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Некоторые больные аутоиммунной пузырчаткой (АП) являются резистентными к монотерапии 
системными глюкокортикоидами, т. е. у этих больных наблюдается стероидная резистентность. 
Ретроспективный анализ историй болезни 118 больных АП для определения возможных триггерных 
факторов, способствующих проявлению стероидной резистентности в течение первого года от 
начала лечения, выявил, что стероидрезистентные больные в 5 раз чаще не смогли указать при-
чину обострения АП. Возможно, стероидная резистентность у таких больных связана с генети-
ческими факторами. У всех больных паранеопластической пузырчаткой наблюдалась стероидная 
резистентность. Связь обострения со стрессом выявили только у стероидрезистентных больных. 
Частое обострение АП в связи с недостаточно максимальной дозой системных глюкокортикосте-
роидов (СГК) и быстрым снижением дозы СГК было выявлено как у стероидрезистентных больных, 
так и у больных без стероидной резистентности. Статистически значимой связи стероидной рези-
стентности с клиническими проявлениями АП, локализацией высыпаний и симптомом Никольского 
не выявлено.
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Несмотря на успехи отечественных и зарубежных 
исследователей в совершенствовании методов лечения 
аутоиммунной пузырчатки (АП), проблема терапии 
этого тяжелого, фатального заболевания в "достероид-
ную эру" и сегодня остается актуальной [1, 2].

При АП для назначения системных глюкокор-
тикоидов (СГК), как известно, не существует про-
тивопоказаний. Вместе с тем некоторые больные 
резистентны к монотерапии СГК [3–5]. В процессе 
обследования и лечения больных АП были разра-
ботаны клинические критерии стероидной ре зи-
стентнос ти: отсутствие по ложительной клинической 
ди на мики при монотерапии с использованием отно-
сительно высоких доз СГК, препятствующее даль-
нейшему снижению дозы гормонов; необходимость 
комбинированной терапии (СГК и иммунодепрес-
санты или цитостатики); частые и упорно протекаю-
щие рецидивы на фоне терапии СГК [6, 7].

В настоящее время допускается возможность реа-
лизации отдельных ранних эффектов СГК посредством 
вторичных мессенджеров – внутриклеточной системы: 
сравнительно небольших молекул и ионов, с помощью 
которых осуществляется передача внеклеточного сиг-
нала в клетки-мишени и его реализация. Выделяют 
следующие вторичные мессенджеры: циклический 
аденозинмонофосфат (цАМФ), циклический гуанозин-
монофосфат (цГМФ), продукты гидролиза фосфотиди-
линозитола, ионы кальция (Ca2+), рН. Согласно данным 
литературы [8–10], при стероидной резистентности у 
больных АП наблюдается изменение биохимической 
реактивности в системе вторичных мессенджеров к 
специфическим эффектам СГК как на уровне плазма-
тической мембраны (проницаемость для Ca2+), так и на 
уровне генома (регуляция образования IРз).

В основе развития стероидной резистентности, 
по мнению K.Gross и соавт. [11], лежат различные 
причины:
• точечные мутации в гене 5q31 32-й хромосомы, 

кодирующем глюкокортикоидный рецептор, при-
водят к нарушению взаимодействия рецептора 
СГК с ядром клетки и снижению ее чувствитель-
ности к препарату;

• снижение уровня экспрессии глюкокортикоидных 
рецепторов, уменьшение их количества вызывает 
повышение концентрации эндогенных кортико-
стероидов в организме (гиперкортицизм);

• образование дефектных молекул глюкокортикоид-
ного рецептора; степень фосфорилирования рецеп-
тора приводит к уменьшению их сродства к СГК;

• нарушение активации цитозольных гормонрецеп-
торных комплексов и их переноса в ядра клеток-
мишеней также имеет значение в развитии стеро-
идной резистентности.
E. Hulleman и соавт. [12] продемонстрировали, 

что в основе развития стероидной резистентности 
лежит усиленный метаболизм глюкозы и ингибиро-
вание гликолиза.

Для определения возможных триггерных факто-
ров, ассоциированных со стероидной резистентно-
стью, был проведен ретроспективный анализ историй 
болезни 118 больных АП (42 мужчины и 76 женщин). 
На начальном этапе лечения всем больным проводили 
терапию СГК в различных клиниках России.

Среди больных преобладали женщины; соотно-
шение мужчины/женщины составляло 1:1,8, по дан-
ным литературы, соотношение по полу – 1:1,7 [13]. 
Средний возраст начала клинических проявлений за-
болевания у мужчин составил 58 ± 2,01 года, у жен-
щин – 56,6 ± 1,72 года.

Из 42 мужчин 18 (45,2%) страдали вульгарной пу-
зырчаткой, 16 (38,1%) – себорейной, 1(2,4%) – вегети-
рующей, 1 (2,4%) – листовидной, 6 (11,9%) – паране-
опластической пузырчаткой. Из 76 женщин 47 (62%) 
страдали вульгарной пузырчаткой, 26 (34,2%) – себо-
рейной, 1 (1,3%) – вегетирующей, 0 – листовидной, 
2 (2,6%) – паранеопластической пузырчаткой (рис. 1).

В первый год обострение АП наблюдали у 74 
(62,7%) из 118 больных, из них в последующем 
стероидная резистентность возникла у 54 (44%), у 
остальных 20 больных стероидной резистентности 
не отмечено.

Вульгарную пузырчатку наблюдали одинаково ча-
сто как у стероидрезистентных – СР+ (55,6%), так и 
у больных, не страдающих стероидной резистентно-
стью – СР- (56,9%) (рис. 2). Себорейная пузырчатка у 
СР+ больных наблюдалась в 1,7 раза реже, чем у СР- па-
циентов, – соответственно у 16 (29,6%) и 27 (41,5%). 
Однако статистической значимости различий не на-
блюдалось. Паранеопластическая пузырчатка встре-
чалась только у СР+ больных (p < 0,05). Вегетирующая 
пузырчатка была выявлена у 1 СР- больного, а листо-
видная пузырчатка была установлена у 1 СР+ больного.

CLINICAL ASPECTS OF STEROID RESISTANCE IN AUTOIMMUNE PEMPHIGUS
Teplyuk N.P., Lepekhova A.A.
I.M. Setchenov First Moscow State Medical University, 119991, Moscow, Russia
Some patients with autoimmune pemphigus (AP) are resistant to systemic glucocorticoid monotherapy, that 
is, are steroid-resistant. A retrospective analysis of case histories of 118 AP patients was carried out to detect 
the probable trigger factors promoting the manifestation of steroid resistance during the first year of therapy 
and showed that steroid-resistant patients could not indicate the cause of AP exacerbation 5 times more 
often than other patients. It seems that steroid resistance of these patients was caused by genetic factors. 
Steroid resistance was detected in all patients with paraneoplastic pemphigus. A relationship between stress 
and exacerbation was detected in only steroid-resistant patients. Frequent exacerbations of AP because of 
insufficiently hight dose of systemic glucocorticoids (SGC) and rapid reduction of SGC dose were detected 
in steroid-resistant patients and in patients without steroid resistance. No significant relationships between 
steroid resistance and clinical manifestations of AP, location of efflorescence, and Nikolsky’s symptom were 
detected.
K e y  w o r d s: autoimmune pemphigus; clinical aspects of steroid resistance; steroid resistance; trigger factors; 

location of initial efflorescence; Nikolsky’s symptom.
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Таким образом, при паранеопластической пузыр-
чатке у всех больных наблюдалась стероидная ре-
зистентность. Статистически значимых различий в 
частоте выявления стероидной резистентности при 
других клинических формах АП не зафиксировано.

Проведен анализ триггерных факторов, вызвав-
ших обострение заболевания в течение первого года 
лечения, и их связи со стероидной резистентностью 
(рис. 3).

В первый год лечения обострения возникали у 
всех СР+ больных, в то время как среди СР- они наблю-
дались только у 20 (31,25%) из 64 больных. Обостре-
ния, связанные с недостаточно адекватной начальной 
дозой СГК, наблюдались одинаково часто как у СР+, 
так и у СР- больных (35,2 и 21,9% соответственно). 
Быстрое снижение дозы препарата в 3 раза чаще спо-
собствовало развитию стероидной резистентности. 
Отказался от лечения СГК один СР- больной себорей-
ной пузырчаткой, находившийся под наблюдением в 
течение 2 лет. Причина обострения в 5 раз чаще не 
была выявлена у СР+ больных (p < 0,001).

В процессе исследования мы провели также срав-
нительный анализ СР+ и СР- больных по локализации 
первичных высыпаний. Статистической значимости 
различий по локализации высыпаний у этих больных 
при поступлении в клинику не наблюдалось (рис. 4).

При клиническом обследовании у всех больных 
АП определяли симптом Никольского. Только у 53 
(52%) из 118 больных симптом Никольского был 
положительным. По данным литературы, положи-
тельный симптом Никольского в начале заболевания 
встречается у 15% больных [14, 15]. При проведе-
нии ретроспективного анализа 118 историй болезни 
положительный симптом Никольского отмечен у 22 
(45,8%) СР+ и 30 (57,7%) СР- больных (рис. 5). Стати-

Рис. 5. Частота симптома Никольского у стероидрезистентных и 
стероидчувствительных больных.

Рис. 1. Распределение клинических форм аутоиммунной пузыр-
чатки у больных мужского и женского пола.

Рис. 2. Сравнительная характеристика клинических форм ауто-
иммунной пузырчатки у стероидрезистентных и стероидчув-
ствительных больных.

Рис. 3. Факторы, провоцирующие обострение аутоиммунной 
пузырчатки в первый год у стероидрезистентных и стероидчув-
ствительных больных.

Рис. 4. Локализация высыпаний у стероидрезистентных и стероид-
чувствительных больных.
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стической значимости различий у СР+ и СР- больных 
по данному признаку не отмечено.

Выводы
1. В процессе лечения пузырчатки у ряда больных 

заболевание отличается торпидностью к проводимой 
стероидной терапии. В отношении подобных случаев 
предложен термин "стероидрезистентная пузырчатка".

2. Ретроспективный анализ историй болезни у 
118 больных АП показал, что обострение заболева-
ния в первый год от начала лечения у 44% больных 
связано со стероидной резистентностью.

3. У 28% стероидрезистентных больных не уда-
лось определить причину возникновения обостре-
ния, в то время как у стероидчувствительных частота 
таких случаев составила всего 4%, что свидетель-
ствует о возможной роли генетических факторов в 
формировании стероидной резистентности.

4. Статистически значимая связь частоты обостре-
ния заболевания в первый год лечения у стероидре-
зистентных больных со стрессом подтверждает про-
воцирующую роль стресса в проявлении стероидной 
резистентности и указывает на необходимость кон-
сультации психиатра больных АП в процессе лечения;

5. Недостаточная максимальная доза СГК и бы-
строе ее снижение способствуют обострению в пер-
вый год лечения АП как при стероидной резистент-
ности, так и без нее.

6. Клинических различий при дебюте АП у стеро-
идрезистентных и стероидчувствительных больных 
не выявлено.
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