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Аутоиммунные блистерные заболевания (АБЗ) — 
неоднородная группа кожных заболеваний, в  ши-
роком плане классифицируемых на  две категории 
в зависимости от местоположения пузырей: внутри-
эпидермальные пузыри в группе пузырчатки и субэ-
пидермальные в группе пемфигоида. Хотя АБЗ встре-
чаются как у людей, так и у животных, арсенал данных 
об АБЗ у людей намного больше, чем об их аналогах 
у  животных. Таким образом, основной целью этого 
обзора было подчеркнуть имеющиеся знания и не-
давние достижения в  диагностике и  лечении АБЗ 
у людей — которые могли бы служить принципиаль-
ной схемой для ветеринарных дерматологов.

Охваченные области. Недавние результаты вклю-
чают независимые от  комплемента пути в  патогене-
зе буллезного пемфигоида, а  также роль аутоантител 
к  десмоглеину и  десмоколлину в  индукции акантоза. 
Системные глюкокортикоиды (ГК)  — основа лечения 
АБЗ у людей, и все же их долговременное применение 
связано с тяжелыми нежелательными явлениями и ос-
ложнениями, что ограничивает их применение. Таким 
образом, исследователи изучают новые и  более без-
опасные альтернативные способы лечения АБЗ у  лю-
дей, такие как моноклональные антитела к CD20 (ри-
туксимаб), ингибиторы тирозинкиназы Брутона (ИТКБ) 
и блокаторы неонатального Fc-рецептора (FcRn).

Мнение эксперта. Доказательства уровня ран-
домизированных контролируемых исследований 
(РКИ) показывают, что  ритуксимаб и  кратковремен-
ные курсы ГК эффективнее и безопаснее, чем тради-
ционное лечение АБЗ у людей глюкокортикоидами. 
Блокаторы FcRn, такие как SYNT001, показали поло-
жительные результаты в предварительных клиниче-
ских исследованиях 2 фазы при лечении пузырчатки 
у  людей; необходимы дальнейшие исследования. 
Недавно были завершены исследования 2 фазы рил-

забрутиниба (PRN1008), ИТКБ для  приема внутрь, 
при пузырчатке у людей, и в настоящее время про-
водятся РКИ 3 фазы.

Введение
Аутоиммунные блистерные заболевания (АБЗ) — 

неоднородная группа кожных заболеваний, которые 
можно в  широком плане классифицировать на  две 
категории в  зависимости от  местоположения пузы-
рей: группу пузырчатки с  внутриэпидермальными 
пузырями и  группу пемфигоида с  субэпидермаль-
ными пузырями [1]. Эти АБЗ были впервые описаны 
у людей, а затем у собачьих и кошачьих. У собак вуль-
гарная пузырчатка была впервые описана в 1975 г., 
листовидная пузырчатка  — в  1977  г., а  буллезный 
пемфигоид — в 1978 г. [2]. Обнаружение АБЗ у кошек 
произошло вскоре после этого, в 1980 гг. [3].

После открытия АБЗ у  животных были обнару-
жены сходные особенности с  аналогами этих забо-
леваний у  людей (в  клинико-патологических про-
явлениях и  результатах лечения) [2, 3]. Основной 
лечения пузырчатки и  пемфигоида у  людей, собак 
и  кошек являются прежде всего глюкокортикоиды 
(ГК) с  дополнительными иммуносупрессорами, та-
кими как  азатиоприн, хлорамбуцил, микофенолата 
мофетил и циклоспорин [4, 5]. Что касается прогно-
за, вульгарная пузырчатка (ВП), листовидная пузы-
рчатка (ЛП) и  буллезный пемфигоид (БП) являются 
тяжелыми заболеваниями у  домашних животных 
и при отсутствии эффективного лечения часто при-
водят к  эвтаназии [3]. По  вышеупомянутым причи-
нам эта область сравнительных дерматологических 
исследований представляется ценной.

Сейчас, когда с открытия АБЗ у животных прошло 
более 45 лет, очень важно установить, насколько мы 
продвинулись и чего ожидать в будущем от лечения 
АБЗ у людей, так как эти же методы можно применить 
в ветеринарной дерматологии. Этот обзор будет со-
средоточен на  ВП и  ЛП, относящихся к  пузырчатке, 
и БП, относящемся к пемфигоиду.
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Механизмы: что известно и что нет?
Пузырчатка у  человека характеризуется образо-

ванием аутоантител класса иммуноглобулина (Ig) G 
к  белкам адгезии десмосом кератиноцитов эпидер-
миса, десмоглеину-1 (Dsg1) и  десмоглеину-3 (Dsg3), 
что индуцирует акантолиз [6]. Dsg1 и Dsg3 принадле-
жат к генному семейству кадгерина, Ca2+-зависимых 
трансмембранных молекул адгезии, присутствующих 
внутри и  снаружи десмосом [7]. При  ВП обычно на-
блюдаются поражения слизистых оболочек, в  отли-
чие от  ЛП [8]. Кроме того, присутствие антител IgG 
к Dsg1 и Dsg3 хорошо коррелирует с определенными 
фенотипами (поражение слизистых оболочек и кожи, 
соответственно), и  концентрации IgG к  Dsg в  сыво-
ротке связаны с  клинической активностью болезни 
[9]. ВП  — самый распространенный представитель 
группы пузырчатки АБЗ у людей, а основным аутоан-
тигеном, играющим роль, является Dsg3 [6, 8, 10, 11]. 
Точная последовательность и  механизм действия, 
по которому аутоантитела к Dsg вызывают акантолиз, 
до  сих пор полностью не  изучены. Однако установ-
лены три основных механизма: (i) аутоантитела к Dsg 
связываются с  белками Dsg, вызывая стерические 
препятствия и нарушая физиологическое связывание 
с соседними молекулами Dsg или Dsc; (ii) связывание 
аутоантител к Dsg с Dsg вызывает конформационные 
изменения, приводящие к  интернализации и  разру-
шению белков Dsg кератиноцитами; и (iii) сигнальные 
события, включающие пути митоген-активируемой 
протеинкиназы p38, ГТФазы рецептора эпидермаль-
ного фактора роста Rho, протоонкогена MYC и  кас-
пазы, которые нарушают структуру цитоскелета [6, 9, 
12–15]. Реже, в сыворотке < 5 % пациентов с ВП и ЛП, 
взятой в  разных выборках, обнаруживаются аутоан-
титела классов IgG и IgA к десмоколлину (Dsc) 1, Dsc 2 
или Dsc 3 [16]. Сходно с белками семейства Dsg, мо-
лекулы Dsc также являются Ca2+-зависимыми кадге-
ринами, образующими часть десмосомы [7]. Показа-
но, что в дополнение к аутоантителам к белкам Dsg1, 
Dsg3 и Dsc, аутоантигенами при пузырчатке также мо-
гут служить мускариновые и никотиновые рецепторы 
ацетилхолина, пемфаксин, митохондриальные белки 
и тиреопероксидаза [17, 18].

В  отличие от  пузырчатки, пемфигоид у  людей 
приписывают циркулирующим антителам к  ком-
понентам зоны базальной мембраны (ЗБМ) [19]. 
БП у  людей характеризуется присутствием IgG и/
или  компонента комплемента C3 к  белкам гемиде-
смосом BP180 и  BP230, при  этом первый известен 
как основной аутоантиген при данном заболевании 
[20]. BP180 и  BP230  — структурные белки гемидес-
мосом, представляющих собой многобелковый ком-
плекс на границе дермы и эпидермиса и служащих 
молекулами физической адгезии между базальными 
кератиноцитами и внеклеточным матриксом дермы 
[21]. NC16A, внеклеточный домен BP180, является 

основным антигенным эпитопом при  БП  — связы-
вание аутоантител к  NC16A инициирует несколько 
путей, включая хемотаксис нейтрофилов, сопро-
вождающийся высвобождением протеаз и  эластаз, 
и  активацию и  отложение комплемента, приводя-
щую к разрушению ЗБМ и образованию пузырей [22]. 
В настоящее время точная роль аутоантител к BP230 
в патогенезе БП остается неясной. Однако известно, 
что аутоантитела к BP230 нарушают сборку гемидес-
мосом in vivo [23]. Кроме того, появляется все больше 
данных в пользу независимого от комплемента пути 
в  патогенезе БП. Недавно было показано, что  пас-
сивный перенос аутоантител, характерных для  БП, 
BP180‑гуманизированным мышам с  недостаточно-
стью С3 вызывает формирование пузырей по убик-
витиновому / протеосомному пути [24]. И  наконец, 
наличие аутоантител IgE у пациентов с БП и пораже-
ниями типа крапивницы привело исследователей 
к гипотезе, что активация тучных клеток и высвобо-
ждение гистамина ведет к повреждению тканей [25].

Клинические особенности АБЗ у людей
Буллезный пемфигоид часто диагностируется 

в  возрасте старше 70  лет и, следовательно, изве-
стен как аутоиммунное заболевание кожи пожилого 
населения [26, 27]. Общепринято, что  клинические 
характеристики БП многообразны и  могут напоми-
нать ряд других хронических воспалительных дер-

Рис. 1. Пациент с буллезным пемфигоидом, 
напряженные пузыри образуются на внешне 
нормальной и покрасневшей коже медиальной 
поверхности левой лодыжки.
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матозов [28]. На  основании клинической картины 
БП можно подразделить на  «кожный пемфигоид» 
или «атипичный пемфигоид» [28–30]. В этом разделе 
мы сосредоточимся на  клинических проявлениях 
кожного пемфигоида, так как на него приходится ос-
новная масса случаев БП. Типичные буллезные про-
явления ЛП включают сыпь с  интенсивным зудом, 
сопровождающуюся обширным формированием на-
пряженных пузырей (рис. 1) [31]. Везикулы или бул-
лы возникают на  внешне нормальной или  покрас-
невшей коже вместе с экзематозными очагами, либо 
уртикарными и  инфильтрированными папулами 
и бляшками [32]. Зуд может быть отдельным ранним 
клиническим симптомом и  предшествовать всем 
признакам поражения кожи [33]. Кроме того, в  ли-
тературе описывается, что  иногда пациенты посту-
пают с  нехарактерными признаками, в  частности, 
зудом и различными небуллезными кожными пора-
жениями, такими как эритематозные пятна, папулы, 
бляшки наподобие крапивницы, узелки, шелушение, 
экзема и эритродерма [29]. В проспективном обще-
национальном исследовании, проведенном della 
Torre с соавт., сделано заключение, что у ≤ 20 % паци-
ентов не было очевидных булл на момент постанов-
ки диагноза [34]. Это подчеркивает, что  образова-
ние пузырей не обязательно является клиническим 
проявлением БП, из‑за  чего недавно разгорелись 
дебаты на  тему того, следует  ли переименовать БП 
в кожный пемфигоид, так как это более подходящий 
термин, охватывающий как буллезные, так и небул-
лезные проявления [28–30].

Вульгарная пузырчатка обычно начинается с ро-
товой полости, чаще всего как эрозивный гингивит, 
поэтому пациенты часто обращаются сначала к сто-
матологу [35]. Однако если она остается недиагно-
стированной и  прогрессирует некоторое время, 
то распространяется на кожу, особенно носа и щек; 

ВП редко начинается с кожи. При отсутствии очевид-
ных пузырей рядовой практикующий врач может 
поставить ошибочный диагноз рака кожи из‑за того, 
что очаги покрыты струпом (рис. 2). После кожи лица 
пузыри распространяются на  грудь и  спину. В  про-
тивоположность этому, ЛП поражает только кожу, 
чаще всего волосистой части головы, приводя к ало-
пеции (рис. 3). Слизистые оболочки не страдают, так 
как  Dsg1 не  экспрессируется в  их  поверхностных 
слоях [36]. Кроме того, ЛП можно дополнительно 
классифицировать на  эндемический и  спонтанный 
типы в соответствии с географическим положением; 
первый меньше распространен и  обнаруживается 
в таких странах, как Бразилия и Марокко [37]. Авторы 
(FAPZ, DFM) обратили внимание, что спонтанный тип 
чаще встречается у женщин, чем у мужчин, и может 
провоцироваться загаром. Следовательно, ЛП часто 
проявляется на  видимых областях, таких как  лицо 
и волосистая часть головы.

Диагноз АБЗ у людей
Для диагноза АБЗ у людей необходимо два биоп-

тата кожи  — из  области вокруг пораженного очага 
и из самого очага. Биопсия кожи вокруг очага для пря-
мой иммунофлуоресцентной (ПИФ) микроскопии 
обязательна в контексте АБЗ; ПИФ микроскопия кожи 
в  самом очаге может дать отрицательный результат, 

Рис. 2. Пациент с очагами, покрытыми струпом, 
на носу без очевидных пузырей.

Рис. 3. Пациент с листовидной пузырчаткой (ЛП), 
проявляющейся кожными поражениями волосистой 
части головы, распространенное клиническое 
проявление ЛП.
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так как  in vivo связанные аутоантитела поглощаются 
из‑за  воспаления [38]. При  отсутствии возможности 
ПИФ микроскопии в  учреждении следует отправить 
биоптат кожи вокруг очага в лабораторию в среде Ми-
шеля (СМ), содержащей сульфат аммония, N-этилен-
диамид, буферный раствор цитрата калия, сульфат 
магния и дистиллированную воду [38]. СМ защищает 
белки кожи и других тканей от денатурации, и антиге-
ны сохраняют свою нативную конформацию при ком-
натной температуре до шести недель, таким образом, 
образцы можно пересылать на большие расстояния, 
даже в другие страны [39]. Если гистологическая лабо-
ратория находится недалеко, образцы можно перево-
зить в физиологическом растворе. ПИФ микроскопия 
биоптатов кожи вокруг пораженных очагов при  пу-
зырчатке показывает характерную картину, напоми-
нающую «плетеную сетку» или  «кружево», обуслов-
ленную связыванием IgG с клеточными мембранами 
кератиноцитов (рис. 4а); при пемфигоиде наблюдает-
ся классическое линейное отложение IgG и С3 в ЗБМ 
(рис. 4b). Второй биоптат кожи из пораженного оча-
га берут стандартным способом, с захватом края ак-
тивного пузыря, и  отправляют на  гистологическое 
исследование в формалине [40]. Авторы (FAPZ, DFM) 
рекомендуют брать биоптат окружающей кожи перед 
биоптатом для консервирования формалином и глу-
таровым альдегидом, так как в случае загрязнения эти 
химические вещества денатурируют белки в образце.

Такую картину можно ошибочно принять за  рак 
кожи, если практикующий врач не  учитывает воз-
можность вульгарной пузырчатки.

Наряду с ПИФ микроскопией, существует ряд вы-
сокочувствительных и  специфичных методов твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА), ко-
торые стали доступны в  продаже в  последние два 
десятилетия и которые могут служить вспомогатель-

ными средствами диагностики АБЗ. Считается, что ме-
тод ИФА чувствительнее иммуноблоттинга за  счет 
конформационных эпитопов; он позволяет не только 
идентифицировать присутствующие специфические 
антитела, но и определить их содержание в сыворот-
ке [41]. Для диагностики пузырчатки разработаны ме-
тоды ИФА на основе эктодоменов Dsg1 и Dsg3, реком-
бинантно экспрессируемых бакуловирусом от  MBL 
(Medical and Biological Laboratories  Co. Ltd.; Нагоя, 
AIC, Япония) или  клетками HEK293 от  Euroimmun 
(Любек, Германия) [42, 43]. Для  диагностики пемфи-
гоида в  продаже имеются наборы для  ИФА от  MBL 
и  Euroimmun на  основе рекомбинантных BP180 
NC16A, BP230 и коллагена VII типа [41, 44, 45].

Периплакин, десмоплакин и  плектин  — плаки-
новые белки, соединяющие элементы цитоскелета 
друг с  другом, с  контактными комплексами у  мем-
браны и с внутриклеточными органеллами и, следо-
вательно, играющие роль в других формах АБЗ [46]. 
Кроме того, существует редкий вариант пемфигоида 
слизистых оболочек, характеризующийся циркули-
рующими антителами к ламинину 332 (Lam332) [47]. 
Новый метод ИФА для  определения аутоанти-
тел к  вышеупомянутым белкам-плакинам, а  также 
Lam32, еще не стандартизирован и доступен только 
в специализированных лабораториях.

Что необходимо для одобрения новых 
способов лечения? Определения болезни, 
меры результата и качество жизни у людей 
с АБЗ

В последнее время оценка эффективности лече-
ния исключительно по  наблюдаемым клиническим 
результатам больше не считается достаточной. Сей-
час существует потребность в: четко определенных 
описаниях исходов болезни, прошедших проверку; 

Рис. 4. Прямая иммунофлуоресцентная микроскопия биоптата кожи, окружающей пораженные очаги, 
при (а) пузырчатке и (b) пемфигоиде. (a) Связывание иммуноглобулина (Ig) G с клеточной мембраной 
кератиноцитов создает характерную картину «плетеной сетки» или «кружева». (b) Обратите внимание 
на линейное отложение IgG и C3 в зоне базальной мембраны.
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ясном понимании диагностики и  определений ста-
дий; и  надежных мерах результата, воспроизводи-
мых и способных служить «контрольными точками» 
для  специалистов, чтобы доказать эффективность 
нового лечения [48, 49]. Учитывая это, автор, ответ-

ственный за переписку (DFM), основал Международ-
ную группу по пузырчатке (IBDCG) в 2005 г. совмест-
но с  Викторией Уэрт. На  протяжении последующих 
трех лет к IBDCG присоединялось все больше дерма-
тологов со всего мира, которые участвовали во мно-
жестве нефинансируемых международных конфе-
ренций. Это привело к разработке индекса площади 
поражения пузырчаткой (Pemphigus Disease Area 
Index (PDAI)) и  публикации первого согласованно-
го заявления об  определениях болезни, конечных 
точках и  терапевтическом ответе для  пузырчатки 
(табл. 1) [49, 50].

В  тот  же период немецкая группа по  пузырчат-
ке (некоторые ее члены также присоединились 
к  IBDCG) опубликовала предложенную оценку, по-
лучившую название «Оценка интенсивности аутоим-
мунного буллезного заболевания кожи (Autoimmune 
Bullous Skin Disorder Intensity Score (ABSIS)) [51]. Не-
давнее крупное международное многоцентровое 
исследование достоверности с  участием 116 паци-
ентов с  впервые диагностированной пузырчаткой 
и  широким спектром активности болезни (легкая  / 
умеренная, значительная, обширная) и  длитель-
ностью наблюдения до  2  лет для  оценки достовер-
ности оценок PDAI и  ABSIS у  разных наблюдателей 
показало, что обе системы оценки являются надеж-
ными инструментами для точной оценки активности 

Таблица 1. Согласованные определения пузырчатки, опубликованные в согласованном заключении об определениях 
болезни, конечных точках и терапевтическом ответе для пузырчатки Международной группы по пузырчаткам [49]. 
Воспроизводится с разрешения.

Ранние точки наблюдения

Исходный момент День начала лечения терапевтом

Контроль активности болезни (контроль 
болезни; начало фазы консолидации) 

Время, когда прекращают появляться новые очаги, а имеющиеся начинают заживать

Время до достижения контроля болезни Временной интервал между исходным моментом и контролем

Конец фазы консолидации Время, когда новые очаги не появляются как минимум в течение 2 недель, примерно 80 % 
очагов зажило, и большинство терапевтов начинает постепенное снижение дозы стероидов

Поздние конечные точки наблюдения

Полная ремиссия без лечения Отсутствие новых или развившихся очагов, когда пациент не получает какой‑либо 
системной терапии как минимум 2 месяца

Полная ремиссия на терапии Отсутствие новых или развившихся очагов, когда пациент получает минимальную терапию

Прочие определения

Минимальная терапия Преднизон (или эквивалент) в дозе ≥ 10 мг в сутки и/или минимальная адъювантная 
терапия не менее двух месяцев

Минимальная адъювантная терапия Половина дозы, необходимой для определения неэффективности лечения

Частичная ремиссия без терапии Наличие преходящих новых очагов, заживающих в течение недели без лечения, когда 
пациент не получает какой‑либо системной терапии как минимум два месяца

Частичная ремиссия на минимальной 
терапии

Наличие преходящих новых очагов, заживающих в течение недели без лечения, когда 
пациент получает минимальную терапию, включая местные стероиды

Рецидив / обострение Появление трех и более новых очагов в месяц, не заживающих самопроизвольно в течение 
недели, или расширение имеющихся очагов, у пациента, у которого ранее удалось взять 
болезнь под контроль

Таблица 2. Пункты анкет для оценки качества жизни 
при аутоиммунном блистерном заболевании (ABQOL) 
(слева) и при лечении аутоиммунного блистерного 
заболевания (TABQOL) (справа) [54, 56, 57]

17 пунктов ABQOL 17 пунктов TABQOL

1 Боль 1 Кровоподтеки или кровотечение

2 Зуд 2 Переносимость жары или холода
3 Заживление 3 Время приема лекарств
4 Изменения одежды 4 Количество лекарств
5 Принятие ванны / душа 5 Чувство вздутия
6 Боль (во рту) 6 Трудности при ходьбе
7 Кровоточивость десен 7 Ясность мышления
8 Избегание пищи 8 Затраченное время
9 Чувство неловкости 9 Анализы крови
10 Депрессия 10 Риск рецидива
11 Тревожность 11 Опасные препараты
12 Семья / друзья 12 Вялость
13 Сексуальная активность 13 Подавление иммунитета
14 Взаимоотношения 14 Страх заболеть
15 Общественная жизнь 15 Ночные кошмары
16 Работа и учеба 16 Праздники
17 Дискриминация 17 Финансовые трудности
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пузырчатки [52]. Однако при низкой степени актив-
ности заболевания PDAI лучше подходит для  коли-
чественной оценки тяжести болезни и  изменений, 
чем ABSIS [50]. В последующем в качестве адаптации 
PDAI были разработаны специфические для БП меры 
результата, также известные как индекс площади по-
ражения при БП (BP Disease Area Index (BPDAI)) [53]. 
BPDAI лучше отражает проявления БП, так как при-
дает меньше веса поражениям лица и  волосистой 
части головы и больше — поражениям конечностей 
и туловища; и так как БП может проявляться в форме 
уриткарных бляшек и  покраснения, был добавлен 
дополнительный столбец оценки для этих показате-
лей [54]. Недавно автор, ответственный за переписку 
(DFM), внес вклад в разработку модифицированной 
версии PDAI для  собак (cPDAI), чтобы провести от-
крытое клиническое исследование нового ингиби-
тора тирозинкиназы Брутона (ИТКБ) для лечения ЛП 
у собак; подробности исследования описаны в сле-
дующих разделах [4, 50, 55]. cPDAI соответствует ана-
томии собаки, в оценку «гениталий» включен также 
хвост, а в оценку «кожи головы» — лоб. «Уши», «нос» 
и «остальные части морды» — другие анатомические 
участки кожи собак, имеющие решающие значение 
и оценивающиеся с помощью cPDAI, в соответствии 
с  обычной клинической картиной поражения кожи 
при ЛП собак.

Хотя в  последние годы показано значительное 
снижение смертности от АБЗ в результате развития 
более эффективных способов лечения, хроническая 
природа этих состояний по‑прежнему значительно 
сказывается на качестве жизни (КЖ) пациента в свя-
зи с  такими факторами, как  время, затрачиваемое 
на лечение, социальные стигмы, финансовая нагруз-
ка, физический дискомфорт и  ограничения, низкая 
продуктивность и плохое ментальное здоровье [54]. 

Наличие инструмента для  измерения КЖ пациента 
с АБЗ может помочь не только в наблюдении за тя-
жестью болезни и результатами лечения, но и в при-
нятии оптимальных решений, чтобы обеспечить 
целостный подход к  лечению, ориентированный 
на  пациента. Это сформировало основу для  разра-
ботки анкет для  оценки КЖ при  АБЗ (ABQOL) и  КЖ, 
связанного с  лечением АБЗ (TABQOL), которые 
успешно прошли проверку и опубликованы в 2013 г. 
[56, 57]. ABQOL и TABQOL представляют собой анкеты 
из  17 пунктов для  оценки влияния болезни и  лече-
ния, соответственно, на КЖ (табл. 2). Каждый вопрос 
имеет четыре возможных варианта ответа с оценкой 
0, 1, 2 или 3, таким образом, максимально возможная 
оценка по ABQOL или TABQOL равна 51 балл; более 
высокий балл указывает на  худшее КЖ [54]. ABQOL 
и  TABQOL, показавшие себя надежными и  досто-
верными инструментами, переведены на  арабский, 
малайский, фарси, французский, греческий, северо-
китайский, персидский, польский и турецкий языки 

для  дальнейших подтверждающих исследований; 
международные эксперты за последние 3 года при-
шли к заключению, что соответствующие переведен-
ные версии ABQOL и TABQOL достоверны и надежны 
[58–62].

Современный подход  
к лечению АБЗ у людей

Для  пациентов с  тяжелой ВП, не  отвечающей 
на  преднизон в  низкой дозе (< 40  мг/сутки), потен-
циально эффективным вариантом является внутри-
венное импульсное введение ГК в  высокой дозе; 
этот способ позволяет быстрее взять заболевание 
под контроль по сравнению с традиционным прие-
мом преднизона внутрь у таких пациентов, которым 
требуются длительные курсы и годы ГК терапии [63]. 
При более легких пограничных формах пузырчатки 
предложен «режим рычага» для  снижения нежела-
тельных явлений, связанных с  длительным приме-
нением системных ГК. «Режим рычага» описывается 
как назначение 40 мг преднизона через день в тече-
ние двух лет в сочетании с иммуносупрессором че-
рез день, обычно 100 мг/сутки азатиоприна на 3 года 
(или 2 г/сутки микофенолата мофетила на 3 года) [64]. 
Этот протокол ограничен пузырчаткой с  не  очень 
обширными поражениями / на ранней стадии в свя-
зи с отсроченным эффектом азатиоприна, таким об-
разом, время до заживления удлиняется; реэпители-
зация поражений слизистой оболочки может занять 
до четырех месяцев [65].

Кратковременное рандомизированное двойное 
слепое исследование внутривенного введения им-
муноглобулина (в/в  Ig), проведенное Amagai с  со-
авт. с  участием пациентов, относительно устойчи-
вых к преднизону (не отвечающих на дозы ≥ 20 мг/
день), показало, что  однократный цикл лечения 
полной дозой (400 мг/кг в сутки на 5 дней) эффекти-
вен [66]. Однако исследование доказало лишь крат-
ковременную эффективность в/в  введения Ig, так 
как данные наблюдения после 90 дней отсутствуют. 
Следовательно, авторы настоящего обзора (FAPZ, 
DFM) рассматривают в/в терапию Ig при пузырчатке 
как безопасную и дающую быстрый эффект, однако 
она может оказаться неосуществимой для  пациен-
тов в долговременной перспективе из‑за недостатка 
данных об  эффективности, кроме того, она крайне 
дорога и  занимает время (необходимо нахождение 
в стационаре как минимум несколько часов).

Клиническое течение и лечение ВП подразделяют 
на три фазы: фаза 1 (контроль) определяется высоки-
ми дозами системных ГК, чтобы добиться начально-
го контроля острого заболевания; фаза 2 (консоли-
дация) характеризуется постоянным типом и дозой 
препаратов до  тех пор, пока большинство очагов 
не заживет и не прекратится зуд; и фаза 3 (поддержи-
вающая) — когда дозу ГК постепенно снижают [67]. 
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Многоцентровое, двойное слепое, плацебо-кон-
тролируемое исследование показало, что  дапсон 
является эффективным препаратом, позволяющим 
снизить потребность в  стероидах во  время под-
держивающей фазы [68]. Кроме того, в  качестве 
дополнительного результата, исследование пока-
зало, что медленное (на протяжении 4 месяцев) сни-
жение дозы преднизона с  40 до  0  мг в  сутки ведет 
к снижению частоты рецидивов; это явление иногда 
называют «снижением Уэрта». Авторы (FAPZ, DFM) 
считают эту информацию крайне важной, так как ре-
цидивы часто происходят, когда врачи снижают дозу 
преднизона намного быстрее, чем  следовало  бы. 
Одна из  основных сложностей при  лечении пузыр-
чатки  — относительно высокая частота рецидивов 
при снижении доз ГК, что в последующем приводит 
к повышению общей дозы ГК и большему числу ин-
дуцированных ими нежелательных явлений. Следо-
вательно, необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы оценить, может ли альтернативная адъювант-
ная терапия, например, метотрексат или циклофос-
фамид, принести большую пользу.

В  2020  г. были опубликованы рекомендации 
группы международных экспертов по  диагностике 
и  лечению пузырчатки по  результатам конферен-
ции, собранной с  целью создания согласованных 
рекомендаций дельфийским методом на  основе 
рекомендаций Европейского дерматологического 
форума (EDF) и  Европейской Академии дерматоло-
гии и венерологии (EADV) [69]. Специалисты пришли 
к соглашению, что основной целью терапии являет-

ся стимуляция заживления пузырей и  эрозий, пре-
дотвращение появления новых очагов и  сведение 
к минимуму серьезных нежелательных явлений, свя-
занных с лечением. ГК и ритуксимаб (RTX) рекомен-
дуются в качестве терапии первой линии при пузыр-
чатке у людей [69, 70]. Краткое описание вариантов 
лечения см. на рис. 5.

Недавнее проспективное, многоцентровое, от-
крытое, рандомизированное исследование в парал-
лельных группах (Ritux 3), опубликованное в журна-
ле The Lancet и  посвященное терапии RTX первой 
линии в сочетании с кратковременным применени-
ем преднизона по сравнению с одним преднизоном 
для  лечения пузырчатки показало, что  первый ре-
жим эффективнее второго при оценке по всем основ-
ным и дополнительным конечным критериям в этом 
исследовании [70]. Однако учитывая высокую стои-
мость, маловероятно, что эта схема будет изучаться 
в качестве возможного лечения для животных. Кро-
ме стоимости, существуют и  другие факторы, такие 
как набор нежелательных явлений, который влияет 
на  практическую осуществимость лечения пузыр-
чатки у животных ритуксимабом. У людей RTX в це-
лом считается хорошо переносимым препаратом 
для лечения пузырчатки, по результатам исследова-
ния Ritux 3 и других мелкомасштабных исследований 
[71, 72]. Обнаружено, что самыми распространенны-
ми нежелательными явлениями являются реакции 
на инфузию (РИ), чаще всего в форме головной боли, 
озноба, гипертензии, тошноты, астении и боли [71]. 
Редко RTX может вызвать тяжелые и смертельные не-

Рис. 5. Международные согласованные рекомендации по лечению пузырчатки у людей [69].  
Воспроизводится с разрешения.
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желательные явления, такие как пневмония, вызван-
ная pneumocystis carinii, септицемия и  прогрессиру-
ющая многоочаговая лейкоэнцефалопатия. Следует 
отметить, что  возможно развитие или  реактивация 
инфекций, вызванных условно-патогенными возбу-
дителями (простой герпес, опоясывающий герпес, 
цитомегаловирусные и  грибковые инфекции) [72–
74]. Таким образом, важно учитывать, возможно  ли 
вводить RTX животным настолько  же «безопасно», 
как людям.

Местная терапия пузырчатки у людей ГК и анти-
биотиками по существу симптоматическая и приме-
няется для облегчения воспаления и профилактики 
вторичной инфекции [75]. Местное применение сте-
роидов связано с истончением кожи и склонностью 
к кровоподтекам, и риск таких побочных явлений за-
висит от содержания действующего вещества в сте-
роидном препарате и  длительности применения 
[76].

Подход к лечению БП сходен с таковым при пузы-
рчатке — прием ГК внутрь является самым распро-
страненным способом лечения, который также свя-
зан с  серьезными побочными явлениями, включая 
несколько смертельных случаев [76, 77]. Наиболее 
распространенные нежелательные явления систем-
ных ГК включают набор веса и  гипертензию; дли-
тельное применение связано с повышенным риском 
сахарного диабета и остеопороза [78, 79]. В отличие 
от пузырчатки, в согласованных рекомендациях EDF 
и EADV по лечению БП у людей указано, что в насто-
ящее время нет доказательств в пользу применения 
иммуносупрессивных или  иммуномодулирующих 
препаратов с целью снижения потребности в стеро-
идах или иммуномодулирующей терапии в качестве 
лечения первой линии [76, 78, 80]. Фактически, есть 
данные, говорящие о  повышении частоты нежела-
тельных явлений при применении азатиоприна [81]. 
Кроме того, другие рекомендации включают ванны 
с  антисептиками и/или  пшеничным крахмалом; не-
прилипающие повязки при  очагах с  чрезмерной 
эрозией для  снижения бактериальной вторичной 
инфекции и боли и, в то же время, ускорения зажив-
ления; оставление мелких и  средних пузырей не-
поврежденными и  прокол более крупных пузырей 
с  оставлением «крыши» пузыря неповрежденной, 
чтобы она служила естественной повязкой [78, 82].

Глядя в будущее: чего нам ожидать?
В  марте 2020  г. в  Японии был одобрен тирабру-

тиниб, ИТКБ для приема внутрь, для лечения реци-
дивирующей или  не  поддающейся лечению пер-
вичной лимфомы центральной нервной системы 
[83]. Тарабрутиниб ковалентно и  необратимо свя-
зывается с  BTK в  В-лимфоцитах и  подавляет ано-
мальную сигнализацию посредством В-клеточного 
рецептора при В-клеточных новообразованиях и ау-

тоиммунных состояниях [83]. Тирозинкиназа Бруто-
на  — исключительно важная терминальная киназа 
для  сигнального пути В-клеточного антигенного 
рецептора, при  этом аутореактивные В-лимфоциты 
больше зависят от  BTK для  выживания по  сравне-
нию с  нормальными В-лимфоцитами; об  этом сви-
детельствует отсутствие аутоантител при  сохране-
нии общего содержания антител в  отсутствие BTK 
[4, 55, 84, 85]. В  настоящее время в  Европе, Японии 
и  США проводятся дополнительные клинические 
исследования, чтобы установить, пригоден  ли ти-
рабрутиниб для лечения других заболеваний, таких 
как  В-клеточная лимфома, хронический лимфоци-
тарный лейкоз, пузырчатка, ревматоидный артрит 
и синдром Шегрена [83]. Параллельно этому, прово-
дятся предварительные исследования применения 
ИТКБ для лечения ЛП у собак [4, 55]. Два типа обра-
тимых ковалентных ИТКБ для приема внутрь: PRN473 
и PRN1008 (рилзабрутиниб) разработаны компанией 
Principia Biopharma  Inc. (Южный Сан-Франциско, 
Калифорния, США), относящейся к  Sanofi. Оба пре-
парата оценивались в  отдельных предварительных 
открытых неконтролируемых исследованиях, одо-
бренных Комиссией по защите и использованию жи-
вотных Университета Калифорнии, Дэвис, и  финан-
сировавшихся Principia Biopharma [4, 55]. Компания 
Principia Biopharma бесплатно предоставила препа-
рат, участвовала в  разработке плана исследования 
с автором, ответственным за переписку (DFM) и ве-
теринарами из  Университета Калифорнии, Дэвис, 
а  также оплатила расходы на  наблюдение за  паци-
ентами и  премии за  участие в  исследовании (были 
заявлены конфликты интересов, так как  некоторые 
авторы исследования также являлись сотрудниками 
компании Principia Biopharma в то время). Результат 
лечения оценивали количественно по уменьшению 
числа очагов и  оценке по  модифицированной вер-
сии утвержденного индекса активности пузырчат-
ки для  людей (cPDAI), разработанной автором, от-
ветственным за  переписку (DFM), как  упоминалось 
в разделе выше. Было сделано заключение, что мо-
нотерапия ИТКБ PRN473 и  PRN1008 может оказать 
благоприятное воздействие при ЛП собак [4, 55].

Признание того, что  аутоантитела IgG и  связан-
ные иммунные комплексы играют ключевую роль 
в  опосредованных IgG аутоиммунных заболевани-
ях, таких как пузырчатка и БП, подстегнули развитие 
различных стратегий, направленных на  устранение 
или  снижение их  эффектов. Позднее специалисты 
обратили внимание на  блокаду неонатального ре-
цептора кристаллизуемого фрагмента (FcRn) для ле-
чения пузырчатки [86–88]. SYNT001 представляет 
собой моноклональное антитело к  FcRn, разраба-
тываемое компанией Syntimmune, недавно при-
обретенной Alexion Pharmaceuticals  Inc. (Бостон, 
Массачусетс, США). SYNT001  — гуманизированное 
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моноклональное антитело IgG4 со  стабилизирую-
щей мутацией в шарнирной области для блокирова-
ния взаимодействия между FcRn и Fc-частью молекул 
IgG при кислом и нейтральном рН [87]. Данные кли-
нических исследований фазы 1а показали быстрое, 
стойкое и  клинически значимое снижение количе-
ства всех подклассов IgG у здоровых добровольцев, 
а последующее исследование фазы 1b/2a с участием 
больных пузырчаткой (NCT03075904) еще не завер-
шено [88, 89]. Предварительные данные дают основа-
ния полагать, что SYNT001 позволяет безопасно сни-
зить клиническую тяжесть, а также содержание IgG 
у  больных пузырчаткой [72]. Больше исследований 
с тех пор не проводилось по неизвестной причине, 
и обновленной информации не предоставлено [89].

Заключение
Хотя АБЗ встречаются как у людей, так и у живот-

ных, широко известно, что  арсенал данных об  АБЗ 
у людей намного больше, чем об их аналогах у жи-
вотных. Следовательно, важно рассмотреть все вы-
шеперечисленные недавние достижения в лечении 
заболеваний у  людей, так как  они могут служить 
стратегическим планом для ветеринарных дермато-
логов.
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