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Аннотация
В обзоре литературы рассмотрены вопросы, связанные с 
иммунопатологией акантолитической пузырчатки. Одно-
временное повышение антител к десмоглеину-1 и десмо-
глеину-3 выявляется при вульгарной и вегетирующей 
пузырчатке. При вульгарной пузырчатке с преобладаю-
щим поражением слизистых оболочек возникают эрозии 
на слизистой полости рта, где десмоглеин-3 обнаружива-
ется в наибольшем количестве. Образование пузырей, 
в отличие от других дерматозов, не требует активации 
комплемента, и для образования пузырей достаточно 
присутствия фрагментов моновалентного антитела. Ау-
тоантитела при пемфигусе относятся преимущественно 
к IgG4 подклассу, который не активирует комплемент, 
слабо активирует эффекторные клетки через Fc-участок 
и неэффективно сшивает антиген, что может прямо вли-
ять на десмосомальную функцию. В случае атипичной 
акантолитической пузырчатки могут быть обнаружены 
недесмоглеиновые аутоантигены.
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Summary
The review presents problems of immunopathology of 
acantholytic pemphigus. Simultaneous increase of antibodies 
to desmoglein-1 and desmoglein-3 is revealed in pemphigus 
vulgaris and in pemphigus vegetans. In vulgar pemphigus 
with prevailing mucosal lesions the erosions appeared on the 
oral mucosa where desmoglein-3 was prevalent. The blister 
formation does not need complement activation as in other 
dermatoses, for the presence of framents of monoclonal 
antibody is sufficient. In pemphigus autoantibodies relate 
mainly to IgG4 subclass which does not activate complement, 
poorly activate effector cells through the Fc region and 
ineffectively crosslinks the antigen, which directly influences 
the desmosomal functions. In the case of atypical acantholytic 
pemphigus, non–desmoglein autoantigens may be revealed.

Keywords
Acantholytic pemphigus, immunopathology, desmogleins.

Акантолитическая пузырчатка
Пемфигус включает группу редких и тяже-

лых пузырных заболеваний, опосредованных 
патогенетическими аутоантителами, направ-
ленными главным образом против 2 десмо-
сомальных протеинов адгезии: десмоглеин-1 
и десмоглеин-3 (также известными как DG1 
и DG3), которые присутствуют в коже и по-
верхностных слизистых оболочках [1, 2]. До 
начала применения глюкокортикостероидных 
препаратов прогноз для жизни был всегда не-
благоприятен. В настоящее время использова-
ние глюкокортикостероидов, цитостатических, 

биологически активных препаратов позволяет 
значительно улучшить прогноз.

Несмотря на длительное многостороннее 
изучение генеза акантолитической пузырчатки, 
остаются нерешенными многие вопросы. Целью 
настоящего обзора явилось рассмотрение основ-
ных иммунопатологических аспектов пемфигуса.

Эпидемиологические данные истинной акан-
толитической пузырчатки варьируют в разных 
странах мира [3]. В Финляндии приходится 
0,76 новых случаев на миллион жителей в год, в 
Японии – 3,5 новых случая на миллион жителей 
в год, в Иерусалиме новых случаев на миллион 



66  Immunopathology, Allergology, Infectology 2022 N°3

жителей в год – 16,1. Чаще всего болеют евреи-
ашкенази средиземноморского происхождения. 
Среди пациентов преобладают женщины. Так, 
соотношение мужчины/женщины составля-
ет 1:1,5 в Израиле и в Иране, 1:4 в Тунисе [4]. 
Связывание аутоантител с десмоглеинами вы-
зывает сепарацию близлежащих кератиноцитов 
в результате акантолизиса (в русскоязычной 
дерматологической литературе: акантолизис 
– дистрофический процесс, проявляющийся 
образованием щелей и пузырей в шиповидном 
слое эпидермиса кожи и эпителия слизистых 
оболочек в результате исчезновения в нем меж-
клеточных контактов). Диагноз устанавливается 
на основании клинических проявлений, уровня 
тканевого (гистологического) расщепления, 
идентификации антигенов, распознаваемых 
циркулирующими аутоантителами при имму-
носерологическом анализе [3-9].

Наряду с известными клиническими формами 
в последние годы выделяют паранеопластиче-
скую пузырчатку, развивающуюся у пациентов 
с онкологическими заболеваниями (карциномой 
желудка, легкого, кишечника и др.) [10, 11].

Не вызывает сомнений различие в эпидемио-
логических особенностях различных форм пузыр-
чатки у представителей разных этнических групп 
[12-16]. Прямая и непрямая иммунофлюоресцен-
ция в сочетании с ELISA позволяют дифференци-
ровать различные формы пузырчатки [15].

Прямая иммунофлуоресценция биоптата 
кожи позволяет выявить отложения IgG, визу-
ализируется супрабазилярный пузырь [17]. При 
непрямой иммунофлюоресценции сыворотка 
пациента добавлена к ткани с последующей ви-
зуализацией с меченными флюоресцином анти-
телами [17, 18].

При вегетирующей пузырчатке, являющейся 
разновидностью вульгарной пузырчатки, разли-
чают 2 подформы: 1. Неймана – начинающаяся с 
появления пузырьков и пузырей, трансформи-
рующихся в гипертрофические гранулирующие 
эрозии и 2. Аллопо – первоначально характери-
зующаяся пустулезными высыпаниями с центро-
бежным распространением. Диагноз несложный 
в случае с сосуществованием с очагами вульгар-
ной пузырчатки. Цитологическое исследование 
(акантолитические клетки Тцанка), гистологи-
ческое исследование, иммунофлюоресценция и 
ELISA для поиска антител к десмоглеинам явля-
ются ведущими в постановке диагноза [19].  

При листовидной (эксфолиативной) пузыр-
чатке поражается преимущественно кожа без 
поражения слизистых. Биопсию целесообраз-

но брать с видимо здоровых участков кожи. 
Характерны отложения иммуноглобулина G и 
С3 на поверхности кератиноцитов при прямой 
иммунофлюоресценции. У 80-90% пациентов 
выявлены иммуноглобулины G, коррелирующие 
с активностью заболевания.

К стертым формам относится себорейная пу-
зырчатка (синдром Сенир-Ашера), которое имеет 
клиническое и лабораторное сходство с СКВ [20].

Бразильская (или эпидемическая) пузырчатка 
(fogo selvagem) в России практически не встре-
чается, характеризуется молекулярной гомоло-
гией между десмоглеином-1, десмогеином-3 и 
Е-кадгерином [20, 21].

Генетическая предрасположенность
В настоящее время собрано много доказа-

тельств существования наследственной пред-
расположенности к истинной пузырчатке. Хотя 
некоторые HLA-аллели были признаны опреде-
ленными факторами риска, корреляция между 
определенным HLA генетическим профилем и 
клиническим течением заболевания не всегда вы-
являлась [22]. Тем не менее, установлена сильная 
ассоциация между HLA-DRB1*0402 (характер-
ного для евреев-ашкенази) и вульгарной пузыр-
чаткой. У пациентов-неевреев европейского и 
азиатского происхождения вульгарная пузыр-
чатка ассоциировалась с HLA-DRB1*1401, HLA-
DRB1*1404 и HLA-DQB1*0503 [23]. Триггерами в 
развитии пузырчатки могут служить различные 
факторы внешней среды, лекарственные пре-
параты, промышленные и бытовые химические 
соединения [24, 25].

Десмоглеины
Десмоглеин-1 и десмоглеин-3 – это кальцийс-

вязывающие трансмембранные гликопротеины, 
которые являются компонентами десмосом эпи-
телиальных клеток. 

При различных формах пузырчатки распре-
деление и уровни экспрессии десмоглеина-1 и 
десмоглеина-3 варьируют на коже и слизистых 
оболочках. Согласно компенсационной теории, 
основанной на исследованиях, показавших, что 
десмоглеин-1 и десмоглеин-3 могут компенси-
ровать друг друга, когда они ко-экспрессируют в 
одной и той же клетке и адгезивная функция у од-
ного из них нарушена. Развитие пузырей на коже 
и слизистых, либо и на коже, и на слизистых, 
зависит от того, какой тип десмоглеинов явился 
целью для аутоантител. При вульгарной пузыр-
чатке с преобладающим поражением слизистых 
оболочек образуются эрозии на слизистой поло-
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сти рта, где десмоглеин-3 наиболее обилен, при 
этом нет пузырей на коже за счет компенсации 
от десмоглеина-1. Соответственно, десмоглеин-1 
IgG-антитела при листовидной пузырчатке спо-
собствуют появлению пузырей на коже, но не 
на слизистых оболочках. При кожно-слизистом 
типе вульгарной пузырчатки анти-десмоглеин-3 
и анти-десмоглеин-1 IgG присутствуют, обуслав-
ливая экстенсивное появление пузырей на коже и 
слизистых оболочках. При паранеопластической 
пузырчатке, наряду с акантолизисом, обусловлен-
ным гуморальными аутоиммунными реакциями, 
происходит клеточный иммунный ответ в эпи-
дермисе, что приводит к апоптозу кератиноцитов 
с Т-клеточной инфильтрацией в эпидермисе [21].

Аутореактивные Т-клетки и IgG-аутоантитела 
против гетерогенных антигенов, включая пла-
кины и десмосомальные кадгерины, играют 
патогенетическую роль в возникновении па-
ранеопластической пузырчатки [23]. С другой 
стороны, по поводу механизмов формирования 
IgG-аутоантител против десмосомальных кад-
геринов существуют различные точки зрения, 
проблема продолжает изучаться [26, 27].

Патофизиологическая роль T- и B-клеток была 
изучена как в эксперименте на мышах, так и у 
пациентов. Доказана прямая патогенетическая 
роль аутоантител при пемфигусе. Образование 
пузырей, в отличие от других дерматозов, не тре-
бует активации комплемента, и для образования 
пузырей достаточно присутствия фрагментов 
моновалентного антитела. Аутоантитела при 
пемфигусе относятся преимущественно к IgG4-
подклассу, который не активирует комплемент, 
слабо активирует эффекторные клетки через 
Fc-участок и неэффективно сшивает антиген, 
что может прямо влиять на десмосомальную 
функцию. Сывороточные IgG-аутоантитела от 
пациентов с вульгарной пузырчаткой, как и 
антитела к рекомбинантным моновалентным 
десмоглеинам-3, вмешиваются в сборку десмосом 
путем деградации десмоглеин-3 протеинов, не 
интегрированных в десмосомы, приводя к ис-
тощению десмоглеин-3-десмосом.

Поддерживая роль клеточных сигналов в 
патогенезе пемфигуса, поликлональные IgG-
антитела у пациентов с листовидной пузырчаткой 
могут вызвать диссоциацию пересечений десмо-
глеина-1 без выявляемой интерференции с гомо-
фильным десмоглеином-1 транс-взаимодействий. 
Многочисленные сигнальные молекулы и мета-
болические пути вовлечены в формирование 
акантолизиса участием, например, р38 митоген-
активированной протеинкиназы и ее нисходяще-

го эффектора – митоген- активированной про-
теинкиназы-2, эпидермиального фактора роста, 
плакоглобин, каспазы и митохондрии.

Клонирование анти-десмоглеин от пациентов 
и мышиных моделей позволило определить со-
став аутореактивного В-клеточного репертуара. 
Патогенные и непатогенные моноклональные че-
ловеческие антитела, связывающие десмоглеин-1, 
десмоглеин-3, были идентифицированы. Пато-
генность была определена как способность вы-
зывать акантолизис в культуре кератиноцитов, в 
биоптате кожи человека и на экспериментальных 
моделях. Присутствие непатогенных аутоантител 
может частично объяснить персистирующие 
высокие титры антител к десмоглеину, наблюда-
емые у некоторых пациентов во время ремиссии. 
Поликлональная смесь предположительно не-
патогенных антител может вызвать появление 
пузырей при пересечении антигенов либо других 
сигнальных механизмов.

При вульгарной и паранеопластической пу-
зырчатке обычно наблюдаются VH1-46-антитела 
[24-28]. Как у здоровых лиц, так и у пациентов 
с листовидной пузырчаткой обнаруживают-
ся антитела к предшественникам внутрикле-
точного десмоглеина-1, но только у пациентов 
обнаруживаются антитела к зрелому десмо-
глеин-1 протеину. Продолжительный анализ 
репертуара В-клеток у пациентов с вульгарной 
и листовидной пузырчаткой до и после лечения 
показал, что пациенты, у которых развивался 
рецидив после полной клинической ( но не се-
рологической) ремиссии заболевания, имели те 
же антидесмоглеин-В-клеточные клоны, что и 
в предыдущее обострение. Предполагается, что 
обострение пузырчатки может иметь связь с ред-
ким стохастическим появлением аутореактивных 
В-клеточных клонов, не имеющих существенной 
динамической эволюции.

В настоящее время представлены доказа-
тельства вовлеченности аутореактивных CD4+ 
T-клеток в продукцию антидесмоглеин-3 антител 
[31]. Дендритные клетки, презентирующие анти-
гены десмоглеина, могут активировать CD4+ и 
CD8+ Т-клетки. Эти аутореактивные Т-клетки 
могут быть обнаружены у здоровых лиц и преи-
мущественно продуцируют IL-10 и интерферон-γ 
(IFNγ). Последний способен потенциально по-
давлять клеточное развитие DSG-специфичного 
T-хелпера 2 (TH2). IL-10 – ключевой медиатор 
периферического механизма толерантности, ко-
торый может подавлять активность TH2-клеток. 
IL-10 обладает комплексным воздействием, по-
скольку может способствовать переключению 
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IgG4, предоминантному подклассу антидесмо-
глеиновых антител и обладает противополож-
ным эффектом на разных стадиях патогенеза. 
IL-4, продуцирующий Th клетки, может быть 
выделен у пациентов (но не у здоровых лиц) и 
предположительно управляет продукцией анти-
десмоглеиновых антител в В-клетках. Акантоли-
зис при вульгарной и листовидной пузырчатке 
индуцируется гуморальным иммунным ответом.

В случае атипичной акантолитической пу-
зырчатки могут быть обнаружены недесмогле-
иновые аутоантигены. Более 50 белков керати-
ноцитов, включая молекулы адгезии, рецепторы 
и ферменты, а также митохондриальные белки, 
могут приводить к изменениям в многочислен-
ных внутриклеточных сигнальных путях [31, 
32]. Так, пациенты с герпетиформной пузыр-
чаткой имеют различные комбинации антител к 
десмоглеинам 1 и 3 и к десмоколлинам 1-3. Па-
циенты с вульгарной пузырчаткой, не имеющие 
антител к десмоглеинам, отличаются типичной 

клинической и гистологической картиной вуль-
гарной пузырчатки. Экспериментальные исследо-
вания позволили выявить синергию различных 
аутоантител. Нарушения адгезивной функции 
кератиноцитов, вызванные единственным анти-
телом, способны самовосстанавливаться. Ати-
пичная пузырчатка представляет собой уни-
кальную модель для выяснения молекулярных 
механизмов аутоиммунитета против антигенов, 
не относящихся к десмоглеину [33].

Заключение
Анализ литературных данных последних лет 

свидетельствует о необходимости дальнейшего 
изучения: 
1. появления аутореактивных В-клеточных кло-

нов при обострении пузырчатки;
2. особенностей атипичной пузырчатки;
3. молекулярных механизмов аутоиммунитета 

против антигенов, не относящихся к дес-
моглеину.
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