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коидов и их предшественников в крови, особенно 
при отсутствии указаний на наличие артериальной 
гипертензии, не является рутинным и доступно 
только в крупных узкоспециализированных клини
ках мира [3].

В последние годы появились публикации о свя
зи полиморфизма гена CYP 17 с риском развития 
рака молочной железы, ротовой полости, гипер
тензии [5, 12, 15, 17].

Таким образом, синдром дефицита 17а-гидро- 
ксилазы/17,20-лиазы является редким и трудно ди
агностируемым эндокринологическим заболевани
ем, с которым может встретиться в лечебной прак
тике врач практически любой специальности, а ис
следование гена СУРИ с описанием его мутаций, 
их структурных, ферментативных и клинических 
последствий представляет большой практический 
и научный интерес.
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Эпидемиология

Первичная хроническая надпочечниковая недос
таточность (ПХНН) является относительно редким 
заболеванием. На сегодняшний день, по данным раз
ных авторов, распространенность ПХНН в мире зна
чительно варьирует. Например, в Европе заболевае
мость ПХНН на 100 000 населения составляет 12—13 
случаев, в США — примерно 5 случаев, в Новой Зе
ландии лишь 0,45 случая [30, 35, 36, 53]. Между тем, 
клиническая значимость заболевания возросла за по
следние десятилетия. По сравнению с 1970 г. распро
страненность ПХНН в общей популяции увеличи
лась более чем в 3 раза. Пока остается неясным, яв
ляется ли данный факт действительным отражением 
возросшей заболеваемости ПХНН или же результа
том лучшей выявляемое™ [23].

Классификация

За 150 лет (со времени первого клинического 
описания болезни Аддисона) значительно расши
рилось понятие об этиологической структуре над

почечниковой недостаточности (НН). Причинами 
ПХНН являются: [9, 42]:

— аутоиммунный адреналит;
— инфекционный адреналит: туберкулезный, 

грибковый (кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз), 
вирусный (ВИЧ, цитомегаловирус);

— неоплазии (карциномы надпочечников, ме
тастазы рака легких, желудка, молочных желез, 
лимфом, меланомы);

— генетические нарушения: адренолейкодистро
фия, врожденная гипоплазия надпочечников, синдром 
резистентности к АКТГ (наследственная глюкокорти
коидная недостаточность; синдром 3-А, или синдром 
А1§гооуе), болезни митохондриальной ДНК (синдром 
Кернса—Сейра и др.), врожденная дисфункция коры 
надпочечников, синдром Смита—Лемли—Опица;

— воздействие лекарственных препаратов (ми- 
тотан, аминоглутетемид, кетоконазол, этомидат, 
рифампицин и др.);

— двусторонняя адреналэктомия;
— другие причины: саркоидоз, амилоидоз, ге

мохроматоз, гистиоцитоз;
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— неонатальные (материнский синдром Ку
шинга, травмы при рождении);

— кровоизлияния и тромбоз надпочечников: 
синдром Уотерхауса—Фридрексена, терапия анти
коагулянтами (дикумарин, гепарин), травмы 
(внешние и в результате инвазивных процедур), 
системная красная волчанка, узелковый периарте
риит, антифосфолипидный синдром.

Выделены 3 группы причин, ведущих к ПХНН: 
1) дисгенез/гипоплазия надпочечников, 2) наруше
ние стероидогенеза, 3) деструкция надпочечников. 
В первые 2 группы входят различные генетические 
синдромы, приводящие к манифестации НН пре
имущественно в детском возрасте (с момента рож
дения и до 14 лет). Третья группа объединяет раз
личные причины деструкции надпочечников (ауто
иммунный или инфекционный адреналит, неопла
зии, воздействия лекарств, амилоидоз и др.) и на
блюдается главным образом у взрослых [32, 49].

Особенности современной этиологической 
структуры

В начале XX века основной причиной болезни 
Аддисона был туберкулезный процесс. Так, по дан
ным Р. Guttman (1930), при аутопсии пациентов с 
болезнью Аддисона в 70% случаев надпочечники 
были поражены туберкулезом и в 17% случаев от
мечались признаки идиопатической атрофии [28]. 
Открытие эффективной химиотерапии туберкулеза 
значительно снизило роль данной инфекции в 
этиологии ПХНН. В настоящее время частота по
ражения надпочечников при активном туберкулезе 
составляет примерно 5% [4].

Особенностью современной этиологической 
структуры ПХНН является преобладание аутоим
мунного генеза заболевания. Группой авторов был 
проведен анализ результатов исследований, посвя
щенных изучению распространенности этиологи
ческих форм ПХНН в европейских странах с 1972 
по 1996 г., который включал 1240 больных. По по
лученным данным, распространенность аутоим
мунной болезни Аддисона варьировала от 68 до 
94%, туберкулезной формы заболевания — от 0 до 
33%, а доля ПХНН другой этиологии составляли 
1—22% [9]. При изучении динамики этиологиче
ской структуры ПХНН в России за 1939—1997 гг. 
на основе ретроспективного анализа 426 случаев, 
было показано изменение долей аутоиммунной и 
туберкулезной форм болезни Аддисона: 1939— 
1958 гг. — соответственно 52 и 48%, 1959—1978 гг. 
— 61 и 39%, 1979—1997 гг. — 85 и 15% [2]. С этими 
данными согласуются и результаты крупного 
итальянского исследования 2004 г. по изучению 
этиологического спектра ПХНН. Из 222 больных, 
включенных в исследование, аутоиммунная приро
да заболевания была подтверждена более чем у 70% 
пациентов, в то время как туберкулезный генез НН 
имели 13% больных. Несмотря на современные 
достижения в сфере этиологической диагностики 
НН, 3% случаев были классифицированы как 
"идиопатические" [23]. Таким образом, данные ли
тературы свидетельствуют о постепенном патомор- 
фозе болезни Аддисона: от туберкулезного генеза к 
аутоиммунному.

Этиологическая структура ПХНН значительно 
обогатилась за последние десятилетия благодаря 
обнаружению и описанию новых генетических 
синдромов [17], таких как синдром Кернса—Сейра 
и синдром Смита—Лемли—Опица. Синдром Керн
са—Сейра обусловлен различными делециями ми
тохондриальной ДНК. Клиническими проявления
ми синдрома являются пигментная ретинопатия 
сетчатки, миопатия глазных мышц, аритмии серд
ца, атаксия, НН и другие эндокринопатии (сахар
ный диабет — СД, гипогонадизм, патология щито
видной железы, дефицит гормона роста) [15,50]. 
Синдром Смита—Лемли—Опица является резуль
татом мутации гена, кодирующего стерол-5-7-ре- 
дуктазу, которая участвует в конечных этапах био
синтеза холестерина. У детей, страдающих этим 
синдромом, наблюдается сочетание недостаточно
сти надпочечников с задержкой умственного раз
вития, микроцефалией, врожденными пороками 
сердца, синдактилией, фоточувствительностью, 
недоразвитием гениталий у мальчиков [49]. Диаг
ностика этих и других наследственных синдромов 
основана прежде всего на типичной клинической 
картине. Для верификации диагноза в связи с отсут
ствием в большинстве случаев, четких лабораторных 
критериев проводится генотипирование [51].

При рассмотрении вопроса о роли генетических 
нарушений в современной этиологии ПХНН необ
ходимо отметить актуальность такого заболевания, 
как адренолейкодистрофия (АЛД). Синдром обу
словлен мутациями гена, локализованного в тер
минальном сегменте Х-хромосомы, кодирующего 
структурный белок мембран пероксисом. В резуль
тате нарушения окисления длинноцепочечных 
жирных кислот (ДЖК) в пероксисомах они накап
ливаются в плазме, центральной и периферической 
нервной системе, яичках и надпочечниках, приво
дя к неврологическим нарушениям, гипогонадизму 
и НН. Определение ДЖК в крови позволяет поста
вить диагноз АЛД. Основными формами заболева
ния являются церебральная АЛД, адреномиело- 
нейропатия, изолированная хроническая НН. Це
ребральная форма отмечается у 50% больных АЛД, 
манифестирует в раннем детском возрасте и харак
теризуется быстрым прогрессированием заболева
ния. Адреномиелонейропатия выявляется в 35% 
больных, дебютирует в молодом возрасте и разви
вается постепенно. У 15 % больных НН предшест
вует появлению неврологической симптоматики и 
является единственным проявлением заболевания. 
Отмечена высокая распространенность АЛД (20— 
35%) среди молодых мужчин с идиопатической бо
лезнью Аддисона [38, 45].

Первичная хроническая надпочечниковая 
недостаточность как аутоиммунное заболевание

До появления понятия об аутоиммунной пато
логии случаи нетуберкулезной формы болезни Ад
дисона определялись как "идиопатические". Ауто
иммунный адреналит был впервые описан Т. Ад
дисоном как случай идиопатического фиброза над
почечников: "Два надпочечника весили 49 гран (3 
грамма), выглядели крайне маленькими и атрофи
рованными. Их болезненное состояние не было ре
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зультатом обычной гиперплазии или злокачествен
ного процесса, а было вызвано истинным воспале
нием, разрушающим целостность органов и веду
щим к их сморщиванию и атрофии" [3].

Впервые критерии аутоиммунитета были сфор
мулированы Е. Whitebsky в 1957 г. В 1993 г. С. Bona 
и N. Rose пересмотрели и дополнили постулаты 
Е. Whitebsky, на основе которых предложили сле
дующие критерии определения заболевания как ау
тоиммунного [8, 37]:

1) прямые (перенос заболевания патологически
ми антителами или Т-лимфоцитами); 2) непрямые 
(воспроизведение заболевания у эксперименталь
ных животных, изоляция аутоантител или ауторе
активных Т-лимфоцитов); 3) косвенные (ассоциа
ция с другими аутоиммунными заболеваниями у 
того же индивида и в его семье; лимфоцитарная 
инфильтрация органа мишени, ассоциация с опре
деленными HLA (Human Leukocyte Antigens) гап
лотипами или аберрантная экспрессия антигенов 
HLA II класса на органе мишени).

Таким образом, аутоиммунную природу идио
патической НН подтвердили следующие открытия 
[9, 47]:

1. При гистологическом исследовании коры 
надпочечника была обнаружена диффузная ин
фильтрации мононуклеарными клетками, ведущая 
к атрофии всех 3 слоев коры.

2. Был продемонстрирован клеточно-опосредо
ванный иммунитет к антигенам коры надпочечни
ков.

3. Заболевание было индуцировано у животных, 
путем их иммунизации экстрактами коры надпо
чечника.

4. Идентифицированы ферменты стероидогене
за как специфические аутоантигены.

5. Выявлены ассоциации с другими органоспе
цифичными аутоиммунными заболеваниями.

6. Выявлены ассоциации с генами, принимаю
щими участие в предрасположенности к возникно
вению аутоиммунных процессов.

Понятие о патогенезе аутоиммунной надпочечни
ковой недостаточности (АНН). Патогенез аутоим
мунных эндокринных заболеваний считается муль- 
тифакториальным. Антигенспецифичный ответ 
инициируется антигенпрезентирующими клетками 
(АПК). АПК захватывают молекулы антигена в не
лимфоидных органах, фрагментируют антигены и 
мигрируют к вторичным лимфоидным органам, 
представляя фрагменты антигена в комплексе с 
белками HLA I или II класса. Затем комплекс ан
тиген — HLA I/II класса активирует антигенспеци- 
фичные Т-хелперы (Th), взаимодействуя посредст
вом Т-клеточного рецептора. Активированные Т- 
лимфоциты секретируют фактор пролиферации 
интерлейкин-2 (ИЛ-2) и другие цитокины, что сти
мулирует клеточный иммунный ответ через акти
вацию цитотоксичных Т-лимфоцитов (Thl- и Th2- 
хелперов), и/или гуморальный иммунный ответ — 
через В-лимфоциты, синтезирующие ключевые ау
тоантитела. Активация В-клеток Th2 осуществля
ется посредством секреции ИЛ-4, 5, 6. При Thl 
происходит также активация мононуклеарных фа
гоцитов. Т-супрессоры регулируют иммунные от

веты: при потере иммунной толерантности проис
ходит аутоагрессия [21, 26].

При АНН в отличие от аутоиммунной тиреоид
ной патологии, предложенная последовательность 
патогенетических превращений остается только 
гипотетической и не изучена экспериментально. 
Повреждение в результате инфильтрации коры 
надпочечника Т-лимфоцитами, выброс ими цито
кинов считают наиболее вероятными причинами 
деструкции. В одной из экспериментальных работ у 
больных ПХНН в дебюте заболевания был получен 
повышенный процент активированных Т-лимфо- 
цитов крови, чего не наблюдалось у лиц с длитель
ным анамнезом болезни [44]. При дальнейшем изу
чении патогенеза АНН был выявлен пролифера
тивный Т-клеточный ответ к белковой фракции 
коры надпочечника с мол. массой 18—24 кДа [11]. 
Также были получены данные о преобладании 
IgG 1-ответа к ферментам стероидогенеза Р450с21 
(21-гидроксилаза) и P450scc (холестерин-десмола- 
за), что позволило сделать вывод об участии Th 1-го 
типа хелперов в деструкции коры надпочечников 
при АНН [14].

Этапы развития АНН

С высокой вероятностью провоцирующими 
факторами при запуске аутоиммунного процесса 
могут стать инфекция, медикаменты, пищевые 
продукты и стресс. Как и любое органоспецифич
ное аутоиммунное заболевание, болезнь Аддисона 
имеет хроническое течение с длительным "молча
щим" доклиническим периодом. Выделяют сле
дующие фазы развития заболевания: потенциаль
ная, субклиническая, клиническая.

Потенциальная фаза характеризуется появлени
ем аутоантител на фоне генетической предраспо
ложенности и отсутствием нарушения функции 
коры надпочечников. В субклинической фазе про
исходит увеличение активности ренина плазмы 
при нормальных или низких показателях альдосте
рона (стадия I), затем, через месяцы или даже годы 
наблюдается снижение выброса кортизола на вве
дение АКТГ (стадия II), а позже — дискретное уве
личение уровня АКТГ и снижение кортизола (ста
дия III). Воздействие любого стрессового фактора 
на последней стадии (травмы, инфекции, беремен
ность, хирургические вмешательства и др.), тре
бующее увеличения продукции кортизола, ведет к 
проявлению недостаточной функции коры надпо
чечников. Такая последовательность развития за
болевания, вероятно, обусловлена большей чувст
вительностью клубочковой зоны к лимфоцитарной 
атаке и/или защите пучковой зоны от лимфоцитар
ной инфильтрации на более длительный период за 
счет продукции высоких концентраций глюкокор
тикоидов и способности к регенерации. При даль
нейшем прогрессировании заболевания и разруше
нии 90% функционирующей коры надпочечника 
появляются клинические признаки НН [9, 26].

Клинические формы АНН

На современном этапе АНН рассматривается 
как изолированная форма и в составе аутоиммун
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ных полигландулярных синдромов (АПС) (см. таб
лицу). Классификация АПС была предложена Neu
feld и Blizzard (1980), которые дали клиническую 
характеристику основных типов синдромов.

АПС 1-го типа (АПС1) — редкий аутосомно-ре
цессивный синдром, который манифестирует в 
детском возрасте с появления кожно-слизистого 
кандидоза (до 5-летнего возраста), затем через не
сколько лет присоединяется гипопаратиреоз (до 
10-летнего возраста) и НН (до 15—20 лет) [43].

АПС 2-го типа (АПС2) представляет собой со
четание аутоиммунной патологии щитовидной же
лезы (аутоиммунный тиреоидит, диффузный ток
сический зоб) с АНН (синдром Шмидта) и с СД 
1-го типа (синдром Карпентера). Наиболее распро
страненной формой АПС2 является сочетание бо
лезни Аддисона с аутоиммунным тиреоидитом [1]. 
В крупном исследовании (2004 г.), включавшем 129 
пациентов с АПС2, синдром Шмидта наблюдался в 
88,4% случаев, а синдром Карпентера — лишь в 
11,6% всех случаев. При обоих типах АПС могут 
развиваться другие аутоиммунные заболевания. 
Так, например, ретроспективный анализ 146 слу
чаев АПС2 показал, что наиболее часто среди со
путствующей патологии у пациентов с этим син
дромом встречались витилиго, гипергонадотроп
ный гипогонадизм и алопеция [7, 46].

Около 60% случаев АНН приходится на долю 
АПС, которые встречаются преимущественно сре
ди женщин. Распространенность изолированной 
АНН в популяции составляет примерно 40%, при 
этом существует относительное доминирование 
данной формы заболевания у мужчин [8]. Резуль
таты исследований показывают, что риск развития 
АНН высок среди родственников первой линии и 
пациентов с аутоиммунными заболеваниями, осо
бенно с хроническим гипопаратиреозом и прежде
временным истощением яичников [19].

Ряд авторов рассматривают изолированную 
АНН как предстадию полигландулярных синдро

мов. В связи с этим у больных с АНН необходимо 
проводить регулярное определение серологических 
маркеров других аутоиммунных заболеваний. 
Предлагаемый алгоритм диагностического поиска 
включает: а) исследование каждые 2—3 года от де
бюта заболевания специфических аутоантител 
(прежде всего тиреоидных и антител к р-клеткам 
поджелудочной железы, к стероидпродуцирующим 
клеткам, а также аутоантител к париетальным клет
кам желудка, эндомизию, митохондриальных, 
ядерных ит. п.); б) проведение специальных тестов 
(пероральный глюкозотолерантный тест, исследо
вание гормонов щитовидной железы и т. д.), на
правленных на выявление субклинических нару
шений функции поражаемых органов. В одной из 
работ такая тактика длительного динамического 
наблюдения больных с изолированной АНН позво
лила выявить у 48 % пациентов один или несколько 
серологических маркеров другой аутоиммунной 
патологии. Впоследствии, через несколько лет на
блюдения, у этих пациентов отмечено наличие 
АПС [10, 21].

Генетические аспекты. Возникновение и разви
тие АНН обусловлено определенными генетиче
скими нарушениями. Большим шагом вперед в по
нимании патогенеза АПС1 было открытие и кло
нирование гена AIRE или гена аутоиммунного ре
гулятора [29]. АПС1 — аутоиммунное заболевание, 
обусловленное мутациями в одном гене. Но только 
мутации в обоих аллелях этого гена ведут к клини
ческим проявлениям синдрома. К настоящему вре
мени описано более 50 мутаций этого гена.

Установлена взаимосвязь гаплотипов HLA II 
класса как с изолированной АНН, так и с АПС2. В 
ходе исследований выявлено, что характерные га
плотипы DR3-DQ2 и DR4-DQ8 одинаково часто 
встречаются у больных с обеими формами заболе
вания. Более того, сочетание этих гаплотипов в ге
терозиготной комбинации (DR3-DQ2/DR4-DQ8) 
обусловливает высокий риск развития АНН. Необ-

Характеристика клинических форм АНН

Показатель АПС! АПС2 Изолированная НН

Пол
Средний возраст манифестации, годы
Семейный анамнез
Генетика
Главные компоненты заболевания

АСА и/или Р450С21 -АТ (в дебюте бо
лезни)
Б1Са и/или Р450С17-АТ и /или
Р450зсс-АТ

Ж > М
13
АПС1
Мутации AI RE-гена
Кандидоз, гипопаратиреоз, АНН

100%

62%

Ж > М М > Ж
36 30
АНН (редко) АНН (редко)
Н1_А-ОРЗ, ОИ4, ОД5 НЬА-ОДЗ 
АНН, АИЗЩЖ, СД АНН
1-го типа
100% 80%

30% 13%

Ассоциированы с клиническим гипогонадизмом или предшествуют ему 
Другие аутоиммунные заболевания 11—60% 0—11% 0%

Гипогонадизм, витилиго, алопеция, атрофический гастрит, пернициозная 
анемия, целиакия, хронический гепатит, гипофизит, мальабсорбция и др. 

Серологические маркеры других ауто- ~ 65% = 50% = 50%
иммунных заболеваний 
МРТ/КТ надпочечников Нормальные или атрофированные надпочечники
Гистопатология Лимфоцитарный адреналит

Примечание. StCa — аутоантитела к стероидпродуцирующим клеткам, Р450С17-АТ — аутоантитела к 17а-гидроксилазе, 
P450scc-AT — аутоантитела к холестерин-десмолазе, АИЗЩЖ — аутоиммунные заболевания щитовидной железы, МРТ — магнит
но-резонансная томография, КТ — компьютерная томография.
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ходимо отметить, что DR3-DQ2/DR4-DQ8 извес
тен как генотип высокого риска развития СД 1-го 
типа, но преобладающим подтипом DR4 при СД 
1-го типа является DRB 1*0401, тогда как при болез
ни Аддисона — DRB 1*0404. В 2002 г. впервые был 
выявлен гаплотип "защиты" от болезни Аддисона: 
HLADRBl*01, DQA1*O1, DQBl*0501 [27, 39, 54].

В настоящее время описан антиген четырех ци
тотоксичных лимфоцитов (CTLA-4), регулирую
щий активность Т-лимфоцитов. Ген расположен на 
2q33-xpoMocoMe и кодирует молекулу, являющуюся 
важным негативным регулятором активации Т- 
клеток. Данный локус имеет связь с СД 1-го типа и 
аутоиммунной патологией щитовидной железы. 
Недавно был выявлен полиморфизм гена CTLA-4, 
который кореллировал с изолированной АНН и 
АПС2 [13, 47, 50]. Одним из последних открытий в 
области молекулярно-генетических основ аутоим
мунной болезни Аддисона является установление 
ассоциации АНН с геном CYP27B1 [31].

Серологические маркеры аутоиммунной деструк
ции. За последнее время различные ферменты, гор
моны и рецепторы были идентифицированы как 
аутоантигены при органоспецифических заболева
ниях. Специфическими аутоантигенами при АНН 
являются 3 главных фермента стероидогенеза — 
члены семейства энзимов цитохрома Р450 — 17а- 
ОН-гидроксилаза (Р450с17), 21-ОН-гидроксилаза 
(Р450с21), локализованные в микросомах эндо
плазматического ретикулума, и холестерин-десмо- 
лаза (P450scc), расположенная на внутренней мем
бране митохондрий. Активность ферментов зави
сит от КАЦРН-цитохром-Р450-редуктазы. Орга
носпецифичным из 3 ферментов является только 
Р450с21. Р450с17 вырабатывается также в гонадах, 
a P450scc представлен, помимо надпочечников и 
гонад, в плаценте [5].

Аутоантитела к коре надпочечника были впер
вые выявлены Anderson в 1957 г. методом фикса
ции комплемента. АСА (adrenal cortex autoantibod
ies) — органоспецифические аутоантитела, реаги
рующие со всеми тремя слоями коры надпочечни
ка и представляющие собой IgG 1, 2 и 4-го под
классов. В настоящее время наиболее чувствитель
ным методом их определения является метод не
прямой иммунофлюоресценции. Частота выявле
ния АСА, по данным разных авторов, варьирует от 
60 до 80% [7, 12]. В 1988 г. в микросомах клеток ко
ры надпочечника человека был обнаружен специ
фический белок мол. массой 55 кД, связывающий 
АСА, который в 1992 г., в двух независимых иссле
дованиях у пациентов с болезнью Аддисона был 
идентифицирован как главный надпочечниковый 
аутоантиген — фермент 21-ОН-гидроксилаза. 
Позднее было выяснено, что антитела к этому фер
менту принадлежат преимущественно к классу 
IgGl [14]. В том же году Krohn путем молекуляр
ного клонирования идентифицировал фермент 
Р450с17 как аутоантиген, ассоциированный с АНН 
в рамках АПС1 [25].

В 1994 г. Furmaniak и соавт. определили, что IgG 
сыворотки больных с АНН, относящиеся к антите
лам Р450с21, обусловливают значимое дозозависи
мое снижение активности фермента Р450с21 in vit
ro. В 2005 г. было предложено два возможных ме

ханизма угнетения активности фермента Р450с21 
антителами in vitro: а) изменение в конформации 
молекулы Р450с21 при связывании с антителами; 
б) воздействие связывания с антителами на пере
дачу электронов от NADPH-nnToxpoM-P450-peflyK- 
тазы (ЦР) к 21-гидроксилазе. В ходе эксперимен
тов первое предположение не подтвердилось, но 
было выяснено, что антитела угнетали первую фазу 
передачи электронов от ЦР к 21-гидроксилазе. Это 
открытие позволило считать вероятным механиз
мом угнетения активности фермента Р450с21 сни
жение его взаимодействия с ЦР [40]. Еще в 1996 г. 
была предпринята попытка выяснить роль ингиби
рующего эффекта Р450с21-АТ на активность фер
мента Р450с21 у больных с клинической и субкли
нической АНН. После стимуляции АКТГ ожидае
мого повышения уровней 17а-гидроксипрогесте- 
рона вследствие подавления активности 21- гидро
ксилазы не наблюдалось. Таким образом, патоге
нетическая роль аутоантител к коре надпочечников 
и к 21-гидроксилазе до сих пор не продемонстри
рована in vivo [16].

Аутоантитела к 21-ОН-гидроксилазе. Р450с21- 
АТ могут определяться путем вестерн-блоттинга с 
применением нативных или рекомбинантных бел
ков или методом иммунопреципитации, при кото
ром используется экспрессируемый in vitro систе
мой транскрипции/трансляции на ретикулоцитах 
кролика фермент 21-гидроксилаза, меченный S35. 
В 1997 г. группой ученых был разработан высоко
специфичный и простой в использовании метод 
определения Р450с21-АТ на основе человеческого 
рекомбинантного Р450с21, продуцируемого в 
дрожжах и меченного 1251. Несмотря на наличие ря
да методов определения надпочечниковых аутоан
тител, международной стандартизации и экспери
ментальных программ по их измерению, как, на
пример, при СД 1-го типа (определение АТ к 13- 
клеткам), пока не существует [48].

По данным разных авторов, частота выявления 
аутоантител к Р450с21 при идиопатической болез
ни Аддисона составляет 70—90%. Несмотря на сни
жение частоты обнаружения Р450с21-АТ с возрас
танием длительности болезни аутоантитела опре
деляются в высоком титре. Так, по данным одного 
из исследований, у больных с длительностью забо
левания менее 2 лет Р450с21-АТ определялись в 
92% случаев, при большей продолжительности бо
лезни — в 78% [23]. Эти данные согласуются с ре
зультатами других исследований с использованием 
всех известных методов определения аутоантител к 
Р450с21 [22]. A. Falorni и S. Lauretti (1997) проде
монстрировали одинаково высокую специфич
ность АСА и Р450с21-АТ при обнаружении их у 
лиц с продолжительностью заболевания менее 15 
лет. Более того, при большей продолжительности 
болезни высокая частота обнаружения аутоантител 
к Р450с21 сохранялась [24]. В ряде исследований 
были получены данные о том, что Р450с21-АТ 
встречаются чаще при изолированной АНН, чем 
при полигландулярных синдромах, а аутоантитела 
к 17а-ОН и к P450scc при изолированной АНН вы
являются спорадически. При аутоиммунном пора
жении надпочечников могут быть выявлены ауто
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антитела и к другим компонентам коры надпочеч
ника: к поверхности клеток, рецептору АКТГ, к 
кортикостероидам, но они обладают меньшей кли
нической значимостью [33].

Аутоэпитопы. Группой авторов проведены ис
следования по изучению локализации антигенных 
эпитопов фермента Р450с21, опознаваемых аутоан
тителами в сыворотке крови пациентов с АНН. 
С этой целью использовался метод вестерн-блот- 
тинга и/или реакция иммунопреципитации. В этих 
экспериментах сравнивалась различная реактив
ность Р450с21-АТ с интактным ферментом и фер
ментами, содержащими Т4-терминальные, цен
тральные, С-терминальные делеции. Было опреде
лено, что центральный и С-терминальный регионы 
аминокислотной последовательности Р450с21 
(АМК с 241-й по 494-ю) вовлечены в формирова
ние мест связывания аутоантител [41]. Аутоантите
ла разных сывороток показали различную реактив
ность с ферментом, содержащим мутации в амино
кислотной последовательности, или с фрагмента
ми фермента, что позволило думать о гетерогенно
сти Р450с21-АТ. Значительной разницы между 
эпитопами, опознаваемыми аутоантителами сыво
роток пациентов с различными формами АНН 
(изолированной и в составе АПС), обнаружено не 
было [18, 52]. Поданным литературы, гетерогенная 
реактивность Р450с21-АТ к 21-ОН-гидроксилазе 
может быть причиной различий в реактивности за
болевания у взрослых и детей, т. е. за прогрессиро
вание заболевания могут отвечать определенные 
эпитопы молекулы фермента. Данное предположе
ние было сделано в связи с разницей в прогресси
ровании АНН у детей и взрослых. Так, было отме
чено медленное развитие АНН у взрослых с АПС, 
несмотря на наличие надпочечниковых аутоанти
тел в крови больных. Прогрессирование АНН у 
взрослых, приводящее к развернутой клинике за
болевания, отмечалось только у лиц с высокими 
уровнями АСА и Р450с21-АТ, НЬА-ОКЗ гаплоти
пом и с начальными проявлениями нарушения 
функции коры надпочечников. В то же время у 
большинства детей с наличием АСА и Р450с21-АТ 
в крови наблюдалось быстрое развитие болезни не
зависимо от пола, возраста, уровня антител и ста
дии нарушения функции надпочечников [6]. Таким 
образом, опыт зарубежных исследований позволя
ет говорить о большой клинической значимости 
определения надпочечниковых аутоантител. Во- 
первых, обнаружение АТ является ранним призна
ком АНН, позволяющим задолго до манифестации 
болезни поставить диагноз, разработать тактику ве
дения пациента и при необходимости назначить 
превентивную терапию, которая позволит предот
вратить развитие острой НН, спровоцированное 
стрессом или инфекцией. Кроме того, назначение 
кортикостероидов в самые начальные стадии раз
вития болезни, возможно, позволит предупредить 
или замедлить развитие аутоиммунного процесса. 
Так, в одной из работ было показано, что 6-месяч
ный курс кортикостероидной терапии (по поводу 
офтальмопатии при болезни Грейвса) у пациента с 
начальной стадией субклинической АНН привел к 
стойкой ремиссии АНН, сохранявшейся и после 
отмены кортикостероидов [20]. Во-вторых, иссле

дование Р450с21-АТ позволяет проводить скри
нинг групп риска по АНН, к которым относятся 
лица с аутоиммунными эндокринными и неэндок
ринными заболеваниями и родственники пациен
тов с болезнью Аддисона [55]. В-третьих, была от
мечена корреляция уровня аутоантител с выражен
ностью нарушения функции коры надпочечников: 
спонтанная ремиссия на начальных стадиях суб
клинической АНН сопровождалась полным исчез
новением аутоантител, а высокий уровень антител 
на конечной стадии субклинического периода яв
лялся предиктором развернутой клинической кар
тины [34].

Проблемы в изучении патогенеза АНН. Изучение 
механизмов развития и прогрессии АНН представ
ляет значительные трудности. До сих пор не иден
тифицированы экспериментально специфичные 
аутоантигены, которые реагируют с аутореактив
ными Т-лимфоцитами при АНН. Кроме того, нет 
доказательств, что аутоантитела к коре надпочеч
ника, в том числе и к Р450с21 — основному мар
керу аутоиммунной деструкции, ответственны за 
развитие АНН. Основными препятствиями в ис
следовании начальных стадий заболевания являют
ся [37, 43]:

— трудности в получении от пациентов с суб
клинической и клинической формами АНН в де
бюте заболевания образцов ткани коры надпочеч
ников, инфильтрированных Т-лимфоцитами;

— отсутствие моделей спонтанного аутоиммун
ного адреналита на животных.
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Т. Г. Вознесенская

ПРИЧИНЫ НЕЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ И СПОСОБЫ
ЕЕ ПРЕОДОЛЕНИЯ

Кафедра нервных болезней ФППОВ ММА им. И. М. Сеченова

Основной проблемой с которой сталкиваются врачи, 
занимающиеся лечением ожирения, являются рецидивы 
заболевания. Можно выделить 4 основные причины ре
цидивов [1, 2, 4].

Первой причиной является эмоциональная нестабиль
ность, возникающая в результате применения строгих ди
ет, которая получила название "диетическая депрессия". 
Впервые "диетическую депрессию" описал А. 1. БШпкагб 
(1953), объединив под этим понятием целый комплекс 
отрицательных эмоциональных ощущений, возникаю
щих у больных на фоне диетотерапии: повышенные раз
дражительность и утомляемость, чувство внутреннего 
напряжения и усталости, агрессивность и враждебность, 
тревожность, сниженное настроение и т. д. [8]. Высокий 
уровень тревоги может способствовать и формированию 
во время соблюдения строгих диет вегетативных кризов 
или панических атак. Выраженный эмоциональный и ве
гетативный дискомфорт приводит к отказу от дальней
шего соблюдения диетических рекомендаций и к реци
диву набора массы тела.

Излишне строгие диеты, приводящие к выраженной 
"диетической депрессии" с последующим отказом от ле
чения и рецидивом заболевания, способствуют возник

новению вторичных эмоционально-личностных наруше
ний: чувства вины, снижения самооценки, неверия в 
возможность излечения. Особенно плохо переносят дие
тотерапию больные с эмоциогенным пищевым поведе
нием, которые привыкли нормализовать эмоциональ
ный дискомфорт приемом пищи и для которых еда стала 
лекарством [1, 6, 8].

По нашим данным, больные ожирением с эмоцио
генным пищевым поведением при применении изолиро
ванной диетотерапии в 100% случаев испытывают сим
птомы "диетической депрессии" той или иной степени 
выраженности [2—4]. Более того, у 30% больных ожире
нием без клинически выраженных форм нарушения пи
щевого поведения на фоне диетотерапии появляется 
ощутимый эмоциональный дискомфорт, заставляющий 
их отказываться от терапии [4, 5].

Т. Wadden привел данные по 259 пациентам, у 20% 
которых на фоне диетотерапии, несмотря на одновре
менное применение психотерапевтической коррекции, 
все же развились симптомы депрессии (Международный 
конгресс по ожирению, 31 мая — 1 июня, 2002, Севилья). 
Однако тяжелый депрессивный эпизод наблюдался лишь 
у 3% пациентов, что резко контрастирует с данными того 
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