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Аутоиммунная пузырчатка – это группа аутоиммунных буллезных заболеваний с вовлечением в патоло-
гический процесс органов, покрытых или выстланных многослойным плоским эпителием. Патогенетическая 
роль принадлежит специфическим аутоантителам, направленным против антигенов-мишеней десмосомаль-
ного аппарата (межклеточная связывающая субстанция) эпидермиса. Антитела аутоиммунной пузырчатки 
обнаруживаются у больных на всем протяжении развития патологического процесса. Циркулирующие ауто-
антитела и фиксированные иммунные комплексы выявляются у больных и в стадии клинической ремиссии 
на фоне поддерживающей дозы глюкокортикостероидов. Вопрос о том, что же способствует поддержанию 
аутоиммунного процесса, остается до сих пор открытым. С помощью прямого и непрямого методов иммуноф-
люоресценции были обследованы 11 больных аутоиммунной пузырчаткой в стадии клинической ремиссии. 
Результаты иммунологического исследования больных продемонстрировали поликлональность гуморального 
ответа с наличием широкого спектра аутоантител. Изучение антигенов-мишеней продемонстрировало присут-
ствие специфических IgG-аутоантител с преобладанием IgG4, направленных преимущественно к антигенам 
десмосомального аппарата базального слоя эпидермиса, что свидетельствует о наличии в этой структуре по-
стоянно присутствующего фактора, способствующего постоянной выработке аутоантител.
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Autoimmune pemphigus is a group of autoimmune bullous diseases involving in pathological process of 
organs, coated or lined stratifi ed squamous epithelium. The pathogenetic role in this disease belongs to specifi c 
autoantibodies directed against target antigens of desmosomal unit (intercellular binding substance) of the epidermis. 
Autoimmune pemphigus antibodies are detected in patients throughout the hole development of the pathological 
process. Circulating autoantibody and fi xed immune complexes are detected in patients in clinical remission on the 
background of the maintenance dose of glucocorticosteroids. The question of what contributes to the maintenance of 
the autoimmune process remains still open. Using the direct and indirect immunofl uorescence methods have studied 
11 patients with autoimmune pemphigus in clinical remission. The results of immunological study of patients 
demonstrated antibody response polyclonality with the presence of a wide spectrum of autoantibodies. The study of 
target antigens demonstrated the presence of specifi c IgG-antibodies with a predominance of IgG4 directed mainly 
to antigens of desmosomal units of the epidermis basal layer. This indicate that there is the presence of a factor 
contributing to the constant production of autoantibodies in this structure of the epidermis.
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Аутоиммунная пузырчатка – это группа 
аутоиммунных буллезных заболеваний с во-
влечением в патологический процесс орга-
нов, покрытых или выстланных многослой-
ным плоским эпителием. Патогенетическая 
роль принадлежит специфическим аутоан-
тителам, направленным против антигенов-
мишеней десмосомального аппарата (меж-
клеточная связывающая субстанция, МСС) 
эпидермиса [6, 7]. Для подавления имму-
нопатологического процесса применяется 
иммуносупрессивная терапия пожизненно 
[8, 11]. По многолетним клиническим на-
блюдениям полная отмена глюкокортикосте-
роида, даже после длительной клинической 
ремиссии на поддерживающей его дозе, 

всегда приводит к обострению (возобновле-
нию) аутоиммунной пузырчатки. Причина, 
способствующая сохранению аутоиммунно-
го процесса, пока не известна и требует про-
должения детального изучения патогенеза 
данного буллезного дерматоза.

Цель исследования ‒ определение 
специфических аутоантител и фиксирован-
ных иммунных комплексов у больных ауто-
иммунной пузырчаткой в стадии ее клини-
ческой ремиссии.

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

птатов клинически интактных участков кожи 
11 больных аутоиммунной пузырчаткой в стадии 
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клинической ремиссии с использованием прямого 
и непрямого методов иммунофлюоресценции. Диа-
гноз каждого больного ранее был подтвержден пря-
мым методом иммунофлюоресценции (выявлена 
фиксация IgG в межклеточных пространствах эпи-
дермиса). 

Среди обследуемых больных, страдающих ау-
тоиммунной пузырчаткой, было 8 женщин и 3 муж-
чин в возрасте от 26 до 73 лет (средний возраст 
56 ± 13 лет). Продолжительность болезни составляла 
от 3 до 16 лет, длительность клинической ремиссии – 
от полугода до 8 лет (в среднем 3,15 ± 2,5 года). Под-
держивающая доза глюкокортикостероидов носила 
индивидуальный характер, от 5 до 20 мг/сутки в пере-
расчете на преднизолон. 

При осмотре клиническая картина пузырчатки 
в стадии клинической ремиссии представлена пят-
нами гиперпигментации на месте разрешившихся 
высыпаний и атрофией кожи. Больные обращали 
внимание на слабую прочность кожного покрова, 
неустойчивость ее к механическим повреждениям 
и длительное заживление раневых поверхностей 
с формированием рубцов.

С целью выявления фиксированных иммунных 
комплексов в клинически интактных участках кожи 
обследуемых больных применяли классический пря-
мой метод иммунофлюоресценции [1, 4, 5] с исполь-
зованием моноспецифических люминесцирующих 
сывороток против основных классов иммуноглобу-
линов (IgG, IgA, IgM) (НИИ эпидемиологии и ми-
кробиологии им. М.Ф. Гамалеи АМН РФ; ИМТЕК, 
Москва), люминесцирующих сывороток против С3 
компонента комплемента (CHEMICON, Австралия), 
фибриноген/фибрина (DAKO CYTOMATION, Дания) 
и моноклональных антител к субклассам IgG (IgG1, 
IgG2, IgG3, IgG4) (SIGMA-ALDRICH, USA). 

В случае отсутствия или слабой специфической 
иммуногистохимической реакции в МСС эпидермиса 
с целью выявления растворимых иммунных комплек-
сов использовали модифицированный прямой метод 
иммунофлюоресценции, сущность которого заклю-
чается в предварительной обработке криостатных 
срезов стабилизирующим 40 % раствором этанола 
в течение 1 минуты [2, 4, 5]. Далее партии срезов об-
рабатывали аналогично классическому прямому ме-
тоду иммунофлюоресценции. 

С целью выявления циркулирующих IgG-
аутоантител в сыворотке крови обследуемых больных 
использовали непрямой метод иммунофлюоресценции 
[1, 3, 4] с применением люминесцирующей сыворот-
ки против IgG (НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. М.Ф. Гамалеи АМН РФ). В случае выявления цир-
кулирующих специфических IgG-аутоантител к МСС 
эпидермиса, сыворотки обследованных пациентов до-
полнительно были исследованы с использованием мо-
ноклональных антител к субклассам IgG (IgG1, IgG2, 
IgG3, IgG4) (SIGMA-ALDRICH, USA). В качестве суб-
страта использовали кожу теленка. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

При исследовании в сыворотке крови 
у 7 (63,6 %) из 11 обследованных больных 
выявлены специфические IgG-аутоантитела 
в титрах от 1:5 до 1:320. Мишенями во всех 
семи (100 %) случаях были антигены МСС ба-
зального слоя эпидермиса и эпителия волося-

ных фолликулов (рисунок, a). У двух больных 
дополнительно антигеном-мишенью служила 
МСС шиповатого слоя с более выраженной 
иммунологической реакцией в МСС базаль-
ного слоя эпидермиса. Кроме того, у всех 
обследованных больных в сыворотке крови 
выявлены сопутствующие антитела к раз-
личным структурам ткани: к поверхностным 
белкам недифференцированных и диффе-
ренцированных кератиноцитов, различным 
компонентам базальной мембраны эпидерми-
са, дермо-эпидермального соединения и ре-
тикулярного слоя дермы, ядрам клеточных 
элементов и стенке сосудов дермы. При этом 
титр циркулирующих аутоантител к анти-
генам разных тканевых структур больных 
составлял от 1:5 до 1:1280, т.е. выше уровня 
естественных антител. Наличие широкого 
спектра аутоантител при аутоиммунной пу-
зырчатке еще раз подтверждает серьезность 
этой патологии. 

Субклассовая характеристика циркули-
рующих IgG-аутоантител продемонстри-
ровала их поликлональность с участием 
IgG1-, IgG2-, IgG3- и IgG4-аутоантител к раз-
личным структурам многослойного плоско-
го эпителия в 71,4; 100; 85,7; 57,1 % случаях 
соответственно. При этом МСС (десмосо-
мальный аппарат) базального и шиповатого 
слоев эпидермиса служила мишенью для 
циркулирующих IgG1-, IgG2-, IgG3- и IgG4-
аутоантител в 20; 42,9; 16,7; 100 % случаях 
соответственно (рисунок, b). Следует от-
метить, что для IgG2-аутоантител во всех 
(100 %) случаях дополнительно мишенью 
служила и МСС зернистого слоя эпидермиса 
(рисунок, с). Это совпадает с локализацией 
сывороточного С3 компонента комплемен-
та, что свидетельствует о связи комплемен-
та с неполным иммунным комплексом и его 
участии в качестве дополнительного факто-
ра, в частности, при переходе одной клини-
ческой формы пузырчатки в другую [5]. Кро-
ме того, преобладание IgG2/IgG4-антител 
свидетельствует о хронической антигенной 
стимуляции с участием системы комплемен-
та, активируемым классическим путем.

В клинически интактных участках кожи 
10 обследуемых больных аутоиммунной 
пузырчаткой в стадии клинической ремис-
сии в 90 % случаях выявлен фиксирован-
ный IgG в МСС базального и шиповатого 
слоев эпидермиса как в растворимой (50 %), 
так и в нерастворимой (40 %) формах с наи-
более выраженной иммуногистохимиче-
ской реакцией в МСС базального слоя эпи-
дермиса (рисунок, d). При этом в данных 
структурах ткани присутствовало от одно-
го до трех субклассов IgG (IgG1 – 22,2 %, 
IgG2 – 11,1 %, IgG4 – 88,9 %) без участия 
IgG3 (рисунок, e). 
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                  a                                                 b                                                 c

                                d                                                                          e
Иммуногистохимическое исследование материала больных аутоиммунной пузырчаткой 

в стадии клинической ремиссии. х 400:
a–c – криостатные срезы кожи теленка. Обработка сывороткой больной аутоиммунной 

пузырчаткой. Непрямой метод иммунофлюоресценции: a – циркулирующие IgG-аутоантитела 
к МСС базального слоя многослойного плоского эпителия волосяного фолликула; 

b – циркулирующие IgG4-аутоантитела к МСС базального и шиповатого слоев эпидермиса; 
c – циркулирующие IgG2-аутоантитела к МСС зернистого слоя эпидермиса; d–e – криостатные 
срезы кожи больных аутоиммунной пузырчаткой: d – обработка меченой сывороткой против 
иммуноглобулина класса G человека. Модифицированный прямой метод иммунофлюоресценции. 

Фиксация IgG в МСС базального и шиповатого слоев эпидермиса с выраженной 
иммунофлюоресцентной реакцией в базальном слое; e – обработка моноклональными 

антителами к IgG4. Классический прямой метод иммунофлюоресценции. Фиксация IgG4 в МСС 
преимущественно базального слоя эпидермиса 

Обращает на себя внимание факт, что 
в клинически интактных участках кожи об-
следованных больных антигеном-мишенью 
для фиксированного IgG всегда служила 
межклеточная связывающая субстанция 
базального слоя эпидермиса. В рутинной 
практике чаще всего при изучении имму-
ногистохимической картины аутоиммунной 
пузырчатки обращают внимание на МСС 
шиповатого и зернистого слоев эпидер-
миса. Это связано с тем, что в активный 
период иммунопатологического процесса 
отмечается наиболее выраженная иммуноф-
люоресцентная реакция связывания аутоан-
тител и фиксации иммунных комплексов 
с антигенами-мишенями МСС многослой-
ного плоского эпителия именно шиповато-
го и зернистого слоев эпидермиса. Тем не 
менее данные нашей экспериментальной 
работы продемонстрировали присутствие 

специфических IgG-аутоантител к антиге-
нам десмосомального аппарата базального 
слоя эпидермиса, что свидетельствует о на-
личии в этой структуре постоянно присут-
ствующего фактора, способствующего вы-
работке аутоантител. 

Еще в 60-х годах ХХ столетия экспе-
риментально путем иммунизации живот-
ных (кроликов) эпителиальным антигеном 
эпителия пищевода продемонстрирована 
продукция специфических аутоантител 
к антигенам межклеточной связывающей 
субстанции либо только базального слоя, 
либо всех слоев многослойного плоского 
эпителия [10]. In vitro эти антитела были 
идентичны аутоантителам, присутствую-
щим в сыворотке больных аутоиммунной 
пузырчаткой. При этом in vivo в коже и пи-
щеводе иммунизированных кроликов не про-
исходило связывания антиэпителиальных 



108

FUNDAMENTAL RESEARCH    №4, 2014

MEDICAL SCIENCES

антител [9]. Эти данные свидетельствуют 
о существовании дермо-эпидермального 
барьера, способного предупреждать разру-
шительное действие этих антиэпителиаль-
ных антител в экспериментах in vivo.

Подобные исследования и наши наблю-
дения наводят на мысль о существовании 
ключевой роли десмосомального аппарата ба-
зального слоя эпидермиса в развитии аутоим-
мунной пузырчатки. По-видимому, в данной 
структуре эпидермиса присутствует фактор, 
который является причиной поддержания 
и активации аутоиммунного процесса с по-
стоянной выработкой аутоантител. При этом 
проводимая массивная иммуносупрессивная 
терапия способствует только подавлению им-
мунопатологического процесса, но не устра-
нению фактора тканевой структуры. 

Заключение
Результаты иммунологического исследо-

вания аутоиммунной пузырчатки в стадии 
клинической ремиссии продемонстрирова-
ли поликлональность гуморального ответа 
с наличием широкого спектра аутоантител. 
Доминирующую патогенетическую роль 
играют IgG2/IgG4-аутоантитела, что свиде-
тельствует о хронической антигенной стиму-
ляции преимущественно гликопротеиновой 
природы. Мишенью для IgG2-аутоантител 
являются антигены десмосомального ап-
парата зернистого слоя эпидермиса, а для 
IgG4-аутоантител – антигены десмосомаль-
ного аппарата базального и шиповатого сло-
ев эпидермиса. При этом десмосомальный 
аппарат базального и шиповатого слоев эпи-
дермиса служит антигеном-мишенью и для 
фиксированного IgG с преобладанием IgG4.

Выявленный факт участия десмосо-
мального аппарата базального слоя эпите-
лия при аутоиммунной пузырчатке требу-
ет молекулярно-биологического подхода 
в изучении данной структуры ткани. Это 
позволит приблизиться к пониманию «тон-
ких» механизмов развития аутоиммунного 
буллезного дерматоза, тем самым создавая 
условия для разработки новых патогенети-
чески обоснованных терапевтических схем 
лечения. Приближаясь к генетическому 
уровню (выявление и оценка экспрессии ге-
нов), задачей современной медицины явля-
ется вмешательство в геном или эпигеном 
с целью возможности коррекции синтеза 
того или иного молекулярно-биологическо-
го соединения. И эта проблема будущего. 
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