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Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (АПС-1) — редкое моногенное заболевание с аутосомно-рецес-
сивным наследованием. Типичными проявлениями этого синдрома являются хронический кожно-слизистый канди-
доз, первичная надпочечниковая недостаточность и гипопаратиреоз.
В данный статье мы представим клинический случай сочетания АПС-1 и прогрессирующей поясно-конечностной мы-
шечной дистрофии у одного пациента. 
В возрасте 3 лет больному диагностирован хронический кожно-слизистый кандидоз, в 40 лет — аутоиммунная ало-
пеция. В 43 года у пациента появились жалобы на постепенно прогрессирующую мышечную слабость. В 49 лет ве-
рифицированы первичная надпочечниковая недостаточность и гипопаратиреоз. По результатам молекулярно-гене-
тического исследования выявлена мутация c.769C>T p.R257X в гене AIRE, на основании чего подтверждено наличие 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 1 типа. На фоне проводимой терапии в течение длительного времени 
отмечалась стойкая медикаментозная компенсация заболевания. Тем не менее пациент продолжал отмечать посте-
пенное прогрессирование мышечной слабости, что привело к серьезным затруднениям при ходьбе и невозможно-
сти удержания головы в вертикальном положении. По результатам расширенного неврологического обследования 
и полногеномного секвенирования описанные клинические проявления не представлялось возможным объединить 
в определенный клинический синдром, характерный для известных наследственных миопатий. Титр миозит-спец-
ифических антител — отрицательный. Попытка назначения иммуносупрессивной терапии не увенчалась успехом. 
Таким образом, мы сообщаем о прогрессирующей мышечной дистрофии как одном из редких проявлений АПС-1, 
не связанном с аутоиммунным повреждением мышечной ткани.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го типа; АПС-1; хронический кожно-слизистый кандидоз; AIRE; 
мышечная дистрофия; клинический случай.
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Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS-1) is a rare monogenic disease with autosomal recessive inheritance. 
Typical manifestations of this syndrome are mucocutaneous candidiasis, adrenal insufficiency and hypoparathyroidism. 
In this article we present a clinical case of concomitant APS-1 and progressive limb-girdle myopathy.
At the age of 3 years, the patient was diagnosed with chronic mucocutaneous candidiasis and at the age of 40 he developed 
autoimmune alopecia. At the age of 43, the patient began to complain of gradually progressive muscle weakness. At the age 
of 49, primary adrenal insufficiency and hypoparathyroidism were verified. Molecular genetic analysis revealed a mutation 
c.769C>T p.R257X in the AIRE gene, confirming the presence of autoimmune polyglandular syndrome type 1. Despite long-
time stable compensation of adrenal insufficiency and hypoparathyroidism, the patient continued to experience progressive 
muscle weakness, leading to significant difficulties in walking and an inability to hold his head in an upright position. Based 
on the results of an extensive neurological examination and whole-genome sequencing, no hereditary myopathies were 
identified. Tests for myositis-specific antibodies were negative. An attempt to prescribe immunosuppressive treatment was 
unsuccessful. 
Thus, we report progressive limb-girdle myopathy as one of the rare manifestations of APS-1, not associated with autoim-
mune damage to muscle tissue.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа 
(АПС-1) представляет собой редкое моногенное заболе-
вание c аутосомно-рецессивным типом наследования. 
Его распространенность варьирует в популяции: в сред-
нем она составляет приблизительно 1:80 000–130 000 на-
селения, и самая высокая зарегистрирована среди фин-
нов, сардинцев и персидских евреев, где она составляет 
1:9000–1:25 000 населения. Стоит отметить, что в России 
частота встречаемости оценивается гораздо ниже, при-
ближаясь к 1 случаю на 1 000 000 населения. Это, веро-
ятно, не отражает действительное положение вещей 
и позволяет предположить, что диагноз устанавливается 
только каждому 10 заболевшему. Трудности в диагностике 
заболевания могут быть связаны с низкой осведомленно-
стью практикующих врачей об орфанных заболеваниях, 
а также различным возрастом и порядком манифестации 
классических и редких клинических проявлений [1, 2]. 

Современные представления об АПС-1 основаны 
преимущественно на описании отдельных клинических 
случаев или небольших серий, что подчеркивает важ-
ность глубокого их анализа и обсуждения для полного 
освещения спектра проявлений и возможных взаимос-
вязей с другими патологиями.

 Наиболее крупные когорты пациентов описа-
ны на финской и российской популяциях и включают 
91 и 112 человек соответственно [1, 3]. 

Обычно болезнь манифестирует в детском возрасте, 
клиническая картина характеризуется развитием клас-
сической триады заболевания: хронический кожно-сли-
зистый кандидоз (ХКСК), гипопаратиреоз и хроническая 
первичная надпочечниковая недостаточность. Кроме 
того, у больных нередко выявляются сахарный диабет 
1  типа (СД1), гипопитуитаризм, гипогонадизм, аутоим-
мунный тиреоидит, витилиго, алопеция, гипоплазия зуб-
ной эмали, атрофический гастрит, перницинозная ане-
мия, тубулоинтерстициальный нефрит, гепатит, а также 
другие менее распространенные патологии [1, 4, 5].

В основе развития АПС-1 лежит нарушение структуры 
гена аутоиммуного регулятора (AIRE), расположенного 
на 21q22.3 хромосоме, приводящее к потере его функ-
ции [6]. На сегодняшний день описано более 100 различ-
ных вариантов мутаций в гене [7], при этом данных о на-
личии четкой фенотип-генотипической корреляции нет. 

Традиционно считается, что AIRE экспрессируется 
преимущественно в медуллярных эпителиальных клет-
ках тимуса (mTEC) [8, 9]. Указанный ген является регу-
лятором транскрипции, способствующим экспрессии 
тканеспецифических антигенов в mTEC, участвующим 
в процессе негативной селекции Т-лимфоцитов и поддер-
жании центральной иммунологической толерантности. 
При дефиците AIRE выходящие из тимуса на периферию 
аутореактивные CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты приводят 
к поражению органов-мишеней посредством прямого 
цитотоксического воздействия, а также продукции ауто-
антител активированными B-лимфоцитами [6]. 

В этой статье мы представим клинический случай со-
четания АПС-1 и прогрессирующей поясно-конечност-
ной мышечной дистрофии у одного пациента и обсудим 
возможность развития миопатии как редкого компонен-
та АПС-1.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент А., 53 года, наблюдается в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ Эндокринологии» Минздрава России с 2019 г. 

Ребенок от второй беременности. Наследственность, 
со слов, не отягощена: старший брат и мать клинически 
здоровы, отец погиб в результате утопления в возрасте 
30 лет. Есть взрослая дочь, клинически здорова.

Из анамнеза известно, что в возрасте 3 лет был диа-
гностирован хронический кожно-слизистый кандидоз, 
в 40 лет — аутоиммунная алопеция. 

В 43 года у пациента появились жалобы на мышечную 
слабость, боли в спине, главным образом — в пояснич-
ном отделе позвоночника, и трудность удержания голо-
вы в вертикальном положении. 

В 48 лет отметил постепенно прогрессирующее ухуд-
шение состояния в виде появления одышки, общей 
и мышечной слабости, сухости во рту, жажды, никтурии, 
тошноты и рвоты, склонности к запорам, снижения слу-
ха, потемнения кожных покровов и снижения массы тела 
на 10 кг за 7 месяцев. 

В январе 2019 г., в 49 лет, в ходе госпитализации по ре-
зультатам лабораторных анализов диагностирована пер-
вичная надпочечниковая недостаточность (1-НН): зафик-
сированы повышение уровня АКТГ до 1497 пг/мл (7–66), 
снижение кортизола до 47,13 нмоль/л (123–626), а также ги-
понатриемия — 127 ммоль/л (135–145). В стационаре про-
водилась заместительная гормональная терапия глюко-
кортикоидами (до 200 мг гидрокортизона внутримышечно 
в сутки с последующим переводом на пероральный при-
ем гидрокортизона 35 мг/сут, флудрокортизон 0,5 мг/сут), 
на фоне чего описанные клинические симптомы регрес-
сировали. Также при обследовании был верифицирован 
гипопаратиреоз: выявлено снижение ПТГ до 13,83 пг/мл 
(15–65) в сочетании со снижением уровней общего кальция 
до 2,09 ммоль/л (2,15–2,55) и ионизированного кальция 
до 0,43 ммоль/л (1,15–1,35), инициирована терапия альфа-
кальцидолом 1 мкг/сут, карбонатом кальция 1000 мг/сут 
и колекальциферолом 15 000 МЕ/неделю. 

Учитывая наличие у пациента первичной надпочеч-
никовой недостаточности, гипопаратиреоза, хрониче-
ского кожно-слизистого кандидоза, проведено моле-
кулярно-генетическое исследование, по результатам 
выявлена мутация c.769C>T p.R257X в гене AIRE, на осно-
вании чего подтверждено наличие аутоиммунного поли-
гландулярного синдрома 1 типа. 

В дальнейшем, по результатам динамического наблю-
дения, на фоне описанной терапии отмечалась стойкая 
медикаментозная компенсация, как гипопаратиреоза, 
так и надпочечниковой недостаточности. 

Тем не менее пациент продолжал отмечать прогрес-
сирование мышечной слабости, что привело к серьез-
ным затруднениям при ходьбе и невозможности удержа-
ния головы в вертикальном положении (рис. 1). 

Данные электронейромиографии (ЭНМГ) не позволи-
ли исключить первично-мышечный уровень поражения. 
По результатам ПЭТ-сканирования, не были обнаружены 
участки метаболически активной ткани, однако были 
описаны признаки атрофии паравертебральных мышц, 
левой большой поясничной мышцы и ягодичных мышц 
с обеих сторон. По результатам осмотра невролога опи-
санные клинические проявления не представлялось 
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возможным объединить в определенный клинический 
синдром, характерный для известных наследственных 
миопатий. 

Результаты денситометрии в режиме «Total body» так-
же свидетельствуют о выраженной мышечной атрофии: 
масса мышц конечностей составляет 16 793 г (норма для 
мужчин >19 750 г), индекс скелетных мышц по Баумгар-
тену — 6,24 кг/м2 (норма для мужчин >7,26). Примеча-
тельно, при функциональном тестировании измерение 
силы сжатия динамометра кистью показало нормальные 
значения. 

В декабре 2022 г. выявлено повышение уровня креа-
тинфосфокиназы до 411 Ед/л (30–200 Ед/л) и С-реактив-
ного белка до 9,8 мг/л (норма 0,1–5 мг/л). В остальном, 
по данным общеклинического, биохимического ана-
лизов крови, — без клинически значимых изменений. 
Учитывая наличие синдрома АПС-1, предполагалось 
наличие аутоиммунного миопатического компонента 
заболевания, поэтому было принято решение о заме-
не гидрокортизона на преднизолон ex juvantibus, после 
чего уровень креатинфосфокиназы снизился до 184 Ед/л, 
а С-реактивный белок — до 2 мг/л. 

Таблица 1. Результаты лабораторных показателей при последней госпитализации

Лабораторный показатель Значения пациента Референсный интервал

АКТГ (утро), пг/мл 49,39 7,2–63,3

Ренин (прямой), мЕд/л 42,5 2,8–39,9

Натрий, ммоль/л 136,2 136–145

Хлориды, ммоль/л 101 98–107

Калий, ммоль/л 4,5 3,5–5,1

Паратгормон (Cobas), пг/мл 18,74 15–65

Кальций общий, ммоль/л 2,54 2,15–2,55

Альбумин (пл), г/л 49 35–50

Креатинфосфокиназа, ед/л 185 30–200

С-реактивный белок, мг/л 5,5 0,1–5

Рисунок 1. Фенотипические особенности пациента А., 53 года. 
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Таблица 2. Сравнительная характеристика клинических особенностей пациентов с АПС-1 и миопатией неясного генеза, 
описанных в литературе 

1 [10] 2 [11, 12] 3 [13] 4 [13] 5 [13] 6 [14] 7 [15] 8 [15]
Описываемый 

случай

Пол ж Ж ж ж ж ж м ж м

Возраст 
на момент 
описания 
клинического 
случая, лет

37 29, 39 н/у н/у н/у 52 54 57 53

Возраст ма-
нифестации 
АПС-1, лет

2 3 н/у н/у н/у 17 30 5 3

Мутация в 
гене AIRE н/и R15C н/и н/и н/и L29P и 

IVS9-1G>C c.1616C>T c.1616C>T c.769C>T 
p.R257X

Клинические 
проявления 
АПС-1

Гипопа-
ратиреоз, 
витилиго, 

ХКСК, 
тотальная 
алопеция, 

ПНЯ

ХКСК, 
гипопарати-

реоз, 
СД1, 1-НН, 

аутоим
мунный 
гепатит

Гипопарати-
реоз,  

1-НН, ХКСК, 
ПНЯ

Гипопарати-
реоз,  

1-НН, ХКСК, 
ПНЯ

Гипопарати-
реоз,  

1-НН, ХКСК, 
ПНЯ

Аутоиммун-
ный г 

епатит, СД1, 
ХКСК

ХКСК, 
гипоплазия 

эмали, 
нарушения 
сперматоге-

неза

ХКСК, 1-НН, 
гипопарати-

реоз,  
ПНЯ, 

гипоплазия 
эмали, 

витилиго

ХКСК, 
тотальная 
алопеция, 

1-НН,  
гипопарати-

реоз

Возраст ма-
нифестации 
миопатии, 
лет

30 22 30 44 14 45 30 ~50 43

Распространенность мышечного поражения 

Лицо - - + + - - - - -

Пояс верхних 
конечностей - - + + - + + + +

Пояс нижних 
конечностей - - + + - + + - +

Проксималь-
ный отдел 
верхних 
конечностей

+ + + - + + + - +

Дисталь-
ный отдел 
верхних 
конечностей

- - - - - - - - -

Прокси-
мальный 
отдел нижних 
конечностей

+ + - - + + + - +

Дисталь-
ный отдел 
верхних 
конечностей

- - - - - - - - -

Параверте-
бральные 
мышцы

+ + - - - + + + +
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1 [10] 2 [11, 12] 3 [13] 4 [13] 5 [13] 6 [14] 7 [15] 8 [15]
Описываемый 

случай

Кардиомио-
патия - - - - - - + + -

Дыхательные 
мышцы 
(с развитием 
вентиля-
ционной 
дыхательной 
недостаточ-
ности)

+ - - + н/у + - - -

Данные лабораторных исследований

Повышение 
КФК + + н/у н/у н/у - + + +

Миозит-
специ
фические 
антитела

- - н/у н/у н/у - - н/у -

Данные инструментальных исследований

Патоло-
гические 
результаты 
ЭНМГ

+ + н/и н/и н/и + + + +

Атрофические 
изменения 
по данным 
визуали-
зирующих 
методов 
исследования

н/и + (КТ) н/и н/и н/и - (МРТ) + (КТ) + (КТ) + (ПЭТ)

Результаты биопсии мышечной ткани

Дистро-
фические 
изменения

+ + + н/и н/и + + + н/и

Атрофия 
мышечных 
волокон 
1 типа

- + + + - -

Некро-
тические 
изменения

- + - + + +

Субсарко-
леммальное 
скопление 
митохондрий

+ н/у н/у + + +

Лимфоцитар-
ная инфиль-
трация 

- - - - н/у н/у

Экспрес-
сия MHC 
I или II класса

н/у н/у н/у - MHC I н/у

Примечание: н/и — не исследовалось; н/у — не указано; КФК — креатинфосфокиназа; ХКСК — хронический кожно-слизистый кандидоз; 1-НН — 
первичная надпочечниковая недостаточность; ПНЯ — первичная недостаточность яичников; СД1 — сахарный диабет 1 типа; MHC — major 
histocompatibility complex; ЭНМГ — электронейромиография; МРТ — магнитно-резонансная томография; КТ — компьютерная томография; ПЭТ — 
позитронно-эмисионная томография.

Продолжение таблицы 2
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Позднее было проведено исследование миозит-спец-
ифических антител: антитела к Mi-2, Ku, PM-Scl100, PM-
Scl75, SRP, антисинтетазные антитела (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, 
OJ), SSA(Ro-52) не были обнаружены. 

Также с целью исключения генетической природы 
миопатии было выполнено полногеномное секвениро-
вание, которое не позволило обнаружить мутацию, объ-
ясняющую описанные проявления. 

В марте 2023 г. повторно госпитализирован, и несмо-
тря на компенсацию основного заболевания и прово-
димую иммуносупрессивную терапию, пациент отмечал 
выраженное прогрессирование мышечной слабости. Ре-
зультаты лабораторных анализов представлены в табл. 1. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью данного клинического наблюдения яв-
ляется сочетание прогрессирующей поясно-конечност-
ной мышечной дистрофии неясного генеза у пациента 
с клинически и молекулярно-генетически подтвержден-
ным диагнозом АПС-1.

Нами была проанализирована возможность влия-
ния принимаемых препаратов на развитие миопатии. 
Стойкая компенсация на фоне проводимого лечения 
позволила исключить возможность влияния имеющейся 
надпочечниковой недостаточности или передозировки 
препаратов, использующихся для ее коррекции, а так-
же гипопаратиреоза на течение миопатии. Другие эндо-
кринные расстройства не были обнаружены у пациента. 
При анализе клинических данных были исключены иные 
возможные причины мышечного поражения, такие как 
токсические воздействия, инфекции, метаболические 
нарушения, внешние факторы, расстройства кровообра-
щения и паранеопластические процессы.

Пациент был консультирован неврологом, по резуль-
татам исследований было подтверждено наличие пер-
вичного нервно-мышечного заболевания. Однако обна-
руженные симптомы не соответствовали характерным 
признакам наследственной миопатии, полногеномное 
секвенирование также позволило исключить генетиче-
скую природу мышечного поражения. 

Учитывая наличие АПС-1, мы заподозрили аутоим-
мунную природу заболевания. Улучшение лабораторных 
показателей после коррекции терапии косвенно могло 
подтвердить данное предположение. Но отсутствие ми-
озит-специфических антител, а также положительной ди-
намики на фоне лечения скорее позволяют отвергнуть 
данную гипотезу. 

Мы допустили, что мышечное поражение может быть 
компонентом АПС-1, в связи с чем провели анализ литера-
туры, и нами было обнаружено 8 подобных ранее описан-
ных случаев [10–15]. Краткая сравнительная характери-
стика клинических особенностей представлена в табл. 2. 

Обращает на себя внимание тот факт, что у всех па-
циентов была описана чрезвычайно схожая с нашей 
клиническая картина поражения мышц: постепенно 
прогрессирующая слабость преимущественно с пораже-
нием мускулатуры плечевого и тазового поясов, мышц 
проксимальных отделов верхних и нижних конечно-
стей, а также паравертебральных мышц. В двух случаях 
у пациентов [15] была диагностирована кардиомиопа-
тия. В 3  работах на момент написания статьи пациенты 

находились в критическом состоянии из-за развития ды-
хательной недостаточности [11–14], 1 пациентка умерла 
по той же причине в возрасте 37 лет [10]. 

В одном из описанных случаев [15] была проведе-
на попытка инициации иммуносуперссивной терапии, 
не увенчавшаяся успехом, как и в нашем примере. 

В 6 из 6 случаев при проведении ЭНМГ были обна-
ружены патологические изменения, типичные для пер-
вично-мышечного поражения [10–12, 14, 15]. Результаты 
визуализирующих исследований (МСКТ/МРТ/ПЭТ) позво-
лили выявить атрофические изменения в четырех из пяти 
случаев [11, 12, 14, 15]. Мышечная биопсия во всех шести 
случаях выявила неспецифические дистрофические из-
менения, в трех — атрофию мышечных волокон I типа, 
в четырех — субсарколеммальное скопление митохон-
дрий. При этом лимфоцитарная инфильтрация не была 
обнаружена ни в одном из исследований [10–15].

В работах M. Watanabe et al. [14] и T.C. Marino et al. [15] 
была исследована экспрессия молекул MHC I и II клас-
са на поверхности мышечных клеток. Увеличение экс-
прессии MHC I класса было выявлено только во втором 
исследовании. При этом, учитывая отсутствие миозит-
специфических антител, неудачную попытку проведения 
иммуносупрессивной терапии, авторами был сделан вы-
вод о несостоятельности гипотезы аутоиммунного пора-
жения мышечной ткани при АПС-1 как причины миопатии. 

M. Watanabe et al. [14] обнаружили экспрессию гена AIRE 
в мышечных клетках, хотя ее роль на данный момент оста-
ется не до конца понятной. В эксперименте H. Nishijima et al. 
дополнительная экспрессия человеческого гена AIRE в NOD 
мышах привела к парадоксальному развитию аутоиммун-
ного заболевания, подобного полимиозиту с преимуще-
ственным поражением мышц конечностей и сердца [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поясно-конечностная мышечная дистрофия может 
рассматриваться как редкий компонент АПС-1 синдро-
ма. Учитывая тяжесть течения миопатии и ее жизнеу-
грожающего последствия в виде развития дыхательной 
недостаточности, необходимо проведение дальнейших 
исследований для уточнения причины сочетания этих 
двух состояний и разработки новых методов лечения.
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