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Аннотация. Выявление нарушений функции надпочечников при АА-амилоидозе в соче-

тании с тяжелой протеинурией представляет собой проблему, поскольку проведение 

функциональных тестов для диагностики нарушений гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы затруднено. При АА-амилоидозе с тяжелой протеинурией из-

мерения свободного кортизола завышают истинные значения кортизола в сыворотке, 

поскольку у пациентов могут быть более низкие уровни кортикостероид-связывающего 

глобулина. Мы приводим клинический случай пациента с вторичным амилоидозом и 

надпочечниковой недостаточностью, которая была подтверждена сниженным уровнем 

альдостерона и повышенным уровнем адренокортикотропного гормона. Неспособность 

распознать различия между недостаточностью надпочечников и симптомами, связан-

ными с заболеванием, может иметь потенциально опасные для жизни последствия у 

этих пациентов. Помимо этого, ненужная заместительная стероидная терапия может 

вызвать дополнительные проблемы в связи с побочными эффектами глюкокортикоидов. 

Ключевые слова: надпочечниковая недостаточность, альбумин, кортикостероид-

связывающий глобулин, кортизол, почечный амилоидоз. 

 

Семейная средиземноморская лихорад-

ка (ССЛ) является наиболее частым моно-

генным воспалительным заболеванием, 

поражающим пациентов из прибрежной 

зоны Средиземного моря [1]. Это рецес-

сивно наследуемое состояние вызвано му-

тациями гена MEFV, расположенного пре-

имущественно в 10 экзоне. Пациенты 

страдают от эпизодических фебрильных 

приступов болей в животе или груди из-за 

воспаления серозных оболочек органов. 

Эти симптомы сопровождаются повыше-

нием биологических маркеров воспаления 

и могут быть предотвращены ежедневным 

приемом колхицина [2]. Самым тяжелым 

осложнением ССЛ является АА-

амилоидоз, при котором амилоидные бел-

ки откладываются в нескольких органах, 

чаще всего в почках, что приводит к тер-

минальной стадии заболевания почек [3]. 

АА-амилоидоз является результатом от-

ложения фрагментов сывороточного белка 

амилоида А и связан с хроническим вос-

палительным заболеванием инфекционной 

или неинфекционной этиологии. Пораже-

ние почек встречается часто, но вовлече-

ние органов эндокринной системы при 

амилоидозе было широко продемонстри-

ровано при аутопсии [4]. Накопление ами-

лоида типа АА вследствие ССЛ влияет на 

желудочно-кишечную систему и вызывает 

нарушение всасывания пищевых пита-

тельных веществ, что приводит к упорной 

диарее. Поскольку часто поражаются пе-

чень и селезенка, наблюдается гепато-

спленомегалия. Рестриктивная кардио-

миопатия, застойная сердечная недоста-

точность и аритмии могут возникнуть в 

результате поражения сердца. Наблюда-

ются болезнь Аддисона, обусловленная 

амилоидной инфильтрацией в надпочеч-

никах, азооспермия и бесплодие вслед-

ствие накопления амилоида в семенни-

ках [5]. Выявление нарушений функции 

надпочечников при АА-амилоидозе в со-

четании с тяжелой протеинурией пред-
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ставляет собой проблему, поскольку ин-

терпретация функциональных тестов для 

диагностики нарушений гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы 

затруднена. Потери альбумина и гормон-

связывающих белков с мочой (кортикосте-

роид-связывающего глобулина – КСГ), 

приводят к увеличению процента несвя-

занного кортизола. Нарушение функции 

печени вследствие амилоидоза также при-

водит к уменьшению синтеза КСГ. В связи 

с этим уровень кортизола в сыворотке, ес-

ли его измерить, остается нормальным в 

случае надпочечниковой недостаточно-

сти [6]. 

Надежная оценка функции надпочечни-

ков в группе пациентов с амилоидозом 

требует проведения тестов стимуляции, 

чтобы предотвратить ошибочный диагноз 

надпочечниковой недостаточности до то-

го, как она станет очевидной [4]. Короткий 

тест с адренокортикотропином (АКТГ 

250 мкг) является золотым стандартом ди-

агностики для установления надпочечни-

ковой недостаточности в общей популя-

ции [7]. Помимо тестов на стимуляцию, 

другие показатели могут оценить скрытую 

недостаточность надпочечников: скоррек-

тированные измеренные уровни гормонов 

пропорционально КСГ и рассчитанному 

по альбумину свободному кортизолу, а 

также математические модели (например, 

индекс свободного кортизола, который 

представляет собой соотношение между 

общим количеством сывороточного корти-

зола и КСГ и Δ кортизола) [4]. 

Материалы и методы (клиническое 

наблюдение). 

Больной А., 39 лет, поступил в ГБУЗ 

«ККБСМП» МЗ в апреле 2024 года с жа-

лобами на общую слабость, головокруже-

ние, снижение артериального давления 

(АД) до 80/60 мм рт. ст., одышку при фи-

зической нагрузке, ноющую боль в левой 

половине грудной клетки при движении, 

снижение массы тела на 15 кг за год. 

Анамнез жизни: с раннего детства стра-

дает от периодически повторяющихся 

приступов повышения температуры тела, 

сопровождающихся болью в животе, в 

грудной клетке и в различных группах су-

ставов.  

Мать пациента страдает от хронической 

боли в животе, перенесла 12 лапаротомий, 

но причины найдены не были. 

В 2010 году пациент обследовался в Из-

раиле. Был установлен диагноз: Семейная 

средиземноморская лихорадка, гомозигот-

ный тип M694V. Амилоидоз почек. Тяже-

лый нефротический синдром (протеинурия 

15 мг за сутки). Гипоальбуминемия. Вос-

паление легких. Было проведено 3 проце-

дуры гемодиализа и рекомендовано лече-

ние колхицином. При проведении эхокар-

диографии (ЭХО-КГ) была выявлена кон-

центрическая гипертрофия миокарда с по-

дозрением на амилоидоз. При проведении 

магнитно-резонансной томографии обна-

ружен выраженный перикардиальный вы-

пот с начальными признаками тампонады. 

Вследствие этого был выполнен перикар-

диоцентез с удалением 600 мл прозрачной 

жидкости (исследование на туберкулез от-

рицательно). У пациента также присут-

ствовали жалобы на постоянную тошноту 

и рвоту, в результате чего при проведении 

гастроскопии были выявлены признаки 

синдрома Меллори-Вэйса. Результаты ис-

следований на гепатиты отрицательные. 

Была проведена биопсия толстой кишки, 

выявлено утолщение кровеносных сосу-

дов, сопоставимое с амилоидом (окраши-

вание СОН60-red дало позитивный резуль-

тат на амилоид А в стенках сосудов).  

Анализ PPD (туберкулиновая проба) – 

9 мм, в связи с чем по назначению пуль-

монолога получал в течение 4 месяцев ле-

чение рифампицином 600 мг. 

Со слов пациента, последние 12 лет 

наблюдалось повышение АД максимально 

до 200/110 мм рт. ст., периодические отеки 

нижних конечностей. На фоне приема ле-

карственных препаратов (бисопролол) АД 

в основном находилось в среднем 

125/70 мм рт. ст. В 2012 было проведено 

хирургическое удаление опухоли подъ-

язычной области; в 2014 году – правосто-

ронняя гемитиреоидэктомия по поводу 

многоузлового зоба. В настоящее время 

пациент принимает колхицин 2 мг, эути-

рокс 75 мкг.  

Анамнез заболевания: со слов пациента 

с января 2024 года периодически стал за-

мечать падение АД до 80-90/60 мм рт. ст., 
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сопровождающееся выраженной слабо-

стью и головокружением. В амбулаторных 

условиях получал Дексаметазон 4 мг внут-

ривенно каждый месяц в течение 1-2 

недель на протяжении 5 месяцев. На фоне 

терапии отмечалось улучшение состояния 

с нормализацией АД. В апреле 2024 года 

пациент находился на стационарном лече-

нии в ГБУЗ «Городская больница Армави-

ра» МЗ КК с диагнозом: Нарушение сер-

дечного ритма. Пароксизмальная форма 

фибрилляции предсердий. ХСН 2А стадии 

со снижением глобальной сократимости 

миокарда (ФВ 37%) 2 ФК по NYHA. Гид-

роперикард. Малый гидроторакс справа. 

Вторичная дилатация полостей. Легочная 

гипертензия. Гипертоническая болезнь 

3 ст., риск 4. Периодическая болезнь. Вто-

ричный амилоидоз с поражением кишеч-

ника и почек. ХБП С5. Программный ге-

модиализ с 20.03.2012 г. Анемия средней 

степени. Вторичный гиперпаратиреоз. 

Правосторонняя гемитиреоидэктомия от 

06.03.2014 г. по поводу многоузлового зо-

ба. Резекция опухоли подъязычной обла-

сти 1а клиническая группа (от 14.09.2012). 

Получал следующее лечение: кордарон 

внутривенно, дигоксин, бисопролол, амит-

риптилин, лизиноприл, эутирокс. При вы-

писке из стационара, учитывая склонность 

больного к гипотонии, гипотензивные 

препараты не назначены. Рекомендовано 

продолжить прием: амиодарон 200 мг по 1 

таблетке 1 раз в день утром, эутирокс 

75 мкг 1 раз в день утром за 1 час до еды, 

колхицин 2 мг. Выписан из стационара за-

благовременно по собственному желанию. 

После выписки из стационара по дороге 

на консультацию к кардиологу больной 

почувствовал ухудшение состояния, была 

вызвана бригада скорой медицинской по-

мощи. При осмотре на месте: частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) 100 ударов в 

мин., АД 90/50 мм рт. ст. 

Был госпитализирован в ГБУЗ 

«ККБСМП» МЗ КК в состоянии средней 

степени тяжести. При поступлении боль-

ной предъявлял жалобы на выраженную 

слабость, головокружение, одышку, ною-

щую боль в левой половине грудной клет-

ки при движении и пальпации. АД при по-

ступлении на правой руке 90/60 мм рт. ст.; 

на левой руке 90/60 мм рт. ст. ЧСС 90 в 

мин. ЧДД 18 в мин. Сатурация 95%. 

При поступлении проведена инъекция 

дексаметазона 12 мг + 0,9% NaCl 250 мл 

внутривенно капельно. Отмечалось незна-

чительное улучшение состояния, сохраня-

лись жалобы на слабость. АД 

100/60 мм рт. ст., ЧСС 85 ударов в мин., 

ЧДД 18 в мин.  

В течение нескольких дней у больного 

отмечалось повышение температуры тела 

утром до 38 ̊С. Врач-инфекционист дан-

ных за острое инфекционное заболевание 

не выявил. 

При осмотре эндокринологом состояние 

средней степени тяжести, сознание ясное. 

Видимые слизистые оболочки влажные, 

физиологической окраски. Кожные покро-

вы смуглые (по национальности армянин), 

сухие. Отмечается гиперпигментация по-

слеоперационных швов (в правой под-

вздошной области, в подключичной обла-

сти справа). Ладонные складки без пиг-

мента. В области подмышечных впадин 

отмечается отсутствие волосяного покро-

ва. При пальпации щитовидной железы 

(ЩЖ) слева определяется ЩЖ неоднород-

ной структуры, плотной консистенции. В 

области проекции ЩЖ определяется по-

слеоперационный рубец. Тремор рук от-

сутствует. Глазные симптомы отрицатель-

ные. Рост – 173 см, масса тела – 47 кг, ин-

декс массы тела (ИМТ) – 15,7 кг/м2 (выра-

женный дефицит массы тела). АД лежа 

110/70 мм рт. ст., АД сидя 

100/65 мм рт. ст.; стоя 85/55 мм рт. ст. 

Данные лабораторных и инструмен-

тальных методов исследования. ЭКГ: 

синдром SI-SII-SIII. Синусовая тахикардия 

ЧСС 105 ударов в мин, АВ-блокада 1 сте-

пени. Гипертрофия левых отделов с пере-

грузкой желудочка. Нарушение процессов 

реполяризации миокарда желудочков в пе-

редней стенке. 

ЭХО-КГ: гипертрофия левого желудоч-

ка. Снижение глобальной сократимости 

миокарда левого желудочка (фракция вы-

броса 42%). Дилатация левого предсердия. 

Атеросклероз аорты. Регургитация мит-

рального клапана. Недостаточность три-

куспидального клапана. Значительная лё-

гочная гипертензия. 
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Компьютерная томография грудной 

клетки: пневмонии не выявлено. Признаки 

умеренного венозного застоя в малом кру-

гу кровообращения, интерстициальные 

изменения в легких. Умеренная внутриг-

рудная лимфаденопатия. Увеличение 

сердца. Признаки умеренной легочной ги-

пертензии. Кальциноз аорты. Двусторон-

ний малый гидроторакс.  

Ультразвуковое исследование (УЗИ) 

органов брюшной полости и почек: УЗИ-

признаки спленомегалии, диффузных из-

менений паренхимы печени, поджелудоч-

ной железы. Кисты правой почки. Малый 

гидроперитонеум.  

УЗИ ЩЖ: правая доля отсутствует. Ле-

вая доля: 18*17,5*45 мм. Контур неров-

ный. Структура неоднородная. Слева гид-

роваскулярные кистозно-солидные обра-

зования до 17*15*23 мм. TIRADS 3-4.  

В общем анализе крови: эритропения – 

3,1*1012/л (3,70-5,10), снижение гемогло-

бина 80 г/л (115,00-166,00), снижение ге-

матокрита – 25,8% (36,00-48,00), снижение 

среднего содержания гемоглобина в эрит-

роците – 25,80 пг (27,00-34,00), повыше-

ние значения ширины распределения 

эритроцитов в абсолютных значениях – 

58,40 фл (35,00-51,00) и ширины распре-

деления эритроцитов – 19,6% (11,5-14,5), 

микроцитоз – 11,10% (0,10-6,8), тромбоци-

топения – 132 *109/л (180-380), нейтрофи-

лёз – 82,10% (47,00-72,00), лимфопения – 

8,5% (19-37), незрелые гранулоциты – 

0,8%. 

В биохимическом анализе крови: гипо-

протеинемия – 56,3 г/л (60,0-85,0), гипо-

глобулинемия – 21,10 г/л, повышение об-

щего билирубина – 30,50 мкмоль/л (5,0-

20,0) и прямого билирубина – 

17,1 мкмоль/л (0,80-4,30), повышение мо-

чевины – 8,5 ммоль/л (2,20-7,20), повыше-

ние креатинина – 315,00 мкмоль/л (53,00-

115,00), С-реактивный белок – 123 мг/л (0-

6,0), гипонатриемия – 119,2 ммоль/л 

(135,0-150,0). Определение тропонина I – 

93,4 нг/л (0,0-17,5). 

Пациенту был выставлен клинический 

диагноз: Нарушение сердечного ритма. 

Пароксизмальная форма фибрилляции 

предсердий. Риск по шкале CHA2DS2-

VASc-2б, HAS-BLED-3б. Вторичная кар-

диомиопатия с умеренным снижением со-

кратимости левого желудочка (ФВ 42%). 

ХСН IIА ст., II ФК. Вторичная ренопарен-

химатозная артериальная гипертензия на 

фоне амилоидоза почек. Неконтролируе-

мая артериальная гипертензия. Гипотония 

при поступлении. Целевой уровень АД 

120-129/70-79 мм рт. ст. Сопутствующий: 

Системный амилоидоз с поражением ки-

шечника, почек, сердца. ХБП С5. Про-

граммный гемодиализ с 2012 года. Вто-

ричный гиперпаратиреоз. Анемия сме-

шанного генеза (эподефицитная, железо-

дефицитная) средней степени тяжести. 

Первичный гипотиреоз (правосторонняя 

гемитиреоидэктомия по поводу многоуз-

лового зоба 06.03.2014 года). Выраженный 

дефицит массы тела (ИМТ 15,7 кг/м2). Ре-

зекция опухоли подъязычной области 1а 

клиническая группа (от 14.09.2012). Не 

исключена первичная надпочечниковая 

недостаточность.  

Было проведено следующее лечение: 

гепарин 5 тыс. ед./мл – 1 мл 3 раза в день; 

дексаметазон 12 мг + 250 мл 0,9 NaCl 

внутривенно капельно; амиодарон 200 мг 

внутрь 1 раз в день утром; омепразол 20 мг 

внутрь 1 раз в день утром; эутирокс 75 мкг 

внутрь 1 раз в день утром за 1 час до еды; 

колхицин 2 мг внутрь 1 раз в день утром; 

дофамин 5,0 мл + 250 мл 0,9% NaCl внут-

ривенно капельно; бисопролол 2,5 мг 

внутрь 1 раз в день утром. 

Со слов пациента, на фоне лечения дек-

саметазоном отмечалось улучшение обще-

го состояния (пропадало головокружение). 

Пациент был выписан 19.04.2024 с купи-

рованным острым состоянием, но с сохра-

нением жалоб на общую выраженную сла-

бость. При выписке рекомендован прием 

следующих препаратов: соталол 80 мг по 1 

таблетке 2 раза в день под контролем ЧСС, 

варфарин 2,5 мг по 2 таблетки вечером, 

пантопразол 20 мг 1 раз в день утром, 

преднизолон 5 мг по ½ т. в 7.00 и в 18.00.  

По нашей рекомендации для исключе-

ния надпочечниковой недостаточности в 

амбулаторных условиях пациент исследо-

вал альдостерон – он оказался резко сни-

женным 5 пг/мл (25,2-392), адренокорти-

котропный гормон (АКТГ) – 92,3 пг/мл (он 

оказался резко повышенным), С-
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реактивный белок – 22,9 мг/л; свТ4 – 

14,9 нмоль/л (10-28,2); кортизол – 

328 нмоль/л (123-626); ренин – 

5,32 мкМе/мл (4,4-46,1). На основании по-

лученных данных был выставлен диагноз 

первичной хронической недостаточности 

коры надпочечников в исходе амилоидоза. 

Обсуждение. Клиническая картина 

ССЛ и надпочечниковой недостаточности 

во много схожи, что не позволяет диффе-

ренцировать их, опираясь только на кли-

нику. Полученные результаты исследова-

ния не могли однозначно подтвердить диа-

гноз надпочечниковой недостаточности. 

Однако согласно данным аутопсии паци-

ентов с ССЛ в надпочечниках часто 

наблюдаются отложения амилоида. Не из-

вестно, в какой степени фибриллы амило-

ида инвазируют надпочечники при амило-

идозе и когда это приведет к клинически 

значимой надпочечниковой недостаточно-

сти. Поэтому в странах с высокой распро-

страненностью ССЛ следует помнить о 

возможности развития надпочечникового 

криза у пациентов, страдающих ССЛ в те-

чение длительного времени [8]. 

Объяснением низкого уровня альдосте-

рона при нормальном уровне кортизола у 

нашего пациента может быть несколько 

причин. Во-первых, утрата функции клу-

бочковой зоны с изолированным снижени-

ем альдостерона может предшествовать 

недостаточности пучковой и ретикулярной 

зон и, следовательно, недостаточности 

кортизола и половых стероидов. Диагноз 

устанавливается при однозначно низком 

утреннем уровне кортизола или альдосте-

рона в сыворотке и повышенных концен-

трациях АКТГ и ренина. Для подтвержде-

ния надпочечниковой недостаточности 

при частичном выпадении функции 

надпочечников может потребоваться тест 

стимуляции косинтропином в стандартной 

дозе (250 мкг) [9]. У нашего пациента рез-

ко снижен уровень альдостерона и повы-

шен АКТГ. Однако в связи с отсутствием в 

нашей стране препаратов коситропина 

тест стимуляции не проводился.  

Во-вторых, при АА-амилоидозе с тяже-

лой протеинурией измерения свободного 

кортизола завышают истинные значения 

кортизола в сыворотке, поскольку у паци-

ентов более низкие уровни КСГ. У таких 

пациентов снижение концентрации корти-

зола в сыворотке может не коррелировать 

со снижением уровня свободного кортизо-

ла [10]. Так, в работе зарубежных авторов, 

все пациенты с амилоидозом по сравне-

нию с контрольной группой имели более 

низкий средний уровень КСГ в сыворотке 

– 15,6 мг/л (9,3-28,4; нормальный: 

40 мг/л) [11]. В доступной литературе со-

общается, что корреляция между уровнями 

КСГ в плазме и клиническими симптома-

ми надпочечниковой недостаточности 

слабая; низкие уровни КСГ наблюдаются у 

бессимптомных пациентов. И наоборот, 

повышенные уровни могут наблюдаться у 

пациентов с симптомами надпочечниковой 

недостаточности. Тесты стимуляции АКТГ 

и расчет индекса свободного кортизола 

помогут врачам не игнорировать надпо-

чечниковую недостаточность у пациентов 

с амилоидозом со сложными основными 

заболеваниями [4]. 

Отсутствие гиперкалиемии у пациента 

при сопутствующей гипонатриемии может 

быть объяснено введением дексаметазона 

в стационаре. Кроме того, определяющей 

характеристикой гипоальдостеронизма яв-

ляется снижение экскреции калия, а не ги-

перкалиемия как таковая. Неспособность 

реабсорбировать внутрипросветный 

натрий в дистальных отделах нефрона 

также вызывает разную степень потери 

натрия почками и может привести к гипо-

волемии и гипонатриемии, как это проис-

ходит при солевой потере [12]. Также ги-

поальдостеронизм выявляется у пациентов 

с гиперволемией (сердечная недостаточ-

ность, цирроз печени, выход жидкости в 

третье пространство) или олигурической 

почечной недостаточностью. Описаны 

случаи надпочечниковой недостаточности, 

которая протекала с изолированным гипо-

альдостеронизмом без гипокортизолемии 

и проявлялась тяжелой гипонатриемией на 

фоне диабетического кетоацидоза [13]. 

Случай нашего пациента подчеркивает 

опасность использования случайного сы-

вороточного кортизола в условиях острого 

заболевания для исключения надпочечни-

ковой недостаточности.  
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Дефицит массы тела у нашего больного 

характерен для больных ССЛ в целом, т.к. 

доказана связь между ССЛ и кахекси-

ей [14]. Мы предполагаем, что гемити-

реоидэктомия была выполнена пациенту в 

связи с амилоидной инфильтрацией. Ами-

лоидный зоб наблюдается примерно у 30-

80% пациентов с вторичным амилоидозом 

и у 50% пациентов с первичным амилои-

дозом. Так, в исследовании 22 больных с 

АА-амилоидозом, находящихся на гемо-

диализе (средний возраст 34,1 ± 14 лет, 

диапазон 17-68 лет), клиническое увеличе-

ние ЩЖ и патологический амилоидный 

зоб выявлены у 10 человек (45,4%). УЗИ 

ЩЖ выявило гипоэхогенные узлы в 6 слу-

чаях и диффузное многоузловое увеличе-

ние железы у остальных 4 человек [15]. 

Заключение. Таким образом, опти-

мальная оценка функции надпочечников 

имеет важное значение при ведении паци-

ентов с амилоидозом и тяжелой протеину-

рией. Неспособность распознать различия 

между недостаточностью надпочечников и 

симптомами, связанными с заболеванием, 

может иметь потенциально опасные для 

жизни последствия у этих пациентов. По-

мимо этого, ненужная заместительная сте-

роидная терапия может вызвать дополни-

тельные проблемы в связи с побочными 

эффектами глюкокортикоидов [4]. Мы 

надеемся, что недостаточность надпочеч-

ников, которая может иметь неблагопри-

ятный прогноз, если ее не диагностировать 

и не начать лечение вовремя, в клиниче-

ской практике будет приходить на ум так 

же легко, как и хроническая почечная не-

достаточность. 
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Abstract. Detecting adrenal system problems in AA amyloidosis together with heavy pro-

teinuria is a problem because carrying out of adrenal function tests is complicated. In AA amy-

loidosis with severe proteinuria, free cortisol measurements overestimate true serum cortisol 

values because patients may have lower levels of corticosteroid binding globulin. We present a 

clinical case of a patient with secondary amyloidosis and adrenal insufficiency, which was con-

firmed by decreased aldosterone levels and increased adrenocorticotropic hormone levels. Fail-

ure to recognize the differences between adrenal insufficiency and disease-related symptoms can 

have potentially life-threatening consequences in these patients. In addition, unnecessary steroid 

replacement therapy may cause additional problems due to the side effects of glucocorticoids. 
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