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«Аутоиммунные Полигландулярные Синдромы. Обзор Литературы» 

Актуальность. Аутоиммунные полигландулярные синдромы (AПС) определяются как наличие 
двух аутоиммунных эндокринных заболеваний.  Диагностическая цель состоит в том, чтобы 
выявить AПС на ранней стадии с преимуществом менее частых осложнений, эффективной 
терапии и лучшего прогноза. Это требует, чтобы пациенты из группы риска регулярно 
проходили скрининг на субклинические эндокринопатии до их клинических проявлений.  
Учитывая высокую частоту одной или нескольких эндокринопатий у родственников первой 
степени родства пациентов с AПС, члены семьи должны регулярно проходить скрининг, 
поскольку у них также могут развиться аутоиммунные эндокринопатии.  [16,40, 12, 23, 17, 27].    

Актуальным для своевременной диагностики на ранней стадии является скрининг на 
полигландулярный аутоиммунитет у пациентов с моногландулярным аутоиммунным 
заболеванием и / или родственников первой степени родства пациентов с АПС. Наиболее 
распространенным типом АПС у взрослых является сочетание диабета 1 типа с аутоиммунным 
заболеванием щитовидной железы. [15, 1-8].     

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (AПС-1) - это подтип аутоиммунного 
полиэндокринного синдрома, характеризующийся одновременной или последовательной 
дисфункцией нескольких эндокринных или неэндокринных желез. Клинический диагноз AПС-
1 обычно основывается на наличии, по крайней мере, двух из трех следующих критериев: 
хронический кандидоз кожно-слизистых оболочек, гипопаратиреоз и надпочечниковая 
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Аннотация:  В данной статье авторы анализируют 
данные современной литературы по вопросам 
аутоиммунных полигландулярных синдромов (АПС). 
Приведен анализ данных по распространенности, 
патогенезу, классификации, клинике , диагностике   
АПС.  
       На основании выполненного анализа литературы 
авторы пришли к заключению, что в настоящее время 
нет единого подхода к аспектам диагностики и лечения 
различных форм АПС, есть только 1 клинические 
рекомендации. Поэтому данное направление нуждается 
в дальнейшем изучении. 
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недостаточность. Мутации гена аутоиммунного регулятора (AIRE), расположенного на 
хромосоме 21q22.3, признаны причиной  АПС-1. [14].      

Диагноз классически ставится на основании наличия как минимум двух из трех «основных» 
критериев триады Уитакера (кандидоз, аутоиммунный гипопаратиреоз и надпочечниковая 
недостаточность). Наличие одного критерия было достаточным, если ранее был поставлен 
диагноз брату или сестре. Однако,  некоторые атипичные или слабо симптоматические 
варианты этим критериям не соответствуют. Фактически могут преобладать пищеварительные 
(мальабсорбция, пернициозная анемия, гепатит), кожные (алопеция, витилиго, дисплазия 
эмали) или офтальмологические (кератит) компоненты [29].      

Изучение этого синдрома на примере  узбекской  популяции представляется нам актуальным не 
только для  Узбекистана, но и для мировой науки, поскольку вносит свою лепту в общую 
копилку знаний об этиологии и патогенезе этого сложного и редкого заболевания. 

Распространенность. Самая большая когорта пациентов с АПС-1 в мире с самым длительным 
периодом наблюдения была представлена финской группой ученых под руководством 
профессора Я.Перхеентупа (J.Perheentupa), частота встречаемости АПС-1 в Финляндии 
составила 1:25000 населения.   [10] 

Поскольку АПС 1 типа относится к чрезвычайно редким заболеваниям, то исследования на 
больших выборках представляют большую ценность. Самая большая группа пациентов, 
которая изучалась в Финляндии, включает в себя 91 пациента. Всего в мире по 
опубликованным данным описано около 400 пациентов с этим синдромом разными группами 
исследователей из Финляндии, Норвегии, Словении, Италии, Польши, США, Ирландии [6].  

В некоторых популяциях АПС 1 типа встречается с относительно высокой частотой (среди 
иранских евреев - 1:9000 новорожденных, в Сардинии (Южная Италия) - 1:14000 , в Финляндии 
1:25000 [129]). В России частота этого заболевания неизвестна. [5].       

Наиболее распространенными аутоиммунными эндокринными заболеваниями являются 
сахарный диабет 1 типа (аутоиммунный) (CД1) и аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы (AЗЩЖ). [25].     В различных исследованиях до 44% пациентов с СД1 были 
положительными на антитела к щитовидной железе (TAb) (антитела к тироидной пероксидазе 
[TPO] и / или тиреоглобулину [Tg]). Совместное возникновение СД1 и AЗЩЖ у одного и того 
же человека классифицируется как один из вариантов аутоиммунного полигландулярного 
синдрома 3 типа (AПС-3). Эпидемиологические данные, выполненные в США и 
Великобритании, подтверждают значительную общую генетическую предрасположенность к  
СД-1 и АЗЩЖ. К таким же выводам пришли другие индийские авторы [37].      

В исследовании участвовал 461 пациент с сахарным диабетом 1 типа (СД1) в возрасте от 1 до 
19 лет. Ежегодно определяли ТТГ, свободный тироксин, аутоантитела к ТПО и аутоантитела к 
тиреоглобулину. АПС III был диагностирован у 14,5% детей: АПС IIIA (СД1 и аутоиммунный 
тиреоидит) был выявлен у 11,1%, а АПС III C (СД1 и другие аутоиммунные заболевания: 
целиакия, ЮИА, псориаз и витилиго) - у 3,5% детей. АПС  IIIA был более распространен у 
девочек, чем у мальчиков - 78,4% против 21,6% (p <0,05). АПС  III наблюдался в возрасте от 1 
года до 5 лет у 66,6% детей; частота снижалась в последующие годы и последовательно 
увеличивалась в подростковом возрасте до 22,7%.[19].   

Венгерские авторы выполнили метаанализ распространенности АПС.  В  этом  метаанализе 
была изучена распространенность ассоциированных аутоиммунных расстройств в PAS II и II  
 [19]. Всесторонний поиск в базах данных MEDLINE и Embase выявил 479 исследований с 
ключевыми словами АПС II и АПС III. 18 источников  содержал в общей сложности 1312 
пациентов. Различие между АПС II и АПС III было проведено в 842 случаях, из которых 177 и 
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665 были PAS II и III (21,1 против 78,9%) соответственно. Распространенность тиреоидита 
Хашимото была значительно выше, чем распространенности болезни Грейвса (39% [95% ДИ 
17–65%] против 4% [95% ДИ 0–10%], соответственно; p  = 0,001). В АПС II болезнь Аддисона 
(БА) сосуществовала с AITD, TIDM или комбинацией этих состояний в 65, 18 и 10% случаев 
соответственно. 

Патогенез. АПС 1 типа наследуется по аутосомно-рецессивному типу и обусловлен мутациями 
в гене AIRE. Ген AIRE был картирован в 1997 году двумя группами ученых. Продуктом этого 
гена является белок, который относится к группе транскрипторных факторов и 
предположительно участвует в регуляции аутоиммунного ответа. Функция белка 
«аутоиммунного регулятора» на сегодняшний день до конца не ясна. К настоящему времени 
описано более 50 различных мутаций в гене AIRE. Для каждой популяции характерны свои 
частые мутации. Одними из наиболее распространенных являются мутации R257X и 
C322fsX376 [19].  

Аутоиммунный регулятор (AIRE), мутация гена которого считается причинным фактором 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 1 типа (AПС-1), является важным регулятором 
транскрипции. Исследования роли AIRE в центральной иммунной системе 
продемонстрировали, что AIRE может устранять аутореактивные Т-клетки, регулируя 
экспрессию ряда тканеспецифических антигенов беспорядочно в медуллярных эпителиальных 
клетках тимуса (mTEC) и индуцируя продукцию регуляторных Т-клеток (Treg) до 
поддерживать центральную иммунную толерантность. Однако, исследований AIRE по 
периферической толерантности мало  [13].      

Аутоиммунный полигландулярный синдром типа 1 является результатом мутаций в гене 
аутоиммунного регулятора (AIRE) в локусе 21q22.3, который кодирует белок массой 54 кДа, 
который присутствует в эпителиальных клетках ядра тимуса и участвует в контроле 
центральных и периферических иммунологических заболеваний.   [26].      

За последние 50 лет были определены три основных класса АПС, а также определены их 
характеристики и наследуемость. В то же время исследования иммунологических основ этих 
синдромов предоставили фундаментальную информацию для понимания иммунной 
регуляции. Генетический анализ пациентов и членов их семей с AПС типа 1 (аутоиммунная 
полиэндокринопатия, кандидоз, эктодермальная дистрофия) выявил ген аутоиммунного 
регулятора (AIRE), который управляет экспрессией периферических тканеспецифических 
антигенов в клетках тимуса и имеет решающее значение для развития саморегуляции. 
толерантность. Мутации в этом гене вызывают AПС типа 1. Напротив, Исследования AПС типа 
2 сыграли важную роль в понимании роли человеческого лейкоцитарного антигена типа II и 
родственных молекул в патогенезе полигенетических аутоиммунных заболеваний, таких как 
диабет типа 1A. Иммунная дисфункция, полиэндокринопатия, энтеропатия, Х-сцепленный 
синдром, который вызывается мутациями в гене P3 бокса вилки, стала моделью для изучения 
биологии регуляторных Т-клеток. [22].      

Классификация.. В 1980 году на симпозиуме, посвященном аутоиммунным аспектам 
эндокринных болезней в Нью-Йорке, Neufeld, Maclaren и Blizzard предложили классификацию 
аутоиммунных полиэндокринных синдромов [33], в которой впервые были сформулированы 
клинические критерии диагностики кандидополиэндокринного синдрома, или аутоиммунного 
полиэндокринного синдрома 1 типа, АПС 1 типа: 

АПС 1 типа Хронический кандидоз кожи и слизистых Гипопаратиреоз Хроническая 
надпочечниковая недостаточность (ХНН) 

АПС 2 типа ХНН и ХАИТ и/или сахарный диабет 
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АПС 3 типа АИТ и любая другая эндокринопатия, кроме ХНН 

В настоящее время на основании клинической картины АПС делятся на четыре разных 
типа. Тип 1 - это моногенный аутоиммунный синдром, который вызывается дефектом гена 
AIRE, расположенного на хромосоме 21. Его основные компоненты включают кандидоз кожно-
слизистых оболочек, гипопаратиреоз и болезнь Аддисона. Тип 2 определяется как сочетание 
аутоиммунной недостаточности надпочечников с аутоиммунным заболеванием щитовидной 
железы и / или сахарным диабетом 1 типа. Тип 3 состоит из аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы, связанных с другими аутоиммунными состояниями, за исключением 
болезни Аддисона. Остальные аутоиммунные комбинации, не вошедшие в предыдущие 
группы, относятся к 4 типу. [35].    

Аутоиммунный полигландулярный синдром, тип 1 (AПС-1, также известный как синдром 
Уитакера, синдром Близзарда и синдром аутоиммунного полигландулярного кандидоза-
эктодермальной дистрофии - APECEDS) - это редкий синдром аутоиммунных полиорганных 
заболеваний, наряду с бластомикозом и эктодермальной дистрофией [26].    

Термин «тиреогастральный синдром» определяет связь между аутоиммунным заболеванием 
щитовидной железы и хроническим аутоиммунным гастритом (ХАГ), и он был впервые описан 
в начале 1960-х годов. Совсем недавно эта ассоциация была включена в полигландулярный 
аутоиммунный синдром типа IIIb, в котором аутоиммунный тиреоидит является основным 
заболеванием.  [31].     

Распространенными аутоиммунными полигландулярными синдромами являются PAS-1, PAS-2 
и X-связанная полиэндокринопатия и энтеропатия с нарушением регуляции иммунитета 
(IPEX). Недавно появилась новая категория. Это ятрогенная полиэндокринопатия, вызванная 
применением иммунорегуляторных средств у онкологических больных [18].        

Двумя наиболее важными формами АПС являются ювенильный и взрослый типы. Ювенильный 
тип (АПС тип 1) вызывается мутациями в гене аутоиммунного регулятора (AIRE) на хромосоме 
21, проявляет географические различия в частоте встречаемости и определяется сочетанием 
кожно-слизистого кандидоза, болезни Аддисона и гипопаратиреоза. Кроме того, Также могут 
возникать синдром аутоиммунной полиэндокринопатии-кандидоза-эктодермальной дистрофии 
(APECED) и другие аутоиммунные заболевания. Взрослая форма PGAS (АПС тип 2) 
представляет собой мультигенетическое заболевание, связанное с некоторыми гаплотипами 
HLA, встречается чаще, чем ювенильный тип, демонстрирует преобладание женского пола и 
проявляет комбинацию диабета 1 типа, аутоиммунного заболевания щитовидной железы, 
болезни Аддисона и других аутоиммунных заболеваний. [9].        

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (AПС-1) также известен как аутоиммунная 
полиэндокринопатия-кандидоз-эктодермальная дистрофия (APECED). Это аутоиммунное 
заболевание, которое характеризуется триадой гипопаратиреоза, болезни Аддисона и 
хронического кожно-слизистого кандидоза. AПС-1 возникает из-за мутаций в аутоиммунном 
регуляторном гене (AIRE); к настоящему времени описано около 60 различных мутаций; это 
потенциально недиагностируемое состояние из-за редкости и огромной вариативности его 
проявления. Помимо вышеуказанной триады, AПС-1 может проявляться множеством других 
аутоиммунных заболеваний. Диагноз ставится путем обнаружения антител против 
интерферона-омега или интерферона-альфа или путем выявления вызывающих заболевание 
мутаций в гене AIRE. 

Сочетание аутоиммунной недостаточности надпочечников с аутоиммунным заболеванием 
щитовидной железы и / или аутоиммунным сахарным диабетом 1 типа определяет 
аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа. Состояния могут возникать в любом 
порядке, и диагноз затрудняется из-за неспецифического характера симптомов 
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надпочечниковой недостаточности и гипотиреоза. Заболевание встречается нечасто, но при 
игнорировании диагноза последствия могут быть опасными для жизни. Заболевания обычно 
присутствуют в среднем возрасте, и женщины страдают от них чаще, чем мужчины. [30].       

 АПС-2 - это аутоиммунное заболевание с полигенным наследованием. Его также называют 
синдромом Шмидта и синдромом Карпентера. Кластеризация нескольких эндокринных 
заболеваний у одного пациента была задокументирована задолго до того, как появилась 
классификация ПАВ. В 1926 г. Шмидт опубликовал 2 случая болезни Аддисона и хронического 
лимфоцитарного тиреоидита, известного как синдром Шмидта. Пять лет спустя, в 1931 году, 
Раунтри и Снелл сообщили о первом случае болезни Аддисона с гипертиреозом и сахарным 
диабетом 1 типа (СД1). Beaven et al. рассмотрели 66 случаев, а Solomon et al. рассмотрели 113 
случаев болезни Аддисона и сахарного диабета. Патологоанатомическое исследование 
показало лимфоцитарную инфильтрацию желез в большинстве этих случаев, подтверждая, что 
это аутоиммунное заболевание. Карпентер подтвердил связь сахарного диабета с синдромом 
Шмидта в обзоре 142 случаев синдрома Шмидта и ввел термин синдром Карпентера, который 
представляет собой триаду болезни Аддисона, аутоиммунного заболевания щитовидной 
железы и  СД. [18].       

Клиника.  Клиническая картина АПС-1 может включать диарею, симптомы плохого 
всасывания в результате атрофии эндокринных клеток желудочного тракта и дисфункцию 
париетальных клеток, которая может привести к злокачественной анемии. Дополнительные 
симптомы могут включать гипоплазию эмали, дистрофию ногтей, склероз барабанной 
перепонки и приобретенную лейкодерму. У некоторых пациентов могут наблюдаться 
врожденная аспления, желчекаменная болезнь (вероятно, вызванная нарушением всасывания) 
или аутоиммунный гепатит. [26].       

Клиническая картина AПС-1 довольно повторяется, хотя, как указано, незначительные или 
необычные образования могут предшествовать основной триаде в ряде случаев. У других 
пациентов тяжелые формы аутоиммунного гепатита, заболевания легких  и карцинома полости 
рта / пищевода  усугубляют течение болезни и переходят в опасное для жизни состояние. [36].     

По данным авторов из Ирландии, Синдром AПС-1 диагностируется клинически по 2 из 3 
основных критериев; хронический кандидоз кожно-слизистых оболочек, первичный 
гипопаратиреоз и первичная недостаточность коры надпочечников. У многих пациентов все 
три заболевания развиваются в возрасте до 20 лет. Существует также широкий спектр других 
сопутствующих состояний, включая эндокринные и неэндокринные проявления. В этой статье 
дается обзор клинических фенотипов, наблюдаемых в педиатрической популяции Северной 
Ирландии за последние 30 лет, подробно из ретроспективного обзора клинических записей. 
[38].       

Известно, что сахарный диабет 1 типа (СД1) возникает в результате аутоиммунного 
разрушения инсулин-продуцирующих бета-клеток и характеризуется наличием инсулита и 
аутоантител к β-клеткам. Примерно у трети пациентов развивается аутоиммунный 
полигландулярный синдром. От 15 до 30% субъектов с СД1 имеют аутоиммунное заболевание 
щитовидной железы (болезнь Хашимото или болезнь Грейвса), у 5-10% диагностирован 
аутоиммунный гастрит и / или пернициозная анемия (AIG / PA), у 4-9% имеется глютеновая 
болезнь (CD). 0,5% страдают болезнью Аддисона (БА), а от 2 до 10% - витилиго. Эти 
заболевания характеризуются наличием аутоантител против тироидпероксидазы (при 
тиреоидите Хашимото), рецептора ТТГ (при болезни Грейвса), париетальных клеток или 
внутреннего фактора (для AIG / PA), тканевой трансглутаминазы (для CD) и 21-гидроксилазы. 
(для AD). Рекомендуется раннее обнаружение антител и латентной органо-специфической 
дисфункции, чтобы предупредить врачей о необходимости принятия соответствующих мер для 
предотвращения полномасштабного заболевания. Гипотиреоз Хашимото может вызвать 
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увеличение веса, гиперлипидемию, зоб и может повлиять на контроль диабета, менструацию и 
исход беременности. Напротив, гипертиреоз Грейвса может вызывать потерю веса, 
фибрилляцию предсердий, непереносимость тепла и офтальмопатию. Аутоиммунный гастрит 
может проявляться железодефицитной анемией или дефицитом витамина B12 с утомляемостью 
и болезненной невропатией. Клинические признаки целиакии включают дискомфорт в животе, 
аномалии роста, бесплодие, низкую минерализацию костей и железодефицитную 
анемию. Надпочечниковая недостаточность может вызвать рвоту, анорексию, гипогликемию, 
недомогание, утомляемость, мышечную слабость, гиперкалиемию, гипотонию, и 
генерализованная гиперпигментация. Здесь авторы рассмотрели распространенность, 
патогенетические факторы, клинические особенности и предложения по скринингу, 
последующему наблюдению и лечению пациентов с СД1 и / или аутоиммунным 
полигландулярным синдромом. [41].        

Совсем недавно было подтверждено, что аутоиммунные заболевания щитовидной железы, в 
частности тиреоидит Хашимото, могут часто быть связаны с другими органоспецифическими 
иммунно-опосредованными расстройствами, такими как аутоиммунный атрофический гастрит 
или целиакия. Ассоциация тиреоидита Хашимото с аутоиммунным атрофическим гастритом 
или целиакия у взрослых пациентов в настоящее время считается частью полигландулярных 
аутоиммунных синдромов, которые включают несколько аутоиммунных заболеваний, 
связанных с аутоагрессивным поражением желез внутренней секреции. С клинической точки 
зрения аутоиммунитет щитовидной железы, кишечника и желудка может привести к 
потенциально серьезным последствиям, таким как анемия, дефицит питательных 
микроэлементов и нарушение всасывания лекарств, а также к повышенному риску 
злокачественных новообразований. Эти изменения могут часто проявляться скрытым образом, 
что приводит к задержкам в диагностике и лечении. Многие аспекты связи между 
аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы, желудка и кишечника все еще требуют 
уточнения [20].   

Литовские авторы указали, что АПС-1  ассоциируется со структурными изменениями костей, 
особенно у пациентов с большим количеством проявлений заболевания. Это может увеличить 
риск переломов с возрастом, но симптоматический остеопороз встречается редко. [39].     

Диагностика.  АПС  - это гетерогенное состояние, характеризующееся потерей иммунной 
толерантности и, как следствие, дисфункцией нескольких эндокринных органов. Хотя это 
состояние коварно по своей природе, оно часто сначала проявляется как надпочечниковая 
недостаточность. У пациентов в шоке врачи обычно проверяют наличие инфекций, истощения 
объема, а также кардиогенных и ятрогенных причин шока.  [32].     

Диагноз AПС-1 основан на выявлении, по крайней мере, двух из трех наиболее часто 
наблюдаемых компонентов синдрома (рецидивирующий кандидоз, гипопаратиреоз и 
недостаточность коры надпочечников); однако могут возникать и другие компоненты, включая 
сахарный диабет 1 типа, гипергонадотропный гипогонадизм, витилиго и очаговую алопецию 
[26].     

Авторами рассматриваются очень редкие IPEX (иммунная дисфункция, 
полиэндокринопатия, энтеропатия, х-сцепленная) синдром, при котором ген FOXP3 на 
хромосоме X изменен. Для постановки диагноза важны клинический вид и функциональные 
тесты желез внутренней секреции, а также тестирование на антитела. Дополнительно для АПС I 
и IPEX рекомендуется генетическое тестирование. В настоящее время очень важна 
заместительная гормональная терапия, подобранная пациентом, и рекомендуется обследование 
членов семьи. [11].    
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По данным многоцентрового исследования, различные исследования выявили роль 
аутоиммунитета и его связь с преждевременной недостаточносьтью яичников 
(ПНЯ). Сообщалось, что несколько потенциальных иммунных антигенных мишеней в яичниках 
участвуют в аутоиммунной атаке, вызванной аутоантителами. Присутствие лимфоцитарных 
оофоритов в образцах яичников пациенток с ПНЯ обеспечивает гистопатологическое 
свидетельство аутоиммунного поражения яичников. Наконец, ПНЯ тесно связана с другими 
аутоиммунными состояниями, включая, например, болезнь Аддисона, аутоиммунный 
полигландулярный синдром (AПС) -1, AПС-4, гипотиреоз и сахарный диабет среди других 
аутоиммунных заболеваний. Взятые вместе, эти доказательства обеспечивают прочную основу, 
подтверждающую роль аутоиммунитета как потенциальной причины этиопатогенеза 
заболевани [28].    

Авторы сообщают, что аутоиммунная болезнь Аддисона в сочетании с другими 
аутоиммунными заболеваниями встречается как минимум двух различных типов. [21].  Болезнь 
Аддисона, возникающая при АПС-1 связана с хроническим кожно-слизистым кандидозом и / 
или приобретенным гипопаратиреозом. Напротив, болезнь Аддисона при АПС- II связана с 
инсулино-требующим диабетом и / или аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы. 
Они предоставили доказательства в поддержку концепции, что болезни Аддисона при 
синдромах АПС типа I и II имеют разные генетические основы, связанные с гаплотипами HLA, 
и, возможно, имеют разные лежащие в основе патогенезы.  

Таким образом,  правильный уход за людьми с  АПС  требует знания проблем, которые могут 
возникнуть, и наилучших подходов к выявлению и лечению проявлений этих неизлечимых, но 
поддающихся лечению заболеваний.  [35].  В этой группе состояний требуется 
междисциплинарный подход из-за множества нарушений, а также диагностических и 
терапевтических трудностей. [21, 24].     

Выводы: На основании выполненного анализа литературы можно прийти к заключению, что в 
настоящее время нет единого подхода к аспектам диагностики и лечения различных форм АПС, 
есть только 1 клинические рекомендации. Поэтому данное направление нуждается в 
дальнейшем изучении.  
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