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Паранеопластическая пузырчатка — это аутоиммунный дерматоз, протекающий на фоне 
неоплазии. Может возникать до диагностирования онкологического заболевания, в течение 
или вскоре после лечения и даже в период ремиссии основного заболевания. Как правило, 
под паранеопластической пузырчаткой подразумевается отложение только IgG. Статья 
посвящена паранеопластической IgA/IgG-пузырчатке, являющейся одной из редких форм 
паранеопластических пузырчаток, при которой наблюдается отложение и IgA, и IgG. Описан 
клинический случай больной, у которой в период ремиссии хронического лимфоцитарного 
лейкоза появились разнообразные высыпания. На основании клинико-анамнестических данных, 
результатов диагностической биопсии кожи, исследования реакции иммунофлуоресценции, 
консультации врача-гематолога, а также клинико-лабораторных исследований поставлен диагноз 
«паранеопластическая IgA/IgG-пузырчатка». Трудности диагностики паранеопластических 
пузырчаток обусловлены полиморфизмом высыпаний и разнообразием клинико-лабораторных 
показателей, которые, возможно, зависят от сопутствующей онкологической патологии. 
Для диагностического поиска необходимы оценка клинической картины заболевания, тщательно 
собранный анамнез и проведение полного алгоритма диагностики пациентов с буллезными 
дерматозами.
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Paraneoplastic pembigus: clinical and diagnostic features
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Paraneoplastic pemphigus is an autoimmune dermatosis following against the background of neoplasia. 
It can occur before cancer is diagnosed, during or shortly after treatment, and even during remission of 
the underlying disease. Typically, paraneoplastic pemphigus only refers to the deposition of IgG. The 
article is devoted to paraneoplastic IgA/IgG pemphigus, which is one of the rare forms of paraneoplastic 
pemphigus in which deposition of IgA together with IgG is observed. We have described a clinical case 
of a patient who developed various rashes during the period of remission of chronic lymphocytic leukemia. 
Diagnosis of paraneoplastic IgA/IgG pemphigus based on clinical and anamnestic data, the results of a 
diagnostic skin biopsy, immunofluorescence test, consultation with a hematologist and lab tests. Difficulties 
in diagnosing paraneoplastic pemphigus are due to the polymorphism of rashes and the variety of clinical 
and laboratory parameters, which may depend on concomitant oncological pathology. A diagnostic 
search requires an assessment of the clinical picture of the disease, a carefully collected anamnesis, and 
a complete diagnostic algorithm for patients with bullous dermatoses.
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  Актуальность
Паранеопластическая пузырчатка — это аутоим-

мунное пузырное заболевание, протекающее на фоне 
неоплазии внутренних органов, характеризующееся 
тяжелым поражением кожи, слизистых оболочек и раз-
витием жизнеугрожающего состояния вследствие появ-
ления в организме больного аутоантител против белков 
различных семей ств (плакоглобина, периплакина, энво-
плакина, десмоплакина и др.), десмоглеинов 1, 3 [1, 2]. 
Дерматоз может возникать до диагностирования онко-
логического заболевания, в течение или вскоре после 
лечения и даже в период ремиссии фонового заболе-
вания [2, 3]. Впервые термин «паранеопластическая пу-
зырчатка» предложен в 1990 г. G.J. Anhalt и соавт., хотя 
задолго до этого отечественными дерматологами были 
предприняты попытки установить взаимосвязь между 
злокачественными новообразованиями и их кожными 
проявлениями [4].

80% всех случаев паранеопластических пузырча-
ток связано с гематологической патологией, к которой 
относятся неходжкинские лимфомы, хронический лим-
фоцитарный лейкоз и болезнь Кастлемана [5]. Реже 
она сочетается с тимомой, макроглобулинемей Валь-
денстрема и лимфомой Ходжкина [6–8]. Также паране-
опластическая пузырчатка может быть ассоциирована 
с карциномами эпителиального происхождения, сар-
комами мезенхимального происхождения и злокаче-
ственной меланомой [9–11]. После удаления опухоли 
возможны быстрый регресс высыпаний и полное вы-
здоровление [3].

Пациентов с паранеопластической пузырчаткой 
беспокоят болезненные пузыри и эрозии слизистых 
оболочек рта, гениталий, на красной кайме губ, конъюн-
ктиве глаз, полиморфизм высыпаний (пузыри с тонкой 
и плотной покрышками, папулы, эритема по типу «ми-
шени» и др.) на коже туловища, верхних и нижних ко-
нечностей, ладоней и подошв [2]. Постановка диагноза 
вызывает трудности ввиду многообразия клинической 
картины и требует подробного сбора анамнеза, а также 
проведения дополнительных методов диагностики [1]. 
При проведении реакции иммунофлуоресценции (РИФ) 
в коже больных паранеопластической пузырчаткой 
определяется отложение IgG и С3-компонента компле-
мента в эпидермальных межклеточных пространствах 
и часто гранулярное/линейное отложение комплемента 
вдоль зоны базальной мембраны эпидермиса [12, 13]. 
Отложение IgA совместно с IgG обнаруживается крайне 
редко [13, 14]. Приводим описание уникального клини-
ческого случая с отложением IgA и IgG при паранеопла-
стической пузырчатке.

Описание клинического случая 
Пациентка И., 69 лет, поступила в круглосуточный 

стационар ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России с диагно-
зами «вульгарная пузырчатка? буллезный пемфигоид?». 

Из анамнеза известно, что считает себя больной 
с ноября 2017 г., когда впервые отметила появление 
выраженного зуда в области туловища и конечностей. 
В связи с этим обратилась в КВД по месту жительства, 
где поставлен диагноз «дерматоз неясной этиологии», 
проведено лечение преднизолоном 30 мг/сут перораль-
но с постепенным снижением и полной отменой пре-
парата через 2 месяца терапии. Эффекта от проведен-
ного лечения не наблюдалось, сохранялся зуд той же 
интенсивности. 

В январе 2018 г. проведено двукратное микроско-
пическое исследование соскоба кожи на наличие чесо-
точных клещей. Несмотря на отсутствие чесоточного 
клеща по результатам анализов, пациентке проведено 
противочесоточное лечение, после которого пациент-
ка отметила усиление зуда, по поводу чего повторно 
проведена терапия системными глюкокортикоидами 
без эффекта. 

Через 4 месяца от начала заболевания, в феврале 
2018 г., пациентка отметила появление отека и покрас-
нения лица, множественных пузырей диаметром до 5 см 
в области голеней. Поставлен диагноз «синдром Лайел-
ла», в связи с чем получала лечение в отделении ин-
тенсивной терапии антибактериальными и наружными 
средствами с положительным эффектом в виде полно-
го регресса высыпаний и уменьшения зуда. Далее пе-
риодически отмечала появление пузырей после пред-
шествующего зуда. 

В апреле 2018 г. в связи с очередным обострением 
поставлен диагноз «герпетическая инфекция», прове-
дена терапия ацикловиром перорально без эффекта. 

В мае 2018 г. отметила появление множественных 
пузырей в области половых губ, в связи с этим получа-
ла лечение по поводу пиодермии антибактериальными 
препаратами с положительным эффектом в виде ре-
гресса большинства высыпаний. 

В декабре 2018 г. отметила появление белого на-
лета, трещин, боли в области кончика языка, возник-
новение множественных пузырей на коже туловища, 
верхних и нижних конечностей, которым предшество-
вал интенсивный зуд. В связи с отсутствием эффекта 
от проведенной ранее терапии и прогрессированием 
патологического процесса госпитализирована в стаци-
онар ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России.

Из анамнеза известно, что в 2011 г. пациентке диа-
гностирован хронический лимфоцитарный лейкоз, ста-
дия В, получала терапию в гематологическом учрежде-
нии, с 2017 г. — состояние ремиссии.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
При поступлении высыпания локализовались 

на коже заушной области, туловища, верхних и ниж-
них конечностей, в аногенитальной области, паховых 
и субмаммарных складках, а также на слизистой обо-
лочке полости рта в виде полиморфных высыпаний. 
Как на видимо здоровой коже, так и на отечном гипе-
ремированном основании отмечались везикуло-бул-
лезная сыпь, пузыри с плотной или вялой покрыш-
кой, с серозным или серозно-гнойным содержимым. 
На коже заушной области, субмаммарных складок 
(рис. 1, А), нижней трети живота (рис. 1, Б), спины 
(рис. 1, В) и паховых складок (рис. 1, Г) определялись 
мокнущие эрозии ярко-красного цвета с гнойным от-
деляемым. Конъюнктивы глаз гиперемированы, име-
ется гнойное отделяемое. Красная кайма губ покрыта 
геморрагическими корками, в уголках рта — трещины. 
На слизистой оболочке рта — множественные эро-
зии и фибронозный налет на фоне гиперсаливации 
(рис. 2). На ладонной поверхности левой кисти наблю-
далась эритема в виде «мишени», правой кисти — эро-
зивно-язвенные дефекты, окруженные гнойным вали-
ком (рис. 3), на коже левого бедра — множественные 
язвенные дефекты неправильных очертаний с густым 
гнойным отделяемым. 
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Рис. 1. Мокнущие эрозии ярко-красного цвета с гнойным отделяемым (до лечения): А — в субмаммарных складках; Б — в нижней трети живота; В — на спине; Г — 
в паховых складках
Fig. 1. Bright red weeping erosions with purulent discharge (before treatment): А — in the submammary folds; Б — in the lower third of the abdomen; В — on the back; Г — 
in the inguinal folds 

Рис. 2. Поражение слизистой оболочки полости рта в виде мно-
жественных эрозий и фибринозного налета на фоне гиперсалива-
ции (до лечения) 
Fig. 2. Oral mucosa lesion in the form of multiple erosions and fibrin-
ous plaque on the background of hypersalivation 

Рис. 3. Эрозивно-язвенные дефекты, окруженные гнойным валиком на ладонной поверх-
ности правой кисти (до лечения).
Fig. 3. Erosive and ulcerative defects surrounded by a purulent ridge on the palmar surface of the 
right hand.
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При цитологическом исследовании со дна эрозий 
обнаружены акантолитические клетки. При гистологиче-
ском исследовании определялся крупный супрабазаль-
ный пузырь с признаками эпителизации в дне пузыря, 
в просвете пузыря — разрозненные акантолитические 
клетки и их пласты, нити фибрина, эозинофильные 
и нейтрофильные гранулоциты (рис. 4). При проведении 
исследования РИФ с антителами к IgG, IgA, IgM в био-
птате видимо непораженной кожи наблюдалась отчет-
ливая фиксация IgA, в чуть меньшей степени — IgG 

в межклеточных промежутках всех слоев эпидермиса 
(в виде «сетки») (рис. 5, А), фиксация IgM в виде неярко 
выраженной прерывистой линии вдоль дермо-эпидер-
мальной границы (рис. 5, Б). С учетом «пестрой» им-
мунофлуоресцентной картины (с наличием отложений 
всех исследованных антител — IgG, IgA, IgM, а также 
с различными паттернами локализации этих антител — 
в межклеточных промежутках и в области базальной 
мембраны) рекомендовалось исключить паранеопла-
стический характер процесса.

Рис. 4. Гистологическое исследование биоптата кожи (окраска гематоксилином и эозином, × 100): А — супрабазальный пузырь: Б — разрозненные акантолитические 
клетки и их пласты, нити фибрина, эозинофильные и нейтрофильные гранулоциты в просвете пузыря
Fig. 4. Histological examination (hematoxylin and eosin staining, × 100). A — suprabasal bladder; Б — scattered acantholytic cells and their layers, fibrin threads, eosinophilic 
and neutrophilic granulocytes in the lumen of the bladder

Рис. 5. Исследование реакции иммунофлуоресценции с антителами к IgG, IgA, IgM в биоптате видимо непораженной кожи: А — отчетливая фиксация IgA, в чуть мень-
шей степени — IgG в межклеточных промежутках всех слоев эпидермиса (в виде «сетки»); Б — фиксация IgM в виде неярко выраженной прерывистой линии вдоль 
дермо-эпидермальной границы
Fig. 5. Immunofluorescence test with antibodies to IgG, IgA, IgM: А — clear fixation of IgA, to a slightly lesser extent — IgG in the intercellular spaces of all layers of the epider-
mis (in the form of a “mesh”); Б — fixation of IgM in the form of a faintly defined broken line along the dermal-epidermal border 
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При ультразвуковом исследовании подчелюстных, 
глубоких шейных, подмышечных, паховых, бедренных 
лимфатических узлов отмечались изменения по типу 
лимфопролиферации.

Неоднократно проводился контроль общего анали-
за крови: при поступлении лейкоциты — 14,36 тыс/мкл; 
лимфоциты — 63%; сегментоядерные нейтрофилы — 
25%; СОЭ — 30 мм/ч. В процессе лечения отмечался 
рост общего числа лейкоцитов и относительного уровня 
лимфоцитов с уменьшением числа нейтрофилов (лей-
коциты — 36,12 тыс/мкл; лимфоциты — 81%; сегменто-
ядерные нейтрофилы — 13%; СОЭ — 8 мм/ч). При вы-
писке: лейкоциты — 41,52 тыс/мкл; лимфоциты — 93%; 
сегментоядерные нейтрофилы — 4%; СОЭ — 5 мм/ч).

Проведена консультация врача-гематолога, по за-
ключению которого пациентка нуждалась в дообсле-
довании. Учитывая нарастание лейкоцитоза и лимфо-
цитоза, нельзя было исключить рецидив хронического 
лимфолейкоза. 

Дифференциальный диагноз
Диагностический поиск проводился между вульгар-

ной пузырчаткой, буллезным пемфигоидом и паране-
опластической пузырчаткой. Наличие множественных 
болезненных эрозий на слизистой оболочке полости 
рта и гениталий, вялых пузырей на коже, наличие акан-
толитических клеток, супрабазального пузыря и обна-
ружение IgG в виде «сетки» в биоптате видимо непо-
раженной кожи свидетельствовали в пользу вульгарной 
пузырчатки. Жалобы на интенсивный зуд с последу-
ющим появлением пузырей с плотной покрышкой, 
эрозивно-язвенных дефектов с гнойным отделяемым 
говорили в пользу буллезного пемфигоида. На осно-
вании клинико-анамнестических данных, результа-
тов диагностической биопсии кожи, результатов РИФ 
в препаратах непораженной кожи, консультации врача-
гематолога, а также клинико-лабораторных исследова-
ний поставлен диагноз «паранеопластическая IgA/IgG-
пузырчатка». 

Лечение
За период госпитализации проведено лечение 

преднизолоном в дозе 60 мг/сут из расчета 1 мг/кг мас-
сы тела, цефтриаксоном в дозе 2 г/сут внутривенно 
капельно, наружно водным раствором метиленового 
синего. 

Исход и результаты последующего наблюдения
Пациентка выписана с положительным эффектом 

в виде уменьшения гнойного отделяемого, прекраще-
ния появления новых пузырей, эпителизации большей 
части эрозий на коже заушной области, паховых и суб-
маммарных складок (рис. 6, А), спины (рис. 6, Б), верх-
них и нижних конечностей, в том числе кистей (на ла-
донной поверхности левой кисти сохранялась эритема 
в виде «мишени») (рис. 6, В), аногенитальной области 
(рис. 6, Г), а также на слизистой оболочке полости рта.

Обсуждение
Описанные клинические случаи паранеопласти-

ческой IgA/IgG-пузырчатки немногочисленны: в до-
ступной литературе удалось обнаружить всего четыре 
статьи. В 1994 г. представлены данные о мужчине 63 
лет, страдающем раком легкого, у которого на коже 
туловища и нижних конечностей наблюдались неболь-

шие бляшки с шелушением, эрозии и корки, слизистая 
оболочка рта не была поражена. В биоптате обнару-
жены субкорнеальные акантолитические клетки с мно-
гочисленными полиморфноядерными лейкоцитами. 
При РИФ в коже больного были выявлены антитела IgG 
и IgA исключительно в верхних частях эпидермиса [15].

В 2007 г. описан случай паранеопластической 
IgA/ IgG-пузырчатки у пациента 79 лет с хроническим 
лимфоцитарным лейкозом. У больного отмечались по-
ражение слизистых оболочек рта, красной каймы губ 
в виде болезненных эрозий, конъюнктивит, на коже ту-
ловища и конечностей — везикуло-пустулезная сыпь 
на фоне эритемы. При гистологическом исследовании 
обнаружены внутриэпидермальный акантолиз с ней-
трофильной инфильтрацией, тельца Сиватта. По ре-
зультатам РИФ в коже выявлены отложения IgA на по-
верхности кератиноцитов, а также отложения IgG в зоне 
базальной мембраны [16].

В 2014 г. представлены данные о 69-летнем паци-
енте с паранеопластической IgA/IgG-пузырчаткой, ас-
социированной с ангиоиммунобластной Т-клеточной 
лимфомой, у которого наблюдались быстро распро-
страняющиеся и сливающиеся между собой пузыри 
и эрозии по всему кожному покрову, а также эрозии 
на слизистой оболочке рта. По результатам гистологи-
ческого исследования выявлены субэпидермальные пу-
зыри и инфильтрация дермы атипичными лимфоцита-
ми. При проведении РИФ в коже больного отмечались 
относительно слабые отложения IgG и IgA на поверх-
ности кератиноцитов, а также линейные отложения IgA 
вдоль зоны базальной мембраны [17].

В 2016 г. описан случай 63-летнего больного с па-
ранеопластической IgA/IgG-пузырчаткой после прове-
денного химиотерапевтического лечения по поводу 
неходжкинской В-клеточной лимфомы. У пациента 
определялись болезненные эрозии на слизистой обо-
лочке глаз, рта, красной каймы губ и в перианальной об-
ласти, множественные очаги эритемы на коже туловища 
и конечностей, проводилась дифференциальная диа-
гностика с синдромом Стивенса–Джонсона. При гисто-
логическом исследовании биоптата кожи туловища (при 
отсутствии пузырного элемента) отмечался некроз кера-
тиноцитов. По результатам РИФ в коже больного выяв-
лены отложения IgG, С3-компонента комплемента и IgA 
на поверхности кератиноцитов, а также С3-компонента 
комплемента в зоне базальной мембраны [18].

Анализ клинических случаев подтверждает труд-
ности диагностики паранеопластических пузырчаток 
вследствие полиморфизма высыпаний и разнооб-
разия клинико-лабораторных показателей, которые, 
возможно, зависят от сопутствующей онкологиче-
ской патологии. Одновременное отложение IgG, IgA, 
IgM в межклеточных промежутках и вдоль базальной 
мембраны — признак паранеопластического процес-
са, при этом формирование IgM происходит раньше, 
чем IgG [19, 20]. Паранеопластическая пузырчатка 
возникает на фоне неоплазии, может развиваться 
как во время терапии основного заболевания, так 
и во время ремиссии [21, 22]. 

У пациентки, представленной в данном клиниче-
ском случае, признаки паранеопластической пузырчат-
ки проявились в период ремиссии хронического лимфо-
цитарного лейкоза.

В 2021 г. в Российской Федерации рабочая группа 
Комитета РОДВК предложила классификацию пузыр-
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чатки, включающую паранеопластическую пузырчатку, 
при которой подразумевается отложение только IgG 
[23]. С учетом описанных клинических случаев можно 
предложить изменение классификации с указанием 
двух вариантов паранеопластической пузырчатки: 1) 
с отложением IgG; 2) с отложением IgG и IgА.

Заключение
Паранеопластическая IgA/IgG-пузырчатка являет-

ся редким и трудно диагностируемым заболеванием, 
по клиническим и морфологическим признакам может 
напоминать такие заболевания, как вульгарная пузыр-
чатка, буллезный пемфигоид, многоформная экссуда-
тивная эритема, синдром Стивенса–Джонсона, син-
дром Лайелла и др. При выполнении диагностического 

поиска необходимы оценка клинической картины забо-
левания, тщательно собранный анамнез, проведение 
полного алгоритма лабораторной диагностики пациен-
тов с буллезными дерматозами, включающей цитоло-
гический, гистологический, иммунофлюоресцентный 
и другие методы исследования.

Дополнительная информация 
Анализ на определение антител к плакинам, десмо-

глеинам, десмоколинам, С3-компоненту комплемента 
не проводился.

Disclaimers
Antibody tests to the plakins, desmogleins, desmocolins, 

the C3- component of complement haven’t been taken.

Рис. 6. Уменьшение гнойного отделяемого, прекращение появления новых пузырей, эпителизация большей части эрозий (после лечения): А — на коже субмаммарных 
складок; Б — спины; В — ладонной поверхности левой кисти (сохранялась эритема в виде «мишени»); Г — аногенитальной области
Fig. 6. Reduction of purulent discharge, cessation of the appearance of new bladders, epithelization of most erosions (after treatment): А — on the skin of submammary folds; 
Б — back; В — palmar surface of the left hand (with saving erythema in the form of a “target”); Г — anogenital area
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