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Актуальность. К  одним из наиболее распро-
страненных среди популяции всего земного 
шара инфекций, ассоциированных с аутоиммун-
ными процессами, относят инфекции, вызван-
ные вирусом Эпштейна  – Барр (ВЭБ) и  цитоме-
галовирусом (ЦМВ). Однако противоречивые 
данные исследований по роли герпесвирусных 
инфекций в  развитии аутоиммунной пузыр-
чатки не позволяют уверенно рассматривать 
данные вирусы как триггерный фактор в  воз-
никновении и течении этого буллезного дерма-
тоза. Цель  – изучение наличия специфических 
IgM-, IgG-антител к  группе герпесвирусных ин-
фекций у  больных аутоиммунной пузырчаткой. 
Материал и  методы. Исследованы образцы 
сыворотки крови 15 больных аутоиммунной пу-
зырчаткой методом хемилюминесцентного им-
муноанализа. Результаты. В  сыворотке крови 

у 14 (93,3%) из 15 больных аутоиммунной пузыр-
чаткой одновременно выявлены специфические 
IgG-антитела к  ядерному и  капсидному белкам 
ВЭБ в  диапазоне от 30,7  до 600  Ед/мл (медиана 
147,5 [102,62; 313,25] Ед/мл) и от 33,5 до 567 Ед/мл 
(медиана 186  [85,95; 492,5] Ед/мл) соответствен-
но. Специфические IgG-антитела к раннему бел-
ку ВЭБ были обнаружены только в 6,7% случаев. 
Специфические IgM-антитела к  антигенам обо-
лочки ВЭБ отсутствовали у всех обследованных 
больных. У  всех (100%) больных в  сыворотке 
крови выявлены специфические IgG-антитела 
к ЦМВ в диапазоне от 64,5 до 138 Ед/мл (медиа-
на 103,5 [94,83; 113,75] Ед/мл). В 30% случаев об-
наружены специфические IgM-антитела к  ЦМВ, 
их титр варьировал от 11 до 12,3  Ед/мл (меди-
ана 5  [5; 9,5] Ед/мл). Заключение. Pезуль таты 
предварительного исследования показали, что 

в 93,3% случаев аутоиммунная пузырчатка про-
текает на фоне хронической инфекции, вызван-
ной ВЭБ и ЦМВ. При этом выявленный высокий 
уровень IgG-антител к  антигенам ВЭБ и  ЦМВ 
позволяет говорить о  том, что ассоциация этих 
вирусов с данным буллезным дерматозом не яв-
ляется случайной. Несомненно, это требует про-
должения научных исследований, результаты 
которых позволят сделать более точные выводы 
о  роли ВЭБ и  ЦМВ в  патогенезе аутоиммунной 
пузырчатки и  сформировать новый взгляд на 
лечение пациентов, страдающих столь угрожаю-
щим для жизни заболеванием.
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Ассоциация аутоиммунных заболеваний 
с  инфекционными агентами (вирусы, 
бактерии, грибы, паразиты) известна 
давно и  широко представлена в  меди-

цинской литературе [1]. Классическим примером 
таких взаимоотношений служит ревматическая 
лихорадка, которая первоначально вызывается 
стрептококковой инфекцией группы А. В после-
дующем этот «инфектор» приводит к формирова-
нию аутоантител, способных, в свою очередь, по-
ражать сердце, суставы и  центральную нервную 
систему [2, 3]. В  этом случае бактериальная ин-
фекция инициирует аутоиммунное заболева-
ние посредством молекулярной мимикрии, при 
которой эпитопное (молекулярное) сходство 

инфекционного агента с собственными антигена-
ми тканей приводит в замешательство иммунную 
систему макроорганизма, индуцируя ее ответ [4]. 
Однако существуют и  другие механизмы разви-
тия аутоиммунных болезней  – например, эпи-
топраспространенный феномен, где чрезмерная 
локальная активация антигенпрезентирующих 
клеток на фоне воспаления провоцирует выра-
женную реакцию и сверхпрезентацию антигенов. 
Такая эксплицитная активация может быть при-
чиной выработки большого количества Т-клеток 
с  широкой специфичностью, способствующих 
развитию хронического аутоиммунного процес-
са [5]. Так, вирусные и  бактериальные суперан-
тигены, способные связываться с  вариабельным 
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доменом Т-клеточного рецептора, состоящего из 
бета-цепи, при представлении их молекулам глав-
ного комплекса гистосовместимости 2-го  клас-
са, могут индуцировать аутоиммунную реакцию 
[6]. Свидетелем активности процесса является 
усиленная продукция цитокинов, вырабатыва-
емых экспансированными аутореактивными 
Т-клетками, изначальное число которых было не-
достаточным для манифестации болезни [7].

Другой механизм развития аутоиммунных 
патологий известен как поликлональная акти-
вация, или активация лимфоцитов лимфотроп-
ными вирусами. В этих случаях инфицирование 
В-клеток вызывает их пролиферацию, усиление 
продукции антител и  генерацию циркулирую-
щих иммунных комплексов, что приводит к по-
вреждению собственных тканей [8].

Спектр известных инфекционных возбуди-
телей, связанных с  различными аутоиммунны-
ми заболеваниями, широк [9]. В  последние годы 
наибольший интерес среди вирусных ассоци-
аций вызывают вирус Эпштейна  – Барр (ВЭБ) 
и  цитомегаловирус (ЦМВ) как одни из самых 
распространенных вирусных инфекций среди 
популяции всего земного шара [10]. Рассматривая 
роль герпесвирусных инфекций в развитии ауто-
иммунной пузырчатки, не исключают, что такая 
связь может быть либо случайной, либо обуслов-
ленной ятрогенной иммуносупрессией и/или 
дисрегуляцией иммунного ответа хозяина, при-
водящей к  аутоиммунизации патологического 
процесса при наличии к ней генетической пред-
расположенности [11]. Противоречивые данные 
научных исследований вынуждают ученых про-
должать изучать вопросы по интригующей роли 
вирусов как триггерного фактора в развитии и те-
чении этого буллезного дерматоза.

Целью исследования было изучение наличия 
специфических антител, содержащих иммуно-
глобулины (Ig) классов M и  G, к  группе герпес-
вирусных инфекций у  больных аутоиммунной 
пузырчаткой.

Материал и методы
Изучены образцы сыворотки крови 15  боль-
ных аутоиммунной пузырчаткой методом хе-
милюминесцентного иммуноанализа (англ. 
chemiluminescent immunoassay  – CLIA). Диагноз 
каждого больного ранее подтвержден прямым 
и  непрямым методом иммунофлюоресценции 
(рис. 1). 

Среди обследованных было 8  женщин 
и 7 мужчин в возрасте от 34 до 80 лет (средний воз-
раст 57,7 ± 13,7 года). В 14 случаях аутоиммунная 

пузырчатка имела стадию клинической ремис-
сии. При этом продолжительность болезни со-
ставляла от 4 до 35 лет (в среднем 8,9 года), дли-
тельность клинической ремиссии – от 1  года до 
11 лет (в среднем 3,8 ± 2,6 года). Поддерживающая 
доза глюкокортикостероидов носила индивиду-
альный характер, от 7,5 до 20 мг/сут в перерасчете 
на преднизолон. В одном случае при впервые вы-
явленной пузырчатке исследование проводилось 
дважды на фоне терапии системными глюкокор-
тикостероидами (преднизолон в дозе 100 мг/сут 
и  75  мг/сут перорально). Продолжительность 
заболевания у этого пациента составляла 10 ме-
сяцев.

В качестве контроля исследовали сыворот-
ки 4  практически здоровых человек в  возрасте 
от  25  до 39  лет (средний возраст 32 ± 6,6  года) 
и 2 больных буллезным пемфигоидом в возрасте 
62  и  77  лет. Продолжительность болезни паци-
ентов с  буллезным пемфигоидом составляла от 
полугода до 1,2 года; доза системного глюкокор-
тикостероида носила индивидуальный харак-
тер  – от  15  до 20  мг/сут в  перерасчете на пред-
низолон.

С целью выявления маркеров инфекции, вы-
званной вирусом ВЭБ, проводили количествен-
ное определение специфических IgG-антител 
к  раннему, ядерному и  капсидному белкам ВЭБ. 
К  антигенам оболочки данного вируса допол-
нительно выполняли исследование на наличие 
специфических IgM-антител. Для выявления 
маркеров инфекции, вызванной ЦМВ, проводи-
ли количественное определение специфических 
IgG- и  IgM-антител с  одновременным установ-
лением степени авидности связывания антигена 
c IgG-антителами к ЦМВ человека.

Специфические антитела определяли ме-
тодом хемилюминесцентного иммуноанализа 
с помощью анализатора LIAISON. Использовали 
наборы реагентов производства DiaSorin S.p.A. 
(Италия).

Все цифровые данные обрабатывались на пер-
сональном компьютере с  использованием про-
грамм Microsoft Office Excel  2010 и  БИОСТАТ. 
Статистический анализ показателей уровня вы-
явленных специфических антител к  антигенам 
ВЭБ и ЦМВ проводили с помощью определения 
значений медианы, 1-й и 3-й квартили.

Результаты и обсуждение
При исследовании сыворотки крови у 14 (93,3%) из 
15 обследованных больных аутоиммунной пузы-
рчаткой выявлены специфические IgG-антитела 
к ядерному белку ВЭБ в диапазоне от 30,7 до более 
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600 Ед/мл (при норме до 5 Ед/мл), медиана соста-
вила 147,5 [102,62; 313,25] Ед/мл (рис. 2). У этих же 
14 (93,3%) пациентов одновременно выявлены 
специфические IgG-антитела к капсидному белку 
ВЭБ в  диапазоне от  33,5  до 567  Ед/мл (при нор-
ме до 20 Ед/мл), медиана – 186 [85,95; 492,5] Ед/мл 
(рис. 3). Одновременно выявленные высокие ти-
тры антител к  антигенам ядра и  оболочки ВЭБ 
свидетельствуют о  ранее перенесенной инфек-
ции.

Идентичная картина наблюдалась при бул-
лезном пемфигоиде. Обнаружено одновременное 
присутствие специфических IgG-антител к ядер-
ному белку в пределах от 60,9 до 114 Ед/мл (меди-
ана 84,45 [74,18; 100,73] Ед/мл) и капсидному бел-
ку ВЭБ в пределах от 94,8 до 214 Ед/мл (медиана 
154,4 [124,6; 184,2] Ед/мл) (см. рис. 2, 3).

Интересно, что у  пациента с  впервые выяв-
ленной себорейной пузырчаткой на фоне лечения 
высокими дозами системного глюкокортикосте-
роида отмечено снижение титров специфиче-
ских IgG-антител к ядерному и капсидному бел-
кам ВЭБ в 2,3 и 1,5 раза соответственно. Однако 
титры этих IgG-антител к  данным белковым 
компонентам вируса сохранялись достаточно 
высокими.

У одной пациентки, страдающей вульгарной 
пузырчаткой, выявлены специфические IgG-
антитела к ядерному белку ВЭБ в пределах сом-
нительного результата (5–20 Ед/мл) – 17,7 Ед/мл. 
Наличие таких невысоких титров IgG-антител 
к  ядерному белку в  сочетании с  отрицательным 
результатом по IgM-антителам к антигенам обо-
лочки ВЭБ говорит о  произошедшем контакте 
с вирусом.

Специфические IgG-антитела к  раннему бел-
ку ВЭБ были обнаружены только в 1 (6,7%) случае 
из 15 обследованных больных аутоиммунной пу-
зырчаткой. Невысокий (44,6 Ед/мл) титр выявлен-
ных специфических IgG-антител к данному белку 
ВЭБ указывает на реактивацию этой вирусной ин-
фекции у  пациентки с  вульгарной пузырчаткой. 
Еще  у  одного пациента с  аутоиммунной пузыр-
чаткой результат был сомнительным (38,7 Ед/мл); 
у остальных (86,7%) – отрицательным.

Исследование на наличие специфических 
IgM-антител к  антигенам оболочки ВЭБ проде-
монстрировало отрицательные результаты у всех 
больных аутоиммунной пузырчаткой и  буллез-
ным пемфигоидом. В  последнем случае отсут-
ствовали и IgG-антитела к раннему белку ВЭБ.

В группе контроля практически здоро-
вых людей выявлены специфические IgG-
антитела к  ядерному белку ВЭБ в  пределах 

Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование материала больных аутоиммунной 
пузырчаткой; × 400. А – срез кожи пациентки с аутоиммунной пузырчаткой. 
Обработка меченой сывороткой против IgG. Прямой метод иммунофлюоресценции. 
Фиксация IgG в межклеточной связывающей субстанции эпидермиса. Б – срез кожи 
теленка. Обработка сывороткой больного аутоиммунной пузырчаткой. Непрямой 
метод иммунофлюоресценции. Реакция в межклеточной связывающей субстанции 
многослойного плоского эпителия

А Б

Рис. 2. Уровень 
титров IgG-антител 
к ядерному 
белку вируса 
Эпштейна – Барр 
при аутоиммунной 
пузырчатке 
и буллезном 
пемфигоиде

Рис. 4. Уровень 
титров IgG-антител 
к цитомегаловирусу 
при аутоиммунной 
пузырчатке

Рис. 3. Уровень 
титров IgG-антител 
к капсидному 
белку вируса 
Эпштейна – Барр 
при аутоиммунной 
пузырчатке 
и буллезном 
пемфигоиде
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от  62,8  до  261  Ед/мл (медиана 230  [146,4; 245,5] 
Ед/мл) и  антигенам оболочки данного вируса 
в диапазоне от 66,9 до более 750 Ед/мл (медиана 
336  [155,47; 552,75] Ед/мл). Полученные данные 
свидетельствуют о распространенности этой ви-
русной инфекции среди взрослого населения [12].

При исследовании сыворотки больных ау-
тоиммунной пузырчаткой на наличие специ-
фических IgG-антител к  ЦМВ у  всех (100%) об-
следованных выявлены данные антитела. Их 
значение варьировало от  64,5  до 138  Ед/мл (ме-
диана 103,5  [94,83; 113,75] Ед/мл) при норме до 
6  Ед/мл (рис. 4). Высокие титры специфических 
IgG-антител к ЦМВ говорят о недавнем или про-
шедшем контакте с данным патогеном.

Специфические IgM-антитела к  ЦМВ обна-
ружены в 30% случаев. Титр указанных антител 
варьировал от 11 до 12,3 при норме до 5 Ед/мл, 
значение медианы составило 5 [5; 9,5] Ед/мл 
(рис. 5). Известно, что наличие IgM-антител ука-
зывает на недавно перенесенное вирусное ин-
фицирование [13]. Однако выявленная высокая 
авидность IgG-антител к ЦМВ человека в диапа-

зоне от 0,534 до 0,822 Ед/мл (медиана 0,67 [0,63; 
0,68]  Ед/мл) позволила установить: инфици-
рование больных аутоиммунной пузырчаткой 
произошло более чем за 3 месяца до получения 
биоматериала.

Заключение
Результаты предварительного исследования по-
казали, что в 93,3% случаев аутоиммунная пузыр-
чатка протекает на фоне хронической инфекции, 
вызванной ВЭБ и ЦМВ. Высокие титры выявлен-
ных специфических антител к антигенам данных 
вирусов свидетельствуют о персистенции герпес-
вирусной инфекции и возможности ее субклини-
ческого течения с  вовлечением разных органов 
и  тканей. Последнее ярко продемонстрировано 
снижением уровня антител в  процессе лечения 
аутоиммунной пузырчатки высокими дозами 
системного глюкокортикостероида. Кроме того, 
выявленный высокий уровень IgG-антител к ан-
тигенам ВЭБ и  ЦМВ при аутоиммунной пузыр-
чатке позволяет говорить о том, что ассоциация 
этих вирусов с данным буллезным дерматозом не 
является случайной.

Ранее высказанная теория о «печальной» роли 
вирусов семейства Herpes viridae как о  факторе 
окружающей среды, способствующем развитию 
аутоиммунных заболеваний, требует продол-
жения научных исследований. Приобретенные 
знания позволят сделать более точные выводы 
о  роли ВЭБ и  ЦМВ в  патогенезе аутоиммунной 
пузырчатки и  сформировать новый взгляд на 
лечение пациентов, страдающих столь угрожаю-
щим для жизни заболеванием. 
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Рис. 5. Уровень 
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Epstein-Barr virus and cytomegalovirus:  
Is their role in pemphigus really incidental? 
A preliminary report

Background: Epstein-Barr (EBV) and cytomegalo-
viral (CMV) infections are among most prevalent in 
the population worldwide that are associated with 
autoimmune processes. However, conflicting data 
of the studies on the role of herpes viral infections 
in the etiology of autoimmune pemphigus does 
not allow for reliable recognition of these viruses 
as triggers in the development and course of this 
bullous dermatosis. Aim: To assess specific IgM 
and IgG antibodies to herpes virus infections in 
patients with autoimmune pemphigus. Materials 
and methods: Serum samples from 15  patients 
with autoimmune pemphigus were analyzed by 
chemoluminescent immunoassay. Results: In the 
serum samples of 14/15 (93.3%) patients with au-
toimmune pemphigus we found specific IgG anti-
bodies to nuclear and capsid EBV proteins at the 
levels of 30.7 to 600 U/mL (median, 147.5 [102.62; 
313.25] U/mL) and from 33.5 to 567 U/mL (median, 
186 [85.95; 492.5] U/mL), respectively. Specific IgG 
antibodies to the EBV early protein were found 
only in 6.7% of cases. In all patients, there were no 
specific IgM antibodies to EBV capsule antigens. 

All patients (100%) had specific IgG anti-CMV an-
tibodies in the range from 64.5 to 138 U/mL (me-
dian, 103.5  [94.83; 113.75] U/mL). In 30% of cases, 
there were specific IgM anti-CMV antibodies at 
titers of 11 to 12.3 U/mL (median, 5 [5; 9.5] U/mL). 
Conclusion: The results of the preliminary study 
showed that 93.3%  of autoimmune pemphigus 
cases have an underlying chronic infection caused 
by EBV and CMV. The finding of the high titers of 
IgG anti-EBV and anti-CMV antibodies allows to 
conclude that the association of these viruses 
with the bullous dermatosis is not just a  chance. 
It makes further research undoubtedly necessary. 
Its results would draw more accurate conclusions 
on the role of EBV and CMV in the pathogenesis 
of autoimmune pemphigus and to find new per-
spectives in the treatment of patients with this 
life-threatening disease.

Key words: pemphigus, Epstein-Barr virus, cyto-
megalovirus, specific antibodies, chemolumines-
cent immunoassay
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