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Кадгерины представляют собой разнообразную группу кальций-зависимых гликозилированных про-
теинов. Аномалия экспрессии или дисфункция этих молекул, приводят к серьезным деструктивным послед-
ствиям. При аутоиммунных буллезных дерматозах выявлено нарушение степени экспрессии кадгеринового 
комплекса вплоть до его исчезновения из нормальной локализации и появление извращенной его экспрес-
сии в зоне базальной мембраны эпидермиса. Выявленные изменения экспрессии и локализации кадгеринов 
свидетельствуют о том, что под действием этиологических и патогенетических факторов происходит пере-
ключение функции одних генов на другие гены, т.е. при подавлении одних и активации других. Полученные 
сведения могут быть использованы в качестве дополнительных диагностических маркеров в дифференци-
альной диагностике аутоиммунных буллезных дерматозов.
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Cadherins represent a diverse group of calcium-dependent glycosylated proteins. Anomaly of expression 
or dysfunction of these molecules lead to serious destructive consequences. In autoimmune bullous dermatoses 
infringement of degree expression of cadherin complex set up to its disappearance, where in norm it is localized 
and distorted appearance of its expression in the area of   the basement membrane of epidermis. Identifi ed molecular 
biological changes in the expression and localization of cadherins suggests that under the infl uence of etiologic and 
pathogenetic factors there is a switching of functions of the genes of one kind of cells to the genes of others, i.e. the 
suppression of one and activation of others. The obtained data can be used as additional diagnostic markers in the 
differential diagnosis of autoimmune bullous dermatoses. 
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Кадгерины представляют собой наи-
более разнообразную группу кальций-за-
висимых гликозилированных протеинов. 
Они участвуют главным образом в меж-
клеточных взаимодействиях, обеспечива-
ющих адгезию между двумя идентичными 
молекулами, которые экспрессированы на 
поверхности двух клеток одного и того же 
типа [2, 5]. Цитоплазматический домен этих 
молекул играет важную роль в связи с про-
теинами цитоскелета, способствуя сохране-
нию формы клеток [6]. Кроме физического 
контакта, который обеспечивают кадгерины 
между двумя клетками, они способствуют 
передаче ряда сигналов через структуры 
цитоскелета, контролируя рост и диффе-
ренцировку клеток [5]. В коже молекулы ад-
гезии обеспечивают сложную организацию, 
вовлекая эпителий, дерму, сосуды, нервы, 
железы. И любые изменения, связанные 
с аномалией экспрессии или дисфункцией 
этих молекул, могут привести к серьезным 
деструктивным последствиям [2, 3, 9].

Целью исследования явилось опреде-
ление степени экспрессии кадгеринового 
комплекса при аутоиммунных буллезных 
дерматозах и возможности использования 
полученных данных в качестве дополни-
тельного диагностического маркера при 
данных заболеваниях.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на основании клинического об-

следования и изучения биопсийного материала кожи 
больных аутоиммунными буллезными дерматозами.

Изучение степени экспрессии кадгеринового 
комплекса проведено непрямым методом иммуно-
флюоресценции с использованием моноклональных 
антител (МкАТ) мыши против кадгеринового ком-
плекса, anti-pan cadherin (SIGMA, США) на 47 био-
птатах клинически интактных участков кожи и био-
птатах пораженных участков кожи 45 больных, из 
которых 23 больных аутоиммунной пузырчаткой 
(11 больных вульгарной пузырчаткой, 9 – себорейной 
пузырчаткой, один больной вегетирующей пузырчат-
кой, один – листовидной пузырчаткой, один – пране-
опластической пузырчаткой), 16 больных буллезным 
пемфигоидом, 2 – линейным IgA-зависимым бул-
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лезным дерматозом, 4 – приобретенным буллезным 
эпидермолизом. В качестве контроля использовали 
криостатные срезы разных видов тканей. Срезы кожи 
практически здоровых лиц, больных, страдающих 
дилатационной кардиомиопатией, срезы почек чело-
века и срезы сердца быка. При этом экспрессия кадге-
ринового комплекса была выявлена в межклеточных 
пространствах базального и шиповатого слоев эпи-
дермиса (рисунок  a), волосяного фолликула, в стенке 
артериол дермы, во вставочных пластинках кардио-
миоцитов, в местах межклеточных контактов почеч-
ных канальцев и клубочков. 

Под местной анестезией 2,0 %-м раствором но-
вокаина проводилась биопсия кожи (из пораженных 
и клинически не пораженных участков) размером 
0,5×0,5 см. Кусочки тканей замораживали при −20 °С. 
Серийные криостатные срезы толщиной 4–5 мкм го-
товили в микротом-криостате (−20 °С) и использова-
ли в фиксированном виде (в 100 %-м холодном (4 °С) 
ацетоне в течение 10 мин). Затем срезы промывали 
физиологическим раствором с фосфатным буфером 
(PBS), pH 7,0–7,4, в течение 3–5 мин. При нанесении 
МкАТ на срезы препараты выдерживали в течение 
18 ч при 4 °С во влажной камере. После промывки 
в течение 3–5 мин PBS (pH 7,0–7,4) срезы обрабаты-
вали люминесцирующей сывороткой против иммуно-
глобулинов мыши ((НИИ эпидемиологии и микробио-
логии им. Н.Г.Гамалеи АМН РФ; ИМТЕК, Москва) 
в течение 50–60 мин во влажной камере в термостате 
при 37,0–37,2 °С, вновь промывали PBS 3–5 мин и за-
ключали под покровное стекло в 60 %-й нейтраль-
ный глицерин. Исследовали препараты с помощью 
люминесцентного микроскопа LEITZ LABORLUX 
S (LEIKA). Препараты фотографировали на пленку 
РФ-3 с объективом х40 и окуляр-гомалем х3. 

Часть срезов использовали в нефиксированном 
виде с целью обнаружения фиксированного имму-
ноглобулина в межклеточных пространствах и в зоне 
базальной мембраны эпидермиса при аутоиммунной 
пузырчатке и аутоиммунных буллезных дерматозах 
с поражением дермо-эпидермального соединения 
(буллезный пемфигоид, линейный IgA-зависимый 
буллезный дерматоз, приобретенный буллезный эпи-
дермолиз) соответственно. Криостатные срезы, фик-
сированные 96° этанолом, окрашивали гематоксили-
ном и эозином с целью морфологического контроля. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

При исследовании как клинически ин-
тактных, так и пораженных участков кожи 
23 больных с различными формами пузыр-
чатки выявлено нарушении экспрессии кад-
геринового комплекса. Так, во всех исследо-
ванных 11 случаях вульгарной пузырчатки, 
наряду с участками нормальной экспрессии 
кадгеринов в межклеточных пространствах, 
выявлено их исчезновение из этой локали-
зации или маскировка при одновременной 
экспрессии кадгерин-положительного мате-
риала в роговом слое и/или на поверхности 
кожи (рисунок б). Кроме того, в 5 случаях 
дополнительно обнаружена перицитоплаз-
матическая или перинуклеарная экспрессия 
в отдельных клеточных элементах базально-

го и шиповатого слоев с одновременной ре-
акцией в зоне базальной мембраны эпидер-
миса. Подобную иммуногистохимичскую 
картину наблюдали в случаях вегетирую-
щей (1) и паранеопластической (1) пузыр-
чатки. Если в случае вегетирующей пузыр-
чатки отмечена только перинуклеарная экс-
прессия кадгеринов в отдельных клеточных 
элементах, то в случае паранеопластической 
пузырчатки – дополнительно участками 
и в зоне базальной мембраны эпидермиса. 
Кроме того, в том и другом случаях отмече-
но скопление кадгерин-положительного ма-
териала в роговом слое и секвестрация его 
на поверхность кожи.

Интересно, что экспрессия кадгериново-
го комплекса при вульгарной пузырчатке от-
мечалась преимущественно (в 8 случаях из 
11) в межклеточных пространствах базаль-
ного и шиповатого слоев эпидермиса. При 
этом интенсивность свечения при иммуно-
гистохимической реакции была различной, 
от выраженной экспрессии кадгеринового 
комплекса до полного ее отсутствия в местах 
начала формирования внутриэпидермально-
го пузыря. В случаях образования внутриэ-
пидермального надбазального пузыря обна-
ружено парадоксальное явление: усиление 
экспрессии кадгеринов в супрабазальных 
слоях, составляющих покрышку пузыря.

Во всех 9 исследованных случаях себо-
рейной пузырчатки в клинически интактных 
участках, а также в очагах поражения кожи 
выявлена четкая картина нарушения экспрес-
сии кадгеринов: от различной степени экс-
прессии их в межклеточных пространствах 
базального и шиповатого слоев до полного 
исчезновения со скоплением специфическо-
го материала в роговом слое и секвестрацией 
его на поверхность кожи. При этом в месте 
формирования внутриэпидермального пу-
зыря, как и в случае вульгарной пузырчатки, 
отмечена выраженная экспрессия кадгеринов 
в супрабазальных слоях эпидермиса, состав-
ляющих его покрышку. Кроме того, в 5 слу-
чаях из 9 дополнительно обнаружена перину-
клеарная экспрессия в отдельных клеточных 
элементах, а в 3 других случаях – в зоне ба-
зальной мембраны эпидермиса.

В местах формирования внутриэпи-
дермальных пузырей отмечено поражение 
межклеточных соединений на более про-
тяженных участках эпидермиса с участием 
всех его слоев и образованием как надба-
зальных (глубоких), так и поверхностных 
(на уровне зернистого слоя) внутриэпидер-
мальных пузырей. Интересно, что у одного 
и того же больного можно наблюдать одно-
временно формирование пузырей на разных 
уровнях слоев эпидермиса. При этом уси-
ление экспрессии кадгеринов выявлялось 
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в цитоплазме кератиноцитов верхних слоев 
эпидермиса, а в некоторых случаях (3 слу-
чая) одновременно и участками в зоне ба-
зальной мембраны эпидермиса. 

При одновременном исследовании кли-
нически интактных и пораженных участков 
кожи двух больных себорейной пузырчат-
кой выявлена идентичная иммуноморфоло-
гическая картина – ослабление экспрессии 
кадгеринового комплекса на поверхности 
клеток базального и шиповатого слоев с пе-
рицитоплазматической или перинуклеар-
ной экспрессией в отдельных клеточных 
элелементах и секвестрацией специфиче-
ского материала на поверхность кожи. При-
чем в одном случае выявлена экспрессия 
в зоне базальной мембраны эпидермиса. 

В случае листовидной пузырчатки отме-
чено исчезновение экспрессии молекул адге-
зии кадгеринов в широких зонах эпидермиса, 
несмотря на морфологическую патологию 
классической локализации поверхностного 
внутриэпидермального пузыря с выраженной 
экспрессией в нем кадгеринового комплекса. 

При исследовании криостатных срезов 
кожи больных буллезным пемфигоидом во 
всех 16 исследованных случаях выявлено 
нарушение экспрессии кадгеринового ком-
плекса. Так, в большинстве случаев (в 14 из 
16) наряду с участками сохранения кадге-
ринов на поверхности клеток эпидермиса, 
выявлено исчезновение или маскировка мо-
лекул адгезии с проявлением их экспрес-
сии в зоне базальной мембраны эпидермиса 
и перинуклеарной зоне отдельных клеточ-
ных элементов со скоплением кадгерин- по-
ложительного материала под роговым сло-
ем и секвестрацией на поверхность кожи. 
Экспрессия кадгеринового комплекса в зоне 
базальной мембраны эпидермиса отмече-
на в 10 случаях из 14, а в месте образова-
ния подэпидермального пузыря также – 
на его покрышке и дне. При этом наиболее вы-
раженная экспрессия наблюдалась на покрыш-
ке подэпидермального пузыря (рисунок в). 
В двух случаях буллезного пемфигоида экс-
прессии кадгеринового комплекса не было 
отмечено ни в одной из структур эпидермиса. 

а б

в г д
Экспрессия кадгеринового комплекса. Обработка моноклональными антителами 

к pan-cadherin. Непрямой метод иммунофлюоресценции. х400:
a – криостатный срез практически здорового человека. Экспрессия кадгеринового комплекса 
в десмосомах межклеточных пространств (стрелка) эпидермиса; б – e: криостатные срезы 
клинически интактных участков кожи больных аутоиммунными буллезными дерматозами. 
Участки нормальной экспрессии кадгеринов перемежаются с участками подавления (стрелка) 
их экспрессии в десмосомах межклеточных пространств при аутоиммунной пузырчатке 
(b); в – буллезный пемфигоид. Выраженная экспрессия кадгеринов на покрышке (стрелка) 
подэпидермального пузыря; г – линейный IgA-зависимый буллезный дерматоз. Реакция в зоне 
базальной мембраны эпидермиса (стрелка) с секвестрацией специфического материала 
на поверхность кожи; д – приобретенный буллезный эпидермолиз. Выраженная реакция 

на дермальной части (стрелка) подэпидермального пузыря
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В двух исследованных случаях линей-

ного IgA-зависимого буллезного дерматоза 
отмечена перинуклеарная экспрессия мо-
лекул адгезии в некоторых кератиноцитах 
и в зоне базальной мембраны эпидермиса 
с секвестрацией кадгерин-положительного 
материала на поверхность кожи (рисунок г). 
Подобную иммуногистохимическую карти-
ну наблюдали и в 4 исследованных случаях 
приобретенного буллезного эпидермолиза. 
При этом в месте расслоения дермо-эпидер-
мального соединения экспрессия молекул 
адгезии выявлена как на эпидермальной, 
так и на дермальной частях. Наиболее вы-
раженная иммуногистохимическая реакция 
отмечена на дне подэпидермального пузыря 
(рисунок д). 

Заключение
При различных аутоиммунных бул-

лезных дерматозах (аутоиммунная пузыр-
чатка, буллезный пемфигоид, линейный 
IgA-зависимый буллезный дерматоз, при-
обретенный буллезный эпидермолиз) про-
исходит нарушение экспрессии белков 
кадгеринового комплекса вплоть до его ис-
чезновения и проявления в тех структурах 
эпидермиса, где в норме он отсутствует [1]. 
Отсутствие экспрессии кадгеринового ком-
плекса в межклеточных пространствах эпи-
дермиса свидетельствует о вовлечении его 
в иммунопатологический процесс при ауто-
иммунных буллезных дерматозах. При этом 
кадгериновый комплекс при аутоиммун-
ной пузырчатке является непосредственно 
антигеном-мишенью для аутоантител. При 
аутоиммунных буллезных дерматозах с по-
ражением дермо-эпидермального соедине-
ния кадгерины вовлекаются опосредованно 
с одновременной извращенной их экспрес-
сией в зоне базальной мембраны эпидер-
миса. Последнее явление было выявлено 
в большинстве случаев (72,7 %) аутоиммун-
ных буллезных дерматозов с поражением 
дермо-эпидермального соединения и в ряде 
случаев (26,1 %) различных форм аутоим-
мунной пузырчатки, включая паранеопла-
стический генез. Следует отметить, что при 
буллезном пемфигоиде и приобретенном 
буллезном эпидермолизе в месте образова-
ния подэпидермального пузыря экспрессия 
кадгеринового комплекса выявлена как на 
покрышке пузыря, так и на его дне. Одна-
ко выраженная иммуногистохимическая 
реакция наблюдалась в месте локализации 
антигена-мишени. Вероятно, под действи-
ем патогенетических факторов происходит 
переключение экспрессии генов одних кле-
ток на гены других (при подавлении одних 

и активации других). Кроме того, при ауто-
иммунной пузырчатке вопреки логическо-
му мышлению обнаружено парадоксальное 
явление усиления экспрессии кадгериново-
го комплекса в местах формирования вну-
триэпидермального пузыря. Возможно, это 
связано с компенсаторным эффектом этих 
функционально близких молекул адгезии, 
т.е. исчезновение одних молекул и появ-
ление других [8]. Подобное явление на-
блюдали и другие авторы при различных 
буллезных дерматозах [7]. Для объяснения 
такого необычного явления выдвигают не-
сколько гипотез. Одна из них заключается 
в ассоциации синтеза кадгеринов с нару-
шенной пролиферацией и дифференциров-
кой клеток [4, 7], другая – с нарушением 
концентрации кальция в кератиноцитах или 
мутацией генов, кодирующих кальциевые 
насосы, ответственные за акантолиз [7, 10]. 

Под влиянием различных факторов, 
в том числе аутоантител, происходит дис-
социация 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. В ходе иммуно-
гистохимических исследований этот цито-
плазматический/внутриклеточный домен 
кадгерина является вполне достаточным 
для связывания антител, результатом чего 
оказываются положительные реакции в не-
типичной локализации. 

Таким образом, данное исследование 
позволило установить не только вовлече-
ние кадгеринового комплекса в иммунопа-
тологический процесс при аутоиммунных 
буллезных дерматозах, но и выявить осо-
бенности его экспрессии при данных забо-
леваниях. Последнее можно использовать 
в качестве дополнительного диагностиче-
ского маркера для дифференциальной диа-
гностики аутоиммунных буллезных дерма-
тозов, в частности буллезного пемфигоида 
и приобретенного буллезного эпидермо-
лиза. Такая диагностика аутоиммунных 
буллезных дерматозов в ранние сроки за-
болевания позволяет провести адекватную 
терапию с уменьшением риска продолже-
ния углубления патологического процесса 
у больных, страдающих аутоиммунным 
буллезным дерматозом. 
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