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Определение аутоантител к 21-гидроксилазе в диагностике 
первичной аутоиммунной надпочечниковой недостаточности
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Первичная хроническая надпочечниковая недостаточность (ПХНН) проявляется дефицитом гормонов коры надпочечников 
и при отсутствии своевременного лечения приводит к опасному для жизни состоянию. Ранняя диагностика имеет ключе-
вое значение для выживаемости пациентов. Аутонтитела к одному из ферментов стероидогенеза в надпочечниках, 21-ги-
дроксилазе, являются иммунологическим маркером аутоиммунной надпочечниковой недостаточности. С одной стороны, 
исследование антител к 21-гидроксилазе является методом, который помогает установить этиологию заболевания – ауто-
иммунный генез поражения надпочечников. С другой стороны, определение аутоантител к 21-гидроксилазе является един-
ственным прогностическим показателем риска развития надпочечниковой недостаточности, что позволяет путем повышен-
ной настороженности вовремя диагностировать заболевание и предупредить развитие острого адреналового криза – ос-
ложнения с высокой степенью летальности. В статье представлен краткий обзор литературы, посвященный аутоантителам 
к 21-гидроксилазе и патогенезу аутоиммунной надпочечниковой недостаточности, и серия клинических случаев, которые 
наглядно иллюстрируют значимую роль аутоантител к 21-гидроксилазе в практике эндокринолога.

Ключевые слова: аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа, хроническая первичная надпочечниковая недостаточ-
ность, антитела к 21-гидроксилазе.
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Primary adrenal insufficiency is manifested by a deficiency of adrenal cortex hormones and can lead to a life-threatening condi-
tion. Early diagnosis is key to patient survival. Auto-antibodies to one of the adrenal steroidogenesis enzymes, 21-hydroxylase, are 
an immunological marker of autoimmune adrenal insufficiency. On the one hand, the study of antibodies to 21-hydroxylase is a 
method that helps establish the etiology of the disease – the autoimmune genesis of adrenal gland damage. On the other hand, the 
determination of autoantibodies to 21-hydroxylase is the only prognostic factor of the risk of adrenal insufficiency, which makes 
it possible to prevent the development of acute adrenal crisis. The article provides a brief literature review on autoantibodies to 
21-hydroxylase and the pathogenesis of autoimmune adrenal insufficiency, and a series of clinical cases that illustrates the signifi-
cant role of autoantibodies to 21-hydroxylase in diagnosis of adrenal insufficiency.
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Введение
В статье описано пять клинических случаев ау-

тоиммунной ПХНН у детей, каждый из которых ил-
люстрирует роль исследования аутоантител к 21-ги-
дроксилазе в диагностике и лечении. Исследование 
антител к 21-гидроксилазе выполнено при помощи 
иммуноферментного анализа (BioVentor). Исследо-
вание антител к интерферону-омега проведено при 
помощи исследования с использованием клеточной 
культуры HEK-blue IFN-α/β cells (InvivoGen). Ис-
следование гена AIRE выполнено при помощи ал-
лель-специфичного ПЦР, а также прямого секвени-
рования по Сэнгенру. Исследование панели генов 
«Надпочечниковая недостаточность и электролит-
ные нарушения» проведены при помощи секвениро-

вания нового поколения. В панель вошли следующие 
гены: HSD3B2, BSND, CLCNKA, CLCNKB, PAPSS2, 
CYP17A1, DHCR7, CDKN1C, KCNJ1, AAAS, SCNN1A, 
CYP11A1, SLC12A1, SCNN1B, SCNN1G, HSD11B2, 
SLC12A3, MC1R, WNK4, MC2R, CUL3, AIRE, MRAP, 
NR3C2, NR3C1, POR, SLC26A3, STAR, CYP11B1, 
CYP11B2, MCM4, NR5A1, NR0B1, ABCD1, NNT.

Актуальность
Хроническая первичная надпочечниковая недо-

статочность (ПХНН) – это состояние, характеризу-
ющееся нарушением синтеза и секреции глюко- и 
минералокортикоидных гормонов в коре надпочеч-
ников по причине первичного поражения самих над-
почечников [1].
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Если ранее в структуре причин заболевания пер-
вое место занимало туберкулезное поражение над-
почечников [2], то в настоящее время по данным 
многочисленных исследований в Европе самой ча-
стой формой надпочечниковой недостаточности яв-
ляется аутоиммунное поражение коры надпочеч-
ников [3, 4]. Частота встречаемости аутоиммунной 
ПХНН в Европе составляет 1:10 000–15 000 взрос-
лого населения [2, 5, 6]. В РФ частота встречаемо-
сти болезни Аддисона не известна, однако, мож-
но предположить, что она приближается к таковой 
в Европейских странах. В детском возрасте ПХНН 
встречается крайне редко и, как правило, является 
проявлением наследственного заболевания. Среди 
аутоиммунных заболеваний, проявляющихся над-
почечниковой недостаточностью, можно выделить 
изолированную аутоиммунную ПХНН, аутоиммун-
ный полигландулярный синдром 1 типа (АПС1), 
аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа 
(АПС2) [3, 7, 8].

На основании существующего международного 
консенсуса по диагностике и лечению ПХНН наибо-
лее специфичным и чувствительным маркером ауто-
иммунного поражения надпочечников является опре-
деление антител к 21-гидроксилазе [9].

В данной статье будет представлен краткий обзор 
литературы и серия клинических случаев аутоиммун-
ной надпочечниковой недостаточности у пациентов 
как с полигландулярными синдромами, так и с изо-
лированными формами заболевания, при обследо-
вании которых для уточнения этиологии и определе-
ния прогноза заболевания решающее значение име-
ло определение антител к 21-гидроксилазе.

Историческая справка
На взаимосвязь между патологией надпочечни-

ков и симптомокомплекса, характеризующегося ги-
перпигментацией кожи, тяжелой мышечной астени-
ей, кардиоваскулярной недостаточностью и наруше-
ниями желудочно-кишечного тракта впервые обратил 
внимание английский врач Томас Аддисон. В 1855 г. 
им была опубликована брошюра с описанием 11 кли-
нических случаев надпочечниковой недостаточно-
сти. Позднее первичная надпочечниковая недоста-
точность была названа в честь первого автора болез-
нью Аддисона [10].

В 1929 г. впервые была апробирована эффектив-
ность экстракта надпочечников для продления жиз-
ни овец и крупного рогатого скота после адрена-
лэктомии. А в 1931 г. врачами из клиники Mayo в г. 
Рочестер была опубликована статья о лечении 20 па-
циентов с болезнью Аддисона при помощи экстракта 
надпочечников. Девять пациентов получали терапию 
успешно, остальные либо не ответили на терапию, 
либо лечение было начато в терминальном состоя-
нии, либо погибли в связи с прекращением терапии 
после выписки из стационара [10].

В 1937 г. Streiger и Reichstein выделили основ-
ную составляющую экстракта надпочечников. Уче-
ные установили химическую формулу этого веще-
ства и назвали его кортикостероном. На тот момент 
не существовало метода синтеза кортикостерона, но 
была возможность синтеза дезоксикортикостерона, 
который и стал первым синтетическим гормоном, 
использовавшимся для лечения болезни Аддисона. 
Препарат использовался в виде масляного раствора 
для внутримышечных инъекций. А в 1939 г. впервые 
пациентов начали лечить таблетированной формой 
дезоксикортикостерона ацетата [11]. В последующем 
были синтезированы и другие стероиды для лечения 
болезни Аддисона.

Первые шаги в раскрытии патогенеза 
болезни Аддисона

Если патогенез заболевания при поражении над-
почечников туберкулезом был ясен, то оставалась не-
известна причина болезни Аддисона при отсутствии 
туберкулезного или опухолевого процесса в надпо-
чечниках.

В 1930 г. Wells обратил внимание на то, что по 
результатам аутопсии пациентов, погибших от иди-
опатической болезни Аддисона, часто выявляются 
изменения ткани щитовидной железы, похожие на 
изменения при болезни Хашимото (лимфоцитарная 
инфильтрация, формирования лимфоидных фолли-
кулов, эозинофилия фолликулов щитовидной желе-
зы), а также определяется атрофия и лимфоцитар-
ная инфильтрация ткани коры надпочечников. Ра-
нее Witebsky и Roitt в своей работе доказали, что за 
развитие изменений щитовидной железы при болез-
ни Хашимота отвечают антитела к ткани щитовид-
ной железы. По аналогии с этим было предположе-
но, что развитие идиопатической болезни Аддисона 
может быть связано с антителами к ткани надпочеч-
ников. В 1957 г. J. Anderson и соавт. провели экспе-
римент, при помощи которого им удалось доказать 
наличие антител к ткани надпочечников у 2 пациен-
тов с идиопатической надпочечниковой недостаточ-
ностью, в то время как у пациентов туберкулезным 
поражением надпочечников данные антитела об-
наружены не были. Исследование проводилось при 
помощи реакции связывания комплемента. В каче-
стве антигена использовали экстракт надпочечника, 
приготовленный в течение 3 ч после смерти паци-
ента. Также проводился забор сыворотки крови па-
циента, его инактивация для деградации собствен-
ного комплемента пациента. Смесь инактивирован-
ной сыворотки пациента и антигена инкубировали 
с комплементом в течение 1 ч, после этого в смесь 
добавляли эритроциты овцы, которая преинкубиро-
валась с антителами к эритроцитам, полученным у 
лошади. В случае наличия у пациента антител к тка-
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ни надпочечников образовывались комплексы анти-
тело-антиген-комплемент, на которые расходовал-
ся весь ранее добавленный комплемент, и в связи с 
этим комплемент не мог соединиться с комплексом 
эритроцит-антитело к эритроциту и не происходи-
ло гемолиза. Пробы, в которых происходил гемо-
лиз, свидетельствовали об отсутствии в сыворотке 
пациента антител к ткани надпочечников [11]. Об-
наружить, к какому именно антигену вырабатыва-
лись антитела при болезни Аддисона, на тот момент 
технически было невозможно.

К этому времени также появилось много сообще-
ний о сочетании болезни Аддисона с такими заболе-
ваниями, как болезнь Хашимота, болезнь Грейвса, 
ревматоидный артрит, витилиго, инсулинозависи-
мый сахарный диабет, для которых ранее или позднее 
была доказана аутоиммунная природа, что говорило 
в пользу аутоиммунного генеза данного заболевания.

В 1992 г. группой ученых было показано, что 
21-гидроксилаза, вероятно, является основным ау-
тоантигеном в патогенезе аутоиммунной ХНН, так 
как именно к этому ферменту вырабатываются ауто-
антитела [12]. Клиническая картина надпочечнико-
вой недостаточности возникает только при пораже-
нии более 90% надпочечников, в то время как ауто-
антитела к 21OH-гидроксилазе могут обнаруживаться 
у пациентов на самых ранних этапах аутоиммунного 
воспаления задолго до манифестации клинических 
симптомов ПХНН и характерных лабораторных из-
менений. Это позволяет считать антитела к 21OH-
гидроксилазе не только маркерами аутоиммунного 
поражения надпочечников, но и показателем риска 
развития дефицита гормонов коры надпочечников в 
группах риска – у пациентов с аутоиммунными по-
лигландулярными синдромами.

Почему именно аутоантитела к 21OH-гидро-
ксилазе определяются при аутоиммунной ПХНН, 
объяснить пока не удается. Патогенез аутоиммунного 
поражения надпочечников не до конца понятен, од-
нако за последние годы опубликовано много иссле-
дований, посвященных этому вопросу

21OH-гидроксилаза является внутриклеточным 
ферментом, и антитела к нему не могут влиять на его 
активность и приводить к нарушению стероидоге-
неза, что и было показано в работе M. Boscaro и со-
авт. [13]. В дальнейшем было показано, что 21OH-
гидроксилаза является главным аутоантигеном для 
Т-цитотоксических лимфоцитов (CD8+T лимфо-
циты). К настоящему времени при картировании 
эпитопов выявлено 2 аминокислотные последова-
тельности белка 21OH-гидроксилазы, которые явля-
ются мишенями для CD8+T-лимфоцитов [14]. Груп-
пой ученых было показано, что 21OH-гидроксилаза-
специфические CD8+T-лимфоциты способны 
лизировать модельные клетки, экспрессирующие 
21OH-гидроксилазу. Таким образом, первичным яв-
ляется Т-цитотоксическое поражение клеток коры 

надпочечников со вторичным образованием анти-
тел к 21OH-гидроксилазе.

При АПС 1 типа образование аутоантител связы-
вают с ускользанием аутореактивных Т-лимфоцитов 
от процессов негативной селекции в тимусе вслед-
ствие мутаций в гене аутоиммунного регулятора. АПС 
2 типа и изолированная ХНН ассоциируют с опре-
деленными гаплотипами MHC. По некоторым дан-
ным, развитие аутоиммунной ХНН коррелирует с од-
нонуклеотидными полиморфизмами в генах, коди-
рующих CTLA-4, PD-L1, PTPN22 [15–22]. Однако 
наличие тех или иных полиморфизмов не позволя-
ет прогнозировать или диагностировать аутоиммун-
ную надпочечниковую недостаточность, поэтому на 
данный момент концентрацию аутоантител к 21ОН-
гидроксилазе считают единственно значимым мар-
кером диагностики и прогнозирования аутоиммун-
ной ПХНН.

Иллюстрируя вышесказанное, мы приводим не-
сколько клинических примеров, в которых определе-
ние аутоантител к 21ОН-гидроксилазе сыграло важ-
ную роль в диагностике и лечении пациента.

Описание случаев
Клинический случай №1
Мальчик 10 лет впервые поступил в Институт дет-

ской эндокринологии с диагнозом первичная надпо-
чечниковая недостаточность для дообследования и 
уточнения этиологии заболевания. Ранний анамнез, 
а также семейная история были без особенностей.

В течение нескольких лет до момента развития 
адреналового криза мальчик плохо переносил острые 
респираторные инфекции, а именно: при повышении 
температуры тела отмечалась неврологическая сим-
птоматика. Ребенок жаловался на странные ощуще-
ния изменения размеров частей своего тела, по по-
воду чего проходил обследование у психиатра, но 
первичная психическая патология была исключена. 
Также у пациента нарастали проявления слабости, 
мальчик быстро уставал, начал терять вес. В возрасте 
9,5 лет развилось тяжелое состояние с тонико-клони-
ческими генерализованными судорогами и потерей 
сознания, в тяжелом бессознательном состоянии он 
был госпитализирован в реанимационное отделение 
детского стационара по месту жительства. При го-
спитализации ведущими проявлениями заболевания, 
определявшими ее тяжесть, были признаки оте ка го-
ловного мозга и выраженная гипонатриемия. На ос-
новании клинической картины и лабораторных пока-
зателей – низкой концентрации натрия и кортизола 
до начала терапии глюкокортикоидами, повышения 
концентрации АКТГ (640 пг/мл) и активности ре-
нина (>500 мкМЕ/мл) была установлена первичная 
надпочечниковая недостаточность и назначена заме-
стительная терапия гидрокортизоном и флудрокор-
тизоном, на фоне чего отмечалась нормализация со-
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стояния. Далее мальчику была назначена постоянная 
заместительная терапия глюкокортикоидами и мине-
ралокортикоидами. Пациент был направлен на до-
полнительное обследование для уточнения этиоло-
гии ПХНН и определения тактики лечения.

Учитывая мужской пол ребенка, а также наличие 
неврологической симптоматики, предшествовавшей 
клинической манифестации первичной надпочечни-
ковой недостаточности, была в первую очередь запо-
дозрена Х-сцепленная адренолейкодистрофия, кото-
рая, однако, была исключена на основании определе-
ния концентрации очень длинноцепочечных жирных 
кислот (содержание ОДЦЖК был в пределах нор-
мальных значений).

При осмотре ребенка обращало на себя внима-
ние наличие небольшого очага алопеции на волоси-
стой части головы, который возник одновременно с 
манифестацией надпочечниковой недостаточности. 
Учитывая наиболее вероятный аутоиммунный генез 
очаговой алопеции и сочетание с первичной надпо-
чечниковой недостаточностью было заподозрено на-
личие АПС 1 типа, так как ХПНН является одним из 
трех основных критериев диагностики данного син-
дрома, а алопеция – характерным его проявлением, 
которое наблюдается в 30–40% случаев. Было про-
ведено секвенирование гена AIRE, ответственного за 
развитие данного заболевания, но мутаций в данном 
гене обнаружено не было, что не позволило подтвер-
дить диагноз. На тот момент исследования аутоанти-
тел к 21ОН-гидроксилазе и аутоантител к омега-интер-
ферону не были доступны в РФ. С целью исключения 
других моногенных форм первичной надпочечнико-
вой недостаточности пациенту проведено исследова-
ние панели генов, ответственных за данное состояние, 
при помощи секвенирования нового поколения – му-
таций в исследованных генах обнаружено не было.

В рамках проекта по изучению аутоиммунных по-
лиэндокринных синдромов, пациенту были иссле-
дованы антитела к 21ОН-гидроксилазе, концентра-
ция которых существенно превышала нормальные 
значения и составила >100 Ед/мл при референсных 
значениях до 0,4 Ед/мл. Таким образом, у пациен-
та была подтверждена аутоиммунная природа ХНН. 
Отсутствие у пациента генетических маркеров АПС 
1 типа не исключает возможности аутоиммунного 
поражения других органов и в дальнейшем разви-
тия других компонентов АПС 2 типа. Проявления 
очаговой алопеции также говорят о том, что аутоим-
мунное поражение носит полиорганный характер в 
данном случае. Пациенту был проведен скрининг на 
другие частые компоненты полигландулярных син-
дромов. На момент последнего обследования при-
знаков аутоиммунного поражения других органов и 
систем обнаружено не было, однако, с учетом уста-
новленной причины заболевания был избран инди-
видуальный протокол наблюдения за течением бо-
лезни у данного ребенка.

Данный случай иллюстрирует ключевую роль 
определения аутоантител к 21ОН-гидроксилазе в ди-
агностике изолированной аутоиммунной ХПНН и в 
выборе протокола длительного наблюдения за деть-
ми с этим диагнозом.

Клинический случай №2
Девочка с 7 мес жизни наблюдалась педиатра-

ми и иммунологами по поводу рецидивирующей 
кандидозной инфекции полости рта, в связи с чем 
практически непрерывно получала терапию про-
тивогрибковыми препаратами (флуконазол, ниста-
тин). Семейный и антенатальный анамнез был без 
особенностей. На основании клинической карти-
ны в 2 года был установлен хронический кандидоз 
кожи и слизистых, одной из самых частых причин 
которого является АПС 1 типа. Диагноз АПС 1 типа 
был подтвержден обнаружением двух патогенных 
мутаций в гене AIRE: p.R257* (c.769C>T) и p.G274 
(c.821delGAfsX10). Учитывая возможность манифе-
стации других проявлений синдрома, девочка еже-
годно проходила обследование по разработанному 
нами протоколу наблюдения для пациентов с АПС 
1 типа [24].

В возрасте 6,5 лет при очередном обследовании у 
девочки было обнаружено неоднократное повышение 
концентрации кортизола (1361 нмоль/л) при низкой 
концентрации АКТГ (1 пг/мл). Отмечалось умерен-
ное повышение активности прямого ренина до 121–
200 МЕ/л при нормальных показателях электролитов 
крови (калий 4,6 ммоль/л, натрий 138 ммоль/л, хло-
риды 104 ммоль/л). Клинических признаков гипер-
кортицизма не было, объемных образований в надпо-
чечниках по результатам проведенного ультразвуко-
вого исследования также не было обнаружено. Была 
определена концентрация кортизола в слюне в ноч-
ное время – 0,894 нмоль/л (норма 0,6–9,4 нмоль/л). 
Пациентке было проведено исследование крови на 
антитела к 21ОН-гидроксилазе и обнаружено повы-
шение антител до 7,8 Ед/мл (референсные значения 
до 0,4 Ед/мл). С учетом особенностей самого син-
дрома АПС 1 типа и наличия аутоантител к 21ОН-
гидроксилазе, состояние было расценено как первая 
стадия аутоиммунного поражения надпочечников – 
начальные проявления адреналита с дисрегуляцией 
секреции кортизола на фоне аутоиммунного пораже-
ния надпочечников.

В нескольких исследованиях было показано, что 
аутоиммунное повреждение надпочечников происхо-
дит постепенно. От момента появления аутоантител 
к 21ОН-гидроксилазе до развития клинических по-
следствий проходит достаточно много времени – от 
нескольких месяцев до нескольких лет [25]. Принято 
выделять доклиническую (есть антитела, нет лабора-
торных изменений и клинических проявлений), суб-
клиническую (есть повышение ренина и/или АКТГ, 
но нет клинических симптомов) и клиническую над-
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почечниковую недостаточность (есть лабораторные 
изменения и клинические симптомы).

В дальнейшем пациентке проводилось повторное 
исследование функции надпочечников и паращито-
видных желез. В возрасте 7 лет наметилась тенденция 
к снижению концентрации кортизола до 799 нмоль/л, 
нормализовалась концентрация АКТГ 17 пг/мл, ак-
тивность ренина повысилась до 500 Ед/л с начальны-
ми электролитными изменениями (гипонатриемия 
до 135 ммоль/л). Учитывая наличие дефицита мине-
ралокортикоидов и отсутствие дефицита глюкокор-
тикоидов, девочке была инициирована монотерапия 
флудрокортизоном, а от терапии гидрокортизоном 
было решено воздержаться под постоянным контро-
лем концентрации кортизола и АКТГ. В последую-
щем в связи с продолженным снижения концентра-
ции кортизола и повышением концентрации АКТГ 
к терапии был добавлен гидрокортизон. Таким обра-
зом, пациентке удалось начать терапию надпочечни-
ковой недостаточности на субклинической стадии и 
избежать развития опасной для жизни клинической 
картины гипокортицизма.

Также во время первого обследования в 2 года 
у пациентки было выявлено снижение концентра-
ции паратиреодного гормона при нормальных по-
казателях кальция и фосфатов крови, а в 7 лет у ре-
бенка манифестировал гипопаратиреоз (выявлена 
гипокальциемия на фоне низкого содержания па-
ратиреодного гормона и повышенной концентра-
ции фосфора в крови), в связи с чем еще до разви-
тия клинических симптомов гипокальцемии была 
назначена терапия препаратами альфакальцидо-
ла и кальция.

Клинические случаи №3 и №4 (семейный случай 
АПС 1 типа)
Две родные сестры от неродственного брака 

18 лет (сестра 1) и 16 лет (сестра 2) наблюдаются в 
Российский детской клинической больнице.

Сестра 1 с первого года жизни страдала рециди-
вирующей кандидозной инфекцией слизистой поло-
сти рта. В возрасте 5 лет впервые возникли тониче-
ские судороги, в 6 лет был диагностирован гипопа-
ратиреоз. Был заподозрен АПС 1 типа и подтвержден 
обнаружением гомозиготной мутации p.R257* в гене 
AIRE. В возрасте 15 лет девочке была установлена 
субклиническая надпочечниковая недостаточность 
(кортизол 179 нмоль/л, АКТГ 186 нг/мл) и назначе-
на заместительная гормональная терапия. В возрас-
те 16 лет у девочки произошла манифестация пер-
вичного гипогонадизма с развитием олигоменореи 
(ЛГ 54,5 МЕ/л, ФСГ 88 МЕ/мл). Других компонен-
тов на момент последнего обследования в 18 лет не 
обнаружено.

Младшей – сестре 2 – диагноз был установлен на 
доклинической стадии на основании наличия под-
твержденного АПС 1 типа у старшей сестры – у нее 

также обнаружена мутация p.R257*в гене AIRE в го-
мозиготном состоянии. В возрасте 16 лет у пациент-
ки установлен гипопаратиреоз. К 16 годам клиниче-
ских признаков других компонентов АПС 1 типа об-
наружено не было.

Во время последнего обследования, когда сестре 1 
было 18 лет, а сестре 2 было 16 лет, проведено опре-
деление концентрации антител к 21ОН-гидроксилазе. 
У сестры 1, которая страдала надпочечниковой не-
достаточностью, была обнаружена высокая концен-
трация антител (30,4 Ед/мл при референсных значе-
ниях до 0,4 Ед/мл), а у сестры 2, у которой к 16 го-
дам признаков надпочечниковой недостаточности не 
было, антитела к 21ОН-гидроксилазе не определя-
лись (<0,03 Ед/мл).

Клинический случай №5
Девочка 6 лет наблюдается в ФГБУ НМИЦ эн-

докринологии в течение трех лет по поводу АПС 
1 типа. На первом году жизни девочка росла и раз-
вивалась без особенностей. Семейный анамнез был 
не отягощен. В возрасте 1,5 лет у девочки впервые 
возник эпизод кандидоза слизистых, который в по-
следующем приобрел рецидивирующее течение. 
В возрасте 3-х лет у ребенка впервые возникли то-
нические судороги, которые купировались самосто-
ятельно. Через месяц судороги повторились и со-
четались с сыпью кольцевидного характера по все-
му телу, которая в последующем рецидивировала и 
была расценена как аутоиммунная эритема. На ос-
новании снижения кальция и паратиреодного гор-
мона, повышения фосфора крови был установлен 
гипопаратиреоз и назначена терапия альфакальци-
долом с положительным эффектом. Учитывая соче-
тания хронического кожно-слизистого кандидоза и 
гипопаратиреоза, пациентке был установлен АПС 
1 типа. В гене AIRE была обнаружена гетерозигот-
ная мутация p.R257*.

В возрасте 5 лет пациентке проведено определе-
ние антител к 21ОН-гидроксилазе и выявлено повы-
шение их концентрации (>100Ед/мл при референс-
ных значениях до 0,4 Ед/мл). На тот момент клини-
ческих и лабораторных признаков надпочечниковой 
недостаточности у пациентки не было. При обсле-
довании через 1 год девочке был диагностирован 
изолированный дефицит минералокортикоидов на 
основании гипонатриемии (132 ммоль/л), гиперка-
лиемии (5,3 ммоль/л), повышенной активности ре-
нина (>500 МЕ/л), низконормальной концентрации 
альдостерона (197 пмоль/л). Дефицит глюкокор-
тикоидов на тот момент был исключен на основа-
нии результатов пробы с глюкагоном (максималь-
ная концентрация кортизола на пробе составила 
673 нмоль/л). Пациентке рекомендован более ча-
стый контроль концентрации кортизола и АКТГ 
для своевременного назначения терапии глюко-
кортикоидами.
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Обсуждение

В данной статье представлено несколько кли-
нических случаев, отражающих клиническое значе-
ние определения аутоантител к 21ОН-гидроксилазе.

В первом случае определение аутоантител к 
21ОН-гидроксилазе позволило установить этиоло-
гию заболевания. Учитывая наличие у пациента ауто-
иммунной надпочечниковой недостаточности, паци-
ент угрожаем по развитию АПС 2 типа и ему показан 
регулярный скрининг на другие возможные аутоим-
мунные компоненты. Исследование антител позво-
лило установить этиологию ХПНН и определить так-
тику наблюдение за пациентом.

В случае пациентов №2 и №5, которым был 
установлении АПС 1 типа, исследование антител к 
21ОН-гидроксилазе позволило прогнозировать раз-
витие надпочечниковой недостаточности, в связи с 
чем чаще проводилось частое исследование функ-
ции надпочечников, своевременно своевременно 
выявлены первые признаки дефицита гормонов 
коры надпочечников и назначена заместительная 
терапия глюко- и минералокортикоидами. Обра-
щает на себя внимание, что у обеих девочек забо-
левание манифестировало признаками минерало-
кортикоидной недостаточности. А время от обна-
ружения антител к 21ОН-гидроксилазе и до начала 
первых лабораторных признаков болезни состави-
ло от 6 мес до 1 года. Таким образом, повышенные 
концентрации антител к 21ОН-гидроксилазе яви-
лись предикторами развития первичной надпочеч-
никовой недостаточности.

Благодаря тщательному динамическому обсле-
дованию пациентов с АПС 1 типа в случае пациент-
ки №1 удалось зафиксировать первую стадию ау-
тоиммунного поражения надпочечника с необыч-
ным резким повышением концентрации кортизола, 
когда на фоне высокой концентрации аутоантител 
к 21ОН-гидроксилазе и начальных лабораторных 
признаков дефицита минералокортикоидов (уме-
ренное повышение ренина) у девочки отмечалось 
выраженное повышение концентрации кортизо-
ла без клинических признаков гиперкортицизма. 
В последующем концентрация кортизола снизи-
лась, а концентрация АКТГ возросла, что сигнали-
зирует о возникновении глюкокортикоидного де-
фицита. Данный феномен был расценен нами как 
временное нарушение секреции кортизола на фоне 
активного аутоиммунного воспалительного процес-
са. Возможно, у других пациентов в стадию, пред-
шествующую субклинической стадии надпочечни-
ковой недостаточности, также развивается времен-
ный гиперкортизолизм, но остается незамеченным. 
Необходимо проведение дальнейших исследований 
для уточнения распространенности данного фено-
мена, а именно, тщательное наблюдение с регуляр-
ным определением концентрации кортизола у па-

циентов, имеющих высокую концентрацию анти-
тел к 21ОН-гидроксилазе.

Случаи №3 и №4 демонстрируют клинический 
полиморфизм АПС 1 типа. У одной из родных се-
стер с одинаковыми мутациями в гене AIRE есть над-
почечниковая недостаточность, а у второй сестры ее 
нет. При этом у пациентки с гипокортицизмом высо-
кая концентрация антител к 21ОН-гидроксилазе, а у 
второй – ниже уровня определяемых значений. От-
сутствие антител к коре надпочечников у второй се-
стры – благоприятный прогностический признак, 
но, учитывая то, что надпочечниковая недостаточ-
ность может возникнуть в любом возрасте, нельзя ис-
ключить, что у девочки все же разовьется надпочеч-
никовая недостаточность. Появляются ли антитела 
к 21ОН-гидроксилазе во взрослом возрасте и какова 
вероятность того, что у пациента без антител к 21ОН-
гидроксилазе не разовьется надпочечниковая недо-
статочность, в настоящий момент не совсем понятно. 
Необходимо определение концентрации антител в ди-
намике в течение многих лет для того, чтобы сделать 
достоверные выводы. Для АПС 1 типа не характерна 
гено-фенотипическая корреляция даже внутри одной 
семьи, и определение орган-специфических антител 
для прогнозирования течения заболевания может слу-
жить маркером развития определенных компонентов 
синдрома [23]. Учитывая то, что первичная надпочеч-
никовая недостаточность – это один из наиболее ча-
стых и опасных компонентов заболевания, определе-
ние антител к 21ОН-гидроксилазе чрезвычайно важ-
но у данной группы пациентов.

Таким образом, исследование антител к 21ОН-
гидроксилазе имеет важное клиническое значение в 
нескольких случаях:

1. Пациентам с изолированной первичной над-
почечниковой недостаточностью, которым не уда-
лось установить другой причины заболевания, может 
быть установлена аутоиммунная форма надпочечни-
ковой недостаточности путем обнаружения антител 
к 21ОН-гидроксилазе.

2. К группам с высоким риском развития ауто-
иммунной ПХНН следует относить всех пациентов 
с полиэндокринными синдромами – АПС 1 типа, 
АПС 3 типа и всех, кто имеет сочетанное поражение 
более чем одной эндокринной железы, а также одно 
аутоиммунное эндокринное заболевание в сочета-
нии с любыми другими аутоиммунными заболева-
ниями. Также к группе риска следует отнести паци-
ента с одним и более аутоиммунным заболеванием 
эндокринной системы при наличии в семье случаев 
аутоиммунных заболеваний у родственников перво-
го порядка.

3. Пациентам с высоким риском развития ауто-
иммунной ПХНН рекомендуется определение кон-
центрации аутоантител к 21ОН-гидроксилазе для 
прогнозирования развития ХПНН и предупрежде-
ния ее острой манифестации.
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Заключение

Аутоантитела к 21ОН-гидроксилазе являются на-
дежным диагностическим и прогностическим мар-
кером аутоиммунной первичной надпочечниковой 
недостаточности (болезни Аддисона). Определение 
концентрации аутоантител к 21ОН-гидроксилазе мо-
жет быть рекомендовано для определения этиологии 
заболевания и для определения степени риска разви-
тия клинических симптомов ПХНН в группах риска.
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