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Семейная глюкокортикоидная недостаточность 

(СГН) (FGD, MIM*202200) — редкое аутосомно-ре-

цессивное заболевание, характеризующееся рези-

стентностью коры надпочечников к адренокортико-

тропному гормону (АКТГ), что приводит к сниже-

нию секреции глюкокортикоидов и надпочечниковых 

андрогенов и повышению уровня АКТГ в плазме. Се-

креция альдостерона, как правило, не страдает. Пер-

вые симптомы заболевания обычно проявляются в 

раннем возрасте, однако имеют достаточно неспец-

ифический характер. Ведущее проявление — гипер-

пигментация кожных покровов — нередко остается 

длительно незамеченным, так как общее состояние 

ребенка может сохраняться нормальным. Однако на 

фоне интеркуррентного заболевания проявляются 

слабость, сонливость, вялость, синкопальные состо-

яния; возможно развитие криза надпочечниковой не-

достаточности и гипогликемии, что и является пово-

дом к обращению за медицинской помощью. Из-за 

практической независимости продукции альдосте-

рона от АКТГ [1] признаки минералокортикоидной 

недостаточности в большинстве случаев отсутству-

ют, что нередко заставляет сомневаться в диа гнозе 

первичной хронической надпочечниковой недоста-

точности.

СГН — генетически гетерогенная группа заболе-

ваний. В настоящее время описано как минимум 7 ге-

нов, мутации в которых приводят к развитию СГН: 

MC2R, MRAP, STAR, CYP11A1 [2, 3] (для мутаций по-

следних 2 генов, чаще характерна классическая кли-
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ника первичной надпочечниковой недостаточности 

с сольтеряющим компонентом), NNT, TXNRD2 и 

AAAS при синдроме Оллгрова, для которого помимо 

резистентности к АКТГ, характерны алакримия и 

ахалазия.

Установление связи между мутациями в генах 

NNT и TXNRD2 и развитием резистентности пучко-

вой зоны к АКТГ значительно изменило наше пони-

мание причин развития СГН [4].

Описание случая 
Пробанд — мальчик в возрасте 3 лет 8 мес, по на-

циональности армянин. Родители близкородственный 

брак отрицают. Ребенок родился в срок с нормальны-

ми показателями роста и массы тела. Раннее физиче-

ское и психическое развитие соответствовало норме. 

С 6 мес жизни родители стали отмечать постепенно 

прогрессирующее потемнение кожных покровов без 

каких-либо нарушений в общем состоянии ребенка. 

В возрасте 1 года 1 мес, со слов матери, появились рво-

та, жидкий стул, приступы выраженной слабости, су-

дороги. Мальчик был госпитализирован в реанимаци-

онное отделение (РО) центральной районной больни-

цы по месту жительства с диагнозом «острая кишечная 

инфекция», выписан с улучшением. В возрасте 1 года 

2 мес повторное ухудшение состояния на фоне повы-

шения температуры до 37 °С, появились выраженная 

слабость, судороги; при госпитализации в реанимаци-

онное отделение центральной районной больницы по 

месту жительства выявлены гипонатриемия (до 

119 ммоль/л) и гипогликемия (1,26 ммоль/л). Ребенок 

переведен в РО ДККБ с диагнозом «судорожный син-

дром»; при госпитализации отмечена значительная ги-

перпигментация кожных покровов, в связи с чем про-

ведено исследование гормонального статуса. 

Обнаружены значительное повышение уровня АКТГ 

(>980 пг/мл при норме 0—46 пг/мл), резкое снижение 

уровня кортизола (0,5 мкг/дл при норме 4—24 мкг/дл). 

Несмотря на гормональные сдвиги, характерные для 

первичной надпочечниковой недостаточности, кон-

центрации калия и натрия оставались нормальными, 

повторные сольтеряющие кризы отсутствовали. Ан-

тропометрические данные на момент госпитализации: 

рост 76 см, масса тела — 11,3 кг, SDS роста 1,0, что со-

ответствует средним значениям; половое развитие — 

Таннер 1. Уровень ТТГ — 2,6154 мМЕ/мл (норма 

0,85—6,5 мМЕ/мл). При УЗИ надпочечников выявле-

но значимое повышение эхогенности паренхимы обе-

их желез без изменения их контуров (размеры: правый 

13×7 мм, левый 14×8 мм). ЧСС 120—140 уд/мин. Си-

нусовая тахикардия. Вертикальная электрическая ось 

сердца. При УЗИ сердца  патологии не выявлено.

Установлен диагноз: «хроническая первичная 

надпочечниковая недостаточность». Назначена за-

местительная терапия гидрокортизоном — кортеф в 

дозе 10 мг/м2. На фоне терапии состояние значитель-

но улучшилось, эпизоды судорог не повторялись, от-

мечено посветление кожных покровов. Эпизоды 

рвот, срыгиваний не отмечались. По данным биохи-

мических анализов, концентрации калия, натрия 

всегда находились в пределах референсных значений.

Через 8 мес после установления у пробанда ди-

агноза в семье рождается сестра, у которой также с 

6 мес появилась гиперпигментация кожных покро-

вов, которая постепенно прогрессировала без нару-

шения общего состояния. Физическое развитие де-

вочки соответствует средним значениям для пола 

и возраста (рост 69 см, масса тела 7,3 кг, SDS роста 

0,8). Половое развитие — Таннер 1. При обследова-

нии в 8 мес выявлены снижение уровня кортизола до 

3 нмоль/л (норма 110—560 нмоль/л) и гипогликемия 

(2,68 ммоль/л). Направлена на консультацию к эн-

докринологу в ДДЦ; при обследовании: нормальные 

показатели калия, натрия и глюкозы при уровне кор-

тизола 0 мкг/дл и повышенной концентрации АКТГ 

(>1250 пг/мл). Уровень ТТГ — 3,177 мМЕ/мл (норма 

0,7—6,4 нмоль/л). ЭКГ — без патологии. 

Учитывая семейный вариант изолированной глю-

кокортикоидной недостаточности, проведено моле-

кулярно-генетическое исследование с использова-

нием панели генов для секвенирования нового поко-

ления «надпочениковая недостаточность». У обоих 

детей выявлена гомозиготная мутация c.151G>A:p.

G51R в гене NNT.

Обсуждение
Впервые мутацию в гене NNT описали E. Mei-

maridou и J. Kowalczyk  в 2012 г., обнаружив ее у 1 па-

циента при молекулярно-генетическом обследова-

нии и у 9 пациентов с клинической картиной СГН, 

но без мутаций в известных на тот моментах генах, 

приводящих к развитию СГН (MC2R, MRAP и STAR). 

У 1 из пациентов была выявлена гомозиготная мута-

ция (c.1598C>T;p.Ala533Val) в гене фермента нико-

тинамиднуклеотидтрансгидрогеназы (NNT), тогда 

как его родители оказались гетерозиготными носи-

телями. Последующий анализ гена NNT среди 100 па-

циентов с неизвестной этиологией СГН позволил вы-

явить еще 18 мутаций в 12 семьях.

Фермент никотинамиднуклеотидтрансгидроге-

наза (НАДФН:НАД оксидоредуктаза, НАДФ-транс-

гидрогеназа), кодируемый геном NNT, относится к 

классу оксидоредуктаз и катализирует обратимый пе-

ренос гидрид-иона между двумя формами никотин-

амидных ферментов на внутренней мембране мито-

хондрии, что необходимо для ее детоксикации. Мута-

ции в гене NNT приводят к дезорганизации пучковой 

зоны коры надпочечников у 3-месячных мышей. Не-

смотря на отсутствие разницы в экспрессии фермен-

тов CYP11A1 и CYP11B1 между мутантными и кон-

трольными мышами, при дефекте NNT отмечалось 

снижение как базального, так и стимулированного 
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уровня кортикостерона. E. Meimaridou и J. Kowalczyk  

показали, что NNT широко экспрессируется в тканях 

с наибольшей активностью в надпочечниках, сердце, 

почках, щитовидной желез и жировой ткани.

Заключение
Несмотря на общую главную составляющую за-

болевания — дефицит глюкокортикоидов (и нередко 

минералокортикоидов), установление точной причи-

ны первичной хронической надпочечниковой недо-

статочности крайне важно, так как позволяет моди-

фицировать терапию, прогнозировать развитие воз-

можных осложнений и сопутствующих нарушений 

функции других органов (например, нарушение по-

лового созревания, неврологической симптомати-

ки), а также необходимость медико-генетического 

консультирования семьи.
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