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Цель исследования. Установить особенности морфогенеза вульгарной пузырчатки (вП) с определением в коже 
больных кератиноцитов с морфологическими признаками акантолиза и апоптоза, а также изменений клеток 
Лангерганса. 
Материал и методы. Изучены биоптаты 46 больных вП. Проведены цитологическое, патогистологическое, 
иммуногистохимическое исследования и трансмиссионная электронная микроскопия биоптатов кожи. При этом 
в коже больных вП выявлено увеличение количества CD1а+ (дендритных) клеток и Срр3+ кератиноцитов в состоянии 
апоптоза. При электронной микроскопии на ранних стадиях вП в зоне акантолиза в свежих пузырях кератиноциты 
с признаками апоптоза встречались крайне редко, при этом клетки Лангерганса имели морфологические признаки 
активации. С увеличением числа кератиноцитов с признаками лизиса десмосом число кератиноцитов в состоянии 
апоптоза достоверно увеличивалось. 
Заключение. Апоптоз при вП имеет вторичный характер, развиваясь по типу аноикиса.
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A study of the correlation between acantholysis and 
apoptosis for the pathogenesis of pemphigus vulgaris
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The goal of the study is to determine the particular features of pemphigus vulgaris (Pv) morphogenesis and keratinocytes in 
the patients’ skin having morphological signs of acantholysis and apoptosis as well as changes in Langerhans cells. 
Materials and methods. Skin tissue samples taken from 46 Pv patients were examined. The skin tissue samples underwent 
cytology, histopathology and immunohistochemistry examinations as well as transmission electronic microscopy. An increased 
number of CD1a+ (dendritic) cells and apoptotic Cpp3+ keratinocytes was revealed in the skin of the Pv patients. According 
to the electronic microscopy data, keratinocytes with signs of apoptosis are present in fresh vesicles in the acantholysis area 
at early Pv stages quite seldom; at the same time, Langerhans cells had morphologic signs of activation. As the number of 
keratinocytes with desmosome lysis signs grew, the number of apoptotic keratinocytes was increasing reliably.
Conclusion. In case of Pv, apoptosis has a secondary nature and develops as anoikis.
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 �Вульгарная пузырчатка (Вп) встречается в 0,75—
5,0 случая на 1 000 000 человек в год, или с частотой 
0,1—0,5 случая на 100 000 населения [1]. заболевание 
приводит к смерти больных в течение года в 4,8—54% 
случаев [1, 2]. 

Основным механизмом развития аутоиммунной 
пузырчатки является потеря связи (адгезии) между 
кератиноцитами — акантолиз с последующим обра-
зованием внутриэпидермальных пузырей [3]. Аканто-
лиз возникает в результате воздействия аутоантител, 
специфичных к антигенам межклеточной субстанции 
(белков десмосомального аппарата, молекул адгезии) 
многослойного плоского эпителия. 

Впервые присутствие аутоантител в сыворотке 
крови больных пузырчаткой было показано E. Beutner 
и R. Jordon (1964) [4], а в дальнейшем подтверждено 
экспериментально B. Michel [5], K. Hashimoto, W. Lever 
(1970) [6].

по современным представлениям, Вп относится к 
Th2-типу аутоиммунных болезней; при этом очевидна 
роль IgG и десмоглеина 1 и 3, входящего в состав дес-
мосом [7]. В эксперименте in vitro глюкокортикостеро-
иды блокировали IgG-зависимый акантолиз кератино-
цитов [8].

при Вп вырабатываются IgG к молекулам адгезии 
(десмоглеинам 1—4, плакоглобину, Е-кадгерину, ре-
цепторам клеточных мембран, в том числе ацетилхо-
линовым) и другим антигенам, общее количество ко-
торых достигает более 50 [9].

В последние годы большое внимание уделяется 
изучению роли апоптоза при дерматозах [10]. Некото-
рые авторы [11, 12] полагают, что в основе акантолиза 
могут лежать апоптотические изменения кератиноци-
тов. при этом специфическим видом апоптоза при Вп 
считают аноикис [13]. Другие авторы указывают на на-
личие парциального или тотального некробиоза и не-
кроза кератиноцитов при Вп [14]. С другой стороны, 
S. Grando сообщает, что IgG при Вп запускают меха-
низм не только акантолиза, но и апоптоза, и предлага-
ет термин «апоптолиз» [9]. Обращает на себя внима-
ние активация клеток Лангерганса при Вп и их роль в 
морфогенезе акантолиза [15].

Исследования по поиску новых терапевтических 
мишеней при Вп продолжаются [2,16,17].

при Вп в базальном и шиповатом слоях эпидер-
миса активно протекает процесс акантолиза, и акан-
толитические клетки имеют определенную морфоло-
гическую структуру [14, 18—22]. Некоторые авторы 
[11—13] считают, что в основе акантолиза могут ле-
жать апоптотические изменения кератиноцитов. В 
процессе дискуссии о роли апоптоза в патогенезе Вп 
одни авторы считают апоптоз причиной акантолиза, 
другие — результатом апоптолиза, третьи — вторич-
ным продуктом морфологических изменений при Вп. 
Основное внимание при этом уделяется аноикиcу — 
специальной форме апоптоза эпителиальных клеток, 

потерявших связь с экстрацеллюлярным матриксом 
или с другой клеткой [14, 19—28].

Термин «аноикис» предложили S. frisch и H. francis 
в 1994 г. [24], при этом авторы определили термин 
«аноикис» как апоптоз, индуцированный структурным 
и биохимическим конфликтом контакта между клет-
кой и экстрацеллюлярным матриксом [25].

Роль апоптоза в патогенезе Вп не ясна до сих пор. 
E. Schmidt и соавт. [29] прямо указывают на то, что 
апоптоз не играет решающей роли в патогенезе Вп 
и формировании акантолиза. Основная масса работ по 
изучению апоптоза при Вп проведена на культуре ке-
ратиноцитов, в которую добавляли сыворотку больных 
Вп. В культуре кератиноцитов при инкубации их с сы-
вороткой больных Вп отмечали биохмические процес-
сы апоптоза и экспрессию проапоптических молекул 
(fASL, fASR, p53, Bcl-2, активацию каспаз 1, 3 и 8) [25, 
30—33]. при исследовании биоптатов кожи больных 
Вп в большинстве случаев в очагах акантолиза при-
знаков апоптоза (TuNEL, каспазы) не выявлено [29]. 
Оценивая собственные данные и данные литературы 
об апоптозе в культуре кератиноцитов при инкубации 
их с сывороткой больных Вп, E. Schmidt и соавт. (2008) 
считают, что не апоптоз является причиной акантоли-
за, а акантолиз в культуре приводит к апоптозу изоли-
рованных клеток — аноикису [34—38].

В то же время группа исследователей под руковод-
ством J. Waschke и D. Rubenstein продемонстрирова-
ла, что акантолиз может развиваться в культуре кле-
ток вне зависимости от процесса апоптоза [37—39].

M. Bektas и соавт. (2010) считают, что апоптоз 
не играет решающей роли в индукции акантолиза и 
формировании пузырей при Вп. Вместе с тем авто-
ры полагают, что активация в кератиноцитах при Вп 
преапоптотических протеинов, включая каспазы (ци-
стеинпротеиназы), может повышать чувствительность 
клеток к патологическому воздействию IgG и тем са-
мым способствовать акантолизу [39].

Целью настоящей работы явилось изучение осо-
бенностей морфогенеза Вп с определением в коже 
больных кератиноцитов с морфологическими призна-
ками акантолиза и апоптоза, а также изменений кле-
ток Лангерганса. 

Материал и методы
В исследование включены 46 больных Вп (14 муж-

чин, 32 женщины), средний возраст которых соста-
вил 48,4 ± 6,7 года. Все пациенты были обследованы 
общеклиническими, а также специальными методами 
исследования: проведена цитологическая диагности-
ка, патогистологическое и иммуногистохимическое 
исследования 46 биоптатов. у 25 больных Вп, у кото-
рых отмечали дебют Вп и диагноз был подтвержден 
результатами прямой иммунофлюоресценции, про-
водилась трансмиссионная электронная микроско-
пия биоптатов кожи. Контрольную группу составили 
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12 здоровых лиц (средний возраст 50,0 ± 5,8 года), 
у которых образцы кожи были получены в процессе 
косметических операций.

биоптаты кожи для гистологического исследова-
ния получали в области пузырей, а также с участков 
кожи без видимых высыпаний, фиксировались 10% 
нейтральным формалином, срезы окрашивались ге-
матоксилином эрлиха с докраской эозином. Иммуно-
гистохимические исследования биоптатов выполняли 
на парафиновых срезах с применением стрептавидин-
биотинового метода (DАКО, Дания, LSAB2 Sуstems, 
HRP). плотность распределения cD1a+ и cpp3+ кле-
ток выражалась в числе иммунохимически окрашен-
ных клеток на единицу площади среза эпидермиса 
(0,01 мкм2). Оценка достоверности выявленных раз-
личий проводилась с помощью t-критерия Стьюдента.

Образцы для ультраструктурного исследования по-
гружали в 1,5% раствор глутаральдегида, охлажден-
ного до 4 °С, и фиксировали в 1% растворе осмиевой 
кислоты. после обезвоживания в этаноле образцы по-
мещали в акрилат в смеси с эпоном. Срезы толщиной 
до 50 нм делали на ультрамикротоме LKB-50, контра-
стировали уранилацетатом и докрашивали свинцом. 
препараты просматривались на микроскопе JEM-1009.

Результаты исследования 
при пузырчатке патогистологическое подтверж-

дение диагноза проведено у 46 (100%) пациентов, ци-
тологическое — у 21 (45,6%) больного, методом пря-
мой иммунофлюоресценции — у 25 (54,4%) больных. 
В биоптатах свежих пузырных элементов у больных 
Вп при гистологическом исследовании обнаружива-
лись внутриэпидермальные щели и пузыри, распола-
гающиеся надбазально. В полости пузырей наблю-
дались акантолитические клетки с большими гипер-
хромными ядрами и хорошо окрашенной цитоплаз-
мой. Акантолиз выявлялся и в эпителиальных влага-
лищах волосяных фолликулов. В «старых» пузырях 
вследствие регенерации эпителия дно было покрыто 
несколькими рядами эпителиальных клеток (рис. 1, 2).

при Вп выявлено резкое увеличение числа СD1а+ 
клеток как в супрабазальном слое эпидермиса, так и в 
верхних его отделах. при этом количество СD1а+ кле-
ток в эпидермисе возрастает с 2,1 ± 0,8% (контроль-
ная группа) до 7,9 ± 0,8% (р ≤ 0,005) у больных Вп. при 
Вп клетки с фенотипом СD1а+ выявлялись не только 
в эпидермисе, но и в дерме (рис. 3).

при иммуногистохимическом исследовании эпи-
дермиса у больных Вп выявлено резкое увеличение 
числа Срр3+ клеток (рис. 4) в эпидермисе, что сви-
детельствует об увеличении числа кератиноцитов 
в состоянии апоптоза. В коже здоровых людей коли-
чество Срр3+ клеток составило 3,4 ± 1,7%, при Вп — 
11,2 ± 2,1% (р ≤ 0,01). Известно, что в этих клетках 
активирована каспаза-3, запускающая механизм fAS-
индуцированного апоптоза. 

Рис. 1. 

Пласты шиповатых клеток, потерявших 
связь с эпидермисом, в акантолитиче-
ской щели. вП, начальная стадия. Здесь 
и на рис. 2: окраска гематоксилином 
и эозином (×400)

Рис. 2. 
Формирующиеся акантолитические 
клетки (указаны стрелкой). вульгарная 
пузырчатка 

Изменения, выявленные в коже больных акантоли-
тической пузырчаткой при электронной микроскопии, 
складывались из следующих главных компонентов: отек 
и расширение межклеточных пространств, лизис тоно-
филаментов и десмосом, регрессия эухроматина, фи-
бриллярная трансформация ядрышек кератиноцитов.

указанные изменения создают анатомические 
предпосылки для полного разрушения межклеточных 
контактов кератиноцитов с формированием так на-
зываемых акантолитических клеток. Так, у впервые 
заболевших пациентов очаги лизиса тонофиламен-
тов и десмосом располагались преимущественно 
в надбазальных участках эпидермиса. уже на этой 
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стадии формировался характерный феномен «разве-
дения шестерен», описанный O. Braun-falco [21, 22]. 
На контралатеральной стороне кератиноциты пока 
еще сохраняли межклеточные контакты, а тонофи-
ламенты, расположенные в цитоплазме, собирались 
полукругом вблизи ядра. В зоне расширений межкле-
точных пространств отмечалось не только уменьше-
ние количества десмосом, истончение и разрушение 
тонофибрилл, но и детрит, состоящий из электрон-
но-рыхлых и неоднородных частиц (рис. 5). В очагах, 
расположенных преимущественно вблизи пузырей, 
выявлялись акантолитические клетки и фрагменты 
разрушенных кератиноцитов (рис. 6). В межклеточ-
ном пространстве в зоне расширенных межклеточных 
контактов появились миелиноподобные структуры, 
митохондрии, фрагменты лизированного эндоплазма-
тического ретикулума. присутствие подобных струк-
тур свидетельствовало о распаде цитоплазматических 
мембран кератиноцитов и выталкивании деривата за 
пределы клетки — в межклеточные щели. Распреде-
ление тонофиламентов варьировало, но их организа-
ция и структура, как правило, были значительно на-
рушены. Нередко они концентрировались вокруг ядра, 
но самым типичным изменением филаментов была 
их деструкция и ретракция, а затем — концентрация 
между ядерной и цитоплазматической мембранами с 
формированием ореола. В результате такой «перину-
клеарной централизации» возникали опустошенные, 
обедненные органеллами перинуклеарные и перифе-
рические зоны в кератиноцитах. Деструкция и ретрак-
ция тонофиламентов были синхронизированы с исчез-
новением десмосом. В просветленной околоядерной 
зоне визуализировались иногда мембранные компо-
ненты разрушающихся органелл (митохондрий, цито-

Рис. 3. 
Дендритные клетки СD1а+ (стрелка) 
в коже больного вП (×400). Здесь и на 
рис. 4: иммуногистохимическая окраска

Рис. 4. 
Cpp3+ клетки (стрелка) в эпидерми-
се при акантолитической пузырчатке 
(×200)

Рис. 5. 

Расширенные контакты между керати-
ноцитами и отсутствие десмосом, кле-
точный детрит (КД) (×5600). Здесь и на 
рис. 6—11 трансмиссионная электрон-
ная микроскопия кожи при вП

плазматической сети) (рис. 6, 7). Некоторые клетки 
полностью утрачивали контакты, но сохраняли на сво-
ей поверхности цитоплазматические выросты. В таких 
клетках наблюдались предапоптотические изменения.

Отмечено накопление измененных митохондрий 
в очагах разрушения цитопламы и миграция мито-
хондрий в перинуклеарную область кератиноцитов. 
В последнем случае митохондрии непосредственно 
контактируют с наружным листком ядерной мембраны 
кератиноцитов. Кроме того, митохондрии устремляют-



35Научные исследования

при электронной микроскопии клетки Лангерган-
са (КЛ) имели эксцентрично расположенное лапчатое 
ядро с множественными глубокими инвагинатами и 
хорошо диспергированным эухроматином, в цитоплаз-
ме имелись 1—2 лизосомы, содержащие электрон-
но-плотное вещество, а также гранулы бирбека, от 
крупного тела отходили широкие и довольно длинные 
отростки. С кератиноцитами тела КЛ контактировали 
посредством простых контактов. ядра некоторых КЛ 
имели признаки высокой активности (рис. 9). при этом 
наблюдались множественные и довольно широкие ци-
топлазматические выросты КЛ, простирающиеся глу-
боко в дерму.

Таким образом, при ультраструктурном исследо-
вании кожи больных Вп регистрировались акантоли-
тические клетки на различных стадиях их формирова-
ния. На начальных этапах акантолиза (дезинтеграция 
десмосом) мы не наблюдали характерные для апоп-
тоза изменения. Вместе с тем в очагах акантолиза 
при Вп наблюдалось увеличение количества Срр3+ 
клеток. Апоптотические изменения регистрировали 
также в отдельных клетках в дерме, в частности в КЛ 
(рис. 10). Отдельные КЛ в свободном интерстициаль-
ном пространстве дермы имели морфологические 
признаки апоптоза (рис. 11).

Обсуждение 
В коже больных Вп в эпидермисе, супрабазально 

при электронной микроскопии выявляется форми-
рование акантолитических клеток. при этом в коже 
больных Вп при иммуногистохимическом исследова-
нии отмечается увеличение количества cpp3+ керати-
ноцитов (агонистов апоптоза). при трансмиссионной 

Рис. 6. 

высвобождение межклеточных контак-
тов кератиноцита. Разрушение и слипа-
ние отдельных цитоплазматических от-
ростков с образованием мелких частиц 
детрита (×21 000)

Рис. 7. 

Акантолитическая клетка (АК). Накоп-
ление в перинуклеарном простран-
стве разрушенных митохондрий (М) 
(×5600)

Рис. 8. 
Предапоптотическая концентрация мито-
хондрий, на внутреннем листке ядерной 
мембраны расположены крупные конгло-
мераты гетерохроматина (×18 000)

ся и к местам контактов кератиноцитов с базальной 
мембраной и нередко появляются в очагах разрых-
ления в межклеточном пространстве. при этом они 
увеличены в объеме, митохондриальный матрикс мут-
новат, крипты набухшие, имеются множественные де-
фекты в обоих листках митохондриальной мембраны. 
В дальнейшем эти клетки вступали в стадию апопто-
тической деструкции. по мере развития апоптоза ядра 
кератиноцитов сжимались, хроматин конденсировал-
ся и смещался в периферические отделы внутреннего 
ядерного пространства (рис. 7, 8).
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электронной микроскопии кератиноциты с признака-
ми апоптоза встречались редко в очагах активного 
акантолиза в свежих пузырях, где большинство ке-
ратиноцитов с признаками акантолитических клеток 
еще не потеряли связь с эпидермисом. позже, при 
увеличении количества кератиноцитов, потерявших 
полностью связь с эпидермисом, увеличивалось чис-
ло клеток с морфологическими признаками апоптоза. 
у этих клеток отмечалась активация митохондрий, их 
концентрация в перинуклеарном пространстве. В зо-
нах акантолиза была выявлена активизация КЛ, уве-
личение их количества, а также количества дендрит-
ных отростков, удвоение ядер.

полученные данные свидетельствуют о том, что 
апоптоз в коже больных Вп не предшествует аканто-
лизу, а происходит параллельно, носит вторичный ха-
рактер и протекает, по-видимому, по типу аноикиса.

Выводы
1. В коже больных Вп в эпидермисе, супрабазаль-

но наблюдался процесс акантолиза, на ранних этапах 
не сопровождающийся апоптотическими изменения-
ми кератиноцитов.

2. по мере накопления кератиноцитов с призна-
ками полного лизиса межклеточного цемента и дес-
мосом количество клеток с признаками апоптоза 
возрастало. Общее количество Срр3+ кератиноцитов 
(агонистов апоптоза) в эпидермисе при Вп было уве-
личено.

3. Количество СD1а+ клеток Лангерганса при Вп 
было повышено как в эпидермисе, так и в дерме. при 

электронной микроскопии в клетках Лангерганса, ло-
кализующихся в зоне акантолиза, выявляли морфо-
логические признаки повышенной активности. Вместе 
с тем отдельные клетки Лангерганса в свободном ин-
терстициальном пространстве дермы имели морфоло-
гические признаки апоптоза. 

Рис. 9. 

Кератиноцит в состоянии апоптотиче-
ской деструкции: пикноз ядра, сжатая 
цитоплазма, собранные в пучки нити 
тонофиламентов (×10 000)

Рис. 10. 

Клетка Лангерганса, взаимодействую-
щая с кератиноцитом посредством про-
стых контактов, местами скрепленных 
десмосомами (×25 000). ГБ — гранулы 
Бирбека в форме теннисной ракетки

Рис. 11. 

Отростчатая клетка в состоянии апоп-
тотической деструкции (маргинальная 
ориентация хроматина (Х), пикноз, раз-
рушение цитоплазматических структур) 
(×20 000)
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