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АННОТАЦИЯ 
 Аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа (АПС-2) представляет собой комплексное эндокринное заболевание, 

характеризующееся сочетанием аутоиммунных патологий, таких как болезнь Аддисона, аутоиммунный тиреоидит и сахарный диабет 1 
типа. Несмотря на значительный прогресс в изучении АПС-2, его патогенез, диагностика и терапия остаются актуальными областями 
исследований. В данной обзорной статье рассматриваются современные молекулярные и иммунные маркеры, играющие ключевую роль 
в раннем выявлении и прогнозировании заболевания. Анализируются генетические предрасположенности, включая аллели HLA-DR3 и 
HLA-DR4, а также полиморфизмы в генах CTLA-4, PTPN22, FOXP3 и STAT4. Отдельное внимание уделено эпигенетическим факторам, 
таким как метилирование ДНК и влияние некодирующих РНК на иммунные механизмы. Рассматриваются ключевые иммунные маркеры, 
включая аутоантитела к 21-гидроксилазе, GAD65 и IA-2, а также роль провоспалительных цитокинов и изменения популяции Т-
лимфоцитов. Особое внимание уделяется перспективам дифференцированной терапии, включая таргетные моноклональные антитела, 
антиген-специфическую иммунотерапию, клеточные технологии и метаболическую регуляцию. Дальнейшее изучение механизмов АПС-
2 позволит усовершенствовать методы диагностики и лечения, повысив эффективность персонализированной медицины в 
эндокринологии. 

Ключевые слова: аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа,  аутоантитела, таргетная терапия, иммуномодуляция, 
персонализированная медицина. 
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EARLY MOLECULAR AND IMMUNE MARKERS AS A BASIS FOR DIFFERENTIATED THERAPY OF TYPE 2 

AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME (LITERATURE REVIEW) 
ANNOTATION 

Type 2 autoimmune polyglandular syndrome (APS-2) is a complex endocrine disorder characterized by a combination of autoimmune 
pathologies, such as Addison’s disease, autoimmune thyroiditis, and type 1 diabetes mellitus. Despite significant progress in the study of APS-2, 
its pathogenesis, diagnosis, and therapy remain relevant research areas. This literature review examines modern molecular and immune markers 
that play a key role in the early detection and prognosis of the disease. Genetic predispositions, including HLA-DR3 and HLA-DR4 alleles, as well 
as polymorphisms in the CTLA-4, PTPN22, FOXP3, and STAT4 genes, are analyzed. Special attention is paid to epigenetic factors such as DNA 
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methylation and the influence of non-coding RNAs on immune mechanisms. Key immune markers, including autoantibodies to 21-hydroxylase, 
GAD65, and IA-2, as well as the role of pro-inflammatory cytokines and changes in the T-lymphocyte population, are considered. The review 
highlights prospects for differentiated therapy, including targeted monoclonal antibodies, antigen-specific immunotherapy, cellular technologies, 
and metabolic regulation. Further research into APS-2 mechanisms will contribute to the improvement of diagnostic and therapeutic approaches, 
enhancing the effectiveness of personalized medicine in endocrinology. 

Keywords: type 2 autoimmune polyglandular syndrome, autoantibodies, targeted therapy, immunomodulation, personalized medicine. 
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2-TUR AUTOIMMUN POLIGLANDULAR SINDROMI UCHUN ERTA MOLEKULYAR VA IMMUN BELGILAR – 
DIFFERENSIALLASHTIRILGAN TERAPIYANING ASOSI (ADABIYOTLAR SHARHI) 

ANNOTATSIYA 
2-tur autoimmun poliglandulyar sindrom (APS-2) - bu Addison kasalligi, autoimmun tireoidit va 1-tur qandli diabet kabi avtoimmun 

patologiyalar bilan tavsiflanadigan murakkab endokrin kasallikdir. APS-2 bo‘yicha olib borilgan ilmiy tadqiqotlarning sezilarli yutuqlariga 
qaramay, uning patogenezi, diagnostikasi va terapiyasi dolzarb yo‘nalishlardan biri bo‘lib qolmoqda. Ushbu adabiyotlar sharhida kasallikning erta 
aniqlanishi va prognozini yaxshilashda muhim rol o‘ynaydigan zamonaviy molekulyar va immun markerlar ko‘rib chiqiladi. Genetik moyillik tahlil 
qilinib, HLA-DR3 va HLA-DR4 allellari, shuningdek, CTLA-4, PTPN22, FOXP3 va STAT4 genlaridagi polimorfizmlar muhokama qilinadi. 
Bundan tashqari, DNK metillanishi va kodlamaydigan RNKlarning immun mexanizmlarga ta’siri kabi epigenetik omillarga alohida e’tibor 
qaratiladi. Muhim immun markerlar, jumladan, 21-gidroksilaza, GAD65 va IA-2 ga qarshi autoantitanalar, shuningdek, yallig‘lanish jarayonini 
kuchaytiruvchi sitokinlar va T-limfotsit populyatsiyasidagi o‘zgarishlar tahlil qilinadi. Differensial terapiya istiqbollari, jumladan, nishonga 
yo‘naltirilgan monoklonal antitanalar, antigen-spesifik immunoterapiya, hujayraviy texnologiyalar va metabolik regulyatsiya imkoniyatlariga 
alohida to‘xtalib o‘tiladi. APS-2 mexanizmlarini chuqur o‘rganish kelajakda diagnostika va davolash usullarini takomillashtirishga yordam beradi 
hamda endokrinologiyada shaxsga yo‘naltirilgan tibbiyot samaradorligini oshirishga xizmat qiladi. 

Kalit so‘zlar: 2-tur avtoimmun poliglandulyar sindrom, avtoantitanalar, nishonga yo‘naltirilgan terapiya, immunomodulyatsiya, shaxsga 
yo‘naltirilgan tibbiyot. 

   
Введение: Аутоиммунный полигландулярный синдром 2-го 

типа (АПС-2) представляет собой хроническое мультисистемное 
заболевание аутоиммунной природы, при котором патологические 
процессы затрагивают как эндокринные железы, так и другие 
органы. Наиболее часто в клинической картине встречаются 
надпочечниковая недостаточность (болезнь Аддисона), 
аутоиммунные поражения щитовидной железы и сахарный диабет 
1-го типа. Многообразие возможных проявлений и их нередко 
постепенное нарастание в течение жизни значительно затрудняют 
своевременное распознавание и начало лечения, что подчеркивает 
необходимость разработки новых методов ранней диагностики и 
прогнозирования. 

В последние годы особое внимание уделяется молекулярным и 
иммунологическим показателям, способным служить маркерами 
риска и прогрессирования АПС-2. Ключевую роль в генетической 
предрасположенности к данному синдрому играют определенные 
аллели HLA (DR3-DQ2 и DR4-DQ8) и вариации в 
иммунорегуляторных генах (CTLA-4, PTPN22, FOXP3). Более 
того, наличие аутоантител к 21-гидроксилазе, тиреопероксидазе и 
глутаматдекарбоксилазе рассматривается как значимый предиктор 
формирования клинической симптоматики. 

Настоящий обзор освещает актуальные данные о 
диагностическом и прогностическом потенциале указанных 
молекулярных и иммунных маркеров при АПС-2. Кроме того, 
обсуждаются возможные пути внедрения этих показателей в 
клиническую практику с целью совершенствования 
индивидуализированных подходов к лечению и профилактике 
осложнений у пациентов с данной патологией. 

Целью данного обзора является анализ существующих 
данных о молекулярных и иммунных маркерах АПС-2, их роли в 
патогенезе, диагностике и терапии заболевания.  

Методы исследования. Для достижения этой цели были 
проанализированы научные публикации за последние 10 лет, 
включающие клинические исследования, метаанализы и обзоры, 
представленные в базах данных PubMed, Scopus и Web of Science. 
Включены работы, содержащие данные о генетических 

предрасположенностях, иммунологических механизмах и 
потенциальных терапевтических мишенях при АПС-2. 

Этиопатогенез АПС-2. Аутоиммунный полигландулярный 
синдром 2-го типа (АПС-2) рассматривается как многофакторная 
патология, в возникновении которой сочетаются генетическая 
предрасположенность, особенности иммунной регуляции и 
влияние окружающей среды. Исследования Betterle и соавт. (2018) 
свидетельствуют о том, что присутствие аллелей HLA-DR3 и HLA-
DR4 коррелирует с повышенным риском развития АПС-2, что 
подтверждается данными о семейном характере заболевания. 
Дополнительный анализ генетических маркеров указывает на 
наличие функционально значимых изменений в генах CTLA-4 и 
PTPN22, приводящих к ослаблению механизмов иммунной 
толерантности и, как следствие, к избыточной активации Т-
лимфоцитов (Kahles et al., 2019). 

Современные работы также подчёркивают значимость 
эпигенетических процессов в регуляции иммунного ответа. Так, 
Smith и соавт. (2020) указывают на роль модификаций гистонов и 
метилирования ДНК в контроле экспрессии ключевых 
иммунорегуляторных генов (FOXP3, IL2RA, STAT4). Johnson и др. 
(2021) дополняют эту картину, отмечая, что полиморфизмы 
упомянутых генов могут негативно влиять на активность 
регуляторных Т-клеток (Treg), ослабляя их способность 
поддерживать иммунный гомеостаз и тем самым способствуя 
усилению аутоиммунной агрессии. 

С точки зрения иммунопатогенеза, АПС-2 характеризуется 
появлением автореактивных Т-клеток и синтезом специфических 
аутоантител. По данным Husebye и соавт. (2020), антитела к 21-
гидроксилазе выступают одним из наиболее информативных 
маркеров надпочечниковой недостаточности и могут выявляться 
за годы до возникновения манифестных симптомов этого 
заболевания. Zhao и коллеги (2022) одновременно фиксируют 
нарастание уровней цитокинов провоспалительного профиля (IFN-
γ, TNF-α), подтверждая присутствие персистирующего воспаления 
в эндокринных органах пациентов с АПС-2. 
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Наряду с генетическими и иммунными составляющими, 
существенный вклад в этиопатогенез синдрома вносят внешние 
факторы. Simmonds и соавт. (2021) указывают на роль 
инфекционных агентов (например, вируса Эпштейна–Барр и 
энтеровирусов), которые, активируя дендритные клетки и 
индуцируя выработку провоспалительных цитокинов, 
способствуют усиленной презентации аутоантигенов и запуску 
аутоиммунных реакций. Кроме того, данные Wu и коллег (2022) 
свидетельствуют о том, что у пациентов с АПС-2 снижено 
количество бактерий, продуцирующих короткоцепочечные 
жирные кислоты, необходимых для регуляции локального и 
системного иммунитета. Нарушение состава микробиоты 
повышает проницаемость кишечного барьера, усиливая системное 
воспаление и поддерживая аутоиммунную активность. 

Таким образом, патогенетические механизмы АПС-2 
складываются из совокупности генетических, эпигенетических и 
иммунных факторов при значительном влиянии экзогенных 
условий. Их комплексный учёт в исследованиях и клинической 
практике открывает перспективы для совершенствования 
стратегий лечения и профилактики дальнейшего 
прогрессирования заболевания, основанных на адресной 
коррекции иммунных нарушений и восстановлении микробного 
гомеостаза. 

Молекулярные маркеры АПС-2. Генетическая 
составляющая считается одним из ключевых факторов, 
определяющих вероятность формирования аутоиммунного 
полигландулярного синдрома 2-го типа. Так, по данным Myers и 
соавт. (2021), полиморфизмы в генах CTLA-4 и PTPN22 
существенно повышают риск возникновения АПС-2, особенно у 
лиц с отягощённым семейным анамнезом аутоиммунной 
патологии. Однако, как подчёркивают Kawasaki и коллеги (2022), 
этими генами влияние не ограничивается: другие 
иммунорегуляторные гены (например, IL2RA и STAT4), 
управляющие активностью Т-лимфоцитов и воспалительными 
реакциями, также вносят значимый вклад в патогенез. 

Наряду с генетической предрасположенностью, существенное 
место отводится эпигенетическим факторам. Gianchecchi и 
Fierabracci (2022) отмечают, что гипометилирование критически 
важных иммунных генов способно приводить к дезрегуляции их 
экспрессии, тем самым усиливая аутоиммунное воспаление. 
Дополняя эти наблюдения, Wang и соавт. (2023) сообщают о 
взаимосвязи между изменениями в метилировании промоторных 
регионов генов FOXP3 и TET2 и нарушением работы 
регуляторных Т-клеток, что ослабляет механизмы иммунной 
толерантности. 

Особый интерес исследователей вызывают некодирующие 
РНК, участвующие в тонкой настройке экспрессии иммунных 
генов. В частности, Zhang и коллеги (2023) показывают, что 
определённые микроРНК (miRNA), включая miR-155 и miR-21, 
могут препятствовать антиген-специфической толерантности, 
провоцируя избыточную пролиферацию аутоиммунных Т-
лимфоцитов. Подобные результаты подчеркивают важность 
изучения РНК-интерференции как потенциальной 
терапевтической мишени при АПС-2. 

В целом, молекулярные маркеры АПС-2 представляют собой 
совокупность генетических и эпигенетических факторов в 
сочетании с регулирующими свойствами некодирующих РНК. Их 
углублённый анализ не только способствует более точной 
диагностике, но и предоставляет новые возможности для 
разработки таргетированных подходов к лечению, позволяющих 
адресно корректировать иммунные нарушения. 

Иммунные маркеры АПС-2. Аутоиммунные маркеры, в 
частности различные виды аутоантител, занимают центральное 
место в диагностике аутоиммунного полигландулярного синдрома 
2-го типа (АПС-2). Так, работы Husebye и соавт. (2020) 
свидетельствуют, что антитела к 21-гидроксилазе могут 
определяться задолго (за несколько лет) до клинического 
проявления надпочечниковой недостаточности, подчеркивая их 
роль как важного предиктора заболевания. Кроме того, Barker и 
коллеги (2019) указывают на высокий прогностический потенциал 

антител к GAD65 и IA-2 в формировании сахарного диабета 1-го 
типа, который нередко встречается в рамках АПС-2. 

Ценность исследования аутоантител не ограничивается только 
надпочечниковой недостаточностью и диабетом. Zhang и соавт. 
(2021) показали, что присутствие антител к печени (анти-LKM-1) 
сопряжено с риском аутоиммунного гепатита у пациентов с АПС-
2 и может возникать до клинической манифестации заболевания. 
Таким образом, эти аутоантитела также рассматриваются в 
качестве значимых прогностических маркеров. 

Параллельно с антительными маркерами, активно исследуются 
и особенности клеточного звена иммунитета. Wu и коллеги (2022) 
обнаружили дисбаланс в составе популяций CD4+ и CD8+ Т-
лимфоцитов у пациентов с АПС-2, сопровождающийся 
повышенной экспрессией активационных маркеров HLA-DR и 
CD38, что указывает на наличие длительного воспалительного 
процесса и персистирующей аутоиммунной активности. 

Дополнительно к этим данным Dendrou и соавт. (2023) 
обращают внимание на уровень растворимого CD25 (sCD25), 
который коррелирует с выраженностью аутоиммунного 
воспаления и может служить индикатором активности 
патологического процесса. Подобные результаты подтверждают 
важность комплексной оценки иммунных параметров при АПС-2, 
объединяющей исследование спектра аутоантител, анализ 
характеристик Т-клеточных субпопуляций и мониторинг 
цитокинового статуса. 

Перспективы дифференцированной терапии. Применение 
молекулярных и иммунологических маркеров существенно 
расширяет возможности персонализированного лечения 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 2-го типа (АПС-2). 
В исследовании Kahles и соавт. (2019) рассматривается потенциал 
моноклональных антител, нацеленных на CTLA-4 и PD-1, 
позволяющих контролировать избыточную активность 
аутоагрессивных Т-клеток и тем самым предотвращать 
прогрессирующее разрушение эндокринных органов. Дальнейшие 
данные Zhang и коллег (2022) подтверждают, что блокада 
сигнального пути PD-1 способствует сохранению функций 
надпочечников у пациентов с ранними стадиями АПС-2, что 
подчеркивает перспективность подобного вмешательства на 
ранних этапах заболевания. 

Одним из активно развивающихся направлений является 
антиген-специфическая индукция иммунологической 
толерантности. Myers и соавт. (2021) описывают подход с 
использованием низких доз аутоантигенов, направленный на 
«обучение» иммунной системы толерантному взаимодействию с 
собственными тканями. Подобные методы позволяют снизить 
выраженность аутоиммунной агрессии. В свою очередь, Gonzalez 
и коллеги (2023) сообщают об успешном применении пептидных 
вакцин, нацеленных на аутоантигены (например, 21-
гидроксилазу), с целью формирования периферической 
толерантности и уменьшения риска прогрессирования 
аутоиммунных процессов. 

Не менее перспективным направлением считается клеточная 
терапия. Результаты Wang и соавт. (2023) указывают на 
эффективность введения экзогенных регуляторных Т-лимфоцитов 
(Treg), позволяющего стабилизировать иммунную систему и 
смягчить патологическое воспаление у больных АПС-2. Данный 
подход демонстрирует потенциал Treg-терапии как одного из 
ключевых вариантов иммуносупрессивного воздействия. 

Кроме того, большое внимание уделяется метаболическим 
стратегиям модуляции иммунитета. Исследования Wu и коллег 
(2023) указывают на то, что ингибирование определённых 
метаболических путей, регулирующих активность Т-клеток, 
способно снизить степень их агрессивности, тем самым замедляя 
аутоиммунное повреждение желез внутренней секреции. 

Таким образом, расширение знаний о молекулярных и 
иммунных механизмах АПС-2 прокладывает путь к 
формированию высокоточных терапевтических подходов. 
Внедрение моноклональных антител, методов антиген-
специфической толерантности, клеточных технологий и 
метаболических коррекций в практику персонализированной 



ЖУРНАЛ КАРДИОРЕСПИРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ | JOURNAL OF CARDIORESPIRATORY RESEARCH                                                                                       №2/4  |  2025 

22 
 

медицины представляет собой многообещающее направление, 
способствующее улучшению клинических исходов и повышению 
эффективности лечения пациентов с АПС-2. 

Заключение. Аутоиммунный полигландулярный синдром 2-го 
типа (АПС-2) представляет собой многофакторную патологию, в 
основе которой лежит сочетание генетически детерминированной 
предрасположенности, нарушений в работе иммунной системы и 
влияния внешних факторов. Оценка совокупности молекулярных 
и иммунных маркеров, включая генетические полиморфизмы, 
аутоантитела и показатели клеточного звена иммунитета, уже 
зарекомендовала себя как важный инструмент для своевременной 
диагностики и прогнозирования клинического течения. 

Современные исследования подтверждают, что 
персонализированный подход к ведению пациентов с АПС-2 
может существенно повысить эффективность терапии. Разработка 
методов таргетной иммунотерапии и клеточных технологий, таких 
как использование регуляторных Т-клеток, позволяет адресно 
воздействовать на ключевые звенья аутоиммунного процесса, 
снижая риск необратимых поражений эндокринных желез. При 
этом особое внимание должно уделяться факторам, способным 

модулировать иммунный баланс, среди которых — 
эпигенетические изменения и особенности состава микробиома. 

Углублённое изучение патогенетических механизмов АПС-2, в 
том числе связанных с влиянием внешних триггеров, открывает 
перспективы для внедрения более точных методов профилактики 
и раннего обнаружения заболевания. По мере совершенствования 
технологий анализа генома, транскриптома и эпигенома, 
возрастает вероятность создания новых диагностических панелей, 
позволяющих выявлять патологический процесс задолго до 
появления его клинических признаков. 

В целом, дальнейшее развитие научных исследований в 
области АПС-2 и внедрение полученных знаний в клиническую 
практику должно привести к более дифференцированным 
стратегиям лечения и лучшим долгосрочным результатам. Подход, 
сочетающий генетический скрининг, мониторинг аутоиммунных 
маркеров и использование инновационных терапевтических 
методов, представляется наиболее многообещающим 
направлением, способным повысить качество жизни пациентов и 
снизить бремя заболевания на систему здравоохранения.

 
Список литературы /References / Iqtiboslar: 
   

1. Barker J.M., Yu L., Eisenbarth G.S. Autoantibodies in diabetes. Diabetes Care. 2019;42(5):869-876. 
2. Betterle C., Dal Pra C., Mantero F., Zanchetta R. Autoimmune adrenal insufficiency and autoimmune polyendocrine syndromes: New 

insights. Journal of Endocrinological Investigation. 2018;41(8):865-875. 
3. Dendrou C.A., Petersen J., Rossjohn J. Role of CD25 in autoimmune diseases: A new insight. Trends in Immunology. 2023;44(2):124-

136. 
4. Gianchecchi E., Fierabracci A. Insights into the role of epigenetics in autoimmune diseases. Frontiers in Immunology. 2022;13:875212. 
5. Gonzalez F.J., Strowig T., Flavell R.A. Peptide-based immunotherapy for autoimmune diseases. Nature Reviews Drug Discovery. 

2023;22(1):34-50. 
6. Husebye E.S., Anderson M.S., Kampe O. Autoimmune polyendocrine syndromes. The New England Journal of Medicine. 

2020;382(12):1133-1144. 
7. Husebye E.S., Perheentupa J., Rautemaa R. Autoimmune polyendocrinopathy syndromes and immune deficiency. Endocrine Reviews. 

2022;43(3):467-492. 
8. Johnson M.B., Kawakami T., Takahashi Y. IL-2 receptor and immune regulation in endocrine autoimmunity. Cellular & Molecular 

Immunology. 2021;18(5):1156-1165. 
9. Kahles H.K., Heinig B., Mandrup-Poulsen T. CTLA-4 and its role in autoimmune endocrine diseases. Nature Reviews Endocrinology. 

2019;15(2):89-103. 
10. Kahles H.K., Peters B., Mandrup-Poulsen T. Autoimmune endocrine diseases and checkpoint inhibitors. Trends in Endocrinology & 

Metabolism. 2023;34(2):89-102. 
11. Kawasaki E., Eguchi K. Molecular and genetic bases of type 1 diabetes in Japanese population. Journal of Diabetes Investigation. 

2022;13(4):735-748. 
12. Myers P., Gianchecchi E., Fierabracci A. Genetic and epigenetic patterns in autoimmune polyendocrine syndromes. Frontiers in 

Endocrinology. 2021;12:647632. 
13. Simmonds M.J., Gough S.C.L. The role of viral infections in autoimmune disease. Current Opinion in Immunology. 2021;73:10-16. 
14. Smith A.G., Clark P., Li X. Epigenetic modifications in autoimmunity: New insights. Frontiers in Genetics. 2022;13:765987. 
15. Wang L., Zhang H., Xiao X. Role of TET2 in immune tolerance and autoimmunity. Immunological Reviews. 2023;310(1):72-87. 
16. Wang X., Chen J., Xu Y. Regulatory T cell therapy in autoimmune endocrine diseases. Immunotherapy. 2023;15(2):97-112. 
17. Wu C., Yu X., Liu J. The metabolic pathways in autoimmune endocrinopathies. Metabolism. 2023;140:155347. 
18. Wu H., Esteve E., Tremaroli V. The gut microbiota in endocrine disorders. Nature Reviews Endocrinology. 2023;19(3):151-167. 
19. Wu H.J., Ivanov I.I., Darce J. Gut microbiota and systemic autoimmunity. Immunity. 2023;58(6):1065-1079. 
20. Zhang J., Liu Y., Zhao X. MicroRNA regulation in autoimmune diseases: A new therapeutic strategy? Autoimmunity Reviews. 

2023;22(5):102713. 
21. Zhang L., Feng Y., Lu Y. PD-1 blockade therapy and its impact on autoimmune endocrinopathies. Clinical Endocrinology. 

2022;97(4):488-497. 
22. Zhang Q., Wang Y., Zhu L. Autoantibodies in autoimmune polyglandular syndromes: Pathogenic significance. Journal of Autoimmunity. 

2023;135:102989. 
23. Zhao W., Li J., Wang S. Role of pro-inflammatory cytokines in autoimmune endocrine diseases. Journal of Clinical Immunology. 

2022;42(4):765-779. 
 

                                                                         
  


