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Аутоиммунные	 полигландулярные	 синдро-
мы	 (АПС)	 являются	 довольно	 редкой	 пато-
логией	 и	 представляют	 собой	 аутоиммунное	
поражение	 нескольких	 эндокринных	 желез,	 харак-
теризующиеся	 полиорганной	 недостаточностью.	 У	
некоторых	пациентов	аутоиммунный	процесс	затра-
гивает	также	и	неэндокринные	ткани-мишени	[2,	8].

Первое	упоминание	АПС	относится	к	1855	г.,	ког-
да	Т.	Аддисон	[9]	описал	витилиго	и	пернициозную	
анемию	 у	 пациента	 с	 идиопатической	 надпочечни-
ковой	недостаточностью.	В	1957	г.	E.	Witebsky	[60]	
сформулировал	 критерии	 аутоиммунной	 природы	
заболеваний:	 1)	 присутствие	 циркулирующих	 ау-
тоантител	 и/или	 клеточно-опосредованной	 ауто-
иммунной	 реакции;	 2)	 распознавание	 и	 выделение	
специфических	 антигенов,	 против	 которых	 направ-
лены	 антитела;	 3)	 продукция	 антител	 при	 иммуни-
зации	 экспериментальных	 животных	 данными	 ан-
тигенами;	 4)	 появление	 патологических	 изменений	
в	 тканях	 сенсибилизированных	 экспериментальных	
животных,	аналогичных	таковым	у	человека.	Также	
были	 описаны	 комбинации	 различных	 аутоиммун-
ных	 заболеваний	 (АИЗ).	 Сочетание	 болезни	 Адди-
сона	 и	 хронического	 лимфоцитарного	 тиреоидита	
у	 2-х	 пациентов	 было	 впервые	 зафиксировано	 M.	
Schmidt	[47]	в	1926	г.	и	с	тех	пор	известно	как	син-
дром	 Шмидта.	 Сочетание	 болезни	 Аддисона	 и	 са-
харного	 диабета	 (СД)	 1	 типа	 было	 описано	 учены-
ми	D.	Beaven	и	 соавт.	 [11]	 в	1959	 г.	 (66	 случаев),	 а	
спустя	несколько	лет	 –	N.	Solomon	и	 соавт.	 [50]	 на	
примере	113	случаев.	C.	Carpenter	[20]	наблюдал	142	
пациентов	 с	 синдромом	 Шмидта,	 у	 которых,	 кро-
ме	 того,	 имел	 место	СД	 1.	Полная	 триада	 (болезнь	
Аддисона,	 АИЗ	щитовидной	 железы	 (ЩЖ)	 и	 СД	 1	
типа)	 получила	 название	 синдрома	 Карпентера	 [4].	

В	 основе	 большинства	 эндокринных	 АИЗ	 ле-
жит	 развитие	 лимфоцитарной	 и	 макрофагальной	
инфильтрации	 ткани	 органа-мишени,	 связанное	
с	 нарушением	 Т-клеточного	 иммунитета,	 а	 имен-
но	 –	 с	 генерализованным	 дефектом	 регуляторных	
Т-лимфоцитов,	 в	 норме	 контролирующих	 силу	 и	
продолжительность	иммунного	ответа	через	регуля-
цию	функции	Т-эффекторных	клеток	 (Т-хелперов	и	
Т-цитотоксических	 клеток).	Повышение	 активности	
киллерных	 и	 хелперных	 субпопуляций	 приводит	 к	
развитию	деструкции	ткани,	атрофии	органа	и	умень-
шению	 продукции	 гормонов.	 Кроме	 того,	 В-лим-
фоциты	 начинают	 продуцировать	 аутоантитела	 к	
компонентам	 тканей	 эндокринных	желез,	 представ-
ляющие	 собой	 внутриклеточные	 ферменты	 [4,55].	

В	 1980	 г.	M.	 Neufeld	 и	 соавт.	 впервые	 предста-

вили	 классификацию	 АПС,	 включавшую	 четыре	
основных	 типа.	 В	 2001	 г.	 эта	 классификация	 была	
модифицирована	 C.	 Betterle	 и	 соавт.,	 которые	 рас-
ширили	 классификацию	 АПС	 3-го	 типа.	 В	 течение	
жизни	 пациента	 при	 присоединении	 новых	 компо-
нентов	 синдрома	 один	 тип	 АПС	 взрослых	 может	
быть	переклассифицирован	 в	 другой	 [4,	 12,	 32,	 41].

В	 настоящее	 время	 на	 основании	 данных	 зару-
бежных	исследований	наряду	с	манифестной	формой	
заболевания	выделяют	неполную	(латентную)	форму	
АПС,	которая	подразделяется	на	 субклиническую	и	
потенциальную.	Субклиническая	форма	представля-
ет	собой	наличие	одного	АИЗ	в	сочетании	с	одним	и	
более	серологическими	маркерами	других	основных	
составляющих	АПС,	а	также	субклиническое	наруше-
ние	функции	второго	органа-мишени.	Потенциальная	
форма	АПС	характеризуется	наличием	одного	эндо-
кринного	АИЗ	в	сочетании	с	антителами	к	другим	тка-
ням,	но	без	нарушения	их	функции.	Латентные	формы	
данного	заболевания	встречаются	в	популяции	гораз-
до	чаще,	чем	клинически	проявляющиеся	[3,	4,	12,13].

В	 клинической	 практике	 у	 пациентов	 с	 од-
ним	 АИЗ	 другие	 компоненты	 АПС	 чаще	 проявля-
ются	 лишь	 после	 разного	 по	 продолжительности	
латентного	 периода.	 Поскольку	 развитию	 кли-
нической	 картины	 заболевания	 предшествует	 дли-
тельная	 фаза	 скрытых	 изменений	 на	 клеточном	
уровне,	 то	 наиболее	 эффективным	 является	 скри-
нинг	 на	 наличие	 циркулирующих	 антител,	 реле-
вантных	 для	 других	 компонентов	 АПС	 [4,	 13,	 48].	

В	1946	г.	Уитакер	и	соавт.	описали	классическую	
триаду:	 гипопаратиреоз,	 кожно-слизистый	 канди-
доз	 и	 первичная	 надпочечниковая	 недостаточность,	
которая	 является	 классическим	 портретом	 АПС	 1	
типа.	 В	 литературе	 можно	 встретить	 следующие	
названия	 этого	 синдрома:	 APECED	 –	 autoimmune	
polyendocrinopathy,	 candidosis,	 ectodermal	 dystrophy,	
MEDAC	 –	 multiple	 endocrine	 deficiency	 autoimmune	
candidiasis,	 синдром	 Уитакера,	 кандидополиэндо-
кринный	 синдром	 [1].	 АПС	 1-го	 типа	 встречается	
очень	 редко,	 однако	 в	 некоторых	 географических	
областях	его	распространенность	значительно	выше.	
Распространенность	АПС	1-го	типа	варьирует	от	1:9	
тыс.	в	популяции	иранских	евреев	до	1	на	90	тыс.	–	
в	норвежской	популяции	и	1	на	200	тыс.	в	северной	
Италии.	 Заболеваемость	АПС	 1-го	 типа	 среди	жен-
щин	по	 отношению	к	мужчинам	 составляет	 0,8-2,4.	

АПС	1-го	типа	–	моногенное	заболевание	с	ауто-
сомно-рецессивным	типом	наследования,	вызван	му-
тацией	в	гене	AIRE,	который	расположен	на	длинном	
плече	21-й	хромосомы	(21q22.3).	Известно	более	50	
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мутаций	гена	AIRE.	Большинство	из	них	наследуют-
ся	рецессивно,	но	есть	доказательства	доминантного	
наследования	некоторых	мутаций	(G228W).	Генотип	
AIRE	 –	 это	 не	 единственная	 детерминанта	 феноти-
па	пациентов	с	АПС	1-го	типа,	одной	из	них	может	
выступать	также	HLA	класса	II.	Манифестация	АПС	
1-го	 типа	происходит	 в	 детском	возрасте	 в	 отличие	
от	АПС	2	и	3	типов	и	поэтому	носит	название	юве-
нильной	 аутоиммунной	 полиэндокринопатии	 [1,	 4].

Признаки	 АПС	 1-го	 типа	 появляются	 постепен-
но,	иногда	между	развитием	отдельных	компонентов	
проходят	 годы	 и	 десятки	 лет.	 Строгой	 последова-
тельности	возникновения	компонентов	синдрома	не	
существует.	 Диагноз	 АПС	 1-го	 типа	 обычно	 уста-
навливается	при	наличии	двух	компонентов	из	числа	
следующих:	гипопаратиреоз,	недостаточность	надпо-
чечниковых	желез,	 кандидоз	 кожи	 и	 слизистых	 [1].	
Кандидоз	кожи	и	слизистых	в	большинстве	случаев	
предшествует	 развитию	 других	 компонентов	 син-
дрома	и	может	проявляться	с	первых	месяцев	жизни,	
хотя	чаще	развивается	в	возрасте	до	5	лет	[4].	Пред-
полагают,	 что	 кандидоз	 кожи	 и	 слизистых	 связан	 с	
дисфункцией	Т-клеток.	Выраженность	кандидоза	ва-
рьирует	от	легкого	течения	с	поражением	одного	или	
нескольких	ногтей	до	массивного	процесса	с	пораже-
нием	 слизистых	 оболочек	 рта,	 пищевода,	 желудка,	
кишечника	[1].	Хронический	кандидоз	может	долгое	
время	 оставаться	 недиагностированным	 [4,	 12].	 Ги-
попаратиреоз	 является	 самым	 частым	 компонентом	
АПС	1-го	типа	и	встречается	у	большинства	пациен-
тов.	Хронический	гипопаратиреоз	выявляется	после	
хронического	кандидоза	и	манифестирует	в	возрасте	
от	3	месяцев	до	40	лет,	однако	чаще	дебют	заболевания	
происходит	до	15	лет.	Хроническая	надпочечниковая	
недостаточность	 (ХНН)	 обычно	 манифестирует	 как	
третий	 компонент	 синдрома,	 после	 кандидоза	 и	 ги-
попаратиреоза	[1].	ХНН	развивается	чаще	в	возрасте	
до	12	лет.	Помимо	3	основных	признаков	у	пациентов	
возможно	наличие	и	присоединение	в	течение	жизни	
других	аутоиммунных	заболеваний	–	алопеции,	син-
дрома	 мальабсорбции,	 аутоиммунного	 тиреоидита	
(АИТ),	пернициозной	анемии,	СД	1	типа,	первичного	
гипогонадизма,	 витилиго,	 аутоиммунного	 гепатита,	
васкулитов.	Для	постановки	диагноза	достаточно	на-
личия	2	из	3	компонентов	клинической	триады,	а	если	
у	пациента	имеется	родственник	первой	линии	род-
ства	с	установленным	диагнозом	АПС	1-го	типа,	то	
для	диагноза	достаточно	и	одного	компонента	[1,	4].	

Наиболее	часто	встречается	АПС	2-го	типа.	Рас-
пространенность	 синдрома	 в	 популяции	 составляет	
около	 1,4-4,5	 на	 100000	 населения.	 АПС	 2-го	 типа	
преобладает	в	3	раза	чаще	у	женщин,	чем	у	мужчин,	
и	 крайне	 редко	 встречается	 у	 детей.	 Манифеста-
ция	 заболевания	 происходит	 в	 возрасте	 20-60	 лет	 и	
наиболее	 часто	 приходится	 на	 30-40	 лет.	 АПС	 2-го	
типа	 может	 возникать	 как	 спорадически,	 так	 и	 но-
сить	 семейный	 характер,	 наблюдаясь	 у	 разных	 чле-
нов	 семьи	 в	 нескольких	 поколениях	 [4,	 6,	 12,	 21].	

АПС	 2-го	 типа	 представляет	 собой	 сочетание	
ХНН	 и	 АИЗ	ЩЖ	 и/или	 СД	 1	 типа.	 По	 данным	M.	
Neufeld,	среди	пациентов	с	АПС	2-го	типа	наиболее	
часто	в	сочетании	с	ХНН	встречаются	аутоиммунные	
заболевания	ЩЖ	(69%).	СД	1	представлен	несколько	
реже.	Клиническая	 картина	и	 лабораторные	показа-
тели	 эндокринного	 заболевания	 аутоиммунной	при-
роды	в	 случае	изолированной	формы	или	 в	 составе	
АПС		идентичны.	Другие	заболевания	аутоиммунно-
го	генеза,	такие	как	витилиго,	хронический	атрофи-

ческий	 гастрит,	 гипергонадотропный	 гипогонадизм,	
также	встречаются	у	пациентов	с	АПС	2-го	типа,	од-
нако	реже,	чем	у	пациентов	с	АПС	1-го	типа	[4,	41].	
По	данным	C.	Betterle	[13],	являющегося	в	настоящее	
время	 одним	 из	 крупнейших	 исследователей	 АПС	
взрослых,	у	таких	пациентов	АИЗ	ЩЖ	в	сочетании	с	
ХНН	встречаются	значительно	чаще,	а	СД	1	–	реже.	
Клинические	 комбинации	 в	 составе	 АПС	 2-го	 типа	
могут	 варьировать	 в	 зависимости	 от	 принадлежно-
сти	к	популяции.	Другие	АИЗ	у	пациентов	АПС	2-го	
типа	диагностируются	с	частотой	от	1	до	12%	случаев	
[15].	У	 пациентов	 с	 одним	АИЗ	 развитие	 второго	 в	
течение	жизни	происходит	в	25%	случаев,	а	при	на-
личии	болезни	Аддисона	–	в	50%	случаев.	При	этом	
манифестацию	одного	АИЗ	от	возникновения	других	
компонентов	 синдрома	 может	 отделять	 много	 лет	
[14,25,26].	Одновременное	развитие	двух	АИЗ	и	более	
происходит	редко.	Чаще	АПС	взрослых	вначале	про-
является	 изолированным	 эндокринным	АИЗ:	 болез-
нью	Аддисона,	хроническим	АИТ,	болезнью	Грейвса	
(ДТЗ)	или	СД	1,	а	иногда	второстепенными	призна-
ками	 (витилиго,	 пернициозная	 анемия,	 овариальная	
дисфункция,	 алопеция,	 хронический	 атрофический	
гастрит),	к	которым	в	последующем	присоединяются	
другие	компоненты	синдрома.	По	данным	D.	Beaven	
[11]	 и	 N.	 Solomon	 [50],	 СД	 1	 у	 пациентов	 с	 АПС	
взрослых	предшествует	развитию	ХНН	в	57-63%	слу-
чаев,	тогда	как	надпочечниковая	недостаточность	ма-
нифестирует	первой	в	23-35%	случаев.	Клинические	
признаки	 болезни	 Грейвса	 часто	 возникают	 прежде	
болезни	Аддисона,	тогда	как	хронический	АИТ	выяв-
ляется	одновременно	или	после	манифестации	ХНН.	
При	этом	по	данным	B.	Majeroni	[40],	у	пациентов	с	
манифестным	АИТ	только	в	1%	случаев	происходит	
развитие	 в	 дальнейшем	АПС	 2-го	 типа	 [14,	 18,	 45]	

АПС	 2-го	 типа	 является	 полигенным	 заболева-
нием	 с	 аутосомно-доминантным	 типом	 наследова-
ния	 с	 неполной	 пенетрантностью.	 О	 генетической	
предрасположенности	 свидетельствует	 семейная	
кластеризация	[23,	24,	32].	Одну	из	ключевых	ролей	
в	 развитии	 АПС	 взрослых	 играет	 экспрессия	 соот-
ветствующих	 аллелей	 генов	 HLA	 II	 класса,	 распо-
ложенных	 на	 коротком	 плече	 6-й	 хромосомы	 [37,	
38].	 В	 работах	 отдельных	 авторов	 у	 пациентов	 с	
АПС	 2-го	 типа	 определена	 ассоциация	 со	 специ-
фичностью	 HLA-DR3,	 в	 частности	 с	 гаплотипом	
DRB1*0301-	 DQA1*0501	 –	 DQB1*0201,	 тогда	 как	
ассоциация	со	специфичностью	HLA-DR4	представ-
ляется	сомнительной	и	встречается	лишь	при	сочета-
нии	болезни	Аддисона	с	СД	1	или	антителами	к	тка-
ни	поджелудочной	железы	[14,	17,	30,	34,	39,	46,	59].	

С	 болезнью	Аддисона	 как	 с	 изолированной,	 так	
и	 в	 составе	 АПС,	 также	 ассоциированы	 полиморф-
ные	маркеры	генов	HLA	I	класса:	HLA-B8,	MICA5.1.	
Особое	значение	имеет	выявление	гомозиготности	по	
аллелю	5.1	гена	MICA	[10,27,53].	Однако	Z.	Gombos	
и	 соавт.	 [29]	 не	 обнаружили	 независимого	 от	 спец-
ифичности	HLA-DR3	влияния	 гена	MICA	на	разви-
тие	 первичной	 надпочечниковой	 недостаточности	 в	
российской	и	финской	популяциях	[4].	Большое	зна-
чение	в	развитии	АПС	взрослых	имеет	ряд	генов,	не	
относящихся	к	комплексу	HLA.	К	таким	генам-кан-
дидатам	относят	ген	CTLA-4	 (cytotoxicT-lymphocyte	
antigen	gene),	кодирующий	поверхностные	антигены	
цитотоксических	Т-лимфоцитов	и	 замедляющий	ак-
тивацию	эффекторных	Т-клеток.	Снижение	экспрес-
сии	или	активности	этого	гена,	вызванное	его	поли-
морфизмом,	 предрасполагает	 к	 развитию	 АИЗ	 [31,	
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52].	Мета-анализ	европейских	исследований	подтвер-
дил	роль	аллеля	G	полиморфизмов	+49	A/G	и	CT60	
гена	CTLA-4	для	развития	надпочечниковой	недоста-
точности	аутоиммунного	генеза,	в	том	числе	в	соста-
ве	АПС	2-го	типа	[16,	19,	54].	Геном-кандидатом	для	
развития	АПС	 взрослых	 является	 ген	 PTPN	 22	 (the	
protein	tyrosine	phosphatase	nonreceptor	type	22),	коди-
рующий	 тирозинфосфатазу	 22,	 которая	 ингибирует	
активацию	 эффекторных	 Т-клеток.	 Наличие	 аллеля	
Т	 полиморфизма	 1858С/Т	 гена	 PTPN22	 ассоцииро-
вано	 с	 развитием	 как	 изолированных	 АИЗ	 (СД	 1),	
так	и	с	АПС	2-го	типа	[33,	49,	56,	57].	Ген	CYP27B1	
кодирует	фермент	 синтеза	 кальцитриола,	 участвую-
щего	в	регуляции	иммунного	ответа	и	пролиферации	
клеток.	 Полиморфизм	 С/А	 промотера	 (-1260)	 гена	
CYP27B1	 вносит	 вклад	 в	 развитие	 всех	 компонен-
тов	АПС	2-го	 типа	 [35].	Кроме	 того,	 определенную	
роль	 в	 реализации	 генетических	 факторов,	 видимо,	
играет	воздействие	внешней	среды,	приводящее	к	на-
рушению	толерантности	иммунной	системы	 [6,	 22].

АПС	3-го	типа	характеризуется	ассоциацией	АИЗ	
ЩЖ	 (АИТ,	 ДТЗ,	 эндокринная	 офтальмопатия,	 иди-
опатическая	микседема)	 с	 другими	 аутоиммунными	
как	эндокринными,	так	и	неэндокринными	заболева-
ниями,	 за	 исключением	ХНН	и	 гипопаратиреоза	 [4,	
5].	Манифестирует	данный	синдром	во	взрослом	со-
стоянии.	От	АПС	2-го	типа	АПС	3	отличается	толь-
ко	 клинической	 картиной.	 Согласно	 оригинальной	
классификации	M.	Neufeldи	R.	Blizzard	 [41],	 допол-
ненной	C.	Betterle	и	соавт.	в	2002	г.	 [12],	 выделяют	
подтипы	 АПС	 3-го	 типа	 в	 зависимости	 от	 наличия	
компонентов,	 сопровождающих	АИЗ	ЩЖ	 [3].	 Под-
тип	 3А	 включает	 СД	 1,	 болезнь	 Хирата	 (аутоим-
мунный	 инсулиновый	 синдром),	 лимфоцитарный	
гипофизит,	преждевременное	угасание	функции	яич-
ников	 (гипергонадотропный	 гипогонадизм).	Подтип	
3В	состоит	из	хронического	атрофического	гастрита,	
пернициозной	анемии,	целиакии,	хронических	воспа-
лительных	 заболеваний	 кишечника,	 аутоиммунного	
гепатита,	 первичного	 билиарного	 цирроза.	 Подтип	

3С	составляют	витилиго,	 алопеция,	миастения,	 син-
дром	 мышечной	 скованности,	 рассеянный	 склероз.	
В	подтип	3D	включены	системная	красная	волчанка,	
дискоидная	 красная	 волчанка,	 смешанное	 заболева-
ние	соединительной	ткани	(синдром	Шарпа),	сероне-
гативный	ревматоидный	артрит,	системный	склероз,	
синдром	Шегрена,	болезнь	Верльгофа,	антифосфоли-
пидный	синдром,	васкулиты	[24,	36,	42,	43].	Генети-
ческую	предрасположенность	к	АПС	3-го	типа	(АИЗ	
ЩЖ	в	сочетании	с	СД	1	типа)	определяет	прежде	все-
го	наличие	гаплотипа	DR3-DQB1*0201.	Взаимосвязь	
подтверждена	как	при	наличии	изолированного	СД	1	
или	АИЗ	ЩЖ,	так	и	при	их	сочетании	[28].	Предрас-
положенность	к	развитию	целиакии,	аутоиммунного	
гастрита	и	пернициозной	анемии	в	рамках	АПС	3-го	
типа	определяется	в	первую	очередь	наличием	алле-
ля	DQA1*0501	[7,28,57].	При	исследовании	влияния	
отдельных	аллелей	на	развитие	АПС	3-го	типа	выяв-
лена	повышенная	встречаемость	аллеля	DQA1*0301	
по	 сравнению	 с	 изолированными	 АИЗ	 [51,58].	 Ген	
FOXP3	(forkhead	box	P3)	кодирует	фактор	транскрип-
ции,	 непосредственно	 и	 косвенно	 регулирующий	
более	300	генов,	интенсивность	экспрессии	которых	
определяет	 супрессивную	 активность	 регуляторных	
Т-лимфоцитов	(Treg-клеток)	в	отношении	эффектор-
ных	Т-лимфоцитов.	Достоверное	снижение	интенсив-
ности	экспрессии	гена	FOXP3	определяется	при	СД	1	
и	LADA.	В	ряде	исследований	установлена	взаимос-
вязь	 гаплотипа	 10-Т	 полиморфизма	 FOXP3(ТС)n	 с	
развитием	СД	1	и	АИЗ	ЩЖ	при	АПС	3-го	типа	[28,	44,	
57].	Наличие	 аллеля	Т	 полиморфизма	 1858С/Т	 гена	
PTPN22	ассоциировано	с	развитием	АПС	3-го	типа.	

АПС	 4-го	 типа	 –	 синдром,	 включающий	 комби-
нации	АИЗ,	не	вошедших	в	указанные	выше	группы:	
первичная	ХНН	в	сочетании	с	одной	или	несколькими	
второстепенными	аутоиммунными	патологиями	(ги-
погонадизм,	атрофический	гастрит,	целиакия,	перни-
циозная	анемия,	myasthenia	gravis,	алопеция,	витили-
го),	исключая	основные	составляющие	АПС	1-го	и	2-го	
типов	(кандидоз,	гипопаратиреоз,	АИЗ	ЩЖ,	СД	1)	[12].
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ENDOCRINE ASPECTS OF POLYGLANDULAR AUTOIMMUNE SYNDROMES 
Davydchyk E. V., Snezhitskiy V. A., Nikonova L. V., Tishkovskiy S. V.

Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

In clinical practice there are endocrine diseases with symptoms of dysfunction of multiple endocrine glands. The most 
common cause of multiple pathology is an autoimmune disorder of two or more endocrine glands.

This paper focuses on basic genetic, immunological and clinical manifestations of polyglandular autoimmune syndromes, 
based on the experience of native and foreign authors with the aim of improving the diagnosis of this pathology.  

Keywords: polyglandular autoimmune syndromes, diabetes mellitus type 1, autoimmune thyroiditis, autoimmune disease, 
candidiasis, hypoparathyroidism, chronic adrenal insufficiency.
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