
УДК 616 43-008 64-092 612

Болдырева Ю.В., Лебедев И.А., Кручинин Е.В., Тарасов Д.О., d o i  ю 2 5 6 9 4 /u r m j2 0 1 9 о&41

Алекберов Р.И., Козлов М.В., Тяпкин А.В., Соловьева Е.Н., 
Юшина К.А., Мокин Е.А.

Клинический случай полигландулярного аутоиммунного 
синдрома i типа у ребенка. Трудности диагностики
Ф ГБО У В П О  Т ю м енский  государственны й м едицинский  уни верси тет  М инздрава Р оссии , г.Тю мень

Boldyreva Y.V., Lebedev I.A., Kruchinin E.V., Tarasov D.O., Alekberov R.I., Kozlov M.V., 
Tyapkin A.V., Solovyova E.N., Yushina K.A., Mokin E.A.

Clinical case of polyglandular autoimmune syndrome of type i of a child. 
Difficulty diagnostics 

Резюме
Представлено клиническое наблю дение полигландулярного аутои м м унного  синдром а (ПАС) I типа у ребенка 10 лет. 
Особенностью  данного  случая явилось отсутствие адекватной м едикам ентозн ой  терапии в виду того , что мать ребенка  
ее отм еняла сам остоятельно. Это, в свою очередь, затрудняло осущ ествление адекватной тактики  ведения пациента. 
Ввиду прогрессирования болезни состояние ребенка ухудш алось, значительно сниж алось качество ж и зн и . В статье 
обсуж даю тся вопросы о слож ности ди агн остики  и такти ке  ведения пациентов с ПАС I типа.
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Summary
Clinical observation of polyglandular auto im m une syndrom e (PAS) type I in a 10-yea r-o ld  child is presented. A feature of this  
case w as the lack of adequate drug therapy in view  of the fact that the ch ild ’s m other canceled it herself. This, in turn, m ade  
it d ifficu lt to im p lem ent adequate patient m anagem ent tactics. Due to the progression of the disease, the ch ild ’s condition  
w orsened, the quality of life significantly decreased. The artic le  discusses questions about the com plexity  of d iagnosis and the  
m anagem ent of patients w ith type I PAS.
Keywords: po lyglandular au to im m une syndrom e type I, children, d iagnostics, d ifficulties

Введение
ПАС I типа -  редкое моногенное аутоиммунное за

болевание со спорадическим аутосомно-рецессивным 
менделевским типом наследования. Нарушение имму
нитета при нем обусловлено мутацией единственного 
регулирующего иммунитет гена AIRE-1, расположенного 
на хромосоме 21q22.3 [1, 11]. Известно, что наибольшая 
заболеваемость наблюдается в Финляндии, Сардинии и 
в популяции иранских евреев [7]. Время дебюта ПАС-1 
варьирует от детского возраста до 44 лет. Пик манифе
стации приходится на 12-15 лет. Соотношение мужчины/ 
женщины соответствует 0,8-1,5:1. ПАС-1 слабо ассоции
рован с HLA класса I (АЗ, А28) и класса II (DR-генами). 
Сообщается о некоторой ассоциации с гаплотипами DR3 
(относительный риск 1,89) и DR5 (относительный риск 
2,85). Главными диагностическими критериями ПАС-1, 
составляющими классическую триаду, являются гипопа- 
ратиреоз (ГПТ), хрончисекий кожно-слизистый кандидоз 
(ХКСК), первичный гипокортицизм [5-8]. Диагноз ПАС-1 
устанавливается при наличии комбинации любых 2 из 3

указанных аутоиммунных компонентов. В качестве до
полнительных компонентов рассматривают первичный 
гипотиреоз, первичный гипогонадизм, сахарный диабет 
1 типа (СД 1), алопеция, синдром мальабсорбции, хро
нический атрофический гастрит, гипоплазия эмали. По
следовательность развития ГПТ, ХСКК, гипокортицизма 
может быть различной. Распространенность ГПТ состав
ляет 60-89%, ХСКК -  80%, гипокортицизма -  60%, не
достаточности гонад -  40-45%, гипотиреоза -  12%, ало
пеции -  29-32%, СД 1 -  1-4%. С повышенной частотой 
среди больных ПАС-1 диагностируется желчекаменная 
болезнь. ГПТ дебютирует в возрасте от 3 мес. до 44 лет, 
гипокортицизм -  от 6 мес. до 41 года, ХСКК -  от 1 года до 
36 лет [2,5]. Диагноз ГПТ подтверждается характерной 
клинической симптоматикой (парестезии губ, пальцев, 
кистей рук, стоп, карпопедиальный спазм, ларингоспам, 
приступы судорог, возможно развитие катаракты, отека 
диска зрительного нерва) в сочетании с гипокальциеми- 
ей, гиперфосфатемией, пониженной концентрацией па- 
ратгормона в крови. У 49-56% больных ГПТ обнаружи



вают антитела к Са-чувствительным рецепторам клеток 
паращитовидных желез [3, 4]. Диагноз гипокортицизма 
не вызывает затруднений при наличии классического 
симптомокомплекса (слабость, быстрая утомляемость, 
генерализованная гиперпигментация кожи и слизистых, 
гипотония, гастроинтестинальные синдромы). Диагноз 
подтверждается при обнаружении снижения концентра
ции кортизола в крови, свободного кортизола в моче и 
при повышении уровня АКТГ. При подозрении на ХСКК 
осуществляется дерматологическое обследование. С 
момента появления первого компонента заболевания 
до формирования «классической диады» или «триады» 
ПАС-1 может пройти много лет. Нередко наблюдается 
«неклассическое», или «стертое», течение заболевания, в 
связи с чем, генетический анализ в последние годы стал 
основным методом ранней и доклинической диагностики 
ПАС-1 [9, 10, 12].

Материалы и методы
В данной статье представлен клинический случай 

ПАС-1 у ребенка, который на протяжении многих лет 
имел «стертое» течение. Это обстоятельство затрудняло 
своевременную постановку диагноза и определение со
ответствующей тактики ведения пациента. Мальчик К. 
родился от 1-ой беременности, протекавшей, со слов, 
физиологично. От 1-х срочных родов через естественные 
родовые пути. Вес при рождении 3370 гр., рост 52 см. 
Период новорожденности протекал физиологически. Фи
зическое и нервно-психическое развитие соответствова
ло возрасту. Находился на грудном вскармливании до 1 
года 8 мес. Прикормы введены в срок. Привит по возра
сту, поствакцинальный период протекал без особенно
стей. Наследственный анамнез: у отца до 3-х лет были 
судороги. Аллергоанамнез без особенностей. Из перене
сенных заболеваний -  в возрасте до 1,5 лет аффективно
респираторные пароксизмы; отиты. С возраста 5 лет 
(2010 г.) мама отмечает редкие периодические боли в жи
воте, вздутие живота, снижение массы тела, неустойчи
вый стул часто после употребления в пищу хлеба и хле
бобулочных изделий. В связи с чем, получал 
симптоматическую терапию у участкового педиатра по 
месту жительства. В апреле 2013 г. на фоне полного фи
зического здоровья впервые появились судороги в ко
нечностях. Обследован неврологом, проведено ЭЭГ, вы
ставлен клинический диагноз: Резидуальная
энцефалопатия. Синдром гипервозбудимости. Судорож
ный синдром. Рекомендован прием кальций ДЗ никомеда, 
фенибута, пантокальцина, магне В6. В мае 2013 г. -  диа
рея (на участке панкреатин, лоперамид), затем вновь те- 
танические судороги в конечностях, состояние с ухудше
нием с нарушение сознания. В биохимическом анализе 
крови зафиксирована гипокальциемия, впервые повыше
ние трансаминаз (ACT 40 Ед/л, АЛТ 43 Ед/л). В динами
ке: ACT 69, АЛТ 61, ЛДГ 1308, ЩФ 471, ГГТ 231. С це
лью обследования и уточнения диагноза госпитализирован 
в ОБ№8 г. Ишима, назначена противосудорожная тера
пия, на фоне которой судороги сохраняются, стабилизи
ровать состояние пациента не удавалось, и он был пере

веден в ОБ№4 г. Ишима. При поступлении состояние 
было тяжелым, субфебрилитет, кандидозное поражение 
полости рта, тонические судороги кистей и стоп. В ОАК 
гиперлейкоцитоз до 24 тыс., глюкоза крови -  норма. На 
2-е сутки развился генерализованный тонический при
ступ, введен реланиум, эффекта не было, в/в кальций - 
приступ купирован. Для дальнейшего лечения переведен 
в ОКБ№1 г. Тюмени. В детском отделении №2 ОКБ №1 г. 
Тюмени было установлено наличие кандидоза слизи
стых, онихомикоза, витилиго, седых волос, аспленизма, 
повышения трансаминаз, гипокальциемии, что позволи
ло диагностировать у данного пациента полигландуляр- 
ный аутоиммунный синдром 1 типа. Находился в стацио
наре 14 дней и был выписан с рекомендациями приема 
- препаратов кальция и активных форм витамина Д.В ав
густе 2014 г. отмечается ухудшение состояния: интокси
кационный синдром, желтушность кожных покровов, 
боли в животе, вздутие. В связи с чем, был госпитализа
ция в педиатрическое отделение ОКБ №2. При поступле
нии в биохимическом анализе крови отмечено повыше
ние активности трансаминаз: ACT 110 Ед/л, АЛТ 108 
Ед/л. На основании чего, был выставлен диагноз: Ауто
иммунный гепатит умеренной степени активности. Хро
ническое расстройство питания. Дефицит веса 2 ст. (не
достаточность массы тела 25%). Симптоматические 
тетании на фоне гипокальциемиии. Получал терапию -  
преднизолон с последующим снижением дозы, урсоде- 
зоксихолиевая кислота. На фоне проводимого лечения -  
уровень трансаминаз нормализовался. Выписан на 
амбулаторный этап с рекомендациями приема ЭДХК, 
преднизолона, при условии нормализации трансаминаз 
прием преднизолона снизить до полной отмены. С февра
ля 2015г. отмечают грибковое поражения ногтя 1 пальца 
левой руки. 06.07.2015 г. вновь ухудшение состояния по
явление судорог, многократная рвота, в терапии самосто
ятельно церукал, реланиум, гноетечение из правого уха, 
редкий влажный кашель. 07.07.2015 г. поступил в ОКБ 
№4 г. Ишима, диагностирована гипокальциемия (в/в вве
дение глюканата кальция), повышение уровня трансами
наз ACT 207 Ед/л, АЛТ 256 Ед/л. На фоне терапии пре
паратами кальция судорожный синдром купирован, для 
дальнейшей терапии пациент был переведен в ОКБ №1 
педиатрическое отделение №2. В отделении проведено 
обследование: 1) ОАК анемия средней степени тяжести 
(эр. 3,95* 1012/л, НЬ 92 г/л), абсолютный лейкоцитоз со 
сдвигом влево до метамиелоцитов, ускоренное СОЭ, 
тромбоцитоз, 2) ОАМ, копрограмма, кал на яйца гель
минтов: патологии не выявлено, 3) При определении 
кальция в моче: гипокальциурия 0,22 ммоль/л (1,40-7,50), 
4) При микробиологическом исследовании фекалий на 
УПМ 10.07.15 С. Albicans 105 КОЕ., 5) Биохимический 
анализ крови: повышение активности трансаминаз (ACT
339,0 ЕД/л, АЛТ 306,8 ЕД/л), гипокальциемия (0,72 
ммоль/л (0,90-1,20), снижение церулоплазмина 0,25 г/л 
(0,15-0,30). Биохимический анализ крови от 17.07.15 г.: 
ACT 29,0 ЕД/л, АЛТ 42,0 ЕД/л, кальций общий 1,61 
ммоль/л (2,20-2,70), общий билирубин 6,0, прямой 3,66 
мкмоль/л, общий белок 75,6 г/л, Са2+ 0,67 ммоль/л (0,90-



1,20), СРБ 0,244 мг/дл. 6) Иммунохимия: кортизол менее 
27,6 нмоль/л (138,0-690,0), прочие гормоны не изменены. 
7) Содержание витамина Д -  снижено.8) Пилокарпино- 
вый тест: отрицательный. 9) Пероральный глюкозотоле
рантный тест с 38 г. глюкозы («сахарная кривая») -  не 
изменена, глюкоза натощак 5,1 ммоль/л, через 60 мин. 7,6 
ммоль/л, через 120 мин. 6,6 ммоль/л. В моче через 120 
мин. после нагрузки глюкоза отр., ацетон отр. 10) ИФА на 
антитела класса IgG и IgA, а также антитела к трансглута- 
миназе -  в пределах нормы. 11) Rg ОГК: без видимой па
тологии. 12) Rg-придаточных пазух носа: в придаточных 
пазух носа в прямой проекции определяется гомогенное 
затемнение правой верхнечелюстной пазухи за счет вы
раженного утолщения ее слизистой и вероятного наличия 
в ней жидкостного содержимого. Определяется горизон
тальный уровень жидкости левой верхнечелюстной пазу
хи. Отечна слизистая носовых ходов. Носовая слизистая 
не искривлена. 13) Rg-кистей рук с захватом лучезапяст
ных суставов в прямой проекции: окостенение соответ
ствует 6-7 годам (отсутствуют точки окостенения дис
тальных эпифизов локтевых костей, которые должны 
быть в 8 лет). 14) ЭКГ: патологии не выявлено. 15) 
ЭхоКГ: Клапаны не изменены. Незначительное повыше
ние скорости, градиента давления на аорте. Трикуспи- 
дальная регургитация 1-2 ст. Митральная регургитация 1 
ст. Повышение СДЛА 1 ст. Незначительная дилятация 
ЛЖ. Сократительная способность миокарда ЛЖ в покое 
удовлетворительная. 16) УЗИ ОБП: Гепатомегалия. Диф
фузные изменения печени. Признаки холангита. Не визу
ализируется селезенка. 17) ЭГДС: патологических изме
нений не найдено. Биопсия ДПК. 18) Осмотрен хирургом: 
патология не найдена. 19) Оториноларинголог: Обостре
ние хронического ринита. Синусит? Хронический дву
сторонний мезотимпанит, неполная ремиссия слева. На 
основании всего выше перечисленного, выставлен основ
ной клинический диагноз: аутоиммунный гепатит, высо
кой степени активности, печеночно-клеточная недоста
точность. Сопутствующий: Вторичный иммунодефицит. 
Хронический двусторонний мезотимпанит, неполная ре
миссия слева. Острый двусторонний гнойный гаймороэт- 
м о ид ит. Учитывая задержку физического развития, де
фицит массы тела 25%, гипокальциемические судороги, 
дистрофические изменения кожи и ногтевой пластики, 
синдром цитолиза в биохимическом анализе крови, гепа- 
томегалию, гипокальциемию, в ОАК: гиперлейкоцитоз, 
ускорение СОЭ; диарею, эпизоды метеоризма после упо
требления в пищу пшеничного хлеба, хлебобулочных из
делий, увеличения уровня общего и ионизированного 
кальция в крови на фоне безглютеновой диеты и умень
шение метеоризма и объемов живота, у пациента нельзя 
было исключить клинический диагноз: Вторичный син
дром мальабсорбции. Целиакия? В связи с чем, была про
ведена ЭГДС, взята биопсия.На фоне лечения самочув
ствие удовлетворительное, аппетит сохранен, судороги 
не повторялись, купировалась клиника мезотимпанита, 
кашля нет, на фоне безглютеновой диеты боли в животе 
купировались, уменьшились объемы живота, метеоризм 
не беспокоит, по биохимическому анализу крови увели

чение уровня общего и ионизироанного кальция, стул 3 
раза полуоформленный, без примесей. Однако мать ре
бенка от дальнейшего лечения в стационаре отказалась, 
был оформлен отказ. При выписке были рекомендованы: 
безглютеновая диета, прием преднизолона, аспаркама, 
фосфолюгеля, омепразола, креона, альфа ДЗ-тева, каль
ций ДЗ Никомед, кортефа, урсофалька; наблюдение эндо
кринолога. 05.12.2015 г. пациент был вновь госпитализи
рован, т.к. отмечено ухудшение состояния. Выяснено, что 
мать ребенка кортеф, азатиоприн ребенку самостоятель
но отменила. Со слов, Азатиоприн вызвал аллергическую 
реакцию - кожный зуд. Данное ухудшение состояния про
изошло на фоне погрешности в питании, появился жид
кий стул до трех раз в сутки, ахоличный. На этом фоне 
появились тянущие боли пальцев кистей. Кашель беспо
коит в течение последней недели. Обратились самостоя
тельно в приемное отделение ОКБ №1, г. Тюмени. Госпи
тализирован для лечения и обследования. Объективно: 
состояние средней степени тяжести, самочувствие ребен
ка не страдает. Судорог нет. Симптом Трусо и Хвосте ка - 
отрицательные Аппетит избирательный. Физическое раз
витие: вес - 25 кг. ИМТ 14,1 кг/м2 (SDS ИМТ = -1,8). 
Дефицит веса II ст. (недостаточность питания 25%). 
Кожные покровы смуглые, витилиго (пятна на правой 
стопе (2), на животе (2), под лопаткой, на левом колене, 
вокруг глаз, седые волосы, заеды в углах рта, лаковый 
язык. Синдром «печеночных ладоней» (пальмарная эри
тема). Отеков мягких тканей нет. Деформация концевых 
фаланг по типу барабанных палочек, ногтей по типу ча
совых стекл. Периферическая полилимфоаденопатия, 
лимфатические узлы: мелкие, безболезненные, мягко- 
эластичной консистенции. В зеве спокойно. Язык влаж
ный, слизистая щек розовая, чистая. Носовое дыхание не 
затруднено, из носа отделяемого нет. Щитовидная железа 
визуально не увеличена, пальпация безболезненная, по 
консистенции мягкая, однородная. В легких дыхание 
жесткое, равномерно проводится по всем полям, единич
ные хрипы проводного характера, перкуторно легочной 
звук с коробочным оттенком. ЧД Д 20 в мин. Перкуторно 
границы сердца не расширены. Тоны сердца четкие, на
рушений ритма нет, систолический шум на верхушке. 
ЧСС 94 в мин. АД 100/60 мм. рт.ст. Sat 0 2  -  98%. Живот 
увеличен в объеме, мягкий, пальпации доступен во всех 
отделах, при глубокой пальпации отмечается болезнен
ность в околопупочной области. Пальпаторно печень +1 
см. Стул, со слов, белого цвета, до трех раз в день. Дизу- 
рических расстройств нет. Половые органы развиты со
ответственно полу и возрасту пациента. Проведено об
следование: 1) Rg-ОГК: легочной рисунок с обеих сторон 
обогащен, в прикорневых зонах деформирован за счет 
интерстициальных изменений. Корни легких уплотнены, 
тяжистые структурны, не расширены. Имеет место вне- 
больничная очаговая пневмония, острое течение. Учиты
вая наличие вторичного иммунодефицита, неоднократ
ное стационарное лечение, назначена антибактериальная 
терапия цефипим, для профилактики грибковой инфек
ции - микосист. 2) Консультация гастроэнтеролога: реко
мендован прием препаратов урсодезоксихолевой кисло



ты. 3) ОАК: лейкоцитоз (17,4 * 109/л), повышение 
тромбоцитов (500х 109/л), моноцитоз, эозинофилия, СОЭ
-  36 мм/час. 4) Копрограмма: признаки стеато- и амоло- 
реи. 5) Кал на яйца гельминтов - не обнаружено. 6) Био
химический анализ крови: гипокальциемия, глюкоза - 6,0 
ммоль/л, повышение общего белка, ACT, AJ1T, иммуно
глобулина G, снижен уровень железа, кальция ионизиро
ванного. 7) Иммунохимический анализ крови: ТТГ- 3,5 
мкМЕ/мл, Т4 св. - 12,9 пмоль/л, антитела к тиреоперокси- 
дазе - 14,8 МЕУмл, кортизол -  395 нмоль/л, паратиреоид- 
ный гормон < Зпг/мл (снижен), витамин Д-тотал - 35,09 
нмоль/л (ниже нормы). 8) «Сахарная кривая»: глюкоза 
натощак - 3,7 ммоль/л, через 120 минут после нагрузки -
4,0 ммоль/л. 9) Протеинограмма - снижение альбуминов, 
Ы глобулины, повышение Ь2 глобулинов, у-глобулинов. 
Альбумино-глобулиновый коэффициент - 0,94 (снижен). 
Антитела к ядерным ДНК - отрицательны. 10) Кальций в 
моче, фосфор - снижены. 11) Кортизол в слюне - анализ 
не проведён (мало слюны). 12) УЗИ щитовидной железы
- Эхо структурных изменений не найдено. 13) ЭКГ: без 
патологии. 14) УЗИ ОБП: Гепатомегалия. Диффузные из
менения печени. Не визуализируемая селезёнка. Абдоми
нальная лимфоаденопатия 1,7 см и 1,5 см. 15) ЭХО-ЭКГ 
и магистральных сосудов: клапаны не изменены. Поло
сти сердца не увеличены. Сократительная способность 
миокарда ЛЖ в покое удовлетворительная. Основной 
клинический диагноз: Полигландулярный аутоиммун
ный синдром 1 типа (хроническая кандидозная инфек
ция, гипопараггиреоз, витилиго, хронический аутоиммун
ный гепатит, умеренной активности, печеночно-клеточная 
недостаточность, аспления, вторичный синдром мальаб- 
сорбции). Осложнения: Гипокальциемические судороги 
Задержка физического развития. Дефицит массы тала II 
ст. (SDS ИМТ = -1,8) Сопутствующий диагноз: Вторич
ный иммунодефицит. Внебольничная очаговая пневмо
ния, острое течение. В терапии пациент получал: пред- 
низолон, аспаркам, омепразол, креон, альфа ДЗ-тева, 
кальций ДЗ Никомед, кортеф, цефипим, микосист, урсо- 
дезоксихолевую кислоту. 16.12.15 г. было решено отме
нить преднизолон и перейти на прием азатиоприна, т.к. 
ухудшение состояния ребенка связано с высокой актив
ностью аутоиммунного гепатита.

Результаты и обсуждение
Таким образом, дебют заболевания у пациента со

впал с литературными данными, отличительным было 
лишь то, что проявления заболевания начались с клиники 
«малых» признаков - синдрома мальабсорбции в рамках 
аутоиммунного гепатита (2012 г.), затем появился канди- 
доз (апрель, 2013 г.), судорожный синдром в рамках ги- 
попаратиреоза (май, 2013 г.) и гипокортицизм в рамках 
хронической надпочечниковой недостаточности (июль, 
2015 г.). Провоцирующий фактор установить не удалось, 
вирусными заболеваниями пациент болел редко, при
чин появление судорог у отца ребенка -  не выявлено. В 
данном случае имеет место быть 3 «больших критерия»: 
кандидоз, гипопараггиреоз и гипоко ртицизм и 4 «малых 
признака»: (витилиго, хронический аутоиммунный гепа

тит, аспления, синдром мальабсорбции). Генетическое 
обследование не было проведено, диагноз выставлен по 
клиническим и лабораторным данным. Представленное 
наблюдение демонстрирует проблему своевременного 
распознавания ПАС I-типа у детей на амбулаторном эта
пе и отсутствие настороженности участковых педиатров 
в плане «стертого» течения данного заболевания. Все это 
затрудняет постановку диагноза, назначение адекватной 
терапии. Родители пациента, в свою очередь, должны 
четко и неукоснительно выполнять рекомендации леча
щего врача, не принимать самовольно решение об отмене 
приема лекарственного препарата. Все это ухудшает про
гноз по течению заболевания и качеству жизни пациента.

Заключение
Течение ПАС I-типа у данного пациента подтверж

дает сведения литературы о том, что дебют этого заболе
вания может носить «стертое» течение. Соответственно 
запоздалое проведение патогенетической терапии усугу
бляет тяжесть состояния, способствует формированию 
осложнений и ухудшает качество жизни больного. В свя
зи с чем, пациенты, у которых при лечении того или ино
го заболевания отсутствует положительная динамика на 
фоне проводимой участковым педиатром симптоматиче
ской терапии, должны быть госпитализированы в стаци
онар для более тщательного обследования и определения 
дальнейшей тактики ведения. Своевременная диагности
ка, адекватная терапия, в частности, ПАС I-типа позволят 
улучшить прогноз, как по заболеванию, так и по продол
жительности и качеству жизни пациента. ■
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