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АННОТАЦИЯ
Аутоиммунная пузырчатка ― группа тяжело протекающих и потенциально смертельных буллёзных дерматозов, 
при которых развивается акантолиз кератиноцитов, что клинически выражается появлением пузырей на коже 
и/или слизистых оболочках. Формирующиеся в результате разрыва покрышки обширные эрозии угрожают жизни 
пациента, а при рецидивировании значительно снижают качество жизни, поэтому своевременная диагностика за
болевания является ключевым звеном в ведении таких пациентов, позволяя обеспечить раннее начало терапии 
и избежать интенсивного прогрессирования заболевания.
В статье приводятся актуальные данные о существующих на сегодняшний день методах диагностики и оценки 
тяжести аутоиммунной пузырчатки. Помимо стандартных методов постановки диагноза, таких как выявление ха
рактерной клинической картины, гистологическое исследование, проведение прямой и непрямой реакции иммуно
флюоресценции и иммуноферментного анализа, особое внимание уделяется описанию новых методов диагностики 
и прогнозирования течения аутоиммунной пузырчатки, в частности исследованию уровня экспрессии микроРНК 
и изучению микробиома кожи и слизистых оболочек, поскольку наличие ложноположительных и ложноотрица
тельных результатов при гистологическом и иммуногистохимическом методах исследования, а также недостаточ
ная оснащённость клиник и лабораторий современными методами диагностики делают попрежнему актуальной 
проблему поиска новых диагностических методов, позволяющих поставить диагноз аутоиммунной пузырчатки, 
оценить степень тяжести и определить прогноз течения заболевания.
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ABSTRACT
Pemphigus represents a group of severe and potentially fatal autoimmune bullous diseases. Pemphigus clinical findings 
represents skin and/or mucous membranes keratinocytes acantholysis with intraepithelial blisters and erosions formation 
which is lifethreatening and, if relapsed, significantly reduce the patients’ quality of life. The ontime disease diagnosis is 
a key to successful pemphigus management and timely treatment onset allowing intensive disease progression avoidance. 
The article reviews uptodate diagnosing methods and assessment measure for monitoring pemphigus severity. In addition 
to standard diagnosis methods, such as clinical findings, histological examination, direct and indirect immunofluorescence, 
and enzyme immunoassay (ELISA), the article focuses on revieing new diagnostic and disease severity prediction approaches, 
such as microRNAs expression and skin and mucous membranes microbiome analysis since false positive and false negative 
results in histological and immunohistochemical analysis as well as the laboratories insufficient equipment makes finding 
pemphigus new diagnostic and prognostic methods a relevant challenge.
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ВВЕДЕНИЕ 
Аутоиммунная пузырчатка ― группа буллёзных 

дерматозов, при которых патогенетическая роль при
надлежит циркулирующим аутоантителам к десмогле
инам 1го или 3го типа (Dsg1 и/или Dsg3) многослой
ного плоского эпителия кожи и слизистых оболочек 
[1–3]. В настоящее время общепризнанной считается 
теория, согласно которой антигенпредставляющие 
клетки, распознав компоненты десмoсoм как чужерод
ные, презентируют антиген Тклеткам, инициируя их 
дифференцирoвку, а аутoреактивные Тклетки, в свoю 
oчередь, активируют синтез аутоантител Вклетками 
[4–7]. При этом наблюдается изменение соотношения 
Th1/Th2клеток в сторону снижения уровня Th1кле
ток и Th1цитокинов (интерферон гамма, IL2), тог
да как Th2клетки и цитокины Th2типа (IL4, IL10) 
у пациентов с пузырчаткой значительно повышены 
[4–6]. В результате каскада ауто иммунных реакций 
развивается акантолиз кератиноцитов, что клиниче
ски выражается появлением на коже и/или слизистых 
оболочках мелких напряжённых пузырей на видимо 
неизменённой коже [8]. Формирующиеся впоследствии 

обширные труднозаживающие и быстро увеличиваю
щиеся в диаметре эрозии угрожают жизни пациента, 
а при рецидивировании значительно снижают качество 
жизни. Более того, повреждение кожного и слизистого 
барьера увеличивает риск присоединения вторичной 
бактериальной и грибковой инфекции, что вызывает 
ухудшение общего состояния пациентов, утяжеляет 
течение кожного процесса и может стать причиной 
летального исхода [9], особенно у пациентов со сте
роидрезистентными формами заболевания [10]. Таким 
образом, для пациентов с пузырчаткой особое значение 
приобретает ранняя и точная диагностика заболевания. 

СТАНДАРТЫ ДИАГНОСТИКИ 
И ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ ПУЗЫРЧАТКИ

В настоящее время стандартом диагностики ауто
иммунной пузырчатки являются выявление характерной 
клинической картины, гистологическое исследование, 
а также проведение прямой и непрямой иммунофлюорес
ценции (РИФ) и/или иммуноферментного анализа (ИФА; 
enzymelinked immunosorbent assays, ELISA); рис. 1 [11].

Рис. 1. Современные методы диагностики аутоиммунной пузырчатки (прямая линия ― уже применяемые методы диагностики, 
пунктирная линия ― перспективные методы). АП ― аутоиммунная пузырчатка; ВП ― вульгарная пузырчатка; ЛП ― листовид
ная пузырчатка; ИФА ― иммуноферментный анализ; РИФ ― реакция иммунофлюоресценции.
Fig. 1. Modern methods of diagnosis of autoimmune pemphigus (a straight line is already used diagnostic methods, a dotted line is 
promising methods). АП ― autoimmune pemphigus; ВП ― vulgar pemphigus; ЛП ― leafshaped pemphigus; ИФА (ELISA) ― enzyme 
immunoassay; РИФ ― immunofluorescence reaction.
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Микробиом кожи  
и слизистых оболочек

оценка альфа и бетараз
нообразия микробных 
сообществ на элементах сыпи 
кожи и слизистых оболочек 
для оценки тяжести течения 
заболевания

Иммуноферментный анализ (ИФА)/ELISA
обнаружение в сыворотке крови циркулирующих аутоантител к дес
моглеину 1 (Dsg1) и/или десмоглеину 3 (Dsg3)

Патоморфологическое исследо-
вание

• срезы пузырных элементов кожи/
слизистых оболочек с окраской 
гематоксилиномэозином

• акантолиз с формирование интра
эпидермальных пузырей

Реакция прямой иммунофлюорес-
ценции (прямая РИФ)

• срезы кожи с обработкой флюо
ресцирующей сывороткой

• фиксация IgG и компонентов 
комплемента в межклеточных проме
жутках шиповатого слоя эпидермиса

Реакция непрямой иммунофлюоресценции (непрямая РИФ)
• обработка инкубированного с сывороткой пациента биоптата (срез 
нормальной человеческой кожи, пищевода обезьяны, мочевого пузы
ря крысы и т.д.) люминесцентной антиглобулиновой сывороткой

• визуализации аутоантител в виде сотовой флюоресценции межкле
точного вещества в шиповатом слое

Экспрессия микроРНК
• обнаружение гиперэкспрессии микроРНК (miR3383p, miR326 и др.) 
в мононуклеарных клетках периферической крови и сыворотке крови

• оценка уровня экспрессии микроРНК как показателя тяжести 
аутоиммунной пузырчатки

• оценка уровня экспрессии микроРНК как показателя эффективности 
проводимой терапии

Клиническая картина:
ВП:
• пузыри с тонкой покрышкой, которые быстро вскрываются и образуют болезненные,  
длительно неэпителизирующиеся эрозии с тенденцией к росту
• ассоциируется с поражением слизистых оболочек (чаще слизистой ротовой полости)
ЛП:
• пузыри с более хрупкой и вялой покрышкой, которые образуют слоистые тонкие чешуекорки
• не ассоциируется с поражением слизистых оболочек
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Наиболее часто встречающиеся разновидности ауто
иммунной пузырчатки ― вульгарная и листовидная 
[12]. Вульгарная пузырчатка практически всегда ассо
циируется с поражением слизистых оболочек, при этом 
в 50–70% случаев заболевание манифестирует с полости 
рта (дёсны, нёбо, дно полости рта, буккальная область 
слизистой оболочки, губы, язык) [13]. Эрозии всегда со
провождаются субъективными симптомами, которые мо
гут варьировать от дискомфорта до сильной боли, пре
пятствующей приёму пищи, что в результате приводит 
к быстрой потере веса и резкому утяжелению общего со
стояния пациента. Впоследствии в процесс могут вовле
каться и другие слизистые оболочки, включая носовую, 
глоточную, ларингоэзофагеальную, уретральную, гени
тальную (головка полового члена, вульва), перианаль
ную и конъюнктивальную [14, 15]. На коже у пациентов 
с вульгарной пузырчаткой возникают пузыри с тонкой 
покрышкой, которые быстро вскрываются и образуют 
болезненные, длительно неэпителизирующиеся эрозии 
с тенденцией к периферическому росту (рис. 2) [13, 16]. 
Листовидная пузырчатка, в свою очередь, редко ассоци
ируется с поражением слизистых оболочек, однако у па
циентов может проявляться синдромом сухого глаза [16, 
17]. При листовидной пузырчатке акантолиз происходит 
в субкорнеальном слое эпидермиса, что приводит к об
разованию на коже пузырей с ещё более хрупкой и вя
лой покрышкой [18]. В результате быстрого ссыхания от
деляемого образовавшихся эрозий клинически можно 
наблюдать слоистые тонкие чешуекорки (рис. 3) [13]. 

Несмотря на описанную выше характерную класси
ческую картину заболевания, в практике проявления 
аутоиммунной пузырчатки разнообразны, что приводит 
к сложностям в диагностике дерматоза [19–24]. Таким 
образом, частота постановки ошибочного диагноза 
остаётся высокой, особенно среди пациентов с изолиро
ванным поражением слизистых оболочек [25], что в ре
зультате приводит к быстрому прогрессированию забо
левания и развитию осложнений.

Лабораторные методы диагностики аутоиммунной 
пузырчатки разнообразны и на сегодняшний день вклю
чают патоморфологический метод, ИФА (ELISA), прямую 
РИФ, непрямую РИФ (тестсистема BioChip), а также им
муноблоттинг [26, 27]. Золотым стандартом диагностики 
аутоиммунной пузырчатки является исследование био
птата с помощью прямой РИФ для визуализации меж
клеточного отложения иммуноглобулина G (IgG) и/или 
регулятора системы комплемента C3 в эпидермисе, 
а также патоморфологическое исследование биоптата 
кожи из области на границе пузыря и здоровой кожи 
[16, 28]. Однако, несмотря на общепризнанность данных 
методов, нельзя исключить получение ложнонегативных 
результатов исследования [29–31]. 

Патоморфологический метод используется для обна
ружения акантолиза и локализации пузыря (рис. 4) [32]. 
На ранних стадиях пузырчатки при гистологическом 

Рис. 2. Клиническая картина вульгарной пузырчатки на коже: 
отмечаются эрозии с обрывками покрышек эпидермиса по пе
риферии.
Fig. 2. Clinical picture of vulgar pemphigus on the skin: erosions 
with fragments of epidermis tires on the periphery are noted.

Рис. 3. Клиническая картина листовидной пузырчатки: эро
зии, покрытые тонкими слоистыми чешуекорками.
Fig. 3. Clinical picture of leafshaped pemphigus: erosions cov
ered with thin, layered scalescrusts.
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исследовании биоптатов в очагах поражения могут опре
деляться спонгиоз с экзоцитозом эозинофильных и ней
трофильных (у ряда больных) лейкоцитов в эпидермис 
и образование внутриэпидермальных микро абсцессов 
(рис. 5) [33, 34]. Таким образом, для окончательной по
становки диагноза при характерной клинической кар
тине, но в отсутствие убедительных гистологических 
данных следует применять метод прямой РИФ, демон
стрирующий фиксацию IgG в различных слоях кожи 
(рис. 6) [32, 35]. 

Стандартная серологическая диагностика включает 
ИФА (ELISA) для обнаружения циркулирующих аутоан
тител к Dsg1 и Dsg3, а также непрямую РИФ (BioChip) 
для визуализации аутоантител в виде сотовой флюо
ресценции межклеточного вещества в шиповатом слое 
при обработке инкубированного с сывороткой пациента 
биоптата (нормальная человеческая кожа, пищевод обе
зьяны и т.д.) люминесцентной антиглобулиновой сыво
роткой [30, 36]. Однако данные методы часто оказыва
ются недоступными в клинической практике врача изза 
отсутствия соответствующей лабораторной оснащённо
сти и высокой стоимости исследования. При интерпре
тации результатов рутинных серологических методов 
возможны также расхождение между ИФА и непрямой 
РИФ, или ложноотрицательные результаты серологиче
ских методов диагностики у пациентов с подтверждён
ным диагнозом посредством биопсии [30], или, напро
тив, ложноположительные результаты при отсутствии 
других лабораторных или клинических признаков ауто
иммунной пузырчатки [37]. Подобные диагностические 
противоречия усложняют процесс постановки диагноза.

Объективно оценить состояние больного аутоиммун
ной пузырчаткой можно благодаря различным клини
кодиагностическим индексам. Наиболее известными 

и удобными для использования в клинической прак
тике в настоящее время считаются индекс площади 
поражения при пузырчатке (Pemphigus Disease Area 
Index, PDAI), балльная оценка тяжести аутоиммунных 

Рис. 4. Гистологическая картина вульгарной пузырчатки: 
акантолиз на уровне шиповатого слоя, приведший к образо
ванию внутриэпидермального пузыря.
Fig. 4. Histological picture of vulgar pemphigus: acantholysis at 
the level of the spiny layer, which led to the formation of an in
traepidermal bubble. 

Рис. 5. Гистологическая картина листовидной пузырчатки 
(3 месяца от начала заболевания): образование внутриэпи
дермальных микроабсцессов.
Fig. 5. Histological picture of leafshaped pemphigus (3 months 
from the onset of the disease): formation of intraepidermal 
microabsesses.

Рис. 6. Реакция прямой иммунофлюоресценции у пациента 
с вульгарной пузырчаткой: фиксация IgG в шиповатом слое 
эпидермиса.
Fig. 6. Direct immunofluorescence reaction in a patient with vul
gar pemphigus: fixation of IgG in the spiny layer of the epidermis. 
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буллёзных заболеваний кожи (Autoimmune Bullous Skin 
Disorder Intensity Score, ABSIS), индекс активности вуль
гарной пузырчатки (Pemphigus Vulgaris Activity Score, 
PVAS) и шкала общей оценки врача (Physician’s Global 
Assessment, PGA) [38]. Однако все предложенные индек
сы являются субъективными, а низкая частота встреча
емости аутоиммунной пузырчатки и разнообразие кли
нической картины не позволяют обобщить клинические 
данные и не образуют единой универсальной системы 
оценки тяжести заболевания [38–41], аналогичной, на
пример, PASI при псориазе или SCORAD при атопическом 
дерматите. Казавшаяся перспективной оценка тяжести 
аутоиммунной пузырчатки по уровню титра аутоантител 
к Dsg1 и Dsg3 показала свою неэффективность, посколь
ку титр антител может оставаться высоким и при клини
ческой ремиссии [42, 43].

Таким образом, несмотря на существующий стандарт 
диагностики и оценки тяжести заболевания, остаётся 
актуальным изучение и создание новых, более спе
цифичных диагностических методов, которые бы по
зволили сократить количество ложноотрицательных ре
зультатов, а также стандартизированно и объективно 
отображать тяжесть и активность заболевания.

НОВЫЕ ПОДХОДЫ В ДИАГНОСТИКЕ 
И ОЦЕНКЕ ТЯЖЕСТИ ПУЗЫРЧАТКИ

МикроРНК 

В последние годы активно изучается экспрессия ми
кроРНК в качестве нового метода диагностики при раз
личных дерматологических заболеваниях [44, 45], в том 
числе при аутоиммунной пузырчатке [46]. МикроРНК 
представляют собой малые некодирующие РНК, контро
лирующие экспрессию генов на посттранскрипционном 
уровне. Они участвуют во многих биологических про
цессах, таких как клеточная пролиферация, дифферен
цировка и апоптоз. Установлено, что микроРНК играют 
ключевую роль в развитии и функционировании иммун
ной системы, регуляции врождённого и адаптивного 
иммунитета [44, 47, 48]. 

По данным исследования N. Lin и соавт. [49], у па
циентов с аутоиммунной пузырчаткой экспрессия miR
3383p в мононуклеарных клетках периферической 
крови коррелировала с тяжестью и активностью за
болевания, определяемых по критериям PDAI и ABSIS. 
Более того, обнаружено, что уровень экспрессии miR
3383p снижался в процессе эффективной терапии [49]. 
У пациентов с аутоиммунной пузырчаткой в стадии ре
миссии экспрессии miR3383p не наблюдалось, одна
ко при обострении кожного процесса экспрессия резко 
возрастала. Согласно современным литературным источ
никам, посвящённым изучению участия микроРНК в па
тогенезе аутоиммунной пузырчатки, было установлено, 

что повышенная экспрессия miR3383p подавляет про
дукцию интерферона гамма и повышает уровень ин
терлейкинов (IL) 4 и 10 [50]. В результате проведённого 
исследования была выдвинута гипотеза о том, что из
менённая экспрессия miR3383p может быть пусковым 
фактором в дисбалансе Th1/Th2 клеток. 

На основании изучения экспрессии микроРНК в плаз
ме пациентов с аутоиммунной пузырчаткой была выяв
лена повышенная экспрессия 12 микроРНК, при этом 
чувствительность и специфичность гиперэкспрессии 
miR5845p и miR1555p для диагностики аутоиммун
ной пузырчатки составили 95,5% и 100% соответственно 
[51]. В рамках исследования установлена также выра
женная корреляция между уровнем экспрессии miR326 
и степенью тяжести пузырчатки [51].

В результате можно предположить, что изучение 
микроРНК как нового метода диагностики пузырчатки 
является весьма перспективным, позволяющим стан
дартизированно и объективно отображать тяжесть 
и активность заболевания, а также своевременно про
гнозировать течение кожного процесса и планировать 
дальнейшую терапевтическую тактику. Однако, несмо
тря на активное изучение роли изменения экспрессии 
микроРНК при аутоиммунной пузырчатке и её связи 
с патогенезом заболевания для использования в кли
нической практике, данная область знания требует 
дальнейшего всестороннего изучения. Так, остаётся 
открытым вопрос выбора субстрата для оценки экс
прессии микроРНК, а также преаналитических условий 
[49–52]. Отсутствует консенсус в области стандартиза
ции результатов, а также стандарта протокола исследо
вания оценки экспрессии микроРНК при аутоиммунной 
пузырчатке. 

Поскольку микроРНК участвуют в большом числе 
патологических процессов и обладают плеотропно
стью действия, требуются дальнейшие исследования 
для стандартизации выбираемых для оценки типов 
микроРНК у пациентов с аутоиммунной пузырчаткой [52].

Таким образом, изучение экспрессии микроРНК мо
жет стать новым перспективным методом диагностики 
аутоиммунной пузырчатки, а также мониторинга сте
пени тяжести и прогноза течения заболевания, однако 
для внедрения данного метода в широкую практику не
обходимы дальнейшие исследования.

Микробиом кожи и слизистых оболочек
На сегодняшний день известно, что дисбиоз кожи 

и слизистых оболочек является триггерным фактором 
манифестации, рецидивирования и более тяжёло
го течения различных хронических дерматозов [53]. 
При аутоиммунной пузырчатке масштабных исследо
ваний микробиома кожи ещё не проводилось, одна
ко уже имеющиеся работы демонстрируют потенци
альную пользу и перспективность его исследования 
[54]. Благодаря современным методам геномного 
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секвенирования удаётся детально описать компонен
ты микробиома и оценить их влияние на течение за
болевания [55]. 

Будучи второй по величине средой обитания ми
кроорганизмов в теле человека, слизистая оболочка 
полости рта также является местом поражения бо
лее чем у 90% пациентов с вульгарной пузырчаткой, 
что объясняет заинтересованность авторов в изуче
нии микрофлоры данной области. В ходе исследова
ний обнаружено, что Fusobacterium nucleatum, Gemella 
haemolysans и Parvimonas micra статистически значимо 
преобладают у пациентов с вульгарной пузырчаткой. 
Анализ альфа и бетаразнообразия показал стати
стически значимые различия в флоре между группа
ми пациентов с вульгарной пузырчаткой и здоровым 
контролем [56]. Этот результат демонстрирует дисби
оз полости рта при вульгарной пузырчатке. Учитывая 
общепризнанную роль микробиома в системном имму
нитете, нарушение здорового микробного сообщества, 
т.е. дисбиоз, может быть связан с патофизиологией 
аутоиммунных заболеваний.

Изучению микробного состава кожи также посвя
щены несколько работ. A. Künstner и соавт. [57] рас
смотрели микробиом кожи у пациентов и их родствен
ников с семейной историей вульгарной пузырчатки 
для оценки изменения микрофлоры как триггерного 
фактора манифестации и рецидивов заболевания. 
В результате исследования выявлено, что состав 
микробиома в основном индивидуален, но отмеча
ется, что в образцах с элементов сыпи преобладают 
бактерии рода Staphylococcus. G.L. Scaglione и соавт. 
[58] изучили микробиом кожи у 12 пациентов с вуль
гарной пузырчаткой, отметив преобладание рода 
Staphylococcus за счёт видов S. epidermidis и S. aureus. 
По данным авторов, выявленные преобладающие виды 
бактерий входят в состав нормальной микрофлоры 
кожи, но в контексте иммуносупрессии могут высту
пать в роли патогенов. В свою очередь контаминация 
патогенами кожного барьера при аутоиммунной пу
зырчатке приводит к ещё большему его повреждению, 
увеличивая проникновение микробов и их токсинов 
в кровь и способствуя более тяжёлому течению забо
левания и увеличению риска летального исхода от ин
фекционных осложнений, что демонстрирует актуаль
ность дальнейшего и более детального исследования 
микрофлоры у таких пациентов с целью прогнозирова
ния течения заболевания [59]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аутоиммунная пузырчатка ― тяжело протекающий 

хронический, потенциально смертельный дерматоз. 
Свое временная диагностика заболевания является клю
чевым звеном в ведении таких пациентов, что позволя
ет обеспечить раннее начало терапии с возможностью 

отсрочки интенсивного прогрессирования заболевания. 
Имеющиеся методы диагностики позволяют поставить 
правильный диагноз в большинстве случаев, однако 
наличие ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов при гистологическом и иммуногистохими
ческом исследованиях, а также зачастую недостаточная 
оснащённость клиник и лабораторий современными 
методами диагностики, делает попрежнему актуаль
ной проблему поиска новых диагностических методов, 
позволяющих поставить диагноз аутоиммунной пузыр
чатки, оценить степень тяжести и определить прогноз 
течения заболевания. 
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