
Аутоиммунный полигландулярный синдром

II типа (АПС II) – заболевание, при котором отмеча�

ется сочетание первичной хронической надпочечни�

ковой недостаточности, аутоиммунного поражения

щитовидной железы (ЩЖ) и/или сахарного диабета

1�го типа (СД�1). Первое сообщение о сочетании бо�

лезни Аддисона и СД�1 было сделано Oegle (1886),

в течение последующих 75 лет упоминается только

15 случаев с таким сочетанием. Комбинация болезни

Аддисона и хронического лимфоцитарного тиреои�

дита была впервые описана Schmidt (1926) у 2 пациен�

тов, причем ни у одного из них не было клинических

признаков нарушения функции ЩЖ. Впоследствии

такая комбинация стала известна как синдром

Шмидта [1]. В популяции распространенность АПС

II составляет от 1,4 до 2,0 на 100 тыс. населения

[2].Определенный интерес представляет генетика

данного заболевания. Первые результаты в этой

области были получены Eisenbarth и соавт. (1978).

Были доказаны взаимосвязь носительства HLA�B8

и повышение риска развития АПС II в 3 поколени�

ях – 10 здоровых членов семьи не являлись носите�

лями B8 аллеля, и только у 1 из 7 носителей В8 не

развилось заболевание [3]. Последующие исследова�

ния подтвердили этот факт. Также была выявлена

взаимосвязь развития АПС II c аллелями HLA –

DR3, DRw3 и/или DR4, причем HLA DR3 связан со

всеми иммунными эндокринопатиями в составе

АПС II, тогда как, например, HLA DR4�DQB1*0302

гаплотип только с аутоиммунным поражением

β�клеток поджелудочной железы (ПЖ) [4]. В даль�

нейших исследованиях была показана роль микроса�

теллитного аллеля 5.1 гена MICA и развития болезни

Аддисона. (Ген MICA относится к I классу HLA, рас�

положен на 6�й хромосоме между HLA�B8 и B�свя�

занным транскрипторным геном, кодирует короткие

цепочки, которые связывают полипептидные после�

довательности и управляют процессом распознава�

ния клеточных антигенов Т�киллерами.) Причем

было доказано, что именно одновременное носи�

тельство MICA 5.1 и HLA�DR3/DQ2 достоверно по�

вышает риск развития болезни Аддисона [5]. Однако

носительство определенных генов не является обя�

зательным для развития аутоиммунного процесса,

а только обусловливает определенную восприимчи�

вость иммунного ответа к развитию патологических

реакций после воздействия триггерных механизмов.

В роли триггеров могут выступать такие факторы,

как вирусная инфекция (доказано в моделях заболе�

вания на лабораторных животных), беременность

(установлено, что деструктивный аутоиммунный ти�

реоидит в послеродовом периоде развивается у 25%

женщин, страдающих сахарным диабетом 1 типа) [6].

Определенную патогенетическую роль играют орга�

носпецифичные аутоантитела. Установлено, что

антитела к тиреопероксидазе (ТПО) определяются

у 80–90% пациентов, страдающих АПС II, к ти�

реоглобулину(ТГ) – у 60–70%. Антитела к ферменту

21�гидроксилазе определяются более чем в 90% слу�

чаев, к островковым клеткам ПЖ, инсулину, декар�

боксилазе глутаминовой кислоты – в 30–40%. Что

касается гистопатологии органов�мишеней при

АПС II, то обнаружено, что морфологические изме�

нения тканей имеют сходную картину с изолирован�

ным аутоиммунным поражением.

Патология ЩЖ при АПС II может протекать по

типу хронического аутоиммунного тиреоидита (бо�

лее распространенный вариант – 95–97%) как бо�

лезнь Грейвса (3–5%). При хроническом аутоиммун�

ном тиреоидите (ХАТ) при синдроме Шмидта впос�

ледствии зачастую развивается стойкий гипотиреоз,

требующий постоянной терапии препаратами тире�
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оидных гормонов. Однако может иметь место и дру�

гой сценарий развития заболевания. Представляем

вашему вниманию случай  волнообразного наруше�

ния функции ЩЖ у пациентки с синдромом Шмид�

та. (Вдоступной научной литературе мы не встретили

такого клинического описания.)

Пациентка Н., 31 год, считает себя больной с лета

2003 г., когда отметила потемнение кожных покровов,

в дальнейшем присоединилась резко выраженная сла�

бость. В ноябре 2003 г. слабость достигла такой степени,

что больная несколько дней не вставала с постели, развился

приступ тошноты, многократной рвоты. В тяжелом состо�

янии больная была доставлена в инфекционную больницу,

где после внутривенного введения преднизолона состо�

яние значительно улучшилось, в последующем больная

была переведена в ЭНЦ. При поступлении предъявляла

жалобы на выраженную общую слабость, головокружение,

отсутствие аппетита, пристрастие к соленой пище: объек�

тивно отмечались дефицит массы тела (ИМТ – 16 кг/м2),

гиперпигментация и сухость кожных покровов,

АД – 90/60 мм рт. ст. При обследовании было выявлено:

АКТГ– 5173 пг/мл (10–60), св. Т4 – 3,7 пмоль/л

(9,0–20,0), ТТГ – более 100 мЕд/л (0,25–3,5 мЕд/л),

по данным УЗИ ЩЖ – признаки диффузного аутоиммун�

ного заболевания железы. Был поставлен “диагноз синд�

ром Шмидта: хроническая надпочечниковая недостаточ�

ность, декомпенсация”. Гипотиреоз в исходе хроническо�

го аутоиммунного тиреоидита. Было назначено лечение:

кортеф 25 мг/сут., кортинефф 0,1 мг 0,5 табл. 1 р./сут., L�

тироксин 50 мкг 1 р./сут. В последующем пациентка нахо�

дилась под наблюдением врача�эндокринолога и регуляр�

но обследовалась. Состояние пациентки до 2007 г. остава�

лось стабильным, периодически проводились коррекция

дозы препаратов, мониторирование лабораторных показа�

телей. (По данным гормональных исследований, ТТГ

и АКТГ оставались в пределах референсных значе�

ний.).В феврале 2007 г. состояние больной значительно

ухудшилось, появилась тахикардия, слабость; пациентка

стала терять в весе, при обследовании: ТТГ менее 0,01

(0,2–4,5 мкМЕд/мл), св. Т4– 58,8 (9,14–23,81 пмоль/л).

Доза L�тироксина снижалась, вплоть до отмены, на этом

фоне: уровень ТТГ менее 0,1 мЕд/л, св. Т4 – 25,4 пмоль/л.

В связи с этим была назначена тиреостатическая терапия;

на дозе 20 мг тирозола отмечалась компенсация тиреоток�

сикоза. В последующем, при попытке отмены тиреостати�

ческой терапии, возникал рецидив тиреотоксикоза. Было

возобновлено лечение тирозолом в малых дозах; для до�

стижения эутиреоза дополнительно назначался L�тирок�

син 25 мкг/сут. По данным исследования от 10.06.08 г.:

ТТГ – 3,01 мЕд/л, св. Т4 – 19,7 пмоль/л. Было принято ре�

шение отменить тиреостатическую терапию и терапию L�

тироксином. Последнее исследование гормонального ста�

туса проведено в июле 2008 г. – сохраняется эутиреоз

(ТТГ – 2,4 мЕд/л, св. Т4 – 13, 2 пмоль/л). Состояние паци�

ентки в настоящее время стабильное.

Патогенез поражения ЩЖ при синдроме

Шмидта аналогичен таковому при хроническом

аутоиммунном тиреоидите (ХАТ), который доста�

точно хорошо изучен и описан в литературе. Однако

в ряде случаев после долгого существования гипоти�

реоза в исходе ХАТ возможно развитие тиреотокси�

коза. Впервые такой вариант течения был описан

в 1986 г. McDermott и соавт., в дальнейшем также не�

сколько зарубежных авторов наблюдали сходную

клиническую симптоматику [7]. Объяснение данного

феномена отчасти кроется в природе аутоантител

к рецептору ТТГ: давно было установлено, что суще�

ствуют 2 типа антител – одни из них при связывании

с рецептором активируют функцию ЩЖ, другие –

блокируют ее. Считается, что клиника аутоиммун�

ного поражения железы может зависеть от того, ка�

кой спектр антител преобладает в данный момент.

В исследовании, проведенном K. Kasagi и соавт.

(1993) описывается схожий клинический феномен,

при котором установлено четкое изменение типа ан�

тител при переходе гипотиреоза в тиреотоксикоз [8].

Возможно, данный патогенетический механизм и�

меет место и в приведенном нами случае.

Отсутствие своевременной диагностики разви�

тия тиреотоксикоза при синдроме Шмидта пред�

ставляет большую опасность для пациента, чем при

изолированном аутоиммунном поражении ЩЖ,

вследствие ускорения метаболизма кортизола и раз�

вития декомпенсации надпочечниковой недостаточ�

ности, вплоть до острого состояния. Также клиниче�

ские проявления тиреотоксикоза могут ошибочно

расцениваться как декомпенсация недостаточности

функции надпочечников и долго оставаться недиаг�

ностируемыми. Таким образом, при возникновении

симптомов тиреотоксикоза у пациентов с синдром

Шмидта необходимо тщательно мониторировать

функцию ЩЖ и при необходимости проводить кор�

рекцию терапии.
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