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Целью исследования явилось определение молекулярных механизмов стероидной резистентности на 
рецепторном уровне у больных аутоиммунной пузырчаткой (АП). Проведен сравнительный анализ 
параметров специфического связывания глюкокортикоидов внутриклеточными рецепторами лим-
фоцитов периферической крови у больных с гормончувствительной и гормонрезистентной формами 
АП; содержания α- и β-изоформ рецепторов глюкокортикоидов в лимфоцитах периферической крови 
пациентов. Выявлены особенности клинического течения АП у стероидрезистентных больных при 
изменении уровня α- или β-изоформ рецепторов.
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The molecular mechanisms of steroid resistance in patients with autoimmune pemphigus (AP) were detected 
at the receptor level. Comparative analysis of the parameters of glucocorticoid specific binding by peripher-
al blood lymphocyte receptors and of the levels of glucocorticoid α- and β-receptors in the peripheral blood 
lymphocytes was carried out in patients with hormone-sensitive and hormone-resistant AP. Specific features 
of the clinical course of AP under conditions of changed levels of α - or β-receptors in steroid-resistant pa-
tients were detected.
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Аутоиммунная пузырчатка (АП) – заболевание, 
при котором не существует противопоказаний для 
назначения системных глюкокортикоидов (СГК). 
Вместе с тем, согласно данным литературы [1–6], не-
которые больные резистентны к монотерапии СГК. 
По отношению к этим больным введен термин "сте-
роидная резистентность" (СР).

На основании ретроспективного анализа историй 
болезни 118 больных АП (42 мужчины и 76 женщин) 
были сделаны следующие клинические выводы:
• Обострение заболевания в первый год от начала 

лечения у 44% больных связано со СР.
• У стероидрезистентных больных в 28% случа-

ев не удалось определить триггерные факторы, 
поэтому, учитывая данные литературы, можно 
предполагать наличие генетической предраспо-
ложенности. У стероидчувствительных больных 
частота таких обострений составила всего 4%.

• Статистически значимая связь частоты обостре-
ния заболевания в первый год от начала лечения 
у стероидрезистентных больных со стрессом под-
тверждает провоцирующую роль стресса в про-
явлении СР (p < 0,01).

• Недостаточная максимальная доза СГК и быстрое 
ее снижение способствуют обострению в первый 
год от начала лечения аутоиммунной пузырчатки 
как при СР, так и без нее.

• Клинических различий при дебюте аутоим-
мунной пузырчатки у стероидрезистентных и 
стероид чувствительных больных не выявлено.
Согласно данным литературы [1, 2, 7–9], различа-

ют несколько причин СР (синонимы: рефрактерность, 
десенситизация, даун-регуляция): снижение количе-
ства внутриклеточных рецепторов, их стабильности 
или чувствительности к СГК [7, 8]; нарушение их ди-
меризации и гетеродимеризации, а также межбелко-
вые взаимодействия и мутации их генов [2].

При изучении СР к СГК методом радиолиганд-
ного связывания было показано, что глюкокортикои-
ды и другие агонисты внутриклеточных рецепторов 
могут снижать их количество in vitro (в культурах 
лимфоцитов) и in vivo (в лимфоцитах человека), что 
обусловлено подавлением транскрипции гена вну-
триклеточных рецепторов. Данный эффект может 
быть связан с репрессией промотора гена внутрикле-
точных рецепторов и других генов [7, 10].

По-видимому, СР является способом регуляции 
чувствительности к СГК по принципу обратной 
связи. Пока этот путь регуляции изучается только в 
лабораториях, и накопленные знания еще не исполь-
зуются в клинике. Однако понимание механизмов 
СР имеет большое практическое значение, так как 
ее оценка необходима для индивидуального подбора 
доз СГК, частоты и времени их приема (когда чув-
ствительность клеток-мишеней максимальна) [8].

Выделено два основных рецептора глюкокор-
тикостероидов: α- и β-изоформы (ГРα и ГРβ). ГРα 
представляет собой классический рецептор глюко-
кортикоидов. ГРβ является доминантным ингибито-
ром ГРα и не способен связываться с гормоном [11, 
12]. Высокий уровень ГРβ наблюдается у пациен-
тов с нечувствительными к гормональной терапии 
формами астмы, ревматоидного артрита, системной 
красной волчанки, острой лимфобластной лейкеми-
ей и др. [13–15]. Причины повышенной продукции 
ГРβ-изоформы пока не выяснены.

При воспалении во многих клетках, включая 
клетки иммунной системы, активируется экспрессия 
транскрипционного фактора NF-kB. Глюкокортико-
иды и NF-kB способны ингибировать друг друга. 
Этот антагонизм также может быть причиной СР 
при воспалении. Роль NF-kB в воспалении весьма 
велика, так как он индуцирует активность генов [2, 
16, 17]. Некоторые цитокины и факторы роста, от-
носящиеся к медиаторам воспаления, играют опре-
деленную роль в развитии СР. Установлено, что ин-
кубация лейкоцитов больных бронхиальной астмой 
с интерлейкинами приводит к нарушениям функции 
внутриклеточных рецепторов, что характерно и для 
фактора некроза опухолей α на лимфоцитах. Меж-
белковые взаимодействия на уровне гормонрецеп-
торных комплексов могут вызывать как СР, так и 
гипер чувствительность к глюкокортикоидам [18, 19].

В ряде случаев СР может быть вызвана мутация-
ми генов внутриклеточных рецепторов. Так, напри-
мер, семейная резистентность к глюкокортикоидам 
обусловлена точечной мутацией, приводящей к за-
мене одной аминокислоты в молекуле внутрикле-
точного рецептора в положении 641 и как следствие 
к уменьшению в 3 раза связывания дексаметазона с 
внутриклеточным рецептором. Всего описано около 
10 мутаций генов внутриклеточных рецепторов, и 
эти мутации не настолько часты, чтобы иметь боль-
шое клиническое значение [20].

Целью настоящего исследования явилось опреде-
ление молекулярных механизмов СР на рецепторном 
уровне у больных АП.
Материалы и методы

В исследование были включены пациенты со сте-
роидчувствительной (n = 10) и стероидрезистентной 
(n = 14) формами АП.

Для реализации поставленной цели исследования 
разработали следующие задачи:
• Сравнительный анализ параметров специфического 

связывания глюкокортикоидов внутриклеточными 
рецепторами лимфоцитов периферической крови у 
пациентов с гормончувствительной и гормонрези-
стентной формами АП.

• Сравнительный анализ содержания α- и β-изоформ 
рецепторов глюкокортикоидов в лимфоцитах пери-
ферической крови больных АП.

• Сравнительный анализ параметров специфического 
связывания глюкокортикоидов мембранными рецепто-
рами лимфоцитов периферической крови больных АП.
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В исследовании использовали 2 основных метода: 
радиолигандный метод и полимеразную цепную ре-
акцию в режиме реального времени (ПЦР-РВ). Радио-
лигандный метод является единственным методом, 
позволяющим изучить параметры специфического 
связывания лиганда с рецептором. ПЦР-РВ имеет пре-
имущество перед другими методами (иммуноблот) в 
определении экспрессии матричной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК)_ – расшифровка изоформ рецепторов 
в силу своей универсальности, быстроты исполнения и 
возможности работы с малым объемом крови.

Количество специфических мест связывания на 
плазматической мембране определяли с учетом эффек-
тивности счета (50–60%) и удельной радиоактивности 
(5 Ci/ммоль) 14С-ПВП-аналогов. Специфическое связы-
вание вычисляли как разницу между количеством свя-
занных клетками полимеров в отсутствие немеченых 
гормонов (общее связывание) и количеством 14С-ПВП-
аналогов, связанных клетками в присутствии 1000-крат-
ного избытка немеченых свободных гормонов (неспец-
ифическое связывание).

Анализ содержания внутриклеточных рецепторов 
проводили по методике M. Lippman [21]. Результаты по-
лучали в количестве вспышек в 1 с (измерения прово-
дили по триплексам), которые переводили в количество 
мест связывания с учетом удельной радиоактивности 
метки и эффективности счета прибора.

Полученные с помощью вышеописанных методов 
результаты обрабатывали в программе Excel. Вычисля-
ли среднее значение, а для чувствительных пациентов 
дополнительно медиану и интервал значений. Стати-
стически значимые различия оценивали с помощью не-
параметрического критерия Манна–Уитни при уровне 
значимости р = 0,05.

Результаты
Данные оценки уровня экспрессии мРНК α- и 

β-изоформ глюкокортикоидных рецепторов (в про-
центном отношении к GAPDH 106 – 107 копий) в груп-
пе гормончувствительных пациентов свидетельствуют, 
что экспрессия ГРα в несколько раз выше экспрессии 
ГРβ. Максимальное значение ГРα – 80,28%, минималь-
ное – 65,03%, максимальное значение Грβ – 40,25%, 
минимальное – 15,03%. По полученным данным вы-
числены медиана и разброс значений: Меα = 69,17 
(65,03–80,28), Меβ = 33,99 (15,03– 40,25).

Вычисленные показатели уровня экспрессии 
мРНК ГРα и ГРβ в группе гормонрезистентных па-
циентов составили: максимальное значение ГРα – 
81,91%, минимальное – 50,23%, максимальное 
значение ГРβ – 49,4%, минимальное – 22,22%. Уста-
новлены статистически значимые различия: у 2 па-
циентов (наблюдения №8 и 13) экспрессия ГРα сни-
жена, у 2 больных (наблюдения №5 и 10) имелись 
самые высокие значения ГРβ.

Экспериментальные данные, полученные радио-
лигандным методом в группе чувствительных к 
гормонотерапии пациентов, позволили определить 
количество мембранных и внутриклеточных глю-
кокортикостероидных рецепторов, способных свя-
зывать лиганд. Количество мембранных рецепторов 
на порядок больше внутриклеточных. Максималь-
ное значение мембранных рецепторов в 1 клетке 
11,28 ∙ 103, минимальное – 9,02 ∙ 103, максимальное 

значение внутриклеточных рецепторов в 1 клетке 
1,22 ∙ 103, минимальное – 0,96 ∙ 103. По полученным 
данным рассчитаны медиана и интервал значений: 
Мем = 10,32 (9,05–11,35); Мев = 1,08 (0,93–1,27).

Результаты радиолигандного метода оценки коли-
чества мембранных и внутриклеточных рецепторов 
в лимфоцитах, выделенных из крови гормонрези-
стентных пациентов, показали, что максимальное 
значение мембранных рецепторов в 1 клетке состав-
ляет 12,21 ∙ 103, минимальное – 6,91 ∙ 103, максималь-
ное значение внутриклеточных рецепторов в 1 клет-
ке составляет 1,21 ∙ 103, минимальное – 0,69 ∙ 103. 
Установлено статистически значимое снижение 
количества мембранных рецепторов у 1 пациента с 
гормонрезистентной формой АП (наблюдение №2). 
Статистически значимые низкие параметры внутри-
клеточного связывания рецепторов СГК выявлены у 
2 пациентов (наблюдения №8 и 13). Следует отме-
тить, что у этих больных (наблюдения №8 и 13) ста-
тистически значимо снижена экспрессия ГРα.

Таким образом, у 5 из 14 резистентных пациентов 
выявлена рецепторная патология, у 1 – низкое количе-
ство мембранных рецепторов, у 2 – низкое количество 
внутриклеточных рецепторов (за счет α-изоформы), у 
2 – увеличенное количество β-изоформы ГР. Можно 
предположить, что у данных пациентов именно пато-
логия рецепторов вызвала клиническую резистент-
ность к глюкокортикоидным препаратам.

Причиной снижения числа лигандсвязывающих 
рецепторов, возможно, является агонистиндуциро-
ванная даун-регуляция (способность лиганда в боль-
шом количестве вызывать подавление синтеза соб-
ственных рецепторов).

Причина увеличения числа β-изоформы остается 
неясной, нельзя исключить генетически детермини-
рованный характер патологии.

Пациентам с обнаруженной рецепторной пато-
логией нецелесообразно продолжать монотерапию 
СГК, необходимо сразу проводить комплексное лече-
ние СГК и цитостатиками или иммуносупрессорами.

У остальных 9 пациентов количество рецепто-
ров не изменено, поэтому можно предположить, что 
причинами резистентности являются мутации гена 
ГР или нарушение механизмов передачи сигнала на 
пострецепторном уровне.

В процессе исследования был проведен анализ 
клинических данных у больных со статистически 
значимой сниженной экспрессией ГРα.

Б о л ь н а я  В. (наблюдение № 8), 45 лет, с 2005 г. 
находится под наблюдением в клинике кожных и ве-
нерических болезней им. В.А. Рахманова ПМГМУ им. 
И.М. Сеченова с диагнозом вульгарная пузырчатка. 
В ноябре 2004 г. после стресса больная обратила вни-
мание на появление высыпаний на слизистой оболочке 
полости рта, а затем на коже спины и груди, была на-
правлена на консультацию в нашу клинику. В апреле 
2005 г. при госпитализации был поставлен диагноз вуль-
гарная пузырчатка, подтвержденный гистологическим 
и иммуногистохимическим (прямая реакция иммуноф-
люоресценции – РИФ) методами исследования. Боль-
ная получала максимальную дозу метипреда 80 мг в 
сутки, наблюдался полный регресс кожных высыпаний. 
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Суточную дозу метипреда медленно снижали по мето-
дике, разработанной ранее на кафедре кожных и вене-
рических болезней им. В.А. Рахманова Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова [1, 8, 9, 22–24]. Однако высыпания 
на слизистой оболочке полости рта регрессировали мед-
ленно. При выписке из стационара кожные покровы и 
слизистые оболочки были свободны от высыпаний. Со 
слов больной, через некоторое время (больная не могла 
указать когда) вновь возникли эрозии на слизистой обо-
лочке полости рта. В клинику больная обращалась редко, 
от госпитализации отказывалась, амбулаторно на фоне 
поддерживающей терапии периодически получала ди-
проспан 2 мл внутримышечно курсами, 2–3 инъекции с 
временным положительным эффектом. В 2011 г. в связи с 
обострением была госпитализирована, к проводимой те-
рапии впервые был присоединен азатиоприн 150 мг/сут. 
От повышения суточной дозы метипреда больная отка-
залась, получала курс дипроспана 2 мл внутримышечно, 
2 инъекции с хорошим эффектом: эрозии на слизистой 
оболочке полости рта полностью эпителизировались. 
В декабре 2012 г. в связи с самостоятельным снижени-
ем дозы метипреда до 4 мг/сут и отменой азатиоприна 
наблюдалось обострение кожного процесса в виде по-
явления новых эрозий на слизистой оболочке полости 
рта. В стационаре получала 54 мг/сут (16 таблеток) ме-
типреда, вновь были назначены азатиоприн 150 мг/сут, 
корригирующая терапия. В последующем проводили по-
степенное снижение дозы метипреда до 8 мг/сут (2 та-
блетки), азатиоприна до 50 мг/сут; продолжали корри-
гирующую терапию. Очередное обострение произошло 
в октябре 2013 г. в связи с отменой азатиоприна. Вновь 
была госпитализирована в клинику кожных и венериче-

ских болезней им. В.А. Рахманова 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. 
При поступлении высыпания лока-
лизовались на слизистой оболочке 
полости рта, представлены эрози-
ями на деснах, твердом небе. Дно 
эрозий ярко-розового цвета, по пе-
риферии – фрагменты эпидермиса 
(рис. 1, а).

Больная получала максимальную 
дозу метипреда 48 мг/сут (12 таб-
леток), азатиоприн 150 мг/сут, кор-
ригирующую терапию. На фоне 
проводимой терапии наблюдалась 
эпителизация эрозий (рис. 1, б).

После выписки из стационара 
больная самостоятельно отменила азатиоприн, после 
чего вновь появились эрозии на слизистой оболочке по-
лости рта, преимущественно на деснах.

Таким образом, низкий уровень ГРα способствует 
стероидной резистентности у больных АП. Однако 
следует отметить, что высыпания у таких пациентов, 
особенно на первых этапах лечения, регрессируют 
при монотерапии СГК. В последующем наблюдается 
появление единичных эрозий, заболевание протека-
ет вяло, нет генерализации сыпи, поэтому зачастую 
такие больные на фоне поддерживающей терапии 
применяют местные глюкокортикоиды, стараясь из-
бежать повышения дозы СГК.

Назначение азатиоприна, по нашим наблюдени-
ям, сдерживает появление новых высыпаний и спо-
собствует регрессу старых.

Вместе с тем, в то время как при назначении аза-
тиоприна у больной вульгарной пузырчаткой (на-
блюдение №8) отмечалась положительная динамика, 
у больного себорейной пузырчаткой (наблюдение 
№13) ее не наблюдалось.

В процессе исследования был также проведен 
анализ клинических данных у больных с самыми 
высокими значениями ГРβ.

Б о л ь н а я  А. (наблюдение № 10), 55 лет, находится 
под наблюдением в клинике кожных и венерических бо-
лезней им. В.А. Рахманова Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова с диагнозом себорейная пузырчатка в течение 
15 лет. Начало заболевания и его обострение связывала со 

стрессом. Изначально процесс но-
сил торпидный характер; наблюда-
лась СР: несмотря на лечение СГК, 
у больной на волосистой части голо-
вы постоянно сохранялась обшир-
ная поверхностная эрозия, покры-
тая плотно сидящими желтоватыми 
корками. Обострение заболевания 
также, как правило, начиналось с 
волосистой части головы (рис. 2, а).

Больная периодически получала 
дополнительную иммуносупрес-
сивную терапию азатиоприном в 
дозе 150 мг/сут с последующим 
снижением до 50 мг/сут. В 2003 г. 
через 3 мес после самостоятельной 
отмены азатиоприна и появления 
новых высыпаний в качестве адью-

Рис. 1. Б о л ь н а я  В. Вульгарная пузырчатка. Клиническая картина.
а – до лечения; множественные эрозии на слизистой оболочке полости рта; б – эпителизация эрозий 
при лечении метипредом в дозе 48 мг/сут (12 таблеток) и азатиоприном 150 мг/сут.

Рис. 2. Б о л ь н а я  А., 55 лет. Себорейная пузырчатка. Клиническая картина.
а – во время обострения; обширная эрозия, покрытая плотными корками, на коже волосистой 
части головы; б – эпителизация эрозий на коже груди в процессе лечения метипредом 15 мг/сут 
(3 ¾  таблетки) и азатиоприном 100 мг/сут.
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вантной терапии пациентке был назначен циклоспо-
рин А, первоначальная доза которого составила 5 мг/кг 
массы тела (80 кг) (рис. 2, б).

В связи с плохой переносимостью препарата (стой-
кое повышение артериального давления) в течение 2 нед 
дозу уменьшили до 0,8 мг/кг с последующей отменой. 
До настоящего времени больная продолжает постоянно 
получать метипред в дозе 15 мг/сут (3 ¾ таблетки). При 
прогрессировании и генерализации АП больной периоди-
чески назначали высокие дозы метипреда с последующей 
отменой по схеме лечения заболевания, разработанной на 
кафедре кожных и венерических болезней им. В.А. Рахма-
нова Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, при появлении 
единичных пузырных высыпаний неоднократно получала 
курсы дипроспана. От приема азатиоприна периодически 
отказывалась, ссылаясь на плохую переносимость препа-
рата (тошнота, неприятные ощущения в эпигастральной 
области). За время лечения у больной наблюдались сле-
дующие осложнения: синдром Иценко– Кушинга, артери-
альная гипертония, разноцветный лишай.

Б о л ь н о й  Н. (наблюдение № 5), 60 лет, наблюдается 
в клинике кожных и венерических болезней им. В.А. Рах-
манова Первого МГМУ им. И.М. Сеченова с 25.02.11. с ди-
агнозом листовидная пузырчатка. При первом обращении 
предъявлял жалобы на высыпания, локализующиеся на 
коже туловища и волосистой части головы, сопровожда-
ющиеся болезненностью. Сопутствующие заболевания: 
ишемическая болезнь сердца (постинфарктный кардио-
склероз), гипертоническая болезнь III стадии, 2-й степе-
ни, сахарный диабет (инсулинзависимый), хронический 
гастрит. Болен с августа 2010 г., когда впервые отметил 
появление эрозии на коже правого бедра. Постепенно вы-
сыпания распространились на кожу туловища и верхних 
конечностей. С 22.11. по 21.12.10 дважды получал лечение 
в ЦКБ, где диагноз листовидной пузырчатки был подтверж-
ден гистологическим и иммуногистохимическим (прямая 
РИФ) методами исследования. При госпитализации про-
водили лечение ремикейдом внутривенно капельно 200 мл 

однократно и 300 мл однократно без эффекта, заболевание 
продолжало прогрессировать. В январе 2011 г. при госпи-
тализации в клинику кожных и венерических болезней им. 
В.А. Рахманова Первого МГМУ им. И.М. Сеченова полу-
чал лечение преднизолоном 80 мг/сут (16 таблеток) с по-
степенным снижением до 35 мг/сут (7 таблеток). В связи с 
участившимися приступами мерцательной аритмии пред-
низолон заменили на метипред. Одновременно больному 
был назначен азатиоприн 150 мг/сут. Лечение проводили 
на фоне корригирующей терапии с учетом сопутствую-
щей патологии. Наблюдался полный регресс высыпаний. 
Далее больной получал метипред 28 мг/сут (7 таблеток) 
с постепенным снижением на ½ таблетки в неделю до 
16 мг/сут и азатиоприн 150 мг/сут с постепенным сниже-
нием до 50 мг/сут. Ремиссия после проведенной терапии 
составила год (рис. 3).

В июле 2012 г. на фоне инсоляции наблюдалось обо-
стрение в виде появления высыпаний на коже волоси-
стой части головы, лица (кожа лба), которые были пред-
ставлены эрозиями до 3 см в диаметре, с ярко-розовым 
блестящим дном, резкими границами, обрывками эпи-
дермиса по периферии, неправильных очертаний, неко-
торые из них были покрыты толстыми слоистыми кор-
ками, пропитанными серозно-гнойным экссудатом. На 
момент обострения получал метипред 4 мг/сут и азатио-
прин 50 мг/сут, корригирующую терапию. От госпита-
лизации отказался, получал дипроспан 2 мл внутримы-
шечно, 2 инъекции. Ремиссии не наблюдалось. Больной 
был вновь госпитализирован в клинику кожных и вене-
рических болезней им. В.А. Рахманова (рис. 4, а).

При госпитализации получал преднизолон 40 мг/сут 
и азатиоприн 150 мг/сут на фоне корригирующей тера-
пии с последующим постепенным снижением СГК до 
поддерживающей дозы и азатиоприна до 50 мг/сут. Ре-
миссия длилась 1 год. В мае 2013 г. больной самосто-
ятельно отменил азатиоприн, и в июле 2013 г. на фоне 
стресса (смерть нескольких родственников) вновь воз-
никло обострение АП (рис. 4, б). На момент обостре-

Рис. 3. Схема лечения больного Н.
АЗА – азатиоприн.
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ния больной получал метипред 14 мг/сут и азатиоприн 
50 мг/сут, корригирующую терапию. При очередной 
гос питализации больной получал максимальную дозу 
метипреда 80 мг/сут и азатиоприн 150 мг/сут, корриги-
рующую терапию. В настоящее время постепенно сни-
зил дозу метипреда по предложенной схеме до 20 мг/сут 
и азатиоприна до 100 мг/сут (рис. 4, в).

Таким образом, высокие значения ГРβ, который яв-
ляется доминантным ингибитором ГРα и не способен 
связываться с гормоном, коррелируют с торпидным 
течением и частыми обострениями АП. Результаты 
данного исследования указывают на необходимость 
назначения цитостатиков, в частности азатиоприна, 
так как у больных, принимавших азатиоприн, получен 
хороший клинический ответ. Подобным больным сле-
дует рекомендовать не только поддерживающую дозу 
СГК, но и длительный прием азатиоприна, который в 
отличие от других цитостатиков, например метотрек-
сата, редко провоцирует развитие побочных явлений 
со стороны форменных элементов крови. Следует от-
метить, что у обоих больных первые высыпания при 
обострениях появлялись на волосистой части головы 
и отличались упорным течением и торпидностью к 
терапии. Обострения протекали, как правило, бурно, 
с быстрой генерализацией высыпаний.

Таким образом, клиническое течение АП на фоне 
поддерживающей терапии СГК у больных при ста-
тистически значимой сниженной экспрессии ГРα и 
высоких значениях ГРβ различно. Сниженная экс-
прессия ГРα способствует вялому течению АП при 
отсутствии адьювантной терапии, азатиоприн не 

всегда дает положительный эффект. АП у больных 
с высокими значениями ГРβ при отсутствии адью-
вантной терапии протекает более агрессивно, и, по 
нашим наблюдениям, назначение азатиоприна спо-
собствует положительной динамике заболевания.
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