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РЕЗЮМЕ

Аутоиммунный полиэндокринный синдром типа 1 (АПС типа 1) – заболе-
вание, характеризующееся разнообразными клиническими проявлениями, 
возникающими в результате вовлечения в патологический процесс множе-
ства эндокринных и неэндокринных органов. АПС типа 1 является редким 
генетически обусловленным заболеванием с аутосомно-рецессивным путём 
наследования. Мутации в гене аутоиммунного регулятора (AIRE) приводят 
к нарушению механизма нормальной экспрессии антигенов и возникновению 
патологических клонов иммунных клеток и могут вызвать развитие ауто-
иммунного поражения различных органов. В рамках АПС типа  1 наиболее 
распространёнными н арушениями являются первичная надпочечниковая 
недостаточность, гипопаратиреоз, хронический кандидоз. Одними из недо-
статочно изученных клинических проявлений АПС типа 1 являются аутоим-
мунные патологические процессы в глазах: кератоконъюнктивит, синдром 
сухого глаза, иридоциклит, ретинопатия, отслоение сетчатки и атрофия 
зрительного нерва. В обзоре представлены накопленные эксперименталь-
ные и клинические данные о развитии поражения глаз аутоиммунной при-
роды при АПС типа 1, а также лабораторные и инструментальные методы, 
применяемые для диагностики заболевания. Изменения со стороны органов 
зрения в сочетании с клиническими проявлениями гипопаратиреоза, надпо-
чечниковой недостаточностью и кандидозом должны заставить врача-
клинициста предположить у пациента наличие АПС типа 1 и всесторонне 
обследовать его. Своевременное генетическое консультирование позволит 
на ранних этапах выявлять данное заболевание, своевременно назначить 
необходимое лечение и предотвратить тяжёлые осложнения.

Ключевые слова: аутоиммунный полиэндокринный синдром типа 1 (АПС-1), 
надпочечниковая недостаточность, гипопаратиреоз, кератоконъюнкти-
вит, блефарит, лимбальные стволовые клетки, катаракта, мутации гена 
AIRE
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AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME TYPE 1 AND EYE DAMAGE

ABSTRACT

Autoimmune polyendocrine syndrome type 1 (APS type 1) is a disease characterized 
by a variety of clinical manifestations resulting from the involvement of multiple 
endocrine and non-endocrine organs in the pathological process. APS type 1 is a rare 
genetically determined disease with autosomal recessive inheritance. Mutations 
in  the autoimmune regulator gene (AIRE) lead to a disruption of the mechanism 
of normal antigen expression and the formation of abnormal clones of immune cells, 
and can cause autoimmune damage to organs. Within APS type 1, the most com-
mon disorders are primary adrenal insuffi  ciency, hypoparathyroidism, and chronic 
candidiasis. Some understudied clinical manifestations of APS type 1 are autoim-
mune pathological processes in the eye: keratoconjunctivitis, dry eye syndrome, 
iridocyclitis, retinopathy, retinal detachment, and optic atrophy. This review presents 
the accumulated experimental and clinical data on the development of eye damage 
of autoimmune nature in APS type 1, as well as the laboratory and instrumental 
methods used for diagnosing the disease. Changes in the visual organs in combi-
nation with clinical manifestations of hypoparathyroidism, adrenal insuffi  ciency 
and candidiasis should lead the clinical doctor to suspect the presence of APS type 1 
and to examine the patient comprehensively. Timely genetic counselling will allow 
early identifi cation of the disease, timely prescription of appropriate treatment 
and prevention of severe complications.

Key words: autoimmune polyendocrine syndrome type  1, adrenal insuffi  ciency, 
hypoparathyroidism, keratoconjunctivitis, blepharitis, limbal stem cells, cataracts, 
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Аутоиммунный полигландулярный синдром типа 1 
(АПС типа 1) – клинически вариабельное заболевание, 
проявляющееся аутоиммунным поражением эндокрин-
ных (паращитовидные железы, надпочечники, щитовид-
ная железа, гонады, гипофиз) и неэндокринных органов 
(кожа, печень, почки, лёгкие, глаза, кишечник)  [1, 2]. АПС 
типа 1, часто называемый аутоиммунной полиэндокри-
нопатией-кандидозом-эктодермальной дистрофией, 
представляет собой моногенное заболевание с ауто-
сомно-рецессивным наследованием  [3, 4].

АПС типа  1 генетически детерминирован и обу-
словлен мутациями в гене «аутоиммунного регулятора» 
(AIRE), расположенным в области хромосомы 21   q22.3 
 [3, 5]. AIRE играет решающую роль в регуляции неупо-
рядоченной экспрессии генов в тимусе. AIRE приводит 
в  действие эктопическую экспрессию генов, которые 
кодируют ферменты, гормоны, рецепторы, структур-
ные белки и другие молекулы, синтезирующиеся в раз-
личных тканях  организма [6–9]. Их представление ти-
моцитам вызывает апоптоз и делецию самореактивных 
клонов, что  предотвращает как распространение по-
следних в виде зрелых Т-лимфоцитов, так и формирова-
ние аутоиммунных процессов в организме [10–13]. Та-
кое уникальное представление антигена способствует 
отрицательному отбору аутореактивных лимфоцитов, 
а также самотолерантности, т. е. невозможности атако-
вать собственные ткани организма. Но, если какие-ли-
бо антигены не могут быть экспрессированы в тимусе, 
процесс отбора таких аутореактивных Т-клеточных кло-
нов будет «слепым», и они могут избежать негативной 
селекции. Таким образом, мутации гена AIRE могут при-
вести к развитию аутоиммунного мультипоражения эн-
докринных и неэндокринных органов – АПС типа 1  [14]. 
Недавние исследования показали, что AIRE контроли-
рует иммунную толерантность также с помощью допол-
нительного механизма – индукции уникальной популя-
ции FOXP3-позитивных Т-регуляторных клеток в тиму-
се, которые обладают способностью подавления ауто-
реактивных клеток  [15].

Общая распространённость АПС типа 1 – менее 10 
на 1 млн населения, но более высокая распространён-
ность регистрируется среди исторически изолирован-
ных групп населения, таких как иранские евреи (1/9000), 
сардинцы (1/14 000), финны (1/25 000), ниже – у норвеж-
цев (1/80 000) и поляков (1/129 000), и очень мало в Вос-
точной Азии   [16, 17, 18].

К настоящему времени описано более 140 различ-
ных мутаций [19]. Наиболее распространённой являет-
ся так называемая мажорная финская мутация (p.R257X). 
Она распространена у жителей Финляндии, России и Вос-
точной Европы  [20, 21]. В недавно опубликованном ита-
льянском исследовании у пациентов мутация AIRE R139X 
была обнаружена в 21,3 % протестированных аллелей, 
R257X – в 11,8 %, W78R – в 11,4 %, C322fsX372 – в 8,8 %, 
T16M – в 6,2 %, R203X – в 4 % и A21V – в 2,9 %. Менее ча-
стые мутации присутствовали в 12,9 % случаев, очень 
редко – в 9,6 %, мутации отсутствовали в 11 % случаев 
 [22]; среди венецианских больных 66  % были гомози-
готны по R257X или составной гетерозиготной по 1094-

1106del13  [23]. Иммунологически отличительной чер-
той АПС типа 1 являются аутоантитела в высоком титре 
против большого количества тканеспецифических ан-
тигенов и цитокинов [24], особенную значимость име-
ют нейтрализующие аутоантитела против интерферо-
нов; данные антитела были предложены в качестве чув-
ствительного диагностического инструмента АПС типа 1 
из-за раннего появления и высокой специфичности. Ди-
агноз АПС типа 1 подтверждается путём обнаружения 
антител против интерферона-омега или интерферона-
альфа или путём выявления мутаций в гене AIRE  [25–30].     

Основными компонентами АПС типа 1 для установ-
ления клинического диагноза являются идиопатический 
гипопаратиреоз и аутоимунная надпочечниковая недо-
статочность  [21, 31, 32].   Заболевание, как правило, про-
является в первую декаду жизни. Первый признак АПС 
типа 1 в большинстве случаев – хронический кандидоз 
кожи и слизистых оболочек (чаще в возрасте до  двух 
лет), вслед за которым развивается гипопаратиреоз 
(чаще до 7–9 лет) и первичная надпочечниковая недо-
статочность (НН) (чаще до 12 лет) [33]. Аутоиммунный ге-
нез НН является самым распространённым этиологиче-
ским фактором, на долю которого приходится 85–90 % 
от общего числа случаев первичной НН в развитых стра-
нах  [34]. Важно помнить, что аутоиммунная НН может яв-
ляться составной частью аутоиммунных полигландуляр-
ных синдромов (АПС), которые включают в себя и дру-
гие аутоиммунные заболевания  [35].

Стероидогенез, протекающий в коре надпочечни-
ков, представляет собой сложный каскад реакций с уча-
стием множества рецепторов и ферментов, нормальная 
работа которых кодируется различными генами. В сере-
дине 1980-х годов были идентифицированы гены CYP, 
кодирующие ферменты коры надпочечников и относя-
щиеся к семейству цитохром Р450  [36]. Вскоре фермент 
21-гидроксилаза, которую кодирует CYP21, был иденти-
фицирована как основная мишень-аутоантиген для спо-
радической АНН или связанной с АПС типа 2. В после-
дующих работах обнаружена связь с CYP17 (кодирует 
фермент 17α-гидроксилазу), CYP21 (кодирует фермент 
21-гидроксилазу) и CYPscc (фермент расщепления бо-
ковой цепи холестерина) у пациентов с АПС типа 1  [37]. 

НН имеет многоликость и неспецифичность симпто-
мов: артериальная гипотензия, сопровождаемая голо-
вокружением, снижение массы тела, слабость, усили-
вающаяся к вечеру, гиперпигментация кожных покро-
вов, желудочно-кишечные расстройства – тошнота, боль 
в  животе неясной локализации, тяга к солёной пище. 
Симптомокомплекс описанных проявлений требует ла-
бораторного подтверждения или исключения НН [38].

Диагноз первичной НН традиционно основывается 
на определении низкой утренней концентрации корти-
зола в сыворотке или плазме и подтверждается низким 
уровнем стимулированного кортикотропином корти-
зола. Если проведение теста со стимуляцией кортико-
тропином невозможно, предлагается использовать по-
казатель утреннего кортизола < 140 нмоль/л в сочета-
нии с уровнем адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
или  превышающим 2-кратный верхний предел рефе-
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рентного интервала или выше 300  нг/л (66  пмоль/л), 
что  обеспечивает максимальную стимуляцию синтеза 
глюкокортикоидов. Низкий уровень натрия плазмы ре-
гистрируется в 90–100 % случаев у пациентов с первич-
ной НН независимо от степени выраженности, повыше-
ние калия фиксируется только у трети больных, поэтому 
любой пациент с низким уровнем натрия плазмы для ис-
ключения НН нуждается в дообследовании утреннего 
кортизола и АКТГ. Аутоиммунный генез НН подтверж-
дают позитивные антитела к CYP21A2   [ 38, 39].

Аутоиммунный генез гипопаратиреоза обусловлен 
иммуноопосредованным разрушением клеток около-
щитовидных желёз. Аутоиммунный гипопаратиреоз мо-
жет быть изолированным заболеванием, однако зна-
чительно чаще встречается в рамках наследственного 
АПС типа 1  [40]. Вопрос о роли специфических антиге-
нов в развитии аутоиммунного поражения околощито-
видных желёз остаётся открытым и требует дальнейшего 
изучения. Основные клинические проявления гипопара-
тиреоза проявляются в виде парестезий верхних и ниж-
них конечностей, фибриллярными мышечными подёр-
гиваниями, судорогами, вплоть до тонических, ларинго- 
и бронхоспазмом и обуславливаются гипокальциемией 
и гиперфосфатемией, приводящими к увеличению нерв-
но-мышечной возбудимости и общей вегетативной реак-
тивности. Степень их клинической выраженности зави-
сит от уровня кальция и тяжести гипокальциемии. Дли-
тельная гипокальциемия может привести к развитию 
катаракты, дефектам эмали зубов, сухости кожи, лом-
кости ногтей. Достаточно быстро развиваются измене-
ния психики, проявляющиеся неврозом, снижением па-
мяти, бессонницей, депрессией [4 1]. Хроническая гипо-
кальциемия лежит в основе кальцификации мягких тка-
ней, что, вероятнее всего, может быть следствием усиле-
ния реабсорбции фосфора в проксимальных почечных 
канальцах и хронической гиперфосфатемии. Наиболее 
типичная локализация кальцификации – головной мозг 
и почки (нефрокальциноз). В ряде случаев отмечается эк-
топическое отложение кальция в хрящевую ткань, глаза, 
кожу, сосуды и другие органы и системы. Лабораторны-
ми показателями, подтверждающими диагноз гипопара-
тиреоза, являются гипокальциемия, гиперфосфатемия, 
снижение уровня паратиреоидного гормона (ПТГ) в сы-
воротке крови  [40, 42, 43]. Отсутствие или неоправдан-
но низкий уровень ПТГ на фоне гипокальциемии явля-
ется диагностическим критерием гипопаратиреоза [44].

К другим проявлениям АПС типа 1 относят крапив-
ницу, иммуноопосредованные желудочно-кишечные за-
болевания (мальабсорбция, диарея, аутоиммунный га-
стрит и пернициозная анемия), гипоплазию эмали, тубу-
лоинтерстициальный нефрит, алопецию, витилиго, пер-
вичную недостаточность яичников, сахарный диабет 
1-го типа, гипотиреоз, гипертиреоз, гипергонадотроп-
ный гипогонадизм, гипофизарную недостаточность, по-
ражение глаз  [45, 46]. С заболеванием связывают более 
20 различных клинических проявлений; такая высокая 
вариабельность делает течение болезни непредсказуе-
мым [47]. Офтальмологические проявления АПС типа 1 
включают кератоконъюнктивит, синдром сухого глаза, 

иридоциклит, катаракту, отслоение сетчатки и атрофию 
зрительного нерва  [48, 49].

Кератопатия была связана с АПС типа 1 с момента 
её первоначального описания и считается важным при-
знаком синдрома. Впервые 1929  г. E. Thorpe и H. Handley 
описали случай заболевания 4-летней девочки с хро-
нической тетанией и хронической трудноизлечимой 
грибковой инфекцией полости рта. Авторы также опи-
сали «небольшое помутнение обеих роговиц», что поз-
же привело к «большим изъязвлениям роговицы»  [50]. 
В 1962 г. J. Gass опубликовал первый обширный обзор 
кератоконъюнктивита, связанного с АПС типа 1. Он со-
общил, что кератоконъюнктивит встречается у 50 % па-
циентов и часто является одним из самых ранних про-
явлений синдрома, и представил следующее описание – 
«периферические 75 % роговицы были мутными и силь-
но васкуляризированы. В средней периферической зоне 
присутствовало несколько неправильных, слегка при-
поднятых, сливных сероватых узловатых помутнений ро-
говицы. Нижняя часть роговицы оставалась интактной» 
 [ 51]. R.D. Wagman et al. в 1987 г. описали самоограничи-
вающийся двусторонний кератит у четырёх из  16  па-
циентов с АПС типа 1. Возраст дебюта составил от 2 до 
9 лет. У 2 из 4 пациентов кератит предшествовал раз-
витию любой эндокринопатии. Авторы предположили, 
что причиной кератита может быть нарушение супрес-
сорной функции Т-лимфоцитов, а не реакция гиперчув-
ствительности к Candida. Однако лабораторные иссле-
дования того времени не показали аутоиммунной эти-
ологии кератита  [52].

В 2000 г. L. Merenmies и A. Tarkkanen опубликовали 
результаты длительного и крупного для редкой патоло-
гии наблюдения длительностью от 2 до 25 лет 69 паци-
ентов с АПС типа 1. Пациенты были осмотрены в офталь-
мологической клинике университета Хельсинки в общей 
сложности 370 раз, у 25 % пациентов был диагностиро-
ван хронический двусторонний кератит с симптомами 
сильной светобоязни, блефароспазма и слезотечения. 
У 13 пациентов первые симптомы появились в возрас-
те до 4 лет. Кератит был первым признаком, указываю-
щим на наличие системных заболеваний у трёх пациен-
тов, и у всех пациентов кератит был одним из первых 
трёх проявлений АПС типа 1; описана клиническая кар-
тина от острой до хронической рубцовой стадии; лучшая 
скорректированная острота зрения в конце наблюдения 
только у шести пациентов была 0,6 и выше; у 12 из 69 па-
циентов наблюдалось помутнение хрусталика как про-
явление гипопаратиреоза. Авторы пришли к выводу, 
что хронический двусторонний кератит является про-
явлением АПС типа 1. Они рекомендовали офтальмоло-
гам при диагностике двустороннего хронического кера-
тита с симптомами интенсивной светобоязни, блефаро-
спазма, слезотечения в сочетании с кандидозом слизи-
стой кожи либо с гипопаратиреозом направлять такого 
пациента на консультацию эндокринолога для исклю-
чения АПС типа 1  [48]. 

M. Shah et al. предположили, что кератопатия, свя-
занная с АПС типа  1, является вторичной по отноше-
нию к дефициту лимбальных стволовых клеток [49]. По-
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верхностная неоваскуляризация лимба часто начинает-
ся сверху и в итоге затрагивает весь лимб и распростра-
няется по центру с утерей палисад Фогта. Регистрирует-
ся диффузное субэпителиальное рубцевание, которое 
в ряде случаев напоминает субэпителиальные узел-
ки. Центральная или парацентральная роговица может 
оставаться прозрачной в течение многих лет, но со вре-
менем и эта область также становится васкуляризован-
ной с развитием субэпителиального рубцевания. Авторы 
отмечали позднее окрашивание флуоресцеином, что ха-
рактерно для дефицита стволовых клеток [49]. Установ-
лению диагноза дефицита лимбальных стволовых кле-
ток в значительной степени помогает характер окра-
шивания флюоресцеином эпителия конъюнктивы. В ко-
бальтово-синем свете флуоресцеин позволяет обнару-
жить как наличие аномальных эпителиальных клеток, 
так и характер их распределения. В отличие от дефек-
тов эпителия, которые немедленно окрашиваются флу-
оресцеином, краситель диффундирует в параклеточное 
пространство конъюнктивизированной поверхности, 
и аномальное замедленное окрашивание наблюдается 
через 10 или более минут после инстилляции флуорес-
цеина  при дефиците лимбальных стволовых клеток [53, 
54]. Дефицит лимбальных стволовых клеток представ-
ляет собой заболевание поверхности глаза, вызванное 
уменьшением популяции и/или функции эпителиаль-
ных стволовых клеток/клеток-предшественников рого-
вицы, что приводит к неспособности поддерживать нор-
мальный гомеостаз эпителия роговицы. Заболевание ха-
рактеризуется конъюнктивализацией (т. е. замещением 
нормального эпителия роговицы эпителием конъюнкти-
вы) и/или другими признаками эпителиальной дисфунк-
ции, такими как стойкие или повторяющиеся эпители-
альные дефекты с реваскуляризацией или без неё, вос-
паление глазной поверхности и рубцевание. Частые по-
следствия – ухудшение зрения и дискомфорт, ведущие 
к снижению качества жизни, связанного с состоянием 
здоровья. Дефицит лимбальных стволовых клеток мо-
жет проявляться отдельно или быть связан с аномали-
ями других компонентов глазной поверхности, прежде 
всего конъюнктивы.  В качестве потенциального лече-
ния пациентов с кератопатией АПС типа 1 обсуждается 
трансплантация стволовых клеток кератолимбального 
аллотрансплантата [55]. В 2019 г. был опубликован кон-
сенсус «Global consensus on the defi nition, classifi cation, 
diagnosis and staging of limbal stem cell defi ciency», объ-
единяющий основные дефиниции по вопросу дефици-
та лимбальных стволовых клеток. Представленная в нём 
классификация этиологических причин недостаточно-
сти лимбальных стволовых клеток отдельным пунктом 
включает аутоиммунную полиэндокринопатию, канди-
доз, эктодермальную дистрофию или дисплазию – АПС 
типа 1  [55].

P.Y. Wu et al. представили клиническое наблюдение 
и, вероятно, впервые описали нейротрофический кера-
тит у пациентки 27 лет с АПС типа 1, который включал 
гипотиреоз, гипопаратиреоз, алопецию, надпочечни-
ковую недостаточность и гипогонадотропный гипого-
надизм. У неё в течение 13 лет наблюдалось поражение 

роговицы в виде кератита с эрозиями. При проведении 
конфокальной микроскопии in vivo была подтверждена 
значительная аномалия суббазальных и стромальных 
нервов роговицы в обоих глазах у пациентки. Плоские 
эпителиальные клетки в самом поверхностном слое ро-
говицы имели удлинённую форму и тенденцию к лёгко-
му отслоению, что указывало на недостаточную диффе-
ренцировку эпителиального слоя роговицы. Суббазаль-
ное нервное сплетение было извилистым и узловатым; 
оно потеряло параллельность в правом глазу и стало 
коротким и сегментированным в левом глазу. В обоих 
глазах пучки стромальных нервов стали очень тонкими 
и извилистыми и значимо отличались от толстых стро-
мальных нервных пучков в нормальной роговице. В эн-
дотелиальном слое роговицы значительных изменений 
не фиксировалось. В результате было диагностировано 
поражение роговицы, вызванное сухим глазом с тяжё-
лой формой нейротрофического кератита   [56]. 

Нервы роговицы имеют решающее значение 
для  поддержания здоровья поверхности глаза [57]; 
в  то  же время мало что известно о механизме денер-
вации или степени, в которой изменённая иннервация 
функционально связана с воспалением и/или изменён-
ной дифференцировкой корнеолимбального эпителия. 
Механизм повреждения роговицы при АПС типа 1, свя-
занного с нарушением трофического действия нервов 
роговицы, достаточно убедительно показали F.Y. Chen 
et al. в своей экспериментальной работе. Так, у мышей 
с дефицитом гена AIRE развивалась спонтанная экзокри-
нопатия, опосредованная CD4+ Т-клетками, и синдром 
сухого глаза с дефицитом влаги, которые были связа-
ны с потерей нервов, иннервирующих роговицу и слёз-
ную железу. Изменения иннервации и секреции слёзной 
жидкости сопровождались повышенной пролифераци-
ей базальных клеток эпителия роговицы, лимбальным 
расширением клеток-предшественников, усилением ва-
скуляризации периферической роговицы и снижением 
невральной функции в слёзной железе. Кроме того, была 
обнаружена значительная потеря секреторных ацинар-
ных клеток в слёзной железе, что позволило авторам 
предположить, что ацинарные клетки являются также 
основной мишенью заболевания. Местное применение 
офтальмологических стероидов эффективно восстано-
вило иннервацию роговицы у мышей с дефицитом AIRE, 
тем самым функционально связывая потерю невральной 
функции с местным воспалением в условиях сухого гла-
за с дефицитом влаги. Эти данные дали важную инфор-
мацию о взаимосвязи между хроническим воспалением 
и нейропатическими изменениями при аутоиммунноо-
посредованном сухом глазе [58]. Таким образом, можно 
предполагать, что в генезе повреждения роговицы у па-
циентов с АПС типа 1 играет значимую роль не только 
дефицит лимбальных клеток, но и повреждение нервов, 
иннервирующих роговицу, и слёзных желёз с формиро-
ванием сухого глаза.

В Российской Федерации Е. Орловой и соавт. было 
проведено обследование большой когорты (112 пациен-
тов) с АПС типа 1. По их данным, поражения глаз включа-
ли сухость глаз, кератит, хронический блефарит, потерю 
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ресниц и птоз. У девяти пациентов наблюдался приобре-
тённый птоз без присутствия антител к рецепторам аце-
тилхолина; гипопаратиреоз был диагностирован у ше-
сти из девяти пациентов с птозом. Средний возраст уста-
новления диагноза составил 8 лет (от 1 до 15 лет). Выра-
женность птоза варьировала, но не требовала хирурги-
ческой коррекции ни в одном случае; средний период 
наблюдения с момента появления птоза составил 8 лет 
(от 3 до 31 года). Авторы предполагают, что птоз связан 
с основным заболеванием у пациентов АПС типа 1. Пиг-
ментная дистрофия сетчатки выявлена у четырёх паци-
ентов   [21]. 

Ретинопатии аутоиммунного генеза представляют 
собой гетерогенную и часто недостаточно диагности-
руемую группу дегенеративных заболеваний сетчат-
ки, вызывающих потерю зрения. В то же время они ре-
гистрируются у пациентов с АПС типа 1. Поскольку дан-
ное заболевание редкое, а ретинопатия наблюдается 
не  у  всех пациентов, отдельные наблюдения и серии 
случаев представляют несомненный интерес с позиции 
описания как клинических проявлений, так и оптималь-
ных методов диагностики. Так, в 2015 г. были опублико-
ваны результаты ретроспективной серии наблюдений 
пяти молекулярно-подтверждённых случаев АПС типа 1 
с поражением глаз в возрасте от 19 месяцев до 44 лет; 
средний период наблюдения – 8  лет. Были проанали-
зированы истории болезни, анамнез поражения глаз, 
оценка тестирования полей зрения, электроретинограм-
мы и результаты исследования антиретинальных анти-
тел. Во всех случаях наблюдались периферические пиг-
ментные изменения сетчатки; атрофия жёлтого пятна 
отмечена в 80  % случаев. Наиболее частой особенно-
стью при проведении оптической когерентной томогра-
фии в спектральной области было нарушение внешней 
ограничивающей мембраны и полосы эллипсоида вну-
треннего сегмента, а также сужение полей зрения (n = 3). 
Электроретинограмма была аномальной во всех случа-
ях; но относительное вовлечение в патологический про-
цесс палочек и колбочек различалось. У четырёх паци-
ентов определялись антиретинальные антитела. Таким 
образом, S. Bourgault et al. пришли к выводу, что дегене-
рация фоторецепторов является частью фенотипа АПС 
типа 1, и наличие антиретинальных антител убедитель-
но подтверждает этиологию аналогичную этиологии не-
паранеопластической аутоиммунной ретинопатии. Пе-
риодическая оценка и визуализация сетчатки, тестиро-
вание полей зрения и электроретинограммы могут по-
мочь в мониторинге ретинопатии у пациентов, страда-
ющих АПС типа 1  [59].

В 2021  г. H.  Sakaguchi et  al. описали клинический 
случай 2-летней японской пациентки, у которой первы-
ми проявлениями генетически доказанного АПС типа 1 
были аутоиммунный гепатит с острой печёночной не-
достаточностью, а также аутоиммунная ретинопатия, 
связанная с антителами против регенерина. У ребёнка 
отсутствовало восприятие света в правом глазу и 5/20 
в левом глазу с эксцентрической фиксацией и экзотро-
пией в правом глазу. Обследование глазного дна пока-
зало ослабление визуализации сосудов, бледность дис-

ка зрительного нерва и пигментные изменения сетчат-
ки обоих глаз. Макулярная оптическая когерентная то-
мография продемонстрировала заметное разрушение 
внешней ограничивающей мембраны с эллипсоидной 
зоной в обоих глазах и небольшие фовеальные кисты 
в левом глазу. Скотопические и фотопические электро-
ретинограммы не показали ни в одном случае регистри-
руемых ответов. Исследование аутофлуоресценции глаз-
ного дна в сверхшироком поле показало тонкое кольцо 
чрезмерной аутофлуоресценции в парафовеальных об-
ластях обоих глаз, а оптическая когерентная томография 
в сверхшироком поле продемонстрировала диффузное 
истончение сетчатки в обоих глазах с потерей их внеш-
них структур. Выявлялись положительные антитела про-
тив рековерина и отсутствовали антитела против альфа-
энолазы. Комплексное обследование не выявило злока-
чественного новообразования. На основании вышеука-
занных офтальмологических и серологических данных 
пациентке был установлен диагноз двусторонней ауто-
иммунной ретинопатии  [60]. 

Действительно, кератопатия и ретинопатия могут 
быть тяжёлыми проявлениями АПС типа  1. Может на-
блюдаться неоднородное поражение роговицы, на-
чиная от  минимального окрашивания поверхностных 
участков и заканчивая тяжёлым рубцеванием стромы 
с глубокой неоваскуляризацией роговицы. Эта фено-
типическая гетерогенность, наблюдаемая даже у паци-
ентов с идентичными мутациями AIRE, свидетельству-
ет о плохой корреляции генотип-фенотип. У пациентов 
с ретинопатией во всех случаях отмечаются перифери-
ческие пигментные изменения, но с неоднородной сте-
пенью тяжести, от изолированной пятнистой атрофии 
пигментного эпителия сетчатки до пигментного рети-
нита глазного дна. В большинстве случаев обнаружива-
ется атрофия жёлтого пятна с потерей зрения, причём 
тяжесть офтальмологических симптомов не коррели-
рует с тяжестью системных проявлений. Прогрессиру-
ющая кератопатия и/или ретинопатия могут привести 
к серьёзной потере зрения и выраженному болевому 
синдрому у пациентов с АПС типа 1, что обуславливает 
необходимость динамического наблюдения пациентов 
офтальмологом [61].

Одним из важных осложнений гипопаратиреоза, 
в том числе и при АПС типа 1, является развитие ката-
ракты у пациентов. Русский офтальмолог С.Н.  Ложеч-
ников, вероятно, был первым, кто сообщил в 1872  г. 
о  15  случаях двусторонней катаракты у пациентов 
от 16 до 37 лет; у 14 из них наблюдалась тетания на мо-
мент обследования, у некоторых пациентов в анамне-
зе имелись спазмы клонических мышц, предшествовав-
ших ухудшению зрения. Он предположил связь разви-
тия катаракты с тетанией. В 1883 г. Schmidt-Rimpler со-
общил о 27 случаях двусторонней катаракты у пациен-
тов в возрасте от 16 до 48 лет, у шести из которых были 
мышечные судороги  [62]. Катаракта – частое проявле-
ние хронического гипопаратиреоза, её диагностируют 
в 27–55 % случаев  [63]. В датском когортном исследова-
нии пациенты с гипопаратиреозом, причиной которого 
являлись нехирургические вмешательства, имели повы-
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шенный риск ухудшения зрения вследствие катаракты 
(ОР – 4,21; 95% ДИ: 2,13–8,34) по сравнению с контроль-
ной группой. В среднем у пациентов была диагностиро-
вана катаракта в возрасте 53 лет (95% ДИ: 45–61), тогда 
как средний возраст в контрольной группе составлял 
60 лет (95% ДИ: 49–73 года)  [64]. В норме ПТГ увеличи-
вает выведение фосфатов почками. Вследствие дефици-
та ПТГ пациенты с гипопаратиреозом имеют повышен-
ный уровень фосфата в плазме и повышенный уровень 
кальций-фосфатного продукта, что, вероятно, объясня-
ет повышенный риск катаракты из-за отложений кри-
сталлов фосфата кальция в хрусталике  [64]. Лечение 
высокими дозами кальция и активного витамина D мо-
жет увеличить кальций-фосфатный продукт, который 
может вызвать образование кристаллов фосфата каль-
ция в хрусталике глаза  [65]. В генезе формирования ка-
таракты при гипокальциемических судорогах также об-
суждается значение нарушений функции ионных кана-
лов хрусталика, агрегации белков, клеточной структу-
ры хрусталика, в большом колебании индекса рефрак-
ции, что увеличивает рассеивание света и уменьшает 
прозрачность хрусталика  [66]. Вероятно, гиперфосфа-
темия играет основную роль в эктопической минерали-
зации мягких тканей (сосудистой сети, головного моз-
га, почек и других органов) [67].

Таким образом, АПС типа 1 представляет собой ге-
терогенную группу редких заболеваний, характеризую-
щихся аутоиммунной активностью в отношении более 
чем одного эндокринного или неэндокринного органа. 
Фенотипическая экспрессия АПС типа 1 демонстриру-
ет широкую вариабельность клинических проявлений. 
Ввиду этой неоднородности клинических проявлений 
ранняя диагностика АПС типа  1 может быть сложной 
задачей и часто приводит к значительной её задержке. 
Поэтому наличие даже одного компонента АПС типа 1, 
особенно у детей, должно побуждать к тщательному ис-
следованию других признаков и симптомов заболева-
ния, включая генетические и иммунологические тесты. 
Это позволит провести раннюю диагностику и предот-
вратить опасные для жизни пациента осложнения. Не-
смотря на проводимые исследования, в изучении па-
тогенеза и назначении лечения при АПС типа  1 оста-
ётся много нерешённых вопросов, что требует даль-
нейшего изучения проблемы. При проведении анали-
за литературы не было обнаружено единых критериев 
диагностики и оказания помощи больным аутоиммун-
ной патологией глаз при АПС типа 1. В будущем необ-
ходимы дополнительные исследования для того, что-
бы глубже понять специфические повреждения орга-
нов у  AIRE-зависимой иммунной толерантности с це-
лью разработки новых скрининговых, диагностических 
и прогностических инструментов, а также унифициро-
ванных подходов к лечению. Клиницисты различных 
специальностей должны владеть актуальной информа-
цией о данном заболевании. Подозрение или установ-
ление диагноза АПС типа 1 требует пожизненного ве-
дения и структурированного последующего наблюде-
ния пациентов с привлечением многопрофильной ко-
манды врачей-специалистов.
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