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Сочетание вульгарной пузырчатки и токсического 
эпидермального некролиза представляет собой 
крайне редкую и клинически сложную коморбид-
ную патологию, характеризующуюся разнонаправ-
ленными иммунными механизмами повреждения 
кожи. В статье на клиническом примере показаны 
трудности дифференциальной диагностики и те-
рапевтического выбора, обусловленные необхо-
димостью одновременного воздействия на гумо-
ральный и клеточный звенья иммунитета.
Описано клиническое наблюдение пациента 33 лет 
с быстропрогрессирующим буллезно-эрозивным 
поражением кожи. При проведении иммуномор-
фологического исследования выявлено отло-
жение IgG и С3-компонента комплемента в зоне 
межклеточных контактов эпидермиса, подтверж-
ден диагноз вульгарной пузырчатки. Индекс пло-
щади поражения при пузырчатке (PDAI) на пике 
клинических проявлений составил 78 баллов. 
Непосредственно перед госпитализацией пациент 
получал курс антибиотиков. Наряду с обнаружени-
ем отложения IgG и С3-компонента комплемента 
методом прямой иммунофлуоресценции выявле-
но практически тотальное внутриэпидермальное 
отслоение эпидермиса при патоморфологическом 
исследовании, что в сочетании с развитием клини-
ческой картины, характерной для токсического 
эпидермального некролиза, позволило заподо-
зрить наличие двух диагнозов. В течение 9 недель 
проводилось лечение высокими дозами системных 
глюкокортикостероидов в сочетании с плазмафе-
резом, в результате курса терапии состояние уда-
лось стабилизировать. На 9-й неделе от момента 
госпитализации отмечено резкое ухудшение со-
стояния пациента. На 10-й неделе госпитализации 
к лечению высокими дозами системных глюкокор-
тикостероидов добавлен ритуксимаб, что приве-
ло к положительному клиническому эффекту уже 

на 13-й неделе. Через 24 недели от начала лечения 
достигнут значительный клинический результат: 
полная эпителизация эрозий и стойкая ремиссия 
кожного процесса. 
Выбранная терапевтическая тактика привела к од-
новременному истощению пула В-лимфоцитов, от-
ветственных за продукцию патогенных аутоантител 
при пузырчатке, и значимой супрессии системы 
клеточного иммунитета, ключевой при токсическом 
эпидермальном некролизе. У пациентов с пузыр-
чаткой, особенно с атипичным, быстропрогресси-
рующим течением и на фоне приема лекарственных 
средств, следует исключать развитие токсического 
эпидермального некролиза. Методы иммунофлу-
оресцентного исследования играют решающую 
роль в диагностике таких сочетанных состояний. 
Комбинированную терапию ритуксимабом и глю-
кокортикостероидами можно рассматривать как 
стратегию воздействия на патогенетические звенья 
обоих заболеваний. Данное наблюдение подчерки-
вает необходимость тщательного диагностического 
анализа и разработки четких алгоритмов ведения 
подобных сложных случаев.
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В клинической практике ведение паци-
ентов с обширным эрозивным кожным 
процессом, особенно в случае его стреми-
тельного развития, представляет слож-

ную задачу. Как правило, такой процесс носит 
жизнеугрожающий характер, что обусловливает 

необходимость особо тщательного подхода к ве-
рификации диагноза и, как следствие, к выбору 
терапевтической тактики. Основной диагности-
ческий поиск проводится между вульгарной пу-
зырчаткой (ВП) и токсическим эпидермальным 
некролизом (ТЭН).
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ВП – потенциально опасное для жизни ау-
тоиммунное заболевание, поражающее кожу  
и/или слизистые оболочки [1]. Заболеваемость 
ВП составляет 0,1–0,5 случая на 100 тыс. в год [2]. 
Средний возраст начала заболевания – 50–60 лет 
[3]. Патогенез ВП связан с выработкой аутоанти-
тел класса IgG, направленных против различных 
адгезионных структур эпидермиса, в том числе 
десмоглеинов (Dsg) 1 и 3, основных компонентов 
десмосом. Связывание IgG-аутоантител с Dsg при-
водит к потере адгезии эпидермальных кератино-
цитов, что, в свою очередь, вызывает образование 
внутриэпидермальных пузырей и эрозий.

ТЭН – опасная для жизни лекарственная реак-
ция, характеризующаяся обширным разрушением 
кератиноцитов, приводящим к отслойке эпидер-
миса и эпителия слизистых оболочек с образова-
нием обширных эрозий [4]. Заболеваемость в мире 
составляет 1–2 и более случаев на 1 млн в год [5, 6]. 
В основе патогенеза ТЭН лежит опосредованная 
Т-клетками реакция гиперчувствительности 
IV (замедленного) типа [7].

Современные подходы к лечению ВП основаны 
на применении высоких доз глюкокортикостерои-
дов (ГКС) в сочетании с адъювантами, такими как 
метотрексат, азатиоприн, микофенолата мофетил 
и другие, однако у некоторых пациентов могут воз-
никать серьезные побочные эффекты, рецидивы 
заболевания или отсутствовать ответ на лечение. 
Терапия ТЭН сводится главным образом к исклю-
чению приема препарата, вызвавшего реакцию, 
назначению высоких доз ГКС, посиндромного ле-
чения, антибиотикотерапии. Нередко применяется 
плазмаферез.

В  мировой литературе нами найдено опи-
сание одного случая сочетания ВП и  ТЭН [8]. 
Встречаются также единичные описания случаев 
сочетания ТЭН с другими аутоиммунными, в том 
числе буллезными, дерматозами [9, 10].

Представляем клиническое наблюдение па-
циента с устойчивой к проводимой терапии ВП 
в сочетании с ТЭН.

Клиническое наблюдение
Пациент 33  лет был госпитализирован в  дермато-
венерологическое отделение ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М. Ф. Владимирского в  июле 2024  г. с  жалобами 
на обширные болезненные эрозии на коже лица, туло-
вища, верхних и нижних конечностей, наличие эрозий 
на слизистой полости рта.

Из анамнеза известно, что считает себя больным 
с февраля 2024 г., когда после механической травмы 
груди появились единичные поверхностные эрозии. 
С диагнозом «стрептодермия» получал лечение по месту 

жительства (антибактериальная, наружная терапия), 
без значительного клинического эффекта. Кожный про-
цесс продолжал прогрессировать, появились эрозии 
на коже волосистой части головы (ВЧГ), спины, на сли-
зистой полости рта.

В мае 2024 г. пациент самостоятельно обратился 
в частный медицинский центр, где клинически был 
установлен диагноз «вульгарная пузырчатка, ослож-
ненная стрептодермией». Назначен короткий курс си-
стемных ГКС (препарат Дипроспан), десенсибилизиру-
ющая, антибактериальная, противогрибковая терапия, 
на фоне чего наблюдался положительный эффект в виде 
отсутствия свежих высыпаний, частичная эпителиза-
ция имеющихся эрозий.

После завершения курса терапии, в июне 2024 г., паци-
ент отметил ухудшение состояния, появление большого 
количества свежих пузырей и эрозий, тотальное пораже-
ние слизистой полости рта, выраженную слабость.

При поступлении состояние тяжелое, патологиче-
ский кожный процесс имел распространенный, симме-
тричный характер. Локализовался на коже ВЧГ, лица, 
туловища, верхних и нижних конечностей. Был пред-
ставлен эрозиями различных размеров, ярко-красного 
цвета, местами сливающимися между собой, с умерен-
ной экссудацией, частично покрытыми геморрагически-
ми корками (рис. 1 А, Б). На ягодичной складке справа 
(рис. 1В), на коже правого локтя – пузыри с вялой по-
крышкой и мутным содержимым. Симптом Никольского 
резко положительный. На слизистой полости рта – мно-
жественные эрозии с фибриновым наложением.

Индекс площади поражения при пузырчатке (англ. 
Pemphigus Disease Area Index, PDAI) на момент госпи-
тализации составлял 78 баллов, что соответствует тя-
желой степени течения заболевания. При этом 73 бал-
ла приходилось на активный патологический процесс 
(41 балл – на поражение кожи, 10 баллов – ВЧГ, 22 бал-
ла – слизистых оболочек) и 5 баллов – на оценку пост- 
воспалительных изменений. Индекс активности ВП 
(англ. Pemphigus Vulgaris Activity Score, PVAS) состав-
лял 11 баллов.

Лабораторные и инструментальные исследования. 
В сыворотке крови пациента выявлено резкое повыше-
ние уровня антител к десмоглеинам: анти-Dsg-1 – более 
200 Ед/мл (норма < 20 Ед/мл), анти-Dsg-3 – 88,53 Ед/мл 
(норма < 20Ед/мл).

В отделении морфологической диагностики ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского при исследо-
вании биоптата видимо неповрежденной кожи мето-
дом иммунофлуоресценции были обнаружены четкие 
иммуноморфологические признаки акантолитической 
пузырчатки: фиксация IgG в межклеточной склеива-
ющей субстанции мальпигиева слоя эпидермиса с од-
новременной фиксацией С3-компонента комплемента 
в той же локализации (рис. 2).
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лейкоцитоза, гипопротеинемии, гипоальбунемии, мар-
керов острой фазы воспаления (С-реактивный белок, 
скорость оседания эритроцитов, прокальцитонин). 
Индекс PDAI составлял 132 балла.

В связи с тяжестью состояния пациента на 3-й неделе 
госпитализации в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии ему выполнен курс лечения плазмаферезом 
(4 процедуры) с последующим введением свежезамо-
роженной плазмы. На фоне лечения состояние боль-
ного удалось стабилизировать, отмечалась тенденция 
к эпителизации эрозий, отсутствовало появление новых 

Специфическая фиксация C4d-фрагмента компле-
мента отсутствовала. Обращало на себя внимание прак-
тически тотальное внутриэпидермальное отслоение 
эпидермиса, что не характерно для классического те-
чения заболевания при исследовании интактной кожи. 
На обзорном препарате, окрашенном гематоксилином 
и эозином, также визуализировались некротизиро-
ванные кератиноциты, резкий отек дермы, тотальное 
отслоение эпидермиса (рис. 3).

Лечение. С 1-го дня госпитализации пациент полу-
чал преднизолон в дозе 100 мг в сутки, инфузионную, 
антибактериальную, антимикотическую, наружную те-
рапию. В связи с достаточно быстрым прогрессировани-
ем кожного процесса с 3-го дня госпитализации начата 
пульс-терапия метилпреднизолоном (1000 мг в сутки).

Терапия высокими дозами преднизолона не дала 
положительного эффекта, тяжесть состояния больно-
го значительно нарастала, возникли обширные обла-
сти отслойки эпидермиса, сформировались крупные 
эрозивные поверхности с выраженной экссудацией 
(рис. 4). Появились периферические отеки. В лаборатор-
ных анализах отмечалось увеличение степени анемии, 

Рис. 1. Состояние кожных покровов пациента при поступлении в стационар. Эрозии в области груди и живота (А), спины (Б), пузырь 
с вялой покрышкой на ягодичной складке справа (В)

Рис. 2. Фрагмент клинически интактной кожи, криостатные срезы, метод прямой иммунофлуоресценции: А – фиксация IgG 
в межклеточной склеивающей субстанции (МСС) мальпигиева слоя эпидермиса. Тотальный отрыв эпидермиса по базальному слою 
(увеличение ×100); Б – тот же фрагмент, фиксация IgG в МСС кератиноцитов (белые стрелки, увеличение ×400, фотоувеличение); 
В – фиксация С3-компонента комплемента в МСС мальпигиева слоя эпидермиса. Тотальный отрыв эпидермиса по базальному слою 
(увеличение ×200) 

Рис. 3. Фрагмент 
клинически интактной 
кожи. Акантолиз, 
некроз части 
кератиноцитов, 
тотальное отслоение 
эпидермиса, резкий 
отек дермы (окраска 
гематоксилином  
и эозином, 
увеличение ×200)

БА В

А Б В
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пузырей, симптом Никольского оставался положитель-
ным (рис. 5). Терапия ГКС продолжена в дозе 100 мг в сут-
ки перорально. К лечению добавлен метотрексат в дозе 
15 мг в неделю, отменен через 1 неделю в связи с резким 
повышением аспартатаминотрансферазы и аланинами-
нотрансферазы в биохимических анализах крови.

На 9-й неделе от момента госпитализации (через 
5 недель после курса плазмафереза) отмечено резкое 
ухудшение состояния пациента, появились новые пу-
зыри и эрозии, сформировались участки отслойки эпи-
дермиса с выраженной экссудацией (рис. 6). Состояние 
пациента расценивалось как тяжелое, в лаборатор-
ных анализах нарастал лейкоцитоз (до 16,9 × 109/л), 
С-реактивный белок (до 43,6 мг/л), прокальцитонин 
(до 4,6 нг/мл), гипоальбунемия (до 30 г/л), гипопротеи-
немия (до 48 г/л), анемия.

Ввиду отсутствия положительной клинической ди-
намики на фоне проводимой терапии, а также тяжелого 
состояния пациента по решению врачебной комиссии 
на 10-й неделе госпитализации в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии пациенту была вы-
полнена первая инфузия препарата ритуксимаб в дозе 
1000 мг. Повторная инфузия была проведена в той же 
дозе спустя 14 дней, обе протекали без осложнений.

Примерно на 13-й неделе госпитализации (3-я неделя 
от момента первой инфузии ритуксимаба) состояние 
кожных покровов больного заметно улучшилось: отмеча-
лось уменьшение экссудации, тенденция к эпителизации 
обширных эрозий кожи, эпителизация эрозий на слизи-
стой полости рта, формирование гиперпигментирован-
ных поствоспалительных пятен различных размеров 
(рис. 7). Сохранялись массивные серозные корки на коже 
ВЧГ, лица, туловища, верхних и нижних конечностей.

Вплоть до 16-й недели госпитализации (октябрь 
2024 г.) продолжалась терапия преднизолоном в дозе 

Рис. 4. Состояние кожных покровов через 2,5 недели от момента госпитализации. Обширные области отслойки эпидермиса, 
крупные эрозивные поверхности с экссудацией в области головы и шеи (А), спины (Б), груди и живота (В)

Рис. 5. Состояние кожных покровов в области груди (А) и спины (Б) на 8-й неделе 
госпитализации (после проведения курса плазмафереза)

Рис. 6. Состояние кожных покровов в области груди и живота (А), спины (Б) на 10-й неделе 
госпитализации 
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100 мг в сутки перорально. В связи с положительной 
клинической динамикой, стабилизацией кожного про-
цесса было решено постепенно снижать дозу ГКС.

На 19-й неделе от начала госпитализации пациент 
был переведен на амбулаторный этап (доза преднизоло-
на – 60 мг в сутки), при этом состояние кожных покро-
вов продолжало медленно улучшаться (рис. 8).

Исход и результат последующего наблюдения. Через 
24 недели от начала лечения достигнут значительный 
клинический результат: полная эпителизация эро-
зий, стойкая ремиссия кожного процесса. При осмотре 
кожных покровов и видимых слизистых новых высы-
паний нет, на коже лица, туловища, верхних и нижних 
конечностей локализуются множественные пятна вто-
ричной пигментации на месте эпителизировавшихся 
эрозий (рис. 9). Симптом Никольского отрицательный. 
Терапия преднизолоном продолжена в дозе 45 мг в сут-
ки перорально, с последующим снижением.

БА В

Рис. 7. Состояние кожных покровов в области груди и живота (А), спины (Б) на 13-й неделе 
госпитализации (3-я неделя после первой инфузии ритуксимаба)

Рис. 8. Состояние кожных покровов в области лица и шеи (А), груди и живота (Б), спины (В) на 19-й неделе госпитализации

Рис. 9. Состояние кожных покровов в области лица и шеи (А), груди и живота (Б), спины (В) при осмотре на амбулаторном этапе  
(24-я неделя с момента выписки из стационара) 

БА

БА В
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Ранее мы показали, что тяжелое течение ВП 
может клинически не отличаться от проявлений 
ТЭН и требует дополнительных диагностических 
мероприятий: на основании особенностей иммуно-
морфологической картины нам удалось дифферен-
цировать синдром ТЭН от аутоиммунного процесса 
[14]. В описанном в настоящей работе клиническом 
наблюдении, как указывалось выше, наряду с имму-
номорфологической картиной пузырчатки зафик-
сирован практически тотальный отрыв эпидермиса 
в супрабазальной области, наличие некротизиро-
ванных кератиноцитов. Как известно, массивное 
повреждение и гибель кератиноцитов – характер-
ный признак ТЭН, поскольку активированные ци-
тотоксические Т-лимфоциты и NK-клетки атакуют 
кератиноциты, вызывая их гибель [15, 16].

При пузырчатке иммунный ответ обусловлен 
гуморальными факторами. В частности, доказана 
прямая патогенная роль аутоантител, в значитель-
ном числе случаев не требующая активации ком-
племента [17]. Такие антитела способны напрямую 
повреждать десмоглеины и принадлежат к иммуно-
глобулинам субкласса G4 [18]. У нашего пациента 
была обнаружена активация С3-компонента ком-
племента, что свидетельствует о более широком 
репертуаре вовлеченных в патологический процесс 
субклассов антител и напряженности иммунного 
ответа. При этом гуморальный иммунный ответ, 
в отличие от клеточного, обладает накопительным 
эффектом и характеризуется меньшим повреждаю-
щим действием по сравнению с последним. Тяжесть 
повреждений при ТЭН обусловлена именно дей-
ствием клеточного звена иммунного ответа – ци-
тотоксическими лимфоцитами и естественными 
киллерами, однако необходимо подчеркнуть, что 
гибель кератиноцитов при ТЭН реализуется по пер-
форин/гранзим-В-зависимому пути [15, 16].

Наиболее частым этиологическим агентом 
развития ТЭН выступают лекарственные препа-
раты. Так, в нашем случае непосредственно перед 
генерализацией процесса пациент получал курс 
антибиотиков. На основании вышеперечисленного 
мы предположили, что наблюдали сочетанное про-
явление ТЭН и ВП. Это предположение объясняет 
быстрый положительный эффект от применения 
ритуксимаба в сочетании с высокими дозами си-
стемных ГКС, что позволило достичь истощения 
пула В-лимфоцитов и значимой супрессии в отно-
шении системы клеточного иммунитета.

Заключение
У  пациентов с  пузырчаткой, особенно с  атипич-
ным, быстропрогрессирующим течением и на фоне 
приема лекарственных средств, следует исключать 

Обсуждение
В  настоящей публикации мы представили опыт 
эффективного применения ритуксимаба в  со-
четании с  системными ГКС в  качестве терапии 
спасения при жизнеугрожающем сочетании ВП 
и ТЭН, а также продемонстрировали значимость 
метода иммунофлуоресценции в  диагностике за-
болевания и  оценке эффективности проводимой 
терапии. В  связи с  особенностями клинической 
картины заболевания у нашего пациента (стреми-
тельная генерализация процесса, обширное пора-
жение слизистых оболочек, субтотальное пораже-
ние кожных покровов, тяжесть общего состояния) 
диагностический поиск проводился между ТЭН, 
паранеопластической пузырчаткой (ПНП) и ВП.

Поскольку пузырчатку следует рассматривать 
как заболевание потенциально паранеопластиче-
ской природы, особую настороженность необходимо 
проявлять в тех случаях, когда в патологический 
процесс вовлечена слизистая оболочка, отмечает-
ся полиморфизм поражения кожных покровов, 
упорное течение и резистентность к проводимой 
стандартной терапии, что и наблюдалось у нашего 
пациента [11]. Клинико-патологические факторы, ко-
торые заслуживают рассмотрения при ПНП в этом 
контексте, обусловлены вовлечением в патологи-
ческий процесс наряду с классическими антигена-
ми-мишенями (Dsg 1, 3) целого ряда дополнитель-
ных белков, в том числе компонентов базальной 
мембраны: десмоплакинов 1 (250 кД) и 2 (210 кД), 
антигена буллезного пемфигоида 1 (230 кД), энво-
плакина (210 кД), эпиплакина (> 700 кД), перипла-
кина (190 кД), плакофилина-3, что является резуль-
татом прогрессии фоновой опухоли [11]. Следует 
подчеркнуть, что вовлеченность в патологический 
процесс дополнительных белков приводит к изме-
нению иммуноморфологической картины. Так, в на-
шем наблюдении развития ВП у молодой женщины 
на фоне рака шейки матки отмечена одновременная 
фиксация C4d-фрагмента комплемента и в зоне ба-
зальной мембраны, и в области межклеточной скле-
ивающей субстанции кератиноцитов эпидермиса 
[12]. У представленного в данной статье пациента по-
добной аномальной фиксации не наблюдалось. Тем 
не менее в связи с характерными для ПНП клини-
ческими проявлениями был проведен тщательный 
онкологический поиск. Онкопатологии не выявлено. 
Заметим, что в работе 2017 г. R. M. McLarney и соавт. 
подчеркивали схожесть клинических проявлений 
ПНП и ТЭН. По их мнению, ПНП может клиниче-
ски имитировать проявления ТЭН, а редкость па-
тологии и малое количество работ, посвященных 
данной теме, приводят к недооценке тяжести состо-
яния пациента [13].
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обоих заболеваний. Представленный клинический 
пример сочетания ВП и  ТЭН подчеркивает необ-
ходимость тщательного диагностического анализа 
и разработки четких алгоритмов ведения подобных 
сложных случаев. 

развитие ТЭН. Метод иммунофлуоресценции 
играет решающую роль в  диагностике таких со-
четанных состояний. Комбинированная терапия 
ритуксимабом и  ГКС может быть рассмотрена как 
стратегия воздействия на патогенетические звенья 
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Combination of vulgar pemphigus and toxic 
epidermal necrolysis: a case report

A  combination of vulgar pemphigus and toxic 
epidermal necrolysis is an extremely rare and 
clinically complex comorbidity characterized by 
divergent immune mechanisms of skin damage. 
We present a case report of a 33-year old patient 
with rapidly progressive bullous and erosive skin 
lesions. Immunofluorescence studies showed IgG 
and the C3 complement component deposits in 
the intercellular epidermal contacts; the diag-
nosis of vulgar pemphigus was confirmed. The 
Pemphigus Disease Area Index (PDAI) at the mo-
ment of maximal clinical symptoms was 78. Just 
before the hospitalization, the patient had been 
treated with antibiotics. Pathomorphological ex-
amination showed virtually total intra-epidermal 
detachment of the epidermis, in addition to IgG 
and C3 complement component deposits found by 
direct immunofluorescence. These findings, com-
bined with clinical manifestations characteristic 
of toxic epidermal necrolysis, allowed to suspect 
two diseases. For 9 weeks, the patient was treated 
with high dose systemic glucocorticosteroids and 
plasmapheresis, which led to stabilization of the 
disease. At week 9 from the day of hospitalization, 
there was a dramatic deterioration in the patient’s 
condition. At week 10 of the hospitalization, ritux-
imab was added to high dose systemic glucocor-
ticosteroids resulting in clinical improvement at 
week 13. By week 24 after the treatment initiation, 
a significant clinical result was achieved, seen as 

complete epithelialization of the erosions and sta-
ble remission of the skin disease. 
The treatment strategy chosen has led to simul-
taneous exhaustion of B cell pool responsible 
for production of pathogenic auto-antibodies in 
pemphigus and to significant suppression of cell 
immunity, which plays a key role in toxic epidermal 
necrolysis. Toxic epidermal necrolysis should be ex-
cluded in patients with pemphigus, especially with 
atypical rapidly progressive course and medica-
tion-associated. Immunofluorescence methods play 
a decisive role in the diagnosis of these comorbid 
disorders. Combination therapy with rituximab and 
corticosteroids can be considered as a strategy tar-
geting the pathogenic pathways of both diseases. 
This case report highlights the need for a thorough 
diagnostic analysis and the development of clear 
management algorithms for such complex cases.

Key words: pemphigus vulgaris, rituximab, toxic 
epidermal necrolysis, biological targeted therapy
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