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Представлен обзор наиболее перспективных направлений исследований патогенеза истинной акантолитической 
пузырчатки. Приведены ключевые результаты изучения факторов генетической предрасположенности к развитию 
данного буллезного дерматоза. Освещены проблемы изучения роли аутоантител и аутоантигенов в патогенезе 
акантолитической пузырчатки. Представлена теория апоптолиза, объясняющая механизмы потери связи между 
кератиноцитами. Обсуждаются вопросы клеточной регуляции аутоиммунных реакций при акантолитической 
пузырчатке.
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Provides the survey of most prospective trends of research of the pathogenesis of the true acantholytic pemphigus. 
Cites key results of studies of factors of genetic predisposition to the development of this bullous dermatosis. Highlights 
problems of studies of the role of antiself antibodies and self-antigens in pemphigus pathogenesis. Represents the 
apoptolyse theory, explaining mechanisms of the loss of link between keratinocytes. Discusses issues of the cellular 
regulation of autoimmune reactions at acantholytic pemphigus.
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об авторах:

 �Истинная акантолитическая пузырчатка — буллез-
ное заболевание кожи и/или слизистых оболочек, не-
отъемлемым, но не патогномоничным признаком кото-
рого является акантолиз, обусловленный формирова-
нием антител к компонентам межклеточной склеива-
ющей субстанции эпидермиса [1, 2]. показатель забо-
леваемости истинной акантолитической пузырчаткой 
варьирует от 0,08 до 1,6 на 100 000 населения в год, 
однако это редкое заболевание развивается преиму-

щественно в трудоспособном возрасте, отличается 
тяжелым течением c угрозой жизни больного. Кроме 
того, в ряде случаев патологический процесс может 
иметь паранеопластический характер [3] и указывать 
на необходимость дополнительного обследования и 
лечения пациента. Смертность в течение года варьи-
рует от 4,8 до 54%, а в отсутствие иммуносупрессив-
ной терапии может достигать 60—90% [4]. Внедрение 
кортикостероидов в терапию больных акантолити-
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ческой пузырчаткой позволило снизить показатели 
смертности с 90 до 10% [5]. Однако длительное ле-
чение кортикостероидными препаратами приводит к 
развитию тяжелых побочных эффектов и даже к ле-
тальному исходу [6—8]. поэтому особую актуальность 
приобретает изучение патогенеза истинной акантоли-
тической пузырчатки с целью выявления новых тера-
певтических мишеней для создания лекарственных 
препаратов, способных заменить глюкокортикостеро-
идную терапию или сделать возможным уменьшение 
дозы гормональных препаратов. 

Генетическая предрасположенность к развитию 
истинной акантолитической пузырчатки

В настоящее время доказано, что развитие ис-
тинной акантолитической пузырчатки наблюдается 
у генетически предрасположенных пациентов. Наи-
более значимой является ассоциация с определенны-
ми аллелями генов главного комплекса гистосовме-
стимости (hla) [9]. при аутоиммунных заболеваниях, 
ассоциированных с hla-dr (например, при ревмато-
идном артрите и вульгарной пузырчатке), ключевые 
полиморфные детерминанты расположены главным 
образом в «кармане» Р4 связывающего сайта hla 
и определяют его положительный или отрицательный 
заряд. Исследования связывания пептидов показали, 
что эти изменения в «кармане» Р4 hla ii класса зна-
чительно влияют на спектр собственных белков, кото-
рые могут быть презентированы этими молекулами. 
примечательно, что склонность к развитию акантоли-
тической пузырчатки ассоциирована с dr4 подтипом 
(drb 1*0402), при котором кислотные остатки присут-
ствуют в локусах р70 и р71 в «кармане» Р4, обеспе-
чивая отрицательный заряд на поверхности [9]. Ассо-
циированный с вульгарной пузырчаткой подтип dr4 
редко встречается в общей популяции и отличается от 
ассоциированного с ревматоидным артритом подтипа 
drb 1*0404 только по трем позициям связывающего 

пептид сайта. Два из этих полиморфных остатка (р70 
и р71) расположены в «кармане» Р4 и определяют, ка-
кой из белков аутоантигена десмоглеина (Дсг) 3 мо-
жет быть презентирован cd4 Т-клеткам.

Многочисленные исследования показали, что 
в разных странах обнаруживается корреляция с раз-
личными аллелями генов, кодирующих hla (табл. 1).

Также были получены данные о том, что ассо-
циированные с вульгарной пузырчаткой молекулы 
drb1*14/0406 способны презентировать пептиды 
Дсг1 и Дсг3, что может объяснять развитие вульгар-
ной пузырчатки с формированием аутоантител к Дсг3 
и Дсг1 и поражением кожи и слизистых оболочек [17]. 

Таким образом, полиморфные остатки hla ii клас-
са, расположенные в определенном «кармане» связы-
вающего сайта, представляют собой ключевую харак-
теристику склонности к развитию аутоиммунных забо-
леваний, связанной с hla, включая акантолитическую 
пузырчатку.

Однако наблюдения развития разных фенотипов 
у родственников с одинаковым генотипом [18] ука-
зывают на то, что за формирование определенного 
спектра аутоантител и клинической картины заболе-
вания ответственны не только определенные аллели 
главного комплекса гистосовместимости. Отдельное 
направление исследований посвящено оценке ассоци-
ации наличия однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов, кодирующих различные молекулы, участвующие 
в развитии патологического процесса при акантоли-
тической пузырчатке, с манифестацией заболевания. 
Так, при исследовании пяти однонуклеотидных замен 
в гене, кодирующем десмоглеин 3 (Дсг3) (rs8085532, 
rs3911655, rs3848485, rs3794925 и rs1466379), было 
показано, что генетическая вариабельность аутоан-
тигена может быть дополнительным фактором риска, 
предрасполагающим к развитию вульгарной пузыр-
чатки [19], что требует дополнительного исследо-
вания этого гена. Также во франции была выявлена 

Страны Аллели HlA Ссылка

Италия DRB1*1401, DQB1*0503 [9]

Турция HlA-B35, B44, CW4, DR4, DR14, DQ4 и DQ8; HlADRB1*04, DRB1*14, HlADRB1*04/ DQB1*03, HlA 
DRB1*14/DQB1*05

[10, 11]

Япония HlA-DRB1 alleles (*0406, *1401, *1405, *1406), DQB1*0503 [12]

Тунис HlA-DR3 DRB1*03, DQB1*0302 и DRB1*04 [13]

Северная Америка DRB1*0402 и DQB1*0503 [14]

Украина HlA-A10, HlA-B5, HlA-B16, HlA-B22 [15]

Россия HlA-A10, HlA-B5 [16]

Аллели генов, кодирующих HLA, ассоциированные с развитием акантолитической пузырчатки 
в различных странах

ТАБЛИЦА 1
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ассоциация развития листовидной пузырчатки с поли-
морфным вариантом гена, кодирующего десмоглеин 1 
(Дсг1), содержащим замену Т на С в положении 809 
у больных европеоидной расы [20], что в дальнейшем 
было подтверждено и при эндемической листовидной 
пузырчатке в Тунисе [21]. Однако в популяции бра-
зильцев наличие точечных мутаций в положении 809 
(С,Т), а также в положении 1600 (А,С), приводящих к 
замене тирозина на серин в пятом внеклеточном до-
мене Дсг, не было связано с развитием листовидной 
пузырчатки [22]. эти данные указывают на возможное 
влияние полиморфизмов генов Дсг в различных этни-
ческих группах, что ввиду недостатка российских ис-
следований приобретает особую актуальность.

Изучение полиморфизмов генов, кодирующих раз-
личные эффекторные молекулы, в частности ряд ци-
токинов [23—26], не выявило значимой ассоциации с 
развитием акантолитической пузырчатки, либо связь 
была слабой. В то же время в исследовании o. sarig и 
соавт. выявлена ассоциация полиморфного варианта 
гена st18, кодирующего транскрипционный фактор, 
регулирующий воспаление и апоптоз, наблюдавшаяся 
в популяции евреев и египтян, но не у обследованных 
немцев [27]. по-видимому, патогенетически значимые 
генетические нарушения следует искать на уровне ан-
тигенов и регуляторных молекул.

Таким образом, у генетически предрасположенных 
людей под действием различных факторов, опреде-
лить которые часто не представляется возможным, 
инициируется распознавание собственных моле-
кул, входящих в состав десмосом, антигенпрезен-
тирующими клетками (АпК), отмена толерантности 
Т- и В-клеток к собственным аутоантигенам и синтез 
аутоантител. 

Аутоантитела при истинной акантолитической 
пузырчатке

после того как в 1982 г. g. anhalt и соавт. проде-
монстрировали развитие пузырей у новорожденных 
мышей после пассивного переноса пемфигусных igg 
от больных истинной акантолитической пузырчаткой 
[28] и подтвердили, что пемфигусные антитела специ-
фически связываются с Дсг3 [29] и Дсг1 [30], этим ан-
тителам была приписана основная патогенетическая 
роль при истинной акантолитической пузырчатке. это 
предположение также подтверждается транзиторным 
развитием пемфигусподобных высыпаний на коже у 
младенцев, рожденных матерьми в период обостре-
ния истинной акантолитической пузырчатки, в резуль-
тате пассивного попадания аутоантител в кровь ре-
бенка, а также потерей патогенных свойств плазмой 
крови больных после абсорбции антител антигенными 
конструктами, имеющими в составе Дсг3 [31]. Одна-
ко описания случаев генерализованных высыпаний у 
больных вульгарной пузырчаткой в отсутствие анти-
тел к Дсг1 [32], развитие пузырей у Дсг3 нокаутных 

мышей после интраперитонеального введения пемфи-
гусных igg, не связывающихся с Дсг1 [33], а также вы-
явление непатогенных аутоантител к Дсг3 у больных 
пузырчаткой [34] указывают на возможное участие 
аутоантител, распознающих другие эпидермальные 
мишени. Кроме того, отсутствие развития спонтанных 
пузырей у Дсг3 нокаутных мышей [33, 35] указывает 
на участие в формировании внутриэпидермальных 
пузырей и других структурных компонентов, обеспе-
чивающих связь эпидермоцитов друг с другом. Кроме 
того, показано, что для развития акантолиза помимо 
наличия циркулирующих аутоантител к Дсг3 в крови 
требуется наличие локального воспаления [36]. по-
следующие исследования выявили ряд аутоантител, 
которым приписывается патогенетическое значение 
при развитии различных форм истинной акантолити-
ческой пузырчатки (табл. 2).

Такое многообразие патогенетически значимых 
аутоантител при истинной акантолитической пузыр-
чатке может свидетельствовать, с одной стороны, 
о возможном участии ряда структурных элементов 
эпидермоцитов в процессе акантолиза, а с другой сто-
роны — о вторичном характере антителообразования. 

Аутоантигены при истинной акантолитической 
пузырчатке

Изучение аутоантигенов при истинной акантолити-
ческой пузырчатке различными лабораторными ме-
тодами (иммунопреципитация, иммуноблоттинг и др.) 
позволило выявить к настоящему времени более 50 
аутоантигенов, к которым образуются аутоантите-
ла при истинной акантолитической пузырчатке [37]. 
Среди указанных протеинов особый интерес вызвал 
недавно открытый белок, отнесенный к семейству 
периферических миелиновых белков (pmp)-22/gas3 
и названный perp [38, 39]. у нокаутных мышей, не 
имеющих perp, развиваются клинические измене-
ния, идентичные вульгарной пузырчатке [40]. Недавно 
проведенные исследования продемонстрировали, что 
perp является новым рецептором клеточной смер-
ти, передающим экзогенные сигналы, индуцирующие 
апоптоз [41]. поэтому разрушение десмосом и форми-
рование внутриэпидермальных полостей у perp 2/2 
мышей происходит, по-видимому, в результате нару-
шения передачи сигналов, индуцирующих апоптоз.

Механизмы разрушения межклеточных связей 
в эпидермисе при истинной акантолитической 
пузырчатке

В последние годы большое внимание уделяется 
изучению механизмов разрушения межклеточных свя-
зей при истинной акантолитической пузырчатке. Если 
в 1999 г. М. amagai предложил компенсационную те-
орию патогенеза акантолитической пузырчатки [42], 
основывающуюся на особенностях экспрессии Дсг1 и 
Дсг3 в эпидермисе (рис. 1), то спустя 10 лет накоплен-
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Вариант пузырчатки Изотип аутоантител Аутоантиген Характеристики антител

Вульгарная пузырчатка IgG Дсг 3 Основные патогенные антитела 

IgG Дсг 1 Часто при поражении кожи 

IgG Ацетилхолиновый рецептор Патогенетическая роль неясна 

Листовидная пузырчатка IgG Дсг 1 Основные патогенные антитела 

IgG Плакины Редко, патогенетическая роль неясна 

Паранеопластическая пузырчатка IgG, IgA Дсг 3 Часто, патогенные 

IgG Дсг 1 Редко, патогенетическая роль неясна 

IgG, IgA Плакины Часто, патогенетическая роль неясна 

IgG Белок 170 кД Диагностический критерий! Патогенетическая роль 
неясна 

IgG Десмоколлин 1—3 Редко, патогенны in vitro 

Медикаментозная пузырчатка IgG Дсг 1 Часто, патогенетическая роль неясна 

IgG Дсг 3 Реже, патогенетическая роль неясна 

IgA-пузырчатка IgA Дсг 1 Характерны для типа внутриэпидермального 
нейтрофильного дерматоза

IgA Дсг 3 Иногда при типе внутриэпидермального 
нейтрофильного дерматоза 

IgA Десмоколлин 1—3 Характерны для типа субкорнеального пустулезного 
дерматоза

Основные типы аутоантител, выявляющихся при истинной акантолитической пузырчатке [2]ТАБЛИЦА 2

Рис. 1. Компенсационная теория патогенеза истинной акантолитической пузырчатки [2]. 
Дсг1 экспрессируется преимущественно в коже и преобладает в поверхностных слоях эпидермиса, 
Дсг3 — в базальном и супрабазальных слоях слизистых оболочек, где его содержание выше, чем Дсг1 (а); 
при формировании аутоантител к Дсг1 в коже формируются субкорнеальные пузыри на коже, на слизистых 
оболочках разрушение Дсг1 компенсируется высоким содержанием Дсг3 (б); при отложении аутоантител 
к Дсг3 на слизистых оболочках образуются супрабазальные пузыри, на коже разрушение Дсг3 компенсируется 
высоким содержанием Дсг1 (в); при формировании аутоантител к Дсг3 и к Дсг1 формируется клиническая 
картина акантолитической пузырчатки с поражением кожи и слизистых оболочек (г)
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ные данные позволили сформулировать понятие об 
апоптолизе как о механизме формирования пузырей 
при истинной акантолитической пузырчатке [43]. Со-
гласно этой новой парадигме, пемфигусные igg, нака-
пливаясь в межклеточных пространствах эпидермиса, 
активируют сигнальные пути, объединяющие переда-
чу сигналов, вызывающих акантолиз и апоптоз. В про-
цессе апоптолиза выделены пять этапов.

1. Связывание патогенных антител с Дсг, ацетил-
холиновыми рецепторами и другими членами семей-
ства пемфигусных антигенов на плазматической мем-
бране кератиноцитов по типу связывания рецептора с 
лигандом и мобилизация/агрегация этих «рецепторов 
выживания», посылающих в клетку ряд агонистиче-
ских и антагонистических сигналов.

2. Активация рецептора эпидермального факто-
ра роста (egfr), src, mtor, p38 mapK и сигнальных 
элементов, передающих сигнал в клетку от связан-
ных пемфигусных антител, и увеличение уровня ca2+ 
внутри клетки. Все эти факторы вместе приводят к 
активации ферментного каскада программированной 
смерти клеток главным образом в кератиноцитах ба-
зального и прилежащих к нему супрабазальных слоев.

3. На ранних стадиях акантолиза отмечается со-
кращение клеток в результате (а) коллапса и ретрак-
ции тонофиламентов, расщепляющихся одной или 
несколькими эксекьюторными каспазами; (б) диссо-
циации междесмосомальных адгезионных комплек-
сов, вызванной как фосфорилированием адгезионных 
молекул, так и расщеплением цитоплазматических 
частей трансмембранных кадгеринов каспазой/каспа-
зами. эта реакция приводит к интернализации вне-
клеточного десмосомального Дсг и десмоколлина с 
ассоциированными сигнальными комплексами, тогда 
как имеющиеся десмосомы остаются интактными и 
продолжают соединять кератиноциты в области дес-
мосомальных контактов.

4. Выраженный акантолиз в результате продолжа-
ющейся деградации и массивного коллапса структур-
ных белков, включая Дсг, теми же ферментами кле-
точной смерти. это приводит к сепарации и разрыву 
имевшихся десмосом под действием сдвигающей си-
лы, что приводит к полному отделению сокращающей-
ся клетки и к продукции антител-«мусорщиков».

5. Округление и апоптотическая гибель аканто-
литических клеток в нижних слоях эпидермиса в ре-
зультате необратимого повреждения митохондриаль-
ных и ядерных белков теми же ферментами клеточ-
ной смерти.

предложенная парадигма объясняет в том числе 
механизмы формирования клеток Тцанка. Таким об-
разом, новое понимание механизмов изменения эпи-
дермоцитов при истинной акантолитической пузыр-
чатке открывает новые данные о патогенезе, что по-
зволит выявить новые мишени для терапевтического 
воздействия в будущем.

Клеточная регуляция аутоиммунных реакций при 
истинной акантолитической пузырчатке

Считается, что у генетически предрасположенных 
к развитию истинной акантолитической пузырчат-
ки пациентов антигенпрезентирующие клетки (на-
пример, дендритные клетки), распознав компоненты 
десмосом как чужеродные, презентируют антиген 
Т-клеткам (th0), инициируя их дифференцировку на 
Т-хелперные (th) клетки 1-го и 2-го типа. В свою оче-
редь, аутореактивные Т-клетки активируют синтез ау-
тоантител В-клетками. Однако механизмы клеточной 
регуляции при истинной акантолитической пузырчатке 
остаются не до конца изученными, поскольку ауторе-
активные Тh1 и th2, а также В-клетки, распознающие 
Дсг3, выявляются у здоровых обследованных [44—50], 
что подтверждается обнаружением аутореактивных 
аутоантител к Дсг3 у здоровых родственников боль-
ных истинной акантолитической пузырчаткой [44—46, 
50]. Тh1 и th2, распознающие Дсг1, также были выяв-
лены в крови у здоровых добровольцев [51]. эти дан-
ные позволили высказать предположение об участии 
регуляторных Т-клеток (Тreg) в развитии клинической 
картины при истинной акантолитической пузырчат-
ке. И действительно, выявлено снижение количества 
этих регуляторных клеток в сыворотке крови больных 
истинной акантолитической пузырчаткой [52]. Одна-
ко позже было показано, что в очагах поражения и в 
регионарных лимфатических узлах количество регу-
ляторных Т-клеток, наоборот, повышено [53], что ука-
зывает на наличие дополнительных регуляторных ме-
ханизмов, запускающих патологические изменения в 
коже при истинной акантолитической пузырчатке.

Кроме того, у больных вульгарной пузырчаткой 
также были выявлены cd8+ Т-клетки, специфиче-
ски распознающие Дсг3 [54], что согласуется с ранее 
описанным наблюдением сенсибилизации аутореак-
тивных цитотоксических Т-лимфоцитов к возможным 
антигенам кератиноцитов у больных [55]. Однако их 
участие в патогенезе истинной акантолитической 
пузырчатки требует дополнительного изучения. по-
видимому, новые данные о клеточной регуляции ау-
тоиммунных реакций при истинной акантолитической 
пузырчатке будут получены при помощи недавно соз-
данной модели заболевания у мышей [56]. 

Результаты исследований последних лет указы-
вают на участие В-клеток в развитии аутоиммунных 
заболеваний посредством не только синтеза ауто-
антител, но и реализации ими антигенпрезентирую-
щей функции с активацией аутореактивных Т-клеток, 
а также путем синтеза цитокинов. поскольку у здоро-
вых добровольцев обнаруживаются аутореактивные 
В-клетки, по-видимому, для нарушения толерантности 
В-клеток необходимо участие дополнительных меха-
низмов. Возможно, в процессах индукции аутоиммун-
ных реакций принимают участие и толл-подобные ре-
цепторы (tlr).
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Известно, что tlr участвуют в реализации важ-
нейших функций врожденного иммунитета, являясь 
одним из наиболее значимых представителей семей-
ства паттерн-распознающих рецепторов (рис. 2). это 
семейство трансмембранных белков, которые в за-
висимости от хромосомной локализации, геномной 
структуры и аминокислотных последовательностей 
разделяют на 5 подсемейств [57]:

 � tlr2 (включает tlr1, tlr2, tlr6, tlr10);
 � tlr3; 
 � tlr4;
 � tlr5;
 � tlr9 (включает tlr7, tlr8, tlr9).

при изучении механизмов развития аутоиммунных 
заболеваний в последние годы большое внимание 
уделяется исследованию участия структур врожден-
ного иммунитета, включая толл-подобные рецепторы, 
в формировании патологических аутоиммунных реак-

ций. На возможное участие этих структур врожденного 
иммунитета в патогенезе истинной акантолитической 
пузырчатки указывают многочисленные описания ма-
нифестации акантолитической пузырчатки после ин-
фекционных заболеваний или приема лекарственных 
препаратов [58—61]. Кроме того, имеется ряд описа-
ний развития пемфигуса на фоне применения имик-
вимода, селективно стимулирующего толл-подобные 
рецепторы 7-го типа [62—67]. при этом внутриэпидер-
мальные пузыри появлялись как в месте нанесения 
препарата, так и на отдаленных участках кожи. 

показано, что tlr экспрессируются многими клет-
ками, в том числе моноцитами, макрофагами, ден-
дритными клетками, В-клетками, играющими клю-
чевую роль в развитии аутоиммунных реакций при 
истинной акантолитической пузырчатке. Кроме того, 
продемонстрирована способность tlr распознавать 
и ряд эндогенных лигандов, что имеет особое значе-

Рис. 2. Паттерн-распознающие рецепторы, обеспечивающие реализацию функций врожденного иммунитета

Паттерн-распознающие рецепторы

Секретируемые 
«Помечают» микробные клетки 
и облегчают процесс фагоцитоза

Сигнальные 
Активизируют пути передачи сигнала 

в ядро клетки для активации генов 
адаптивного иммунитета

Эндоцитозные
Опосредуют разрушение 

патогена в лизосомах 
для последующей презентации 

на поверхности макрофага

• Толл-подобные рецепторы
• Лектиновые рецепторы С-типа

• Рецепторы клеток-«мусорщиков»
• NOD-подобные рецепторы
• RIG-подобные рецепторы

Эффект Результат

Дифференциация наивных В-клеток в плазматические клетки Продукция антител

Экспрессия индуцированной активацией цитидиндезаминазы Переключение на синтез более аффинных (и более патогенных) изотипов IgG

Продукция провоспалительных цитокинов Инициация воспаления

Стимуляция маркеров активации Представление антигена аутореактивным Т-клеткам 

Пролиферация Увеличение числа аутоиммунных В-клеток

Эффекты одновременной активации толл-подобных рецепторов наивных В-клеток и рецепторов 
В-клеток (изменено по [68])

ТАБЛИЦА 3
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