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Введение
Первичная надпочечниковая недостаточность (1-НН)

определяется неспособностью коры надпочечников про-
извести достаточное количество глюко- и минералокорти-
коидов. 1-НН является тяжелым жизнеугрожающим со-
стоянием вследствие исключительной роли этих гормонов
в обеспечении жизнедеятельности организма, участии в
энергетическом и водно-солевом гомеостазе. 1-НН впер-
вые описана Томасом Аддисоном и поэтому называется
болезнью Аддисона. Дефицит кортизола посредством об-
ратной связи воздействует на гипоталамо-гипофизарную
ось и приводит к повышению уровня адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ). При дефиците минералокортикои-
дов возрастает уровень ренина, синтезирующегося юкстаг-
ломерулярными клетками почек. Это имеет важное кли-
ническое значение, так как при вторичной надпочечнико-
вой недостаточности (2-НН), когда отсутствует секреция
АКТГ, минералокортикоидная функция, регулируемая ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системой, не страдает.

При 1-НН часто наблюдаются: потеря массы тела, орто-
статическая гипотензия вследствие обезвоживания, тяга к
соленому, гипонатриемия, гиперкалиемия (чаще после ма-
нифестации гипонатриемии), изменения в клиническом
анализе крови (анемия, эозинофилия, лимфоцитоз) и ги-
погликемия (табл. 1). Повышенная секреция АКТГ и дру-
гих пептидов проопиомеланокортина часто приводит к
гиперпигментации кожи и слизистых. Однако данный
признак проявляется в различной степени у разных паци-

ентов и иногда незаметен (желательно сравнить цвет кож-
ных покровов с сибсом пациента). У женщин исчезает
подмышечное и лобковое оволосение вследствие сниже-
ния уровня надпочечниковых андрогенов. Все остальные
симптомы 1-НН являются неспецифичными: слабость,
усталость, костно-мышечные и абдоминальные боли, де-
прессия и повышенная тревожность. В результате доста-
точно часто болезнь диагностируется только на этапе ост-
рого аддисонического криза (АК) – крайне опасного для
жизни состояния. У большинства пациентов на фоне адек-
ватного лечения качество жизни, связанное со здоровьем
(Health-Related Quality of Life – HRQoL), снижено [1]. Кро-
ме того, HRQoL обратно пропорционально количеству
времени задержки установления диагноза (иногда в тече-
ние ряда лет) [2]. Данная проблема связана еще и с тем, что
1-НН – это относительно редкое заболевание с распро-
страненностью ≈100–140 случаев на 1 млн человек, а забо-
леваемостью – 4:1 млн случаев в год [3]. Однако в послед-
ние годы появились новые данные об увеличении распро-
страненности, особенно среди женщин [4]. Наиболее рас-
пространенная причина 1-НН – аутоиммунная (более
90%), далее следуют инфекции (например, туберкулез),
разные наследственные заболевания, которые в большин-
стве случаев диагностируют в детском возрасте, адрена-
лэктомия и опухоли надпочечников. Кроме того, вслед-
ствие увеличения числа хронических тяжелых больных,
требующих многократных и многокомпонентных медика-
ментозных методов лечения, возрастает влияние дополни-
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тельных ятрогенных факторов (например, кровоизлияния
в надпочечники при лечении противосвертывающими
средствами, блокада синтеза кортизола аминоглютетими-
дом и этомидатом, увеличение метаболизма глюкокорти-
коидов – ГК вследствие приема антиконвульсантов, таких
как фенитоин и фенобарбитал, и антибиотиков, таких как
рифампицин) [5].

Диагностика и ведение 2-НН будут подробно описаны в
отдельной работе. Клинические рекомендации Россий-
ской ассоциации эндокринологов по врожденной дис-
функции коры надпочечников (ВДКН) имеются в свобод-
ном доступе [6]. Поэтому текущие рекомендации сосредо-
точатся исключительно на диагностике и лечении 1-НН.

1-НН диагностируется на основании низкой утренней
концентрации кортизола (измеренной в сыворотке или
плазме крови) и подтверждается его низкой концентраци-
ей при проведении стимуляционной пробы. Плазменный
уровень дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) так-
же снижен (ДГЭА в меньшей степени) и может дополни-
тельно исследоваться для первичной диагностики 1-НН.
Однако в связи с тем, что низкий уровень данного метабо-
лита может быть снижен и у здоровых, особенно у лиц
старшего возраста, контроль и изолированное исследова-
ние этого показателя нецелесообразны. В большинстве
случаев диагноз наиболее вероятен, если уровень кортизо-
ла не превышает 140 нмоль/л (5 мкг/дл) [7] в комбинации с
концентрацией АКТГ (измеренный в плазме), повышен-
ной более чем в 2 раза относительно верхнего предела ре-
ференсного значения. Максимальная секреция кортизола
ожидается при уровне АКТГ>66 пмоль/л [8]. Если данные
первичного исследования однозначно не подтверждают
диагноз, проводится стимуляционный тест с синтетиче-
ским АКТГ (1-24-АКТГ).

Тест с 1-24-АКТГ в настоящее время расценивается как
«золотой стандарт» в диагностике 1-НН (но не 2-НН!) [9, 10].
Применяемый для этого теста АКТГ (тетракозактид) – синте-
тический пептид, состоящий из первых 24 из 39 аминокислот
эндогенного гормона. Однако все еще продолжаются споры
по определению референсного диапазона кортизола на фоне
теста (см. ниже) и не определен единый протокол этого ис-
следования: имеются расхождения по продолжительности
процедуры, путям введения (внутримышечно или внутри-
венно) и дозе 1-24-АКТГ. Большинство экспертов рекомен-
дуют короткий стимуляционный тест с 1-24-АКТГ прово-
дить с исследованием уровня кортизола исходно, через 30
или 60 мин после внутривенного (или внутримышечного)
введения 250 мкг 1-24-АКТГ [10]. Доза 250 мкг при коротком
тесте с 1-24-АКТГ является общепринятой в клинической
практике для диагностики 1-НН, но некоторые исследовате-
ли используют 1 мкг. Однако в настоящее время не получены

доказательства лучшей диагностической точности низкодо-
зового теста [11].

Тест интерпретируется на основании пика стимулиро-
ванной серологической концентрации кортизола. Резуль-
тат теста существенно не зависит от времени суток, соот-
ветственно, может проводиться без временных ограниче-
ний. С осторожностью необходимо интерпретировать ре-
зультаты теста при дефиците кортизолсвязывающего гло-
булина (КСГ), резистентности к ГК и аллергии.

1. Диагностика 1-НН
1.1. Обследование с целью исключения 1-НН целесооб-

разно у пациентов с необъяснимыми другой патоло-
гией симптомами, подозрительными относительно
наличия 1-НН: снижение массы тела, гипотензия,
гипонатриемия, гиперкалиемия, лихорадка, боли в
животе, гиперпигментация, гипогликемия (А2).

1.2. При подозрении на 1-НН больным показано прове-
дение теста со стимуляцией 1-24-АКТГ, если позво-
ляет клиническое состояние и имеются возможно-
сти для его проведения (А1).

1.3. Пациентам в тяжелом состоянии с симптомами НН
или АК необходимо незамедлительно начинать
внутривенное введение гидрокортизона (или пред-
низолона) в адекватной дозе, не дожидаясь резуль-
татов диагностических анализов (А2).

Симптомы НН и АК представлены в табл. 1. Несвоевре-
менность лечения значительно увеличивает летальность,
поэтому оно не должно быть отсрочено до получения ре-
зультатов анализов.

1-НН часто вовремя не диагностируется вследствие пре-
обладания неспецифических симптомов в течение не-
скольких месяцев и даже лет, в связи с чем необходима
тщательная многосторонняя оценка состояния и жалоб
пациента.

У тяжелых больных с клиническими признаками НН
предварительно необходимо провести забор крови в диаг-
ностических целях и, не дожидаясь результатов, начинать
терапию ГК. Перед назначением ГК в первую очередь иссле-
дуют уровень АКТГ и кортизола и, если позволяет клиниче-
ское состояние пациента, проводится тест с 1-24-АКТГ.
Подтверждающее тестирование может быть выполнено
после лечения на фоне временной отмены терапии, когда
состояние больного стабилизировано.

Несмотря на то что проведение теста с 1-24-АКТГ
усложняет обследование, эта проба обладает более высо-
кой чувствительностью и специфичностью, чем определе-
ние плазменной концентрации кортизола и АКТГ в утрен-
ние часы, и поэтому предпочтительна для всех пациентов
с подозрением на 1-НН [10].
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Таблица 1. Клинические проявления НН и АК

Жалобы/симптомы Клинические признаки Лабораторные изменения

НН

1. Усталость, слабость 
2. Снижение массы тела 
3. Постуральное головокружение 
4. Анорексия, абдоминальный дискомфорт 
5. Тяга к соленому 
6. Депрессия, чувство тревоги

1. Гиперпигментация складок кожи, слизи-
стых, рубцовых изменений, сосков, особен-
но кожных покровов, подвергшихся инсоля-
ции (только при 1-НН) 

2. Гипотония с постуральным выраженным
снижением 

3. Иногда отсутствие лобкового и подмышеч-
ного оволосения у женщин

1. Гипонатриемия 
2. Гиперкалиемия 
3. Иногда гипогликемия, гиперкальциемия, 

повышение мочевины

АК

1. Выраженная слабость 
2. Синкопальные состояния 
3. Боли в животе, тошнота, рвота; «острый
живот» 
4. Боли в спине 
5. Спутанность сознания, сопор

1. Выраженная гипотензия 
2. Болезненная пальпация живота/напряжен-

ность мышц передней брюшной стенки 
3. Спутанность сознания, делирий

1. Гипонатриемия 
2. Гиперкалиемия 
3. Гипогликемия 
4. Гиперкальцемия 
5. Повышение мочевины
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С 1-НН наиболее часто ассоциируются следующие со-
стояния: аутоиммунные нарушения (например, диабет ти-
па 1, аутоиммунный гастрит, пернициозная анемия, вити-
лиго), инфекционные заболевания (туберкулез, ВИЧ-ин-
фекция, цитомегаловирус, кандидоз, гистоплазмоз)
[табл. 2], прием ингибиторов стероидогенеза (митотан, ке-
токоназол, метирапон, этомидат), активаторов метаболиз-
ма кортизола (фенитоин, карбамазепин, митотан, экстракт
зверобоя). Такие пациенты входят в группу риска и тре-
буют более тщательного наблюдения.

Поскольку 80% плазменного кортизола связано с КСГ и
10–15% – с альбумином, интерпретировать плазменные
уровни кортизола нужно в соответствии с нарушениями,
которые уменьшают (воспаление, редкая генетическая па-
тология) или увеличивают уровни КСГ (эстроген, бере-
менность, митотан) [12].

1-НН у беременных встречается крайне редко, является
трудно диагностируемой вследствие схожих с беремен-
ностью симптомов (тошнота и гипотензия) и физиологиче-
ского повышения секреции кортизола. Поскольку отсут-
ствие лечения 1-НН у беременных связано с высокой ле-
тальностью, а адекватное лечение – с нормальной беремен-
ностью и родами, безусловно, такие пациентки входят в
группу риска и требуют более тщательного наблюдения.
В дополнение к исследованию кортизола и АКТГ надпочеч-
никовый резерв может быть безопасно оценен тестом с 
1-24-АКТГ [10, 13]. Интерпретация диагностических резуль-
татов проводится с учетом связанных с беременностью фи-
зиологических изменений адренокортикальной функции.

Практический диагностический алгоритм обследования
пациентов с 1-НН представлен на рисунке [10].

Наиболее распространенные причины 1-НН – ауто-
иммунная деструкция коры надпочечников у взрослых и
ВДКН у детей. Это подтверждается анализом крови либо
на антитела (АТ) к 21-гидроксилазе (АТ-21-ОН), либо на
17-гидроксипрогестерон (17-OHП) соответственно.
У мужчин с отсутствием АТ-21-ОН исследуют длинноце-
почечные жирные кислоты (ДЦЖК) для исключения адре-
нолейкодистрофии (АЛД). Если все предыдущее исключе-
но, необходимо выполнить компьютерную томографию
(КТ) надпочечников для определения инфильтративного
или метастатического процесса. Клиническая картина и
семейный анамнез помогут предположить определенные
генетические синдромы (см. табл. 2).

Особенности диагностики
1. Симптомы 1-НН могут относиться в большей степени

либо к НН, либо к АК, как представлено в табл. 1.

2. Наиболее подозрительно сочетание нескольких симпто-
мов НН, а также симптомы 1-НН у пациентов с ауто-
иммунными нарушениями или принимающих соответ-
ствующие препараты (см. табл. 2).

3. В некоторых ситуациях необходимо с осторожностью ин-
терпретировать уровень кортизола, принимая во внима-
ние, что, например, при тяжелом (критическом) состоянии
уровень КСГ будет снижен, а при беременности повышен.

4. У пациентов с аутоиммунными и системными заболева-
ниями часто страдает функция надпочечников, в том
числе и при приеме некоторых препаратов (например,
левотироксина натрия), которые могут ускорять метабо-
лизм кортизола.

2. Диагностические тесты
2.1. С целью диагностики НН рекомендуется внутри-

мышечное введение больным 1-24-АКТГ длитель-
ного действия в 21–22 ч в количестве 0,25–1 мл
(250–1000 мкг) с последующим определением уров-
ня кортизола плазмы утром в 8–9 ч.
При отсутствии 1-24-АКТГ возможно применение
инсулинотолерантного теста (ИТТ): инсулин корот-
кого действия вводится внутривенно в дозе
0,1–0,15 ЕД/кг, забор крови производится при гли-
кемии менее 2,2 ммоль/л в сочетании с симптомами
нейрогликопении.
Пиковый уровень кортизола менее 500 нмоль/л 
(18 мкг/дл) указывает на НН (В3).

Для диагностики 1-НН большинство экспертов рекомен-
дуют стимуляционный тест с 1-24-АКТГ короткого дей-
ствия: внутривенно вводится 250 мкг препарата, забор кро-
ви на кортизол осуществляется через 30 и 60 мин [10]. Про-
ведено пять полномасштабных исследований, в которых
оценивалась точность диагностики 1-НН. По данным мета-
анализа установлено, что чувствительность теста с 250 мкг
1-24-АКТГ короткого действия при уровне кортизола 
500 нмоль/л (18 мкг/дл) составляла 0,92 (95% доверитель-
ный интервал 0,81–0,97). Тест обычно хорошо переносит-
ся пациентами. Референсный диапазон для исключения
1-НН может варьировать в зависимости от используемых
наборов. Разные иммунологические наборы применяют
различные виды антител, поэтому результаты могут
значительно отличаться. Например, нижний референс-
ный порог для кортизола через 30 мин после введения 
1-24-АКТГ короткого действия колеблется от 418 до 
574 нмоль/л (15,2–20,8 мкг/дл) [15]. Референсный диапазон,
используемый в клинической практике для постановки ди-
агноза, должен основываться на определенных для пробы
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Алгоритм диагностики 1-НН ([49], с изменениями).

АТ-21-ОН

Новорожденные, 
дети и взрослые 

с симптомами ВДКН

Взрослые и дети
старше 6 мес

(+)

(-)

(-)

(+)
(-)

(-) (-)

(+)(+)

Диагноз 1-НН

ВДКН

Редкие генетические синдромы

17-OHП

КТ надпочечников

Инфильтративные забо-
левания, инфекции, кро-
воизлияния, метастазы

ДЦЖК (мужчины)

АЛД

Аутоиммунная НН (в том
числе АПГС-1, АПГС-2)Идиопатическая 1-НН

аУровень 17-OHП более 1000 нг/дл является диагностическим для ВДКН [14].
бУ всех мальчиков на первичном этапе диагностики должны быть исследованы ДЦЖК.
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нормативных данных. Лаборатория должна определить от-
клонение метода исследования кортизола. Большинство
специалистов считают пиковую концентрацию кортизола
после введения 1-24-АКТГ короткого действия более 
500 нмоль/л (18 мкг/дл) достаточной для исключения 
1-НН [10]. Необходимо принимать во внимание и другие
факторы, которые могут влиять на результат, например со-
единение кортизола с КСГ и, в меньшей степени, с альбу-
мином. Использование эстрогенсодержащих препаратов
приводит к повышению КСГ с соответствующим повыше-
нием уровня кортизола. У пациентов с нефротическим
синдромом и заболеваниями печени, а также в послеопера-
ционном периоде или в критическом состоянии уровни
КСГ и альбумина могут быть снижены, следовательно, бу-
дут определяться более низкие концентрации кортизола.

В настоящее время на российском фармацевтическом
рынке доступен только один препарат 1-24-АКТГ пролон-
гированного действия, предназначенный для внутримы-
шечного введения. В 21–22 ч пациенту внутримышечно
вводится 1-24-АКТГ пролонгированного действия в объе-
ме 0,25–1 мл (250–1000 мкг препарата). На следующее утро
в 8–9 ч определяется уровень кортизола плазмы, и, если он
превышает 500 нмоль/л, хроническая 1-НН может быть
исключена. Указанная модификация теста должна рас-
сматриваться лишь как практический выход из положе-
ния, при котором отсутствует 1-24-АКТГ короткого дей-
ствия, поскольку приведенный протокол теста не является
общепринятым.

Тест с инсулиновой гипогликемией (ИТТ) – один из са-
мых старых, однако до сегодняшнего дня не потерявший
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Таблица 2. Причины 1-НН

Причина Особенности
Аутоиммунная

Изолированный тип Без других аутоиммунных нарушений
АПГС-1 Кандидоз, гипопаратиреоз
АПГС-2 Аутоиммунное заболевание щитовидной железы, диабет типа 1

Повреждение ткани надпочечника

Инфекции Туберкулез, ВИЧ-инфекция, кандидоз, гистоплазмоз, цитомегаловирус, сифилис, 
африканский трипаносомоз

Метастазы Рак легких, средостения, толстой кишки, лимфома, меланома
Кровоизлияние в надпочечники На фоне сепсиса, антикоагулянтного синдрома, приема антикоагулянтов

Двусторонняя адреналэктомия Синдром Иценко–Кушинга (контралатеральная атрофия надпочечника), двусторонняя
феохромоцитома

Инфильтративные заболевания Гемохроматоз, амилоидоз
ВДКН (в большинстве –  сольтеряющие формы; самая частая причина 1-НН у детей – 80%)

Дефицит 21-OH Наиболее распространенный вариант, сопровождается гиперандрогенией
Дефицит 11b-OH Сопровождается гиперандрогенией, гипертензией
Дефицит 3b-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа Нарушение половой дифференцировки у мальчиков, гиперандрогения у девочек
P450-дефицит (мутация CYP11A1) Пол XY
P450-дефицит оксидредуктазы Нарушение половой дифференцировки, скелетные мальформации
Врожденная липоидная гиперплазия надпочечников
(мутация StAR) Пол XY

Врожденная гипоплазия надпочечников
Мутация NROB1 X-связанная
Делеция Xp21 Миодистрофия Дюшена
Мутация SF-1 Пол XY

IMAGe-синдром Задержка внутриутробного развития, метафизальная дисплазия, врожденная гипо-
плазия надпочечников, гермафродитизм

Врожденная нечувствительность к АКТГ
Тип 1 Рецептор к АКТГ, меланокортину-2 (ген MC2R)
Тип 2 MRAP
Семейный дефицит ГК MCM4, NNT, TXNRD2
Синдром трех А (Allgrove’s syndrome) Ахалазия, болезнь Аддисона, алакримия

Медикаментозная
Ферментные ингибиторы Митотан, кетоконазол, метирапон, этомидат, аминоглютетимид
Активаторы метаболизма кортизола Левотироксин натрия
Ингибиторы CTLA-4 Гиперактивация аутоиммунитета

Другие метаболические нарушения
Адренолейкодистрофия В основном болеют мужчины
Митохондриальные болезни (редко) Множественные аномалии развития
Болезнь Вольмана Дислипидемия, заболевание печени

Примечание. CTLA-4 – цитотоксический связанный с Т-лимфоцитом белок 4, CYP – цитохром P, IMAGe – intrauterine growth restriction, metaphy-
seal dysplasia, adrenal hypoplasia congenital, genital abnormalities.
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своего значения в диагностике НН, позволяющий иссле-
довать интегративную целостность сразу всей гипоталамо-
гипофизарной надпочечниковой системы (ГГНС). Гипо-
гликемический стресс является сильным непрямым сти-
мулятором секреции кортизола, которая опосредуется че-
рез активацию гипоталамических центров и кортикотроп-
ной функции гипофиза. В ходе ИТТ инсулин короткого
действия вводится внутривенно в дозе 0,1–0,15 ЕД/кг. Ес-
ли у пациента инсулинорезистентность, дозу инсулина
можно повысить. Исходно и после введения инсулина че-
рез 20, 30, 45, 60 и 90 мин производят забор венозной кро-
ви и в каждом образце определяют уровень кортизола и
глюкозы. В ИТТ также важным показателем является не
прирост уровня кортизола от базального, а его пиковый
уровень, более адекватно отражающий резервные функ-
циональные способности ГГНС. Если на фоне пробы уро-
вень кортизола крови превысит 500 нмоль/л, можно гово-
рить о нормальном функционировании ГГНС и отсут-
ствии как 2-НН, так и 1-НН. В ином случае уровень корти-
зола будет иметь диагностическое значение только при
гликемии менее 2,2 ммоль/л. Если за этот период не про-
исходит снижения уровня глюкозы в сыворотке менее
2,2 ммоль/л, пробу следует повторить. Основным недо-
статком ИТТ является его потенциальная опасность раз-
вития при имеющейся НН тяжелой гипогликемии, на фо-
не которой может наступить сосудистый коллапс и может
быть спровоцирован АК. Поэтому тест следует сразу пре-
рвать при ухудшении самочувствия больного, предвари-
тельно выполнив последний забор крови. Пожилым паци-
ентам, больным эпилепсией, а также при имеющейся сер-
дечно-сосудистой и другой тяжелой патологии ИТТ про-
тивопоказан [16].

2.2. При отсутствии возможности проведения теста с 
1-24-АКТГ и ИТТ для предварительной диагностики
1-НН необходимо оценить серологические концент-
рации утреннего кортизола и АКТГ (В4).

Диагностика 1-НН по уровню кортизола и АКТГ в ана-
лизе крови обычно используется в критических ситуа-
циях, когда необходимо срочно назначать лечение. Серо-
логическая концентрация кортизола менее 140 нмоль/л 
(5 мкг/дл) при заборе крови утром с 6 до 10 ч является по-
дозрительной в отношении НН [7]. К сожалению, большая
часть исследований, определивших этот диагностический
уровень, выполнена не с участием пациентов с 1-НН. Кро-
ме того, утренний серологический кортизол при НН, как
правило, ниже или около нижней границы нормы –
113–131 нмоль/л (4,1–4,7 мкг/дл) [15]. Различия между ме-
тодами измерения кортизола оказывают существенное
влияние на фактическую точку cut-off, применяемую в
клинической практике.

Нужно отметить, что использование утренней концент-
рации кортизола для исключения НН (100% чувствитель-
ность) достаточно спорно, разными исследователями пред-
лагаются разные пороговые значения: от менее 285 нмоль/л
(10,3 мкг/дл) до менее 480 нмоль/л (17 мкг/дл) [10]. Воз-
можность употребления показателя кортизола в другое
время суток (не утром) для исключения НН в настоящее
время в достаточной мере не исследована.

2.3. Измерение плазменного АКТГ необходимо всем па-
циентам при первичном обследовании до проведе-
ния любых тестов. 1-НН диагностируется у больных
с подтвержденным дефицитом кортизола [менее
140 нмоль/л (5 мкг/дл)] и 2-кратным превышением
верхнего референсного диапазона плазменного
АКТГ (А2).

АКТГ, превышающий 300 нг/л (66 пмоль/л), – это макси-
мальный уровень стимуляции синтеза ГК [10], соответ-
ственно, низкий уровень кортизола [140 нмоль/л 

(5 мкг/дл)] в комбинации с повышенной концентрацией
АКТГ указывает на неспособность коры надпочечников
ответить на АКТГ-стимуляцию и диагностируется 
1-НН [8, 10]. Повышенная концентрация АКТГ при нор-
мальных показателях кортизола может являться началь-
ным признаком 1-НН [17]. В связи со значительной зави-
симостью уровня АКТГ от наборов, применяемых в лабо-
раториях, вывести определенный порог диагностического
показателя АКТГ невозможно. Только два исследования
определили диагностический порог для АКТГ при 1-НН в
сравнении с группой контроля, и в этих исследованиях
АКТГ, как правило, был значительно повышен. Таким об-
разом, для диагностики 1-НН предлагается именно 2-крат-
ное превышение АКТГ верхнего уровня референсного ин-
тервала. Необходимо иметь в виду, что в редких случаях,
при доказанной 1-НН, показатели АКТГ могут быть не на-
много выше верхнего порога референсного диапазона и не
превышать 2-кратный уровень [8, 10].

2.4. Для исключения минералокортикоидной недоста-
точности показано единовременное исследование
уровня альдостерона и ренина в анализе крови (А2).

Определение ренина и альдостерона имеет важное значе-
ние в начале заболевания, когда минералокортикоидный
дефицит может либо преобладать в клинической картине,
либо быть пока еще единственным признаком заболева-
ния. Таким образом, повышенный уровень ренина (или ак-
тивности ренина) в комбинации с неадекватно нормаль-
ным или низким серологическим уровнем альдостерона
является подозрительным относительно 1-НН [10]. Оста-
ется много вопросов касательно лабораторных методов ис-
следования этих показателей, но в настоящее время диаг-
ностика должна основываться на референсных диапазонах
конкретной лаборатории. В некоторых случаях, например
при семейном ГК-дефиците или у больных с более «мягки-
ми» мутациями при ВДКН, на фоне 1-НН минералокорти-
коидный дефицит не наблюдается.

2.5. У всех пациентов с 1-НН необходимо определить
этиологию заболевания; см. рисунок и табл. 2
(не классифицировано).

После подтверждения 1-НН на лабораторном этапе важ-
но идентифицировать причину заболевания. Аутоиммун-
ный адреналит является наиболее распространенной при-
чиной у взрослой категории пациентов, и скрининг на ан-
титела к CYP21A2 и другие аутоиммунные заболевания
очень важен, принимая во внимание, что лабораторные
анализы на антитела не являются стандартизированными
и значительно различаются в зависимости от метода ис-
следования. Аутоантитела к CYP21A2 могут циркулиро-
вать за несколько лет до манифестации 1-НН. Определено,
что приблизительно у 30% здоровых пациентов, позитив-
ных на наличие антител к CYP21A2, в течение 5 лет мани-
фестировала 1-НН [18].

Детей с аутоиммунной 1-НН на фоне аутоиммунного
полигландулярного синдрома (АПГС) 1-го типа необходи-
мо обследовать на предмет наличия гипопаратиреоза и
кожно-слизистого кандидоза, а также исследовать антите-
ла к интерферону ω и α, которые имеют высокую диагно-
стическую чувствительность и специфичность [19]. У мо-
лодых мужчин и мужчин с отрицательными аутоантитела-
ми должны быть исследованы ДЦЖК для исключения
АЛД [20]. НН может быть единственным признаком АЛД,
которая наиболее часто встречается у мальчиков от 2 до
10 лет. При отрицательных анализах на аутоантитела к
CYP21A2 необходимо проведение КТ надпочечников для
идентификации инфекционных заболеваний (например,
туберкулеза) или опухолей. Однако КТ в случае инфильт-
ративного процесса в надпочечниках, в том числе и при
туберкулезе, может быть бесполезна. При двустороннем
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поражении надпочечников в некоторых случаях может
быть рассмотрена генетическая причина заболеваний, при
которых происходит хроническая стимуляция надпочеч-
ников АКТГ. При некоторых состояниях могут потребо-
ваться дополнительные диагностические мероприятия –
серологический или микробиологический анализ. Не-
аутоиммунные случаи 1-НН наиболее часто выявляются у
детей и пожилых пациентов. ВДКН вследствие дефицита
21-OH – наиболее распространенная причина НН в груд-
ном возрасте [14].

3. Лечение 1-НН у взрослых

Заместительная терапия ГК
3.1. Всем пациентам с 1-НН показана терапия ГК (А1).
3.2. Для лечения 1-НН предпочтителен гидрокортизон

(15–25 мг/сут) или кортизона ацетат (20–35 мг/сут)
перорально в 2 или 3 приема в сутки: самая высо-
кая доза должна назначаться утром после пробуж-
дения, следующая днем (около 14 ч) при 2-кратном
режиме либо в полдень и днем (около 16 ч) при 
3-кратном. В отдельных случаях возможно уве-
личение частоты приема и дозы препарата (В3).

3.3. Как альтернатива гидрокортизону, особенно для
некомплаентных пациентов, возможно назначе-
ние преднизолона (3–5 мг/сут), перорально одно-
кратно или дважды в день (В4).

3.4. Использование дексаметазона для лечения 1-НН
нежелательно в связи с высоким риском передози-
ровки (В3).

3.5. Контроль адекватности заместительной терапии
проводится по следующим клиническим призна-
кам: изменение массы тела и артериального давле-
ния (АД), наличие/отсутствие слабости и симпто-
мы гиперкортицизма (В2).

3.6. Гормональное обследование в динамике нецелесо-
образно (В2).

ГК секретируются в пульсирующем и циркадном ритме,
с самым высоким пиком утром и самым низким около по-
луночи. У взрослых секреция кортизола зависит от возрас-
та и состава тела и в среднем составляет 5–8 мг/м2 в сутки
[10], что эквивалентно 15–25 мг/сут гидрокортизона или
20–35 мг/сут кортизона ацетата для пероральных форм
(с тенденцией к более низкому порогу).

Гидрокортизон и преднизолон – активные ГК, тогда как
для активации кортизона ацетата и преднизона требуется
11-гидроксистероиддегидрогеназа 1-го типа (фермент
печени). Поэтому заместительная терапия неактивными
ГК может приводить к значительной фармакокинетиче-
ской вариабельности у пациентов, но это подробно еще не
изучалось.

Из-за короткого плазменного периода полураспада гид-
рокортизона (приблизительно 90 мин) для необходимых
физиологических условий рекомендуется многократный
прием препарата. Первую и самую большую дозу необхо-
димо принимать после пробуждения, следующую – в обед
и, в случае 3-кратного режима, третью, последнюю и наи-
меньшую, – не позднее чем за 4–6 ч до сна. Такой режим
более приближен к циркадному ритму, а более низкая по-
следняя доза поможет избежать нарушений сна и чувстви-
тельности к инсулину [10].

Все исследования по сравнению режимов дозирования
достаточно небольшие, поэтому трудно определить наибо-
лее адекватный. Принимая во внимание нормальный ко-
леблющийся диапазон кортизола в течение суток, Peacey и
соавт. и Howlett и соавт., независимо друг от друга, реко-
мендовали гидрокортизон 10 мг после пробуждения, 5 мг –
около полудня и 5 мг – ранним вечером [10]. Некоторым
пациентам требуется большая доза ГК, к чему нужно под-
ходить с осторожностью. В исследовании, где однократная

утренняя доза гидрокортизона у пациентов с НН рассчи-
тывалась на площадь поверхности тела (5,5 мг/м2) или его
массу (0,12 мг/кг), уровни кортизола более чем 6 ч находи-
лись в пределах нормы, практически как у здоровой груп-
пы контроля, в отличие от фиксированной утренней дозы
10 мг. Следовательно, титрование дозы на массу или пло-
щадь поверхности тела более физиологично, чем фиксиро-
ванный режим. Laureti и соавт. и Barbetta и соавт. опреде-
лили, что 3-кратное назначение кортизона ацетата больше
снижало уровни АКТГ, а суточные колебания кортизола
больше соответствовали эндогенному ритму по сравнению
с 2-кратным режимом [10]. В одном двойном слепом ран-
домизированном перекрестном исследовании оценивали
2- и 4-кратный режимы приема гидрокортизона [21] и при-
шли к заключению, что фармакокинетика кортизола была
более физиологична при 4-кратном режиме, который, как
оказалось, лучше воспринимали пациенты. Alonso и соавт.,
напротив, определили, что показатели HRQoL были либо
сходны, либо по некотором параметрам хуже при 3-крат-
ном по сравнению с 2-кратным режимом приема гидро-
кортизона. Таким образом, основываясь на преобладаю-
щих результатах исследований и клиническом опыте, мы
можем утверждать, что 3- и 4-кратные режимы дозирова-
ния более физиологичны и предпочтительны для замести-
тельной терапии 1-НН. Доза, рассчитанная на массу тела, с
высокой долей вероятности будет удерживать уровень кор-
тизола в пределах референсного диапазона. Однако иссле-
дований, подтверждающих эту рекомендацию, недостаточ-
но, а менее частое дозирование может ассоциироваться с
лучшей комплаентностью пациентов [22].

Серьезные фармакокинетические сравнительные иссле-
дования при НН проводились только для гидрокортизона
и кортизона ацетата. Фармакокинетическая кривая корти-
зона ацетата менее крутая и с более поздним началом, чем
у гидрокортизона [10], что может быть более предпочти-
тельным, учитывая короткий период полураспада гидро-
кортизона.

В тех случаях, когда у пациента нет улучшения с точки
зрения качества жизни и работоспособности или ему тя-
жело придерживаться многократного режима дозирова-
ния, можно предложить 1–2-кратный прием преднизоло-
на в дозе 3–5 мг в день. Ретроспективные исследования
больных, принимавших более высокие дозы ГК, включая
преднизолон или дексаметазон, имели неблагоприятный
прогноз относительно метаболических нарушений, таких
как увеличение массы тела, дислипидемия и сахарный
диабет. Наиболее часто проявляются побочные кушинго-
идные эффекты на фоне приема дексаметазона, назначе-
ние которого следует избегать [10]. К сожалению, про-
спективные исследования, сравнивающие безопасность и
эффективность преднизолона и гидрокортизона в тече-
ние длительного времени, еще не проводились. Как аль-
тернатива недавно появился препарат с двойным высво-
бождением гидрокортизона, который может назначаться
однократно. Несмотря на то что имеются доказательства
небольшого снижения АД и гликированного гемоглоби-
на при приеме гидрокортизона двойного высвобождения
[23], такие результаты, возможно, не всегда будут вос-
производимы у больных с 1-НН. В настоящее время на
этапе клинических исследований имеются и другие пре-
параты медленного высвобождения. Для того чтобы пол-
ностью оценить их возможные преимущества, потре-
буются дополнительные, предпочтительно двойные сле-
пые исследования в сравнении с гидрокортизоном и кор-
тизоном ацетатом.

Контроль адекватности заместительной ГК-терапии ос-
новывается прежде всего на клинических симптомах и
признаках. Симптомами передозировки препаратов яв-
ляются увеличение массы тела, бессонница и отеки. Недо-
статочность характеризуется тошнотой, снижением аппе-
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тита и массы тела, сонливостью и гиперпигментацией. Для
того чтобы определить время, дозу и частоту приема пре-
паратов, необходимо подробно расспросить пациента о
его обычном рационе труда и отдыха, наличии слабости,
снижения концентрации внимания, дневной сонливости и
прочих изменениях состояния в течение дня. Исследова-
ние кортизола в анализах крови на фоне лечения может
применяться только в случаях, когда подозревается син-
дром мальабсорбции, чтобы адекватно подобрать дозу.

Измерение АКТГ плазмы для контроля за терапией не
рекомендуется, так как уровень АКТГ может повышаться
и при адекватном лечении.

Заместительная терапия минералокортикоидами
3.7. Всем пациентам с подтвержденным дефицитом аль-

достерона показана минералокортикоидная тера-
пия – флудрокортизон (стартовая доза 50–100 мкг),
потребление соли не ограничивается (А1).

3.8. Адекватность заместительной минералокорти-
коидной терапии оценивается по клиническим
признакам (тяга к соленому, ортостатическая ги-
потензия, отеки, артериальная гипертензия – АГ)
и электролитам крови (А2).

3.9. АГ на фоне терапии может свидетельствовать о пе-
редозировке, в этом случае необходимо умень-
шить дозу флудрокортизона. Если АД остается по-
вышенным, необходимо назначить гипотензив-
ную терапию, а лечение флудрокортизоном про-
должить (В4).

Минералокортикоиды жизненно необходимы для того,
чтобы поддерживать водно-электролитный баланс и, со-
ответственно, контролировать АД. Синтетический мине-
ралокортикоид флудрокортизон используют в замести-
тельной терапии, но его применение при 1-НН не было из-
учено в достаточной мере. Флудрокортизон обычно назна-
чается однократно утром, так как уровень эндогенного
альдостерона в норме является самым высоким в это вре-
мя, по аналогии с циркадным ритмом кортизола. Доза
флудрокортизона зависит от потребления/потери жидко-
сти и электролитов. Суточная доза для взрослых и подро-
стков с 1-НН обычно составляет 0,05–0,2 мг. У детей чув-
ствительность к минералокортикоидам ниже, поэтому
требуются более высокие дозы флудрокортизона по
сравнению с дозами для взрослых [24]. Пациентам нужно
рекомендовать не ограничивать потребление соли. При
чрезмерном потоотделении, например в условиях жаркого
климата, может потребоваться временное увеличение на
50–100% дозы препарата или количества соленых продук-
тов. На фоне терапии преднизолоном может потребовать-
ся доза флудрокортизона больше, чем при лечении гидро-
кортизоном и тем более дексаметазоном, который не обла-
дает минералокортикоидной активностью.

Компенсация минералокортикоидной недостаточности
оценивается клинически. Пациентов необходимо расспра-
шивать о наличии тяги к соленому и предобморочных со-
стояний, измерять АД в положении сидя и стоя, осматри-
вать на наличие периферических отеков (имеет низкую
чувствительность). Общее хорошее самочувствие, нор-
мальный уровень электролитов и АД, отсутствие ортоста-
тической гипотензии – признаки адекватной компенсации
минералокортикоидной недостаточности. Кроме того,
плазменная активность ренина в верхнем референсном
диапазоне также является полезным маркером компенса-
ции [10]. Необходимо учитывать, что лакрица и грейпфру-
товый сок усиливают минералокортикоидный эффект гид-
рокортизона и должны исключаться из употребления [25].
Фенитоин усиливает метаболизм флудрокортизона, в связи
с чем дозу препарата приходится увеличивать [10].

1-НН может сочетаться с эссенциальной АГ [26]. У па-
циента с 1-НН и АГ необходимо оценивать адекватность и

минералокортикоидной, и ГК-терапии, так как передози-
ровка любого из препаратов может повышать АД. Если
после коррекции заместительной терапии и при отсут-
ствии отеков АД не нормализуется, необходимо назначать
гипотензивные препараты, преимущественно купирую-
щие вазоконстрикторный эффект ангиотензина II: блока-
торы рецептора ангиотензина II или блокаторы ангиотен-
зинпревращающего фермента [27]. Препаратами 2-го ряда
являются дигидропиридиновые блокаторы кальциевых
каналов. Мочегонные препараты назначаются в исключи-
тельных случаях, а блокаторы минералокортикоидных ре-
цепторов противопоказаны пациентам с 1-НН.

Лечение во время беременности
3.10. Беременные с 1-НН должны наблюдаться у эндо-

кринолога не реже чем 1 раз в триместр для ис-
ключения клинических симптомов неадекватной
терапии; например, изменения массы тела, нали-
чия усталости, ортостатической гипотензии и ги-
пергликемии (не классифицировано).

3.11. Беременным с 1-НН необходимо повышение до-
зы гидрокортизона, особенно в III триместре
(не классифицировано).

3.12. В случае беременности предпочтительно назначе-
ние гидрокортизона (В3), дексаметазон противо-
показан (А3).

3.13. При родах показано назначение стрессовой дозы
гидрокортизона, как при хирургических вмеша-
тельствах (А3).

Во время нормальной беременности уровень кортизола
постепенно увеличивается (в 2–3 раза) начиная с I триме-
стра вследствие повышения уровня КСГ [10, 13]. С 22-й не-
дели беременности также начинает значительно увеличи-
ваться уровень свободного кортизола [10]. Уровень корти-
зола возвращается к исходному сразу после родов [13].
Вследствие некорректной заместительной терапии во вре-
мя беременности возможно развитие АК [27]. В настоящее
время мало доказательной базы оптимизирования заме-
стительной терапии 1-НН у беременных, однако большин-
ство специалистов рекомендуют увеличение дозы гидро-
кортизона на 20–40% с 24-й недели в соответствии с физио-
логическими изменениями. При беременности могут ис-
пользоваться гидрокортизон, кортизона ацетат, преднизо-
лон и преднизон. Дексаметазон при этом противопоказан,
так как не инактивируется плацентарной 11b-гидроксисте-
роиддегидрогеназой 2-го типа и может поступать через
плаценту к плоду.

НН, впервые выявленная во время беременности, яв-
ляется трудно диагностируемой, так как неспецифические
симптомы, такие как усталость, тошнота и рвота, часто не
отличаются от сопутствующих обычной беременности.
Тест с 1-24-АКТГ для диагностики 1-НН при беременно-
сти является предпочтительным. При исследовании не-
большой когорты здоровых беременных пиковая кон-
центрация кортизола во II и III триместрах после введе-
ния 1-24-АКТГ была значительно выше, чем у неберемен-
ных (37 мкг/дл; в среднем 1000 нмоль/л), а в послеродовом
периоде возвращалась на уровень здоровых неберемен-
ных (26 мкг/дл; медиана 700 нмоль/л) [10]. Таким обра-
зом, для беременных было предложено использовать бо-
лее высокий диагностический уровень кортизола при
проведении пробы: 700 нмоль/л (25 мкг/дл), 800 нмоль/л
(29 мкг/дл) и 900 нмоль/л (32 мкг/дл) в I, II и III триме-
страх соответственно [13].

Еще труднее оценить во время беременности потреб-
ность в минералокортикоидах, также из-за симптомов,
схожих с физиологической беременностью, таких как
отеки или постуральная гипотензия. Можно исследовать
натрий и калий в крови или моче, но плазменный ренин,
который физиологически увеличивается во время бере-
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менности, нельзя использовать для контроля. Известно,
что альдостерон во время нормальной беременности уве-
личивается, так как увеличивается и уровень прогестеро-
на, который имеет некоторый антиминералокортикоид-
ный эффект. Следовательно, во время беременности паци-
енткам с 1-НН может потребоваться увеличение дозы ми-
нералокортикоидов [10]. Однако на практике необходи-
мость в этом бывает редко, так как увеличение дозы гидро-
кортизона перекрывает дополнительную потребность в
минералокортикоидах.

Введение стрессовой дозы гидрокортизона должно быть
выполнено в начале активных родов (расширение шейки
матки на 4 см и/или схватки каждые 5 мин в течение 1 ч):
внутривенно болюсно вводят 100 мг гидрокортизона и да-
лее непрерывно 200 мг в течение 24 ч [13, 28]. После родов
доза гидрокортизона постепенно снижается до получае-
мой вне беременности.

4. Лечение и профилактика АК
4.1. При подозрении на АК незамедлительно паренте-

рально вводится 100 мг гидрокортизона, прово-
дится гидратация, далее в 1-е сутки должно быть
введено еще 200 мг препарата (непрерывно через
систему или разделенные на инъекцию каждые 
6 ч); табл. 3 (А2).

4.2. Терапию АК предпочтительно проводить гидро-
кортизоном. В качестве альтернативы возможно
назначение преднизолона и, в исключительных
случаях, дексаметазона (В3).

Пациенты с 1-НН подвержены риску опасного для жиз-
ни состояния – острого гипокортицизма (надпочечнико-
вый криз, или АК), когда уровень кортизола не соответ-
ствует увеличенной потребности в нем. Главные клиниче-
ские проявления АК – это гипотензия и обезвоживание.
Дефицит глюко- и минералокортикоидов ведет к выведе-
нию мочой натрия и, соответственно, к гипонатриемии и
гиперкалиемии, повышается мочевина и снижается уро-
вень сахара (гипогликемия является наиболее распро-
страненным симптомом у детей, у взрослых встречается
редко).

Недостаточное увеличение дозы ГК при кризе потенци-
ально опасно для жизни. Однако в настоящее время не
проведены систематические исследования, определяющие
адекватную дозу при АК, поэтому рекомендуемое лечение
в значительной степени подбирается эмпирически.

Профилактика надпочечникового криза у больных с ра-
нее установленным диагнозом 1-НН основана на обучении
пациента увеличению дозы ГК в стрессовых ситуациях при
повышенной потребности в кортизоле [29].

В ретроспективном анализе 444 больных c НН частота
надпочечниковых кризов составляла в среднем 6,6 случая
на 100 пациенто-лет. Наиболее частыми причинами кри-
зов являются инфекции желудочно-кишечного тракта –
32,6% и другие – 24,3%. В исследовании более 1 тыс. паци-
ентов с 1-НН определено, что у 8% из них ежегодно диаг-
ностировали криз, при этом желудочно-кишечные и ост-
рые респираторные вирусные инфекции были самыми
распространенными пусковыми факторами [10]. В первом
проспективном исследовании, включающем 768 пациенто-
лет, получены данные о 8,3 криза на 100 пациенто-лет [30].
Основываясь на этих данных, можно предположить, что
приблизительно каждый 12-й пациент перенесет опасный
для жизни криз в наступающем году. Также определено,
что частота смертельного криза может составлять прибли-
зительно 0,5 случая на 100 пациенто-лет [10].

В перекрестном исследовании, основанном на анкетном
опросе 122 пациентов с 1-НН и классической ВДКН
(включая детей), зафиксировали 5,8 надпочечникового
криза на 100 пациенто-лет [31]. Установили, что у детей
наиболее частой причиной кризов были респираторные
инфекции, а у взрослых – желудочно-кишечные. Среднее
время от проявления первых симптомов до явного надпо-
чечникового криза – 1 день [10].

Сопутствующая терапия, которая влияет на концентра-
цию кортизола, также может вызвать криз. Поэтому в та-
ких случаях должен рассматриваться вопрос о коррекции
дозы ГК. Инициирование заместительной терапии левоти-
роксином может вызвать АК вследствие ускорения мета-
болизма кортизола [10]. Увеличивают клиренс кортизола
медикаменты, активирующие фермент CYP3A4: карбама-
зепин, митотан, экстракт зверобоя [32].

Назначение дексаметазона как ГК-компонента замести-
тельной терапии без минералокортикоида также может
вызвать АК, так как дексаметазон не имеет минералокор-
тикоидной активности. Известно, что 40 мг гидрокортизо-
на эквивалентно 100 мкг флудрокортизона [10], поэтому
считается, что доза гидрокортизона более 40 мг полностью
перекрывает потребность в минералокортикоидах.

Показано, что у пациентов с 1-НН (ВДКН) при физиче-
ской нагрузке высокой интенсивности до 20 мин не требу-
ется дополнительного приема гидрокортизона [10], но при
более длительной нагрузке дополнительно к терапии реко-
мендовано 5–10 мг препарата [33]. Однако в настоящее
время нет существенных доказательств для введения та-
кой рекомендации.

Предложенный объем ГК-терапии в лечении АК имеет
безусловно более высокую ценность, чем потенциальные
побочные эффекты кратковременной передозировки.
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Таблица 3. Коррекция заместительной терапии при 1-НН ([29], с изменениями)

Условие Действие

Лихорадка
Увеличение дозы гидрокортизона в 2 раза при 38ºС, в 3 раза – при 39ºС до нор-
мализации (обычно 2–3 дня); повышенное употребление электролитсодержащих
жидкостей

Гастроэнтерит или травма (прием оральных форм 
невозможен)

Гидрокортизон внутримышечно 100 мг/сут (например, 50 мг утром, 25 мг днем 
и 25 мг вечером)

Хирургическое лечение (несложное; малоинвазивные 
процедуры)

Гидрокортизон внутримышечно 50–75 мг/сут обычно 1–2 дня (например, 25 мг 
до вмешательства и 25 мг после)

Большое хирургическое вмешательство под общим 
наркозом, травма, роды или болезнь, которая требует 
интенсивной терапии

Гидрокортизон 100 мг внутривенно болюсно, далее непрерывное введение 
200 мг/сут (или 50 мг каждые 6 ч внутривенно или внутримышечно); непрерывное
введение жидкостей (5% декстроза и 0,2 или 0,45% NaCl)

АК

Гидрокортизон 100 мг внутривенно болюсно, далее непрерывное введение 
200 мг/сут; на следующий день 100 мг/сут
Введение изотонического солевого раствора 1000 мл в течение 1-го часа или 5%
глюкозы в изотоническом солевом растворе, далее непрерывное внутривенное
введение изотонического солевого раствора при необходимости
Контроль гемодинамики

Примечание. Публикуется с разрешения © Endocrine Society.
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4.3. Для профилактики АК необходима адекватная кор-
рекция дозы ГК в зависимости от тяжести интеркур-
рентного заболевания и степени стресса (В3).

Многочисленными исследованиями доказано увеличе-
ние (в разной степени) уровня эндогенного кортизола во
время анестезии, хирургических вмешательств, травм и
критических состояний. В настоящее время еще не прове-
дены рандомизированные исследования, которые могли
бы определить дозу ГК в условиях повышенной потребно-
сти в них. Доза обычно рассчитывается в зависимости от
тяжести и продолжительности стрессорного фактора.
Считается, что в физиологических условиях надпочечни-
ки секретируют 75–100 мг кортизола в сутки в ответ на
сложное хирургическое вмешательство и 50 мг/сут – в слу-
чае незначительных инвазивных процедур. Таким обра-
зом, доза ГК при хирургических вмешательствах должна
быть не меньше, чем секреция здоровых надпочечников
во время операции, а также должна быть такой, чтобы пе-
рекрыть внезапные дополнительные потребности при
осложнениях. Кроме того, нет доказательств, что такие до-
зы ведут к негативным последствиями (осложнениям), и в
то же время нет исследований, указывающих на то, что
низкие дозы более безопасны. В одной обзорной работе
было показано, что секреция кортизола в первые 24 ч
после операции редко превышала 200 мг, а уровень секре-
ции коррелировал с продолжительностью и сложностью
вмешательства. Больным с 2-НН при хирургических вме-
шательствах рекомендуются более низкие суточные дозы
гидрокортизона (25–75 мг). При улучшении состояния па-
циента дозу препарата постепенно снижают до исходной,
но не более чем на 30% ежедневно [10].

Доказано, что метаболизм кортизола замедляется во вре-
мя критических состояний [34]. В исследовании 158 боль-
ных отделения интенсивной терапии и 64 – из группы конт-
роля определено, что уровни общего и свободного кортизо-
ла были выше у пациентов отделения интенсивной терапии,
чем у субъектов из группы контроля, вследствие сокраще-
ния клиренса кортизола более чем на 50% и снижения инак-
тивации кортизола до кортизона. Причины замедления ме-
таболизма кортизола во время критического состояния у
больных с 1-НН в настоящее время еще не изучались.

При лихорадке суточную дозу перорального ГК уве-
личивают в 2 или 3 раза до нормализации состояния,
обычно в течение 2 или 3 дней (см. табл. 3). Если пациент
не способен принимать пероральный препарат из-за рво-
ты или травмы, показано парентеральное введение (внут-
ривенно, внутримышечно или подкожно) гидрокортизона
100 мг/сут. Минералокортикоидная терапия не требуется,
если суточная доза гидрокортизона превышает 40–50 мг.

В одноцентровом открытом рандомизированном пере-
крестном исследовании с участием 12 пациентов с 1-НН
показано, что и при подкожном, и при внутримышечном
введении гидрокортизона были схожие результаты фарма-
кокинетики. Однако при подкожном введении требуется
две инъекции, а не одна, как при внутримышечном, а для
достижения уровня кортизола 1000 нмоль/л (36 мкг/дл)
потребовалось больше времени (22 и 11 мин соответствен-
но) [35, 36].

Также в экстренных случаях при условии отсутствия
диареи самостоятельно пациентом могут успешно исполь-
зоваться ректальные суппозитории или клизмы с предни-
золоном (20–30 мг препарата на 100 мл кипяченой воды
чуть выше комнатной температуры). К сожалению, в на-
стоящее время эти формы препаратов для лечения 1-НН
еще недостаточно изучены, а суппозитории недоступны в
Российской Федерации.

4.4. Необходимо обучение пациентов распознаванию
признаков неадекватной заместительной терапии,
самостоятельной коррекции лечения в стрессовых

ситуациях и при интеркуррентных заболеваниях, са-
мостоятельному парентеральному введению ГК (не
классифицировано).

4.5. Все пациенты должны иметь идентификационную
карточку (медицинский браслет или кулон) с указа-
нием заболевания и необходимости введения ГК (не
классифицировано).

4.6. Все пациенты должны иметь ГК в инъекционной
форме для использования в ургентных ситуациях
(не классифицировано).

Не все, но большинство исследований подтверждает,
что в целом у пациентов с 1-НН летальность выше обще-
популяционной [10]. Во всех этих исследованиях основ-
ной причиной смерти больных был АК. Таким образом,
крайне необходимо обучение пациента профилактике
криза и экстренному введению ГК [37]. Показано, что
значительная часть пациентов (46%) не была достаточно
обучена введению стероидов в стрессовой ситуации [10].
Поэтому необходимо неоднократное обучение пациентов
в ходе каждого амбулаторного посещения врача.

По результатам большой обзорной работы определено,
что приблизительно 1/3 всех ургентных состояний у боль-
ных с 1-НН возникала вне дома. Только 12% пациентов с
АК самостоятельно вводили себе ГК, а 2/3 больных дожи-
дались лечения медперсоналом. В другом исследовании (в
Великобритании) из 26 пациентов с 1-НН только 2 умели
самостоятельно внутримышечно ввести раствор гидро-
кортизона, а 10 утверждали, что никогда не обучались вве-
дению инъекций. Еще в одной работе (США) приводились
данные о том, что из 60 матерей детей с ВДКН только 70%
получили в письменном виде рекомендации относительно
лечения в ургентных/стрессовых ситуациях, а 1/2 при-
шлось заново пройти обучение. При опросе 254 пациентов
с 1-НН из Германии только 63% считали себя хорошо ин-
формированными о действиях в ургентных/стрессовых
ситуациях [10].

Нередко встречаются врачи, которые не знают о необхо-
димости незамедлительного лечения АК. Поэтому пациен-
там желательно всегда иметь при себе памятку с простыми
инструкциями по лечению АК [38]. Также больному всегда
необходимо иметь медицинский браслет или кулон (с ми-
нимальной информацией о заболевании и лечении) и ГК
для парентерального введения [28].

5. Наблюдение
5.1. Всем больным с 1-НН должно проводиться обследо-

вание не реже 1 раза в год для оценки адекватности
заместительной терапии (не классифицировано).

5.2. Пациенты с аутоиммунным генезом заболевания
должны ежегодно обследоваться на предмет нали-
чия другой аутоиммунной патологии: заболевание
щитовидной железы, сахарный диабет, гипогона-
дизм, целиакия, аутоиммунный гастрит и дефицит
витамина В12 (В3).

5.3. Для исключения моногенных заболеваний необхо-
димо рассмотрение вопроса о генетическом обследо-
вании (не классифицировано).

Цель лечения и наблюдения состоит в том, чтобы у па-
циентов было удовлетворительное общее самочувствие,
они могли вести свою обычную профессиональную дея-
тельность и максимально приближенный к обычному об-
раз жизни. Регулярные осмотры позволяют провести
оценку физического состояния, особенно относительно
передозировки или недостаточности заместительной тера-
пии, и качества жизни. Любой эпизод острой НН должен
быть тщательно обсужден.

Контроль заместительной терапии, главным образом,
проводится по клиническим симптомам. На фоне адекват-
ной терапии у пациента отсутствует гиперпигментация,
должны быть нормальные показатели АД и устойчивая
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масса тела. Наличие ортостатической гипотензии указыва-
ет на недостаточную минералокортикоидную терапию или
ограниченное потребление соли.

Рутинное лабораторное обследование должно включать
исследование электролитов крови (натрий и калий). Изме-
рение уровня кортизола может быть полезным только в
случае подозрения на нарушение его метаболизма, напри-
мер, при приеме лекарственных средств, которые влияют
на период полураспада. Плазменная активность ренина
или прямой ренин исследуется для мониторинга минера-
локортикоидной недостаточности, уровень которых дол-
жен стремиться к верхнему референсному диапазону или
немного выше.

Повышенный риск других аутоиммунных нарушений
диктует необходимость тщательного наблюдения в этом
направлении, особенно выявления аутоиммунного заболе-
вания щитовидной железы, которое отмечено у 1/2 жен-
щин и 25% мужчин с 1-НН. Диабет типа 1 выявляется у
10–15% пациентов (наиболее часто у скандинавов). Поэто-
му ежегодно необходимо сдавать кровь на тиреотропный
гормон, свободный тироксин и гликированный гемогло-
бин [10].

Женщинам нужно сообщить о риске (8%) преждевре-
менной овариальной недостаточности [10]. Betterle и со-
авт. показали, что преждевременная овариальная недоста-
точность была диагностирована у 20,2% из 258 женщин с
1-НН, 20 (40,8%) из 49 с АПГС-1, 6 (33,3%) из 18 с АПГС-4,
26 (16%) из 163 с АПГС-2, но ни у одной из 28 с изолиро-
ванной 1-НН. Несмотря на то что CYP11A1 экспрессиру-
ется во всех стероидогенных тканях, доказано, что нали-
чие аутоантител к данному белку коррелирует с наличием
гипогонадизма. Однако прогнозирующая ценность
CYP11A1 сомнительна. Так, используя менее чувствитель-
ный иммуноферментный анализ, G.Reato и соавт. [39]
определили, что только у 3 из 13 серопозитивных пациен-
ток за 8 лет наблюдения был диагностирован гипогона-
дизм. В отличие от пациенток с неаутоиммунным гипого-
надизмом у больных с 1-НН фолликулярная функция со-
храняется в течение нескольких лет после установления
диагноза [40]. Это дает возможность криоконсервации
овариальной ткани для экстракорпорального оплодотво-
рения.

Также пациентам с 1-НН ежегодно необходимо выпол-
нять расширенный анализ крови. Вследствие аутоиммун-
ного гастрита часто выявляется дефицит витамина B12, по-
этому дополнительно проводится ежегодный мониторинг
уровня B12 в анализе крови. При подозрении/выявлении
дефицита витамина B12 также желательно исследование
холотранскобаламина, гомоцистеина, метилмалоновой
кислоты, аутоантител к париетальным клеткам желудка и
внутреннему фактору Кастла [10].

Поскольку распространенность целиакии при 1-НН со-
ставляет приблизительно 5%, необходимо исследовать ан-
титела к тканевой трансглютаминазе-2 и уровень общего
иммуноглобулина A, даже если симптомы отсутствуют [10].

Часто выявляются витилиго и алопеция, которые рас-
сматриваются как маркеры аутоиммунной патологии.

Несколько форм 1-НН являются семейными. Так, опре-
делено, что у 10% норвежских пациентов 1-НН генетиче-
ски детерминирована. Известно, что 1-НН в сочетании с
адренолейкодистрофией наследуется X-сцепленно, тогда
как ВДКН и АПГС-1 аутосомно-рецессивно [41].

Перспективы
Диагностика и лечение 1-НН все еще требуют более оп-

тимальных подходов.
У женщин надпочечник является единственным источ-

ником секреции андрогенов (ДГЭА и андростендиона).
Следовательно, надпочечниковая недостаточность про-
является также и дефицитом андрогенов. ДГЭА-С про-

изводится из ДГЭА добавлением сульфатной группы при
участии фермента сульфотрансферазы. Физиологическая
концентрация ДГЭА-С в сыворотке достигает максимума
в возрасте 20 и 30 лет с постепенным снижением независи-
мо от наступления менопаузы. ДГЭА активируется до по-
лового стероида (ДГЭА-С) в периферических тканях и го-
надах. ДГЭА также активируется в головном мозге, где его
метаболит уже причисляется к нейростероидам, так как
влияет на рецепторы g-аминомасляной кислоты и оказы-
вает антидепрессивное действие. В настоящее время на
территории РФ препарат ДГЭА не зарегистрирован, одна-
ко успешно применяется в других странах. Ежедневный
однократный пероральный прием ДГЭА при 1-НН восста-
навливает уровень андрогена и его предшественника до
нормальных значений. Исследования показали, что тера-
пия ДГЭА при 1-НН может улучшать качество жизни и
настроение, снижать уровень депрессии и тревожности.
Систематический обзор и метаанализ рандомизированных
плацебо-контролируемых исследований не показали су-
щественной клинической выгоды такой терапии для всех
женщин с 1-НН, но имеется достаточно много научных ра-
бот, которые зарегистрировали положительные эффекты
на либидо и восстановление пубархе у девушек на фоне те-
рапии ДГЭА при 1-НН [10, 42]. Однако долгосрочных ис-
следований результатов постоянного приема ДГЭА у жен-
щин с 1-НН в настоящее время недостаточно.

Прием ДГЭА в дозе 25–50 мг однократно перорально ут-
ром рассматривается только для женщин репродуктивно-
го возраста с 1-НН и снижением/отсутствием либидо, де-
прессией, тревожностью, выраженной слабостью, несмот-
ря на оптимизированную ГК- и минералокортикоидную
терапию. Если пациентка не сообщает о стойком благо-
приятном воздействии терапии ДГЭА в течение 6 мес, пре-
парат рекомендуют отменить. В дополнение к контролю за
клинической эффективностью и потенциальными побоч-
ными эффектами адекватность терапии проверяется ис-
следованием утреннего образца крови на ДГЭА-С до прие-
ма препарата. Целью терапии является достижение сред-
него уровня референсного диапазона для репродуктивно-
го периода.

Существует много нерешенных вопросов относительно
определения функции надпочечников. В частности, нет
согласия в определении надпочечниковой дисфункции во
время критических состояний и в необходимости монито-
ринга ГК во время присоединения интеркуррентных забо-
леваний и приеме различных лекарственных средств.

Клиницисты нуждаются в более надежном биохимиче-
ском маркере НН. В настоящее время перспективными яв-
ляются два направления. Первое – это кортизол слюны, но
пока имеются некоторые ограничения с точки зрения на-
копления данных перспективных исследований [10]. Вто-
рое направление касается массового внедрения специфи-
ческого диагностического тестирования: жидкостной хро-
матографии/тандемной масс-спектрометрии (LC-MS/MS),
что должно обеспечить лучшую стандартизацию в измере-
нии кортизола. Такие методы относительно свободны от
аналитических вмешательств, связанных с перекрестной
реактивностью, свойственной иммунологическим анали-
зам. Другим большим преимуществом LC-MS/MS над им-
мунологическим анализом является возможность опреде-
лять в одном анализе множество стероидов (15 или более),
таким образом существенно расширяя возможности иден-
тификации различных форм и причин НН [43].

Имеются более сложные вопросы относительно лечения
1-НН. Доказано ухудшение регуляции секреции катехола-
минов и нейропептидов, что приводит к сердечно-сосуди-
стым нарушениям, эпизодам гипогликемии и снижению
физической активности у больных с 1-НН и ВДКН [10].

Несмотря на оптимальную заместительную терапию,
значительное число пациентов продолжают предъявлять
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объективные и субъективные жалобы: на симптомы пере-
дозировки и декомпенсации, снижение работоспособно-
сти и физической активности, особенно у женщин, ухуд-
шение общего состояния здоровья, метаболические и сер-
дечно-сосудистые осложнения, включая АГ. Новые препа-
раты с модифицированным высвобождением гидрокорти-
зона в некоторой степени имитируют циркадный ритм
секреции эндогенного кортизола [10, 44]. Препараты с
двойным и медленным высвобождением максимально
приблизились к этому [23], но не имитируют физиологи-
ческую пульсирующую секрецию кортизола.

Непрерывное подкожное введение кортизола посред-
ством инсулиновых помп лучше обеспечивает пульсирую-
щий и циркадный ритм [10, 45]. В открытом перекрестном
исследовании такое введение гидрокортизона ассоцииро-
валось с улучшением HRQoL [45]. Однако в другом двой-
ном слепом исследовании никакой реакции на HRQoL от-
мечено не было [46]. Лечение помпой более трудоемко, чем
традиционное, и может быть предложено только пациен-
там, которые не отвечают на традиционное лечение. По-
скольку при таком введении гидрокортизона почти пол-
ностью имитируется ритм эндогенного кортизола, в каче-
стве биохимического маркера оптимального дозирования
может использоваться исследование уровня АКТГ [45].
Для увеличения доказательной базы эффективности и без-
опасности разных схем заместительной терапии 1-НН не-
обходимы большие рандомизированные клинические ис-
следования [47].

В начале заболевания большинство пациентов с 1-НН
еще сохраняют в различном объеме эндогенную секрецию
кортизола. Продемонстрировано, что для таких пациентов
лечение ритуксимабом [10] и тетракозактидом [48] может
восстановить на определенное время эндогенное про-
изводство кортизола.

Также перспективным является исследование регене-
ративного потенциала стволовых адренокортикальных
клеток в сочетании с иммуномодуляторами. Рассматри-
вается вариант генотерапии при моногенной наслед-
ственной форме 1-НН. В литературе описан один случай
успешной надпочечниковой трансплантации, и огром-
ный потенциал имеет клеточная терапия с технологией
инкапсуляции [10].
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