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 �Истинная акантолитическая пузырчатка — тяжело 

протекающий дерматоз, характеризующийся хрониче-

ским прогредиентным течением, вне приема кортико-

стероидной терапии и цитостатиков, заканчивающий-

ся летальным исходом [1, 2]. Причины возникновения 

этого заболевания остаются до сих пор неясными. За-

болевание развивается чаще у лиц трудоспособного 

возраста, преимущественно у женщин [3]. Показатель 

заболеваемости этим дерматозом варьирует от 0,08 

до 1,6 на 100 000 населения в год [4]. Внедрение кор-

тикостероидов в терапию истинной акантолитической 

пузырчатки способствовало снижению смертности 

с 90 до 10% [5]. Однако перманентное применение 

кортикостероидов и при необходимости цитостати-

ков в лечении чревато развитием побочных эффек-

тов (синдром Иценко — Кушинга, гипертоническая 

болезнь, гастродуоденальные язвы, остеопороз, обо-

стрение латентного туберкулеза внутренних органов 

и кровотечений), что делает проблему совершенство-

вания терапии пузырчатки актуальной в современной 

дерматологии.

Основным патогенетическим звеном в развитии 

истинной акантолитической пузырчатки является об-

разование аутоантител класса G к межклеточному 

веществу шиповатого слоя эпидермиса [6]. Иссле-

дованиями последних лет установлено накопление 

аутоантител к белкам межклеточной адгезии эпи-

дермиса, а именно к десмоглеину-1 и десмоглеину-3, 

входящим в состав десмосом эпидермоцитов [7, 8]. 

Установлено, что пузырчатка также генетически де-

терминирована и ассоциирована со следующими 

антигенами гистосовместимости: HLA A10, HLA B5, 

HLA B16, HLA B22, HLA DR4, HLA DR14, в особенно-

сти подтипом антигена HLA DR4 — DRB1 0402, 1401, 

а также DQB 1 0503 [4].

Работами ряда исследователей установлено зна-

чение популяции Т-лимфоцитов в регуляции иммунно-

го ответа при вульгарной пузырчатке [9]. Дендритные 

клетки презентируют антиген десмосом эпидермо-

цитов Т (Th0)-клеткам, которые впоследствии диф-

ференцируются в Т-клетки 1-го и 2-го порядка [10]. 

В дальнейшем они активируют В-лимфоциты, вы-

рабатывающие аутоантитела к десмоглеину-3 — при 

вульгарной и десмоглеину-1 при листовидной формах 

пузырчатки. Работами последних лет также показаны 

роль толл-подобных рецепторов (ЕДК) в активации ау-

тореактивных В-лимфоцитов при истинной акантоли-

тической пузырчатке [19].

За последнее время проведены исследования, 

посвященные роли вирусной инфекции как отягоща-

ющему фактору в течении истинной акантолитиче-

ской пузырчатки [11]. Отмечена роль вируса простого 

герпеса (ВПГ) в рефрактерном и торпидном течении 

кожного процесса у больной с вульгарным пемфигу-

сом и ускоренное заживление эрозий после примене-

ния терапии ацикловиром [22]. Так, Iraji и соавт. (2013) 

в очагах поражений у 30 обследованных больных 

вульгарной пузырчаткой обнаружили наличие герпес-

вирусной инфекции 1-го и 2-го типов. Было отчетливо 

показано улучшение кожного процесса после лечения 

ацикловиром в дозе 1200 мг в сутки [11]. 

Выявление повышенного титра антител к цито-

мегаловирусной инфекции в периферической крови, 

а также обнаружение фрагментов ДНК ЦМВ с очагов 

поражений больных акантолитической пузырчаткой 

послужило основанием для дополнительного приме-

нения в комплексной терапии противовирусного пре-

парата — ганцикловира с целью подавления реплика-

ции вируса [17].

Ганцикловир — синтетический аналог 2-дезокси-

гуанозина, который подавляет размножение вирусов 

герпеса как in vitro, так и in vivo. Активен в отношении 

цитомегаловируса человека (ЦМВ) (ЦМВ-активность 

в 10—50 раз выше, чем у ацикловира), вирусов про-

стого герпеса 1-го и 2-го типов, вируса герпеса чело-

века 6, 7, 8-го типов, вируса Эпштейна — Барр, вируса 

ветряной оспы и вируса гепатита В. Вирусостатиче-

ское действие ганцикловира обусловлено подавлени-

ем синтеза вирусной ДНК путем конкурентного инги-

бирования встраивания дезоксигуанозинтрифосфата 

в ДНК под действием ДНК-полимеразы и включением 

ганцикловиратрифосфата в вирусную ДНК, приводя-

щего к прекращению удлинения вирусной ДНК [14].

Иммунные нарушения у больных истинной акан-

толитической пузырчаткой [9, 10] послужили основа-

нием рекомендовать к применению в комплексной 

терапии препарат инозин пранобекс (гроприносин), 

обладающий иммуностимулирующим и противови-

русным действием. Данный препарат способствует 

увеличению суммарного количества T-лимфоцитов 

и выработке ими интерлейкина-2, нормальных клеток-

киллеров и T-хелперов, улучшает соотношение хел-

пер/супрессор; стимулирует хемотаксическую и фаго-

цитарную активность моноцитов, макрофагов (синтез 

в них интерлейкина-1) и полиморфно-ядерных клеток; 

усиливает синтез РНК и рибосомального белка. Одно-

временно подавляет репликацию ДНК и РНК вирусов 

посредством связывания с рибосомами клетки и из-

менения их стереохимического строения.

Иммуноглобулины с хорошим эффектом приме-

няются в лечении акантолитической пузырчатки [16], 

и их использование патогенетически в данном случае 

обосновано, так как они способствуют связыванию ви-

русов и их компонентов противовирусными антитела-

ми, способствуя их элиминации и улучшению течения 

как кожного, так и системного процесса.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находилось 10 больных 

различными клиническими формами истинной акан-

толитической пузырчатки. Среди пациентов было трое 

мужчин и семь женщин. Возраст пациентов составил 
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от 29 до 64 лет. Восемь больных страдали вульгарной 

формой пузырчатки, у одной диагностирован синдром 

Сенира — Ашера, и одна пациентка страдала герпе-

тиформным пемфигусом (рис. 1, 2). Длительность па-

тологического кожного процесса варьировала от трех 

месяцев до семи лет. У восьми пациентов заболева-

ние сопровождалось неоднократными рецидивами. 

У двух дерматоз диагностирован впервые. Верифика-

ция клинического диагноза проводилась на основании 

выявления ряда клинических симптомов (Никольско-

го, Асбо-Ганзена, Шеклакова), цитологического — на-

хождения акантолитических клеток и гистологиче-

ского исследования биоптатов из очагов поражений. 

У семи больных (70%) вульгарная пузырчатка начи-

налась со слизистой полости рта с последующим рас-

пространением на кожные покровы (рис. 3). Одна па-

циентка лечилась ранее по поводу герпетиформного 

дерматоза Дюринга, и только после гистологического 

исследования ей выставлен диагноз герпетиформный 

пемфигус (рис. 4 и 5). 

Рис. 1. Больная вульгарной пузырчаткой. Обшир-
ные эрозии в области спины

Рис. 2. Больная вульгарной пузырчаткой. Пораже-
ние волосистой части головы

Рис. 3. Многочисленные эрозии на твердом и мяг-
ком небе. Поражение красной каймы губ

Рис. 4.

Образование пузыря у больной герпети-
формным пемфигусом. Участок надба-
зального акантолиза с образованием вну-
триэпидермальной щели. В содержимом 
акантолитические клетки.
Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×100
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Все больные получали системную кортикостероид-

ную терапию. После стабилизации кожного процесса 

доза гормона постепенно снижалась до минимальной 

поддерживающей. Четверым пациентам ввиду тор-

пидного течения кожного процесса назначался цито-

статик — циклофосфамид по 100—200 мг через день 

на курс лечения 10—12 инъекций. Прием минималь-

ной пороговой дозы кортикостероида на протяжении 

длительного срока отрицательно влиял на общее со-

стояние больных (увеличение массы тела, развитие 

синдрома Иценко — Кушинга, появление стероидных 

угрей, склонность к частым респираторным инфекци-

ям и изменение психоэмоционального статуса).

Перед началом комплексного лечения пациентам 

проводилось исследование методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) на ЦМВ и ВПГ 1-го, 2-го типов 

с эрозий и слизистых оболочек, а также определе-

ние титра антител методом ИФА — IgM и IgG на ЦМВ 

и ВПГ 1-го, 2-го типов. Иммуноферментный анализ 

для выявления антител в периферической крови 

к ВПГ 1-го и 2-го типов, а также цитомегаловирусу 

проводился тест-системами: ВектоВПГ — IgM — стрип 

РУ, ВектоВПГ — IgG РУ, ВектоЦМВ — IgM РУ, Век-

тоЦМВ — IgG стрип РУ(производитель ЗАО «Век-

тор Бест Россия»). Результаты регистрировались 

на планшетном фотометре-анализаторе (Humareader 

HS, Human GmbH, Германия). Для интерпретации ре-

зультатов анализа на антитела к ВПГ 1-го, 2-го типов 

и цитомегаловирусу использовалось понятие «диа-

гностический титр». Это определенное разведение 

сыворотки крови, положительный результат в кото-

ром считается показателем наличия вируса в орга-

низме. Для цитомегаловирусной инфекции диагно-

стическим титром являлось разведение 1:100.

Для проведения ПЦР в реальном времени на гер-

песвирусную инфекцию использовались тест-системы 

«ДНК-технология», и учет результатов проводился 

на детектирующем амплификаторе (DTlite «Россия»). 

До начала патогенетического лечения ганциклови-

ром пациентами заполнялась форма информирован-

ного согласия на добровольное участие в исследова-

нии с уведомлением о препарате, длительности курса 

лечения и возможных побочных явлениях проводимой 

терапии. 

Дизайн данного экспериментального лечения соот-

ветствует исследованию в одной клинической группе 

без рандомизации, пациенты получали препарат ган-

цикловир в одинаковой дозировке и с одной продол-

жительностью терапии. 

После проведения традиционной иммунодепрес-

сивной терапии и достижения клинической ремис-

сии дерматоза больным истинной акантолитической 

пузырчаткой назначался дополнительно комплекс-

ный способ терапии, состоящий из противовирус-

ного препарата ганцикловир фирмы Zhejiang Yatai 

Pharmaceutical Co., Ltd., КНР, по 0,25 г внутривенно 

дважды в день на 100,0 мл физиологического рас-

твора, ежедневно на курс лечения № 24. Для под-

держания пассивного противовирусного иммунитета 

больных применялся иммуноглобулин нормальный 

человеческий по 1,5—5 мл внутримышечно, через 

день, на курс 4—5 инъекций; препарат инозин прано-

бекс (гроприносин) по одной таблетке три раза в день 

на протяжении 10 дней лечения [18]. 

Результаты и обсуждение
До начала дополнительной противовирусной те-

рапии всем пациентам проводилось исследование 

на обнаружение фрагментов ДНК ВПГ 1-го, 2-го типов 

и ЦМВ методом ПЦР с нескольких очагов — эрозии, 

соскобы и смывы слизистых оболочек рта и половых 

органов. Результаты исследований были положитель-

ными у 6 больных акантолитической пузырчаткой. 

У этих больных были найдены фрагменты ДНК ЦМВ, 

у двух — фрагменты ДНК ВПГ 1-го и 2-го типов. Од-

новременно проводился иммуноферментный анализ 

на определение титров IgM и IgG ВПГ 1-го и 2-го типов 

и ЦМВ-инфекцию в периферической крови обследо-

ванных пациентов. У всех больных были повышены 

титры IgG на ЦМВ-инфекцию, которые варьировали 

от 1:200 до 1:800 и выше. У четырех пациентов об-

наружены повышенные титры IgM на ЦМВ-инфекцию 

от 1:400 до 1:800. 

Клиническое наблюдение за 10 больными, полу-

чавшими комплексную противовирусную терапию, по-

казало хорошую переносимость препаратов. Ни у од-

ного пациента не наблюдалось побочного эффекта 

от проведенного лечения. Субъективно больные от-

Рис. 5.
Тот же препарат. Акантолитические клетки. 
Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×400
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мечали улучшение самочувствия, уменьшение общей 

слабости, ускорение эпителизации эрозий слизистой 

полости рта и снижение дискомфорта при приеме пи-

щи. Не отмечено токсичного влияния ганцикловира 

со стороны параклинических и биохимических анали-

зов крови больных, страдающих истинной акантолити-

ческой пузырчаткой.

После проведения лечения ганцикловиром у 7 (70%) 

пациентов постепенно удалось снизить порог минималь-

ной поддерживающей дозы кортикостероидов. В анам-

незе было установлено, что вышеуказанные пациенты 

ранее снижали дозу кортикостероида до поддержива-

ющей пороговой дозы. Попытка уменьшить данную до-

зировку приводила к обострению кожного процесса. 

Противовирусная терапия способствовала снижению 

порога минимальной поддерживающей дозы. Так, у од-

ного пациента минимальная поддерживающая доза 

преднизолона составляла 17,5 мг, а после лечения ган-

цикловиром в комплексной терапии минимальная под-

держивающая доза достигнута 5 мг в сутки.

У трех пациентов (30%) удалось добиться отмены 

минимальной поддерживающей дозы. 

Проведение ИФА-исследования на наличие анти-

тел к ВПГ 1-го, 2-го типов и ЦМВ-инфекции после про-

тивовирусного лечения констатировало увеличение 

титра антител в периферической крови, в частности 

IgG, однако данное явление не сопровождалось обо-

стрением дерматоза. Мы предполагаем, что указан-

ное состояние связано с повышенным уровнем распа-

да вирусных частиц, сопровождающегося повышени-

ем титра противовирусных антител к ним.

Повторное исследование на наличие антител к ВПГ 

1-го и 2-го типов и ЦМВ-инфекции через 1,5—2 мес. 

после проведенного противовирусного лечения у де-

вяти пациентов выявило двукратное снижение титра 

антител IgG в сравнении с исходным уровнем до ле-

чения.

Наблюдение в катамнезе за тремя пациентами, 

у которых отменена минимальная поддерживающая 

доза преднизолона, показало, что обострение кожно-

го процесса наступило у одной больной через 21 мес., 

у второй — через 15 мес. наблюдения. Обострение 

вульгарной пузырчатки носило ограниченный харак-

тер и локализовалось только на волосистой части го-

ловы в виде эритематозных очагов, покрытых корко-

выми элементами, в сравнении с предшествовавшими 

обширными очагами поражения во время рецидивов 

до начала комплексного противовирусного лечения. 

Данное обострение не сопровождалось нарушением 

общего состояния. Для снятия обострения больным 

назначалась традиционная терапия, но меньшими до-

зами преднизолона.

Одним из важных аспектов в проведении ком-

плексной патогенетической терапии ганцикловиром 

явилось то, что одна больная вульгарной пузырчат-

кой в клинической ремиссии болезни благополучно 

перенесла беременность и родила здорового ребенка. 

В доступной нам литературе указывается, что у жен-

щин, страдающих вульгарной пузырчаткой, в стадии 

клинической ремиссии примерно в 54% случаев на-

блюдалось обострение кожного процесса во время 

беременности и отмечалось наличие аналогичного 

патологического кожного процесса у новорожденных 

после родов [20, 21].

По данным серологических тестов, 58,9% лиц 

в возрасте от 6 лет и старше инфицированы ЦМВ. 

В группе 80 лет и старше сероположительными яв-

ляются 90,8% популяции, число серопозитивных лиц 

достигает 100% в странах с низким социально-эко-

номическим уровнем. Вирус способен пожизненно 

персистировать в человеческом организме и зависит 

от реактивности иммунной системы, характеризуясь 

чаще бессимптомным течением. Передача возмож-

на пренатальным, перинатальным и постнатальным 

и парентеральными путями, во взрослом периоде 

преимущественно половым. Выделение вируса про-

исходит посредством биологических жидкостей, од-

нако вирус имеет большее сродство к слюнным же-

лезам [23].

Общепринятой четко установленной нормы для 

значения титра антител к ЦМВ не существует, так как 

количество синтезируемых отдельным человеческим 

организмом антител может варьировать в зависимо-

сти от общего состояния организма, образа жизни, 

активности иммунной системы, наличия или отсут-

ствия хронических инфекций, особенностей обмена 

веществ. Для цитомегаловирусной инфекции диагно-

стическим титром считается 1:100.

При длительно протекающей иммуносупрессии, 

вызванной приемом иммунодепресантов, хронических 

инфекциях, иммунодефицитных состояниях и бере-

менности может происходить реактивация инфекции 

и повышение титра антител в крови, подчас без види-

мых клинических проявлений. 

В литературных данных исследований у пациен-

тов с различными клиническими формами истинной 

акантолитической пузырчатки уделена роль обнару-

жению ЦМВ и других подтипов ВПГ в очагах эрозий 

как отягчающего фактора в течение данного дер-

матоза.

D.P. Oliveira-Batista и соавт., H.Y. Chiu и соавт. вы-

явили в смывах из очагов поражений пациентов, стра-

дающих вульгарной пузырчаткой, исследованные 

методом ПЦР фрагменты ДНК различных вирусов, 

в том числе HSV-1/2, Varicella-zoster virus (VZV), Epstein-

Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), HSV — 6, 7 и 8 

(HHV-6, HHV-7 и HHV-8) [12—15]. Авторы подчеркнули, 

что вышеуказанная вирусная инфекция в 54,5% случа-

ев находилась в персистирующих очагах и в 40% слу-

чаев в экзацербированных очагах поражений больных 

вульгарной пузырчаткой и в 60% случаев в очагах, под-

вергающихся эпителизации. Авторы подчеркивали, что 
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вирусная инфекция значительно отягощала течение 

болезни. Применение активной противовирусной тера-

пии значительно улучшало течение дерматоза. Анало-

гичные данные были получены A. V. Marzano и соавт. 

(2009), у обследованных 35 пациентов вульгарной и ли-

стовидной формами пузырчатки в смывах полости рта 

найдены фрагменты ДНК вируса простого герпеса 1-го 

и 2-го типов. Авторы считают, что вирусная инфекция 

значительно отягощает течение кожного процесса, осо-

бенно в процессе иммунодепрессивной терапии [13]. 

Клиническое применение ганцикловира у больных 

различными формами пузырчатки было обосновано 

тем, что проводились неоднократные попытки исполь-

зовать в комплексном лечении противовирусные пре-

параты (ацикловир и валацикловир) в комплексе с им-

мунными препаратами. Применение у больных пузыр-

чаткой данных препаратов не способствовало ни ста-

билизации кожного процесса, ни снижению титра 

противовирусных антител, в частности титра антител 

к ЦМВ. Нами в комплексном лечении из противови-

русных препаратов только ганцикловиром достигнуто 

снижение концентрации антител к ЦМВ, что клиниче-

ски коррелировало с ускоренной эпителизацией эро-

зий и пролонгированием ремиссии кожного процесса 

у больных истинной пузырчаткой.

Выводы
1. Ганцикловир является мощным противовирус-

ным препаратом, ингибирующим активность герпес-

вирусной и цитомегаловирусной инфекции, улучшает 

прогноз и течение различных клинических форм ис-

тинной акантолитической пузырчатки. 

2. Клиническое наблюдение за больными истинной 

акантолитической пузырчаткой не выявило побочного 

действия ганцикловира, что позволяет рекомендовать 

его использование в качестве дополнительного пре-

парата в комплексной терапии, с учетом возможных 

противопоказаний и побочных эффектов.

3. Прием минимальной поддерживающей дозы 

кортикостероида на протяжении длительного срока 

отрицательно влияет на общее состояние больных. 

Поэтому, основываясь на их самочувствии и клини-

ко-лабораторных данных, с согласия пациентов после 

проведенного комплексного лечения ганцикловиром 

и иммунотропными препаратами проводилось посте-

пенное снижение минимальной пороговой дозы гор-

мона у семи пациентов, у трех — проведена успешная 

полная отмена кортикостероида с сохранением удов-

летворительного общего состояния и длительной ре-

миссии дерматоза. 

4. Возможность снижения порога минимальной 

поддерживающей дозы кортикостероидных препара-

тов у 7 пациентов (70% случаев) на фоне комплекс-

ной терапии с включением ганцикловира расширяет 

возможности патогенетической терапии этого тяже-

лого дерматоза. Клиническая ремиссия после полной 

отмены кортикостероидного препарата у одной паци-

ентки длится по настоящее время, у двух — на про-

тяжении 15 и 21 мес. после проведения противови-

русной терапии.

5. Комплексная терапия ганцикловиром фирмы 

Zhejiang Yatai Pharmaceutical Co., Ltd., КНР,  не тре-

бует существенных финансовых затрат и рекомен-

дуется для клинического применения в амбулатор-

ных условиях. Стоимость препарата на местном 

фармацевтическом рынке в несколько раз дешевле 

стоимости ганцикловира других фармацевтических 

компаний. 
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