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Удача прокинеться — побачиш, що чужі стали 
родичами і братами. Але якщо удача засне, 
то родичі і брати стануть чужими.
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Багато із нас переконані, що сімʼя  — це святе, 
а брати і сестри повинні бути задушевними друзями, 
які допоможуть один одному в будь-якій непростій 
життєвій ситуації. Але іноді трапляється так, що 
найближчі люди стають затятими ворогами, які 
знищують будь-який натяк на теплі взаємини. По­
дібна ситуація іноді відбувається всередині організ­
му, коли клітини, будучи істинними «родичами 
і  братами», перетворюються на абсолютно чужих, 
непримиренних супротивників, які докладають усіх 
можливих зусиль, щоб знищити «ворога». Так але­
горично можна описати порушення процесів імун­
ної толерантності, що лежать в  основі виникнення 
автоімунних поліендокринних синдромів (АПС).

У цій статті ми наводимо клінічний випадок, який 
демонструє один із АПС — синдром Шмідта в поєд­
нанні зі спадковим панкреатитом, а також наводимо 
огляд літератури, що розкриває сучасні дані про ме­
ханізми виникнення, діагностику та лікування АПС.

Клінічний випадок
Скарги
На початку 2009 р. у гастроентерологічне відді­

лення Донецького обласного клінічного територі­
ального медичного обʼєднання (ДОКТМО) на­
дійшла пацієнтка В., 43 років, інвалід 2-ї групи (за 
загальним захворюванням), яка висувала скарги 
на болі в  лівому підреберʼї, що виникають через 
20‒30 хвилин після прийому будь-якої їжі. Зрідка 
пацієнтку турбували болі в животі за типом «ліво­
го напівпояса», нудота, здуття живота, загальна 
слабкість, швидка стомлюваність, похолодання 
кінцівок, відчуття тяжкості в  ногах, епізоди при­
скореного серцебиття. Випорожнення 1‒2 рази на 

добу, з періодичним чергуванням запорів і проно­
сів, а також кашкоподібних випорожнень із залиш­
ками неперетравленої їжі. Температура тіла в ме­
жах норми. Апетит збережений. Схудла на 5‒6 кг 
за останні 3 місяці.

Анамнез захворювання
Вважає себе хворою з 8 років, коли на тлі загаль­

ного благополуччя раптово зʼявилися напади болю 
в епігастрії; встановлений діагноз гострого гастриту. 
У  18  років діагностовано хронічний холецистит, 
а надалі — холецистопанкреатит, з приводу якого до 
25 років пацієнтка періодично (2‒3 рази на рік) лі­
кувалася за місцем проживання з тимчасовим поліп­
шенням. Після пологів (у 1988 р.) частота та інтен­
сивність загострень зменшилися.

У  2001 р. пацієнтку почав турбувати сухий ка­
шель, відчуття здавлення в ділянці шиї, відчуття не­
стачі повітря, слабкість, пітливість, підвищена стом­
люваність. Під час лабораторно-інструментального 
обстеження виявлено підвищення рівня тиреотроп­
ного гормону (ТТГ) до 7,4  мкМО/мл (норма 
0,3−4,2  мкМО/мл), при ультразвуковому дослі­
дженні (УЗД) виявлено збільшення щитоподібної 
залози з наявністю вузла в правій частці до 1,2 см. 
Встановлено діагноз: одновузловий зоб II  ступеня, 
гіпотиреоз середньої тяжкості, декомпенсація. При­
значено L-тироксин у  дозі 50  мкг на добу. Під час 
подальшого щорічного УЗД щитоподібної залози 
відмічено збільшення вузла в  розмірах: з  1,2 до 
2,7 см у 2009 р. (див. нижче).

У 2003 р. після емоційного стресу пацієнтка звер­
нула увагу на потемніння шкірних покривів, ареоли 
сосків. Тоді ж посилилася загальна слабкість, стали 
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турбувати запаморочення, зниження артеріального 
тиску до 90/60 мм рт. ст. При обстеженні вміст кор­
тизолу в  крові відповідав нормативним значен­
ням  — 245  нмоль/л (при референтних значеннях 
150‒606 нмоль/л), але, незважаючи на це, за місцем 
проживання встановлений діагноз надниркової не­
достатності (клінічно). Призначена глюкокорти­
костероїдна терапія з використанням преднізолону 
в дозі 7,5 мг на добу. Надалі корекція дози препарату 
не проводилася, стан хворої прогресивно погіршу­
вався, зростали слабкість і стомлюваність.

У  2005 р. вперше зафіксовано зниження рів­
ня  кортизолу до 103  нмоль/л (при нормі 
150‒606  нмоль/л). Одночасно при контрольному 
УЗД щитоподібної залози виявлені множинні вузли 
в  обох частках, а  також значне збільшення вмісту 
антитіл до тиреопероксидази — 856,5 МО/мл (при 
нормі до 30,0  МО/мл); рівень ТТГ становив 
5,3 мкМО/мл (норма 0,2‒3,4 мкМО/мл) на тлі при­
йому 50 мкг L-тироксину на добу. Встановлено діа­
гноз: автоімунний тиреоїдит (АІТ), вузлова форма, 
гіпотиреоз середньої тяжкості, декомпенсація; хро­
нічна надниркова недостатність, середньої тяжкості. 
Призначена терапія: L-тироксин 75  мкг на добу, 
Медрол 4 мг (по 1 таблетці) 2 рази на добу.

У  2006 р. виявлено цукровий діабет (ЦД) 2-го 
типу (рівень глікемії — 10‒12 ммоль/л), для корек­
ції якого призначений Діабетон МR 60 в дозі 2 та­
блетки на добу. У цьому ж році ендокринологом був 
встановлений діагноз: синдром Шмідта: хронічна 
надниркова недостатність, середнього ступеня тяж­
кості, субкомпенсація; АІТ, вузлова форма, з явища­
ми гіпотиреозу, середньої тяжкості, субкомпенсація; 
ЦД 2-го типу, середньої тяжкості, субкомпенсація. 
Пацієнтці рекомендовано продовжувати прийом 
Медролу по 4 мг 2 рази на добу, а також омепразол 
20  мг по 1  капсулі 1  раз на добу, Еутирокс 75  мкг 
1 раз на добу, Фезам по 1 таблетці 3 рази на добу, 
Кальцій-Д3 Нікомед по 1  таблетці 1  раз на добу, 
Кратал по 1 таблетці 2 рази на добу, Енелбін 100 ре­
тард по 1 таблетці 2 рази на добу. Однак через кіль­
ка місяців відзначена декомпенсація ЦД на тлі при­
йому глюкокортикостероїдів (рівень глікемії  — 
14‒16  ммоль/л). У  звʼязку з  цим призначена 
інсулінотерапія: Лантус о  8:00  — 4  ОД, о  21:00  — 
8 ОД, з подальшою відміною ранкової інʼєкції, Епай­
дра — 4 ОД 3 рази на добу.

У  липні 2008 р. зʼявилися тягнучі болі в  лівому 
підреберʼї, нудота, чергування запорів і  проносів. 
При УЗД за місцем проживання виявлено кальцина­
ти підшлункової залози (ПЗ). У вересні 2008 р. паці­
єнтка консультована гастроентерологом ДОКТМО. 
Після лабораторно-інструментального обстеження 
встановлений діагноз: хронічний калькульозний 
панкреатит із зовнішньосекреторною недостатністю 
ПЗ, наявністю конкрементів у вірсунгіановій прото­
ці, з вірсунгоектазією до 0,8 см. Призначено Креон® 
10 000 ОД 3 рази на добу.

У грудні 2008 р. виконана тонкоголкова аспіра­
ційна біопсія вузла правої частки щитоподібної за­
лози. Під час цитологічного дослідження біоптату 
атипові клітини не виявлені, відзначені ознаки 

колоїдної трансформації вузла. У цьому ж році паці­
єнтка була визнана інвалідом 2-ї групи (за загаль­
ним захворюванням).

Анамнез життя
Туберкульоз, тифи, малярію, венеричні захво­

рювання, дизентерію, ВІЛ, гемотрансфузії, вірусні 
гепатити заперечує. У 1981 р. перенесла апендекто­
мію. В акушерсько-гінекологічному анамнезі звер­
тає на себе увагу переривання двох із чотирьох 
вагітностей, дві збережені вагітності закінчилися 
терміновими пологами. Алергологічний анамнез 
обтяжений  — не переносить анальгін. Спадковий 
анамнез обтяжений за лінією матері щодо раку 
матки (у бабусі), хронічного панкреатиту (у дядь­
ка), хронічного гепатиту і калькульозного панкреа­
титу (у двоюрідних брата і сестри). Шкідливих зви­
чок не має. Діти пацієнтки не мають значимих про­
блем зі здоровʼям.

Дані обʼєктивного обстеження на момент 
звернення (2009 р.)

При обʼєктивному огляді стан середнього ступеня 
тяжкості, положення активне, свідомість ясна. Нор­
мостенік, статура за жіночим типом, достатнього 
харчування. Шкірні покриви злегка пігментовані, 
гіперпігментація ареол сосків, видимі слизові обо­
лонки — звичайного кольору. На шкірі нижніх кін­
цівок є поодинокі петехіальні висипання, відзнача­
ється гіпотрофія мʼязів гомілок, зниження пульсації 
на судинах стоп. Слідів позалікарняних інʼєкцій не­
має. Периферичних набряків немає. Периферичні 
лімфовузли не збільшені. Температура тіла  — 
36,7 °С. Щитоподібна залоза при пальпації збільше­
на в розмірах до II ступеня, переважно її права част­
ка, безболісна. Опорно-руховий апарат без видимої 
патології, активні і пасивні рухи в суглобах збереже­
ні в  повному обсязі. Грудна клітка циліндричної 
форми, при пальпації резистентна, безболісна. Пер­
куторно над усією поверхнею легень ясний легене­
вий звук, аускультативно  — везикулярне дихання, 
хрипів немає. При огляді передсердної ділянки па­
тологічної пульсації не виявлено. Пульс — 74 удари 
за 1 хвилину, задовільних властивостей, ритмічний. 
Перкуторно границі відносної серцевої тупості  — 
у межах фізіологічної норми. Діяльність серця рит­
мічна, тони достатньої гучності, систолічний шум 
в  III  міжреберʼї біля лівого краю грудини. Частота 
серцевих скорочень — 74 удари за 1 хвилину. Арте­
ріальний тиск на правій руці відповідає такому на 
лівій і становить 125/85 мм рт. ст. Язик рожевий, не­
густо обкладений білим нальотом, вологий. Живіт 
симетричний, бере активну участь в  акті дихання; 
у  правій клубовій ділянці  — післяопераційний 
рубець без ознак запалення. При поверхневій паль­
пації живіт мʼякий, безболісний. Відрізки товстої 
кишки звичайних пальпаторних властивостей, без­
болісні. При глибокої пальпації відзначається роз­
лита болісність в  епігастральній ділянці, проєкції 
ПЗ. Нижній край печінки знаходиться у краю правої 
реберної дуги, безболісний. Селезінка не пальпуєть­
ся. Міхурові симптоми і симптоми подразнення оче­
ревини негативні. Симптом Пастернацького нега­
тивний з обох боків.
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Дані лабораторно-інструментального обсте
ження на момент звернення (2009 р.)

У  контрольному клінічному аналізі крові і  сечі 
всі показники відповідали нормативним значенням. 
Біохімічний аналіз крові: глюкоза — 11,8 ммоль/л 
(при нормі 4,4‒6,5 ммоль/л), глікозильований ге­
моглобін — 13,0% (при нормі до 6,0%), кальцій — 
2,14 ммоль/л (при нормі 2,20‒2,65 ммоль/л), парат­
гормон 4,8  пмоль/л (при нормі 1,6‒6,9  пмоль/л), 
рівень кортизолу крові  — 72  пмоль/л (норма 
150‒660  пмоль/л), ТТГ  — 2,9  мкМО/мл (на тлі 
прийому L-тироксину 75 мкг на добу). Копрограма: 
нейтральний жир +. Констатовано зниження рівня 
фекальної еластази-1 до 50  мкг/г (норма більше 
ніж 200 мкг/г), що відповідає тяжкій екзокринній 
недостатності ПЗ.

При проведенні електрокардіографії виявлені 
початкові ознаки гіпертрофії міокарда лівого 
шлуночка. При ехокардіографії виявлена додаткова 
поперечна трабекула в  середньому відділі лівого 
шлуночка, відзначені ознаки мінімальної мітраль­
ної недостатності при збереженні розмірів порож­
нин серця, товщини міокарда. Лікарем функціо­
нальної діагностики висловлено припущення про 
наявність гемодинамічно незначного дефекту 
міжшлуночкової перегородки внаслідок візуаліза­
ції в товщі мембранозної частини цього анатоміч­
ного утворення вузького колірного потоку, гіперкі­
незії лівого шлуночка.

При проведенні УЗД відмічено збільшення правої 
частки щитоподібної залози: практично весь обʼєм 
цієї частки займало гіперехогенне утворення (вузол) 
з  неоднорідною структурою, розміром до 27  мм 
в  діаметрі, з  ознаками перінодулярного кровотоку. 
Констатовано зменшення розмірів ПЗ, витончення її 
паренхіми, розширення вірсунгіанової протоки до 
6‒7 мм у діаметрі з наявністю в її просвіті (дисталь­
ному і  проксимальному відділах) множинних кон­
крементів 3‒5 мм у діаметрі.

Проведена спіральна компʼютерна томографія 
(КТ) органів черевної порожнини і заочеревинно­
го простору з пероральним контрастуванням: під­
тверджено зменшення розмірів ПЗ, наявність мно­
жинних звапнінь 0,7‒1,8 см у діаметрі в її паренхі­
мі. Змін розмірів наднирників не зафіксовано. 
Патологічних утворень в оточуючій жировій кліт­
ковині, кісткових структурах, а також змін розмі­
рів і будови селезінки, нирок, сечоводів, лімфатич­
них вузлів не виявлено. Сформульовано такий ви­
сновок: кальцифікуючий панкреатит; даних на 
користь обʼємної і вогнищевої патології наднирко­
вих залоз не виявлено (рис. 1).

При проведенні денситометрії виявлені помірні 
остеопенічні зміни кісткової тканини, формування 
яких може бути обумовлене ендокринною патоло­
гією, хронічним панкреатитом, прийомом стероїд­
них гормонів; явища системного остеопорозу ви­
ключені (рис. 2).

Пацієнтка консультована ендокринологом. Під­
тверджено діагноз: синдром Шмідта у вигляді ком­
бінації АІТ і  хвороби Аддісона в  поєднанні з  ЦД 
2-го типу.

Під час огляду суміжних фахівців діагностована 
далекозорість середнього ступеня з астигматизмом, 
діабетична ангіопатія сітківки обох очей; підтвер­
джені явища сенсомоторної діабетичної полінейро­
патії, дисметаболічної енцефалопатії I ступеня, діа­
бетичної ангіопатії судин нижніх кінцівок, ішемії 
стоп I ступеня.

Пацієнтка оглянута кардіологом, констатована 
дисметаболічна міокардіодистрофія, недостат­
ність мітрального клапана I  ступеня, вроджена 
вада серця (дефект міжшлуночкової перегород­
ки), серцева недостатність I  ступеня зі збереже­
ною систолічною функцією лівого шлуночка, 
фракція викиду 69%, функціональний клас  II. 
Кардіохірург не виявив показань для проведення 
оперативного лікування і  рекомендував повтор­
ний огляд через 1 рік.

Також була проведена медико-генетична кон­
сультація, під час якої діагностовано спадковий 
кальцифікуючий панкреатит з  автосомно-рецесив­
ним типом успадкування.

На підставі скарг, даних анамнезу захворювання 
і  життя, обʼєктивного огляду, результатів лабора­
торно-інструментального обстеження, консультацій 
суміжних фахівців сформульований такий заключ­
ний діагноз.

Основний: автоімунний поліендокринний син­
дром 2-го типу — синдром Шмідта (хронічна недо­
статність надниркових залоз, тяжка форма, стадія 
декомпенсації; автоімунний тиреоїдит, вузлова 
форма, гіпотиреоз середньої тяжкості, стадія 
субкомпенсації). Спадковий кальцифікуючий 

DXA Results Summary:

Висновок згідно з класифікацією ВООЗ: 
остеопенія. Ризик переломів: підвищений

Region Area
(сm2) 

BMC  
(g)

BMD
(g/сm2) T-score Z-score

L1 11,31 9,47 0,838 -0,8 -0,5

L2 13,41 11,48 0,856 -1,6 -1,3

L3 16,20 15,41 0,951 -1,2 -0,9

L4 17,04 14,16 0,831 -2,6 -2,3

Total 57,96 50,52 0,872 -1,6 -1,3

Рис. 1. КТ органів черевної порожнини пацієнтки В., 
43 років (власне спостереження). Пояснення у тексті.

Рис. 2. Результати денситометрії пацієнтки В., 43 років 
(власне спостереження). Опис у тексті.
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обструктивний панкреатит у  стадії загострення, 
з наявністю вірсунгоектазії до 6‒7 мм.

Ускладнення: тяжка зовнішньосекреторна 
недостатність ПЗ; ЦД 2-го типу (на інсуліні), 
панкреатогенного генезу, середньої тяжкості, суб­
компенсація. Діабетична ангіопатія сітківки обох 
очей. Діабетична ангіопатія судин нижніх кінці­
вок, ішемія стоп I ступеня. Діабетична полінейро­
патія із сенсомоторними порушеннями. Дисмета­
болічна енцефалопатія I ступеня. Дисметаболічна 
міокардіодистрофія.

Супутній: недостатність мітрального клапана 
I ступеня. Вроджена вада серця (дефект міжшлуноч­
кової перегородки), серцева недостатність I ступеня 
зі збереженою систолічною функцією лівого шлу­
ночка, фракція викиду 69%, функціональний клас II. 
Далекозорість середнього ступеня з астигматизмом.

З метою корекції патологічних проявів пацієнтці 
рекомендовано раціональне харчування; о  20:00 
вводити 16 ОД Лантуса, приймати Новонорм по 2 мг 
з основними прийомами їжі 3 рази на добу; Медрол 
8  мг уранці, 4  мг удень; Кортинефф 0,5  таблетки 
1 раз на добу; омепразол 20 мг по 1 капсулі 2 рази на 
добу; Дуспаталін по 1 капсулі 2 рази на добу; Креон® 
50 000 ОД 3 рази на добу з основними прийомами 
їжі і 25 000 ОД 2 рази на добу під час перекусів; Ріа­
бал по 1 ампулі внутрішньомʼязово 2 рази на добу.

На тлі проведеного лікування загальний стан 
пацієнтки покращився: зменшився абдомінально- 
больовий синдром, нівельовані слабкість і  диспеп­
тичні скарги, кал оформлений, без патологічних до­
мішок. Нормалізувалися показники копрограми. 
Рівень артеріального тиску в  межах норми. Реко­
мендовано обстеження близьких родичів (сестри, 
брата), дітей пацієнтки, яке, на жаль, не було прове­
дено. З 2011 р. звʼязок з пацієнткою втрачений, тому 
динаміка її самопочуття, подальші особливості пе­
ребігу захворювання нам не відомі.

Огляд літературних даних
Одночасне або поетапне автоімунне ураження 

декількох ендокринних залоз в  одного пацієнта 
може виявитися проявом АПС. Спектр залоз вну­
трішньої секреції, що стають органами-мішенями 
при АПС, досить широкий: порушується імунологіч­
на толерантність до гіпофіза, щитоподібної і  пара­
щитоподібної залоз, надниркових залоз, ПЗ, яєчни­
ків і  яєчок. Природний перебіг будь-якого АПС 
може супроводжуватися автоімунною неендокрин­
ною патологією із залученням до патологічного про­
цесу шкіри і її придатків, шлунка, кишечнику, нирок, 
очей і багатьох інших органів [12, 13, 37, 81].

АПС характеризуються наявністю циркулюю­
чих автоантитіл і лімфоцитарною інфільтрацією 

уражених тканин і органів, що в кінцевому підсум­
ку призводить до розвитку поліорганної недостат­
ності. Маніфестація АПС можлива практично 
в будь-якому віці від періоду новонародженості до 
глибокої старості, а  приєднання нових клінічних 
ознак відбувається протягом усього життя [12, 13, 
37, 81]. Частота виникнення захворювання, спектр 
клінічних проявів, ймовірність розвитку різної 
органоспецифічної автоімунної патології значно 
варіює навіть у  членів однієї сімʼї, що, ймовірно, 
обумовлено комбінацією генетичної схильності 
і  впливом факторів навколишнього середовища 
[12, 13, 37, 81].

Коротка історична довідка
Перші згадки про АПС можна знайти в роботах 

Т. Addison, який уперше звернув увагу на наявність 
у пацієнтів з ідіопатичною наднирковою недостатні­
стю (яка стала згодом відомою як хвороба Аддісона) 
клінічних проявів інших автоімунних захворю­
вань — перніціозної анемії і вітиліго [4]. Трохи пізні­
ше французькі дослідники Н. Claude і H. Gourgerot 
опублікували статтю, у якій описували ймовірні ме­
ханізми полігландулярної ендокринної недостатно­
сті [23]. Слідом за цією роботою М. B. Schmidt де­
монструє звʼязок між тиреоїдитом і  недостатністю 
кори надниркових залоз [72], а C. J. Carpenter допов­
нює цей синдром інсулінoзалежним ЦД 1-го типу 
[19]. З  плином часу зазначені патології отримали 
назву синдрому Шмідта і синдрому Карпентера від­
повідно. У 1980 р. М. Neufeld запропонував обʼєдна­
ти всі відомі ендокринопатії в  одну групу  — АПС; 
цей термін існує до сьогодні [54].

Класифікація
Перша класифікація АПС була запропонована 

в 1980 р. М. Neufeld, який виділив чотири типи АПС 
залежно від захворювань, що становлять кожний 
певний тип АПС (табл. 1) [54].

Більш сучасні класифікації АПС передбачають 
поділ тільки на три типи: АПС 1-го і 2-го типів з до­
датковим виділенням IPEX-синдрому (синдром 
імунної дизрегуляції, поліендокринопатії і  ентеро­
патії, зчеплений з Х-хромосомою) (табл. 2) [13, 37 ].

Поширеність
АПС 1-го типу є рідкісним автосомно-рецесивним 

захворюванням, обумовленим мутаціями гена автоі­
мунного регулятора (AIRE) [12, 13, 30]. На сьогодні 
описано 129 різних мутацій гена AIRE у хворих з АПС 
1-го типу, які проживають у різних країнах світу [24]. 
Мутації дещо частіше виявляють у представників де­
яких генетично ізольованих популяцій, таких як 
іранські євреї (1:9000) [92], сардинці (1:14 400) [70], 
фіни (1:25 000) [5], у той час як подібні зміни геноти­
пу у  жителів Східної Азії відмічають значно рідше 

Таблиця 1. Класифікація АПС (за М. Neufeld, 1980 [54])

АПС 1-го типу АПС 2-го типу АПС 3-го типу АПС 4-го типу
•	  Хронічний слизи-

сто-шкірний кандидоз
•	  Первинний гіпотиреоз
•	  Хвороба Аддісона

•	  Хвороба Аддісона 
(обов’язковий компо-
нент)

•	  АІТ
•	  ЦД 1-го типу

•	  АІТ у поєднанні з іншими 
автоімунними ендокри-
нопатіями, за винятком 
хвороби Аддісона та/або 
гіпотиреозу

•	  Комбінація автоімун-
них захворювань, що 
не увійшли в інші під-
групи
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[24]. За приблизними оцінками, захворюваність 
в Японії становить 1:10 000 000 осіб [71].

Патогенез
Роль мутації AIRE в розвитку АПС 1-го типу. Ме­

ханізми виникнення АПС 1-го типу тісно повʼязані 
з особливостями функціонування тимуса — органа, 
у  якому відбуваються процеси диференціювання 
Т-клітин, і  змінами гена AIRE [12, 13]. Регулятор 
транскрипції (ген AIRE) розташований в  регіоні 
22q.3 на 21-й хромосомі [18, 37]. Аналіз багатодо­
менної структури AIRE показує, що цей ген нале­
жить до групи білків, здатних звʼязуватися з хрома­
тином і регулювати процес транскрипції генів. У бу­
дові AIRE виділяють кілька значущих регіонів [18, 
61]. Якщо починати розглядати його структуру 
з  N-терміналі, то AIRE містить домен активації та 
рекрутування каспаз (CARD), клітинний сигнал 
внутрішньоядерної локалізації (NLS), SAND-до­
мен, два рослинні гомеодомени (рис.  3) [18, 61]. 
У середині амінокислотного ланцюжка розташова­
ний домен SAND, що містить амінокислотний мо­
дуль, який опосередковує звʼязування AIRE з  фос­
фатними групами ДНК, хоча, ймовірно, реальна 
роль SAND полягає в забезпеченні кріплення до ге­
терогенних білків. Домени CARD, NLS і SAND міс­
тять велику кількість залишків лізину, які є сайтами 
ацетилювання (ключовий момент для правильної 

локалізації білків і утворення мультимолекулярних 
комплексів) [18, 37, 61].

На субклітинному рівні AIRE локалізується 
в дрібних спеклах (компонент ядерцевих організа­
торів), рівномірно розташованих у  нуклеоплазмі. 
Крім того, він визначається в цитоплазмі різних клі­
тин, де формує білковий каркас, схожий на сітку, 
утворену проміжними філаментами або мікротру­
бочками. Гомомеризація в олігомери (димери і те­
трамери) є важливою біофізичною властивістю 
AIRE, яка дозволяє звʼязуватися зі специфічними 
олігонуклеотидними мотивами [18, 37, 61]. Здат­
ність до гомомеризації повʼязують з N-терміналлю 
AIRE, що отримала назву завдяки однорідно забарв­
люваному регіону за аналогією з гранулярним біл­
ком Sp100. Патологічні варіанти AIRE і делеції уне­
можливлюють утворення олігомерів і  подальшу 
транскрипцію генів. Крім CARD, який є типовим 
проапоптотичним білком, бі- або трьохчастковий 
NLS гарантує вхід і вихід AIRE з ядра [18, 61].

На С-терміналі AIRE міститься два пальцеві рос­
линні гомеодомени PHD1 і  PHD2, розділені про­
лін-збагаченим регіоном [61]. Пальці PHD містять 
велику кількість цистеїну, завдяки якому вони «зчи­
тують» мітки хроматину. На молекулярному рівні 
протилежні заряди на реципрокних поверхнях по­
легшують електростатичну взаємодію між PHD1 

Таблиця 2. Класифікація й характеристики АПС (за Е. S. Husebye et al., 2018 [37])

Характеристика АПС 1-го типу АПС 2-го типу IPEX

Основні клінічні 
прояви

•	Хронічний слизисто-шкірний  
кандидоз

•	Хвороба Аддісона
•	Гіпопаратиреоз

•	Хвороба Аддісона
•	АІТ
•	ЦД 1-го типу

•	Автоімунна  
ентеропатія

•	Неонатальний  
ЦД 1-го типу

•	Екзема
Асоційовані  
захворювання

Первинна яєчникова недостатність, АІТ, 
ЦД 1-го типу, гастрит, ентерит із 
мальабсорбцією, гепатит, панкреатит, 
пневмоніт, нефрит, вітиліго, алопеція, 
дистрофія нігтьових пластинок,  
гіпоплазія емалі, кератит, ретиніт

Автоімунний гастрит,  
алопеція, вітиліго, целіакія, 
первинна яєчникова не-
достатність

АІТ, гемолітична  
анемія, тромбоцито-
пенія

Вік маніфестації Молодший шкільний вік, підлітки Підлітки, дорослі Діти першого року 
життя

Поширеність 1:100 000 1:1000 1:1 000 000
Терапія Гормонозамісна терапія (ГЗТ), проти-

грибкові препарати, імуносупресивна 
терапія при гепатиті, мальабсорбції, 
нефриті, пневмоніті, кератиті

ГЗТ ГЗТ, трансплантація 
кісткового мозку

Ускладнення Адреналовий і гіпокальціємічний криз, 
рак порожнини рота й стравоходу

Адреналовий криз,  
ускладнення ЦД

Інфекції

Гени, тип  
успадкування

AIRE, автосомно-рецесивний і домі-
нантний

Полігенний: головний 
комплекс гістосумісності 
та інші

FOXP3, Х-зчеплений

Імунний фенотип Автоантитіла до інтерферону α та інтер-
ферону ω, органоспецифічних внутріш-
ньоклітинних білків

Антитіла до 21-гідроксила-
зи, GAD65, антигену ос-
трівцевих клітин ПЗ, тирео-
пероксидази

Антитіла до GAD65, 
лімфоцитів; еозинофі-
лія, гіперпродукція ци-
токінів, збільшення 
кількості IgE
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і H3, а метилювання деяких амінокислотних залиш­
ків H3 (в основному Arg2 і Lys4) сприяє їх дисоціа­
ції. Незважаючи на структурну подібність з  PHD1, 
PHD2 являє собою позитивно заряджену поверхню, 
що робить його непридатним для взаємодії з гісто­
нами. Їх структурна цілісність має вирішальне зна­
чення в активації транскрипції генів [61].

Імунна толерантність. Існує два основні шляхи 
формування природної толерантності. Перший за­
безпечується програмою розвитку лімфоцитів, під 
час реалізації якої автореактивні клони лімфоцитів 
елімінуються. Механізми, що забезпечують вико­
нання цієї програми, відповідальні за формування 
центральної толерантності, яка називається так 
тому, що вона формується в центральних органах 
адаптивної імунної системи — тимусі і кістковому 
мозку, де відбувається розвиток Т- і В-лімфоцитів 
[13, 18, 37, 81]. Основна роль у  розвитку імунної 
толерантності відводиться особливій популяції 
Т-клітин  — регуляторним Т-клітинам (Treg). 
Treg-клітини подібні хелперним Т-клітинам (Th), 
які беруть участь в імунній відповіді: зазначені різ­
новиди Т-клітин несуть специфічний Т-клітинний 
рецептор, здатний звʼязувати конкретний антиген, 
що сприймається ними як чужорідний, а  також 
CD4-рецептор. На відміну від Th, Treg-клітини на 
своїй поверхні несуть молекулу CD25 (компонент 
рецептора інтерлейкіну-2) і  білок FOXP3 [13, 18, 
37]. При зустрічі з  автореактивними клітинами 
Treg-клітини інактивують їх, пригнічуючи авто­
імунні реакції проти тканин свого організму. Вста­
новлено, що Тreg-клітини не тільки стримують 
автоімунні реакції, але і  допомагають організму 
протистояти повторному зараженню патогенними 
мікробами [37].

Другий етап формування імунної толерантності 
відбувається за допомогою Treg-клітин, які про­
йшли етап тимічної селекції, і здійснюється вже в пе­
риферичних лімфоїдних органах, де відбувається 
запобігання або обмеження активації автореактив­
них лімфоцитів, що не були еліміновані механізма­
ми центральної толерантності. Він носить назву пе-
риферичної толерантності.

Особливості розвитку АПС 1-го 
типу. Виникнення АПС 1-го типу 
передбачає порушення процесу цен­
тральної толерантності в разі зміни 
функціонування або відсутності 
AIRE, який експресується переваж­
но в медулярному епітелії тимуса [8] 
й дещо рідше в периферичних ден­
дритних клітинах [32], ПЗ і наднир­
кових залозах [12]. AIRE опосеред­
ковує ектопічну експресію безлічі 
тканинних білків, необхідних для 
формування Т-клітин (рис.  4А). 
Нонсенс-мутації, які викликають 
зміну його функції або відсутність 
самого гена, унеможливлюють про­
ведення негативного відбору авто­
реактивних тимоцитів, унаслідок 
чого не утворюються Treg FOXP3+, 

що мають здатність пригнічувати автореактивні клі­
тини [12, 48, 51]. У результаті багато автореактив­
них Т-клітин, специфічних до певних антигенів, 
«вислизають» від елімінації і ініціюють розвиток ав­
тоімунних захворювань (рис. 4А) [7, 37].

На сьогодні відомо понад 100  різних мутацій 
AIRE, які опосередковують розвиток АПС [18, 37, 
61]. Найбільш поширена так звана велика фінська 
мутація (p.R257X), що локалізується в SAND-доме­
ні (білки Sp100, AIRE-1, NucP41/75, DEAF-1), яку 
часто виявляють у жителів Фінляндії, Росії та Схід­
ної Європи [17, 59]. Інша поширена мутація — деле­
ція 13q (p.C322del13) у гістоновому білку PHD1 — 
виявляється у  жителів Норвегії, Британських ос­
тровів, Франції, Північної Америки [17, 29, 66]. 
Нещодавно ідентифіковані пацієнти з  унікальними 
домінантними негативними мутаціями AIRE і авто­
сомно-домінантною спадковістю. Ці мутації асоці­
йовані з  більш легким перебігом захворювання 
з  розвитком перніціозної анемії, вітиліго, АІТ, ЦД 
1-го типу [3, 20, 57, 77], які є найбільш типовими 
проявами АПС 1-го типу.

Крім генетичної схильності до мутації гена AIRE, 
у хворих із АПС 1-го типу часто виявляють інші оз­
наки зниження імунотолерантності: появу органо­
специфічних автоантитіл, спрямованих на внутріш­
ньоклітинні білки, які виконують ключові функції 
в  уражених органах (табл.  2). Багато автоантитіл, 
що виявляються, досить специфічні для АПС 1-го 
типу, до них відносяться: антитіла до білка NALP5, 
основного антигена паращитоподібних залоз 
(NACHT — АТФ-звʼязуючий домен із множинними 
лейцин-умісними тандемними повторами, експре­
сується в паращитоподібних залозах, іноді в яєчни­
ках); до цитозольного білка NLRP5 (кріопірину, 
представника сімейства NOD-подібних рецепторів; 
білка, що відіграє ключову роль в  утворенні зрілої 
активної форми інтерлейкіну-1β) [6]; BPI-склад­
частого білка-1 (BPIFB1, що бере участь у  форму­
ванні імунної відповіді на бактеріальну інвазію рото­
вої і  носової порожнин, легень) [74]; регулятора 
збірки калієвих каналів KCNRG (експресується в ле­
генях) [5]; до трансглутамінази-4 (експресується 

Рис. 3. Схематичне зображення гена AIRE (за R. Perniola, 2018 [61]).
На N-терміналі локалізуються домен активації та рекрутування каспаз 
(CARD), домен клітинного сигналу внутрішньоядерної локалізації (NLS), 
SAND-домен. На С-терміналі розташовані два пальцеві рослинні гомео-
домени (PHD1 і PHD2), розділені пролін-збагаченим регіоном. L — залиш-
ки лейцину.

Взаємодія з неметильованим хвостом Н3 гісто-
на, а також з ДНК-активованою протеїнкіназою

Ген AIRE

Імпорт AIRE Зв’язування ДНК

Основні сайти ацетилювання/ 
деацетилювання

Гомомеризація в олігомери

Активація транскрипції гена
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Автореактивні  
Т-клітини

Автоімунітет

переважно в передміхуровій залозі) [46]. Низку ав­
тоантитіл, які виявляються при АПС 1-го типу, ви­
являють і  при інших автоімунних захворюваннях: 
антитіла до глутаматдекарбоксилази-65 (спрямова­
ні проти основного ферменту власних β-клітин ПЗ 
і ГАМКергічних нейронів, є специфічним маркером 
ЦД 1-го типу) [10]; 21-гідроксилази (необхідної для 
початкового етапу стероїдогенезу в надниркових за­
лозах і яєчниках, один із маркерів хвороби Аддісо­
на) [87]; фермента, що розщеплює бічний ланцюг 
при первинній автоімунній наднирковій недостат­
ності [27]. Така схожість у  виробленні різноманіт­
них антитіл між різними нозологічними формами 
вказує на можливу спільність патогенетичних меха­
нізмів цих захворювань.

Однак, крім перерахованих вище антитіл, прак­
тично у  всіх хворих із АПС 1-го типу виявляють 

автоантитіла до інтерферону 1-го типу (інтерферо­
ну ω й інтерферону α) [25, 52] (за винятком осіб 
з домінантною негативною мутацією AIRE) [57]. Ці 
автоантитіла іноді називають специфічними для 
АПС 1-го типу, але вони виявляються і у хворих на 
myasthenia gravis, тимому [22, 89], а також у пацієн­
тів із так званою мʼякою мутацією гена, що активує 
рекомбінацію (RAG) і визначає порушення роботи 
В- і Т-лімфоцитів [82]. У 90% випадків у хворих із 
АПС 1-го типу виявляють антитіла до сімейства 
цитокінів інтерлейкіну-17, зокрема до інтерлейкі­
ну-22 [42, 67].

У  недавно опублікованих роботах підкреслю­
ється здатність AIRE індукувати розвиток неопла­
зій у порожнині рота, посилювати експресію рако­
вих генів [55]; розкривається значимість функції 
вилочкової залози в  процесах канцерогенезу, 

Рис. 4. Основні патогенетичні механізми розвитку АПС (за E. S. Husebye et al., 2018 [37]).
А — при незміненій центральній імунній толерантності AIRE, який експресується в мозкових епітеліальних клітинах 
тимуса (mTEC), промотує експресію тканиноспецифічних антигенів, які локалізуються на його поверхні. Автореак-
тивні Т-клітини з високою афінністю до автопротеїнів або гинуть внаслідок апоптозу, або трансформуються в Т-ре-
гуляторні клітини (Treg), які експресують транскрипційний фактор FOXP3. За умов відсутності AIRE тканиноспеци-
фічні антигени не відображаються на поверхні mTEC, автореактивні клітини потрапляють у системний кровотік 
і периферичні лімфоїдні органи, де викликають автоімунні реакції і провокують розвиток АПС 1-го типу.
Б — FOXP3+ Treg автореактивні клітини взаємодіють з антигенпрезентуючими клітинами. Мутації FOXP3 або інших 
генів є основоположними у функціонуванні Treg (цитотоксичний Т-лімфоцитарний антиген 4 (Сtla-4) і СD25): вони 
перешкоджають інгібуванню автореактивних Т-клітин, які потім провокують активацію автоімунітету і виникнення 
IPEX і IPEX-подібних синдромів.
В — перетворювачі сигналу й активатори транскрипції (STAT) перетворюють цитокінові сигнали поверхневих клі-
тин. STAT взаємодіють з  рецепторами інтерферону та інтерлейкіну на поверхні клітин. Після фосфорилювання 
янус-кінази STAT піддається димеризації і транслокується до ядра. Мутації, що призводять до утворення активних 
форм STAT1 або STAT3, сприяють активації автоімунітету; мутація STAT5, що супроводжується втратою функції, та-
кож активує автоімунітет.

А
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рецидиву пухлин і  формування протипухлинного 
імунітету [83].

Механізми виникнення АПС 2-го типу. Виникнен­
ня АПС 2-го типу повʼязують не тільки з порушен­
ням імунної толерантності, а й з дисфункцією голов­
ного комплексу гістосумісності людини (HLA), який 
представлений у  клітинах у  таких видах: у  вигляді 
групи генів, розташованих на 6-й хромосомі люди­
ни, або у вигляді поліпептидних молекул, що коду­
ються цими генами і вбудовуються в мембрану клі­
тин у вигляді специфічних рецепторів [2]. Гени HLA 
умовно поділяють на три класи: I клас включає гени 
локусів А, В, С; II клас — D-ділянку (D-, DR-, DQ-, 
DP-сублокуси); III клас — поліморфні гени, які кон­
тролюють синтез компонентів комплементу (С2, 
С4а, С4В), пропердинового фактора [2, 12, 53, 69, 
81]. Крім участі в регуляції рівня і синтезу стероїд­
них гормонів, антигени HLA здійснюють генетич­
ний контроль імунної відповіді, беруть участь у між­
клітинній взаємодії, контролюють активність 
комплементу, обумовлюють стійкість і сприйнятли­
вість організму до низки захворювань. У підтримці 
імунної толерантності беруть участь вбудовані 
в  мембрану всіх ядерних клітин людини молекули 
HLA I класу, які, зʼєднуючись з процесованими влас­
ними цитозольними білками, допомагають імунній 
системі відрізнити «свої» клітини від «чужих» або 
виділити власні клітини організму, які трансформу­
валися в  чужорідні внаслідок низки мутацій цито­
зольних білків [2, 12, 53, 81]. Крім того, молекули 
HLA I класу здатні презентувати на мембрані клітин 
чужорідні внутрішньоклітинні антигени, які розпіз­
наються Т-кілерами, завдяки чому клітина, що стала 
«чужою», знищується [2, 69, 81]. Значиму роль 
у  процесах автоімунітету відводять також молеку­
лам HLA II класу, які здатні представляти чужорідні 
позаклітинні антигени, які прони­
кли в організм і були поглинені ан­
тигенпрезентуючими клітинами 
(моноцити-макрофаги, дендритні 
клітини, В-клітини), відповідними 
клітинам імунної системи [2, 12, 
53, 69, 81].

На відміну від АПС 1-го типу, 
АПС 2-го типу є полігенним захво­
рюванням, його виникнення зу­
мовлене носійством декількох ви­
дів генотипів, наприклад HLA-
DQ2, HLA-DQ8, HLA-DRB1*0404 
тощо [12, 37, 69]. Проте однієї ге­
нетичної схильності для порушен­
ня імунної толерантності і  виник­
нення АПС 2-го типу недостатньо. 
Другою, не менш важливою умо­
вою для синтезу автореактивних 
антитіл і  появи клінічної симпто­
матики є активація вродженого 
імунітету під впливом факторів на­
вколишнього середовища (рис. 5), 
що запускає взаємодію Th0 CD4+ 
з білками органів-мішеней. Ще од­
нією відмінною рисою АПС 2-го 

типу вважається локалізація первинного дефекту — 
спочатку активація потенційно патогенних авторе­
активних антитіл відбувається безпосередньо в ор­
ганах-мішенях, а не в тимусі, як при АПС 1-го типу.

Вивчення патогенезу багатьох автоімунних за­
хворювань ґрунтувалося на ретельному аналізі пе­
ребігу одного із компонентів АПС 2-го типу — хво­
роби Аддісона, прогресування якої умовно поділя­
ють на кілька стадій [26]. Захворювання 
розвивається у генетично схильних осіб, у яких по­
чали вироблятися автоантитіла до ферменту 21-гід­
роксилази, унаслідок чого поступово втрачається 
здатність виробляти кортизол і в кінцевому підсум­
ку зʼявляються ознаки недостатності надниркових 
залоз. Імовірність розвитку хвороби Аддісона опо­
середковують гени, що кодують молекули HLA 
II класу: зафіксований тісний взаємозвʼязок з носій­
ством гаплотипу HLA-DR3 [37, 69]. Визначено гено­
тип максимального ризику виникнення хвороби Ад­
дісона: гаплотип HLA-DR3/4-DQ2/8 виявляють 
у 30% пацієнтів [53]. У цій підгрупі пацієнтів носій­
ство HLA-DR4 підтипу DRB1*0404 повʼязане з най­
більшою ймовірністю формування хвороби Аддісо­
на, у  той час як гаплотип HLA-DR3 DQA1*0501, 
DQB1*0201 асоційований з високим ризиком поєд­
наного перебігу хвороби Аддісона, ЦД 1-го типу, це­
ліакії. Цей факт пояснює, чому кілька автоімунних 
захворювань (целіакія, АІТ, ЦД 1-го типу, хвороба 
Аддісона) розвиваються в одного пацієнта. Встанов­
лено такий факт: якщо пацієнт з ЦД 1-го типу є носі­
єм алелі DRB1*0404 і у нього виявлені автоантитіла 
до 21-гідроксилази, то ризик розвитку хвороби Ад­
дісона зростає в 100 разів [37, 69, 81].

Незважаючи на велику значимість генетичної 
схильності, вона не є єдиною детермінантою розвит­
ку автоімунної патології при АПС 2-го типу, тому що 

Рис. 5. Модель патогенезу АПС 1-го і 2-го типів (за G. S. Eisenbarth et al., 
2004 [26]).
Розвиток АПС 2-го типу визначається утворенням підгрупи Т-клітин, здатних 
розпізнавати один або кілька білків органа-мішені. Ці білки зв’язуються зі 
спеціальною борозенкою молекули HLA і потім презентуються рецепторам 
Т-клітини. В-лімфоцити, стимульовані Т-клітинами, продукують автоантитіла. 
Експресія «периферичних антигенів» і, отже, білків органа-мішені в  тимусі 
змінює баланс між регуляторними та потенційно патогенними автореактив-
ними Т-клітинами. Другою необхідною умовою розвитку АПС 2-го типу є сти-
муляція вродженого імунітету і активація Т-лімфоцитів антигенпрезентуючи-
ми клітинами.
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іншим важливим компонентом є втрата імунної то­
лерантності. На відміну від AПС 1-го типу, при яко­
му мутації в AIRE призводять до втрати центральної 
толерантності, АПС 2-го типу перебігає без зміни 
цього гена, що вказує на наявність додаткових меха­
нізмів, що провокують розвиток захворювання. Ін­
шими можливими механізмами розвитку АПС 2-го 
типу вважають мутації HLA генів, зокрема гена 
МICA і гена протеїнтирозинфосфатази-22 (PTPN22). 
Ген MICA (major histocompatibility complex class  I 
chain-related gene  A) розташований в  локусі HLA 
в хромосомі 6. Цей ген кодує трансмембранний бі­
лок MICA, який служить лігандом для рецептора 
NKG2D, представленого на поверхні лімфоцитів-кі­
лерів (NK-клітин, CD8+ Т-лімфоцитів, γδТ-лімфо­
цитів і CD8+ NKT-клітин). У нормі білок MICA від­
сутній на поверхні клітин, однак під дією факторів 
зовнішнього середовища (радіація, ультрафіолетове 
випромінювання, гіпоксія, тепловий шок, вірусна 
інфекція) відбувається індукція його поверхневої 
експресії [1, 53]. Клітини, що презентують MICA, 
розпізнаються цитотоксичними лімфоцитами як 
потенційно небезпечні для організму і елімінуються. 
Можливу участь MICA в патогенезі АПС 2-го типу 
пояснюють його структурною подібністю з білками 
HLA I класу: він також містить позаклітинні домени 
(домени α1, α2 формують сайт звʼязування з рецеп­
тором NKG2D цитотоксичних лімфоцитів), транс­
мембранний і  цитозольний домени. Мутації гена 
MICA істотно впливають на здатність лімфоци­
тів-кілерів лізувати клітини, які експресують MICA 
[1, 53]. Носійство алелі MICA5.1 асоціюється з висо­
ким ризиком розвитку хвороби Аддісона [53]. Вва­
жається, що наявність цього поліморфізму призво­
дить до втрати центральної толерантності з наступ­
ною появою на периферії автореактивних Т-клітин.

Ген тирозинфосфатази також локалізований на 
6-й хромосомі (6q24). Продукт гена PTPN22 (protein 
tyrosine phosphatase, non-receptor type 22, lymphoid) 
відомий як лімфоїд-специфічна тирозинфосфатаза, 
регуляторний фермент, який дефосфорилює фосфо­
тирозини різних білків і є потужним інгібітором ак­
тивації Т-клітин. Низька активність PTPN22 може 
стати причиною зниження порога активації для 
автореактивних Т-клітин на периферії, і  навпаки, 
висока активність PTPN22 на рівні тимуса призво­
дить до зменшення негативної селекції і порушення 
елімінації потенційно автореактивних Т-клітин. Но­
сіям поліморфізму 620R>W гена PTPN22 властивий 
високий ризик розвитку різних автоімунних пору­
шень, зокрема ЦД 1-го типу, хвороби Аддісона, рев­
матоїдного артриту [53].

Таким чином, розвиток АПС 2-го типу опосеред­
ковується HLA і  не-HLA генами на тлі порушення 
периферичної толерантності.

IPEX-синдром. Надзвичайно рідкісна спадкова 
патологія — IPEX-синдром (X-зчеплений синдром 
імунної дизрегуляції, поліендокринопатії і ентеро­
патії) характеризується рецесивним типом успад­
кування і  вираженою автоімунною агресією. 
Виникнення IPEX-синдрому повʼязують з  мута­
цією гена FOXP3  — транскрипційного фактора, 

локалізованого на Х-хромосомі Xp11.23, що склада­
ється з 11 кодуючих екзонів і специфічно експресу­
ється СD4+СD25+ регуляторними Т-клітинами як 
у тимусі, так і на периферії. На сьогодні відомо понад 
70 мутацій гена FOXP3 [37], більшість з яких пере­
шкоджає звʼязуванню ДНК.

Патогенез IPEX-синдрому вивчали за допомо­
гою лабораторних тварин — мишей лінії Scurfy, що 
мають природну мутацію, гомологічну гену FOXP3 
людини, і  які страждають на захворювання, дуже 
схоже на IPEX-синдром [53]. Завдяки цим дослі­
дженням стало відомо, що основною функцією 
FOXP3 гена є регуляція синтезу скарфіну — специ­
фічного фактора транскрипції, що відповідає за 
утворення і  функцію регуляторних Т-лімфоцитів. 
У результаті мутації FOXP3 втрачає здатність звʼязу­
вати ДНК в  регуляторних Т-клітинах, що призво­
дить до відсутності або дисфункції регуляторних 
Т-клітин (рис. 4Б) [37, 50]. Незважаючи на рідкість 
IPEX-синдрому, аналіз перебігу захворювання доз­
волив визначити основні механізми автотолерант­
ності, що допомогло зрозуміти функції Treg-клітин 
і провести дослідження, спрямовані на стимуляцію 
активності Treg-клітин при виконанні транспланта­
ції і лікуванні автоімунних захворювань [14, 35]. На 
сьогодні FOXP3 розглядається як спеціальний гене­
тичний механізм імунної толерантності, що захи­
щає організм від автоімунної патології і хронічних 
інфекційних захворювань.

У  пацієнтів з  IPEX-синдромом, так само як і  у 
хворих з АПС 1-го типу, виявляють циркулюючі ав­
тоантитіла: у більшості випадків виявляють автоан­
титіла до гармоніну і віліну (білків, що є частиною 
молекулярних механізмів, які визначають організа­
цію і  стабілізацію мікроворсинок на межі щіткової 
облямівки) [45]. Ці білки також експресуються в ен­
тероцитах і  проксимальних канальцях нирок, що 
пояснює значну поширеність ентеропатії і нефриту 
у хворих з IPEX-синдромом [37]. Також реєструють 
появу антитіл до глутаматдекарбоксилази-65, ос­
трівцевих клітин ПЗ; ці автоантитіла виявляють 
в дуже ранньому віці, буквально через кілька тижнів 
після народження [37].

Інші спадкові форми АПС. Широке використання 
сучасних інструментальних методик дослідження, 
зокрема ДНК-секвенування, дозволило визначити 
інші унікальні моногенні синдроми з  ендокринни­
ми компонентами. Характерною рисою цих автоі­
мунних синдромів є порушення функції Treg-клітин 
з появою IPEX-подібних фенотипів [37]. Визначено 
деякі мутації, які обумовлюють втрату функції 
(STAT5B, ITCH і  BACH2) і  її посилення (STAT1 
і STAT3) (рис. 4В). Яскравим прикладом патології, 
що відноситься до цієї групи, є автосомно-домінант­
ний синдром, обумовлений наявністю рідкого варі­
анта гена CTLA4 (цитотоксичний лімфоцитарний 
білок-4) [44, 73], здатного дестабілізувати функцію 
і  активність Treg-клітин. Клінічно цей синдром 
характеризується гемолітичною анемією, пневмо­
нією, лімфаденопатією і  гіпогаммаглобулінемією, 
проте тяжкість проявів значно менша, ніж при 
IPEX-синдромі [37].
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Клініка
АПС 1-го типу характеризується розвитком, як 

мінімум, двох із трьох основних компонентів захво­
рювання в дитячому віці: хронічного кандидозу сли­
зових оболонок, гіпопаратиреозу, первинної надни­
ркової недостатності (хвороби Аддісона) [38]. Інши­
ми типовими компонентами, що приєднуються 
дещо пізніше, є гіпоплазія емалі, ентеропатія з хро­
нічною діареєю або запором. Характерна також пер­
винна яєчникова недостатність, що виявляється 
майже у 60% жінок з АПС 1-го типу (рис. 6).

Інші компоненти, незважаючи на те, що вважа­
ються «класичними», зустрічаються не так часто: 
двосторонній кератит, що часто поєднується з вира­
женою світлобоязню, періодична лихоманка з  ви­
сипаннями (рис.  7), а  також автоімунний гепатит, 
пневмоніт, нефрит, панкреатит, функціональна 
аспленія [5, 17, 29, 59, 63]. Описана картина може 
наштовхнути клініцистів на думку про АПС 1-го 
типу, особливо при розвитку автоімунної патології 
у молодих осіб. Описані випадки ретиніту, метафі­
зарної дисплазії, істинної еритроцитарної апла­
зії [59], поліартриту [33] у хворих з АПС 1-го типу. 
За даними Z. Yan et al., найбільш частими другоряд­
ними компонентами АПС 1-го типу є АІТ, ЦД 1-го 
типу та автоімунний гепатит [90].

Слід відзначити кілька характерних рис АПС 
1-го типу: навіть у членів однієї і тієї ж сімʼї вік мані­
фестації захворювання, його фенотипові прояви 
значно варіюють [17, 29, 59], що свідчить про знач­
ний вплив факторів навколишнього середовища на 
природний перебіг захворювання [37]. Наприклад, 
в  одному норвезькому дослідженні показано, що 
одночасно всі три основні компоненти АПС 1-го 
типу розвиваються лише в  40%  випадків [17]. За­
звичай спочатку в  дитячому віці маніфестує одна 
складова, а  пізніше зʼявляється інший компонент 
синдрому (іноді він приєднується вже в дорослому 
житті). Така різноманітність клінічної картини 
і відстрочена поява симптомів ускладнюють ранню 
діагностику АПС 1-го типу.

За даними деяких авторів, кількість компонентів 
АПС 1-го типу може значно варіювати: у одних па­
цієнтів виявляють тільки одну складову, у  деяких 
виявляють 4‒5 ознак, іноді їх кількість близько 
двадцяти. Хронічний кандидоз слизових оболонок, 
властивий хворим з  АПС 1-го типу, часто усклад­
нюється розвитком сквамозно-клітинної карцино­
ми ротової порожнини, стравоходу. Порівняно із 
загальною популяцією пацієнтам з  АПС 1-го типу 
властивий високий ризик летального результату від 
раку, адреналового або гіпокальціємічного кризу, 
інших супутніх автоімунних патологій (гепатит, 
нефрит, пневмоніт) [37].

АПС 2-го типу. На відміну від досить рідкісного 
АПС 1-го типу, АПС 2-го типу діагностують значно 
частіше [47]. Маніфестація АПС 2-го типу зазвичай 
відбувається пізніше, ніж АПС 1-го типу: ознаки за­
хворювання зʼявляються в дорослому або підлітко­
вому віці, пік захворюваності припадає на 20‒60 ро­
ків [37]. У гендерній структурі АПС 2-го типу пере­
важають жінки (3:1) [47]. Клінічна картина АПС 

2-го типу характеризується наявністю, як мінімум, 
двох із трьох таких ендокринопатій: АІТ (70‒75% ви­
падків), ЦД 1-го типу (50‒60%), хвороби Аддісона 
(40%) [15, 26], при цьому деякі автори вважають, 
що первинна недостатність надниркових залоз є ви­
значальним компонентом цього синдрому [53]. 
Крім цих нозологічних форм, у більшості пацієнтів 
розвиваються інші автоімунні захворювання: целіа­
кія, алопеція, вітиліго, первинна яєчникова недо­
статність, перніціозна анемія, гіпопаратиреоз, гіпо­
пітуїтаризм (табл. 2).

Кількість ендокринопатій, що становлять АПС 
2-го типу, значно варіює у кожного пацієнта, причо­
му неможливо спрогнозувати, появу якого компо­
нента слід очікувати в першу чергу, адже супутні ав­
тоімунні захворювання можуть розвиватися з різни­
цею в роки і десятиліття. У рамках АПС 2-го типу 
описані випадки комбінації АІТ [15], автоімунного 
гепатиту і переміжної хореї [91], маніфестації захво­
рювання з розвитку кетоацидозу, який став першим 
проявом хвороби Аддісона [62]. Крім АІТ, наднир­
кової та оваріальної недостатності, АПС 2-го типу 

Рис. 6. Органоспецифічні прояви АПС 1-го і 2-го типів, 
IPEX-синдрому (за E. S. Husebye et al., 2018 [37]).
Первинна недостатність надниркових залоз характер-
на як для АПС 1-го типу, так і для АПС 2-го типу. На ЦД 
1-го типу страждають хворі з  АПС 1-го, 2-го типів, 
IPEX-синдромом; ентеропатія характерна для АПС 1-го 
типу й IPEX-синдрому.
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може супроводжуватися тромбоцитозом унаслідок 
функціональної атрофії селезінки [9]. Незважаючи 
на те, що аспленізм більше характерний для АПС 
1-го типу, в  останньому випадку вчені не виявили 
будь-якої мутації AIRE, що дозволило авторам трак­
тувати цей випадок як АПС 2-го типу [9]. Родичі 
першого ступеня хворих з АПС 2-го типу схильні до 
високого ризику розвитку автоімунних захворю­
вань: вважається, що кожен сьомий родич має недіа­
гностоване автоімунне захворювання, найбільш ча­
стим із яких є АІТ [53].

Поєднання двох патологій — АІТ і хвороби Адді­
сона відоме також як синдром Шмідта [76]. Віднос­
но недавно B. Stahn et al. представили клінічний ви­
падок, у  якому описали типову картину синдрому 
Шмідта: чоловік 22 років, протягом багатьох років 
страждав на АІТ, почав предʼявляти скарги на вира­
жену втому, зниження маси тіла і  зміну кольору 
шкірних покривів. Під час лабораторного обстежен­
ня у нього були відзначені ознаки гіпонатріємії і гі­
перкаліємії, зафіксована зміна рівня кортизолу, 
адренокортикотропного гормону (АКТГ), виявлені 
антитіла до надниркових залоз [80].

Багато авторів підкреслюють складність діагнос­
тики хвороби Аддісона в  безсимптомному періоді 
захворювання (рис. 8), що, зі свого боку, ускладнює 
виявлення АПС.

Зазвичай синдром Шмідта діагностують при поя­
ві типової клінічної симптоматики хвороби Аддісо­
на з гіперпігментацією шкірних покривів (рис. 9).

Відомий випадок оборотної кардіоміопатії, що 
виникла на тлі синдрому Шмідта в поєднанні з ві­
тиліго: призначення ГЗТ сприяло оборотному роз­
витку клініки кардіоміопатії і відновленню розмі­
рів шлуночків, передсердь [40]. К.  Hoener et al. 
вважають, що у  хворих, які страждають на АІТ 
з  резистентним гіпотиреозом, слід запідозрити 
АПС 2-го типу [36]. Такого висновку дослідники 
дійшли, спостерігаючи за 46-річною жінкою з гіпо­
тиреозом, призначення якій левотироксину 

призвело до збільшення вихідної мінімально вира­
женої гіпонатріємії і  гіперкаліємії. Ураження над­
нирників у даному випадку підтверджено виявлен­
ням антитіл до 21-гідроксилази, КТ-ознак гіпо­
плазії наднирників, що, у  підсумку, дозволило 
констатувати синдром Шмідта [36].

Тригером АПС 2-го типу можуть стати вагітність 
і пологи. У літературі описаний випадок розвитку піс­
ляпологового АІТ в поєднанні з наднирковою, яєчни­
ковою недостатністю [43]. В іншому випадку арабські 
акушери-гінекологи спостерігали за станом 32-річної 
пацієнтки, яка протягом багатьох років страждала 
на гіпотиреоз і отримувала ГЗТ. У перший триместр 
вагітності у неї виникли виражена артеріальна гіпо­
тензія, запаморочення, синкопальні епізоди. Під час 
інструментального обстеження підтверджена хворо­
ба Аддісона, а  вищевказані ознаки ретроспективно 
оцінені як наднирковий криз [41].

У низці випадків поштовхом до розвитку клініч­
них проявів АПС є прийом медикаментів, зокрема 
протипухлинних препаратів. Відомі випадки, коли 
на тлі терапії інгібіторами контрольних точок 
імунної відповіді, такими як ніволумаб, пембролі­
зумаб, атезолізумаб, іпілізумаб, розвивалася кліні­
ка автоімунного гіпофізиту. Наприклад, призна­
чення ніволумабу 69-річній пацієнтці, яка 
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Рис. 7. Дерматологічні прояви АПС 1-го типу (за 
С. Sonal et al., 2012 [79]).
А — оральний кандидоз; Б — кандидозний оніхомікоз 
і пароніхія; В — галоневуси; Г — передчасна депігмен-
тація (посідіння).

Рис. 8. Етапи розвитку хвороби Аддісона (за 
G. S. Eisenbarth et al., 2004 [26]).

Функціональна активність надниркових залоз зни-
жується протягом декількох років. На першому етапі 
має місце тільки генетична схильність, обумовлена но-
сійством мутантного гена HLA. Другий етап формуван-
ня захворювання пов’язаний із запуском автоімунно-
го ураження надниркових залоз під впливом зовніш-
нього фактора. На третій стадії, що включає в  себе 
продромальний період, починають вироблятися анти-
тіла до 21-гідроксилази, що вказує на розвиток захво-
рювання в майбутньому. Потім виникають явні клініч-
ні прояви хвороби Аддісона: перше метаболічне пору-
шення — підвищення рівня реніну в плазмі крові, за 
яким відбувається послідовний розвиток інших анома-
лій (зниження рівня кортизолу після стимуляції косин-
тропіном, підвищення концентрації АКТГ і зменшення 
базального рівня кортизолу). У результаті з’являються 
типові симптоми надниркової недостатності: втома, гі-
перпігментація, артеріальна гіпотензія. 
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страждала на аденокарциному легень і була носі­
єм, як виявилося згодом, гаплотипу DRB1*04:05-
DQB1*04:01-DQA1*03:03 і  DRB1*09:01-DQB1*03:03-
DQA1*03:02, призвело до розвитку АПС 2-го типу 
і автоімунного гіпофізиту, що клінічно проявило­
ся АІТ, ізольованою адренокортикотропною недо­
статністю [58]. Інші дослідники описали випадок 
розвитку АПС 2-го типу у 45-річної жінки, яка от­
римувала омалізумаб з  метою корекції тяжкої 
бронхіальної астми, хронічної кропивʼянки. Через 
26 місяців прийому омалізумабу у пацієнтки виник 
синдром Шмідта в поєднанні з автоімунним атро­
фічним гастритом [68].

IPEX-синдром. Страждають на цю патологію пе­
реважно хлопчики, тому що єдина у них Х-хромосо­
ма несе в собі ген. Перші клінічні прояви IPEX-син­
дрому виникають вже в  період новонародженості: 
розвивається ЦД 1-го типу [65, 86], автоімунна енте­
ропатія з некупіруємим проносом і мальабсорбцією, 
дерматит з  екземо-, іхтіозо- і  псоріазоподібними 
змінами шкіри (рис.  10) [34], ураження нирок 
(мембранозний гломерулонефрит або інтерстиці­
альний нефрит) [37].

З плином часу приєднуються АІТ, алопеція, різні 
автоімунні цитопенії, гепатит, панкреатит [11]. За 
даними деяких авторів, у пацієнтів з  IPEX-синдро­
мом ознаки ЦД зʼявляються буквально на другий 
день життя [34]. IPEX-синдром зазвичай закінчу­
ється фатально: прогресуючий характер захворю­
вання, автоімунне ураження різних органів і систем 
призводить до швидкого летального результату. 
Відстрочити загибель дитини протягом перших 
кількох років життя може призначення імуносупре­
сивних препаратів, алогенна трансплантація кістко­
вого мозку [11].

Діагностика
Зазвичай діагноз АПС 1-го типу встановлюється 

зі значною часовою затримкою, іноді тільки після 
смерті пацієнта, надаючи підстави для ретельного 
обстеження близьких родичів [88]. У разі нетяжких 
мутацій AIRE спочатку в  ранньому дитячому віці 
зʼявляються лише деякі мінорні компоненти АПС 
1-го типу (кератит, періодична лихоманка з  виси­
панням і автоімунним гепатитом) [29], у той час як 
інші виникають дещо пізніше (первинна яєчникова 
недостатність розвивається у  пацієнтів молодше 
30  років, гіпоплазія емалі  — у  підлітків) [17]. На 
сьогодні діагноз АПС 1-го типу підтверджують за 
допомогою секвенування AIRE або за допомогою 

виявлення специфічних автоантитіл у  пацієнтів 
з легкими і атиповими формами АПС 1-го типу, що 
не мають двох-трьох основних компонентів (табл. 3) 
[47, 49]. Понад 95% пацієнтів з АПС 1-го типу є но­
сіями автоантитіл до інтерферону 1-го типу: інтер­
ферону ω, інтерферону α [17, 47, 59], їх визначення 
може використовуватися для підтвердження авто­
імунного генезу захворювання при нетиповому пе­
ребігу. Дещо рідше виявляють антитіла до інтерфе­
рону β, інтерлейкіну-22, інтерлейкіну-17А [47].

На сьогодні специфічні унікальні тести для діа­
гностики АПС 2-го типу не розроблені, захворюван­
ня діагностують, підтверджуючи наявність різних 
автоантитіл, які можуть виявлятися протягом де­
кількох років до маніфестації захворювання, або 

Рис. 9. Гіперпігментація обличчя (переважно періоральної зони), долонь, слизової порожнини рота у жінки із 
синдромом Шмідта (за N. Gaba et al., 2020 [31]).
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Рис. 10. Дерматологічні прояви IPEX-синдрому (за 
M. Halabi-Tawil et al., 2009 [34]).
А — екзематозне ураження нижніх кінцівок з ліхеніфіка-
цією пруригінозних бляшок; Б — екземоподібна форма 
пруриго; В, Г  — велике ураження шкірних покривів 
у  хлопчика з  дифузним утворенням псоріазоподібних 
бляшок; Д — атопічний дерматит із залученням шкірних 
покривів обличчя і хейлітом, що кровоточить. 
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підтверджуючи носійство мутантного гена [28]. 
Прикладами є антитіла до тиреопероксидази при 
АІТ [85], глутаматдекарбоксилази-65 при ЦД 1-го 
типу, 21-гідроксилази при хворобі Аддісона [12, 37]. 

Протягом декількох років також активно вико­
ристовується виявлення специфічних поліморфіз­
мів генів HLA, що викликають схильність до виник­
нення АПС (табл. 4).

Візуалізуючі дослідження здатні підтвердити вже 
сформовані органічні зміни, але не в змозі виявити 
основні причини АПС — утворення автоантитіл або 
мутацію генів. Тому багато авторів наполягають на 
ранньому виявленні органоспецифічних автоанти­
тіл ще на стадії латентної дисфункції органів з метою 
запобігання розвитку розгорнутої клінічної картини 
АПС [39]. Незважаючи на це, визначення послідов­
ності гена AIRE ще поки не вважається стандартом 
діагностики АПС 1-го типу, і деякі вчені вважають за 
доцільне проведення досліджень з  перевірки його 
діагностичної ефективності та відповідності клініч­
ним даним [90].

Ведення пацієнтів з АПС
АПС 1-го типу. У цілому лікування АПС засно­

ване на призначенні ГЗТ (за необхідності) і корек­
ції ускладнень. Спостереження за пацієнтами з АПС 
1-го типу найкраще здійснювати мультидисциплі­
нарною командою, очолюваною ендокринологом, 
який спеціалізується на веденні як дітей, так і до­
рослих. З огляду на складність захворювання паці­
єнтам рекомендується, як мінімум, два рази на рік 
робити контрольні візити, а безсимптомним носіям 
мутацій AIRE  — не рідше одного разу на рік [37]. 
Слід наполегливо рекомендувати пройти медичне 
обстеження всім родичам першої лінії споріднено­
сті, особливо братам і  сестрам, навіть якщо вони 
вже стали дорослими і відчувають себе добре. Оцін­
ку ризику розвитку надниркової недостатності 
і гіпопаратиреозу у таких осіб проводять за допо­
могою визначення антитіл до 21-гідроксилази 
і NALP5 відповідно [37, 87].

Корекцію проявів хронічного кандидозу шкірних 
покривів і слизових оболонок з ураженням порож­
нини рота здійснюють зазвичай за допомогою перо­
рального мікостатину й амфотерицину B. Такий ви­
бір препаратів обумовлений прагненням запобігти 
розвитку резистентності після тривалого прийому 
препаратів із групи азолів, що пригнічують стероїдо­
генез (кетоконазол, мікоконазол, сертраконазол, 

Таблиця 4. Генетичні аномалії, асоційовані з розвитком АПС 2-го типу (за H. E. Lebovitz, 2013 [47])

Ген Поліморфізм Асоційована патологія
HLA DR-3-DQ2, DR4-DQ8 ЦД 1-го типу
HLA DR3-DR5 АІТ
HLA DR3-DQ2 Целіакія
HLA DR3-DQ2, DR4-DQ8 
(DRB1*0404)

Хвороба Аддісона

MICA 4, 5, 6 і 9-й GCT повтори  
(5-й екзон)

ЦД 1-го типу

MICA5.1 ЦД 1-го типу, целіакія, хвороба Аддісона
PTPN22 Заміна триптофану на аргінін 

у позиції 260
ЦД 1-го типу, системний червоний вовчак, 
хвороба Грейвса, хвороба Аддісона

CTLA-4 Некодуюча мутація в 3’ регіоні ЦД 1-го типу у поєднанні з АІТ і хворобою Ад-
дісона

Таблиця 3. Спектр автоантитіл, що часто виявля-
ються у пацієнтів з АПС 1-го типу (за H. E. Lebovitz, 
2013 [47])

Клінічний прояв Антиген

Інсуліт (мононукле-
арна інфільтрація 
острівців ПЗ)

Глутаматдекарбоксилаза.
Острівцевий антиген.
Транспортер цинку-8.
Інсулін

Гіпопаратиреоз NALP 5 (мультипротеїновий 
комплекс, активуючий внут
рішньоклітинні кінази й синтез 
прозапальних цитокінів).
Кальцій-чутливий рецептор

Адреналіт Стероїд-17α-гідролаза. 
стероїд-21-гідролаза.
Фермент, що розщеплює 
боковий ланцюг холестерину

Гіпогонадизм 21-гідроксилаза.
Фермент, що розщеплює  
боковий ланцюг холестерину.
Тестикулярний специфічний 
ген

Гіпотиреоз Тиреоглобулін.
Тиреоїдна пероксидаза

Гіпопітуїтаризм Білок-6, що містить  
Tudor-домен

Перніціозна анемія 
(гастрит)

Внутрішній фактор Касла

Гепатит Цитохром Р450 1А2
Ентерит Триптофандекарбоксилаза, 

гістидиндекарбоксилаза
Целіакія Трансглутаміназа
Алопеція Тирозиндекарбоксилаза
Вітиліго SOX 9, SOX 10
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клотримазол тощо); таке інгібування повʼязане 
з  ризиком виникнення недостатності надниркових 
залоз, особливо у  пацієнтів з  латентною хворобою 
Аддісона. Явища гіпопаратиреозу нівелюють за до­
помогою перорального застосування вітаміну  D 
в поєднанні з кальцій- і магнійумісними дієтичними 
добавками; але іноді супутня мальабсорбція усклад­
нює корекцію гіпопаратиреозу [37]. Крім того, деякі 
препарати із групи азолів здатні пригнічувати акти­
вацію альфакальцидолу (аналога вітаміну  D, який 
використовується в дієтичних добавках). Можливо 
також внутрішньовенне введення ПТГ за допомо­
гою численних інʼєкцій або спеціальної помпи, але 
такого виду лікування намагаються уникати у звʼяз­
ку з високим потенційним ризиком розвитку остео­
саркоми, а також відсутністю даних клінічних дослі­
джень, що підтверджують його ефективність, висо­
кою вартістю [16]. Однак терапія паратиреоїдним 
гормоном може виявитися ефективним способом 
поліпшення стану пацієнтів, які не відповідають на 
корекцію гіпокальціємії за допомогою дієтичних до­
бавок унаслідок тяжкої мальабсорбції [37].

Розвиток таких клінічних проявів захворювання, 
як кератит, пневмоніт, гепатит або ентерит, може 
бути підставою для призначення імуносупресивного 
лікування. Топічні глюкокортикоїди і  циклоспорин 
застосовуються при лікуванні кератиту, але у  бага­
тьох пацієнтів, які отримують ці препарати, розвива­
ються необоротні рубці рогівки [21]. У  літературі є 
дані про сприятливий вплив ритуксимабу на перебіг 
автоімунного пневмоніту і  мальабсорбції [64], ци­
клоспорину — на зменшення явищ панкреатичної не­
достатності [84]. Автоімунний гепатит у  пацієнтів 
з АПС 1-го типу може перебігати агресивно і призво­
дити до розвитку печінкової недостатності, летально­
го результату за відсутності своєчасного призначення 
високих доз глюкокортикоїдів і  азатіоприну [12]. 
Низка вчених, підкреслюючи високу ймовірність 
розвитку аспленій у  пацієнтів з  АПС 1-го типу, на­
стійно рекомендують проводити вакцинацію проти 
пневмококу (із застосуванням 13- або 23-валентних 
пневмококових полісахаридних вакцин), менингоко­
ку, Haemophilus influenzae типу b, грипу [37].

Розробляються методи імунотерапії АПС 1-го 
типу, зокрема ведуться роботи з отримання епітелі­
альної тканини тимуса зі стовбурових клітин [60]. 
Учені припускають використовувати її для корекції 
експресії AIRE у  пацієнтів з  АПС 1-го типу, що, на 
їхню думку, може сприяти регресу імунопатологіч­
них порушень, які обумовлюють автоімунне ура­

ження різних органів.
АПС 2-го типу. Лікування АПС 2-го типу фокусу­

ється на проведенні ГЗТ відповідно до чинних реко­
мендацій з  лікування основних компонентів цього 
синдрому [37]. При веденні пацієнтів з АПС 2-го типу 
необхідно брати до уваги високу ймовірність розвит­
ку автоімунного ураження інших органів. З огляду на 
можливе формування АІТ хворим на ЦД 1-го типу 
і  хворобу Аддісона рекомендують визначати рівень 
ТТГ мінімум 1 раз на рік. Пацієнтам, які страждають 
на хворобу Аддісона, властивий високий ризик (50%) 
розвитку додаткової автоімунної патології протягом 
життя, тому їм радять контролювати наявність авто­
антитіл до інсуліну, острівцевого антигену, глутамат­
декарбоксилази (з метою виключення ЦД 1-го типу), 
тканинної трансглутамінази (виключення целіакії) 
[53]. Оптимальний часовий інтервал скринінгу поки 
ще не визначений, однак, з огляду на здатність утво­
рення автоантитіл в будь-якому віці, обовʼязково пе­
редбачають проведення повторного обстеження 
і  здійснення пильного спостереження за родичами 
пацієнтів з АПС 2-го типу [37].

На сьогодні все частіше вдаються до імунотерапії 
хворих із АПС. Вважається, що модуляція імунної 
відповіді при ЦД 1-го типу дозволить змінити про­
цеси, що призводять до руйнування β-клітин і, в кін­
цевому підсумку, до формування залежності від 
інʼєкцій інсуліну. З цією метою використовується не­
специфічна і специфічна імунотерапія. До неспеци­
фічної імунотерапії відносять введення препаратів, 
спрямованих проти Т-клітин (моноклональні анти­
тіла проти CD3 [26, 27, 78], антитимоцитарні глобу­
ліни [56], циклоспорин [75]) і  В-клітин (монокло­
нальні антитіла проти CD20 [37]). Вважають, що 
методи специфічної імунотерапії опосередковують 
імунну толерантність до антигенів, що провокує по­
яву автоімунних властивостей у β-клітин ПЗ. Така 
терапія заснована на введенні спеціальних вакцин, 
інших інсуліноподібних пептидів [37].

На завершення цієї розповіді ми хотіли б навести 
відомі слова психотерапевта М. Є. Литвака: «Нерід­
ко дбайливі родичі приносять людині більше шко­
ди, ніж відверті вороги». Так і  перетворення своїх 
клітин на чужі не проходить безслідно для організ­
му, руйнування, викликані ними, часом перевершу­
ють шкоду, що наноситься патогенними мікроорга­
нізмами. У  таблиці  5 наведені основні дані щодо 
АПС 1-го і 2-го типів.
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Таблиця 5. Ключові положення

АПС 1-го типу АПС 2-го типу
•	Характеризується тріадою патологічних проявів: хро-

нічним кандидозом шкіри та слизових оболонок, гі-
попаратиреозом, недостатністю надниркових залоз.

•	Обумовлений мутаціями в гені AIRE і успадковується 
переважно за автосомно-рецесивним типом. AIRE 
кодує білок, що зветься автоімунним регулятором, 
його дефект призводить до появи автореактивних 
Т-лімфоцитів і автоімунного ураження різних органів.

•	Першим клінічним проявом АПС 1-го типу є зазвичай 
хронічний кандидоз шкіри і  слизових оболонок, до 
якого згодом приєднуються гіпопаратиреоз і  недо-
статність надниркових залоз. Крім цієї тріади, можли-
вий розвиток безлічі інших автоімунних порушень.

•	АПС 1-го типу складно діагностувати через відносну 
рідкість захворювання і  надзвичайну мінливість 
його проявів.

•	Лікування спрямоване на корекцію маніфестних клі-
нічних проявів. Дорослим хворим з АПС 1-го типу не-
обхідно пройти генетичне консультування з  метою 
оцінки ризику передачі дефектного гена.

•	Характеризується наявністю, як мінімум, двох із 
трьох ендокринопатій: АІТ, ЦД 1-го типу, хвороби Адді-
сона. Поєднання АІТ і  хвороби Аддісона відоме як 
синдром Шмідта.

•	Виникнення патології обумовлено наявністю гене-
тичної схильності (мутацією кількох генів HLA) і впли-
вом невизначених факторів зовнішнього середови-
ща, що призводять до утворення автореактивних 
Т-лімфоцитів і автоімунного ураження різних органів.

•	Черговість появи клінічних ознак не характерна; ура-
ження органів може розвиватися послідовно протя-
гом декількох років. Крім типової комбінації АІТ, ЦД 
1-го типу, хвороби Аддісона, можливий розвиток ін-
ших різноманітних автоімунних патологій.

•	АПС 2-го типу діагностують за допомогою виявлення 
органоспецифічних автоантитіл, поліморфізму генів 
(HLA, MICA тощо).

•	Лікування базується на проведенні ГЗТ відповідно до 
чинних рекомендацій з  лікування основних компо-
нентів цього синдрому.
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У статті представлений клінічний випадок аутоімунного 
поліендокринного синдрому (АПС) 2-го типу — синдром 
Шмідта (комбінація аутоімунного тиреоїдита і хвороби 
Аддісона) у поєднанні зі спадковим кальцифікуючим 
панкреатитом. На тлі призначення гормональних пре-
паратів і замісної ферментної терапії стан пацієнтки 
покращився.
Викладені первинна і сучасна класифікації АПС. Про-
ведено огляд літературних даних, що характеризують 
поширеність, особливості виникнення і перебігу АПС 
1-го типу (хронічний слизово-шкірний кандидоз, хворо-
ба Аддісона, гіпопаратиреоз), АПС 2-го типу (хвороба 
Аддісона, аутоімунний тиреоїдит, цукровий діабет 1-го 
типу), IPEX-синдрому (синдром імунної дисрегуляції, по-
ліендокринопатії і ентеропатії, зчеплений з Х-хромосо-
мою). Розглянуто механізми формування центральної і 
периферичної іммунотолерантності, охарактеризовані 
функції регуляторних Т-клітин і механізми синтезу ауто
антитіл, а також процеси, що перебігають при пору-
шенні функції регуляторних Т-клітин. Викладено патоге-
нез формування АПС 1-го і 2-го типів, IPEX-синдрому. 
Описано структуру і мутації гена AIRE, властиві для АПС 
1-го типу, наведені типи поліморфізмів HLA, MICA, ха-

UA

рактерні для АПС 2-го типу, перераховані аутоантитіла, 
що утворюються при цих двох патологіях. Розглянуто 
різні комбінації аутоімунних патологій неендокринного 
характеру, що доповнюють картину АПС. Значну увагу 
приділено клінічним проявам та сучасній діагностиці 
АПС 1-го і 2-го типів. Описано терапевтичні методики 
корекції АПС, перспективи застосування специфічної 
та неспецифічної імунотерапії.
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В статье представлен клинический случай аутоиммун-
ного полиэндокринного синдрома (АПС) 2-го  типа  — 
синдром Шмидта (комбинация аутоиммунного тире-
оидита и болезни Аддисона) в сочетании с наслед-
ственным кальцифицирующим панкреатитом. На 
фоне назначенных гормональных препаратов и заме-
стительной ферментной терапии состояние пациентки 
улучшилось.
Изложены первоначальная и современная класси-
фикации АПС. Проведен обзор литературных данных, 
характеризующих распространенность, особенности 
возникновения и течения АПС 1-го типа (хрониче-
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ский слизисто-кожный кандидоз, болезнь Аддисона, 
гипопаратиреоз), АПС 2-го типа (болезнь Аддисона, 
аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет 1-го типа), 
IPEX-синдрома (синдром иммунной дисрегуляции, по-
лиэндокринопатии и энтеропатии, сцепленный с Х-хро-
мосомой). Рассмотрены механизмы формирования 
центральной и периферической иммунотолерантно-
сти, охарактеризованы функции регуляторных Т-клеток 
и механизмы синтеза аутоантител, а также процессы, 
протекающие при нарушении функции регуляторных 
Т-клеток. Изложен патогенез формирования АПС 1-го 
и 2-го типов, IPEX-синдрома. Описана структура и му-
тации гена AIRE, свойственные для АПС 1-го типа, при-
ведены типы полиморфизмов HLA, MICA, характерные 
для АПС 2-го типа, перечислены аутоантитела, образу-
ющиеся при этих двух патологиях. Рассмотрены раз-
личные комбинации аутоиммунных патологий неэндо-
кринного характера, дополняющие картину АПС. Уде-
лено большое внимание клиническим проявлениям 
и современной диагностике АПС 1-го и 2-го типов. 
Описаны терапевтические методики коррекции АПС, 
перспективы применения специфической и неспеци-
фической иммунотерапии.

disease, diabetes mellitus, AIRE, major histocompatibility 
complex, autoantibodies

The article presents a clinical case of autoimmune pol-
yendocrine syndrome (APS) type 2, i. e. Schmidt’s syn-
drome (a combination of autoimmune thyroiditis and Addi-
son’s disease) with hereditary calcifying pancreatitis. The 
patient’s status improved against the background of the 
prescribed hormonal medications and enzyme replace-
ment therapy.
The initial and current classification of APS is described. 
Review of literature data characterizing the prevalence, 
peculiarities of the origin and course of APS type 1 
(chronic mucocutaneous candidosis, Addison’s disease, 
hypoparathyreosis), APS type 2 (Addison’s disease, au-
toimmune thyroiditis, diabetes mellitus type 1), IPEX-syn-
drome (immune dysregulation syndrome, polyendocrin-
opathy and enteropathy linked to X chromosome) has 
been conducted. Mechanisms of central and peripheral 
immunotolerance are considered, functions of regulato-
ry T-cells and mechanisms of autoantibodies synthesis, 
as well as the processes occurring in case of dysfunction 
of regulatory T-cells are characterized. Pathogenesis of 
formation of APS type 1 and type 2, IPEX-syndrome is 
described. Structure and mutations of the AIRE gene 
typical for APS type 1 are described, the types of HLA 
and MICA polymorphisms typical for APS type 2 are pre-
sented, and autoantibodies formed in these two pathol-
ogies are named. Various combinations of autoimmune 
pathologies of non-endocrine character supplementing 
the picture of APS are considered. Attention is paid to 
clinical manifestations and modern diagnostics of APS 
types 1 and 2. Therapeutic methods of APS correction, 
prospects of specific and non-specific immunotherapy 
application are described.
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