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Линейный IgA-зависимый буллезный дерматоз (Linear 
IgA disease, LAD) –хроническое приобретенное ауто- 
иммунное буллезное заболевание, которое характеризует-
ся образованием субэпидермальных пузырей и линейной 
фиксацией IgA как в lamina densa, так и в lamina lucida 
базальной мембраны [1].

Заболевание встречается в двух возрастных категориях [2]: 
• у детей младше 5 лет оно известно как хроническая 

буллезная болезнь детского возраста;
• у лиц старше 60 лет как собственно линейный IgA-

зависимый буллезный дерматоз.
Ассоциация заболевания с HLA выявлена только у де-

тей и связана с HLA-B8, HLA-CW7 и HLA-DR3 [3].
Триггерными факторами при LAD могут быть раз-

личные лекарственные препараты, такие как ванкомицин, 
цефалоспорины, диклофенак, каптоприл и др. [4–12]. 
Наиболее часто медикаментозный LAD наблюдается при 
приеме ванкомицина [13–16]. Этиология медикаментоз-
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ного LAD остается неясной. Предположительно заболева-
ние вызвано иммунным ответом против антигена гаптен-
белок. Медикаментозная форма LAD протекает тяжелее, 
чем идиопатическая [15].

LAD паранеопластического генеза встречается в 5% 
случаев преимущественно при лимфопролиферативных 
процессах [16–20]. У ряда больных опухоль диагностиру-
ется уже после наступления ремиссии кожного заболева-
ния [17, 19, 20]. 

В литературе представлены данные о связи LAD с вос-
палительными заболеваниями кишечника, такими как яз-
венный колит [21–23] и болезнь Крона [24]. R. Watchorn 
и соавт. [25] проводили исследования о влиянии опера-
тивного удаления пораженного участка кишечника на те-
чение LAD и у ряда больных достигли полной ремиссии 
заболевания. Однако полученные данные были статисти-
чески незначимы [25]. 

Триггерными факторами могут быть также перенесен-
ные инфекционные заболевания [26, 27], вакцинация про-
тив гриппа [28], воздействие УФ-излучения и химикатов 
[17, 29–32]. Возможно сочетание с другими аутоиммун-
ными процессами, например системной красной волчан-
кой, дерматомиозитом и ревматоидным артритом [33].

В настоящее время LAD и герпетиформный дерматит 
Дюринга рассматривают как два самостоятельных заболе-
вания. В отличие от герпетиформного дерматита Дюрин-
га LAD, как правило, не связан с глютенчувствительной 
энтеропатией, и аглютеновая диета не оказывает положи-
тельного эффекта на течение заболевания [34–36].
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Основной мишенью аутоантител при LAD являет-
ся BP180/collagen XVII/BPAg2 – основной структурный 
компонент дермоэпидермального адгезивного комплекса 
(рис. 1). Он имеет внутриклеточный домен, который вза-
имодействует с BPAg1 (BP230) и другими компонентами 
[37], и внеклеточный домен, пересекающий lamina lucida 
в зоне якорных филаментов и встраивающийся в lamina 
densa. Часть внеклеточного домена коллагена XVII физио-
логически расщепляется и подвергается действию проте-
олитических ферментов, образуя внеклеточные фрагмен-
ты массой 120 и 97 кДа [2]. Следовательно, мишенями 
IgA-аутоантител может быть как вся молекула коллагена 
XVII, так и ее части (120 и 97 кДа), что встречается гораз-
до чаще [1]. 

Другими редкими антигенами-мишенями могут быть 
внутриклеточный BP230 (BPAg1), LAD285 (285 кДа), 
встречающийся в единичных случаях в светлой пластинке 
и под плотной пластинкой, а также коллаген VII (250 кДа) 
и ламинин 332 [39, 40].

Субъединицы ламинина 332 обычно являются мише-
нью IgA-аутоантител при ванкомицин-индуцированном 
[41] и паранеопластическом LAD с вовлечением слизи-
стых оболочек полости рта и глаз [42].

Вместе с тем, по мнению M. Haeberle [42], при вы-
явлении IgA-аутоантител к коллагену VII типа заболева-
ние следует расценивать как проявление приобретенного 
буллезного эпидермолиза; а обнаружение IgA-антител к 
антигенам буллезного пемфигоида (BP230, BP180) свиде-
тельствует в пользу диагноза IgA-зависимого буллезного 
пемфигоида.

В практической медицине диагноз LAD ставят на ос-
новании клинических, гистопатологических и иммуноло-
гических данных. 

Клинические проявления LAD полиморфны. Высы-
пания могут быть представлены папулами, бляшками, 
везикулами и пузырями, расположенными на эритематоз-
ном фоне или неизмененной коже. Очаги располагаются 
на коже туловища, конечностей, лица и волосистой части 
головы [43]. Возможно вовлечение в патологический про-
цесс слизистых оболочек преимущественно ротовой по-
лости и глаз. В редких случаях появлению высыпаний 
предшествуют зуд или жжение. В целом зуд характерен 
для данного заболевания, однако его выраженность может 
быть различной [44].

При гистологическом исследовании выявляют суб-
эпидермальный пузырь. Клеточный инфильтрат варьиру-

Рис. 1. Строение коллагена XVII [1].

Рис. 2. Б о л ь н а я  А .  Клиническая картина дерматоза на момент поступления.
а – высыпания на животе; б – на спине; в – в аксиллярной области справа.
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ет: наблюдается преобладание нейтрофилов, в ряде слу-
чаев формирующих в области верхушек сосочков дермы 
микроабсцессы. Однако данные образования характерны 
для герпетиформного дерматита Дюринга, что может 
приводить к диагностическим ошибкам. Выявление под-
эпидермального пузыря и инфильтрата, состоящего из 
мононуклеарных клеток и эозинофилов, не образующих 
микроабсцессы, могут приводить к ошибочному диагнозу 
буллезного пемфигоида. Таким образом, данные гисто- 
логического исследования не являются специфичными [1]. 

При ультразвуковом дермасканировании при LAD 
можно выявить подэпидермальные пузыри, а также неко-
торые особенности окружающей ткани (выраженный отек 
и инфильтрация) [45, 46].

Исследование с помощью конфокальной микроскопии 
позволяет определить пузыри и уровень их расположе-
ния, а также инфильтрат [47].

Золотым диагностическим стандартом буллезных  
дерматозов является метод прямой иммунофлюоресцен-
ции (прямая РИФ). Методом прямой РИФ непораженной 
кожи выявляют линейную фиксацию IgA вдоль базальной 
мембраны как в lamina densa, так и в lamina lucida. В ред-
ких случаях возможна линейная фиксация IgM, IgG, и С3-
компонента комплемента [2]. 

При исследовании сыворотки методом непрямой РИФ 
в 50% случаев выявляют циркулирующие антитела к ба-
зальной мембране, но титры выявленных антител низкие 
(1:10–1:20). Чувствительность метода повышается при 

использовании в качестве субстрата биоптата, расщеплен-
ного одномолярным раствором NaCl [39].

При диагностике LAD применяют также метод имму-
ноблоттинга и иммуноэлектронную микроскопию (ИЭМ). 
Последняя позволяет определить область фиксации IgA 
[48–49]: 

• светлая пластинка базальной мембраны;
• по обе стороны плотной пластинки базальной мем-

браны.
По данным J. Allen и F. Wojnarowska [50] метод имму-

ноблоттинга является более чувствительным, чем метод 
непрямой РИФ.

Лечение LAD проводят, как правило, сульфоновыми 
препаратами (СП) или сочетанной терапией системными 
глюкокортикостероидами (ГКС) и СП. При отсутствии 
поражения слизистых оболочек положительный эффект 
наблюдается при терапии дапсоном в дозе 50–200 мг/сут 
или другими СП, который достигается уже через 48–72 ч 
[51]. При вовлечении в процесс слизистых оболочек па-
циенты более резистентны к монотерапии дапсоном; в 
этом случае к проводимой терапии добавляют системные 
ГКС [52]. При противопоказаниях к СП и системным ГКС 
препаратами выбора являются цитостатики (азатиоприн) 
или иммуносупрессоры (циклоспорин А) [53–54]. Суще-
ствует предположение, что резистентность к проводимой 
терапии наблюдается при одновременной фиксации IgA и 
IgG, что приводит к кумулятивному эффекту антигенной 
стимуляции [9]. При лекарственном LAD отмена прово-
цирующего препарата может приводить к клиническому 
выздоровлению. P. Klein и соавт. [55] наблюдали больного 
с ванкомицин-индуцированным LAD, у которого появле-
ние новых высыпаний прекратилось спустя 2 нед после 
отмены препарата. 

Приводим собственное клиническое наблюдение случая LAD.
П а ц и е н т к а  45 лет, домохозяйка, поступила в клинику 

кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова с жалобами на высыпания по все-
му кожному покрову, сопровождающиеся мучительным зудом. 
Больна с августа 2012 г., когда на коже внутренней поверхно-
сти правого бедра, аксиллярных и паховых складок появились 
единичные высыпания без зуда, которые быстро покрылись ко-
рочками. В кожно-венерологическом диспансере по месту жи-
тельства был выставлен диагноз пиодермии и назначен сумамед 
и раствор фукорцина местно, после чего высыпания полностью 
регрессировали. В ноябре того же года отметила появление ге-
нерализованных зудящих высыпаний в виде мелких напряжен-
ных пузырьков и пузырей диаметром до 0,5 см, расположенных 

Рис. 3. Та же б о л ь н а я .  Гистологическое исследование  
биоптата. Стрелкой обозначен формирующийся подэпидермаль-
ный пузырь.

Рис. 4. Та же б о л ь н а я .  Конфокальная микроскопия.
а – инфильтрат; б – подэпидермальный пузырь.
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на коже туловища, преимущественно на боковых поверхностях. 
При повторном обращении к дерматологу по месту жительства 
на основании клинической картины был поставлен диагноз гер-
петиформного дерматита Дюринга и назначены безглютеновая 
диета, преднизолон в дозе 35 мг/сут в сочетании с корригиру-
ющей терапией, дапсон в дозе 50 мг/сут; местно – ГКС-мази 
и фукорцин. Был рекомендован прием преднизолона по схеме: 
35 мг/сут в течение 1 нед с последующим снижением на 5 мг 
в неделю. На фоне проводимой терапии прекратилось появле-
ние свежих элементов, старые высыпания регрессировали, зуд 
был полностью купирован. При снижении дозы преднизолона 
до 5 мг/сут стала отмечать появление единичных высыпаний на 
коже туловища, сопровождающихся легким зудом, по поводу 
чего к врачу не обращалась. Самостоятельно смазывала очаги 
ГКС-мазями и фукорцином. Через год (в феврале 2014 г.) после 
стрессовой ситуации пациентка отметила появление большого 
количества новых высыпаний, в связи с чем повторно ее про-
консультировал дерматолог. Доза преднизолона была увеличена 
с 5 до 20 мг/сут, доза дапсона – с 50 до 100 мг/сут. Однако на 
фоне проводимой терапии полная ремиссия не была достигну-
та, единичные пузырьки продолжали появляться. Несмотря на 
это, больная самостоятельно снижала дозу преднизолона на  
5 мг за 7–10 дней. Кожный процесс продолжал прогрессировать, 
появлялись новые высыпания. По этому поводу в мае 2014 г. 
больная самостоятельно обратилась и была госпитализирована 
в клинику кожных и венерических болезней им. В.А. Рахманова 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России. 

На момент госпитализации получала преднизолон (5 мг/сут) 
и дапсон (100 мг/сут). При осмотре на момент поступления 

кожный процесс имел распространенный характер (рис. 2, а, 
б). Сыпь обильная, симметричная, локализовалась преимуще-
ственно на коже туловища. Отмечались также высыпания на 
коже разгибательных поверхностей верхних и нижних конеч-
ностей, аксиллярных областей, задней поверхности шеи, лица и 
волосистой части головы. Высыпания были представлены вос-
палительными пятнами, везикулами, единичными пузырями с 
плотной покрышкой и эрозиями, покрытыми слоистыми корка-
ми, немногочисленными линейными экскориациями (рис. 2, в). 
В некоторых очагах везикулы и пузыри были сгруппированы и 
располагались на эритематозном фоне. Феномен Никольского – 
отрицательный. При осмотре слизистых оболочек патологии не 
выявлено. Ногтевые пластины не поражены. Субъективно боль-
ную беспокоил мучительный зуд.

Из анамнеза жизни удалось установить, что больная в тече-
ние 2 лет принимала различные БАД для снижения массы тела. 
Кроме того, страдает аллергическим ринитом, вызываемым раз-
личными запахами. Наследственность не отягощена, сопутству-
ющих заболеваний и вредных привычек нет.

В клинике были проведены обследования: общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, ис-
следование гормонов щитовидной железы, исследование крови 
на антитела к глиадину и к эндомизию; гистологическое и им-
муногистохимическое исследования неизмененной кожи плеча 
вблизи высыпаний, ультразвуковое исследование (УЗИ) кожи, 
конфокальная микроскопия кожи. Параллельно с этим проводили 
онкопоиск: анализ крови на онкомаркеры рака груди, яичников и 
поджелудочной железы; УЗИ щитовидной железы, маммография, 
эзофагогастродуоденоскопия, УЗИ органов брюшной полости. 

В процессе онкопоиска выявлены узлы щитовидной железы 
без признаков малигнизации. Все остальные показатели в преде-
лах нормы (с учетом проводимой терапии):

• в общем анализе крови отмечен стероидный лейкоцитоз от 
9,48 до 15,4 • 109/л и ускорение СОЭ до 21 мм/ч;

Рис. 5. Та же б о л ь н а я . Иммуногистохимическое исследова-
ние биоптата.

Рис. 6. Та же б о л ь н а я .  Ультразвуковое исследование кожи.

Рис. 7. Та же больная. Клиническая картина после лечения.
а – на спине; б – на боковой поверхности туловища.
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• в биохимическом анализе крови: стероидная гиперглике-
мия до 6,3 ммоль/л (норма 4,1–5,9 ммоль/л);

• общий анализ мочи без патологии;
• гормоны щитовидной железы без патологии;
• онкомаркеры: CA15-3  13,3 ЕД/мл, СА19-9  10,46 ЕД/мл, 

СА125 8 ЕД/мл в пределах нормы;
• эзофагогастродуоденоскопия: недостаточность кардии; 

катаральный рефлюкс-эзофагит, гастродуоденит; дуоденога-
стральный рефлюкс;

• Антитела к глиадину IgA и IgG в пределах нормы, антитела 
к эндомизию IgA и IgG (EMA) не обнаружены.

При гистологическом исследовании биоптата выявили 
суб-эпидермальный пузырь и дермальный инфильтрат с пре-
обладанием в нем нейтрофильных лейкоцитов (рис. 3); при 
конфокальной микроскопии – диффузный инфильтрат в области 
эпидермо-дермального соединения (рис. 4, а); пузырь, располо-
женный субэпидермально (рис. 4, б); при иммуногистохимиче-
ском исследовании биоптата обнаружена линейная фиксация IgA 
вдоль базальной мембраны (рис. 5); при УЗИ пораженной кожи 
– диффузное снижение акустической плотности дермы (рис. 6). 

На основании результатов обследования больной установлен 
диагноз линейного IgA-зависимого буллезного дерматоза. 

На первом этапе в связи с остротой процесса после прове-
дения диагностической биопсии, конфокальной микроскопии и 
УЗИ кожи была сделана инъекция Sol. Diprospani 2 мл внутри-
мышечно; продолжен прием дапсона в дозе 100 мг/сут и пред-
низолона (5 мг/сут) в сочетании с корригирующей терапией; в 
связи с присоединением вторичной пиодермии провели 2 курса 
системной антибиотикотерапии.

После получения результатов иммуногистохимического ис-
следования доза преднизолона была увеличена до 70 мг/сут, 
продолжена терапия дапсоном (100 мг/сут) и местная терапия 
(ГКС-мази и фукорцин). 

Через 2 нед процесс полностью купировали (рис. 7), начато 
снижение суточной дозы преднизолона на 10 мг в неделю. 

Пациентка выписана на амбулаторное лечение с приемом 
преднизолона в дозе 30 мг/сут с рекомендацией дальнейшего 
снижения дозы на 5 мг в неделю до 20 мг/сут. В связи с появ-
лением единичных пузырьков на коже боковых поверхностей 
туловища на фоне приема преднизолона 20 мг/сут доза дапсона  
увеличена до 150 мг/сут, а дальнейшее снижение преднизолона 
продолжено по методике снижения системных ГКС, разработан-
ной на кафедре кожных и венерических болезней ПМГМУ им. 
И.М. Сеченова [56]. Согласно этой методике, дозу системного 
ГКС один день в неделю снижают на ¼ таблетки, с последую-
щим возвращением к предыдущей дозе, в каждую последую-
щую неделю кратность снижения дозы на ¼ таблетки с возвра-
щением к предыдущей дозе увеличивается на один день. 

По данным литературы [52], при лечении линейного 
IgA-зависимого буллезного дерматоза возможно повыше-
ние дозы дапсона до 200 мг/сут для достижения положи-
тельного эффекта.

В настоящее время LAD рассматривается как заболе-
вание аутоиммунного генеза. 

Клинические проявления LAD и герпетиформного 
дерматита Дюринга схожи. В случае преобладания бул-
лезных элементов требуется проведение дифференциаль-
ного диагноза LAD с буллезным пемфигоидом Левера. 

Клиническая картина заболевания не имеет патогно-
моничных симптомов, в связи с чем для его верификации 
проводятся дополнительные исследования. Диагностика 
LAD основывается на гистологическом и иммуногисто-
химическом исследовании (прямая РИФ) биоптатов кожи. 
Для проведения гистологического исследования наиболее 
информативной является биопсия кожи, взятая в области 
эритемы. Для проведения прямой РИФ проводится биоп-
сия неизмененного участка кожи. В последнее время ста-
новятся актуальными неинвазивные методы диагностики: 
в частности конфокальная микроскопия, которая при LAD 
может заменить гистологическое исследование, неизбеж-
но связанное с травматизацией кожных покровов.

Дерматоз отличается упорным течением и требует 
индивидуального подхода к лечению больного. Моно- 

терапия сульфоновыми препаратами часто оказывается 
неэффективной. Более эффективна сочетанная терапия 
системными ГКС и сульфоновыми препаратами, однако 
она требует постоянного наблюдения за пациентом в свя-
зи с возможностью развития осложнений.

В настоящее время LAD рассматривается как само-
стоятельная нозологическая форма, входящая в группу 
буллезных дерматозов. Золотым диагностическим стан-
дартом диагностики LAD является выявление специфи-
ческих изменений кожи в виде линейной фиксации IgA 
вдоль базальной мембраны. Терапия этого дерматоза 
сходна с лечением герпетиформного дерматита Дюринга: 
препаратами первой линии являются СП, при неэффек-
тивности которых назначают системные ГКС в средних 
терапевтических дозах.
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Хроническая крапивница: подход к диагностике 
среди узких специалистов и врачей общей практики 
в России
Колхир П.В.1, Олисова О.Ю.1, 2, Кочергин Н.Г.1, 2, Сулайманов Ш.А.3
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И.М. Сеченова Минздрава России, г. Москва, Россия; 3Ошская межобластная объединен-
ная клиническая больница (директор – проф. Ш.А. Сулайманов), Республика Кыргызстан 

Хроническая крапивница (ХК) – широко распространенное кожное заболевание, характеризующее-
ся почти ежедневным появлением волдырей, зуда, иногда ангиоотеков, и сохраняющееся в течение 
более 6 нед. Цель работы – изучение информированности в большой когорте узких специалистов 
(аллергологов, дерматологов) и врачей общей практики (педиатры, терапевты) из разных городов 
России о методах диагностики, применяемых при ХК, путем оценки знания международных и на-
циональных клинических рекомендаций и согласительных документов. В исследование пригласили 
1500 врачей (350 аллергологов-иммунологов, 500 дерматологов, 300 педиатров, 350 терапевтов). 
После исключения анкет с дефектными для обработки данными в исследование включили 300 анкет 
врачей, из них 60 (20%) аллергологов-иммунологов, 108 (36%) дерматологов, 61 (20,3%) педиатр,  
71 (23,7%) терапевт. Из всех опрошенных врачей 42,7% оказались знакомы с национальными и за-
рубежными клиническими рекомендациями по диагностике ХК. Информированность аллергологов 
оказалась выше, чем у терапевтов, в 4,9 раз по сравнению с педиатрами в 2,9 раза, дерматологами 
в 2,3 раза (χ2

1 = 76,110; p < 0,0001; V = 0,504). Врачи, не знакомые с согласительными документами, 
в большей степени врачи первичного звена (терапевты, педиатры), были склонны к неоптималь-


