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 ◆ Кожа и слизистые оболочки являются основными органами-барьерами, обеспечивающими защиту от воздействий 
окружающей среды. Благодаря наличию собственных элементов иммунной системы, они активно участвуют в освобож-
дении организма от антигенов различного происхождения. Сбой в звене иммунологической защиты вызывает замедле-
ние процесса элиминации антигена, результатом которого является повреждение структуры собственной ткани. В статье 
представлены механизм элиминации иммунных комплексов и примеры терапевтических процедур, ускоряю щих и нор-
мализующих этот процесс. Сохранение или восстановление выделительной функции кожи обеспечивает положительную 
динамику клинических проявлений разных заболеваний, в том числе аутоиммунного генеза. В случаях фиксации им-
муноглобулинов в тканях кожа выступает в роли органа-мишени. При этом обнаруженные специфические аутоантите-
ла являются диагностическими маркерами для широкого круга аутоиммунных дерматозов. Кроме того, происходящие 
в коже иммунопатологические процессы сопряжены с нарушениями синтеза различных молекулярных соединений ее 
тканевых структур. Об этом свидетельствуют результаты иммуноморфологической картины экспрессии ряда молекул 
адгезии, белковых компонентов десмосомального аппарата и базальной мембраны эпидермиса, антиге нов HLA-системы. 
Таким образом, кожа представляет собой сложноорганизованную структуру, способную активно участвовать в развитии 
воспалительных и аутоиммунных реакций, изучение которых на молекулярно-биологическом уровне позволяет оценить 
глубину происходящих процессов, провести тестирование эффективности проводимых лечебных мероприятий, а в ряде 
случаев — служить и дополнительным диагностическим маркером. Безусловно, внедрение молеку лярно-биологических 
методов как инструмента познания способствует непрерывному расширению сведений о ряде сторон патогенеза кожных 
болезней и подводит к разработке новых методов их лечения на молекулярно-генетическом уровне.
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 ◆ The skin and mucous membranes are the min barrier organs providing systemic defense from environmental effects. They 
actively participate in deliverance of organism from antigens of various origin due to availability of one's own elements of 
immune system. The failure in chain of immune defense causes deceleration of process of elimination of antigen damaging 
structure of one's own tissue. The article presents mechanism of elimination of immune complexes and examples of therapeu-
tic procedures accelerating and normalizing this process. The maintenance and recovery of excretory function of skin ensure 
positive dynamics of clinical manifestations of various diseases, including ones of autoimmune genesis. In case of fixation of 
immunoglobulins in tissues, skin acts as a target-organ. At that, detected specific antibodies are diagnostic markers for a wide 
circle of autoimmune dermatoses. Furthermore, immunopathologic processes occurring in skin are associated with disorders 
of synthesis of various molecular compounds of its tissue structures. This is testified by the results of immune morphologic 
picture of expression of a number of molecules of adhesion, protein components of desmosomal apparatus and basal membrane 
of epidermis, antigens of HLA-system.  Therefore, skin is a complex organized structure capable to actively participate in 
development of inflammatory and autoimmune reactions. The analysis of these reactions at molecular biological level permits 
to evaluate intensity of occurring processes, to implement testing of efficacy of applied curative activities and in a number of 
cases to serve as an additional diagnostic marker. Undoubtedly, implementation of molecular biological methods as a tool of 
cognition favors continuous broadening of information about a number of aspects of pathogenesis of skin diseases and brings 
to development of new methods of their treatment at the molecular genetic level.
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Кожа и слизистые оболочки — это основные органы, 
обеспечивающие  защиту  от  различных  физических  и 
биологических воздействий окружающей среды. Встре-
чаясь с ними, они вступают в борьбу, функционируя как 
активные  регенеративные  и  иммунные  органы  [1—4]. 
При  этом  иммунный  ответ  кожи  осуществляется  им-
мунокомпетентными  клетками  и  секретируемыми  ими 
растворимыми  биологически  активными  веществами. 
Все клеточные элементы эпидермиса и дермы работают 
в кооперации, для которой на разных стадиях иммунно-
го ответа требуется идентичность в отношении антиге-
нов HLA-системы  [2,  5—8].  Такая  кооперация,  напри-
мер, наблюдается между макрофагами и дендритными 
клетками, передающими информацию об антигенах T- и 
B-лимфоцитам, инициирующим формирование антител. 
Специфические иммунологические реакции с антитело-
образованием  обеспечивают  контроль  над  антигенами 
экзогенного и эндогенного происхождения.

Известно,  что  выведение  иммунных  комплексов 
(ИК)  из  организма —  сложный  процесс,  связанный  с 
элиминацией чужеродных антигенов и соединений соб-
ственного  организма. Все факторы,  влияющие на  про-
цесс элиминирования ИК, направлены на то, чтобы не 
допустить их фиксацию на длительное время и препят-
ствовать тем самым развитию иммунокомплексной па-
тологии [9].

ИК формируются не только в кровяном русле, но и 
непосредственно  в  тканях.  Такое  явление,  например, 
происходит на границе дермы и эпидермиса, в щитовид-
ной железе или интерстиции почек [8, 9]. Накапливаясь 
в  названных  зонах, ИК могут  длительное  время  нахо-
диться в местах фиксации, претерпевать существенные 
изменения и вызывать локальные воспалительные оча-
ги,  которые  обнаруживаются  с  помощью  иммуномор-
фологических методов исследования. Установлено, что 
образовавшиеся артефакты могут находиться не только 
в воспаленной, но и внешне клинически неизмененной 
коже. Обычно фиксированные ИК выводятся  тканевы-
ми фагоцитами при локальной активации комплемента 
либо вымываются из тканевых структур плазмой крови 
или  тканевой  жидкостью  [6].  Однако  при  нарушении 
какого-либо звена иммунологической защиты происхо-
дит замедление процесса элиминации антигена, которое 
сопровождается повреждением структуры собственной 
ткани.  В  результате  взаимодействия  с  чужеродными 
антигенами,  формирующимися  под  влиянием  физиче-
ских, химических или инфекционных факторов, проис-
ходит денатурация собственных белков, завершающаяся 
образованием аутоантигенов и выработкой аутоантител 
против них.

Известно, что в коже практически здорового человека 
фиксированные иммуноглобулины либо вовсе не выявля-
ются, либо определяются в очень небольших количествах 
и только в дерме. В эпидермисе здоровых людей не уда-
ется обнаружить иммуноглобулины даже в растворимой 
форме [10]. У них непрерывный процесс отложения ИК в 
различных органах сопровождается постоянным процес-
сом их удаления путем солюбилизации [11].

Установлено,  что  благодаря  функциональной  спо-
собности кожи элиминировать гранулы ИК из организ-
ма через слизистые оболочки, дерму и эпидермис, при 
разнообразных  заболеваниях  в  коже можно  наблюдать 
ИК в растворимой и нерастворимой формах [8, 12]. Не-
большое их количество обнаружено между клеточными 
элементами,  в  цитоплазме  некоторых  кератиноцитов  и 

на  поверхности  эпидермиса.  Такое  разнообразие  им-
муноморфологической  картины  связано  с  величиной 
гранул ИК. Пылевидные гранулы ИК способны прони-
кать в цитоплазму кератиноцитов и по мере дифферен-
цировки последних продвигаться  к  поверхности  кожи. 
Более крупные гранулы имеют тенденцию двигаться по 
межклеточным пространствам эпидермиса. Однако не-
зависимо от величины гранул и механизма продвижения 
их через эпидермис наблюдаются отложения ИК на по-
верхность кожи в виде «бородавчатых образований», ко-
торые удаляются при слущивании чешуек ороговевшего 
эпидермиса,  либо  в  виде  плотно  прилегающих  линей-
ных  отложений.  Идентичная  иммуноморфологическая 
картина отмечается при стрептодермии и рецидивирую-
щем герпесе.

Необходимо  подчеркнуть,  что  при  исследовании 
тканей кожи практически здоровых людей и биоптатов 
больных  недерматологическими  заболеваниями  с  по-
мощью  гистологических  методов  не  удается  заметить 
какие-либо  нарушения  в  структуре  органа,  а  также  в 
эпидермисе и дерме, в то время как при использовании 
меченых  антител,  направленных  к  детерминантам  от-
дельных соединений кожи, можно выявить ранние при-
знаки патологии [13].

Резкое увеличение количества ИК в организме зави-
сит  от  образования  иммуноморфологических  реакций, 
ответственных за разрушение и элиминацию ИК из ор-
ганизма, к которым относятся система комплемента, си-
стема фагоцитирующих клеток и выделительные органы 
(почки,  легкие,  желудочно-кишечный  тракт).  Наруше-
ние  элиминации ИК  (при  хронических  прогрессирую-
щих  заболеваниях  с  иммунокомплексным  синдромом) 
сопровождается обильными отложениями ИК в тканях, 
повреждением  их  структуры  вследствие  токсических 
свойств ИК и появлением последних в эпидермисе и на 
поверхности  кожи,  как,  например,  при псориазе,  крас-
ной волчанке и ряде других заболеваний (рис. 1, а на 3-й 
стр. обложки).

При патологических процессах фиксированные в ко-
же иммуноглобулины в виде антител, как правило, вхо-
дят в состав ИК с антигеном-мишенью. Однако не ис-
ключено  отложение  агрегированных  белков,  причиной 
агрегации  которых  являются  иные  эффекторные  свой-
ства иммуноглобулинов [8, 10].

Различают две формы фиксации иммуноглобулинов 
в  тканях:  связывание  иммуноглобулинов  с  антигенами 
структур кожи, к ко торым направлены антитела, и отло-
жение иммуноглобулинов в гранулах ИК [14]. В первом 
случае  кожу  следует  рассматривать  как  орган-мишень 
для аутоантител, а во втором — как выделительный ор-
ган, в котором при нарушении выделительной функции 
скапливается большое количество  гранул ИК. Обладая 
повреждающими свойствами благодаря входящим в их 
состав  компонентов  комплемента, ИК  вызывают нару-
шения обмена и структурные повреждения тканей кожи 
и органов.

Заболеваниями, при которых кожа выступает в роли 
органа-мишени,  являются  аутоиммунная  пузырчатка, 
буллезный пемфигоид, приобретенный буллезный эпи-
дермолиз, линейный IgA-зависимый дерматоз, герпети-
формный  дерматит  Дюринга.  Наиболее  яркий  пример 
заболеваний с иммунокомплексным синдромом — крас-
ная волчанка. При системной красной волчанке  (СКВ) 
резко нарушено свойство организма разрушать и элими-
нировать ИК. В связи с этим при данной патологии ИК 
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в большом количестве откладываются в зоне дермоэпи-
дермального соединения и базальной мембраны эпидер-
миса (рис. 1, б на 3-й стр. обложки).

Механизм  нарушения  элиминации  ИК  остается  до 
сих  пор  до  конца  не  изученным,  однако  имеется  ряд 
терапевтических  процедур,  ускоряющих  и  нормализу-
ющих  процесс  элиминации  (плазмаферез,  гемодиализ) 
[15, 16]. Ярким примером последнего является влияние 
гемосорбции  на  изменение  иммуноморфологической 
картины,  выявляемой  в  коже  больных СКВ  уже  после 
первого сеанса процедуры [15]. ИК появляются за пре-
делами  базальной  мембраны  эпидермиса  и  начинают 
продвигаться в направлении поверхности кожи. Второй 
и третий сеансы, проведенные с интервалом в неделю, 
завершаются скоплением ИК в верхних слоях эпидерми-
са и на его поверхности. То же самое происходит спон-
танно  или  под  влиянием  различных  способов  терапии 
при  многих  дерматологических  заболеваниях.  Напри-
мер, при псориазе на поверхности кожи можно обнару-
жить накопления отложений,  содержащие большое ко-
личество  иммуноглобулин-положительного  материала 
(см. рис. 1, а на 3-й стр. обложки). Обнаружение таких 
накоплений даже при отсутствии реакции в тканях кожи 
позволяет предположить наличие у пациента иммунно-
комплексного  синдрома.  Так,  у  пациента  с  буллезным 
пемфигоидом выявление отложений ИК на поверхности 
кожи при отсутствии фиксированного иммуноглобулина 
в зоне базальной мембраны эпидермиса и наличии под-
эпидермальных пузырей дает основание рассматривать 
данную  иммуноморфологическую  картину  как  резуль-
тат патогенного действия ИК и элиминации их из орга-
низма больного.

Под влиянием цитотоксического действия ИК проис-
ходит не только разрушение структуры тканей кожи, но 
и вмешательство в программу контроля над морфологи-
ческим и функциональным  состояниями  ее  клеточных 
элементов.  Например,  кадгерины  (кальций-зависимые 
молекулы адгезии десмосомального аппарата), в норме 
экспрессируемые  в  межклеточных  пространствах  и  на 
поверхности кератиноцитов, при аутоиммунных буллез-
ных дерматозах либо исчезают, либо идентифицируют-
ся в тех структурах эпидермиса, где в норме их не долж-
но быть [17, 18]. Отсутствие экспрессии кадгеринового 
комплекса  в межклеточных пространствах  эпидермиса 
при аутоиммунной пузырчатке свидетельствует о вовле-
чении его в иммунопатологический процесс. При этом 
кадгериновый комплекс при данном буллезном дермато-
зе  является  непосредственно  антигеном-мишенью  для 
аутоантител. При аутоиммунных буллезных дерматозах 
с поражением дермо-эпидермального соединения кадге-
рины вовлекаются опосредованно с одновременной его 
экспрессией  в  зоне  базальной  мембраны  эпидермиса. 
Последнее явление происходит под влиянием дополни-
тельных этиологических и патогенетических факторов с 
переключением экспрессии генов одних клеток на гены 
других клеток (при подавлении одних и активации дру-
гих). Сходная иммуноморфологическая картина наблю-
дается и при исследовании десмосомального протеина 
десмоплакина I (см. рис. 2, а на 3-й стр. обложки).

Известно,  что  десмоплакины  как  основные  негли-
козилированные  протеины  десмосомальной  пластины 
десмосом  обеспечивают  прочный  контакт  кадгерин-
плакоглобинового  комплекса  с  сетью  тонких  волокон 
цитоскелета  [18,  19].  Повреждение  этого  комплекса 
приводит к нарушению процессов пролиферации и диф-

ференцировки кератиноцитов. Об этом свидетельствует 
изменение локализации ряда цитокератинов в коже при 
разных патологических ее состояниях. Например, в коже 
практически здорового человека цитокератин 5 синтези-
руется клетками только базального слоя многослойного 
плоского эпителия. Реакция иммунофлуоресценции на-
блюдается строго в цитоплазме клеток базального слоя и 
отсутствует в клетках дифференцированных слоев мно-
гослойного плоского эпителия [14, 16]. При аутоиммун-
ных буллезных дерматозах четко определяется картина 
дефекта цитокератина 5, выражающегося в одновремен-
ном проявлении участков отсутствия экспрессии данно-
го  цитокератина  и/или  истощения  (экспрессия  только 
в  местах  полудесмосом)  и/или  «возбуждения»  синтеза 
(экспрессия в цитоплазме клеток не только базального, 
но и частично шиповатого слоя). Такой дефект синтеза 
цитокератина —  это  результат  действия  на  структуры 
ткани при аутоиммунных процессах аутоантител и ком-
племента  на  начальном  этапе  процесса  с  вовлечением 
дополнительных патогенетических факторов, в частно-
сти  цитокинов, ферментов  и широкого  спектра медиа-
торов. Последние связаны с функцией десмосомального 
аппарата, ответственного как за целостность структуры 
ткани, так и за нормальные процессы пролиферации и 
дифференцировки клеточных элементов. Картину «воз-
буждения» можно наблюдать и в случаях болезни Хей-
ли—Хейли и токсидермии. Известный факт торможения 
дифференцировки клеток  эпидермиса  ярко демонстри-
руется  при  псориазе,  что  свидетельствует  о  задержке 
созревания  клеток  при  этом  заболевании.  В  процессе 
лечения число слоев, клетки которых содержат цитоке-
ратин 5, уменьшается, а в период ремиссии фенотипи-
ческие  свойства  клеток  эпидермиса  восстанавливают-
ся  полностью  и  данный  цитокератин  обнаруживается 
только в клетках базального слоя. При СКВ в большин-
стве  клеток  базального  слоя  прекращается  синтез  ци-
токератина 5. Эта реакция наблюдается в ослабленном 
виде в элементах, рассеянных по шиповатому слою, что 
свидетельствует  о  нарушении  процесса  дифференци-
ровки клеток эпидермиса (рис. 2, б на 3-й стр. обложки).

Известно,  что  ИК  могут  оказывать  повреждающее 
действие и на  компоненты дермо-эпидермального  сое-
динения. Происходит нарушение антигенной структуры 
или изменение количества соединений базальной мем-
браны. Так, установлено, что при СКВ в разных участ-
ках кожи наблюдаются различающиеся по степени и ха-
рактеру нарушения синтеза коллагена IV типа [14, 18]. 
В одних участках базальной мембраны эпидермиса кол-
лаген практически исчезает, в других — количество его 
уменьшается,  а материал,  реагирующий положительно 
с антителами, появляется в дифференцированных слоях 
эпителия (рис. 2, в на 3-й стр. обложки). С наступлением 
ремиссии  в  результате  лечения  происходит  нормализа-
ция синтеза коллагена IV типа [20]. Разрыхление и раз-
рушение базальной мембраны эпителия с секвестрацией 
коллагена  IV  типа  можно  наблюдать  при  токсидермии, 
псориазе,  системной склеродермии,  аутоиммунных бул-
лезных дерматозах.

Цитотоксическое  действие  ИК  приводит  нередко  и 
к полному прекращению синтеза гликопротеина lamina 
densa базальной мембраны эпидермиса при СКВ с по-
следующим  его  восстановлением  после  лечения.  Раз-
рыхление или утолщение базальной мембраны, а также 
наличие участков отсутствия реакции иммунофлуорес-
ценции с явлениями секвестрации белкового материала 
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через эпидермис на поверхность кожи отмечают также 
при аутоиммунной пузырчатке, приобретенном буллез-
ном  эпидермолизе,  системной  склеродермии,  псориазе 
и чесотке (рис. 2, г на 3-й стр. обложки).

Кожа  не  только  является  ареной  реализации  имму-
нопатологических процессов, но и активно участвует в 
них  благодаря  наличию  элементов  иммунной  системы 
[2,  6,  8]. Так,  при исследовании биоптатов  кожи боль-
ных дерматозами и недерматологическими заболевани-
ями выявлены угнетение и разная степень экспрессии на 
поверхности кератиноцитов и эндотелия сосудов анти-
генов HLA I и II классов, которые не только отражают 
адекватность  иммуносупрессивной  терапии,  но  и  сви-
детельствуют о характере патологических процессов  в 
тканях. Так,  при  аутоиммунных буллезных дерматозах 
выявлена  разнообразная  иммуноморфологическая  кар-
тина с проявлением сохранения, угнетения или полного 
подавления экспрессии антигенов HLA I и II классов на 
поверхности  клеток  всех  слоев  эпидермиса  и  клетках 
Лангерганса [17, 18]. Нарушение экспрессии этих анти-
генов  происходит  под  влиянием  не  только  иммуносу-
прессивных  препаратов  (например,  системные  глюко-
кортикостероиды, метотрексат), но и цитотоксического 
действия  аутоантител  с  вовлечением  их  в  патологиче-
ский процесс, сопровождающийся повреждением эндо-
телиальных клеток сосудов, клеток Лангерганса и эпи-
дермиса с секвестрацией HLA-положительного матери-
ала на поверхность кожи.

Таким образом, кожа представляет собой сложноор-
ганизованную структуру,  способную принимать  актив-
ное  участие  в  развитии  воспалительных и  аутоиммун-
ных реакций. Происходящие в коже иммунопатологиче-
ские процессы, как правило, сопряжены с нарушениями 
синтеза  различных  молекулярных  соединений  ее  тка-
невых структур. Их изучение позволяет оценить глуби-
ну  происходящих  иммунопатологических  процессов, 
провести  тестирование  эффективности  проводимых 
лечебных мероприятий, а в ряде случаев — служить и 
дополнительным  диагностическим  маркером.  Безус-
ловно, внедрение молекулярно-биологических методов 
как инструмента познания способствует непрерывному 
расширению сведений о ряде сторон патогенеза кожных 
болезней и подводит к разработке новых методов их ле-
чения на молекулярно-генетическом уровне.
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К статье О.Г. Оганесяна и соавт. К статье Н.В. Махневой и соавт.

Рис. 4. Изображения ОПР спустя 6 и 12 мес после DMET.

Рис. 1. Биомикроскопическая карти-
на роговицы до и через 12 мес после 

nonDMET. Динамика отсутствует.

◄ Рис. 2. Биомикроскопическая картина роговицы спустя 3 дня 
(слева) и 3 мес (справа) после DMET.

Рис. 3. Изображения ОКТ до (a), спустя 5 дней (б), 3 мес (в),  
6 мес (г), 12 мес (д) после DMET.

Рис. 2. Молекулярно-биологическая характеристика различных структур тканей кожи при аутоиммунных дерматозах.  
Обработка антителами. Непрямой метод иммунофлуоресценции. Ув. 40.

а — криостатный срез кожи больного приобретенным буллезным эпидермолизом. Выраженная экспрессия десмосомального протеина  
в межклеточных пространствах эпидермиса с одновременным проявлением его в зоне базальной мембраны (на дне подэпидермального пузыря);

б, в — криостатные срезы кожи больного СКВ: б — ослабление синтеза цитокератина 5 и сохранение его в клетках зрелых слоев эпидермиса;  
в —  нарушение синтеза коллагена IV типа, разрыхление и разрушение базальной мембраны эпидермиса с секвестрацией положительно  

реагирующего материала через эпидермис (стрелка);
г — криостатный срез кожи больного вульгарной пузырчаткой. Нарушение синтеза основного вещества lamina densa, разрыхление (стрелка)  

и участками разрушение базальной мембраны эпидермиса с секвестрацией материала на поверхность кожи.

Рис. 1. Исследование выделительной функции кожи по отношению к иммунным комплексам.  
Обработка меченой сывороткой против иммуноглобулина класса G человека. Прямой метод иммунофлуоресценции. Ув. 40.

а — криостатный срез кожи больного псориазом. Гранулы иммунных комплексов на поверхности эпидермиса (стрелка);
б — криостатный срез кожи больного СКВ. Отложение гранул иммунных комплексов в зоне дермоэпидермального соединения  

и базальной мембраны эпидермиса (стрелка).
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