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Буллезный пемфигоид. Новые направления 
терапии, перспективы на будущее  
(обзор литературы)
Е. В. Матушевская

ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской 
помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России» 
(ФНКЦ ФМБА России), Москва

РЕЗЮМЕ
Буллезный пемфигоид (БП) – аутоиммунный субэпидермальный пузырный дерматоз, значительно влияющий на качество жизни пациентов 
в связи с выраженной субъективной симптоматикой, поражающий в основном пожилых людей. В патогенезе БП участвуют аутоантитела 
против гемидесмосомных белков BP180 и BP230, что приводит к отслоению в области соединения дермы и эпидермиса, а также 
к образованию пузырей. Степень тяжести, распространенность патологического процесса и мучительный зуд требуют назначения высоких 
доз или постоянного применения системных глюкокортикоидов, что в связи с обширной сопутствующей патологией и большим перечнем 
побочных эффектов не всегда возможно. В статье представлены современные методы терапии буллезного пемфигоида с использованием 
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Актуальность проблематики
Буллезный пемфигоид (БП) – распространенный ау-

тоиммунный дерматоз, поражающий преимущественно 
пожилых людей без гендерной предрасположенности, 
проявляющийся распространенными полиморфными вы-
сыпаниями с превалированием субэпидермальных пузырей 
и эритематозных уртикарных элементов. Патологический 
процесс сопровождается выраженной субъективной сим-
птоматикой в виде зуда, значительно реже поражает слизи-
стые оболочки, чем вульгарная пузырчатка. Как известно, 
основной возраст пациентов с буллезным пемфигоидом 
составляет 60–80 лет. Однако, в связи с увеличивающейся 
продолжительностью жизни, заболеваемость БП в послед-
ние годы неуклонно растет и оказывает серьезное влияние 
на качество жизни пациентов. Так, в Великобритании 
за период наблюдения с 1998 по 2017, годовой прирост 
заболеваемости составил 0,9 %, распространенность 
увеличилась почти вдвое, достигнув 47,99 на 100 тысяч 
человек и 141,24 на 100 тысяч человек старше 60 лет [1]. 
В Центральной Европе и Северной Америке буллезный 
пемфигоид является наиболее частым аутоиммунным 
пузырным дерматозом, частота которого составляет от 13 
до 42 пациентов на миллион жителей в год [2, 3, 4, 5].

В патогенезе БП ведущая роль отводится аутоантителам 
против структурных компонентов дермо-эпидермаль-
ного соединения: буллезному пемфигоидному антиге-
ну‑1 (BP230) и буллезному пемфигоидному антигену‑2 
(коллаген XVII, BP180), отложение которых приводит 
к субэпидермальной отслойке эпидермиса и образованию 
пузырей [6, 7].

Традиционные методы терапии
Лечение БП – сложная задача, которая требует назначе-

ния высоких доз или хронического применения системных 
глюкокортикстероидов, иммуносупрессантов (метотрексат, 
азатиоприн, циклофосфамид и микофенолата мофетил) 
и ряда других препаратов (тетрациклины, никотинамид 
и сульфоны) [8, 9, 10]. Подавляющее большинство вы-
шеперечисленных препаратов обладают выраженными 
нежелательными явлениями, что может усугубить уже 
имеющуюся сопутствующую патологию, а также вызвать 
полипрагмазию у данной категории пациентов. В недавней 
масштабной 20-летней работе группы британских авторов 
под руководством М. С. Перссон из Центра доказательной 
дерматологии Медицинского факультета Ноттингемского 
университета опубликованы результаты исследования более 
2300 пациентов с буллезным пемфигоидом, получавших 
пероральный преднизолон и выявленными в связи с этим по-
вышенными рисками ятрогенных эффектов [11]. Пациенты 
с буллезным пемфигоидом являются клинически уязвимой 
группой из-за своего пожилого возраста и значительного 
количества сопутствующих заболеваний, включая сахарный 
диабет, гипертоническую болезнь, сердечно-сосудистую 
недостаточность и остеопороз. Имеются данные о дозоза-
висимой связи между кумулятивной дозой преднизолона 
и проблемами сна, акне, гематомами, изменением настрое-
ния, катарактой, гипергликемией и переломами костей [12]. 
Если уделять особое внимание риску переломов, то еже-
дневная доза 7,5 мг/день примерно удваивает вероятность 
развития перелома шейки бедра и позвоночника по срав-
нению с дозой <2,5 мг/день [13]. Таким образом, пациенты 

моноклональных антител (ритуксимаб, дупилумаб, омализумаб). Механизмы терапевтического воздействия, описанных в статье препаратов, 
направлены на различные пути иммунопатогенеза буллезного пемфигоида. Представленные новые методы лечения предлагают 
альтернативные пути помощи пациентам, демонстрирующим отсутствие эффекта от применения базисной терапии, имеющим 
противопоказания к назначению системных глюкокортикостероидов, при рецидивирующем процессе. Новые терапевтические методики 
позволят улучшить результаты и снизить высокие кумулятивные дозы системных кортикостероидов и связанные с ними нежелательные явления.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: буллезный пемфигоид, ритуксимаб, дупилумаб, омализумаб.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют об отсутствии потенциального конфликта интересов, требующего раскрытия в данной статье.

Bullous pemphigoid. New directions of therapy, prospects for 
the future (literature review)
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SUMMARY
Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune subepidermal bullous dermatosis that significantly affects the quality of life of patients due to 
pronounced subjective symptoms, affecting mainly the elderly. Autoantibodies against hemidesmosomal proteins BP180 and BP230 are involved 
in the pathogenesis of BP, which leads to detachment at the junction of the dermis and epidermis, as well as the formation of blisters. The severity, 
prevalence of the pathological process and painful itching require the appointment of high doses or constant use of systemic glucocorticoids, 
which is not always possible due to extensive concomitant pathology and a large list of side effects. The article presents modern methods of 
bullous pemphigoid therapy using monoclonal antibodies (rituximab, dupilumab, omalizumab). The mechanisms of therapeutic effect of the 
drugs described in the article are aimed at various pathways of immunopathogenesis of bullous pemphigoid. The new treatment methods 
described in the article offer alternative ways of helping patients who have contraindications to the appointment of systemic glucocorticosteroids, 
demonstrating the lack of effect from the use of basic therapy, with a recurrent process. New therapeutic techniques will improve results and 
reduce high cumulative doses of systemic corticosteroids and their associated toxic effects.
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с буллезным пемфигоидом подвергаются существенному 
ятрогенному риску в результате назначения преднизолона. 
Необходимо отметить, что такого рода терапия, кроме того, 
демонстрирует высокий риск рецидива заболевания.

Новые подходы к терапии
С учетом того, что изучение патогенеза БП открывает 

новые механизмы формирования заболевания, в настоящее 
время разрабатываются новые таргетные методики терапии, 
обладающие более высокой результативностью и безопасно-
стью по сравнению с традиционными методами системной 
терапии. Заболеваемость БП прогредиентно растет, примерно 
в 3,1 раза за последние два десятилетия, что, по всей веро-
ятности, связано со старением населения, участившимися 
случаями ятрогении и улучшением диагностики.

По данным А. Абдуэльмула и соавт. при анализе публи-
каций за период 2005–2022 гг. с участием 211 пациентов 
с рефрактерным к ранее проводимой терапии БП было за-
регистрировано 216 случаев системного применения биоло-
гических препаратов с положительными результатами [14].

Ритуксимаб – наиболее часто используемый системный 
биологический препарат для лечения БП, демонстриру-
ющий положительный эффект в 74,3 % случаев [15]. Его 
эффективность объясняется избирательным истощением 
CD 20-позитивных В-клеток, продуцирующих патогенные 
аутоантитела против полудесмосомальных белков BP180 
и/или BP230. Ритуксимаб – гуманизированное химерное 
моноклональное антитело, направленное против антигена 
CD‑20 на В-лимфоцитах. В 2018 году препарат был одобрен 
Управлением по контролю за продуктами и лекарствами 
США (FDA), а в 2019 году Европейским агентством по ле-
карственным средствам (EMA) в качестве препарата для 
лечения вульгарной пузырчатки. С тех пор появляется все 
больше публикаций, в которых сообщается об успешной 
терапии буллезного пемфигоида ритуксимабом в стандарт-
ных дозах [15, 16, 17]. В целом, по данным этих сообщений, 
можно сделать вывод о том, что ритуксимаб в стандартных 
дозах эффективен при БП, а также может использоваться 
в качестве стероид-сберегающей терапии, но может иметь 
и серьезные побочные эффекты. Из положительных сто-
рон использования ритуксимаба в лечении БП, в одном 
из недавних исследований представлена информация, что 
смертность у пациентов с БП, получающих ритуксимаб, 
ниже, чем у тех, кто получает стандартную терапию [18].

Дупилумаб также часто используется в качестве систем-
ной биологической терапии БП, показав положительный 
эффект в 82,1 % случаев [14]. Дупилумаб – рекомбинантное, 
человеческое моноклональное антитело изотипа IgG4, бло-
кирующее эффекты ИЛ‑4 и ИЛ‑13 посредством специфи-
ческого связывания с ИЛ‑4Рα. Как известно, цитокины 
типа 2, включая IL‑4 и IL‑13, участвуют в патогенезе БП. 
В 2017 году дупилумаб получил одобрение для лечения 
среднетяжелого и тяжелого атопического дерматита, однако 
в последние годы накапливаются данные о его эффектив-
ности при различных дерматологических заболеваниях 
[8, 19]. Немало публикаций в настоящее время демон-
стрируют успешное применение дупилумаба в терапии 
БП [20, 21, 22, 23].

Важным открытием одного из основных механизмов 
патогенеза стало изучение участия оси IgE, эозинофилов 
и тучных клеток. Циркулирующие иммуноглобулины 
IgE против BP180 в сочетании с эозинофилами играют 
жизненно важную роль в аутоиммунном повреждении, 
поскольку эозинофилы в изобилии обнаруживаются в пу-
зырной жидкости при БП [24, 25, 26, 27, 28].

Фэрлей и соавт. в 2009 г. впервые сообщили об успеш-
ной терапии пациента с БП, пролеченного омализумабом 
[29]. В настоящее время много публикаций демонстрируют 
хороший эффект терапии омализумабом у пациентов с БП. 
Омализумаб хорошо переносится. Редко наблюдается 
повышение артериального давления и присоединение 
вторичной инфекции [22, 30, 31, 32]. Данные по исполь-
зованию омализумаба постепенно накапливаются, но по-
тенциальные побочные эффекты требуют дальнейшего 
изучения данного препарата применительно к терапии БП. 
Омализумаб, по-видимому, оказывает значительный эффект, 
модифицирующий заболевание, у большинства пациентов, 
получавших лечение, о чем свидетельствует процентное 
снижение вовлечения индекса BSA, а также возможность 
уменьшить или прекратить лечение преднизолоном. Все 
пациенты, получавшие системные стероиды на момент 
начала приема омализумаба, переносили снижение дозы 
стероидов без обострения заболевания, а 50 % смогли 
полностью прекратить прием стероидов [14, 33].

Сложная патофизиология БП указывает на то, что од-
новременно развиваются различные молекулярные пути, 
а не одиночный каскад реакций. Важная роль иммунитета 
2-го типа (В-клетки, молекулы, связанные с эозинофила-
ми, IgE) и врожденного иммунитета (факторы компле-
мента), указывают на множество новых потенциальных 
терапевтических мишеней. Не исключено, что комбина-
ция различных таргетных методов лечения может быть 
многообещающим способом снижения кумулятивного 
воздействия системных кортикостероидов. Например, 
комбинация ритуксимаб/дупилумаб может эффективно 
воздействовать на перекрестные пути Т/В-клеток, которые 
приводят к потере толерантности к аутоантигенам буллез-
ного пемфигоида [34, 35]. С другой стороны, комбинация 
антикомплементарных препаратов и терапии, нацеленной 
на эозинофилы, может быть наиболее подходящим спо-
собом блокировать эффекторную фазу воспаления и зуда 
при БП [34].

Число доступных терапевтических методик быстро 
увеличивается, что позволяет уйти от высоких доз сис-
темных кортикостероидов или иммуносупрессантов для 
лечения БП. Необходимы дальнейшие исследования для 
выявления клинических симптомов (буллезных и небул-
лезных фенотипов, интенсивности зуда), лабораторных 
данных (превалировании инфильтратов, богатых нейтро-
филами или эозинофилами при гистоморфологическом 
исследовании, интенсивности отложения комплемента при 
прямой иммунофлюоресценции), концентрации антител 
в сыворотке (например, IgG против IgE анти-BP180/BP230 
антитела), молекулярных особенностях (концентрации тех 
или иных цитокинов) и других биомаркеров для выбора 
терапии и оценки ее эффективности [34].
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Заключение
Таргетная терапия буллезного пемфигоида в виде моноте-

рапии или сочетания нескольких биологических препаратов 
с полным исключением применения системных глюкокор-
тикостероидов или в сочетании с минимальными кумуля-
тивными дозами системных кортикостероидов – вектор 
современной терапевтической тактики ведения пациентов 
с БП, учитывая уязвимость подавляющего числа пациентов 
с данным заболеванием в силу возраста и сопутствующей 
патологии, высоких рисков полипрагмазии. Данная современ-
ная стратегия направлена на достижение быстрой ремиссии, 
минимизацию случаев рецидива и снижение степени имму-
носупрессии. Разработанные стратегии лечения пациентов 
с БП на основе применения биологических препаратов 
позволят минимизировать риски и значительно улучшить 
качество жизни пациентов, а также ее продолжительность.
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