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К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Пузырчатка представляет собой гетеро-
генную группу хронических аутоим-
мунных пузырных дерматозов, пора-
жающих кожу и  слизистые оболочки 

[1]. Заболевание склонно к  рецидивированию 
и  в  значительной степени влияет на качество 

жизни пациентов, а без лечения обычно заканчи-
вается летальным исходом в течение первых по-
лутора-двух лет после дебюта.

Наиболее частым вариантом является вуль-
гарная пузырчатка, ежегодная общемировая за-
болеваемость которой составляет от  0,76  до 16,1 

Пузырчатка представляет собой группу хро-
нических аутоиммунных пузырных дермато-
зов, в  основе которых лежит формирование 
антител к  различным эпидермальным аутоан-
тигенам. Длительное время единственной те-
рапевтической опцией для этого заболевания 
было пожизненное использование неселек-
тивных иммуносупрессивных лекарственных 
средств, что редко сопровождалось насту-
плением полной ремиссии, но при этом ассо-
циировалось с  развитием тяжелых побочных 
реакций. В  настоящей статье представлено 
одно из первых в  России описание примене-
ния ритуксимаба (таргетный препарат, при-
водящий к  деплеции В-лимфоцитов) при двух 
вариантах истинной пузырчатки (вульгарной 
и  листовидной), резистентных к  стандартной 
терапии глюкокортикостероидами в сочетании 
с  иммуносупрессивной терапией. Применение 
ритуксимаба в каждом случае привело к выра-
женному клиническому эффекту и  позволило 

провести быстрое снижение доз системной 
кортикостероидной терапии до поддержи-
вающих. Полученные результаты позволяют 
предположить возможность применения ри-
туксимаба при торпидном течении истинной 
пузырчатки, а также в качестве адъювантной те-
рапии при недостаточной эффективности тра-
диционных методов лечения этого дерматоза.
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на 1 000 000 населения в  зависимости от геогра-
фической области и национальной принадлежно-
сти [2, 3], при этом чаще заболевание наблюдается 
у ашкеназских евреев [3, 4]. Это, вероятнее всего, 
связано с  высокой распространенностью в  дан-
ной популяции генов HLA-DRB1*04:02, тогда как 
вариант HLA-DQB1*05:03 более характерен для 
других народностей [5]. Вульгарной пузырчаткой 
чаще болеют женщины, средний возраст дебюта 
варьирует в  пределах 50–60  лет, при этом име-
ются редкие сообщения и о детских формах этой 
болезни [5].

Патогенез пузырчатки связывают с формиро-
ванием аутоантител класса иммуноглобулина  G 
(IgG) к эпидермальным молекулам адгезии, в пер-
вую очередь к  основным компонентам десмо-
сом – десмоглеинам 1-го и 3-го типов [1]. Известно 
и  о  других интраэпидермальных белках, вы-
ступающих в  роли аутоантигенов [6], таких как 
альфа-9 -ацетилхолиновый рецептор [7], плако-
филин-3, альфа-2 макроглобулин-подобный ин-
гибитор протеазы A2ML1 [4], а  также о  различ-
ных субтипах митохондриальных никотиновых 
холинергических рецепторов, однако их суще-
ствование чаще свидетельствует об отличных от 
вульгарной пузырчатки формах заболевания [6]. 
Связывание IgG с десмоглеином (или другим ау-
тоантигеном) приводит к утрате кератиноцитами 
их способности к  адгезии (феномен акантолиза) 
[8, 9], что, в свою очередь, вызывает формирова-
ние интраэпидермальных пузырей и возникнове-
ние характерной клинической картины. Золотым 
стандартом диагностики пузырчатки признано 
патоморфологическое исследование здоровой 
кожи методом прямой иммунофлуоресценции, 
позволяющее определить накопление антител 
класса IgG и  С3-фрагмента комплемента в  меж-
клеточной связывающей субстанции эпидермиса. 
Цитологическое исследование мазков-отпечат-
ков со слизистых оболочек также имеет важное 
диагностическое значение, поскольку наличие 
акантолитических клеток – характерный признак 
пузырчатки. При этом следует помнить, что в от-
дельных случаях, в особенности в дебюте заболе-
вания, эти клетки могут отсутствовать [10].

С середины прошлого века стандартом лече-
ния пузырчатки считается неселективная им-
муносупрессия, достигаемая при постоянном 
использовании системных глюкокортикостерои-
дов (ГКС), азатиоприна, микофенолата мофетила 
и метотрексата. Применение этих лекарственных 
средств значительно улучшило прогноз заболе-
вания и позволило снизить смертность от пузы-
рчатки с  70 до 30%  [11]. Однако в  большинстве 

случаев длительное использование неселектив-
ных иммуносупрессантов сопровождается разви-
тием серьезных побочных эффектов (вторичная 
надпочечниковая и  гипоталамо-гипофизарная 
недостаточность, сахарный диабет, тяжелые ин-
фекции, гипертоническая болезнь, тромбозы 
и др.), что существенно осложняет ведение таких 
больных, в  том числе негативно сказывается на 
приверженности терапии [11].

Новым этапом в  совершенствовании мето-
дов лечения различных аутоиммунных забо-
леваний стали генно-инженерные лекарствен-
ные препараты, специфичные к  определенным 
белкам на поверхности иммунных клеток или 
к  цитокинам, опосредующим различные им-
мунные реакции [11, 12]. К  таким препаратам 
относится ритуксимаб – химерное моноклональ-
ное антитело к  антигену CD20, расположенно-
му на поверхности В-лимфоцитов. Изначально 
ритуксимаб был одобрен для лечения больных 
CD20-положительными неходжкинскими лим-
фомами и  хроническим лимфолейкозом [13], 
а  впоследствии стал с  успехом использоваться 
в  терапии тяжелых форм серопозитивного рев-
матоидного артрита и аутоиммунных васкулитов 
[12]. Механизм действия ритуксимаба основан 
на деплеции CD20-положительных лимфоцитов, 
опосредуемой антителозависимой клеточной 
цитотоксичностью, комплементзависимой цито-
токсичностью, антителозависимым фагоцитозом 
и  индукцией апоптоза. И  если в  случае лимфо-
пролиферативного заболевания терапевтический 
эффект ритуксимаба основан на прямом цито-
токсическом действии в  отношении злокаче-
ственных CD20-положительных клеток, то при 
аутоиммунной патологии его положительное 
действие реализуется путем постепенного исто-
щения пула антителопродуцирующих клеток 
(за счет деплеции пре-В-лимфоцитов и  зрелых 
В-лимфоцитов) и нарушения процесса презента-
ции аутоантигенов Т-лимфоцитам-эффекторам 
[14].

Ввиду относительно редкой встречаемости 
пузырчатки опыт применения ритуксимаба у та-
ких больных во всем мире долгое время огра-
ничивался разрозненными клиническими опи-
саниями отдельных случаев, что не позволяло 
сделать однозначных выводов об эффективности 
и безопасности препарата в соответствии с совре-
менными стандартами доказательной медицины. 
Одной из первых таких публикаций стала работа 
T. Salopek и соавт. (2002), в которой приведен опыт 
использования ритуксимаба в  качестве терапии 
спасения у  молодой пациентки с  тяжелейшим 
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течением вульгарной пузырчатки, практически 
полным поражением поверхности кожи, ослож-
ненным развитием сепсиса и  полиорганной не-
достаточности [15]. Первоначальная низкодозная 
системная терапия ГКС (0,5  мг/кг/сут) и  азати-
оприном (1  мг/кг/сут) была неэффективна, как 
и  последующие попытки улучшить состояние 
с  помощью пульс-терапии метилпреднизолоном 
(до 1000  мг/сут), высокими дозами азатиоприна 
(до 3 мг/кг/сут), микофенолата мофетила, цикло-
фосфамида, введения внутривенного иммуногло-
булина и сеансов плазмафереза. Спустя 6 месяцев 
лечения пациентка все еще находилась в услови-
ях ожогового центра в состоянии крайней тяже-
сти, с обширным поражением кожи и слизистых, 
существовавшим на фоне рецидивирующего 
сепсиса. На 282-й  день госпитализации ей была 
выполнена первая инфузия ритуксимаба в  дозе 
375 мг/м2. В общей сложности больная получила 
4 инфузии этого препарата с интервалом в 7 дней 
и еще 2 инфузии с интервалами 20–28 дней, при 
этом клинически видимое улучшение состояния, 
в  том числе со стороны кожи, наблюдалось уже 
после третьего введения. Авторы статьи отме-
чают, что процесс реэпителизации был долгим, 
и лишь к 92-му дню после 6-го введения ритукси-
маба (то есть фактически через 162 дня от момен-
та первой инфузии) 95% BSA кожи реэпителизи-
ровалось [15].

В последующие годы было опубликовано 
несколько десятков подобных клинических на-
блюдений, в  которых ритуксимаб использовал-
ся в  различных режимах: например, по онко-
логическому протоколу в  дозах 375  мг/м2  в  виде 
4  еженедельных инфузий [16–18], или по схеме, 
применяемой для лечения ревматоидного артри-
та, согласно которой ритуксимаб вводится дву-
кратно с интервалом в 14 дней в фиксированной 
дозе 1000  мг [19]. В  2017  г. медицинской обще-
ственности были представлены данные первого 
проспективного многоцентрового открытого 
исследования французской группы по изучению 
аутоиммунных заболеваний кожи, в  котором 
выполнено сравнение эффективности и безопас-
ности применения ритуксимаба в  дозе 1000  мг 
(2  инфузии с  интервалом в  14  дней) в  комбина-
ции с  преднизолоном и  стандартной терапии 
преднизолоном и  плацебо [20]. Было показано, 
что спустя 24  недели от начала лечения 89%  па-
циентов группы ритуксимаба достигли ремиссии 
по сравнению с 34% в группе терапии преднизо-
лоном (p < 0,0001), при этом большая частота тя-
желых нежелательных явлений также наблюда-
лась в  группе приема преднизолона (53 события 

у  29  пациентов). Результаты этого исследования 
легли в основу регистрации ритуксимаба по по-
казанию «вульгарная пузырчатка» в США (2018) 
и Европейском союзе (2019).

Ниже приводим два клинических примера 
использования ритуксимаба у пациентов с вуль-
гарной пузырчаткой, которые получали лечение 
в дерматовенерологическом отделении ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ) 
в период с декабря 2020 по май 2021 г. Отметим, 
что это одно из первых описаний применения 
ритуксимаба при истинной пузырчатке в  отече-
ственной научной литературе [21].

Клиническое наблюдение 1
Пациентка 32  лет с  неотягощенным соматическим 
анамнезом, социально благополучная, была госпи-
тализирована в  дерматовенерологическое отделение 
МОНИКИ в декабре 2020 г. Из анамнеза известно, что 
диагноз вульгарной пузырчатки установлен клиниче-
ски около 2  лет назад по месту жительства, рекомен-
дован прием ГКС, от использования которых паци-
ентка вскоре отказалась, применяла эпизодически. 
Основной жалобой в  начале заболевания было нали-
чие в полости рта эрозий и налета, кожные проявления 
в  этот период отсутствовали. Обследована в  отноше-
нии наличия антител к десмоглеину 1 и 3, титр их был 
ниже пороговых. Биопсия не выполнялась. В течение 
2  месяцев, предшествовавших настоящей госпитали-
зации, состояние прогрессивно ухудшалось: возникло 
ограничение открывания рта, сухость и болезненность 
слизистой, присоединилось поражение конъюнктивы, 
слизистой наружных половых органов, на коже появи-
лись обильные высыпания.

При поступлении состояние тяжелое, субфебриль-
но лихорадит, площадь поражения кожи превышает 
70%, вовлечены все видимые слизистые. Кожный про-
цесс представлен обширными эрозиями, локализован-
ными на коже лица, шеи, туловища, верхних и  ниж-
них конечностей. На коже туловища и  конечностей 
множественные пузыри с дряблой покрышкой, сероз-
но-геморрагическим содержимым, в  области спины 
склонные к слиянию и образующие обширные участ-
ки отслойки эпидермиса по типу «мокрой простыни». 
Симптом Никольского резко положительный. Красная 
кайма губ покрыта сплошной гнойно-геморрагической 
коркой с  точечным кровотечением. Открывание рта 
резко ограничено (максимальное открытие 1,5–2,0 см), 
на языке белый налет, по бокам видны вдавления от 
зубов, единичные эрозии с  серо-белыми пленками, 
гнойное отделяемое. Слизистая полости носа, доступ-
ная осмотру, в геморрагических корках. Веки отечны 
и эрозированы, с гнойными корками на поверхности, 
конъюнктива ярко гиперемирована, обильное гнойное 
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отделяемое из обоих глаз. На слизистой половых ор-
ганов обширные эрозии без признаков эпителизации.

Спустя 3 дня от начала госпитализации, несмотря 
на проводимую терапию (преднизолон 100 мг/сут, ин-
фузионная, антибактериальная терапия, посиндром-
ное лечение), тяжесть состояния больной значитель-
но наросла, возникли обширные области отслойки 
эпидермиса, сформировались крупные мокнущие 
эрозивные поверхности. В лабораторных анализах от-
мечалась гипопротеинемия, гипоальбуминемия, зна-
чительное повышение фибриногена и  C-реактивного 
белка (СРБ), нейтропения и  лимфопения, протеину-
рия, явления метаболического алкалоза. Выполнено 
иммуноморфологическое исследование биоптата здо-
ровой кожи методом иммунофлуоресценции, в  ре-
зультате чего выявлена четкая линейная фиксация IgG 
в межклеточной связывающей субстанции базального, 
шиповатого и зернистого слоев эпидермиса, очаговая 
фиксация С3-фрагмента комплемента в  межклеточ-
ной связывающей субстанции базального слоя. При 
исследовании сыворотки крови определялось высокое 
содержание антител к десмоглеину 3 (> 200 ед/мл).

В связи с  тяжестью состояния пациентка переве-
дена в отделение реанимации и интенсивной терапии, 
где получала пульс-терапию ГКС (1000  мг/сут), анти-
бактериальную и посиндромную терапию, плазмафе-
рез. На фоне проводимого лечения состояние больной 
удалось стабилизировать, формирование новых пу-
зырей прекратилось, однако в последующие 2 месяца 
сохранялись обширные мокнущие эрозивные поверх-
ности без тенденции к эпителизации.

На 55-й  день от момента госпитализации в  усло-
виях отделения реанимации и  интенсивной терапии 
пациентке была выполнена первая инфузия препара-
та ритуксимаб в дозе 1000 мг. С целью профилактики 
развития инфузионных реакций – известного грозно-
го осложнения первых введений ритуксимаба  – была 
произведена премедикация по стандартной схеме, ин-
фузию больная перенесла удовлетворительно. Второе 
введение ритуксимаба в той же дозе выполнено спустя 
14 дней и не сопровождалось развитием побочных яв-
лений.

Приблизительно на 3-й неделе от момента первой 
инфузии ритуксимаба состояние кожи больной за-
метно улучшилось: большинство мелких и  средних 
эрозий эпителизировалось, сформировались мно-
жественные гиперпигментированные поствоспа-
лительные пятна различного размера. Сохранялись 
обширные сухие эрозии на боковых поверхностях 
шеи, спине, коже нижних конечностей, при этом края 
эрозий сузились, симптом Никольского отрицатель-
ный. Явления блефароконъюнктивита и  эрозивного 
поражения слизистой носа и  половых органов пол-
ностью купировались, красная кайма губ очистилась 

от корок и эпителизировалась. На слизистой полости 
рта сохранялись сероватые налеты, наблюдалась реэ-
пителизация существовавших прежде эрозий. В отно-
шении лабораторных показателей у больной сохраня-
лась анемия (гемоглобин 97 г/л, эритроциты 3,5 × 109/л), 
уровень лимфоцитов нормализовался, протеинурия 
купировалась. Сохранялось выраженное повышение 
CРБ (94,3 г/л), фибриногена (7,8 г/л), скорости оседания 
эритроцитов (73 мм/ч).

Вплоть до конца апреля 2021  г. терапия ГКС про-
должалась в  дозе 85  мг/сут, после чего было иниции-
ровано постепенное снижение дозы преднизолона. На 
112-й день от начала госпитализации пациентка была 
переведена на амбулаторный этап лечения, при этом 
состояние ее кожи продолжало медленно улучшаться.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка 23  лет поступила в  дерматовенерологиче-
ское отделение МОНИКИ в  декабре 2020  г. Из анам-
неза известно, что пациентка страдала хроническим 
тонзиллитом и хронической экземой. Первые призна-
ки настоящего заболевания возникли приблизительно 
7 месяцев назад, когда на фоне сильного эмоциональ-
ного стресса на коже лица и волосистой части головы 
появились зудящие высыпания, в течение летних ме-
сяцев процесс принял генерализованный характер. 
С диагнозом «себорейный дерматит» получала лечение 
по месту жительства (антигистаминные препараты, 
глюконат кальция, топические ГКС, салициловая мазь, 
витаминотерапия), которое не сопровождалось ка-
ким-либо положительным эффектом. Самостоятельно 
начала использовать мазь с  кальципотриолом с  крат-
ковременным улучшением, при этом после отмены 
этого препарата развилось выраженное обострение 
кожного процесса с  появлением новых элементов на 
коже волосистой части головы (ВЧГ), лица, спины 
и конечностей.

При поступлении состояние средней тяжести, не 
лихорадит. Патологический кожный процесс имеет 
подостровоспалительный, распространенный, симме-
тричный характер. Локализуется на коже волосистой 
части головы, лица, спины и  верхних конечностей. 
Представлен множественными поверхностными эро-
зиями размерами от 0,5  до 8  см с  серозно-гнойными 
плотно сидящими корками на поверхности. Симптом 
Никольского отрицательный. Видимые слизистые без 
патологических изменений.

При обследовании у  больной выявлено повышен-
ное содержание антистрептолизина-О (276,3  Ед/мл), 
ревматоидного фактора (13,8 мг/л), незначительное по-
вышение уровня лимфоцитов, моноцитов и эозинофи-
лов, относительная лимфопения, следы белка в моче.

При иммуноморфологическом исследовании 
кожи была обнаружена линейная фиксация IgG 
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в межклеточной склеивающей субстанции шиповато-
го и зернистого слоев, дискретная – в базальном слое 
эпидермиса. Кроме того, визуализировались очаговые 
отложения С3-компонента комплемента в межклеточ-
ной связывающей субстанции базального и шиповато-
го слоев эпидермиса.

По совокупности клинических и  лабораторных 
методов исследования у  пациентки установлен диа-
гноз впервые выявленной листовидной пузырчатки. 
Инициирована системная терапия ГКС (преднизолон 
100 мг/сут), местное лечение, на фоне чего значитель-
ного улучшения в состоянии больной не наблюдалось. 
В  течение 2  месяцев на фоне приема преднизолона 
в сочетании с метотрексатом (25 мг/нед) полной ремис-
сии достигнуть не удалось. Сохранялись эрозии на во-
лосистой части головы и коже лица. Тем не менее была 
предпринята попытка постепенного снижения дозы 
ГКС (до 60 мг/сут), однако появились свежие эрозии на 
коже лица.

Ввиду отсутствия положительной динамики 
от проводимого лечения, в  марте 2021  г. пациентке 
была выполнена первая инфузия ритуксимаба в  дозе 
1000 мг. Несмотря на соблюденный стандартный алго-
ритм премедикации, у больной наблюдалось развитие 
легкой инфузионной реакции в виде выраженной ги-
перемии кожи и тахикардии.

К моменту выполнения второй инфузии ритук-
симаба (через 2  недели) состояние кожи значительно 
улучшилось: свежие высыпания отсутствовали, отме-
чалась медленная эпителизация и сокращение эрозий 
в  размерах. Отмечалась нормализация показателей 
клинического анализа крови, снижение уровня CРБ до 
0,45 г/л.

Спустя месяц от начала лечения зафиксирована 
полная эпителизация эрозий. Больная выписана для 
продолжения лечения на амбулаторном этапе, доза 
метилпреднизолона при выписке снижена до 44 мг/сут 
с  рекомендацией по ее дальнейшему постепенному 
снижению.

Обсуждение
В настоящей статье приведены два случая эффек-
тивного применения ритуксимаба с  целью тера-
пии тяжелого рефрактерного течения пузырчатки 
у молодых женщин. Поскольку непосредственно-
го действия на плазматические клетки данный 
препарат не оказывает, снижение уровня антител 
в  случае его применения связано с  истощением 
популяции В-клеток. Ранее было показано, что 
основным механизмом индуцированного ритук-
симабом истощения B-лимфоцитов является ан-
тителозависимая клеточная цитотоксичность 
[22]. Это позволяет предположить, что различия 
в  скорости наступления клинического эффекта 

у конкретных пациентов объясняются не только 
длительностью течения основного патологиче-
ского процесса и  наличием сопутствующих за-
болеваний, но и  выраженным полиморфизмом 
Fc-рецепторов (FcγR), экспрессированных на эф-
фекторных клетках. Неоднородность рецепторов, 
вероятнее всего, оказывает существенное влия-
ние на эффективность проявления антителозави-
симой клеточной цитотоксичности [23, 24] и, как 
следствие, приводит к  значительной вариабель-
ности истощения пула В-клеток. К  настоящему 
моменту в  семействе рецепторов человеческого 
IgG обнаружено несколько активирующих под-
типов (FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIC и FcγRIIIA), один 
ингибирующий (FcγRIIB), а также один рецептор 
с неясными пока функциями (FcγRIIIB). Свойства 
данных рецепторов даже в пределах подтипов су-
щественно разнятся. R. Jefferis и J. Lund показали, 
что не только специфичность, но и  аффинность 
различных подтипов FcγR определяют биоло-
гическую активность антител [25]. В  частности, 
именно низкоаффинные FcγR наиболее подхо-
дят для того, чтобы антитела могли эффектив-
но модулировать клеточную реакцию во время 
формирования адаптивного иммунного ответа, 
поскольку in vivo именно низкоаффинные рецеп-
торы более доступны для иммунных комплексов, 
которые образуются локально в  данный момент 
времени против данного антигена. При этом вы-
сокоаффинные FcγR очень прочно связаны со 
специфическими антителами и, следовательно, 
задействованы значительно меньше. К таким ак-
тивирующим низкоаффинным FcγR относятся 
прежде всего FcγRIIA и FcγRIIIA. Авторы предпо-
ложили, что различия аффинности и специфич-
ности Fcγ-рецепторов могут объяснять наличие 
зависимости течения заболевания от выражен-
ности полиморфизма данного типа рецепторов. 
Полиморфизм FcγRIIIA (158V/F), например, ассо-
циирован с системной красной волчанкой и рев-
матоидным артритом [25].

Значение полиморфизма Fc-рецепторов было 
показано при иммунотерапии анти-CD20-ан-
тителами В-клеточной неходжкинской лим-
фомы. Установлено, что механизм истощения 
В-лимфоцитов зависим от аффинности FcγR 
[26]. Японские исследователи, изучавшие срод-
ство Fcγ-рецепторов к ритуксимабу у пациентов 
с  ABO-несовместимой трансплантацией печени 
от живого донора, обнаружили, что однонукле-
отидный полиморфизм (англ. single nucleotide 
polymorphism, SNP) рецепторов существенно 
влияет на степень истощения пула B-клеток 
и, возможно, выступает предрасполагающим 
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фактором для инфекционных осложнений по-
сле ABO-несовместимой трансплантации пече-
ни. Эффективность воздействия ритуксимаба 
на В-клетки более выражена у  индивидуумов 
с FсγGR2A [131H/H], чем с FсγGR2A [131H/R или 
R/R]. При этом более высокую частоту инфекци-
онных осложнений после проведенной терапии 
анти-CD20 отмечали у  реципиентов с  FсγGR2A 
[131H/H] [27].

Различия в  клинической эффективности ри-
туксимаба не исчерпываются антителозависимой 
клеточной цитотоксичностью. Важную роль, как 
указывалось выше, играет индуцирование ком-
плементзависимой цитотоксичности, антитело-
зависимого фагоцитоза и апоптоза. Так, при лече-
нии рака кожи некоторые авторы отдают пальму 
первенства именно антителозависимому фагоци-
тозу, поскольку тканевые макрофаги являются 
резидентными клетками верхних отделов дермы 
[28]. В ряде случаев, когда монотерапия ритукси-
мабом оказывается малоэффективна, для дости-
жения наилучшего клинического эффекта при-
меняют комбинированные схемы лечения. При 
лечении системной красной волчанки в  данном 
качестве применяют белимумаб  – человеческое 
моноклональное антитело, которое ингибирует 
связывание B-лиганда с его рецепторами, и эпра-
тузумаб – моноклональное антитело, направлен-
ное к  поверхностным антигенам В-клеток CD22 
[29].

С учетом вышесказанного можно предполо-
жить, что использование ритуксимаба в  дерма-
тологической практике получит широкое рас-
пространение при стероидрезистентных формах 
пузырчатки. Однако для разработки наиболее 
эффективных терапевтических схем и  возмож-
ных комбинаций анти-CD20 с другими препара-
тами необходимо дальнейшее накопление опыта.

Заключение
Несмотря на наличие консенсуса специали-
стов в  вопросах терапии всех форм истинной 

пузырчатки, вопрос терапевтической тактики 
устойчивых к  традиционной терапии форм за-
болевания остается дискутабельным. В  этом 
отношении описанные нами клинические на-
блюдения представляют очевидный научный 
и практический интерес, поскольку в одном из 
них ритуксимаб использовался в качестве тера-
пии спасения, в другом – у больной с менее тя-
желой формой болезни, в  основном по причи-
не недостаточной эффективности стандартного 
лечения.

Безусловно, немаловажным лимитирую-
щим фактором приведенных нами описаний 
следует признать относительно короткий пери-
од наблюдения за больными после проведения 
курса терапии ритуксимабом. Тем не менее за-
фиксированная нами положительная динамика 
патологического кожного процесса напрямую 
коррелирует с  опубликованными ранее в  зару-
бежной медицинской литературе сведениями 
и  дает надежду на благоприятный исход лече-
ния [30, 31]. Так, в рандомизированном клини-
ческом исследовании аутоиммунных заболева-
ний кожи RITUX3 использование ритуксимаба 
в  дозе 1000  мг в  виде 2  инфузий с  интервалом 
в 14 дней характеризовалось наступлением пол-
ной ремиссии у абсолютного большинства боль-
ных спустя 6  месяцев от начала лечения, при 
этом у  60%  пациентов использование систем-
ных ГКС к этому сроку было полностью прекра-
щено [20].

Резюмируя вышеизложенное, отметим: при-
менение ритуксимаба в  терапии пузырчатки  – 
новый и  высокоперспективный метод лечения 
этого тяжелого, до недавнего времени фаталь-
ного аутоиммунного заболевания. Вполне веро-
ятно, что в ближайшем будущем существующие 
стандарты терапии, в  том числе рекомендации 
по пожизненному использованию системных 
ГКС и других неселективных иммунодепрессан-
тов у  этой популяции больных, будут в  значи-
тельной степени пересмотрены. 
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Pemphigus presents a group of chronic autoim-
mune bullous skin disorders with well-known 
clinical signs, which pathophysiology is mediated 
by antibodies to various epidermal self-antigens. 
For a long time, the only therapeutic option for 
this disease was the lifelong use of non-selective 
immunosuppressive agents  limited by high rate 
of severe adverse reactions. The article presents 
two clinical cases of rituximab use (a targeted 
agent leading to B-cell depletion) in patients with 
pemphigus (vulgaris and foliaceous) who were 
previously resistant to high-dose steroid therapy. 
Treatment with rituximab lead to response and 
allowed to decrease the prednisone dose in both 
cases. These results confirm that rituximab can be 

successfully used in pemphigus as adjuvant ther-
apy if conventional agents for this dermatosis are 
ineffective.
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