
плексных психотерапевтических программ реаби­
литации больных сахарным диабетом.
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ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ПЕРВИЧНОЙ 
ХРОНИЧЕСКОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: 
РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ 426 СЛУЧАЕВ
Кафедра эндокринологии Московской медицинской академии им. И. М. Сеченова, Эндокринологический 
научный центр (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

С целью изучения этиологической и клинической структуры 
первичной хронической надпочечниковой недостаточности 
(1-НН) проведен ретроспективный анализ историй болезни 
426 больных с 1-НН, наблюдавшихся в ЭНЦ РАМН и(или) 
клинике эндокринологии ММА им. И. М. Сеченова с 1954 по 
1997 г. Обнаружено значительное преобладание частоты 
идиопатической болезни Аддисона (ИБА) над болезнью Ад­
дисона туберкулезной этиологии (ТБА) (70 и 30% соответ­
ственно), причем при динамической оценке этих показате­
лей за указанный период времени выявлено прогрессирую­
щее преобладание И БА. 1-НН более чем в 2 раза чаще 
встречается у женщин, при этом наблюдается динамика 
дальнейшего роста преобладания женщин в структуре за­
болевания в зависимости от пола. Отмечено, что среди 
больных И БА женщин больше, чем мужчин, в 2,5 раза, в то 
время как среди больных ТБ А это соотношение равно 1:1. 
Средний возраст больных при манифестации 1-НН состав­
ляет 34,3 ± 0,46 года. Пик клинической манифестации 
И БА приходится на возраст между 20 и 40 годами (в сред­
нем 32,8 ± 0,78 года), а ТБА — между 30 и 50 годами (в 
среднем 37,4 ± 0,85 года), что свидетельствует о более 
поздней манифестации ТБА (р < 0,01). В 28% случаев 
И БА встречалась в рамках аутоиммунных полигландуляр- 
ных синдромов (АПС): 1 типа — в 3%), 11 типа — в 25% 
случаев. При динамической оценке соотношения частоты 
изолированной 1-НН и И БА в рамках АП С выявлено, что 
если в 30-х — 50-х годах XX века ИБА была компонентом 
АПС в 13%) случаев, то к 80-м — 90-м годам этот показа­
тель увеличился до 34%), в связи с чем сделан вывод о пато- 
морфозе 1-НН, который заключается в постепенном пере­
ходе этой патологии в разряд АПС. У многих больных с 
1-НН имеются различные сопутствующие аутоиммунные 
заболевания, при анализе семейного анамнеза больных ИБА 
в определенном проценте случаев у ближайших родственни­
ков выявлена аутоиммунная патология, а у большинства 
больных ТБА семейный анамнез отягощен по туберкулезу.

A retrospective analysis of case histories of 426 patients with 
primary chronic adrenal insufficiency (1-AI), followed up at 
Endocrinology Research Center, Russian Academy of Medical 
Sciences, and/or Endocrinology Clinic of I. M. Setchenov 
Moscow Medical Academy in 1954-1977, was carried out in 
order to assess the etiological and clinical structure of this dis­
ease. The idiopathic form of Addison 's disease prevailed over 
its tuberculous form (70 and 30%), respectively); dynamic as­
sessment of morbidity over the above period showed a progres­
sive predominance of the idiopathic form. 1-AI is more than 2 
times more incident in women, and the incidence of the disease 
in women vs. men is ever growing. There are at least 2.5 times 
more women than men among patients with idiopathic Addi­
son's disease, while for the tuberculous form the ratio is 1:1. 
The mean age of 1-AI manifestation is 34.3 ± 0.46 years. The 
peak of clinical manifestation of idiopathic Addison's disease 
occurs between 20 and 40 years (at the age of 32.8 years on 
average), while for the tuberculous form this age is 30-50 years 
(37.4), which indicates a later manifestation of this form 
(p < 0.01). In 28%) cases idiopathic Addison's disease coursed 
in the presence of autoimmune polyglandular syndromes 
(APS): type 1 in 3%o and type II in 25% cases. Dynamic as­
sessment of the ratio of the incidence of 1-AI alone to that in 
the presence of APS showed that from the thirties to the fifties, 
idiopathic Addison's disease was a component of APS in 13 % 
cases and by the eighties and nineties this values increased to 
34%), which permits a conclusion about pathomorphism of 
1-AI, consisting in gradual transfer of this disease into APS. 
Many patients with 1-AI develop concomitant autoimmune dis­
eases; analysis of family history of such patients reveals au­
toimmune diseases in close relatives in many cases, while the 
majority of patients with the tuberculous form of Addison 5 dis­
ease have a family history of tuberculosis.

Надпочечниковая недостаточность (гипокорти- 
цизм, НН) — клинический синдром, обусловлен­
ный недостаточной секрецией гормонов коры

надпочечников в результате нарушения функцио­
нирования одного или нескольких звеньев гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы.
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Наиболее частым вариантом заболевания является 
первичная хроническая НН (1-НН), основными 
причинами развития которой являются аутоим­
мунная и туберкулезная деструкция коры надпо­
чечников (соответственно аутоиммунная и тубер­
кулезная болезнь Аддисона — ТБА). Гораздо реже 
встречаются центральные формы НН (вторичная 
НН — поражение гипофиза, третичная НН — по­
ражение гипоталамуса) [1].

Сама по себе 1-НН является достаточно ред­
ким заболеванием. Ее распространенность, по 
данным разных авторов, колеблется от 40—60 до 
100—110 случаев в год на 1 млн населения [4—6]. 
Тем не менее это заболевание имеет большое зна­
чение в работе практического эндокринолога.

В последнее время в мировой литературе пере­
смотрены данные об эпидемиологии 1-НН. Пре­
жде всего это касается этиологической и возрас­
тно-половой структуры заболевания (преоблада­
ние аутоиммунной болезни Аддисона над ТБА, 
большая частота заболеваемости среди женщин), а 
также неуклонного роста развития аутоиммунной 
болезни Аддисона в рамках аутоиммунных поли- 
гландулярных синдромов (АПС I и II типов) [1]. 
Несмотря на это, в отечественной литературе 
практически отсутствуют работы, посвященные 
анализу этиологической и клинической динами­
ки 1-НН на протяжении XX столетия, а также ис­
следующие современное состояние этого вопроса.

Целью настоящей работы явились изучение 
этиологической и возрастно-половой структуры 
1-НН в зависимости от периода диагностики за­
болевания, частоты встречаемости идиопатиче­
ской болезни Аддисона (ИБА) в рамках АПС, а 
также анализ сопутствующей аутоиммунной пато­
логии и семейного анамнеза у больных 1-НН.

Материалы и методы
Материалом для настоящего исследования 

явились истории болезни 426 больных с 1-НН, 
наблюдавшихся в ЭНЦ РАМН и(или) клинике 
эндокринологии ММА им. И. М. Сеченова с 
1954 по 1997 г. Диагноз болезни Аддисона у них 
был поставлен в период с 1939 по 1997 г. В зави­
симости от периода диагностики все больные бы­
ли разделены на 3 группы. В 1-ю группу вошли 
больные с диагнозом, установленным в периоде с 
1939 по 1958 г. (44 больных), во 2-ю — с 1959 по 
1978 г. (207 больных) и в 3-ю — с болезнью Адди­
сона, диагностированной с 1979 по 1997 г. 
(175 больных). Основываясь на материалах исто­
рий болезни, с учетом всех обсуждаемых в работе 
показателей был создан единый компьютерный 
банк данных. Статистическую обработку данных 
проводили обычными методами, достоверность 
результатов оценивали по критерию Стьюдента. 
Значения в тексте представлены как М(р) ± т; 
р < 0,05 рассматривался как достоверный крите­
рий различий.

Результаты и их обсуждение

• На современном этапе развития эндокриноло­
гии достоверное установление аутоиммунного ге­
неза 1-НН должно основываться на выявлении 
антител к различным компонентам коры надпо­
чечников. Высокоспецифичными и чувствитель­

ными маркерами аутоиммунного адреналина в 
настоящее время признаны антитела к ключево­
му ферменту надпочечникового стероидогенеза 
21-гидроксилазе [1]. В связи с этим все случаи не- 
туберкулезной 1-НН (отсутствие диссеминиро­
ванного туберкулезного процесса) обозначены на­
ми не как аутоиммунная болезнь Аддисона, а как 
ИБА. Дополнительными критериями отнесения 
больных к этой группе являлись данные о нали­
чии различных аутоиммунных заболеваний в 
анамнезе, на момент диагностики 1-НН, а также 
при дальнейшем наблюдении за больными, в том 
числе заболеваний, позволяющих отнести бо­
лезнь Аддисона к АПС.

Критериями диагностики ТБА явились анам­
нестические и клинические указания на активный 
туберкулезный процесс в других органах (легкие, 
почки, кости, гениталии и др.), часто сочетаю­
щийся с положительными туберкулиновыми про­
бами, а также отягощенный семейный анамнез по 
туберкулезу.

Пациентов, у которых на основании перечис­
ленных критериев дифференциальная диагности­
ка причин 1-НН (ИБА или ТБА) была затрудне­
на, из исследования исключали.

Этиологическая структура болезни Аддисона в 
зависимости от периода диагностики заболева­
ния представлена на рис. 1.

Как видно на рис. 1, число больных, входя­
щих в группу ИБА (298 больных), превышает чис­
ло пациентов с ТБА (128 больных) в 2,3 раза (70 и 
30% соответственно). Однако если в период с 
1939 по 1958 г. соотношение групп больных ИБА 
и ТБА было практически 1:1 (52 ± 7,53 и
48 ± 7,53% соответственно), то во 2-й группе 
больных (с 1959 по 1978 г.) оно изменялось в сто­
рону преобладания ИБА над ТБА (61 ± 3,39 и 
39 ± 3,39% соответственно). В последний период 
(с 1979 по 1997 г.) больные ИБА составляли 
85 ± 2,7% от всех больных с 1-НН, в то время как 
больных ТБА было только 15 ± 2,7%. Увеличение 
доли пациентов с ИБА от 1-го периода к 3-му 
оказалось достоверно (^_з = 4,13; /2—3 = 5,58;
р < 0,01).

Полученные результаты о динамике этиологи­
ческой структуры болезни Аддисона соответствуют

Рис. 1. Динамика этиологической структуры болезни 
Аддисона.
По оси ординат здесь и на рис. 2, 3, 5 — доля каждой группы от общего числа 
больных (в %); по оси абсцисс здесь и на рис. 2, 5 — годы. Заштрихованные 
столбики — ИБА; светлые столбики — ТБА.
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Рис. 2. Динамика соотношения больных болезнью Аддисона 
мужского и женского пола.
Здесь и на рис. 3: заштрихованные столбики — больные мужского пола; светлые 
столбики — больные женского пола.

Рис. 3. Соотношение больных мужского и женского пола при 
болезни Аддисона различной этиологии.
По оси абсцисс — группы больных в зависимости от этиологии заболевания.

Рис. 4. Возраст больных при манифестации болезни Аддисона 
в зависимости от этиологии заболевания.
По оси ординат — доля каждой группы от общего числа больных 1-НН данной 
этиологии (ИБА или ТБА; в %); по оси абсцисс — возраст больных при 
клинической манифестации заболевания (в годах). / — ИБА; 2 — ТБА.

данным мировой литературы. Так, по данным 
D. Orth и соавт. [7], аутоиммунный процесс лежит 
в основе 1-НН в 70—75% всех случаев. По дан­
ным других авторов [5], аутоиммунная деструкция 
коры надпочечников была причиной заболева­
ний в 91—93% случаев. Указанные изменения в 
структуре причин болезни Аддисона являлись 
прежде всего результатом открытия химиотера­
певтических средств в первой половине XX столе­
тия и связанного с этим начала эффективной 
профилактики и лечения туберкулеза как в Рос­
сии, так и во всем мире. Определенное значение 
может иметь и рост заболеваемости аутоиммун­
ными заболеваниями в целом.

При изучении структуры заболевания в зависи­
мости от пола мы получили следующие данные 

(рис. 2). Среди больных с 1-НН было 288 (68%) 
женщин и 138 (32%) мужчин. Таким образом, со­
отношение больных мужчин и женщин составило 
1:2,1. Прослеживая динамику структуры заболева­
ния в зависимости от пола, можно заметить все 
большее преобладание больных женского пола. 
Доля больных женщин в трех изучаемых периодах 
составила 59 ± 6,2, 64 ± 3,3 и 73 ± 3,2% соответ­
ственно. При этом имелось достоверное динами­
ческое увеличение доли больных женщин от 1-го 
периода к 3-му (h_3 = 2,03; /2-з = 2; р < 0,05).

Аналогичные данные имеются и в литературе. 
Так, среди 71 больного с 1-НН аутоиммунного ге­
неза, обследованного J. Nerup [6], была 41 (57,7%) 
женщина (соотношение 1:1,5). По данным более 
поздних публикаций [5, 9], заболевание среди 
женщин встречается в 3,5—4 раза чаще по сравне­
нию с мужчинами. Указанные изменения в струк­
туре заболевания в зависимости от пола связаны, 
по-видимому, с неуклонной тенденцией к преоб­
ладанию 1-НН аутоиммунного генеза, поскольку 
среди женщин характерна большая распростра­
ненность аутоиммунной патологии в целом. Так, 
при изучении связи структуры 1-НН в зависимо­
сти от пола и этиологии заболевания (рис. 3) от­
мечено, что в группе больных ИБА гораздо мень­
ше пациентов мужского пола, чем женского (29 и 
71% соответственно, соотношение 1:2,5). Про­
цент женщин в группе ИБА (71 ± 2,63%) досто­
верно превышал таковой (58 ± 4,34%) в группе 
ТБА (/ = 2,55; р < 0,05).

Как и в группе больных ИБА, среди больных 
ТБА преобладают женщины (см. рис. 3), однако 
соотношение лиц мужского и женского пола в 
данной группе равно 1:1,38 (42 и 58% соответст­
венно). Аналогичные данные были получены и 
другими авторами. Так, по данным Р. Zelissen, сре­
ди 83 больных аутоиммунной болезнью Аддисона 
было 55 (66%) женщин и 28 (34%) мужчин, тогда 
как среди больных ТБА соотношение больных 
женского и мужского пола составляло 1:1 [10].

Средний возраст больных при манифестации 
заболевания составлял 34,3 ± 0,46 года (у мужчин 
— 32,6 ± 0,91 года, у женщин — 35,1 ± 0,52 го­
да). Данные о возрастной структуре 1-НН при ма­
нифестации заболевания представлены на рис. 4.

Как видно на рис. 4, пик ИБА приходится на 
возраст 20—40 лет (средний возраст 32,8 ± 0,78 го­
да), в то время как ТБА манифестирует чаще все­
го в возрасте 30—50 лет (средний возраст больных 
37,4 ± 0,85 года; р < 0,01). Аналогичные данные 
о возрастной структуре 1-НН были получены и 
другими авторами [5, 10].

Одним из интереснейших вопросов этиологии 
и патогенеза аутоиммунной 1-НН является изуче­
ние АПС. 1-НН встречается в рамках АПС как I 
(АПС-1), так и II типа (АПС-2). Отличительны­
ми чертами редко встречающегося АПС-1 (канди- 
дополиэндокринный синдром) являются наличие 
аутоиммунного гипопаратиреоза, слизисто-кож­
ного кандидоза, редкость аутоиммунных тиреопа- 
тий, частое сочетание с хроническим аутоиммун­
ным гепатитом, доказанная генетическая мута­
ция 21q22.3 хромосомы [2]. АПС-2 отличает зна­
чительно большая частота в целом, частое сочета­
ние 1-НН с аутоиммунным тиреоидитом или 
диффузным токсическим зобом, большая частота
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Рис. 5. Динамика соотношения частоты изолированной ИБА 
и 1-НН в рамках АПС.
Заштрихованные столбики — 1-НН в рамках АПС; светлые столбики — 
изолированная ИБА.

сахарного диабета I типа, двукратное преоблада­
ние среди больных женщин [1].

При анализе историй болезней выявлено, что у 
83 (28%) из 298 больных ИБА 1-НН сочеталась 
хотя бы с одним заболеванием — компонентом 
АПС (25% - АПС II типа, 3% - АПС I типа). 
Как видно на рис. 5, частота АПС среди больных 
ИБА на протяжении XX столетия росла.

Так, если в 1-й и 2-й периоды (с 1939 по 1958 г. 
и с 1959 по 1978 г.) частота больных с АПС среди 
больных с 1-НН аутоиммунной природы состав­
ляла соответственно 13±7и21±3,6%, то в по­
следний период (с 1979 по 1997 г.) частота боль­
ных с АПС достигла 34 ± 3,89%. При этом увели­
чение доли 1-НН в рамках АПС в структуре ИБА 
в трех изучаемых периодах оказалось достовер­
ным (^_з = 2,63; г2—з = 2,45; р < 0,05).

В настоящее время на основании клиническо­
го опыта можно предположить еще большую 
встречаемость ИБА в рамках АПС (в первую оче­
редь АПС-2), поскольку манифестация других 
компонентов синдрома может быть отсрочена во 
времени. Полученные результаты о частоте раз­
личных компонентов АПС у больных ИБА соот­
ветствуют данным других авторов. Так, по дан­
ным одних авторов, при обследовании 97 больных 
сочетания 1-НН с другими аутоиммунными эн- 
докринопатиями наблюдались в 39 (40%) случаях 
[9]. По данным других исследователей, одновре­
менное наличие у больных болезни Аддисона и 
другого аутоиммунного эндокринного заболева­
ния выявлялось еще чаще (47—53%) [6, 11]. При­
веденные данные позволяют сделать заключение 
о том, что если первым этапом патоморфоза бо­
лезни Аддисона явилось изменение преобладания 
ТБА в конце XIX — начале XX века на преоблада­
ние ИБА в середине XX века, то в настоящее вре­
мя можно говорить о втором этапе патоморфоза 
болезни Аддисона, который заключается в посте­
пенном переходе последней в разряд АПС. Наи­
более вероятной причиной этого является улуч­
шение качества медицинской помощи больным, 
которая заключается как в оптимизации замести­
тельной терапии 1-НН, так и в лечении сопутст­
вующих заболеваний, что увеличивает продолжи­
тельность жизни пациентов, позволяя им дожить 
до второго аутоиммунного заболевания. Получен-

Примечание. Здесь и в табл. 3: ДТЗ — диффузный ток­
сический зоб, АИТ — аутоиммунный тиреоидит, 1-ГТ — пер­
вичный гипотиреоз.

Структура АПС
Таблица 1

АПС I типа (л = 9) АПС II типа (п = 74)

компоненты
частота встре­

чаемости компоненты
частота встреча­

емости

абс. % абс. %

Первичный гипо­ 9 100 АИТ/1-ГТ 50 68
паратиреоз
Слизисто-кож­ 5 56 ДТЗ 21 28
ный кандидоз
Первичный гипо­ Первичный
гонадизм 4 44 гипогонадизм 6 8
Сахарный диабет Сахарный
I типа 1 11 диабет I типа 2 2,7
АИТ/1-ГТ 1 11
ДТЗ 1 11

Сопутствующая аутоиммунная неэндокринная патология у 
больных с 1-НН (п = 100)

Таблица 2

Заболевание Число больных

Поливалентная аллергия 63
Бронхиальная астма 10
Алопеция 7
Крапивница 5
Аллергический ринит 4
Поллиноз 4
Атрофия зрительных нервов 3
Ревматизм 3
Ревматоидный артрит 3
Хронический активный гепатит 3
Аллергический дерматит 3
Экзема 2
Неспецифический язвенный колит 2
Пернициозная анемия 1
Рассеянный склероз 1
Саркоидоз 1
Синдром Стивенса—Джонсона 1
Синдром Шарпа 1
Тромбоцитопеническая пурпура 1
Узловатая эритема 1

ные данные о структуре АПС представлены в 
табл. 1.

Кроме различных компонентов АПС, у 100 
больных имелись другие аутоиммунные заболева­
ния (среди них 85 больных ИБА, 15 больных 
ТБА) (табл. 2). Наиболее частыми сопутствующи­
ми аутоиммунными заболеваниями являлись по­
ливалентная аллергия (63 больных), бронхиаль­
ная астма (10), универсальная алопеция (7). Дан­
ные о наличии сопутствующих аутоиммунной па­
тологии у больных с 1-НН получены и другими 
авторами [1, 3, 4, 8].

При анализе историй болезней мы изучали се­
мейный анамнез 63 больных с 1-НН (табл. 3), из 
них 36 больных имели ИБА, 27 — ТБА. Как и 
следовало ожидать, основными заболеваниями у 
ближайших родственников больных ИБА были
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Семейный анамнез больных с 1-НН (и = 63)
Таблица 3

ИБА (л = 36) ТБА (п = 27)

заболевание

пациенты с
ИБА, име­
ющие боль­

ных род­
ственников

заболевание

пациенты с
ТБА, име­

ющие боль­
ных родствен­

ников

ДТЗ 13 Туберкулез 21
Сахарный диабет Бронхиаль­
II типа 12 ная астма 3
1-НН 4 ДТЗ 2
АИТ/1-ГТ 4 1-НН 2
Сахарный диабет Сахарный ди­
I типа 2 абет II типа 2
Бронхиальная астма 1 АИТ/1-ГТ 1
Поллиноз 1
Ревматоидный
артрит 1

диффузный токсический зоб (13 больных), сахар­
ный диабет II типа (12 больных) и 1-НН (4 боль­
ных). У больных ТБА семейный анамнез был отя­
гощен по туберкулезу (21 больной), бронхиаль­
ной астме (3 больных), диффузному токсическому 
зобу (2 больных).

Выводы

1. В ходе ретроспективного анализа 426 случаев 
1-НН обнаружено значительное преобладание 
ИБА над ТБА (70 и 30% соответственно), причем 
при динамической оценке этих показателей выяв­
лено дальнейшее увеличение удельного веса ИБА 
в общей этиологической структуре болезни Адли- 
сона.

2. 1-НН более чем в 2 раза чаще встречается у 
женщин, при этом наблюдается динамика даль­
нейшего преобладания лиц женского пола. ИБА 
в 2,5 раза чаще встречается у женщин, в то время 
как среди больных ТБА соотношение полов со­
ставило примерно 1:1.

3. Средний возраст больных при манифестации 
1-НН составляет 34,3 ± 0,46 года. Пик манифе­

стации ИБА приходится на период между 20 и 40 
годами (в среднем 32,8 ± 0,78 года), ТБА — между 
30 и 50 годами (в среднем 37,4 ± 0,85 года), что 
свидетельствует о более ранней манифестации 
ИБА (р < 0,01).

4. Выявлено, что в 28% случаев ИБА встреча­
лась в рамках АПС: АПС I типа в 3%, АПС II ти­
па в 25%. При динамической оценке соотнооше- 
ния частоты изолированной ИБА и ИБА в рамках 
АПС выявлено, что если в 30-х — 50-х годах XX 
века ИБА в рамках АПС встречалась в 13% случа­
ев, то к 80-м — 90-м годам этот показатель увели­
чился до 34%, в связи с чем можно сделать вывод 
об очередном этапе патоморфоза болезни Аддисо­
на, который заключается в постепенном переходе 
этой патологии в разряд АПС.

5. У многих больных с 1-НН имеются различ­
ные сопутствующие аутоиммунные заболевания 
(наиболее часто — поливалентная аллергия, брон­
хиальная астма, алопеция). При анализе семейно­
го анамнеза больных ИБА в определенном про­
центе случаев у ближайших родственников выяв­
ляется аутоиммунная патология, а у большей час­
ти больных ТБА семейный анамнез отягощен по 
туберкулезу.
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Аденомэктомия проведена 41 больному с болезнью Ицен- 
ко—Кушинга. У всех больных до операции на компьютер­
ной томографии выявлены аденомы гипофиза. Больные бы­
ли разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли больные с 
впервые выявленной болезнью Иценко—Кушинга (п = 31), 
2-ю группу составили больные (п = 10), которым ранее 
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Adenomectomy was carried out in 41 patients with Icenko- 
Cushing’s disease. Before surgery, computer-aided tomography 
showed pituitary adenomas in all the patients. The patients 
were divided into 2 groups. Group 1 consisted of 31 patients in 
whom the disease was diagnosed for the first time and group 2 
of 10 patients previously treated by other methods (proton ther-


