
РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ КОЖНЫХ И ВЕНЕРИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

32

ческий панкреатит, миома матки, мочекислый диатез. В 1991 г. 
перенесла операцию по поводу кисты поджелудочной железы. Не 
курит, алкоголь не употребляет. Производственных вредностей нет.

Status praesens. Общее состояние удовлетворительное. Орга-
ны и системы – без особенностей. АД 110/70 мм рт. ст., пульс 68 
в минуту, удовлетворительного наполнения. Физиологические 
отправления в норме.

Status localis. Процесс ограниченный, несимметричный, вос-
палительный. Локализован на коже тыла левой стопы. Пораже-
ние носит очаговый характер (рис. 1). Процесс представлен по-
лосовидным очагом шириной до 2 мм, красного цвета, извитой, 
переплетающейся формы, по ходу миграции личинки. В месте 
первичного высыпания (предположительно в месте внедрения 
личинки) – эрозивно-мокнущий очаг (приблизительно 1 см) 
с серозным отделяемым. Волосы, ногти не изменены. Дермогра-
физм красный, нестойкий.

Диагноз: кожная мигрирующая личинка.
Клинический анализ крови: Hb 129 г/л, эр. 3,81 • 1012/л, 

цв. показатель 1,01, тр. 228 • 109/л, л. 4,4 • 109/л, п. 1%, с. 57%, 
э. 2%, лимф. 37%, мон. 3%; СОЭ 11 мм/ч. Рентгенография груд-
ной клетки – без патологии. Кровь на ИФА Lues отрицательная. 
Глюкоза крови натощак 4,9 ммоль/л.

Лечение. Альбендазол 400 мг по 1 таблетке в день, 7 дней; 
цетиризин 10 мг 1 раз в день, 10 дней. Через 7 дней больная 
отметила значительное улучшение. Сохранялся легкий непо-
стоянный зуд. Ощущение движения прекратилось на 3-й день 
лечения. Назначенную терапию перенесла хорошо.

Объективно. Полосовидный очаг полностью разрешился. Со-
храняется умеренное количество серозных корочек в месте пред-
полагаемого внедрения паразита (рис. 2). Рекомендовано продол-
жить антигистаминную терапию цетиризином до 20 дней.

Контрольный осмотр через 14 дней от начала лечения:  жалоб 
нет, высыпания полностью разрешились.

Таким образом, в представленном сообщении мы 
попытались суммировать из разных источников ин-
формацию о таком паразитарном заболевании, как ми-
грирующая кожная личинка,отразить наиболее точно 
клиническую картину и эпидемиологические особен-
ности для упрощения постановки диагноза. Привели 
возможные схемы терапии и ознакомили с конкрет-
ным клиническим случаем. Использованная схема 
применения альбендазола оказалась эффективной. 
В связи с тем что выбор препаратов для системной 
терапии такого заболевания относительно невелик, 

можно рекомендовать использованную нами схему к 
применению в подобных клинических случаях.
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Болезнь Хейли–Хейли – редкий аутосомно-доминантный наследственный везикулобуллезный дер-
матоз, причиной развития которого являются мутации гена ATP2C1. Однако отсутствие в ряде 
случаев семейной предрасположенности и корреляции между типом мутации дефектного гена и 
характером клинических проявлений наводит на мысль о существовании дополнительных патоге-
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Семейная хроническая доброкачественная пу-
зырчатка Гужеро–Хейли–Хейли (син.: болезнь 
Хейли–Хейли) – редкий аутосомно-доминантный 
наследственный везикулобуллезный дерматоз, ха-
рактеризующийся супрабазальным нарушением 
связи между клетками эпидермиса и изменением 
молекулярно-биологических процессов диффе-
ренцировки клетки. Основными причинными фак-
торами врожденного дефекта экспрессии молекул 
адгезии являются мутации гена ATP2C1, кодиру-
ющего секреторные проводящие пути Ca2+/Mn2+ 
ATPase [1–5].

Несмотря на то что мутации в гене ATP2C1 яв-
ляются основными причинными факторами, лишь в 
70% случаев заболевание передается по наследству 
[6, 7]. Имеются описания случаев возникновения 
болезни при отсутствии семейной предрасположен-
ности. Недавние исследования продемонстрировали 
и отсутствие корреляции между типом мутации де-
фектного гена и характером клинических проявле-
ний [7, 8].

Помимо типичной локализации патологиче-
ского процесса в естественных складках кожи 
(интертригинозных участках), можно наблюдать 
клиническую картину с вовлечением в процесс 
атипичных мест [6, 9–13]. Это область лопатки, 
плеча, слизистой оболочки полости рта, пищевода, 
вульвы, конъюнктивы, а также вовлечение всего 
кожного покрова (рис. 1). Речь идет о диссемини-
рованной, или генерализованной, форме болезни 
Хейли– Хейли, которую рассматривают как особую 
клиническую форму [14–16]. Это позволяет иссле-
дователям предположить существование других до-
полнительных неспецифических патогенетических 

факторов (механических, физических, токсических, 
аллергических, бактериальных). Некоторые из этих 
факторов, включая иммунный ответ, могут также 
являться причиной мутаций гена.

На мысль об участии иммунной системы в раз-
витии болезни Хейли–Хейли наводят сходные в 
ряде случаев клинические проявления диссемини-
рованной формы болезни Хейли–Хейли и клиниче-
ские признаки аутоиммунной пузырчатки, а также 
аналогичные морфологические и клинико-лабора-
торные особенности: положительный симптом Ни-
кольского, наличие акантолитических клеток в маз-
ках-отпечатках, явление акантолиза и присутствие 
внутриэпидермальных пузырей в очагах поражения 
при микроскопическом исследовании. Но одним из 
основных признаков аутоиммунной пузырчатки 
является обнаружение фиксированных иммунных 
комплексов в межклеточной связывающей субстан-
ции многослойного плоского эпителия в клиниче-
ски интактной зоне и в месте формирования пузыря 
(рис. 2, a). У пациентов с болезнью Хейли–Хейли 
имеются сходные иммунные комплексы в обла-
сти формирования пузыря и в цитоплазме аканто-
литических клеток, но не в интактной зоне кожи 
(рис. 2, б, в).

Ранее было продемонстрировано [17–19], что в 
патогенезе болезни могут участвовать растворимые 
иммунные комплексы и антитела к тканевым антиге-
нам которые обладают более слабой аффинностью. 
С помощью модифицированного прямого метода 
иммунофлюоресценции в криостатных срезах кли-
нически не пораженных участков кожи пациентов 
с болезнью Хейли–Хейли была выявлена фиксация 
иммуноглобулина класса G (IgG) в межклеточной 

нетических факторов. В статье авторы приводят данные собственного исследования по изучению 
причастности иммунной системы к развитию болезни Хейли–Хейли. С помощью методов имму-
нофлюоресценции продемонстрировано наличие слабоаффинных IgG-аутоантител и растворимых 
иммунных комплексов в межклеточной связывающей субстанции эпидермиса с вовлечением систе-
мы комплемента. Поскольку в развитии болезни Хейли–Хейли возможно участие самых различных 
механизмов, требуются дальнейшие исследования этой проблемы.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: болезнь Хейли–Хейли; антитела, иммунные комплексы; методы иммунофлюорес-

ценции.
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Рис. 1. Клинические проявления болезни Хейли–Хейли.
a – на коже груди под молочной железой бляшка размером 10×4 см, поверхность которой прорезана множественными глубокими извилистыми («моз-
говидными») трещинами; множественные эрозивные дефекты с четкими границами диаметром до 0,5 см; б – на коже в области подмышечной впа-
дины эритематозная мацерированная бляшка с четкими границами размером 10×12 см, покрытая белесоватым налетом, окружена воспалительным 
ободком; поверхность бляшки прорезана множественными рассеянными, извилистыми трещинами; в – на коже плечевого пояса бляшка розового 
цвета неправильной формы с четкими границами, на поверхности которой множественные рассеянные эрозии с четкими границами, ярко-розового 
цвета; серозные и серозно-геморрагические корки; эрозии по периферии окружены обрывками отслоившегося эпителия; г – на коже в области зад-
ней поверхности шеи бляшка ярко-розового цвета, неправильной формы, с четкими границами; на поверхности бляшки рассеянные мелкие эрозии 
размером до 0,3 см с ярко-розовым дном, множественные массивные серозные корки; д – на коже спины множественные рассеянные ярко-розовые 
эрозии диаметром от 0,3 до 1 см; бляшки розового цвета, неправильной формы, с нечеткими границами; эрозии и бляшки частично покрыты плот-
ными сухими серозными и серозно-геморрагическими корками. На месте разрешившихся высыпаний – пятна гиперпигментации коричневого цвета.

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование материала больных буллезными дерматозами. Криостатные срезы клинически не по-
раженных участков кожи. Обработка сывороткой против IgG человека. Прямой метод иммунофлюоресценции. Ув. 400.
a – вульгарная пузырчатка; фиксация IgG в межклеточной связывающей субстанции эпидермиса; б–г – болезнь Хейли–Хейли; в зоне образования 
внутриэпидермального пузыря отмечается проникновение IgG в цитоплазму отдельных кератиноцитов c участками его фиксации по межклеточной 
связывающей субстанции базального и шиповатого слоев эпидермиса с секвестрацией материала на поверхность кожи; б, в – срез без предваритель-
ной обработки стабилизирующим раствором; отсутствие материала в эпидермисе; г – после короткой предварительной обработки среза 40% водной 
смесью этанола в межклеточной склеивающей субстанции обнаружен IgG.
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связывающей субстанции многослойного плоско-
го эпителия, т.е. в локализации, характерной для 
аутоиммунной пузырчатки (рис. 2, г). Природа вы-
явленных иммунных комплексов пока не известна. 
Однако любой вид иммунных комплексов, который 
локализуется в межклеточных пространствах много-
слойного плоского эпителия, может оказывать ток-
сическое воздействие. Это приводит к разрушению 
межклеточных структур, в том числе десмосом, и к 
последующему разрыву связей между отдельными 
клеточными элементами, развитию акантолиза и об-
разованию пузырей.

В местах локализации IgG можно наблюдать и 
фиксацию С3-компонента комплемента с одновре-
менной фиксацией С3- и С4d-компонентов компле-
мента в зоне базальной мембраны (рис. 3). Изолиро-
ванное выявление комплемента без фиксации в той 
же локализации иммуноглобулина объясняется тем, 
что активация системы комплемента происходит не 
только при образовании иммунных комплексов, но 
и при ряде форм повреждения тканей и микробной 
инвазии. Отложения иммунных комплексов, содер-
жащих иммуноглобулины и ранние компоненты ком-
племента, свидетельствуют о развитии иммунопато-
логического процесса и соответствуют состоянию 
пораженной кожи.

Наши наблюдения ставят перед 
исследователями вопросы по даль-
нейшему изучению природы выяв-
ленных иммунных комплексов и вы-
яснению причины их возникновения 
при данном буллезном дерматозе. 
С этой целью были исследованы сы-
воротки крови пациентов с болезнью 
Хейли–Хейли.

Классическим непрямым методом 
иммунофлюоресценции в сыворотке 
крови обследованных 10 больных 
аутоантитела к антигенам межкле-
точной связывающей субстанции 
эпидермиса не обнаружены. Одна-
ко выявлены циркулирующие IgG-
антитела к антигенам межклеточной 
связывающей субстанции  волосяных 

фолликулов (рис. 4, a), сарколеммы гладкой муску-
латуры и ряда других тканей кожи. Титр циркули-
рующих аутоантител к антигенам разных тканевых 
структур для этой группы больных составлял от 
1:20 до 1:40, т. е. был выше уровня естественных 
антител (1:5). Несмотря на отсутствие аутоантител к 
антигенам межклеточной связывающей субстанции 
эпидермиса, наличие антител к антигенам меж-
клеточной связывающей субстанции волосяных 
фолликулов наводит на мысль о возможном суще-
ствовании трудноуловимых антител, для выявления 
которых требуются дополнительные (иные) условия 
при постановке метода. Так, инкубация сыворотки 
больных при температуре 37,2°С в течение 45 мин 
позволила выявить IgG-аутоантитела к антигенам 
межклеточной связывающей субстанции верхней 
трети шиповатого и зернистого слоев эпидерми-
са (рис. 4, б). Титр антител составлял от 1:160 
до 1:640. У клинически здоровых родственников 
больных болезнью Хейли–Хейли обнаружены IgG-
аутоантитела к антигенам зернистого слоя много-
слойного плоского эпителия в титре 1:320. Кроме 
того, у всех обследованных больных и здоровых лиц 
дополнительно обнаружены антитела к компонен-
там ретикулярного слоя дермы.

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование материала больных болезнью  Хейли–
Хейли. Обработка сывороткой больной болезнью Хейли–Хейли. Непрямой метод 
иммунофлюоресценции. Ув. 400. Реакция в зоне межклеточной связывающей суб-
станции эпителия.
a – срез кожи практически здорового человека (донор); б – срез кожи теленка.

Рис. 3. Криостатные срезы кожи больного болезнью Хейли–Хейли. Прямой метод иммунофлюоресценции. Обработка сывороткой 
против С3-компонента комплемента. Ув. 400.
a – пораженный участок кожи; фиксация С3-компонента комплемента в межклеточной связывающей субстанции эпидермиса и цитоплазме отдельных 
кератиноцитов; б – участок клинически не пораженной кожи; реакция в зоне базальной мембраны эпидермиса (стрелка).
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Итак, либо изменение температурного режима 
в сторону его повышения способствует усилению 
связи низкоавидных и низкоаффинных антител с 
антигеном, либо под действием температуры проис-
ходит демаскировка антигена, что способствует вы-
явлению антител. Наличие циркулирующих антител 
в сыворотке больных болезнью Хейли–Хейли под-
тверждается и недавними работами зарубежных ав-
торов [20], обнаруживших в сыворотке крови боль-
ной болезнью Хейли–Хейли антидесмоглеиновые 
антитела, появление которых объясняется демаски-
ровкой антигена в процессе акантолиза.

Таким образом, наличие слабоаффинных IgG-
аутоантител и растворимых иммунных комплексов 
в межклеточной связывающей субстанции эпидер-
миса с вовлечением системы комплемента свиде-
тельствует о причастности иммунной системы к 
развитию болезни Хейли–Хейли. Это подтвержда-
ется и клинически положительной динамикой при 
проведении иммуносупрессивной терапии, особен-
но в случаях генерализованного процесса. О нару-
шениях в иммунной системе говорит и частота при-
соединения к основному заболеванию микробной, 
кандидозной и герпетической инфекций. Безуслов-
но, патогенетический механизм акантолиза сло-
жен и требует внесения определенной ясности: из-
вращение структуры молекул адгезии может быть 
связано или с антителами, направленными против 
молекул адгезии, или с мутацией в гене ATP2C1, 
или возможно существование одновременно двух 
факторов. Так как в возникновении болезни  Хейли–
Хейли возможно участие самых различных меха-
низмов, необходимы дальнейшие исследования по 
этой проблеме, в том числе на молекулярно-биоло-
гическом уровне.
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