туловища бляшка застойно-синюшного оттенка с четкими гра-

ницами размером до 8х12 см в диаметре и тенденцией к периферическому росту. На поверхности бляшки 
ближе к ее периферической части – мелкие эрозивные дефекты, частично покрытые серозными корками. От 
очага поражения – рассеянные пятнисто-папулезные элементы;  
и –  в области заднебоковой поверхности шеи располагается бляшка размером до 7х9 см в диаметре, на по-

верхности которой множественные эрозивные дефекты в виде извилин и борозд, частично покрытые массив-
ными серозно-гнойными корками. Очаг поражения окаймлен застойно-эритематозным венчиком с тенденцией 
к периферическому росту. По периферии очага отмечаются отсевы в виде единичных мелких бляшек с эро-
зивной поверхностью, частично покрытой серозно-гнойной коркой.   
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Рисунок 3.7. Первичные и вторичные морфологические элементы при болезни Хейли-Хейли.    

а-г – первичные морфологические элементы: a – пятно розового цвета овальной формы с четкими границами 
размером 2,5х1,5 см в диаметре, в центре - серозная корочка на месте лопнувшего пузырька;  б – пузырьки с 

вялой покрышкой, с геморрагическим и серозным содержимым, расположенные на эритематозном фоне на 
периферии бляшки; в – пустула с вялой покрышкой и мутным содержимым, расположенная  на эритематоз-
ном фоне на периферии бляшки; г – бляшка ярко-розового цвета с четкими границами округлой формы раз-

мером до 3,5 см в диаметре, на поверхности бляшки - мелкие эрозии с мокнущим дном, частично покрытые 
серозными чешуйко-корками; 
д-ж – вторичные морфологические элементы: д – эрозивные дефекты, частично покрытые геморрагическими 

корочками, расположенные на периферической части бляшки размером до 7х4 см в диаметре синюшно-
застойного цвета округлой формы с фестончатыми очертаниями; е – множественные трещины и борозды по 

типу «мозговидных» извилин на дне эрозий, расположенных на поверхности бляшки бледно-розового цвета 
размером до 10х20 см в диаметре; ж – участки гиперпигментации на месте разрешившихся высыпаний; ли-

нейно-точечные экскориации, покрытые геморрагическими корками.  
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 а  б  в 

Рисунок 3.8. Клинические проявления болезни Хейли-Хейли у больной П.  

а – на коже в области задней поверхности шеи и места перехода на волосистую часть головы процесс пред-

ставлен эритематозными пятнами округлых очертаний с четкими границами размерами от 1 см до 5 см в 
диаметре;  
б – на коже в области живота и под молочными железами - множественные пятнисто-папулезные элементы 

ярко-розового цвета, имеющие тенденцию к слиянию с образованием бляшек размером от 4 см до 10-15 см в 
диаметре, на поверхности которых мелкие точечные и извилистые эрозивные дефекты с мокнущим дном, 
частично покрытые рыхлыми серозными чешуйко-корками. По периферии очагов наблюдаются единичные 
пузырьки с вялой покрышкой и серозным содержимым и очаги экскориации;  
в – на коже в области поясницы - эритема с четкими границами размером до 20х30 см в диаметре, с множе-

ственными папулезными элементами на поверхности; точечно-линейные экскориации на месте расчесов. 
 
 
 
 

 а  б  в 

Рисунок 3.9. Клинические проявления болезни Хейли-Хейли у больного Б.   

На коже в области левой (а) и правой (б) подмышечных впадин, паховой области (в) патологический процесс 

представлен инфильтрированными бляшками бледно-розового цвета с четкими границами размером от 5х10 
см до 11х20 см в диаметре, поверхность которых покрыта белесоватым фибринозным налетом и прорезана 
глубокими извилистыми трещинами и бороздами по типу «мозговидных извилин»; на месте разрешившихся 
элементов – участки гиперпигментации.  
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Рисунок 3.10.  Клинические проявления болезни Хейли-Хейли у больного К.  

а – на коже в области волосистой части головы - единичная эрозия размером до 1 см в диаметре, частично 

покрытая плотной серозной корочкой;  
б – на коже в области боковой поверхности шеи процесс представлен пятнисто-папулезными высыпаниями 

розового цвета, склонными к слиянию и формированию бляшек с нечеткими границами, неправильной формы 
с полицикличными очертаниями;  
в, г – на коже в области поясницы (в) и живота (г) участки гиперпигментации на месте разрешившихся высы-

паний; на месте расчесов – линейно-точечные экскориации, покрытые геморрагическими корками.  На коже в 
области живота (г) по периферии от очагов гиперпигментации наблюдаются единичные папуло-пустулезные 
элементы.  
 
 
 
 
 
 

 а  б  в  г 

Рисунок 3.11. Клинические проявления болезни Хейли-Хейли у больной П.  

а – на коже в области задней поверхности шеи на месте разрешившихся высыпаний отмечаются участки ги-

перпигментации с пятнисто-папулезной сыпью по периферии ярко-розового цвета и мелко-точечными эро-
зивными дефектами, частично покрытыми геморрагическими корками. При слиянии последних очаги пораже-
ния приобретают полициклические очертания. На коже в области живота и под молочными железами (б), в 
области подмышечных впадин (в) и спины (г) – обширные участи гиперпигментации застойно-синюшного от-

тенка, в центре которых отмечаются бляшки, на поверхности которых - множественные извилистые эрозив-
ные дефекты, частично покрытые фибринозным налетом. По периферии от участков гиперпигментации –  
множественные рассеянные папуло-пустулезные элементы. На месте расчесов – линейно-точечные экскори-
ации, частично покрытые геморрагическими корками. 
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 а  б 
Рисунок 3.12. Срезы биоптата кожи с очага поражения больного болезнью Хейли-Хейли. Окраска гематокси-

лином и эозином. Увеличение  х100 (а) и х400 (б). Акантоз, паракератоз, акантолитические изменения клеток 

шиповатого слоя эпидермиса.  
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Глава IV. ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ АНТИТЕЛА  

И ФИКСИРОВАННЫЕ ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ  

ПРИ БОЛЕЗНИ ХЕЙЛИ-ХЕЙЛИ  
 

В настоящее время среди патогенетических факторов при болезни 

Хейли-Хейли рассматривается роль иммунной системы [17, 19, 20, 21, 22, 23, 

42, 49, 135, 234]. Ранее было продемонстрировано участие растворимых им-

мунных комплексов в развитии болезни Хейли-Хейли [19-23]. С помощью 

модифицированного прямого метода иммунофлюоресценции в криостатных 

срезах клинически непораженных участков кожи пациентов болезнью Хейли-

Хейли была выявлена фиксация иммуноглобулина класса G в межклеточной 

связывающей субстанции многослойного плоского эпителия, т. е. в локали-

зации характерной для аутоиммунной пузырчатки. Однако природа выявлен-

ных комплексов пока не известна. Тем не менее, любой вид иммунных ком-

плексов, который локализуется в межклеточных пространствах многослой-

ного плоского эпителия, может оказывать токсическое воздействие. Это при-

водит к разрушению межклеточных структур, в том числе десмосом, и к по-

следующему разрыву связей между отдельными клеточными элементами, 

развитию акантолиза и образованию пузырей [3, 17, 22, 27, 113, 122, 123, 

182].  

В сыворотке крови больных антитела к антигенам межклеточной свя-

зывающей субстанции эпидермиса не обнаружены. Однако выявлены цирку-

лирующие IgG к антигенам межклеточной связывающей субстанции волося-

ных фолликулов, сарколеммы гладкой мускулатуры и ряда других тканей 

кожи. Титр циркулирующих антител к антигенам разных тканевых структур 

для этой группы больных составлял от 1:20 до 1:40, т. е. выше уровня есте-

ственных антител (1:5) [21, 22]. Это наводит на мысль о возможном суще-

ствовании трудноуловимых антител, для выявления которых требуются до-

полнительные (иные) условия при постановке непрямого метода иммуно-

флюоресценции. 

Известен факт, что патогенетическую роль могут играть иммунные 

комплексы, находящиеся в растворимой форме или антитела к тканевым ан-
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тигенам с более слабой аффинностью. Известно, что белковые молекулы ря-

да ферментов в результате прекращения действия на них органических рас-

творителей способны восстанавливать свою структуру и физиологическую 

активность [29]. Было сделано предположение, что структура иммуноглобу-

лина и присущие ему эффекторные свойства также способны сохраняться 

после относительно жестких воздействий (100% ацетон) [17]. При этом про-

исходит стабилизация связи между антителом и тканевым антигеном, препят-

ствующая вымыванию иммуноглобулина из межклеточной связывающей 

субстанции срезов при обработке в физиологическом забуференном растворе 

при pH 7,0-7,4. Это выражается в появлении иммуногистохимической поло-

жительной реакции в межклеточных пространствах эпидермиса. При этом 

дополнительное изменение температурного режима в сторону его повышения 

способствует усилению связи низкоавидных и низкоаффинных антител с ан-

тигеном и/или демаскировки антигена, что способствует выявлению антител 

[1, 4, 24].  

4.1. Циркулирующие антитела при болезни Хейли-Хейли. 

С целью выявления циркулирующих антител с помощью модифициро-

ванного непрямого метода иммунофлюоресценции исследовали сыворотку 

16 больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. В качестве субстрата ис-

пользовали криостатные срезы из тканей кожи практически здорового чело-

века и ряда видов лабораторных животных (мыши, крысы, кролика, теленка), 

т. к. антитела могут быть направлены к тканеспецифическим антигенам, 

имеющимся в органах большинства видов животных класса млекопитающих 

[5]. Различия в реакциях на срезах тканей разных видов животных носили 

лишь количественный характер.  

При исследовании сыворотки 11 больных, страдающих болезнью Хей-

ли-Хейли, одновременно на различных субстратах позволило выявить, что в 

большинстве случаев наиболее чувствительным субстратом оказались кожа 

теленка (p=0,0180), в равной степени по чувствительности – кожа крысы, 

мыши и кролика, наименее чувствительным – кожа практически здорового 
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человека. Кроме того, дополнительные исследования сывороток 9 больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли, проводили на криостатных срезах мио-

карда теленка. В качестве контроля использовали нормальную сыворотку 

(животных и человека, включая здоровых родственников больной, страдаю-

щей болезнью Хейли-Хейли) и сыворотку 7 больных разными кожными бо-

лезнями (буллезный пемфигоид, себорейный дерматит, хроническая истин-

ная экзема, многоформная экссудативная эритема, красный плоский лишай).    

При исследовании  сыворотки больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли, у 13 (81,3%, p<0,0005) из 16 пациентов выявлены антитела к межкле-

точной связывающей субстанции (МСС) эпидермиса и волосяных фоллику-

лов (рис. 4.1, а, б). При этом титр антител составлял от 1:8 до 2560 (среднее 

значение 1:527).   

В отличие от аутоиммунной пузырчатки иммунофлюоресцентная реак-

ция с выявленными антителами при болезни Хейли-Хейли имела более ши-

рокую локализацию в межклеточной тканевой жидкости десмосомального 

аппарата. По-видимому, антигеном-мишенью служит комплекс белковых 

структур, состоящий из различных компонентов десмосомального аппарата.  

Кроме того, у больных с наличием в сыворотке циркулирующих десмо-

сомальных антител  дополнительно обнаружены антитела к различным тка-

невым компонентам кожи: изотропным дискам гладкой мускулатуры, ба-

зальной мембраны эпидермиса и волосяных фолликулов, компонентам рети-

кулярного слоя дермы (по 9 случаев), эндотелию капилляров (6 случаев), а 

также отмечены перинуклеарное свечение и внутриядерные включения в ке-

ратиноцитах (в 5 и 3 случаях соответственно) (рис. 4.1, в-ж). В трех случаях 

при отсутствии антител к межклеточной субстанции отмечена интенсивная 

диффузная реакция на различных структурах эпидермиса и дермы в разведе-

нии 1:20. 

При исследовании сыворотки клинически здоровых родственников об-

наружены IgG к антигенам МСС в титрах 1:640-1:1280. Кроме того, дополни-

тельно обнаружены антитела к антигенам белковых компонентов эпителия 
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(базальная мембрана эпидермиса и волосяных фолликулов, перинуклеарное 

свечение и внутриядерные включения в кератиноцитах), ретикулярного слоя 

дермы и изотропных дисков гладкой мускулатуры. Интересно, что в ряде 

случаев у больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, и здоровых род-

ственников при постановке реакции на различных субстратах с сыворотками, 

содержащие антитела к антигенам межклеточной субстанции отмечалось яв-

ление начинающегося акантолиза и формирование внутриэпидермальных пу-

зырей. Данное явление свидетельствует о патогенетической роли циркули-

рующих слабоафинных IgG к антигенам межклеточной субстанции эпидер-

миса.    

В сыворотке контрольной группы наличие циркулирующих слабо-

афинных IgG к антигенам межклеточной субстанции эпидермиса и волося-

ных фолликулов ни в одном случае не выявлено, за исключением здоровых 

родственников пациентки. 

Присутствие слабоаффинных IgG против антигенов десмосомального 

аппарата и других тканевых структур эпидермиса, включая сарколемму глад-

кой мускулатуры позволило предположить о возможном существовании по-

добных антител также к антигенам миокарда. Учитывая выше сказанное, в 

дальнейшем с целью выявления дополнительных антител в сыворотке крови 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, были использованы криостат-

ные срезы сердца быка.  

Во всех 9 исследуемых случаях были выявлены IgG к ряду антигенов 

миокарда, титр которых составлял выше уровня естественных антител от 

1:80 до 1:1280. Так, в 8 (88,9%) случаях обнаружены антитела к антигенам 

сарколеммы кардиомиоцитов (средний уровень 1:450) (рис. 4.2, а, б). В 7 

(77,7%) случаях – антитела к антигенам саркомера кардиомиоцитов (средний 

уровень 1:503) (рис. 4.2, в, г). Во всех (100%) случаях – антитела к антигенам 

эндотелия капилляров сердца (средний уровень 1:409) (рис. 4.2, д).  У здоро-

вых лиц,  являющихся близкими родственниками одной больной, уровень 
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выявленных подобных IgG был выше уровня естественных антител (1:5), но 

значительно ниже среднего показателя у больных (1:40-1:80).  

Присутствие антител к большинству белковых компонентов тканевых 

структур сердца при болезни Хейли-Хейли свидетельствует о происходящих 

в нем иммуновоспалительных процессах и подтверждает мнение ряда авто-

ров [19, 39] о возможном развитии экстракутанных поражений при болезни 

Хейли-Хейли. Все это требует дальнейшего изучения данной патологии с це-

лью разработки патогенетически обоснованных схем лечения. 

4.2. Фиксированные иммунные комплексы при болезни Хейли-Хейли. 

Как выше было указано, антитела, циркулирующие в сыворотке боль-

ных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, направлены к антигенам десмосо-

мального аппарата многослойного плоского эпителия. Локализация антиге-

нов, к которым направлены антитела, совпадает с локализацией деструктив-

ных изменений в эпидермисе [21, 22]. Образование внутриэпидермального 

пузыря начинается с нарушения связей между отдельными  клеточными эле-

ментами (акантолиз) и может являться результатом действия образовавшихся 

иммунных комплексов на первично генетически деструктивные структурные 

компоненты многослойного плоского эпителия [27]. Связанные с тканями 

иммуноглобулины и иммунные комплексы, определяемые прямым методом 

иммунофлюоресценции, обнаруживают как в участках пораженной кожи, так 

и в отдаленных ее участках [21, 22].  

С целью выявления отложения иммуноглобулинов основных классов 

(A, M, G), С3 компонента комплемента и фибриноген/фибрина были иссле-

дованы 35 биоптата кожи 24 больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, 

из них 24 биоптата кожи с клинически интактных участков, 7 – с очагов по-

ражения и 4 – на месте разрешившихся высыпаний. В качестве контроля ис-

пользованы биоптаты кожи практически здоровых лиц, включая  близких 

родственников пациентки и 7 больных разными кожными заболеваниями 

(хроническая экзема, многоформная экссудативная эритема, красный плос-

кий лишай, буллезный пемфигоид). 
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4.2.1. Фиксированные иммуноглобулины основных классов в биоптатах 

кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. 

При исследовании клинически интактных участков кожи больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли, в 20 (83,3%, p<0,0005) случаях из 24 

выявлена фиксация IgG в межклеточной связывающей субстанции диффе-

ренцированных слоев эпидермиса со скоплением материала в роговом слое 

(слоями) и/или секвестрацией его на поверхность кожи (рис. 4.3, а, б). В 3 

случаях у больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, дополнительно от-

мечена фиксация IgG в межклеточной субстанции волосяных фолликулов.   

В местах формирования внутриэпидермальных пузырей или щелей во 

всех случаях наблюдали фиксацию IgG в цитоплазме эпителиальных клеток 

эпидермиса и плавающих в экссудате акантолитических клеток (рис. 4.3, в), 

где иммуноглобулин, по-видимому, связан с антигенами ткани. В 3 случаях 

наряду с фиксацией IgG в МСС отмечали иммунофлюоресцентную реакцию 

участками в зоне базальной мембраны эпидермиса (рис. 4.3, г). В 22 (91,7%) 

случаях наблюдались отложения IgG в верхних отделах дермы с проникно-

вением в 8 (33,3%) случаях в цитоплазму некоторых кератиноцитов, в 2 слу-

чаях – в интиме сосудов дермы и в одном случае – свечение единичных гиа-

линовых телец. 

В 9 (37,5%) и 8 (33,3%)  случаях одновременно с фиксацией IgG выяв-

лена фиксация IgA и IgM в различных структурах эпидермиса, соответствен-

но. Так, отмечено отложение данных классов иммуноглобулинов в верхних 

отделах дермы с проникновением в ряде случаев материала в цитоплазму не-

которых кератиноцитов и его секвестрацией на поверхность кожи. В месте 

формирования внутриэпидермальных щелей и пузыря участками отмечена 

слабая иммунофлюоресцентная реакция в МСС эпидермиса и цитоплазме 

акантолитических клеток при наличии последних.  

В 4 случаях наблюдалась фиксация IgM в зоне базальной мембраны 

эпидермиса и стенке сосудов дермы. В последнем случае отмечена фиксация 
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и IgA в 5 случаях (рис. 4.3, д). Выявлено свечение гиалиновых телец, содер-

жащих IgA и IgM в 3 и 5 случаях соответственно (рис. 4.3, е).   

Необходимо отметить, что во всех случаях в клинически интактных 

участках кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, наблюдались 

явления акантолиза, формирования внутриэпидермальных щелей и пузырей. 

Подобная картина наблюдалась и у лиц, близких родственников пациентки, 

страдающей болезнью Хейли-Хейли. Иммуногистохимическая картина по-

следних продемонстрировала фиксацию IgG в МСС эпидермиса, отложение 

данного класса иммуноглобулинов в дерме с проникновением в цитоплазму 

акантолитических клеток (при их наличии) и секвестрацией IgG+материала 

на поверхность кожи, а также перинуклерное свечение в некоторых керати-

ноцитах и участками в зоне базальной мембраны эпидермиса (рис. 4.4, а, б).  

Одновременно с фиксацией IgG отмечено отложение IgA и IgM в верх-

них отделах дермы с проникновением IgA+/IgG+материала в цитоплазму не-

которых кератиноцитов и МСС эпидермиса с секвестрацией его на поверх-

ность кожи, в стенке сосудов и присутствие гиалиновых телец, содержащих 

IgA и IgM (рис. 4.4, в). В одном случае отмечено IgM+перинуклеарное свече-

ние  в некоторых кератиноцитах эпидермиса. 

 При исследовании пораженных участков кожи 7 больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, в 5 (71,4%, p<0,0005) случаях выявлена фиксация 

IgG в МСС эпидермиса и в цитоплазме акантолитических клеток (при их 

наличии) с секвестрацией материала на поверхность кожи (рис. 4.5, а, б). В 

ряде случаев отмечалось перинуклеарное (2 случая) и внутриядерное (1 слу-

чай) свечение в кератиноцитах (рис. 4.5, в). Во всех 7 случаях отмечено от-

ложение IgG в верхних отделах дермы с одновременной его фиксацией в зоне 

базальной мембраны в одном случае (см. рис. 4.5, а). 

В 5 (71,4%) случаях из семи одновременно с фиксацией IgG выявлена 

фиксация иммунных комплексов, содержащих IgA и IgM в различных струк-

турах эпидермиса. Так, отложения в верхних отделах дермы с проникновени-

ем материала в цитоплазму единичных кератиноцитов, акантолитических 
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клеток (при их наличии) и секвестрацией его на поверхность кожи, фиксация 

в стенке сосудов дермы и гиалиновых тельцах отмечены по два случая (рис. 

4.5, г). Дополнительно в двух случаях участками в зоне базальной мембраны 

и МСС эпидермиса наблюдалась фиксация IgM (рис. 4.5, д, е). 

При исследовании ранее пораженных участков кожи 4 больных, стра-

дающих болезнью Хейли-Хейли, во всех случаях отмечено отложение IgG 

(p<0,0005)  в верхних отделах дермы с проникновением  IgG+материала в ци-

топлазму единичных кератиноцитов, акантолитических клеток (при их нали-

чии) и секвестрацией его на поверхность эпидермиса (рис. 4.6, а). При этом в 

3 случаях дополнительно выявлена фиксация данного класса иммуноглобу-

лина в МСС, в одном (четвертом) случае – участками в зоне базальной мем-

браны эпидермиса (рис. 4.6, б). В двух случаях наблюдалось перинуклеарное 

свечение в кератиноцитах (рис. 4.6, в).  

Одновременно с фиксацией IgG отмечалось отложение иммунных ком-

плексов, содержащих IgA и IgM, в верхних отделах дермы с их секвестраци-

ей на поверхность кожи. При этом в двух случаях наблюдалось диффузное 

свечение IgA в цитоплазме кератиноцитов и фиксация IgM в МСС эпидерми-

са в одном случае (рис. 4.6, г). Отложение IgA и IgM в интерстиции сосудов 

верхних отделов дермы отмечено в одном и трех случаях соответственно. 

Необходимо подчеркнуть, что в ранее пораженных участках кожи, как в кли-

нически интактных и пораженных участках кожи, морфологически сохраня-

лись явление акантолиза и формирование внутриэпидермальных щелей или 

пузырей. 

4.2.2. С3 компонент комплемента в структурах эпидермиса при болезни 

Хейли-Хейли. 

При исследовании криостатных срезов клинически интактных участков 

кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, в 12 (50%) случаях из 24 

выявлена фиксация данного компонента комплемента в различных структу-

рах эпидермиса. Так, во всех 12 случаях выявлено преимущественно грану-

лярное отложение С3 компонента комплемента в верхних отделах дермы с 
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проникновением С3+ материала в цитоплазму некоторых кератиноцитов и 

его секвестрацией на поверхность кожи с участками скопления в роговом 

слое. При этом в 9 (75%) случаях из 12 данный компонент комплемента до-

полнительно обнаружен в зоне базальной мембраны эпидермиса и волосяных 

фолликулах (при их наличии) с одновременным проникновением 

C3+компонента комплемента в МСС эпидермиса в двух случаях (рис. 4.7,  а). 

В 4 случаях из 12 вдоль базальной мембраны обнаружены малой величины 

гиалиновые тельца, содержащие С3 компонент комплемента.  

При исследовании кожи здоровых родственников больной, страдающей 

болезнью Хейли-Хейли, выявлено гранулярное отложение С3 компонента 

комплемента в верхних отделах дермы с участками его секвестрации на по-

верхность кожи. В одном случае дополнительно отмечена фиксация данного 

компонента комплемента в зоне базальной мембраны эпидермиса, в другом – 

в интерстиции единичных сосудов и гиалиновых тельцах (рис. 4.7, б). 

При исследовании криостатных срезов пораженных участков кожи в 6 

(85,7%) случаях из 7 выявлена иммунофлюоресцентная реакция в верхних 

отделах дермы с проникновением C3 компонента комплемента в цитоплазму 

некоторых кератиноцитов, акантолитических клеток при их наличии и секве-

страцией его на поверхность кожи с участками скопления в роговом слое 

(рис. 4.7, в). При этом в 3 случаях из 6 С3 компонент комплемента дополни-

тельно обнаружен в зоне базальной мембраны эпидермиса с одновременной 

его фиксацией в МСС эпидермиса в двух случаях. Присутствие гиалиновых 

телец, содержащих С3 компонент комплемента, отмечено в одном случае. 

При исследовании криостатных срезов ранее пораженных участков ко-

жи в 3 случаях из 4 обследованных выявлены гранулярные отложения данно-

го компонента комплемента в верхних отделах дермы с проникновением его 

в цитоплазму некоторых кератиноцитов и скоплением C3+ материала участ-

ками под роговым слоев и на поверхности кожи (рис. 4.7, г). При этом во 

всех трех случаях дополнительно отмечена фиксация С3 компонента ком-

племента в зоне базальной мембраны эпидермиса, в двух случаях из которых 
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обнаружены гиалиновые тельца, содержащие данный компонент комплемен-

та.  

Необходимо отметить, что при постановке реакции с С3 компонентом 

комплемента во всех случаях независимо от места взятия биопсийного мате-

риала отмечались явление акантолиза и формирование щелей или пузырей. 

4.2.3. Фибрин как маркер цитотоксического действия иммунных  

комплексов при болезни Хейли-Хейли. 

Известно, что иммунные комплексы, обладая цитотоксическим действи-

ем, способствуют разрушению различных структур тканей, в том числе сте-

нок сосудов [3, 21, 22]. Это сопровождается фибринозной экссудацией и вы-

падением фибрина в окружающую ткань. Как и всякий денатурированный 

белок, фибрин элиминируется из организма, в том числе через эпидермис 

[16].  

При исследовании криостатных срезов клинически интактных участков 

кожи 12 больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, во всех случаях  об-

наружены признаки фибринозной экссудации в виде отложений фибрина в 

различных структурах эпидермиса и дермы. Так, отложение фибрина в стен-

ке сосудов сосочкового слоя дермы обнаружено в 11 (91,7%) случаях из 12 с 

одновременным фибринозным пропитыванием некоторых клеток эпидермиса 

со скоплением материала в роговом слое (слоями) и/или секвестрацией его на 

поверхность кожи (рис. 4.8, a). В одном случае при обработке сывороткой 

против фибриноген/фибрина отмечена картина только диффузной реакции по 

эпидермису. 

Картина пропитывания участками эпидермиса фибрином, отложение по-

следнего в стенке сосудов сосочкового слоя дермы и следовой реакции в зоне 

базальной мембраны эпидермиса с секвестрацией фибрин-положительного 

материала на поверхность кожи отмечена и в случаях клинически здоровых 

родственников больной, страдающей болезнью Хейли-Хейли (рис. 4.8, б).   

При исследовании криостатных срезов пораженных участков кожи 5 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, фибринозная экссудация и 
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выпадение фибрина в  различных структурах эпидермиса и дермы отмечены 

во всех случаях. Так, отложение фибрина в стенках сосудов дермы и фибри-

нозным пропитыванием кератиноцитов и акантолитических клеток при их 

наличии с секвестрацией его на поверхность кожи наблюдали в 4 случаях 

(рис. 4.8, в). В двух случаях из них одновременно выявлена картина фикса-

ции фибрина в зоне базальной мембраны эпидермиса и МСС соответственно. 

В одном случае выявлена фиксация фибрина только на поверхности кожи.  

Подобную иммуноморфологическую картину с отложением фибрина в 

стенке сосудов с пропитыванием участками фибринозным материалом эпи-

дермиса и проникновением его в МСС в местах акантолиза и секвестрацией 

его на поверхность кожи наблюдали при исследовании криостатных срезов 

ранее пораженных участках кожи 3 больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли (рис. 4.8, г). В одном случае фибрин входил в состав гиалиновых те-

лец. 

Таким образом, наличие в тканях фибринозного экссудата у больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли, свидетельствует о нарушении целост-

ности стенок сосудов дермы, а также о глубоких нарушениях в системе го-

меостаза. 

4.3. Обсуждение данных, полученных с помощью методов 

иммунофлюоресценции. 

Результаты проведенного исследования с помощью непрямого метода 

иммунофлюоресценции с использованием в качестве субстрата тканей раз-

личных животных и человека продемонстрировали присутствие в сыворотке 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, в 81,3% случаев циркулиру-

ющие IgG к антигенам десмосомального аппарата многослойного плоского 

эпителия, а также к ряду тканевым компонентам эпидермиса и дермы (ядер-

ные компоненты кератиноцитов, базальная мембрана эпидермиса и волося-

ных фолликулов, компоненты ретикулярного слоя, изотропные диски глад-

кой мускулатары и эндотелий капилляров кожи).  
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Кроме основных патогенетических антител выявлены дополнительные 

антитела к антигенам некоторых структур сердца (сарколемма и саркомеры 

кардиомиоцитов, эндотелий капилляров миокарда). Такой широкий спектр 

антител ко многим структурам органов и тканей объясняет генерализацию 

кожного процесса с возможным развитием экстракутанных поражений у 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли.  

При исследовании криостатных срезов различных участков кожи (по-

раженный, интактный и в месте бывших высыпаний) больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, с помощью прямого метода иммунофлюоресценции 

выявлена фиксация IgG в межклеточной связывающей субстанции эпидерми-

са в 83,3% случаев. При этом независимо от места проведения биопсии в ис-

следуемых материалах отмечалась морфологическая картина, характерная 

для данного буллезного генодерматоза (акантолиз, внутриэпидермальные 

щели и/или пузыри).  

Подобное явление наблюдали и при исследовании криостатных срезов 

кожи здоровых лиц, близких родственников больной. Необходимо отметить, 

что циркулирующие и фиксированные IgG к антигенам десмосомального ап-

парата многослойного плоского эпителия при отсутствии клинических про-

явлений болезни и наличии семейного отягощенного анамнеза по отношению 

к ней, могут служить предикторами данного буллезного дерматоза.  

Известно, что активность латентно протекающего иммунопатологиче-

ского процесса происходит под действием «дополнительных» патогенетиче-

ских факторов [27]. Так, среди обследуемых здоровых родственников боль-

ной, страдающей болезнью Хейли-Хейли, манифестация семейной доброка-

чественной хронической пузырчатки Гужеро-Хейли-Хейли на коже в области 

естественных складок и задней поверхности шеи наблюдалась у родного бра-

та пациентки спустя 2 года после проведенных исследований, продемонстри-

ровавших у него ранее присутствие в сыворотке и ткани специфических IgG 

к антигенам межклеточной связывающей субстанции эпидермиса.   
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Наряду с фиксацией IgG отмечено присутствие иммуноглобулинов 

классов A и М. Присутствие одновременно всех основных классов имму-

ноглобулинов в разных структурах эпидермиса свидетельствует о наличии 

иммунопатологического (иммунокомплексного) синдрома с вовлечением ря-

да антигенных тканевых структур кожи (десмосомальный аппарат, базальная 

мембрана, эндотелий сосудов, гиалиновые тельца) при болезни Хейли-

Хейли.  

Самостоятельный интерес в клинике кожных болезней представляет 

собой система комплемента, которой посвящены немало работ, свидетель-

ствующих о широкой ее активации и возможном существовании одновре-

менно даже изолированной экспрессии комплемента в тканевых структурах 

эпидермиса и дермы [27, 36]. Речь идет о фиксации ранних компонентов 

комплемента, включая С3 компонент комплемента, не только в местах лока-

лизации антител (иммуноглобулинов), но и за пределами присутствия анти-

генов-мишеней (например, как при аутоиммунной пузырчатке). Известно, 

что наличие ранних компонентов комплемента в структурах эпидермиса сви-

детельствует об активно происходящих иммунопатологических процессах 

без видимых клинических проявлений. В последующем, при дополнительных 

стимулирующих факторах или нарушении в самой системе контроля макро-

организма, происходит развитие клинической картины болезни [27].  

При болезни Хейли-Хейли в 50% случаев выявлена фиксация С3 ком-

понента комплемента в различных структурах эпидермиса, включая зоны ба-

зальной мембраны и десмосомального аппарата эпидермиса, с секвестрацией 

специфического материала на поверхность кожи. Данное наблюдение свиде-

тельствует о том, что С3 компонент комплемента является активным элемен-

том, входящим в состав эпидермиса и участвующим в гуморальном ответе 

естественного иммунитета организма [27, 36]. Кроме того, обращало на себя 

внимание наличие активного акантолиза с образованием внутриэпидермаль-

ных щелей и/или пузырей независимо от места взятия исследуемого матери-

ала. Полученные результаты демонстрируют сложные иммунопатологиче-



 111 

ские процессы в развитии болезни Хейли-Хейли с активацией системы ком-

племента. 

Причастность иммунной системы к развитию патологического процес-

са подтверждается присутствием в тканях фибринозного экссудата, возника-

ющего в результате нарушения целостности и проницаемости стенок сосудов 

под влиянием цитотоксического действия антител. 

Таким образом, присутствие специфических IgG к антигенам десмосо-

мального аппарата многослойного плоского эпителия подтверждает резуль-

таты ранее проводимых исследований и высказанное предположение [17, 19-

23] о роли иммуноглобулина класса G в патогенезе данного генодерматоза, 

что ярко продемонстрировано нашими исследованиями биологического ма-

териала не только больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, но и их 

здоровых родственников. Выявленные циркулирующие и фиксированные ан-

титела служат не только диагностическими критериями при проведении 

дифференциальной диагностики сложно диагностируемых случаев болезни 

Хейли-Хейли, но и предикторами данного буллезного дерматоза у клиниче-

ски здоровых родственников больных при наличии семейного анамнеза.  
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Рисунок 4.1. Определение циркулирующих IgG в сыворотке крови больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли.  Непрямой метод иммунофлюоресценции. х 400. 

а-ж – обработка сывороткой больной болезнью Хейли-Хейли:  
а, б – срез кожи мыши.  Реакция в межклеточной субстанции всех слоев эпидермиса (a) и волосяных фолли-

кулов (б);  
в, г – срез кожи кролика: Реакция в межклеточной субстанции всех слоев эпидермиса, в зоне базальной мем-

браны эпидермиса, ретикулярном слое (в) и изотропных дисках гладкой мускулатуры (г) дермы;  
д-ж – срез кожи теленка. Реакция в эндотелии капилляров (д) дермы, внутриядерные включения (е) и пери-

нуклеарное свечение (ж) в кератиноцитах.   
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Рисунок 4.2. Криостатные срезы миокарда сердца теленка, обработанные сывороткой больного болезнью 

Хейли-Хейли. Непрямой метод иммунофлюоресценции. х 400. 
а, б – реакция в зоне сарколеммы кардиомиоцитов в продольном (a) и поперечном (б) срезах;  
в, г – реакция в зоне саркомера кардиомиоцитов (водная иммерсия): в зонах вставочных пластинок (в) и изо-

тропных дисков (г) кардиомиоцитов;   
д –  реакция в зоне эндотелия капилляров (водная иммерсия) миокарда. 
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Рисунок 4.3. Криостатные срезы кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Участки клинически не-

пораженной кожи. Обработка меченой сывороткой против основных классов иммуноглобулинов. Прямой ме-
тод иммунофлюоресценции.  х 400. 
а, б– фиксация IgG в межклеточной субстанции эпидермиса и на поверхности кожи, выявляемая прямым и 

модифицированным методом иммунофлюоресценции;  
в – фиксация IgG в цитоплазме акантолитических клеток;  
г – фиксация IgG  участками в зоне базальной мембраны эпидермиса; 
д – фиксация IgA в интерстиции сосудов верхних отделов дермы (стрелка); 
е – свечение гиалиновых телец, содержащих IgM и расположенных вдоль базальной мембраны эпидермиса.   
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Рисунок 4.4. Криостатные срезы кожи здоровых лиц, близких родственников больной болезнью Хейли-Хейли. 

Метод прямой иммунофлюоресценции.  х 400. 
а, б – обработка меченой сывороткой против иммуноглобулина G. Фиксация IgG в межклеточной субстанции 

эпидермиса и участками в зоне базальной мембраны эпидермиса с секвестрацией IgG+материала на поверх-
ность кожи, выявляемая классическим (a) и модифицированным (b) прямым методом иммунофлюоресцен-
ции; 
в –  обработка меченой сывороткой против иммуноглобулина M. Отложение IgM в дерме, интрестиции сосу-

дов и проникновение специфического материала в МСС эпидермиса с секвестрацией его на поверхность ко-
жи.    
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Рисунок 4.5.  Криостатные срезы кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Участки клинически 

пораженной кожи. Прямой метод иммунофлюоресценции. х 400. 
а-в – обработка сывороткой против IgG. Фиксация IgG в МСС и зоне базальной мембраны эпидермиса, выяв-

ляемая классическим (a) и модифицированным (б) методом иммунофлюоресценции. В некоторых кератино-
цитах верхних отделов эпидермиса отмечается перинуклеарное свечение (в); 
г – обработка сывороткой против IgA. Проникновения IgA+материала в цитоплазму эпителиальных клеток 

эпидермиса; 
д, е –  обработка сывороткой против IgM. Фиксация IgM в цитоплазме акантолитических клеток и МСС верх-

них отделов эпидермиса с явлением секвестрации IgM+материала на поверхность кожи (д) и участками в 
зоне базальной мембраны эпидермиса с проникновением специфического материала в цитоплазму некото-
рых кератиноцитов (е). 
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Рисунок 4.6.  Криостатные срезы кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Участки клинически 

ранее пораженной кожи. Прямой метод иммунофлюоресценции. х 400. 
а-в – обработка сывороткой против IgG. Отложение IgG в верхних отделах дермы с проникновением и фикса-

цией специфического материала в МСС с секвестрацией его на поверхность кожи, выявляемое классическим 
(a) и модифицированным (б) методом иммунофлюоресценции. В некоторых кератиноцитах эпидермиса отме-
чается перинуклеарное свечение (в); 
г – обработка сывороткой против IgM. Фиксация IgM в цитоплазме акантолитических клеток и МСС с выра-

женной реакцией в зернистом слое эпидермиса с явлением секвестрации IgM+материала на поверхность 
кожи. 
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Рисунок 4.7. Криостатные срезы кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Обработка сывороткой 

против С3-компонента комплемента. Метод прямой иммунофлюоресценции. х 400. 
а – участки клинически непораженной кожи. Реакция в зоне базальной мембраны эпидермиса с секвестраци-

ей материала на его поверхность в случае болезни Хейли-Хейли;  
б – реакция в интестиции сосудов в случае клинически здорового родственника больной болезнью Хейли-

Хейли;  
в – пораженный участок кожи больной болезнью Хейли-Хейли. Реакция в цитоплазме акантолитических кле-

ток и межклеточной субстанции эпидермиса; 
г – ранее пораженный участок кожи больного болезнью Хейли-Хейли. Гранулярные отложения С3 компонента 

комплемента в верхних отделах дермы и вдоль базальной мембраны эпидермиса со скоплением его под ро-
гововым слоем и секвестрацией на поверхность кожи.   
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Рисунок 4.8. Криостатные срезы кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Обработка сывороткой 

против фибриноген/фибрина. Прямой метод иммунофлюоресценции. х 400. 
а – клинически интактный участок кожи больной болезнью Хейли-Хейли. Гранулярные отложения фибрина в 

дерме и интерстиции сосудов с секвестрацией его на поверхность кожи в виде “бородавчатых” наложений; 
б –  фибринозное пропитывание структур дермы с отложением фибриноген/фибрина в интерстиции сосудов и 

участками в зоне базальной мембраны (следовая реакция) с секвестрацией специфического материала на 
поверхность кожи в виде линейных наложений в случае клинически здоровых родственников больной болез-
нью Хейли-Хейли; 
в – фибринозное пропитывание кератиноцитов и акантолитических клеток в пораженных участках кожи боль-

ного болезнью Хейли-Хейли; 
г – проникновением фибринозного материала в МСС в местах акантолиза в ранее пораженных участках кожи 

больной болезнью Хейли-Хейли. 
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Глава V. МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

РЯДА БЕЛКОВЫХ КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ МЕЖКЛЕТОЧНОГО 

СОЕДИНЕНИЯ (ДЕСМОСОМ) И ЦИТОСКЕЛЕТА КЕРАТИНОЦИТОВ 

ПРИ БОЛЕЗНИ ХЕЙЛИ-ХЕЙЛИ 
 
 

Десмосомальный аппарат (десмосома) – это сложное соединение, обес-

печивающее межклеточную адгезию. Десмосома имеет форму диска и состо-

ит из двух гомогенных десмосомальных пластин, имеющих более плотную 

наружную и менее плотную внутреннюю части, и электронно-плотной де-

смоглеи между ними (рис. 5.1) [27, 30, 55, 149, 161, 175, 184].  

 
Рисунок 5.1. Схематическое изображение десмосомы [256]. 

 

Основными компонентами десмосомального аппарата являются белки 

трех семейств: кадгеринов, армадилло и плакинов [105, 146]. Десмоглею 

формируют гликозилированные кальций-зависимые кадгерины, десмосо-

мальную пластину – негликозилированные протеины армадилло и плакины 

[12, 27, 60, 63, 80, 159, 161]. Все белки (молекулы адгезии) находятся во вза-

имодействии друг с другом и образуют комплекс «десмосомальные кадгери-

ны-плакин-кератин», который со стороны десмоглеи сцеплен с кадгеринами 

соседней клетки, а со стороны внутренней части клетки – с волокнами цитос-
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келета (промежуточными филаментами) [53, 72, 102, 105, 124, 149, 244]. Ос-

новной функцией десмосомального аппарата, как известно, является поддер-

жание тканевой архитектоники [55, 60, 105, 161, 146]. Это обеспечивается за 

счет сигнальной системы молекул адгезии, способствующей контролю роста 

и дифференцировки клеток [55, 105 , 146]. В коже молекулы адгезии форми-

руют сложную структуру с вовлечением эпидермиса, дермы, сосудов, нервов 

и желез. Поэтому любые изменения, связанные с аномалией экспрессии или 

дисфункцией этих молекул, могут привести к серьезным деструктивным по-

следствиям [60, 105, 146].  

С целью определения экспрессии ряда структур десмосом (кадгерино-

вый комплекс, плакоглобин, десмосомальный протеин (десмоплакин) I типа) 

и цитоскелета (цитокератин 5) исследованы 26 биоптатов кожи 19 больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли, из них 15 биоптатов с клинически ин-

тактного участка кожи, 7 – с очага поражения и 4 – с ранее пораженного 

участка кожи. В качестве контроля исследованы биоптаты кожи 5 здоровых 

лиц, включая родственников пациентки и 7 больных разными кожными па-

тологиями (аутоиммунная пузырчатка, буллезный пемфигоид, приобретен-

ный буллезный эпидермолиз). 

5.1. Определение экспрессии молекул клеточной адгезии  

кадгеринового комплекса. 

Известно, что в коже здорового человека кадгериновый комплекс экс-

прессируется в межклеточных пространствах базального и шиповатого слоев 

эпидермиса (рис. 5.2, a) [143, 146].    

При исследовании различных участков кожи 13 больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, выявлено нарушение экспрессии кадгеринового 

комплекса (p<0,05). Так, при исследовании клинически интактных и ранее 

пораженных участков кожи больных данным генодерматозом выявлено от-

сутствие экспрессии кадгеринов в межклеточных пространствах эпидермиса 

или их маскировка с экспрессией кадгерин+ материала в роговом слое и/или 

на поверхности кожи (рис. 5.2, б). При этом в ряде случаев отмечена пери-
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нуклеарная или внутриядерная экспрессия в отдельных клеточных элементах 

эпидермиса, а в местах формирования внутриэпидермального пузыря – в ци-

топлазме единичных кератиноцитов, расположенных непосредственно вбли-

зи пузыря (рис. 5.2, в).  

Подобную иммуногистохимическую картину нарушения экспрессии 

кадгеринового комплекса наблюдали при исследовании кожи здоровых род-

ственников больной, страдающей болезнью Хейли-Хейли (рис. 5.2, г). 

При исследовании пораженных участков кожи больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, наряду с подавлением или маскировкой экспрессии 

кадгеринового комплекса со скоплением кадгерин положительного материа-

ла прослойками в роговом слое и секвестрацией его на поверхность кожи 

наблюдали парадоксальное явление в местах начинающегося акантолиза и 

формирования надбазального пузыря в виде выраженной экспрессии кадге-

ринов в супрабазальных слоях эпидермиса с цитоплазматической иммуноги-

стохимической реакцией в диссоциированных и акантолитических клетках 

эпидермиса (рис. 5.3).  

Таким образом, при болезни Хейли-Хейли происходит нарушение экс-

прессии кадгеринового комплекса вплоть до его исчезновения с выраженным  

проявлением в местах формирования пузырей. Последнее явление наблюда-

ли и другие авторы [56, 59, 113, 121, 123, 138, 211, 212, 224].  

Для объяснения такого необычного явления выдвигают несколько ги-

потез. Одна из них заключается в ассоциации кадгеринов с нарушенной про-

лиферацией и дифференцировкой  клеток [56, 59, 121, 123, 138, 212], другая – 

с нарушением концентрации кальция в кератиноцитах или мутацией генов, 

кодирующих кальциевые насосы, ответственные за акантолиз [122, 211]. 

Предполагают, что под влиянием различных факторов происходит диссоциа-

ция интра- и экстрацеллюлярных доменов кадгеринов. При этом экстрацел-

люлярные домены кадгеринов отрываются от поверхности клеток в ходе 

акантолиза, но цитоплазматический домен остается на мембране, сохраняя 

связь с цитоскелетом, скрепляемый катенином (плакоглобином).  
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В ходе иммуногистохимических исследований этот цитоплазматиче-

ский/внутриклеточный домен кадгерина является вполне достаточным для 

связывания антител, результатом чего оказываются иммуноположительные 

реакции нетипичной локализации, т.е. на поверхности кератиноцитов [113].  

Нарушение нормального содержания кадгеринов (усиленная экспрес-

сия в местах образования пузырей) может носить и компенсаторный харак-

тер. Так, показан синергизм между Р-кадгерином и десмоглеином 3 in vivo, 

что наводит на мысль о кооперативном/компенсаторном эффекте этих функ-

ционально близких молекул адгезии [114, 147].     

5.2. Определение экспрессии плакоглобина. 

Плакоглобин (ɣ-катенин) является одним из главных представителей 

семейства армадилло. Данный белок взаимодействует с одной стороны - с 

кадгерином, с другой стороны - с десмоплакином, что способствует прочной 

связи всего десмосомального комплекса (рис. 5.4) [27, 72, 124, 148, 231, 244, 

254]. Помимо основной функции плакоглобин необходим и для правильной 

кластеризации (объединение) и/или сегрегации (отделение) компонентов де-

смосомальной пластины [140, 124, 254].  

 
Рисунок 5.4. Схематическое изображение взаимодействия ряда молекул адгезии десмосомального аппарата 

с формированием единого сложноорганизованного комплекса «кадгерины-плакоглобин-десмосомальный про-
теин-цитокератин5» [257]. 
 

В коже здорового человека плакоглобин экспрессируется в десмосо-

мальном аппарате всех слоев эпидермиса (рис. 5.5, a).  
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При исследовании как клинически интактных, так и пораженных и ра-

нее пораженных участков кожи 8 больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли, выявлено нарушение экспрессии плакоглобина (p<0,05). Так, при ис-

следовании клинически интактных участков кожи больных данным буллез-

ным генодерматозом наряду с участками нормальной экспрессии плакогло-

бина в межклеточных пространствах эпидермиса выявлено его подавление с 

экспрессией плакоглобин положительного материала на поверхности кожи 

(рис.5.5, б).  

Подобную иммуногистохимическую картину наблюдали и в случаях 

здоровых родственников больной, страдающей болезнью Хейли-Хейли (рис. 

5.5, в).  

При исследовании пораженных участков кожи больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, наряду с участками нормальной экспрессии плако-

глобина отмечена выраженная его экспрессия в местах образования внутри-

эпидермальных пузырей с цитоплазматической реакцией в акантолитических 

клетках и секвестрацией специфического материала на поверхность кожи 

(рис 5.6, a-в).   

При исследовании ранее пораженных участков кожи больных, страда-

ющих болезнью Хейли-Хейли, выявлена картина “подавления” экспрессии 

плакоглобина с участками полного его исчезновения и появления специфи-

ческого плакоглобин положительного материала на поверхности кожи (рис. 

5.6, г).   

Таким образом, при болезни Хейли-Хейли происходит нарушение экс-

прессии плакоглобина вплоть до его исчезновения с выраженным  проявле-

нием иммуногистохимической реакции в местах формирования пузырей. Од-

нако иммуногистохимическая картина «полного» исчезновения экспрессии 

плакоглобина в клинически интактных и ранее пораженных участках кожи 

больных данным генодерматозом наименее выражена по сравнению с кадге-

риновым комплексом в тех же участках кожного покрова, где отмечено пол-

ное «подавление» (исчезновение) или «маскировка» последнего.  
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5.3. Определение экспрессии десмосомального протеина. 

Известно, что десмоплакин I, как основной негликозилированный про-

теин десмосомальной пластины десмосом, обеспечивает прочный контакт 

«кадгерин-плакоглобинового» комплекса с сетью тонких волокон цитоскеле-

та [53, 102]. Наиболее богато он представлен внутри пластины, где его ами-

но-терминальный домен связывается с внешней плотной пластиной и где ло-

кализуются плакоглобин и плакофилин, а карбокси-терминальный домен 

прикрепляется к волокнам цитоскелета (см. рис. 5.4) [207].  

Изучение болезней человека и экспериментальные исследования ука-

зывают не только на участие десмоплакина в морфогенезе тканей разных  ор-

ганов, но и на возможность возникновения серьезных заболеваний при его 

нарушении. Например, молекулярные изменения десмоплакина могут приво-

дить к развитию кератодермий, буллезных дерматозов, дистрофии ногтевых 

пластин и ряда других патологий, таких как кардиомиопатия, эпителиальные 

опухоли и изменения со стороны сосудистой системы [43,  188].   

Известно, что в норме десмоплакин I экспрессируется в межклеточных 

пространствах всех слоев многослойного плоского эпителия (рис.5.7, a). 

При исследовании различных участков кожи 10 больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, выявлено нарушение экспрессии десмосомального 

протеина, десмоплакина I (p<0,05). Так, в клинически интактных участках 

кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, наряду с нормальной 

экспрессией данного белкового компонента выявлена картина его подавле-

ния вплоть до полного исчезновения с одновременным явлением секвестра-

ции десмоплакин I положительного материала на поверхность кожи (рис. 5.7, 

б, в).  

Сходную иммуногистохимическую картину наблюдали и в случаях 

здоровых лиц, близких родственников пациентки. При этом в участках фор-

мирования внутриэпидермальных щелей экспрессия десмосольного протеина 

носила более выраженный характер (рис. 5.7, г).   
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Подобное явление наблюдали и при исследовании пораженных участ-

ков кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли: наряду с нормаль-

ной экспрессией десмосомального протеина наблюдалась картина выражен-

ной его экспрессии как в местах формирования пузыря, так и в близко  рас-

положенных участках от него с появлением десмосомального протеина в ци-

топлазме кератиноцитов, а в ряде случаев – на поверхности кожи (рис. 5.8, a). 

Это, по-видимому, связано с перераспределением экспрессии данного проте-

ина для поддержания сохранности и функциональной способности кожи.  

В ряде случаев одновременно с участками нормальной и/или выражен-

ной экспрессии десмосомального протеина можно было наблюдать участки 

снижения интенсивности свечения иммунофлюоресцентной реакции в меж-

клеточных пространствах со скоплением специфического материала в рого-

вом слое и секвестрацией его на поверхности кожи (рис. 5.8, б). Это связано с 

выделительной функцией кожи и элиминацией патологического материала 

на поверхность кожи [16]. В случае полной отслойки эпидермиса от дермы 

как завершение патологического процесса наблюдается выраженная экспрес-

сия в цитоплазме кератиноцитов низкодифференцированных  и дифференци-

рованных слоев эпидермиса, составляющих дно эрозивного дефекта (рис. 5.8, 

в). 

При исследовании ранее пораженных участков кожи больных, страда-

ющих болезнью Хейли-Хейли, выявлена картина подавления экспрессии де-

смосомального протеина в дифференцированных слоях эпидермиса с участ-

ками выраженной его экспрессии в низкодифференцированных слоях, а так-

же в местах начинающегося акантолиза с появлением извращенной экспрес-

сии в цитоплазме кератиноцитов, акантолитических клеток  и секвестрацией 

специфического материала на поверхность кожи (рис. 5.8, г, д). 

Таким образом, при исследовании криостатных срезов кожи больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли, во всех исследованных случаях выяв-

лено нарушение экспрессии десмоплакина: изменение интенсивности имму-

ногистохимической реакции в десмосомах вплоть до ее исчезновения и появ-
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ление извращенной экспрессии данного десмосомального протеина в цито-

плазме кератиноцитов с секвестрацией его на поверхность кожи. При этом 

выраженная экспрессия десмоплакина  I типа, как и экспрессия других моле-

кул адгезий,  наблюдалась в местах формирования внутриэпидермальных 

щелей и пузырей. 

5.4. Определение характера синтеза и экспрессии  цитокератина 5. 

Цитокератины представляют собой семейство протеинов, синтезируе-

мых в эпителии. Часть из них (№№ 5, 14) образуют цитоскелет клеток много-

слойного плоского эпителия. В коже практически здорового человека цито-

кератин 5 экспрессируется клетками только базального слоя многослойного 

плоского эпителия. Реакция иммунофлюоресценции наблюдается строго в 

цитоплазме клеток базального слоя (рис.5.9) и отсутствует в клетках диффе-

ренцированных слоев многослойного плоского эпителия [18, 26].  

При исследовании криостатных срезов с различных участков кожи 

17 больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, отмечено нарушение син-

теза цитокератина 5 клетками камбиального (базального) слоя эпидермиса: 

от «истощения» до «возбуждения» (p<0,05). Так, при исследовании крио-

статных срезов кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, незави-

симо от места взятия биопсийного материала экспрессия цитокератина 5 вы-

являлась не только в цитоплазме клеток базального слоя, но и в клетках диф-

ференцированных  слоев эпидермиса, причем отмечались одновременно ме-

ста ослабления иммунофлюоресцентной реакции или ее отсутствия в клетках 

базального слоя эпидермиса с цитоплазматическим свечением в акантолити-

ческих клетках (при их наличии), внутриядерным или перинуклеарным све-

чением в некоторых кератиноцитах и скоплением специфического материала 

прослойками в роговом слое эпидермиса и его секвестрацией на поверхность 

кожи (рис.  5.10).  

Подобную иммуногистохимическую картину наблюдали и в случаях 

здоровых родственников больной, страдающей болезнью Хейли-Хейли (рис. 

5.11, a, б). При этом, в срезах кожи больных и здоровых родственников до-
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полнительно выявлена картина наиболее выраженной специфической имму-

нофлюоресцентной реакции в базальном полюсе кератиноцитов камбиально-

го слоя с вовлечением зоны дермо-эпидермального соединения или сохране-

нием ее только на уровне зоны базальной мембраны эпидермиса (рис.5.11, в, 

г).  

Таким образом, наблюдаемые нами изменения локализации реакции 

иммунофлюоресценции можно объяснить нарушением молекулярно-

биологических процессов дифференцировки клеток при болезни Хейли-

Хейли. Можно предположить, что при этом нарушается процесс димериза-

ции кислых и основных белков в клетках базального слоя. При этом белки 

(цитокератины), характерные только для камбиального слоя, сохраняются в 

клетках переходящих в вышележащие слои.  

Помимо изменения локализации цитокератина 5 отмечалось умень-

шение его количества в клетках, что выражалось в ослаблении реакции им-

мунофлюоресценции или полном ее отсутствии. Такой дефект синтеза цито-

кератина можно объяснить действием на генетически измененную структуру 

ткани при данном генодерматозе антител и комплемента на начальном этапе 

развития патологического процесса с вовлечением дополнительных патоге-

нетических факторов, в частности цитокинов, ферментов и широкого спектра 

медиаторов. Последние связаны с функцией десмосомального аппарата, от-

ветственного, как за целостность структуры ткани, так и за нормальные про-

цессы пролиферации (размножения) и дифференцировки (созревания) кле-

точных элементов. Наблюдалось также скопление кератина вокруг и внутри 

ядер клеток, что характерно для нарушения метаболизма в кератиноцитах. 

5.5. Обсуждение данных, полученных в результате изучения экспрессии 

ряда белковых компонентов десмосомального аппарата и цитоскелета 

многослойного плоского эпителия при болезни Хейли-Хейли. 

Внедрение молекулярно-биологических методов исследования в прак-

тическую медицину, способствует изучению ряда сторон патогенеза заболе-

ваний, в том числе и болезни Хейли-Хейли. Так, в процессе исследований 
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тканевых структур эпидермиса и дермы с различных участков кожи больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли, выявлено нарушение локализации мо-

лекул клеточной адгезии  (кадгерины, плакоглобин, десмосомальный проте-

ин) десмосомального аппарата: от выраженной иммуногистохимической ре-

акции вплоть до ее исчезновения и появления в местах не типичных для ло-

кализации изучаемых белковых компонентов.  

Интересно, что наиболее выраженная экспрессия изучаемых молекул 

адгезии наблюдалась в местах поражений с проникновением специфического 

материала в цитоплазму кератиноцитов и акантолитических клеток; в клини-

чески интактных и ранее пораженных участках кожи на фоне нормальной 

экспрессии молекул адгезии отмечены участки их «подавления» с проявле-

нием «извращенной» перинуклеарной и/или внутриядерной локализации и 

скоплением специфического материала под роговым слоем и секвестрацией 

его на поверхность кожи. При этом наиболее интенсивное повреждение вы-

явлено с молекулами кадгеринового комплекса: практически полное отсут-

ствие экспрессии кадгеринового комплекса в непораженных участках кожи 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Повреждение белкового ком-

плекса «кадгерин-плакоглобин-десмоплакин», вероятно, приводит к наруше-

нию процессов пролиферации и дифференцировки кератиноцитов. Этому 

свидетельствуют изменения локализации цитокератина 5 в коже больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли. 

Таким образом, использование молекулярно-биологического подхода в 

изучении патофизиологии генодерматозов, включая болезнь Хейли-Хейли, 

позволяет выявить ряд дополнительных дифференциально-диагностических 

маркеров, приближая исследователей к созданию новых лекарственных пре-

паратов с использованием генной инженерии. 
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Рисунок 5.2. Экспрессия кадгеринового комплекса (E-кадгерин, N-кадгерин, P-кадгерин, V-кадгерин, R-

кадгерин, T-кадгерин). Обработка моноклональными антителами к pan-cadherin. Непрямой метод иммуно-
флюоресценции. х 400. 
а – криостатный срез кожи здорового человека. Экспрессия кадгеринов в межклеточных пространствах ба-

зального и шиповатого слоев эпидермиса;  
б – криостатный срез клинически интактного участка кожи больной болезнью Хейли-Хейли. Формирование 

внутриэпидермальных надбазальных щелей на фоне отсутствия или “маскировки” экспрессии кадгеринов в 
межклеточных пространствах эпидермиса с появлением кадгерин+ материала на поверхности кожи;  
в – криостатный срез с ранее пораженного участка кожи больного болезнью Хейли-Хейли. “Маскировка” экс-

прессии кадгеринового комплекса с участками сохранения его экспрессии в местах формирования внутри-
эпидермального пузыря с секвестрацией специфического материала на поверхность кожи;  
г –  криостатный срез кожи здорового родственника больной болезнью Хейли-Хейли. Отсутствие экспрессии 

кадгеринового комплекса в эпидермисе с выраженной иммуногистохимической реакцией специфического ма-
териала на поверхности кожи.  
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Рисунок 5.3. Криостатные срезы пораженных участков кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. 

Экспрессия кадгеринового комплекса (E-кадгерин, N-кадгерин, P-кадгерин, V-кадгерин, R-кадгерин, T-
кадгерин). Обработка моноклональными антителами к pan-cadherin. Непрямой метод иммунофлюоресценции. 
х 400. 
а – усиление экспрессии кадгеринов в супрабазальных слоях (покрышка пузыря) внутриэпидермального 

надбазального пузыря;      
б – скопление кадгерин+ положительного материала прослойками в роговом слое; 
в – в местах начинающего акантолиза отмечается цитоплазматическая экспрессия кадгеринового комплекса 

в кератиноцитах; 
г –  экспрессия кадгеринов на поверхности клеток эрозивного дефекта эпидермиса в пораженном участке ко-

жи. 
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Рисунок 5.5. Экспрессия плакоглобина. Обработка моноклональными антителами к плакоглобину. Непрямой 

метод иммунофлюоресценции. х 400. 
а – криостатный срез кожи здорового человека. Экспрессия кадгеринов в межклеточных пространствах всех 

слоев эпидермиса;  
б – криостатный срез клинически интактного участка кожи больной болезнью Хейли-Хейли. Сохранение экс-

прессии плакоглобина с участками его подавления;  
в – криостатный срез кожи здорового родственника больной болезнью Хейли-Хейли. Отсутствие экспрессии 

плакоглобина с участками нормальной экспрессии и секвестрацией плакоглобин положительного материала 
на поверхности кожи.  
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Рисунок 5.6. Криостатные срезы кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Обработка монокло-

нальными антителами к плакоглобину. Непрямой метод иммунофлюоресценции. х 400. 
а-в – пораженный участок кожи. На фоне сохранения экспрессии плакоглобина отмечается секвестрация спе-

цифического материла на поверхность кожи (a) с участками выраженной экспрессией данного белка в местах 
образования надбазального пузыря (б) и в цитолпазме акантолитических клеток (в); 
г – ранее пораженный участок кожи. Отмечается подавление (снижение) экспрессии плакоглобина вплоть до 

его исчезновения  с секвестрацией плакоглобин положительного материала на поверхность кожи. 
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Рисунок 5.7. Экспрессия десмосомального протеина десмоплакина I на криостатных срезах тканей человека. 

Обработка моноклональными антителами к десмосомальному протеину (десмоплакин I). Непрямой метод 
иммунофлюоресценции. х 400. 
а – срез кожи практически здорового человека. Линейная экспрессия десмосомального протеина в межкле-

точных пространствах всех слоев эпидермиса;  
б-в – срезы клинически интактных участков кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. На фоне 

нормальной экспрессии десмосомального протеина отмечаются участки его подавления (б) вплоть до полно-
го исчезновения с секвестрацией специфического материала на поверхность кожи (в); 
г – срез кожи здорового родственника больной болезнью Хейли-Хейли. Выраженная экспрессия десмоплаки-

на I  в местах формирования внутриэпидермальных щелей с проникновением специфического материала в 
цитоплазму кератиноцитов и его секвестрацией на поверхность кожи.  
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Рисунок 5.8. Экспрессия десмосомального протеина, десмоплакина I, на криостатных срезах кожи больных, 

страдающих болезнью Хейли-Хейли. Обработка моноклональными антителами к десмосомальному протеину. 
Непрямой метод иммунофлюоресценции. х 400. 
а-в – срезы с пораженных участков кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли: a – выраженная экс-

прессия десмосомального протеина в межклеточных пространствах эпидермиса с появлением его «извра-
щенной» экспрессией на поверхности кератиноцитов в местах образования внутриэпидермального пузыря; б 
– снижение экспрессии десмоплакина I со скоплением специфического материала в роговом слое и секве-
страцией его на поверхность кожи; в –  выраженная экспрессия десмосомального протеина на поверхности 
клеток эрозивного дефекта эпидермиса;  
г-д – срезы ранее пораженных участков кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли: неравномерная 

экспрессия десмосомального протеина в межклеточных пространствах эпидермиса с участками выраженной 
его экспрессией в базальном слое (г) и на поверхности (в цитоплазме) кератиноцитов, акантолитических кле-
ток в месте акантолитиза (д).  
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Рисунок 5.9. Криостатный срез кожи практически здорового человека. Обработка моноклональными антите-

лами к цитокератину 5. Непрямой метод иммунофлюоресценции. х 400. Реакция в зоне цитоплазмы клеток 
базального слоя эпидермиса. 
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Рисунок 5.10. Синтез цитокератина 5 клетками эпидермиса при болезни Хейли-Хейли. Обработка монокло-

нальными антителами к цитокератину 5. Непрямой метод иммунофлюоресценции. х 400.  

а – криостатный срез клинические интактного участка кожи больной болезнью Хейли-Хейли. На фоне нор-

мального синтеза цитокератина 5 отмечается местами выраженная иммунофлюоресцентгая реакция на ниж-
нем полюсе клеток базального слоя со скоплением цитокератин 5 положительного материала под роговым 
слоем;  
б-г – криостатные срезы с пораженных участков кожи больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли: б –  экс-

прессия цитокератина в цитоплазме клеток базального и дифференцированных слоев эпидермиса в резуль-
тате нарушения дифференцировки клеточных элементов и «созревания» кератина; в – цитокератин отмеча-
ется в ядрах клеточных элементов всех слоев эпидермиса; г – сохранение синтеза цитокератина в зернистом 
слое со скоплением специфического материала прослойками в роговом слое. 
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Рисунок 5.11. Синтез цитокератина 5 кератиноцитами эпидермиса. Обработка моноклональными антителами 

к цитокератину 5. Непрямой метод иммунофлюоресценции. х 400.  
а-в – криостатный срез кожи здорового родственника больной болезнью Хейли-Хейли: a – cинтез цитокерати-

на с вовлечением зоны дермо-эпдидермального соединения и ядер клеточных элементов всех слоев эпидер-
миса; б – экспрессия цитокератина в цитоплазмке акантолитических клеток; в – сохранение синтеза цитокера-
тина на уровне базальной мембраны эпидермиса; 
г – криостатный срез ранее пораженного участка кожи больного болезнью Хейли-Хейли. Ослабление синтеза 

цитокератина в клетках базального слоя вплоть до его отсутствия в них и сохранение  синтеза цитокератина в 
зоне дермо-эпидермального соединения со скоплением специфического материала слоями в роговом слое. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Болезнь Хейли-Хейли – это наследственный везикуло-буллезный дер-

матоз, передающийся аутосомно-доминантным путем с различной генетиче-

ской пенетратностью. Достигнутые за последние годы успехи по изучению 

генетических причин и молекулярных механизмов заболевания продемон-

стрировали важную роль внутриклеточного кальция в регуляции межклеточ-

ных взаимодействий в эпидермисе. Предполагают, что увеличение концен-

трации цитозольного кальция и уменьшение ее в аппарате Гольджи приводит 

к снижению гликозилирования и неправильному (дефектному) расположе-

нию молекул межклеточной адгезии (десмосомальные протеины) эпидермиса 

[113, 176]. Результатом последнего является повреждение десмосомального 

аппарата, приводящего к развитию основного гистопатологического призна-

ка болезни Хейли-Хейли – акантолизу [56, 59, 113, 122, 123, 138, 224]. Тем не 

менее, точная причина мутации гена ATP2C1, который отвечает за метаболи-

ческие расстройства, как на клеточном, так и субклеточном уровнях, остается 

неясной. Отсутствие корреляции клинической картины и типа мутации, а 

также, в большинстве случаев, семейной предрасположенности позволяет 

предположить существование дополнительных патогенетических (механиче-

ских, физических, токсических, аллергических, бактериальных) факторов, 

способствующих манифестации болезни. Некоторые из этих факторов, вклю-

чая иммунный ответ, могут также являться причиной мутации гена. Отмече-

но, что гормональный статус и эпигенетические факторы (например, лекар-

ственные препараты, аллергены) оказывают существенное влияние на клини-

ческие проявления болезни Хейли-Хейли [48, 58, 109]. Разнообразие клини-

ческих проявлений болезни Хейли-Хейли, вовлечение в процесс атипичных  

мест (слизистая оболочка) и отсутствие в анамнезе наследственной предрас-

положенности требует углубленного изучения молекулярно-биологических 

процессов и расширение клинических знаний по данному наследственному 

буллезному дерматозу.  
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Учитывая вышеописанное, мы попытались изучить роль иммуноглобу-

линов и компонента комплемента  в развитии болезни Хейли-Хейли, а также 

на молекулярно-биологическом уровне с помощью моноклональных антител 

к антигенам различных тканевых структур эпидермиса исследовать некото-

рые стороны патогенеза данного заболевания и тем самым найти дополни-

тельные критерии, позволяющие провести дифференциальную диагностику. 

Как указано в соответствующих разделах, работа выполнена на основа-

нии ретроспективного анализа историй болезни 36 пациентов, проспективно-

го клинического исследования и изучения биологического материала 24 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. В качестве контроля исполь-

зованы биоптаты кожи и сыворотки больных различными кожными патоло-

гиями и практически здоровых лиц, в том числе здоровых родственников па-

циентки. По нашим данным среди госпитализированных больных, страдаю-

щих болезнью Хейли-Хейли, преобладали женщины в возрасте от 31 года до 

40 лет (38,1% от общего числа больных женского пола) и мужчины в воз-

расте от 41 года до 50 лет (46,7% от общего числа больных мужского пола). 

При этом женщины страдали данным генодерматозом чаще, в соотношении 

1,4:1. У подавляющего большинства (38,9%) больных диагноз был выставлен 

в течение первых 5 лет после начала появления первых признаков заболева-

ния, что привело к моменту обследования к распространению патологическо-

го процесса с преимущественным (66,7%) вовлечением кожного покрова од-

новременно разных анатомических областей тела. Наиболее излюбленной 

локализацией патологического процесса явилась кожа в области естествен-

ных складок (88,9%, p<0,05), туловища (66,7%) и заднебоковой поверхности 

шеи (52,8%). У женщин кожа в области естественных складок была вовлече-

на в 100% случаев (p=0,0121), вовлечение кожи в области шеи наблюдалось 

чаще (60%) у мужчин, область туловища поражалась в равной степени у 

представителей обоих полов (по 66,7% соответственно). При этом на момент 

манифестации высыпания чаще локализовались на коже в области естествен-

ных складок, туловища (по 52,8% соответственно) и конечностей (41,7%). У 
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женщин в первую очередь вовлекались в патологический процесс область 

туловища (57,1%) и естественные складки (47,6%),  а у мужчин – естествен-

ные складки (60%), шея (53,8%, p=0,0314) и туловище (46,7%).  

Наиболее характерными первичными морфологическими элементами 

при манифестации болезни Хейли-Хейли являлись пузырьки (77,8%, p<0,05) 

и эритематозные пятна (30,6%), сопровождающиеся зудом в 27,8% случаев.  

При этом раннее начало (до 30 лет) заболевания было присуще как мужчи-

нам, так и женщинам (46,7% и 33,3% соответственно).  

Основной пик заболеваемости приходился на возраст 31-40 лет, что 

совпадает с мнением многих авторов [48, 58]. Однако в момент манифеста-

ции ни в одном случае болезнь Хейли-Хейли не была заподозрена. Патологи-

ческий процесс был расценен как экзема (19,4% случая), герпетиформный 

дерматит Дюринга (13,9% случая), пиодермия (11,1% случая). Реже – ауто-

иммунная пузырчатка,  болезнь Дарье, нейродермит, дерматит (по 5,6% слу-

чая соответственно); буллезная форма красного плоского лишая, субкорне-

альный пустулез, микоз гладкой кожи, опоясывающий лишай, фолликуляр-

ный кератоз Кирле (по 2,8% случая). Иногда патологический процесс рас-

сматривался как дерматит или дерматоз неясного генеза. В процессе развития 

хронического процесса клиническая картина приобретала более выраженный 

полиморфизм с проявлением патогномоничного признака болезни Хейли-

Хейли: инфильтрированные очаги (бляшки) с испещренной их поверхностью 

глубокими извилистыми трещинами («извилины мозга»). Присутствие дан-

ного клинического признака позволяло диагностировать у больного болезнь 

Хейли-Хейли, но, как выше было указано, спустя годы (от 1-5 лет и более).  

В одном случае (2,5%) распространение патологического процесса по 

кожному покрову сопровождалось поражением слизистых оболочек, что сви-

детельствует о наличии патологии с вовлечением в процесс разных органов, 

выстланных многослойным плоским эпителием [58, 94, 99, 127, 191, 204, 228, 

235].   
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Среди субъективных ощущений на фоне генерализации патологическо-

го процесса зуд и болезненность в местах высыпаний был отмечен в 91,7% и 

48,5% случаев, соответственно. Феномен Никольского (краевой) выявлен в 

11,1% случаев, феномен Кебнера – в 27,8% случаев. 

Для уточнения и подтверждения клинического диагноза, как отмеча-

лось выше, использовали цитологический и гистологический методы иссле-

дования.  При цитологическом исследовании мазков-отпечатков со дна эро-

зий акантолитические клетки были обнаружены в 55,6% случаев. В 69% слу-

чаев выявлена типичная патоморфологическая картина болезни Хейли-

Хейли, в других случаях патоморфологическая картина напоминала таковую 

при вульгарной пузырчатке, и заключительный диагноз выставлялся с учетом 

анамнестических данных и клинической картины.  

Известно, что причиной болезни Хейли-Хейли является генетически 

детерминированное нарушение синтеза или созревания тонофибрилл керати-

ноцитов, приводящее к дисфункции и гибели десмосом, что в свою очередь 

обуславливает ослабление межклеточных связей и приводит к акантолизу  

[59, 113,  122, 123]. Однако не все члены семьи обязательно страдают этим 

дерматозом [7]. Так, по нашим данным среди 36-ти обследуемых пациентов 

семейный анамнез прослеживался в 61,1% (p<0,05) случае. Среди родствен-

ников идентичная клиническая картина наблюдалась у матери или отца (по 

36,4% случаев), у братьев и/или сестер (27,3% и 31,8% случаев соответствен-

но), у дяди и/или тети (13,6% и 9,1% случаев соответственно). Подобные вы-

сыпания наблюдались у двоюродных родственников первого (4,5%) и третье-

го (13,6%) поколений, у старших (27,3%) и младших (13,6%) представителей 

семей по линии болеющего родителя. При этом данные высыпания рассмат-

ривались как аллергические дерматозы, гнойничковые или грибковые забо-

левания кожи, по поводу которых родственники пациентов получали соот-

ветствующую терапию, порой десятилетиями, не приносящую облегчения. 

Несмотря на то, что среди основных причинных факторов в возникно-

вении болезни Хейли-Хейли выявляют мутации в гене АТР2С1, разнообразие 
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клинической картины и отсутствие ее корреляции с типом мутации дефект-

ного гена позволяет предположить существование дополнительных патоге-

нетических факторов  [70, 137]. По нашим данным возникновение и обостре-

ние болезни Хейли-Хейли может быть спровоцировано как одним триггер-

ным фактором, так и комбинацией (38,9%) двух или более факторов. При 

этом факторы, провоцирующие патологический процесс, на протяжении все-

го периода болезни у одного и того же пациента могли быть различными. 

Среди причин, способствующих началу и/или обострению болезни Хейли-

Хейли, наиболее часто пациенты указывали на стресс (25%), механическую 

травматизацию (25%) и инсоляцию (19,4%). В 16,7% случаев больные связы-

вали начало обострения с погрешностями в питании (злоупотребление алко-

голем, плодами цитрусовых культур и ананасами, жареной и острой пищей). 

В ряде случаев пациенты указывали на повышенную потливость и переохла-

ждение с перенесенной острой респираторной вирусной инфекцией (по 

13,9%). Кроме того, обращало на себя внимание наличие у ряда (38,9%) 

больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, отягощенного аллергоанамне-

за, порой с тяжелыми клиническими проявлениями (отек Квинке, токсидер-

мия, хроническая крапивница). Среди аллергенов пациенты указывали на 

средства парфюмерно-косметической продукции и бытовой химии, латекс; 

пыльцу растений и укусы насекомых; лекарственные препараты (антибиоти-

ки, сульфаниламиды, анальгетики, витамины группы В, спазмолитики, анти-

депрессанты). 

Комплексное обследование больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли, продемонстрировало, что в большинстве (52,8%) случаев заболевание 

протекает на фоне патологии со стороны внутренних органов и целых си-

стем. При этом в 36,8% случаев отмечена сочетанная патология со стороны 

желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой системы. Среди заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы наиболее часто диагностируют  гипер-

тоническую болезнь (p<0,05); со стороны желудочно-кишечного тракта – га-

стрит, панкреатит и гепатиты, включая смешанного генеза. Наблюдаются из-
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менения и со стороны нервной, эндокринной и мочевыделительной систем, 

органов зрения и слуха, дыхательных путей и опорно-двигательного аппара-

та. В 8,3% случаев выявлена ассоциация этого наследственного буллезного 

дерматоза с другими аутоиммунными заболеваниями и иммунопатологиче-

скими состояниями, такими как аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет I 

типа и бронхиальная астма. У одной (2,8%) пациентки клиническая картина 

болезни Хейли-Хейли развилась на фоне неопластического процесса (адено-

ма-миелолипома с последующей эндоскопической ретроперитонеальной ад-

реналэктомией с опухолью). Как ранее отмечалось, высказывается мысль о 

возможной роли мутации гена ATP2C1, кодирующего Ca
2+

-транспортную 

АТФазу (SPCA1), синтезируемую клетками ткани всех органов, в формиро-

вании экстракутанного патологического фенотипа, который наблюдается в 

тяжелых случаях болезни Хейли-Хейли [19, 39, 204]. Для того чтобы под-

твердить или опровергнуть данное предположение, необходим дальнейший 

сбор данных об аналогичных документально зарегистрированных клиниче-

ских случаях.    

При изучении роли IgG в развитии болезни Хейли-Хейли с помощью 

непрямого (классического и модифицированного) метода иммунофлюорес-

ценции в 81,3% (p<0,0005) случаев выявлены циркулирующие IgG к антиге-

нам десмосомального аппарата многослойного плоского эпителия, а также к 

ряду тканевых компонентов  эпидермиса и дермы (ядерные компоненты ке-

ратиноцитов, базальная мембрана эпидермиса и волосяных фолликулов, 

компоненты ретикулярного слоя, изотропные диски гладкой мускулатары и 

эндотелий капилляров кожи). Кроме основных патогенетических антител об-

наружены дополнительные антитела к антигенам некоторых структур сердца 

(сарколемма и саркомеры кардиомиоцитов, эндотелий капилляров миокарда). 

Такой широкий спектр антител ко многим структурам органов и тканей объ-

ясняет генерализацию кожного процесса с возможным развитием экстраку-

танных поражений у больных, страдающих болезнью Хейли-Хейли. Все это 
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требует дальнейшего изучения данной патологии с целью разработки патоге-

нетически обоснованных схем лечения.  

При исследовании криостатных срезов различных участков кожи (по-

раженный, интактный и в месте бывших высыпаний) больных, страдающих 

болезнью Хейли-Хейли, с помощью модифицированного прямого метода 

иммунофлюоресценции выявлена фиксация IgG в межклеточной связываю-

щей субстанции эпидермиса в 83,3% (p<0,0005) случаев. При этом независи-

мо от места проведения пункционной биопсии в исследуемых материалах 

отмечалась морфологическая картина, характерная для данного буллезного 

генодерматоза (акантолиз, внутриэпидермальные щели и/или пузыри). Наря-

ду с основным классом иммуноглобулина G прямым методом иммунофлюо-

ресценции в различных структурах эпидермиса и дермы у больных, страда-

ющих болезнью Хейли-Хейли, выявлены иммуноглобулины других классов 

(А, М), ранний компонент комплемента (С3 компонент комплемента) и фиб-

ринозный экссудат. Это можно объяснить действием сопутствующих анти-

тел, которые могут являться отягощающими основное заболевание фактора-

ми и быть причиной глубоких нарушений в системе гомеостаза. Так, фикса-

ция С3 компонента комплемента выявлена не только в местах локализации 

антител, но и вне зоны антигенов-мишеней, в зоне базальной мембраны эпи-

дермиса. Это свидетельствует о сложных процессах развития данного 

наследственного буллезного дерматоза с активацией системы комплемента.    

Полученные результаты иммунологических и иммуноморфологических 

исследований, расширяя клинические знания с точки зрения иммунопатоло-

гических процессов, способствуют разработке дополнительных диагностиче-

ских признаков болезни Хейли-Хейли. Так, циркулирующие и фиксирован-

ные IgG к антигенам десмосомального аппарата многослойного плоского 

эпителия служат не только дополнительными диагностическими критериями 

при проведении дифференциальной диагностики сложно диагностируемых 

случаев болезни Хейли-Хейли, но и предикторами данного буллезного дер-
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матоза у клинически здоровых родственников больных при наличии семей-

ного анамнеза. 

Например, среди обследуемых здоровых родственников больной, стра-

дающей болезнью Хейли-Хейли, манифестация семейной доброкачественной 

хронической пузырчатки Гужеро-Хейли-Хейли на коже в области естествен-

ных складок и задней поверхности шеи наблюдалась у родного брата паци-

ентки  спустя 2 года после проведенных исследований, продемонстрировав-

ших у него ранее присутствие в сыворотке и ткани специфических IgG к ан-

тигенам межклеточной связывающей субстанции эпидермиса. Это свиде-

тельствует о том, что активность латентно протекающего иммунопатологи-

ческого процесса при генетически детерминированном состоянии происхо-

дит, как выше было отмечено, под действием дополнительных патогенетиче-

ских факторов [4, 49, 88, 137]. 

При использовании моноклональных антител к антигенам ряда ткане-

вых структур кожи (кадгериновый комплекс, плакоглобин, десмоплакин I, 

цитокертатин 5) с целью изучения молекулярно-биологических сдвигов в 

тканях при болезни Хейли-Хейли были отмечены  ряд особенностей для этой 

патологии. При исследовании молекул адгезий (кадгериновый комплекс, 

плакоглобин, десмоплакин I) десмосомального аппарата эпидермиса в раз-

личных участках кожного покрова больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли, отмечено нарушение экспрессии изучаемых молекул клеточных адге-

зий вплоть до их исчезновения с парадоксально выраженным проявлением в 

местах формирования пузырей, эрозивных дефектов и не типичных для их 

локализации (цитоплазма, вокруг и/или внутри ядер кератиноцитов, скопле-

ние в роговом слое и на поверхности кожи). При этом наиболее глубокие мо-

лекулярно-биологические изменения были отмечены с молекулами кадгери-

нового комплекса: полное подавление экспрессии в клинически интактных и 

ранее пораженных участках кожи больных, страдающих болезнью Хейли-

Хейли. Подобные молекулярно-биологические явления продемонстрированы 

при исследовании кожи здоровых родственников больной Хейли-Хейли. Все 
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это свидетельствует о вовлечении при данной патологии в общий иммунопа-

тологический процесс широкого круга молекул адгезии, входящих в состав 

системы межклеточных соединений. Это подтверждается исследованиями и 

ряда других авторов [42, 49, 135, 234].  

В результате молекулярно-биологических сдвигов протеинового ком-

плекса «кадгерин-плакоглобин-десмоплакин», вероятно, происходит нару-

шение процессов пролиферации и дифференцировки кератиноцитов. Этому 

свидетельствуют изменения локализации цитокератина 5 в коже как боль-

ных, страдающих болезнью Хейли-Хейли, так и «здоровых» лиц, генетиче-

ски предрасположенных к этому заболеванию. Выявлена картина от «исто-

щения» синтеза данного цитокератина до его «возбуждения» с извращенной 

экспрессией кератина вокруг и/или внутри ядер кератиноцитов. Последнее 

явление – демонстрация серьезных метаболических нарушений в клетках 

эпидермиса при данном наследственном буллезном дерматозе. Выявленные 

нарушения экспрессии также служат дополнительным дифференциально-

диагностическим признаком заболевания.  

Таким образом, данное исследование демонстрирует сложные иммуно-

патологические процессы в развитии болезни Хейли-Хейли с вовлечением 

различных структур тканей кожи и миокарда. Вовлечение одновременно раз-

ных антигенов-мишеней приводит к разнообразию клинических проявлений 

болезни с возможным экстракутанным поражением ряда органов и систем. 

Последнее является обоснованием необходимости тщательного обследования 

пациентов с целью исключения латентно протекающих воспалительных, 

аутоиммунных или неопластических процессов в организме человека. Кроме 

того, широкий спектр клинических проявлений болезни Хейли-Хейли требу-

ет постановки точного диагноза с использованием современных молекуляр-

но-биологических методов исследования, включая методы прямой и непря-

мой иммунофлюоресценции.  
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ВЫВОДЫ 

1. В структуре пациентов, госпитализированных в ГБУЗ МО МОНИКИ 

им. М.Ф. Владимирского за период с 1993 по 2016 гг., болезнью Хейли-

Хейли страдают чаще женщины (соотношение женщин к мужчинам 1,4:1). 

Манифестация болезни у женщин начинается с поражения кожи области ту-

ловища (57,1%), а у мужчин – естественных складок (60%). Наиболее харак-

терными первичными морфологическими элементами при манифестации яв-

ляются пузырьки (77,8%) и эритематозные пятна (30,6%). В качестве триг-

герных факторов чаще выступают психо-эмоциональное перенапряжение и 

механическая травматизация (по 25%), инсоляция (19,4%) и погрешности в 

питании (16,7%). На момент госпитализации патологический процесс пре-

имущественно (66,7%) носит распространенный характер с поражением не-

скольких анатомических областей. Отсутствие специфического клинического 

признака болезни Хейли-Хейли в момент ее манифестации в большинстве 

(38,9%) случаев удлиняет сроки поставки точного диагноза.  

2. Установлено, что при болезни Хейли-Хейли патогенетически значи-

мую роль играют циркулирующие (81,3%, p<0,0005) и фиксированные 

(83,3%, p<0,0005) IgG к антигенам не только системы десмосомального аппа-

рата, но и к ряду антигенов многих структур органов и систем.  

3. Выявлено нарушение экспрессии антигенов десмосомального аппарата 

(кадгериновый комплекс, плакоглобин, десмосомальный протеин) и цитоске-

лета (цитокератина 5) вплоть до их исчезновения с парадоксально выражен-

ным проявлением в местах формирования пузырей, эрозивных дефектов и не 

типичных для их локализации (цитоплазма, вокруг и/или внутри ядер кера-

тиноцитов, скопление в роговом слое и на поверхности кожи) (p<0,05). При 

этом наиболее глубокие молекулярно-биологические изменения отмечены с 

молекулами кадгеринового комплекса: полное подавление экспрессии в кли-

нически интактных и ранее пораженных участках кожи больных. Подобные 

явления продемонстрированы при исследовании кожи здоровых родственни-

ков больной (p<0,05).  
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4. Выявление циркулирующих и фиксированных IgG к антигенам десмо-

сомального аппарата,  циркулирующих IgG к антигенам миокарда и его ком-

понентов, нарушения экспрессии десмосомального аппарата и цитоскелета  

могут быть использованы в качестве диагностических критериев при диффе-

ренциальной диагностике болезни Хейли-Хейли, а также служить предикто-

рами данного буллезного дерматоза при отсутствии клинических проявлений 

болезни и наличии семейного отягощенного анамнеза по отношению к ней. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Рекомендуется проводить сбор анамнеза пациентов с учетом выявления 

возможных триггерных факторов и семейной предрасположенности.  

В диагностике сложно дифференцируемых случаев болезни Хейли-

Хейли и неоднозначной патогистологической картине рекомендуется ис-

пользовать прямой и непрямой методы иммунофлюоресценции (а также их 

модификации) для выявления циркулирующих и фиксированных антител к 

антигенам десмосомального аппарата многослойного плоского эпителия ко-

жи и миокарда, а также молекулярно-биологической картины с целью под-

тверждения диагноза.  

Выявление у больного, страдающего болезнью Хейли-Хейли, циркули-

рующих иммуноглобулинов класса G к антигенам миокарда и его компонен-

тов в высоких титрах (1:80 – 1:1280) является обоснованием для проведения 

обследования сердечно-сосудистой системы с целью исключения возможной 

патологии.  

Для прогнозирования развития болезни Хейли-Хейли у клинически 

здоровых родственников пациентов, страдающих данным заболеванием, ре-

комендуется исследование их биологических материалов (сыворотки и биоп-

тата кожи) методами меченых антител. 
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