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АУТОИММУННЫЕ ПОЛИГЛАНДУЛЯРНЫЕ СИНДРОМЫ 
 

М. В. Левкина, Е. А. Бондаренко, Л. Н. Шилова 
 

Кафедра госпитальной терапии, ВПТ с курсом клинической ревматологии ВолгГМУ 
 
Аутоиммунные полигландулярные син-

дромы (АПС) – достаточно редко встречаю-
щаяся аутоиммунная патология, представля-
ющая собой поражение нескольких эндокрин-
ных желез, приводящее к их недостаточности, 
которое может сочетаться с неэндокринными 
аутоиммунными заболеваниями (соединитель-
ной ткани, гематологическими, желудочно-
кишечными и другими поражениями) [5]. 

Впервые АПС был описан в 1855 г. ан-
глийским врачом эндокринологом Т. Аддисо-
ном. Он представил клинический случай паци-
ента с надпочечниковой недостаточностью, у 
которого было так же выявлено витилиго, 
пернициозная анемия. Позже были описаны 
комбинации различных аутоиммунных забо-
леваний (АИЗ). Синдром Шмидта – это соче-
тание болезни Аддисона и хронического лим-
фоцитарного тиреоидита – M. Schmidt [6] 
в 1926 г. Классическая триада: гипопарати-
реоз, кожно-слизистый кандидоз и первичная 
надпочечниковая недостаточность, являющие-
ся классическим портретом АПС 1-го типа, 
в 1946 г. изучили Уитакер и соавт.  

Сочетание болезни Аддисона и сахарно-
го диабета (СД) 1-го типа было опубликовано 
учеными D. Beaven и соавт. [2] в 1959 г., а 
C. Carpenter [2, 9] описал сочетание синдрома 

Шмидта с СД 1. Наличие у пациента болезни 
Аддисона, АИЗ щитовидной железы (ЩЖ) и 
СД 1-го типа получила название синдрома 
Карпентера [2]. 

Классификация АПС была представлена 
впервые Neufeld и Blizzard в 1980 г. На 
основании клинических данных в ней 
выделяли 4 типа АПС (см. табл.). 

Модифицированная классификация 2001 г. 
C. Betterle и R. Zenchette [1, 2, 6, 8] использу-
ется по настоящее время. 

АПС 1-го типа представляет собой мо-
ногенное заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, манифестиру-
ющее в детском возрасте и связан с мутация-
ми AIRE и характеризуется наличием хрони-
ческого кандидоза, первичного гипопарати-
реоза и первичной надпочечниковой недоста-
точности [6, 11]. 

АПС 2-го типа характеризуется наличи-
ем в 100 % случаев хронической первичной 
надпочечниковой недостаточности в сочета-
нии с аутоиммунным поражением щитовидной 
железы. Другими более редкими компонента-
ми этого синдрома являются гипергонадо-
тропный гипогонадизм, витилиго, алопеция, 
целиакия, миастения, стеаторея, пернициозная 
анемия [2, 6, 7, 11]. 
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АПС 3-го типа представляет собой со-
четание аутоиммунных заболеваний щито-
видной железы с другими эндокринными и 
неэндокринными аутоиммунными патологи-
ями при отсутствии нарушения функции ко-

ры надпочечников и гипопаратиреоза [2, 4, 
6, 7]. 

В АПС 4-го типа включены комбинации 
аутоиммунных заболеваний, не представлен-
ные в вышеуказанных группах [2, 6]. 

 

Классификация АПС [3] 
АПС-1 Хронический кандидоз, хронический гипопаратиреоз, хроническая первичная надпо-

чечниковая недостаточность (необходимо присутствие двух компонентов) 
АПС-2 Хроническая первичная надпочечниковая недостаточность (присутствует всегда) + 

аутоиммунные заболевания щитовидной железы и/или СД1 
АПС-3 Аутоиммунные заболевания щитовидной железы, ассоциированные с другими ауто-

иммунными заболеваниями (исключая хроническую первичную надпочечниковую 
недостаточность и/или гипопаратиреоз) 
+ СД1 – (АПС 3 А) 
+ атрофический гастрит, пернициозная анемия – (АПС 3 В) 
+ алопеция, витилиго, миастения – (АПС 3 С) 

АПС-4 Комбинации заболеваний, не включенных в предыдущие группы 
 
В Российской классификации в понятие 

АПС сочетание аутоиммунных заболеваний 
эндокринной и/или неэндокринной природы 
при отсутствии хронической надпочечниковой 
недостаточности не включено, то есть выделя-
ется только 2 типа АПС: 1-й и 2-й [5]. 

АПС 1-го типа 
АПС 1-го типа – моногенное заболевание, 

наследуется по аутосомно-рецессивному типу, 
возникает вследствие мутации гена AIRE. На 
данный момент известно более 70 мутаций ге-
на AIRE [1, 6]. Это достаточно редко встреча-
ющиеся заболевания. Чаще страдают лица 
мужского пола. 

Начало болезни приходится на детский 
возраст 10–12 лет и поэтому также называется 
ювенильной аутоиммунной полиэндокринопа-
тии или синдромом Уитакера [6].  

В литературе можно встретить следую-
щие названия этого синдрома: APECED – 
autoimmune polyendocrinopathy, candidosis, 
ectodermal dystrophy, MEDAC – multiple 
endocrine deficiency autoimmune candidiasis, 
синдром Уитакера, кандидо-полиэндокринный 
синдром [6]. Развитие АПС 1-го типа происхо-
дит постепенно, в течение нескольких лет или 
даже десятков лет [2, 6, 8, 10]. Строгой после-
довательности возникновения компонентов 
синдрома не существует. Для постановки диа-
гноза достаточно наличия 2 из 3 компонентов 
клинической триады (гипопаратиреоз, недо-

статочность надпочечниковых желез, кандидоз 
кожи и слизистых) а если у пациента имеется 
родственник первой линии родства с установ-
ленным диагнозом АПС 1-го типа, то для диа-
гноза достаточно и одного компонента [2, 8]. 
Помимо этого, в течение жизни могут присо-
единится и другие аутоиммунные заболевания, 
алопеция, аутоиммунного тиреоидита (АИТ), 
пернициозной анемии, СД 1-го типа, первич-
ного гипогонадизма, витилиго, аутоиммунного 
гепатита, васкулитов [2, 6, 8, 10, 11]. 

АПС 2-го типа 
АПС 2-го типа относят к разряду много-

факторых патологических процессов с наслед-
ственной предрасположенностью, связанных с 
дефектной экспрессией антигенов системы 
HLA (DR3/DR4, CTLA-4, HLA-B8, MICA5.1) 
на клетках эндокринных желез, возникающей 
под влиянием факторов внешней среды [6, 10]. 
Патологический процесс может наследоваться 
представителями одной семьи на протяжении 
нескольких поколений. Заболевание развива-
ется в возрасте 20–33 лет и женщины в 3 раза 
чаще страдают мужчин. Проявляется хрониче-
ской надпочечниковой недостаточностью и 
дальнейшим присоединением, в течение деся-
ти лет, СД 1-го типа и аутоиммунного тиреои-
дита. Изредка встречаются случаи, когда 
функция щитовидной железы повышается, а 
не снижается, что приводит к развитию диф-
фузного токсического зоба. Помимо вышепе-
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речисленных патологий у больных могут 
наблюдаться воспалительные процессы в 
плевре и перикарде, поражения зрительных 
нервов, целиакия, опухолевые процессы в ги-
пофизе [2, 6, 7, 10]. 

АПС 3-го типа 
Представляет собой сочетание аутоим-

мунных заболеваний щитовидной железы с 
другими эндокринными и неэндокринными 
аутоиммунными патологиями при отсутствии 
нарушения функции коры надпочечников и ги-
попаратиреоза. АПС 3-го типа характеризуется 
ассоциацией АИЗ ЩЖ (АИТ, ДТЗ, эндокрин-
ная офтальмопатия, идиопатическая микседе-
ма) с другими аутоиммунными как эндокрин-
ными, так и неэндокринными заболеваниями, 
за исключением ХНН и гипопаратиреоза [2, 4, 
6]. Манифестирует данный синдром во взрос-
лом состоянии. От АПС 2-го типа АПС 3-го 
типа отличается только клинической картиной 
[6, 11]. Согласно оригинальной классификации 
M. Neufeldи R. Blizzard [11], дополненной 
C. Betterle и соавт. в 2002 г. [6, 11], выделяют 
подтипы АПС 3-го типа в зависимости от 
наличия компонентов, сопровождающих АИЗ 
ЩЖ [3]. 

Подтип 3А включает СД 1, болезнь Хира-
та (аутоимунный инсулиновый синдром), 
лимфоцитарный гипофизит, преждевременное 
угасание функции яичников (гипергонадо-
тропный гипогонадизм). 

Подтип 3В состоит из хронического 
атрофического гастрита, пернициозной ане-
мии, целиакии, хронических воспалительных 
заболеваний кишечника, аутоиммунного гепа-
тита, первичного билиарного цирроза. 

Подтип 3С составляют витилиго, алопе-
ция, миастения, синдром мышечной скованно-
сти, рассеянный склероз. 

В подтип 3D включены системная крас-
ная волчанка, дискоидная красная волчанка, 
смешанное заболевание соединительной ткани 
(синдром Шарпа), серонегативный ревматоид-
ный артрит, увеит на фоне СЗСТ, анкилозиру-
ющий спондилит, системный склероз, синдром 
Шегрена, болезнь Верльгофа, антифосфоли-
пидный синдром, васкулиты [1, 2, 4, 6]. 

Генетическую предрасположенность к 
АПС 3-го типа (АИЗ ЩЖ в сочетании с СД 1-го 

типа) определяет, прежде всего, наличие гап-
лотипа DR3-DQB1×0201 [4, 6]. Предрасполо-
женность к развитию целиакии, аутоиммунно-
го гастрита и пернициозной анемии в рамках 
АПС 3-го типа определяется в первую очередь 
наличием аллеля DQA1×0501 [1, 4, 6]. При ис-
следовании влияния отдельных аллелей на 
развитие АПС 3-го типа выявлена повышенная 
встречаемость аллеля DQA1×0301 по сравне-
нию с изолированными АИЗ [1, 4, 6]. Ген 
FOXP3 (forkhead box P3) кодирует фактор тран-
скрипции, непосредственно и косвенно регули-
рующий более 300 генов, интенсивность экс-
прессии которых определяет супрессивную ак-
тивность регуляторных Т-лимфоцитов в 
отношении эффекторных Т-лимфоцитов [1, 4, 6]. 
Известно, что хронический аутоиммунный ти-
реоидит (ХАИТ) по системе HLA ассоцииру-
ется с локусами B8, DR5, DR3, так же как и 
многие другие аутоиммунные заболевания – 
анкилозирующий спондилит, ревматоидный 
артрит [1, 2, 4, 5, 6, 10]. 

АПС 4-го типа 
Синдром, включающий комбинации АИЗ, 

не вошедшие в указанные выше группы: пер-
вичная ХНН в сочетании с одной или несколь-
кими второстепенными аутоиммунными пато-
логиями (гипогонадизм, атрофический га-
стрит, целиакия, пернициозная анемия, 
myasthenia gravis, алопеция, витилиго), ис-
ключая основные составляющие [2, 6, 8]. 

В течение жизни пациента при присоеди-
нении новых компонентов синдрома один тип 
АПС взрослых может быть переклассифици-
рован в другой [2, 8, 10, 11]. 

В настоящее время на основании данных 
зарубежных исследований наряду с мани-
фестной формой заболевания выделяют не-
полную (латентную) форму АПС, которая 
подразделяется на субклиническую и потен-
циальную. Субклиническая форма представ-
ляет собой наличие одного АИЗ в сочетании с 
одним и более серологическими маркерами 
других основных составляющих АПС, а так-
же субклиническое нарушение функции вто-
рого органа-мишени. Потенциальная форма 
АПС характеризуется наличием одного эндо-
кринного АИЗ в сочетании с антителами к 
другим тканям, но без нарушения их функции. 
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Латентные формы данного заболевания встре-
чаются в популяции гораздо чаще, чем клини-
чески проявляющиеся [2, 3, 6, 10]. 

Особенностью синдромов является то, 
что вначале появляется одно аутоиммунное 
заболевание, а последующие присоединяются 
в течение жизни. Известно, что чаще всего при 
комбинации патологий клиническая симпто-
матика стертая, неяркая и не позволяет сразу 
заподозрить присоединение нового аутоим-
мунного заболевания. Скрытые заболевания 
могут сильно влиять на компенсацию и риск 
основного заболевания. В связи с этим боль-
шую важность представляет своевременное вы-
явление групп риска формирования клиниче-
ских форм АПС у пациентов с одной аутоим-
мунной эндокринной патологией [2, 3, 6, 10]. 

Нами была проанализирована медицин-
ская документация больного К., 39 лет, 
наблюдавшегося с 12.05.2014 по 20.11.2016 гг. 
в Областном ревматологическом центре с диа-
гнозом: анкилозирующий спондилит, поздняя 
клиническая стадия, активность высокая (ин-
декс BASDAI-5,1), R St4, ФК 3, с внескелет-
ными проявлениями: поражение сердца (аор-
тит, аортальная недостаточность, ХСН 1, 
ФК 2), почек (амилоидная нефропатия, ХБП 
С3б А3), поражение периферической НС (сен-
сомоторная полинейропатия нижних конечно-
стей смешанного генеза), поражение глаз (пе-
редний увеит). Анемия смешанного генеза. 
Первичный гипотиреоз в исходе хронического 
аутоиммунного тиреоидита (ХАИТ). 

 
Результаты обследования 

Анамнез: анкилозирующим спондилитом 
пациент страдает около 15 лет, когда впервые 
появились боли в позвоночнике и суставах. 
Однако за медицинской помощью не обращал-
ся, лечился самостоятельно – использовал не-
стероидные противовоспалительные средства 
(НПВС). На момент первой госпитализации в 
2014 г., предъявлял жалобы на боли в позво-
ночнике, тазобедренных суставах, общую сла-
бость, снижение зрения, покраснение левого 
глаза (лечился у офтальмолога), отечность 
нижних конечностей. Были выявлены внеске-
летные проявления и осложнения: передний 
увеит, вторичный амилоидоз почек, который 

был идентифицирован патогистологически 
(очаговые депозиты амилоида в стенках сосу-
дов) с развитием ХБП С3а А3. Результаты ла-
бораторного обследования: Er – 3,0 х 1012 /л, 
Hb – 90 г/л, цв. – 1,0, СОЭ – 42 мм/ч, креатинин 
крови – 149,9 ммоль/л (рСКФ 58 мл/мин). ОАМ 
белка – 0,21‰, микроальбумин – 549,77 мг/л, 
лейкоцитов – 13–17 в поле зрения. Моча по 
Зимницкому – удельный вес 1004–1010, ник-
турия. Амбулаторно был рекомендован прием 
мелоксикама 15 мг/сут. 

Спустя полгода больной вновь госпитали-
зирован в связи с ухудшением самочувствия: 
усилились отеки нижних конечностей и боли в 
позвоночнике, нарастала слабость, появилась 
сонливость. Учитывая наличие нефропатии и 
ухудшения почечной функции, больной был 
консультирован нефрологом: вторичный ами-
лоидоз (без морфологического уточнения АА) 
с поражением почек, амилоидная нефропатия, 
ХБП С4 А3 (рСКФ 29 мл/мин). Рекомендовано 
лечение колхицином в начальной дозе – 
0,5 мг/сут., с повышением дозы до 1 мг/сут. 
под контролем уровня креатинина, замести-
тельная терапия эритропоэтином, которую он 
не получал. При осмотре эндокринологом (ра-
нее эндокринологом не осматривался): ИМТ – 
19,5кг/м2, кожные покровы бледные, в под-
мышечных впадинах и паховых областях во-
лосы отсутствуют, на голове – очаговая алопе-
ция, щитовидная железа – плотноэластичная, 
безболезненная, не увеличена, смещаема. По 
данным лабораторных обследований ТТГ – 
16,85 мкМЕ/мл, (норма 0,4–5 мкМЕ/мл), 
св. Т4 – 8,63 нмоль/л (норма 9,0–24,5 нмоль/л), 
антитела к ТПО – 411,7 IU/мл (норма до 100 
IU/мл), по результатам ультразвукового иссле-
дования щитовидной железы – объем 4,5 мл, 
узлов нет, имеются эхографические признаки 
аутоиммунного поражения. Диагностирован 
первичный гипотиреоз в исходе АИТ, деком-
пенсация. Рекомендован прием левотироксина 
в стартовой дозе 50 мкг/сут. с увеличением до-
зы до целевых средне-нормальных показате-
лей ТТГ. 

Последняя госпитализация в ноябре 
2016 г. – доминировал болевой синдром. Оте-
ки не наблюдались. Слабость уменьшилась. 
Достигнута компенсация гипотиреоза на фоне 
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приема левотироксина в дозе 75 мкг/сут. Улуч-
шились лабораторные показатели – Er – 3,8 х 
1012 /л, Hb – 120 г/л без применения эритропоэ-
тина, креатинин крови – 129,9 ммоль/л, протеи-
нурия – 0,1‰, микроальбумин – 219,3 мг/л, лей-
коцитурия – 8–10 в поле зрения. 

Вывод. У пациента К. наблюдается АПС 
3-го типа, на что указывает комбинация 
ХАИТ и анкилозирующего спондилита. 
Нефропатия, по-видимому, носит смешанный 
характер, поскольку нельзя исключить фак-
тора длительного приема НПВС и длительно-
го воздействия активного аутоиммунного 

процесса основного заболевания. Анемия 
также смешанного генеза – миелотоксическо-
го и аутоиммунного.  

При наличии у больного аутоиммунного 
заболевания необходим дополнительный по-
иск компонентов АПС для более адекватной 
и эффективной коррекции лечения данной 
патологии. 

Таким образом, при наличии у пациен-
тов одного аутоиммунного заболевания 
необходимо проведение комплексного об-
следования для исключения других проявле-
ний АПС. 
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