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Аутоиммунная пузырчатка – это группа аутоиммунных буллезных дерматозов кожи и слизистых обо-
лочек, где основная патогенетическая роль принадлежит циркулирующим аутоантителам иммуноглобулина 
класса G (IgG). Влияние IgG на развитие аутоиммунной пузырчатки не вызывает сомнений. Однако роль 
субклассов IgG в патогенезе аутоиммунной пузырчатки все еще до конца не ясна. Поскольку субклассы 
IgG ассоциируются с различными функциональными и антигенными свойствами, то и вопрос изучения их 
роли в развитии и течении пузырчатки остается до сих пор актуальным. С помощью прямого и непрямого 
методов иммунофлюоресценции нами были обследованы 57 больных аутоиммунной пузырчаткой в раз-
личные периоды развития патологического процесса. Выявлена вариабельность частоты выявления цир-
кулирующих аутоантител и фиксированных иммунных комплексов в зависимости от периода развития ау-
тоиммунной пузырчатки, продемонстрирована поликлональность гуморального ответа. В ходе проведения 
исследования было выявлено, что основную патогенетическую роль в развитии и течении этого буллезного 
дерматоза играют IgG4 и/или IgG1-аутоантитела, что совпадает с мнением ряда авторов.
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Autoimmune pemphigus is a group of autoimmune bullous dermatoses of skin and mucous membranes. 
The main role in pathogenesis of autoimmune pemphigus belongs to circulating immunoglobulin G (IgG) 
autoantibodies. Infl uence of IgG on the development of autoimmune pemphigus is undoubtable. However, the role 
of IgG subclasses is still unclear. As IgG subclasses are associated with different functional and antigenic properties, 
research of their role in development and course of pemphigus is still current relevant issue. Using direct and indirect 
immunofl uorescence we have tested 57 patients with autoimmune pemphigus in various periods of pathological 
process. Variability of detection frequency of circulating autoantibodies and fi xed immune complexes was detected 
depending on different periods of autoimmune pemphigus. The results of immunological researches show polyclonal 
humoral response in autoimmune pemphigus. During the research it was detected that the main pathogenic role 
in development and course of this bullous dermatosis was performed by IgG4 and/or IgG1 autoantibodies. This 
statement is in line with opinion of other authors.
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Аутоиммунная пузырчатка – это груп-
па опасных для жизни аутоиммунных бул-
лезных дерматозов, основным механизмом 
развития которых является потеря связи 
(адгезии) между кератиноцитами (аканто-
лиз) с последующим образованием внутри-
эпидермальных пузырей [7, 8]. Акантолиз 
при аутоиммунной пузырчатке возникает 
в результате воздействия аутоантител к ан-
тигенам межклеточной связывающей суб-
станции многослойного плоского эпителия. 
Аутоантитела относятся к классу иммуно-
глобулина G (IgG), и они не реагируют ни 
с одним из антигенов тканей других орга-
нов, кроме антигенов межклеточной суб-
станции многослойного плоского эпителия 
и телец Гассаля тимуса человека и живот-

ных [1, 3, 6]. Патогенетическая роль этих 
аутоантител была подтверждена экспери-
ментально на животных. Клинические при-
знаки заболевания были воспроизведены 
путем внутриперитонеального введения 
сывороток, содержащих IgG-антитела, от 
больных пузырчаткой [13].

Несмотря на то, что патогенетическая 
роль IgG-аутоантител при аутоиммунной 
пузырчатке не вызывает сомнений, роль его 
субкласcов в развитии заболевания до сих 
пор остается спорным вопросом. Многие 
авторы при исследовании пациентов с пу-
зырчаткой обнаружили, что в сыворотке 
у большинства пациентов были выявлены 
все 4 субкласса IgG. Было предположено, 
что IgG-антитела пузырчатки содержат 
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4 вида субклассов [11]. При дальнейшем 
изучении этого вопроса было отмечено, 
что в образцах сыворотки пациентов с пу-
зырчаткой распределение субклассов IgG 
все-таки различно [10]. Во многих иссле-
дованиях было показано, что у пациентов 
в активной стадии аутоиммунной пузырчат-
ки выявляются высокие титры IgG1 и IgG4, 
что свидетельствует об их патогенетиче-
ской роли при данном заболевании [9, 15]. 
Другие авторы свидетельствуют о том, что 
гуморальный ответ в активной стадии ау-
тоиммунной пузырчатки обусловлен чаще 
субклассом IgG4, а в стадии ее ремиссии – 
IgG1 [9, 12]. 

Цель исследования ‒ изучение роли 
IgG и его субклассов в разные периоды раз-
вития аутоиммунной пузырчатки. 

Материалы и методы исследования
Были изучены образцы сывороток крови и био-

птатов клинически интактных участков кожи 57 боль-
ных аутоиммунной пузырчаткой с использованием 
прямого и непрямого методов иммунофлюоресцен-
ции. При этом у 34 пациентов аутоиммунная пузыр-
чатка была диагностирована впервые, у 13 наблюда-
лось обострение заболевания, у 10 других отмечена 
стадия ремиссии.

С целью выявления фиксированных антител (им-
муноглобулинов) и полных иммунных комплексов 
исследовали образцы клинически интактной кожи 
54 больных аутоиммунной пузырчатки в разные перио-
ды ее развития (в клинически пораженной коже может 
наблюдаться полная дезорганизация ткани, что не по-
зволит провести адекватное исследование). У 33 боль-
ных диагноз аутоиммунной пузырчатки был поставлен 
впервые, 12 других больных были обследованы в пери-
од обострения патологического процесса и 9 больных – 
в стадии клинической ремиссии болезни. Применяли 
классический прямой метод иммунофлюоресценции 
[2] с использованием моноспецифических люминес-
цирующих сывороток против основных классов им-
муноглобулинов (IgG, IgA, IgM) (НИИ эпидемиологии 
и микробиологии им. М.Ф. Гамалеи АМН РФ; ИМТЕК, 
Москва), люминесцирующих сывороток против С3 ком-
понента комплемента (CHEMICON, Австралия) и фи-
бриноген/фибрина (DAKO CYTOMATION, Дания). 
Использовали моноклональные антитела к субклас-
сам иммуноглобулина (Ig) G (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) 
(SIGMA-ALDRICH, USA).

Серийные криостатные срезы помещали на пред-
метное стекло, подсушивали в течение 30 минут при 
комнатной температуре. Затем срезы промывали сме-
няемым физиологическим раствором с фосфатным 
буфером (РВS), рН 7,0-7,4, в течение 3–5 мин с целью 
удаления не связанных с тканями растворимых бел-
ков и обрабатывали люминесцирующей сывороткой 
(метка изотиоцианатом флюоресцеина) против имму-
ноглобулинов классов G, М, А, С3-компонента ком-
племента и фибриноген/фибрина в течение 30 мин. 
Затем вновь промывали РВS в течение 3–5 мин и за-
ключали под покровное стекло в 60 % нейтральный 
глицерин. С целью предохранения срезов от выго-
рания в люминесцентном микроскопе в глицерин 
добавляли кристаллик пара-фенилендиамина [4]. 

Для контроля одновременно проводили изучение 
фиксированных 96 этанолом криостатных срезов, 
окрашенных гематоксилином и эозином, в световом 
микроскопе.

В случаях обнаружения IgG в межклеточных 
пространствах эпидермиса дополнительно иссле-
довали серийные криостатные срезы кожи этих 
пациентов с использованием антител к субклассам 
IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4). Применялся классиче-
ский прямой метод иммунофлюоресценции, описан-
ный выше. 

Непрямым методом иммунофлюоресценции 
[2, 3, 5] с применением люминесцирующей сыворот-
ки против иммуноглобулина класса G (IgG) (НИИ 
эпидемиологии и микробиологии им. М.Ф. Гамалеи 
АМН РФ) человека мы исследовали образцы сыво-
роток крови 36 больных аутоиммунной пузырчаткой 
в разные периоды ее развития, из них 18 больным ди-
агноз аутоиммунной пузырчатки был поставлен впер-
вые, 8 больных были обследованы в период обостре-
ния болезни и 10 больных – в период клинической ее 
ремиссии. В качестве субстрата использована кожа 
теленка. Диагнозы всех больных были подтверждены 
с помощью биоптатов кожи прямым методом имму-
нофлюоресценции. 

Нефиксированные криостатные срезы кожи те-
ленка толщиной 4–5 микрон тщательно промывали 
физиологическим раствором PBS (pH 7,0-7,4) в те-
чение 10 минут. Затем срезы обрабатывали немече-
ной сывороткой больных. Эту сыворотку применяли 
в максимальном количестве разведений. Обработку 
срезов проводили во влажной камере в течение 45 ми-
нут. Далее срезы промывали в течение 3–5 минут 
с помощью PBS (pH 7,0–7,4), обрабатывали мечены-
ми сыворотками против IgG человека и С3 компонен-
та комплемента в течение 30 минут, вновь промывали 
в течение 3–5 минут PBS и заключали под покровное 
стекло в 60 % нейтральный глицерин. С целью предо-
хранения срезов от выгорания в люминесцентном 
микроскопе в глицерин добавляли кристаллик пара-
фенилендиамина [4]. Препараты исследовали с по-
мощью люминесцентного микроскопа LABORLUX 
фирмы LEIKA с объективом х40. Учитывали макси-
мальное количество разведений, при которых получе-
на четкая положительная реакция.

В случае выявления циркулирующих IgG-ауто-
антител, сыворотки обследованных пациентов были 
исследованы с использованием моноклональных ан-
тител к субклассам IgG (IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4) че-
ловека (SIGMA-ALDRICH, USA) непрямым методом 
иммунофлюоресценции, описанным выше. В каче-
стве субстрата также использованы серийные срезы 
кожи теленка.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Процент выявления циркулирующих 
IgG-аутоантител к антигенам межклеточ-
ной связывающей субстанции в сыворот-
ке больных аутоиммунной пузырчаткой 
составил 80,5 % (рисунок, а). Выявление 
фиксированного IgG в серийных криостат-
ных срезах клинически интактных участ-
ков кожи больных прямым методом им-
мунофлюоресценции составило 94,4 % 
(рисунок, б).
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                           a                                                                                 б
Иммуногистохимическое исследование материала больных аутоиммунной пузырчаткой. х400:

a – криостатный срез кожи теленка. Обработка сывороткой больного аутоиммунной 
пузырчаткой. Непрямой метод иммунофлюоресценции. 

Реакция в межклеточной связывающей субстанции всех слоев эпидермиса;
б – криостатный срез кожи больного аутоиммунной пузырчаткой. Обработка меченой 
сывороткой против IgG человека. Прямой метод иммунофлюоресценции. Фиксация IgG 
в межклеточной связывающей субстанции базального и шиповатого слоев эпидермиса

Анализ частоты выявления циркулиру-
ющих IgG-аутоантител к антигенам меж-
клеточной связывающей субстанции мно-
гослойного плоского эпителия показал их 
вариабельность в зависимости от периода 
развития аутоиммунной пузырчатки. Так, 
циркулирующие IgG-аутоантитела чаще 
обнаруживаются при впервые выявлен-
ном заболевании (83,3 %) и в стадии его 
обострения (87,5 %), реже (70 %) они об-
наруживаются у больных с аутоиммунной 
пузырчаткой в стадии клинической ремис-
сии. Анализ частоты выявления фиксиро-
ванного IgG показал идентичную картину 
вариабельности фиксированного IgG в за-
висимости от периодов развития болезни. 
Так, в стадии активного процесса (впервые 
диагностируемая аутоиммунная пузырчат-
ки и период ее обострения) фиксированный 
IgG выявлялся в 100 % случаях, в период 
клинической ремиссии – в 66,7 % случаях. 

При изучении субклассовой характери-
стики циркулирующих IgG-аутоантител не-
прямым методом иммунофлюоресценции 
в разные периоды развития аутоиммунной 
пузырчатки было выявлено, что в сыворотке 
крови IgG1-аутоантитела обнаруживались 
в 60,1 % случаев. При этом при впервые 
выявленном заболевании циркулирующие 
IgG1-аутоантитела против антигенов меж-
клеточной связывающей субстанции эпи-
дермиса выявлялись в 75 % случаев, в ста-
дии обострения – в 57,1 % случаев, в стадии 
клинической ремиссии – в 28,6 % случаев. 
Специфические IgG2-аутоантитела были 
обнаружены у всех (100 %) обследован-
ных больных независимо от стадии па-

тологического процесса. Специфические 
IgG3-аутоантитела были выявлены в 41,4 % 
случаях. При впервые выявленном заболе-
вании циркулирующие IgG3-аутоантитела 
против антигенов межклеточной связыва-
ющей субстанции эпидермиса выявлялись 
в 40 % случаях, в стадии обострения – 
в 57,1 % случаях, в стадии клинической ре-
миссии – в 28,6 % случаях. Циркулирующие 
IgG4-аутоантитела к антигенам межклеточ-
ной связывающей субстанции выявлялись 
в 86,2 % случаях. При впервые выявлен-
ном заболевании циркулирующие IgG4-
аутоантитела обнаружены в 93,3 % случа-
ях, в стадии обострения – в 100 % случаях, 
в стадии клинической ремиссии – в 71,4 % 
случаях.

При изучении субклассовой характе-
ристики фиксированного IgG в серийных 
криостатных срезах клинически интактных 
участков кожи больных прямым методом 
иммунофлюоресценции в разные периоды 
развития аутоиммунной пузырчатки было 
выявлено, что фиксированный IgG1 обна-
руживался у 64,7 % больных. При впервые 
выявленном заболевании фиксированный 
IgG данного субкласса был обнаружен 
в 92,8 % случаях, при обострении патологи-
ческого процесса – в 50 % случаях, в стадии 
клинической ремиссии – в 12,5 % случа-
ев. Фиксированный IgG2 в межклеточной 
связывающей субстанции эпидермиса был 
обнаружен в 19,6 % случаев. При впер-
вые выявленном заболевании фиксирован-
ный IgG данного субкласса был выявлен 
в 27,6 % случаях, при обострении патологи-
ческого процесса – в 20 % случаях, в стадии 
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клинической ремиссии – ни у одного об-
следуемого пациента. Фиксированный 
IgG3 в межклеточной связывающей суб-
станции эпидермиса не был обнаружен ни 
у одного обследуемого больного. Фикси-
рованный IgG4 в межклеточной связыва-
ющей субстанции был обнаружен в 94,1 % 
случаев. При впервые выявленном забо-
левании фиксированный IgG данного суб-
класса был обнаружен в 92,9 % случаях, 
при обострении патологического процес-
са – в 100 % случаях, в стадии клинической 
ремиссии – 100 %.

Сравнительная характеристика данных, 
полученных методами иммунофлюоресцен-
ции, демонстрирует, что фиксированный 
IgG в межклеточной связывающей субстан-
ции выявляется чаще, чем циркулирующие 
в крови IgG-аутоантитела (94,4 и 80,5 % со-
ответственно). При этом фиксированный 
IgG в ткани обнаруживается чаще (66,7 %) 
в активный период болезни (впервые выяв-
ленная и стадия обострения), а циркулирую-
щие IgG-аутоантитела в сыворотке крови – 
чаще (70 %) в стадии клинической ремиссии 
болезни. Это свидетельствует о наличии 
прочного гистогематического барьера между 
эпителием и кровотоком, который способ-
ствует уменьшению поступления аутоанти-
тел в большом количестве в кожу и создает 
условия для клинической ремиссии.

Наиболее часто (100 %) выявляе-
мыми являются циркулирующие IgG2-
аутоантитела. Эти аутоантитела присут-
ствуют в сыворотке крови всех больных, 
страдающих пузырчаткой независимо от 
ее клинической формы и стадии развития. 
Вторыми по частоте встречаемости (86,2 %) 
являются IgG4-аутоантитела со 100 % их 
участием в стадии обострения патологиче-
ского процесса и 93,3 % – в стадии перво-
начального развития болезни. Наличие 
циркулирующих IgG1-аутоантител уста-
новлено в 60,1 % случаях. При этом отме-
чена тенденция снижения их роли в раз-
витии аутоиммунного процесса. Так, при 
первоначальном развитии аутоиммунной 
пузырчатки IgG1-аутоантитела встреча-
ются в 75 % случаях, в стадии обостре-
ния – в 57,1 % случаях, в стадии клиниче-
ской ремиссии – в 28,6 %. Циркулирующие 
IgG3-аутоантитела выявлялись в 41,4 % 
случаях с наибольшей (57,1 %) их активно-
стью в стадии обострения болезни. 

В тканях наиболее часто (94,1 %) вы-
являлся фиксированный IgG4. При этом 
отмечено его активное участие в стадии 
обострения и клинической ремиссии забо-
левания (100 %), реже – на первоначальном 
этапе развития (92,9 %) аутоиммунной пу-
зырчатки. Вторым по частоте выявляемости 

(64,7 %) был фиксированный IgG1 с актив-
ным его участием на начальном этапе раз-
вития аутоиммунного процесса (92,8 %); 
реже данный субкласс фиксированного IgG 
встречался в периоды обострения (50 %) 
и клинической ремиссии (12,5 %) аутоим-
мунной пузырчатки. Фиксированный IgG2 
в межклеточной связывающей субстанции 
встречался гораздо реже (19,6 %) и только 
в периоды активного иммунопатологиче-
ского процесса: в стадии первоначального 
развития болезни (27,6 %) и ее обостре-
ния (20 %). Участие фиксированного IgG3, 
как выше было указано, в развитии и те-
чении аутоиммунной пузырчатки не было 
выявлено ни в одном из обследуемых 
случаев. 

Таким образом, специфические ауто-
антитела содержат одновременно два или 
более субкласса. При этом наиболее вы-
раженная реакция отмечена с IgG4 и/или 
IgG1-аутоантителами, что подтверждает 
их основную патогенетическую роль в раз-
витии и течении данного буллезного дер-
матоза. Преобладание IgG2/IgG4-антител 
свидетельствует о хронической антигенной 
стимуляции, преимущественно гликопроте-
иновой природы [14]. 

При анализе данных, полученных 
с помощью прямого метода иммунофлю-
оресценции, отмечено преобладание фик-
сированных IgG1 и IgG4 в межклеточной 
связывающей субстанции эпидермиса, что 
подтверждает мнение ряда авторов [9, 12] 
об основной патогенетической роли дан-
ных субклассов в развитии аутоиммунной 
пузырчатки. Интересно, что на первона-
чальном этапе развития аутоиммунной пу-
зырчатки одинаково главенствующую роль 
играют фиксированные IgG1 и IgG4 (92,8 
и 92,9 % соответственно). В дальнейшем 
процессе развития и течения аутоиммун-
ной пузырчатки доминирующая роль оста-
ется за фиксированным IgG4. Последний 
выявляется в межклеточной связывающей 
субстанции эпидермиса в стадиях обо-
стрения (100 %) и клинической ремиссии 
(100 %) аутоиммунной пузырчатки. Ана-
логичная картина наблюдалась и при вы-
явлении циркулирующих аутоантител. 
Так, на фоне высокой частоты выявления 
циркулирующих IgG4-аутоантител в те-
чение всего периода развития аутоим-
мунной пузырчатки происходит сниже-
ние частоты выявления циркулирующих 
IgG1-аутоантител от первоначального 
развития (75 %) иммунопатологическо-
го процесса до периодов его обострения 
(57,1 %) и клинической ремиссии (28,6 %). 
Наличие IgG1/IgG4-аутоантител у боль-
ных с впервые выявленной аутоиммунной 
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пузырчаткой и преобладание IgG4-ауто-
антител при обострении и в стадии клини-
ческой ремиссии патологического процес-
са говорит о возможном «переключении» 
синтеза субклассов IgG с IgG1 на IgG4. 
Это наблюдение может способствовать 
прогнозированию перехода аутоиммунной 
пузырчатки из стадии активного процесса 
(впервые выявленное заболевание) в ста-
дию клинической ремиссии.

При проведении исследования было от-
мечено различие не только частоты выяв-
ления фиксированных и циркулирующих 
антител, но и различия антигенов-мише-
ней для них. Так, для циркулирующих IgG-
аутоантител во всех 100 % случаях мише-
нью являлась межклеточная связывающая 
субстанция базального слоя с одновре-
менным вовлечением в иммунопатологи-
ческий процесс антигенов межклеточной 
связывающей субстанции шиповатого 
(86,7 %) и зернистого (58,6 %) слоев эпи-
дермиса. При этом для циркулирующих 
IgG1-, IgG3- и IgG4-аутоантител в боль-
шинстве случаев (94,5; 91,7и 100 % случа-
ев соответственно) антигенами-мишенями 
являлась межклеточная связывающая суб-
станция базального и шиповатого слоев 
эпидермиса. Для IgG2-аутоантител во всех 
(100 %) случаях мишенью служила меж-
клеточная связывающая субстанция зерни-
стого слоя эпидермиса.

При изучении биоптатов клинически 
интактных участков кожи больных пря-
мым методом иммунофлюоресценции 
продемонстрировано, что в большинстве 
(97,8 %) случаев фиксированные иммун-
ные комплексы обнаруживались в меж-
клеточной связывающей субстанции ба-
зального и шиповатого слоев эпидермиса 
(см. рисунок, б). При этом межклеточная 
связывающая субстанция базального и ши-
поватого слоев эпидермиса являлась ми-
шенью и для фиксированных IgG1, IgG2, 
IgG4 (90,1 %, 80 %, 68,75 % соответствен-
но) без участия IgG3.

Заключение
Результаты иммунологического иссле-

дования при аутоиммунной пузырчатке 
продемонстрировали поликлональность гу-
морального ответа. Основную патогенетиче-
скую роль в развитии и течении этого дерма-
тоза играют IgG4 и/или IgG1-аутоантитела 
с доминированием IgG4-аутоантител на 
всем протяжении развития иммунопатологи-
ческого процесса. Преобладание IgG2/IgG4-
антител свидетельствует о хронической 
антигенной стимуляции преимущественно 
гликопротеиновой природы. 

Антигенами-мишенями для циркулиру-
ющих IgG-аутоантител и его субклассов не-
зависимо от клинической формы и стадии 
развития аутоиммунной пузырчатки явля-
ются компоненты межклеточной связываю-
щей субстанции всех слоев эпидермиса. При 
этом межклеточная связывающая субстан-
ция базального и шиповатого слоев эпидер-
миса является преимущественно мишенью 
для IgG1-, IgG3- и IgG4-аутоантител; меж-
клеточная связывающая субстанция зерни-
стого слоя – для IgG2-аутоантител.
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