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Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (АПС 1) — редкое генетическое заболевание, обусловленное му-
тацией в гене аутоиммунного регулятора AIRE. Диагноз обычно устанавливается на основании сочетания минимум 
двух компонентов классической триады: кожно-слизистый кандидоз, гипопаратиреоз и первичная надпочечниковая 
недостаточность. Также в рамках АПС 1 встречаются другие аутоиммунные заболевания, в том числе щитовидной 
железы, которые могут манифестировать до основных проявлений. Заболевание чаще диагностируют в детском воз-
расте, однако некоторые компоненты могут развиться и у взрослых пациентов. Поскольку компоненты синдрома 
возникают не одновременно, верификация диагноза нередко отсрочена. Значительную трудность в ведении пациен-
тов с АПС 1 представляет подбор оптимальных доз препаратов вследствие полипрагмазии, а также ввиду частого ау-
тоиммунного и/или кандидозного поражения органов желудочно-кишечного тракта. Мы представляем клинический 
случай пациентки с нетипичным течением АПС 1, у которой первые эндокринные компоненты (гипопаратиреоз и ги-
потиреоз) диагностированы во взрослом возрасте. Этот случай подчеркивает фенотипическое разнообразие АПС 1, 
а также трудности в подборе терапии при сочетании нескольких аутоиммунных эндокринных заболеваний.
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Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS 1) is a rare genetic disorder caused by a mutation in the autoimmune 
regulator AIRE gene. The diagnosis is usually based on the combination of at least two components of the classic triad: mu-
cocutaneous candidiasis, hypoparathyroidism, and primary adrenal insufficiency. Other autoimmune disorders, including 
thyroid diseases, also occur and may manifest before the primary components. The disease is more likely to    manifest 
during infancy, but some components may develop in adult patients. As the components of the syndrome do not occur 
simultaneously, verification of the diagnosis is often delayed. A significant challenge in the management of patients with 
APS 1 is the selection of optimal drug doses due to polypragmasy and the frequent presence of autoimmune disorders 
and/or candidiasis of the gastrointestinal tract. We present a clinical case of a patient with an atypical course of APS 1, 
in whom the first endocrine components (hypoparathyroidism and hypothyroidism) were diagnosed in adulthood. This 
case highlights the phenotypic diversity of APS 1, and the difficulties in selecting therapy when several autoimmune en-
docrine diseases are combined.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Аутоиммунные полигландулярные синдромы (АПС) — 
группа заболеваний, характеризующаяся сочетанием 
двух и более аутоиммунных эндокринных заболеваний. 
Также компонентами АПС могут быть неэндокринные 
аутоиммунные патологии. АПС включают моногенные 
заболевания, такие как АПС 1 типа и IPEX синдром (I — 
иммунная дисфункция, PE — полиэндокринопатия, Х — 
сцепленный синдром), а также синдромы с полигенным 
типом наследования, такие как АПС 2 типа [1].

АПС 1, также известный как аутоиммунная полиэн-
докринопатия-кандидоз-эктодермальная дистрофия 

(APECED; OMIM: 240300) — редкое заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования, обусловлен-
ное мутацией в гене аутоиммунного регулятора AIRE 
(21q22.3), манифестирующее, как правило, в детском 
возрасте. Частота встречаемости по всему миру варьи-
рует от 1:100 000 до 1:80 000 новорожденных в зависи-
мости от популяции [2]. Диагноз устанавливается при 
наличии минимум двух из трех основных проявлений: 
кожно-слизистый кандидоз, гипопаратиреоз, первич-
ная надпочечниковая недостаточность. Как правило, 
АПС 1 манифестирует кандидозом кожи и слизистых 
оболочек в возрасте до 5 лет, далее развиваются гипо-
паратиреоз и надпочечниковая недостаточность [3]. 
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Согласно  данным крупных эпидемиологических ис-
следований, самым распространенным компонентом 
АПС 1 (79–86,1%) [4, 5] является гипопаратиреоз. Данное 
заболевание манифестирует в возрасте 8,4±10,2 года 
(диапазон 0,5–56 лет) и в большинстве случаев (34,8%) 
является первым эндокринным проявлением синдрома. 
Первичная надпочечниковая недостаточность диагно-
стируется в возрасте 18,8±18,6 года (диапазон 2–76 лет) 
и является первым эндокринным проявлением синдро-
ма в 17% случаев. Компонентами АПС1 также могут быть 
и другие ауто иммунные заболевания: как эндокринные 
(первичный гипогонадизм, аутоиммунный тиреоидит, са-
харный диабет 1 типа), так и неэндокринные (аутоиммун-
ный гепатит, витилиго, алопеция, пернициозная анемия 
и др.). Так, аутоиммунные заболевания щитовидной же-
лезы в дебюте диагностируются в 5,7% случаев, средний 
возраст пациентов на момент диагностики составляет 
14,8±6,2 года (диапазон 3–37 лет). Согласно результа-
там обследования итальянской когорты, включавшей 
158 больных АПС 1, за время наблюдения (23,7±15,1 года) 
аутоиммунные тиреопатии (у 93,2% пациентов — ауто-
иммунный тиреоидит) развились в 27,8% случаев [4].

Так как АПС 1 представляет собой орфанное забо-
левание, нередко приходится сталкиваться с низким 
уровнем осведомленности врачей, что затрудняет сво-
евременную диагностику и может приводить к разви-
тию у пациента жизнеугрожающих состояний, таких как 
острая гипокальциемия, аддисонический криз и прочие. 
Более того, в клинической практике нередко встречают-
ся случаи нетипичного течения данного синдрома, при 
которых сроки постановки правильного диагноза также 
существенно увеличиваются. Лечение пациентов с АПС1 
может представлять значительные сложности, в связи 
с вынужденной пожизненной полипрагмазией, а также 
особенностями фармакокинетики лекарственных препа-
ратов при кандидозном или аутоиммунном поражении 
органов желудочно-кишечного тракта. 

С учетом вышесказанного, представляем клинический 
случай нетипичного течения АПС 1 с поздним дебютом 
эндокринных компонентов. Данный случай подчеркивает 
фенотипическое разнообразие АПС 1, а также трудности 
в подборе оптимальной терапии при сочетании несколь-
ких аутоиммунных эндокринных заболеваний.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка К. впервые госпитализирована в отдел те-
рапевтической эндокринологии Института клинической 
эндокринологии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России в 2018 г. в возрасте 25 лет. На момент 
госпитализации предъявляла жалобы на выпадение во-
лос на голове, нерегулярные менструации, периодиче-
скую головную боль, головокружение, снижение памяти.

Из анамнеза известно, что в возрасте 13 лет после пере-
несенного сотрясения головного мозга возник судорож-
ный синдром. В 24 года впервые исследованы показатели 
кальций-фосфорного обмена, выявлена гипокальциемия, 
снижение уровня паратгормона до 0,32 пмоль/л, установ-
лен диагноз гипопаратиреоза, инициирована терапия 
активной (альфакальцидол 1,5 мкг/сут) и нативной (коле-
кальциферол 7000 МЕ/нед) формами витамина D. На фоне 
лечения судороги не возникали.

В 22 года диагностирован первичный гипотиреоз в ис-
ходе хронического аутоиммунного тиреоидита, иниции-
рована терапия левотироксином натрия в дозе 75 мкг/сут, 
с последующей титрацией дозы до 112,5 мкг/сут.

Также из анамнеза известно, что с 14 лет отмечала вы-
падение волос, в том числе ресниц и бровей, в 24 года 
диагностирована гнездная алопеция, по поводу чего 
в 2017–2018 гг. в течение 5 месяцев получала дексамета-
зон в суточной дозе 4 мг.

С 11 лет отмечала приступы потери сознания, со-
провождавшиеся снижением артериального давления 
до 70/50 мм рт.ст., возникавшие на фоне стрессовых 
ситуаций и при длительном голодании. В 25 лет одно-
кратно — потеря сознания при пропуске приема декса-
метазона. Кроме того, с подросткового возраста перио-
дически отмечала тягу к соленой пище.

В 16 лет выявлен дефицит витамина В12, по данным 
эзофагодуоденоскопии отмечались признаки поверх-
ностного гастрита, дуоденита. Получала курсами тера-
пию препаратами витамина В12 и фолиевой кислоты.

С 22 лет отметила нарушение ранее регулярного 
(menarche в 12 лет) менструального цикла с задержками 
до 1–1,5 месяца. Специфического обследования и лече-
ния не проводилось.

В возрасте 25 лет впервые диагностирован вагиналь-
ный кандидоз.

Переломы и операции пациентка отрицала. Семей-
ный анамнез отягощен по сахарному диабету 2 типа 
у деда по материнской линии и раку головного мозга 
у деда по отцовской линии.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
При осмотре: вес — 63 кг, рост — 161 см, индекс мас-

сы тела — 24,3 кг/м2. Кожные покровы чистые, не гипер-
пигментированы. Очаги алопеции на волосистой части 
головы, брови и ресницы редкие. Щитовидная железа 
не увеличена, безболезненная при пальпации, неодно-
родной структуры. Пульс — 72 удара в минуту. Артери-
альное давление — 110/70 мм рт.ст. Симптомы Хвостека 
и Труссо отрицательные.

Результаты лабораторно-инструментального обсле-
дования пациентки приведены в таблице 1.

При поступлении на фоне терапии альфакальцидо-
лом 1,5 мкг/сут отмечалась декомпенсация гипопарати-
реоза, однако клинические признаки гипокальциемии 
отсутствовали. В рамках скрининга осложнений гипопа-
ратиреоза выполнено УЗИ почек, высказано подозрение 
о наличии нефрокальциноза. По результатам биохими-
ческого анализа крови данных относительно снижения 
скорости клубочковой фильтрации не получено. На элек-
трокардиограмме фиксировалось удлинение интервала 
QT, что в отсутствие других электролитных нарушений, 
а также сопутствующих заболеваний и приема препара-
тов, при которых отмечается удлинение интервала QT, 
вероятно, обусловлено гипокальциемией. 

На фоне приема левотироксина натрия в дозе 
112,5 мкг при исследовании ТТГ диагностирована меди-
каментозная компенсация первичного гипотиреоза. При 
УЗИ щитовидной железы общий объем составил 5,9 см3, 
в правой доле — гипоэхогенное образование размера-
ми 0,8х1,0х0,5 см. Уровень кальцитонина — в пределах 
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Таблица 1. Терапия гипопаратиреоза и гипотиреоза и результаты лабораторного обследования пациентки, полученные во время госпитализаций 
в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период с 2018 по 2022 гг. 

Показатель Июнь  
2018 г.

Январь  
2019 г.

Декабрь 
2019 г.

Март  
2021 г.

Март  
2022 г.

Декабрь 
2022 г. РИ

Жалобы при 
поступлении

на выпадение 
волос на голове, 
нерегулярные 
менструации, 
головную боль, 
головокружение 
и снижение 
памяти

на тягу к соленой 
пище, снижение 
памяти, 
головную боль, 
отеки нижних 
конечностей, 
запоры, 
слоистость 
ногтей, 
нерегулярные 
менструации

на снижение 
памяти, головную 
боль, запоры, 
нерегулярные 
менструации

на снижение 
памяти, 
выпадение волос, 
головную боль, 
нерегулярные 
менструации, 
«приливы», 
перебои в работе 
сердца

на жидкий стул 
до двух раз 
в день, судороги, 
нерегулярные 
менструации

на прибавку 
в весе на 2 кг 
в месяц, 
выпадение волос, 
нерегулярные 
менструации -

Терапия 
гипопаратиреоза 
при поступлении

АК 1,5 мкг днем АК 1 мкг днем
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг днем, 
0,5 мкг вечером
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг днем, 
0,5 мкг вечером
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
днем и вечером
КК 1500 мг утром 
и днем, 2000 мг 
вечером
К 40 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
днем и вечером, 
0,25 мкг на ночь
КК 1500 мг утром, 
днем и вечером, 
500 мг на ночь
К 30 кап/нед

-

Альбумин-скор-
ректирован-
ный кальций 
при поступлении, 
ммоль/л

1,82 2,08 1,94 1,8 1,74 1,94 2,15–2,55

Фосфор при 
поступлении, 
ммоль/л

1,95 2,06 2,3 2,33 1,62 1,83 0,74–1,52

Кальций суточной 
мочи, ммоль/сут 1,1 1,06 0,92 1,08 - 2,65 2,5–8

Терапия 
гипопаратиреоза 
при выписке

АК 0,25 мкг утром 
и вечером
КК 1000 утром 
и 1500 вечером

АК 1 мкг днем, 
0,5 мкг вечером
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 0,75 мкг днем, 
0,5 мкг ночью
КК 2500 мг днем, 
2000 мг на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
днем и вечером
КК 1500 мг утром, 
днем и вечером
К 30 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
1,5 мкг днем, 
2 мкг вечером, 
2 мкг на ночь
КК 1500 мг 
утром и днем, 
1000 мг вечером 
и на ночь
К 45 кап/нед

АК 1 мкг 
утром, 2 мкг 
днем, вечером 
и 1,5 мкг на ночь
КК 1500 мг утром, 
днем, вечером 
и 1000 мг на ночь
К 30 кап/нед

-

Альбумин- скор-
ректированный 
кальций при 
выписке, ммоль/л

2,09 1,98 2,04 2,13 1,88 2,85 2,15–2,55

Фосфор при 
выписке, ммоль/л 1,78 1,85 1,97 2,27 1,44 2,11 0,74–1,52

25(ОН)витамин D, 
нг/мл 36,9 - - 38,9 31,1 37,7 30–100

Магний, ммоль/л 0,82 - 0,796 0,71 0,686 0,79 0,7–1,05

Креатинин, 
мкмоль/л 74,4 93,6 74,5 83 75,8 85,4 50–98

СКФ, 
мл/мин/1,73 м2 97 73 96 83 92 80 -

Кортизол утром, 
нмоль/л 402,8 - 1,94 - - - 123–626

АКТГ утром, пг/мл 83,09 - 1875 - - - 7–66

Альдостерон, 
пмоль/л 121 - - - - - 70,9–980
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Показатель Июнь  
2018 г.

Январь  
2019 г.

Декабрь 
2019 г.

Март  
2021 г.

Март  
2022 г.

Декабрь 
2022 г. РИ

Ренин, МЕ/л >500,0 >500,0 41,22 - 2,63 286,5 2,8–39,9

Калий, ммоль/л 5 4,8 4,3 4,2 3,03 4,3 3,5–5,1

Натрий, ммоль/л 138 141 142 142 142,8 137,2 136–145

Антитела 
к 21-гидроксилазе, 
ммоль/л

2,94 - 1,77 - - - <0,4

Терапия 
гипотиреоза при 
поступлении

Левотироксин 
натрия 112,5 мкг
(вес 
пациентки — 
63 кг)

Левотироксин 
натрия 
125 мкг (вес 
пациентки — 
63 кг)

Левотироксин 
натрия 
100 мкг (вес 
пациентки — 
60 кг)

Левотироксин 
натрия 
100 мкг (вес 
пациентки — 
59 кг)

Левотироксин 
натрия 
112,5 мкг (вес 
пациентки — 
59 кг)

Левотироксин 
натрия 
112,5 мкг (вес 
пациентки — 
59 кг)

-

ТТГ, мМЕ/л 0,97 0,048 0,88 6,27 6,57 0,034 0,25–3,5

Антитела к ТПО, 
МЕ/мл 381,4 - - - - - 0–5,6

Антитела к ТГ, 
МЕ/мл 4000 - - - - - 0–115

Глюкоза, ммоль/л 4,94 - 5,28 5,1 4,09 5,45 3,1–6,1

Инсулин, мкЕ/мл 13,51 - 8,27 10,8 3,47 - 2,3–26,4

С-пептид, нг/мл 2,6 - 2,07 - 2,07 - 1,1–4,4

Гликированный 
гемоглобин, % 5,8 - - 5,5 5,8 5,3 4–6

Антитела к глута-
матдекарбоксила-
зе, Ед/мл

0,4 - - - - - 0–1

Антитела 
к транспортеру 
цинка 8, Ед/мл

<1,0 - - - - - 0–15

Антитела к 
тирозинфосфатазе, 
Ед/мл

1,9 - - - - - 0–10

Антитела 
к островковым 
клеткам, Ед/мл

0,26 - - - - - 0–1

Антитела 
к инсулину, Ед/мл 1,31 - - - - - 0–10

ФСГ, Ед/мл 53 д. м. ц.
16,4

12 д. м. ц.
31,4 - - - - Ф. ф.: 1,9–11,7;

л. ф.: 1,4–9,6

ЛГ, Ед/мл 53 д. м. ц.
9,13

12 д. м. ц.
24,8 - - - - Ф. ф.: 2,6–12;

л. ф.: 0,8–15,5

Эстрадиол, 
пмоль/л

53 д. м. ц.
283,96

12 д. м. ц.
332,25 - - - - Ф. ф.: 97–592;

л. ф.: 120–738

Антитела 
к тканевой 
трансглютаминазе 
(IgA), МЕ/мл

- 1,1 - - 0,87 - 0–10

Антитела 
к глиадину IgA, 
МЕ/мл

- 3,07 - - 1,6 - 0–12

Витамин В12, 
пг/мл - 311 226 - - 164 191–663

Примечание: РИ — референсный интервал, АК — альфакальцидол, КК — карбонат кальция, К — колекальциферол, ТПО — тиреопероксидаза, 
ТГ — тиреоглобулин, ЛГ — лютеинизирующий гормон, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ТТГ — тиреотропный гормон, АКТГ — адрено-
кортикотропный гормон, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, кап/нед — капель в неделю (1 капля — 500 МЕ), д. м. ц. — день менструального 
цикла, ф. ф. — фолликулиновая фаза, л. ф. — лютеиновая фаза.
Полужирным выделены показатели, не соответствующие референсному диапазону.

Окончание таблицы 1
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референсных значений (менее 1 пг/мл). По результатам 
цитологического исследования материала, полученного 
при пункционной биопсии, подтверждена зона аутоим-
мунного тиреоидита (Bethesda II).

С учетом длительного анамнеза дефицита витамина 
В12, для исключения аутоиммунного поражения слизи-
стой оболочки желудка выполнена эзофагогастродуоде-
носкопия, диагностирован кандидоз пищевода и поверх-
ностный гастрит. 

Принимая во внимание данные анамнеза (эпизоды 
потери сознания, снижение артериального давления, 
тягу к соленой пище), а также наличие двух основных 
компонентов АПС 1, заподозрена первичная надпочеч-
никовая недостаточность. Уровень кортизола крови 
утром соответствовал «серой зоне», АКТГ повышен не-
значительно (менее чем в 2 раза по отношению к верх-
ней границе референсного интервала), также отмечено 
повышение уровня ренина при нормальном значении 
альдостерона и электролитов крови. Выполнена проба 
с инсулиновой гипогликемией: минимальный уровень 
глюкозы составил 0,5 ммоль/л, пиковый уровень корти-
зола — 481,6 нмоль/л. Таким образом, диагностирована 
латентная надпочечниковая недостаточность. Аутоим-
мунный генез заболевания подтвержден на основании 
выявленного повышенного уровня антител к 21-гидрок-
силазе. С целью генетического подтверждения диагноза 
АПС 1 выполнено секвенирование гена AIRE: выявлена 
компаунд-гетерозиготная мутация с.769С>Т и с.821delG.

Для исключения других возможных компонентов 
АПС исследованы уровни глюкозы, гликированного ге-
моглобина, инсулина и С-пептида, данных за сахарный 
диабет не получено. Для прогнозирования риска раз-
вития сахарного диабета 1 типа выполнен забор крови 
на антитела к компонентам бета-клеток поджелудочной 
железы — в пределах референсных значений. 

С учетом нарушения менструального цикла, исследо-
ваны уровни половых гормонов — убедительных данных 
за первичный гипогонадизм не получено. Проведено УЗИ 
органов малого таза: выявлены признаки гипоплазии яич-
ников (правый яичник — 1,0 см3, левый — 0,7 см3). С уче-
том уровня антимюллерова гормона <0,1 нг/мл (0,1–10,6), 
сделан вывод о сниженном овариальном резерве. 

Лечение 
В стационаре проведена коррекция терапии гипопа-

ратиреоза: доза альфакальцидола снижена до 0,5 мкг/сут 
и распределена на два приема (днем и на ночь), допол-
нительно назначен кальция карбонат по 1500 мг днем 
и на ночь. Продолжена терапия колекальциферолом 
в поддерживающей дозе 15 000 МЕ (30 капель) в неде-
лю. На фоне коррекции терапии достигнута медикамен-
тозная субкомпенсация заболевания. Консультирована 
гастроэнтерологом по поводу кандидоза слизистой обо-
лочки пищевода, назначена терапия противогрибковым 
антибиотиком. Учитывая диагностированную первич-
ную надпочечниковую недостаточность, инициировано 
лечение гидрокортизоном 15 мг/сут (10 мг утром и 5 мг 
вечером) и флудрокортизоном 0,025 мг утром. На фоне 
приема 112,5 мкг левотироксина натрия отмечался эути-
реоз, коррекции дозы препарата не требовалось. Кон-
сультирована гинекологом, рекомендован прием дидро-
гестерона с 16 по 25 день менструального цикла.

Исход и результаты последующего наблюдения 
Далее неоднократно госпитализирована в отдел те-

рапевтической эндокринологии Института клинической 
эндокринологии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России. Результаты обследования в динамике 
приведены в таблице 1.

На протяжении всего периода наблюдения, несмотря 
на динамический контроль показателей кальций-фос-
форного обмена и коррекцию терапии, достичь ком-
пенсации хронического гипопаратиреоза не удавалось. 
При этом данных за гипомагниемию на всем протяжении 
заболевания не получено (за исключением однократ-
ного невыраженного снижения уровня магния в марте 
2022  г.). При УЗИ почек в динамике признаков нефро-
кальциноза не выявлено. При очередном скрининге ос-
ложнений хронического гипопаратиреоза в марте 2022 г. 
выявлена осложненная начальная катаракта обоих глаз. 
При денситометрии показатели минеральной плотно-
сти костной ткани в поясничном отделе позвоночника 
и проксимальном отделе бедренной кости превышали 
возрастную норму (5,4 SD и 3,1 SD по Z-критерию соот-
ветственно), в лучевой кости показатель соответствовал 
возрастной норме (0,4 SD по Z-критерию), что, наиболее 
вероятно, обусловлено хроническим гипопаратиреозом.

Необходимо отметить, что доза левотироксина на-
трия также многократно менялась в связи с недостиже-
нием медикаментозной компенсации гипотиреоза или 
развитием ятрогенного тиреотоксикоза, несмотря на от-
сутствие значимых колебаний веса пациентки и соблю-
дение режима приема медикаментов (интервал длитель-
ностью минимум 4 часа между приемом левотироксина 
и препаратов витамина D). По нашему мнению, у боль-
ной отмечалась вариабельность всасывания препарата 
в кишечнике, в связи с чем проведен скрининг целиакии, 
однако повышения антител к тканевой трансглутаминазе 
и глиадину не выявлено. Рекомендовано расширенное 
обследование в условиях гастроэнтерологического ста-
ционара.

За период наблюдения проводилась титрация дозы 
флудрокортизона под контролем уровня ренина и элек-
тролитного состава крови. В 2019 г. на фоне приема ги-
дрокортизона 12,5 мг/сут и флудрокортизона 0,1 мг/сут 
перенесла хирургическое лечение под общей анестези-
ей (октябрь) и удаление зуба (декабрь), при этом коррек-
ция заместительной терапии глюкокортикостероидами 
не проводилась, вмешательства перенесла удовлетвори-
тельно. В связи с чем заподозрено волнообразное тече-
ние латентной надпочечниковой недостаточности. В де-
кабре 2019 г. повторно проведена проба с инсулиновой 
гипогликемией на фоне отмены заместительной терапии 
надпочечниковой недостаточности в стационарных ус-
ловиях: пиковый уровень кортизола на фоне достиже-
ния гипогликемии составил 2,52 нмоль/л, также отме-
чено выраженное повышение АКТГ, что подтвердило 
наличие первичной надпочечниковой недостаточности. 
Доза гидрокортизона увеличена до 15 мг/сут. Учитывая 
показатели электролитов и ренина, доза флудрокортизо-
на оставлена прежней — 0,1 мг/сут. 

В связи с дефицитом витамина В12, пациентка про-
должила получать курсовое лечение цианкобаламином. 
При очередной эзофагогастродуоденоскопии в январе 
2019 г. диагностирован атрофический гастрит, а также 
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выявлены антитела к внутреннему фактору Кастла (к па-
риетальным клеткам желудка не обнаружены), что под-
твердило аутоиммунный генез заболевания. 

В январе 2019 г. заподозрен гипергонадотропный ги-
погонадизм, который верифицирован в феврале 2020  г.: 
на седьмой день менструального цикла ФСГ — 38,2  Ед/л 
(1,9–11,7), ЛГ — 21,7 Ед/л (2,6–12,1), эстрадиол  — 
78,8 пмоль/л (97–592). Вопрос об инициации заместитель-
ной гормональной терапии отложен в связи с тромбоци-
тозом (максимально до 542*109 кл/л (152–372); согласно 
результатам УЗИ органов брюшной полости, не обусловлен 
гипоспленией) и необходимостью дополнительных иссле-
дований по рекомендации гематолога. 

За период наблюдения неоднократно диагностиро-
ваны рецидивы кандидоза пищевода, влагалища, а так-
же слизистой оболочки полости рта, по поводу которых 
назначалось соответствующее лечение. По поводу гнезд-
ной алопеции трихологом назначались внутрикожные 
инъекции дипроспана с положительным эффектом. 

В октябре 2021 г. пациентка перенесла новую корона-
вирусную инфекцию (средней степени тяжести). На фоне 
инфекционного заболевания отмечалось обострение 
кандидоза слизистых оболочек. После реконвалесценции 
появилась диарея с реактивным гепатитом, развился су-
дорожный синдром. В период госпитализации в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России диагно-
стирована декомпенсация гипопаратиреоза, что потребо-
вало назначения высоких доз альфакальцидола и карбо-
ната кальция. С учетом диареи проводилось временное 
увеличение дозы гидрокортизона до 20 мг/сут. В связи 
с признаками передозировки флудрокортизоном, доза 
препарата уменьшена до 0,025 мг/сут. Несмотря на неце-
левой показатель ТТГ, коррекция заместительной терапии 
левотироксином натрия не проводилась — в связи с диа-
рейным синдромом и медикаментозной субкомпенсаци-
ей глюкокортикоидной недостаточности. Также после пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекции отмечено 
прогрессирование алопеции до тотальной.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует нети-
пичное течение АПС 1 с поздней манифестацией основ-
ных компонентов синдрома и выявлением их на стадии 
минимальных клинических проявлений. Первым эндо-
кринным компонентом, который, однако, не является 
основным, стал первичный гипотиреоз в исходе аутоим-
мунного тиреоидита. Как отмечалось ранее, аутоиммун-
ные тиреопатии нередко развиваются в составе АПС 1. 
Более того, предполагается наличие ассоциации аутоим-
мунного тиреоидита при данном синдроме с мутацией 
в кодоне 228 (G228W) в гене AIRE [6]. Однако в отношении 
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, как 
первых компонентов АПС 1, литературные данные весь-
ма ограничены. Таким образом, представленный нами 
клинический случай наглядно демонстрирует необходи-
мость накопления клинических и генетических данных 
пациентов с АПС 1 для изучения генотип-фенотипиче-
ских ассоциаций.

Несмотря на наличие у пациентки с 13 лет судорог, 
которые, с высокой вероятностью, были проявлением 
основного компонента АПС 1 — гипопаратиреоза, ди-

агноз был установлен только в возрасте 24 лет. Слизи-
стый кандидоз диагностирован в возрасте 25 лет, од-
нако не исключается субклиническое течение данного 
заболевания в более раннем возрасте. Аддисонического 
криза удалось избежать, вероятно, за счет приема глю-
кокортикостероидов по поводу алопеции, а также ран-
него выявления (на латентной стадии гипокортицизма) 
и назначения заместительной терапии глюко- и мине-
ралокортикоидами. Также у пациентки имелись другие 
аутоиммунные заболевания: алопеция, пернициозная 
анемия вследствие аутоиммунного гастрита, гиперго-
надотропный гипогонадизм, которые часто ассоцииро-
ваны с АПС 1. Не исключается, что нетипичное  течение 
синдрома обусловлено генетическими особенностями. 
Так, мутация c.821delG в гене AIRE ранее описана лишь 
у одного пациента [7] (в то время как мутация c.769C>T 
является самой часто встречаемой в российской популя-
ции). Таким образом, представленный клинический слу-
чай подчеркивает необходимость продолжить изучение 
фенотип-генотипических корреляций при АПС 1.

Основная сложность данного клинического случая 
заключалась в подборе оптимальных доз препаратов 
кальция и активной формы витамина D. Несмотря на кор-
рекцию терапии, соблюдение пациенткой диетических 
рекомендаций и динамический контроль показателей 
кальций-фосфорного обмена, достичь медикаментозной 
компенсации гипопаратиреоза не удавалось, что, оче-
видно, привело к развитию у пациентки осложненной 
катаракты. Кроме того, длительной субкомпенсацией 
заболевания обусловлена адаптация пациентки к хрони-
ческой гипокальциемии и отсутствие специфических для 
гипопаратиреоза жалоб практически при каждой госпи-
тализации в стационар. Вероятно, причиной сложностей 
при подборе доз препаратов кальция, альфакальцидола, 
а также левотироксина натрия являются лекарственные 
взаимодействия. Так, гидрокортизон снижает всасывание 
препаратов кальция [8]. Кроме того, получены данные, 
свидетельствующие в пользу влияния глюкокортикои-
дов на метаболизм витамина D: усиление инактивации 
25(ОН)витамина D и 1,25(ОН)2витамина D [9]. Вместе с тем 
препараты кальция могут нарушать всасывание левоти-
роксина натрия [10]. Несмотря на соблюдение пациенткой 
рекомендаций по разобщению приема препаратов во вре-
мени, мы не исключаем лекарственные взаимодействия 
после абсорбции препаратов. Кроме того, по данным ли-
тературы, в 25% случаев компонентами АПС 1 становятся 
аутоиммунные гастроинтестинальные заболевания: ауто-
иммунный гастрит, мальабсорбция, стеаторея [7], что так-
же существенно влияет на фармакокинетику препаратов. 
В связи с чем пациентке рекомендовано расширенное га-
строэнтерологическое обследование. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная диагностика АПС часто затруднена. 
Выявление даже одного аутоиммунного заболевания 
у пациента должно насторожить врача в отношении 
потенциальной возможности наличия или развития 
в будущем АПС. Так, гипопаратиреоз является первым 
по частоте встречаемости компонентом АПС 1 [11], поэ-
тому в случае его выявления необходимо провести скри-
нинг других компонентов синдрома, в первую очередь 
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 надпочечниковой недостаточности [12]. Однако нередко 
выявлению основных компонентов АПС 1 предшествует 
диагностика других аутоиммунных эндокринных забо-
леваний, в том числе щитовидной железы. Также, несмо-
тря на то что заболевание в большинстве случаев мани-
фестирует в детском и подростковом возрасте, следует 
помнить: любой из компонентов АПС 1 может развиться 
и во взрослом возрасте. 

При лечении пациентов с несколькими аутоиммунны-
ми эндокринными патологиями могут возникнуть трудно-
сти в подборе терапии, главным образом, в связи с вынуж-
денной полипрагмазией, а также нарушением всасывания 
препаратов на фоне поражения органов желудочно-ки-
шечного тракта. Учитывая сложности в подборе терапии, 
сочетание эндокринных и других аутоиммунных заболе-
ваний, необходимость динамического наблюдения и сво-
евременного выявления новых компонентов, пациентов 
с АПС 1 должна курировать мультидисциплинарная ко-
манда в условиях специализированных центров, а также 
при помощи телемедицинских технологий.
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