
Со стороны гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико�

вой системы у ВИЧ�инфицированных пациентов часто

проявляется нарушения в виде пограничных расстройств

функции надпочечников и гиперкортизолемии на ранних

стадиях или в виде явной первичной или вторичной надпо�

чечниковой недостаточности на более поздних стадиях за�

болевания. Жизненно важным является своевременное

выявление патологии со стороны гипоталамо�гипофизар�

но�надпочечниковой системы и назначение заместитель�

ной терапии, однако их необоснованное применение мо�

жет привести к ухудшению состояния пациентов.

Физиологические аспекты функционирования гипо�

таламо�гипофизарно�надпочечниковой системы. Ос�

новная роль гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой

системы — поддержание базального и стресс�зависимого

гомеостаза. Гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковая

система моментально включается в ответ на стрессорные

воздействия, стимулируя образование энергоресурсов за

счет продукции глюкозы, жирных кислот и аминокислот.

Увеличение артериального давления, частоты сердечных

сокращений, частоты дыхания в ответ на стресс способст�

вует повышению скорости доставки кислорода и нутриен�

тов к тканям. Так же активными стимуляторами для гипо�

таламо�гипофизарно�надпочечниковой системы являются

инфекции, что отражается в повышении ее функциональ�

ной активности на фоне инфекционных заболеваний.
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ВИЧ�инфекцию часто сопровождают нарушения гипоталамо�гипофизарной надпочечниковой системы. Ее дисфункция

на ранних стадиях заболевания проявляется в виде гиперкортизолемии, которую связывают с повышением уровня цито�

кинов, индуцирующих продукцию глюкокортикоидов. По мере прогрессирования ВИЧ�инфекции увеличивается вероят�

ность развития надпочечниковой недостаточности в результате оппортунистических инфекций (чаще цитомегаловирус�

ной) или неопластической инфильтрации надпочечников и/или гипофиза. Лекарственные препараты, использующиеся

при терапии ВИЧ�инфекции, также могут способствовать развитию адреналовой недостаточности. Для дифференциаль�

ной диагностики состояний, напоминающих надпочечниковую недостаточность, и явной надпочечниковой недостаточно�

сти и для оценки резервной способности надпочечников необходимо выполнять диагностические тесты, поскольку необо�

снованная терапия глюкокортикоидами является опасной.

Ключевые слова: надпочечники, кортизол, ВИЧ�инфекция, гормоны.

HIV infection is often accompanied by disorders in the hypothalamus�pituitary�adrenal system. Its dysfunctions at the early

stages of the disease are manifested as increased blood cortisol, which is believed to be caused by increased cytokines able to

enhance glucocorticoids production. With the further progression of HIV infection, the risk of adrenal failure increases because

of opportunistic infections (most commonly cytomegaloviral) or neoplastic infiltration of adrenals and/or pituitary. Drugs used

to treat HIV can also promote adrenal failure. For the differential diagnostics of the overt adrenal failure and conditions remi�

niscent of adrenal failure and for assessing the reserve capacity of adrenals, diagnostic test are expedient because unjustified

therapy with glucocorticoids is unsafe.
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ЛЕКЦИЯ



Активация гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико�

вой системы начинается с усиления секреции кортико�

тропин�рилизинг гормона (КРГ) в клетках в мелкоклето�

чной части паравентрикулярного ядра (ПВЯ)

гипоталамуса. КРГ по аксонам нейросекреторных клеток

транспортируется в область срединного возвышения, где

попадает в портальный кровоток и достигает клеток аде�

ногипофиза. КРГ стимулирует секрецию адренокортико�

тропного гормона (АКТГ) в кортикотрофах аденогипофи�

за, усиливая синтез предшественника АКТГ —

проопиомеланокортина и его преобразование в АКТГ.

АКТГ в свою очередь усиливает синтез и секрецию кор�

тизола клетками коры надпочечников.

КРГ�синтезирующие нейросекреторные клетки ПВЯ

выступают в роли координатора единого ответа на мно�

жественные стимулы (поведенческие, нейроэндокрин�

ные и др.), причем в ответ на пролонгированный стресс

возникает гиперсекреция КРГ и АКТГ. При длительном

воздействии КРГ на рецепторы типа R1 кортикотрофов

аденогипофиза развивается их десенсетизация, приводя�

щая к снижению секреции АКТГ. В клетках ПВЯ гипота�

ламуса выявлена колокализация КРГ и вазопрессина.

Известно, что синтез вазопрессина в этих клетках усили�

вается при хронических стрессах. В присутствии КРГ ва�

зопрессин действует с ним однонаправлено, активируя

v1α рецепторы на кортикотрофах аденогипофиза. Таким

образом, при развитии десенсетизации КРГ рецепторов

на кортикотрофах, продолжается стимуляция синтеза

и секреции АКТГ через активацию вазопрессиновых ре�

цепторов на этих клетках.

Гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковая система

функционирует по принципу обратной связи: глюкокор�

тикоиды ингибируют синтез и секрецию КРГ и АКТГ.

Глюкокортикоиды вызывают снижение экспрессии

мРНК КРГ рецептора кортикотрофов аденогипофиза,

что приводит соответственно к снижению стимулирую�

щего действия КРГ на кортикотрофы. Показано, что

в гиппокампе имеется большое количество рецепторов

к глюкокортикоидам, стимуляция которых приводит

к ингибированию синтеза КРГ. Гипоталамо�гипофизар�

но�надпочечниковая система лимитирует продолжи�

тельность действия глюкокортикоидов, пытаясь мини�

мизировать катаболический, антирепродуктивный

и иммуносупрессивный эффекты, уравновешивая от�

ветные реакции на повторные стрессоры.

Основной гормон, вырабатывающийся в пучковой

зоне коры надпочечников, кортизол. Андрогены (дегид�

роэпиандростерон, дегидроэпиандростерон�сульфат, ан�

дростендион) синтезируются в сетчатой, минералокорти�

коиды — альдостерон — в клубочковой зоне коры

надпочечников. Это связано с распределением фермен�

тов, необходимых для синтеза данных гормонов, в раз�

ных зонах коры надпочечников. Глюкокортикоиды явля�

ются высоколипофильными соединениями и транспор�

тируются в крови в связанном с белками состоянии.

Свободный, несвязанный с белком, кортизол диф�

фундирует через плазматическую мембрану в цитозоль

и оказывает воздействие путем многоступенчатого про�

цесса сигнальной трансдукции. Глюкокортикоиды осу�

ществляют свои эффекты через ядерные и неядерные

(цитозольные) молекулярые механизмы.

Взаимодействие гипоталамо�гипофизарно�надпо�

чечниковой и иммунной системы на фоне ВИЧ�инфек�

ции. Между гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой

и иммунной системами существуют комплексные взаимо�

действия (рисунок).

При активации иммунной системы образуются разли�

чные биологически активные вещества, в том числе цито�

кины, играющие важную роль в обеспечении защиты ор�
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Рисунок. Взаимодействие между иммунной и гипоталамо�ги�

пофизарно�надпочечниковой системами при ВИЧ�инфекции.

Провоспалительные цитокины (TNF, IL�1 and IL�6) стимули�

руют синтез и секрецию глюкокортикоидов, действуя на трех

уровнях: гипоталамусе, гипофизе, коре надпочечников.

В свою очередь глюкокортикоиды угнетают активность им�

мунной системы для дальнейшего синтеза и секреции провос�

палительных цитокинов, также глюкокортикоиды регулируют

собственную продукцию по принципу отрицательной обрат�

ной связи на уровне КРГ в ПВЯ гипоталамуса и АКТГ

(Silverman M.N., 2012) [42].

CRH — КРГ (кортикотропин); ACTH — АКТГ (адренокорти�

котропный гормон гипофиза); cortisol — кортизол; adrenal

gland — надпочечник; immune cells — иммунные клетки.



ганизма от неблагоприятных факторов внешней среды

и участвующие в патогенезе аутоиммунных процессов.

При ВИЧ�инфекции гипоталамо�гипофизарно�над�

почечниковая система активно взаимодействует с им�

мунной системой. В ответ на вирусную инфекцию акти�

вация иммунной системы происходит в несколько

этапов. В начале активация происходит по пути разви�

тия клеточного иммунного ответа (Th1), включается

продукция провоспалительных цитокинов типа IL�1,

IL�6, INF�α/β. Эти цитокины высвобождаются из раз�

личных клеток на ранних стадиях иммунного ответа. Их

синтез происходит в клетках иммунной системы — мак�

рофагах (в ЦНС клетки микроглии), в эндотелиальные

клетки сосудов, в фибробластах и нейронах. Другой тип

цитокинов, включающий IL�2 и INF�γ, относится к ада�

птивному иммунитету (Th2), вырабатывается Т�клетка�

ми и синтезируется позже. Цитокины как первого, так

и второго типа обладают способностью к активации ги�

поталамо�гипофизарно�надпочечниковой системы,

в свою очередь эта система регулирует активность им�

мунных клеток по принципу обратной связи.

Глюкокортикоиды супрессируют дальнейший синтез

и секрецию цитокинов, тем самым защищая организм от

вредных последствий гиперактивного иммунного ответа,

который может приводить к дополнительному аутоиммун�

ному повреждению тканей. Участвуя в формировании аде�

кватной иммунной реакции, глюкокортикоиды вызывают

сдвиг от клеточного (Th1, провоспалительного) к гумо�

ральному (Th2, противовоспалительному) типу иммунно�

го ответа. Таким образом, глюкокортикоиды выступают

в роли иммуномодулирующих гормонов, которые могут

как супрессировать, так и стимулировать разные звенья

иммунной системы. Действие цитокинов на гипотала�

мо�гипофизарно�надпочечниковую систему реализуется

на всех уровнях: в гипоталамусе, гипофизе и непосредст�

венно в надпочечниках, поскольку на всех уровнях этой

системы выявлены рецепторы к цитокинам. Цитокины

могут синтезироваться в различных структурах мозга,

в передней доле гипофиза, в надпочечниках. Цитокины,

которые синтезируются локально, оказывают паракрин�

ное действие, приводящее к усилению функциональной

активности гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой

системы. Таким образом, каждый уровень гипоталамо�ги�

пофизарно�надпочечниковой системы служит точкой вза�

имодействия иммунных и нейроэндокринных сигналов.

Цитокины также оказывают влияние на кортикостерон�

связывающий глобулин, 11�бета�гидростероид дегидро�

геназу, на состояние глюкокортикоидных рецепторов. Ци�

токины IL�2 и IL�4 могут вызывать резистентность

к глюкокортикоидам путем снижения чувствительности

глюкокортикоидных рецепторов к их лиганду. Активирую�

щее влияние на гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико�

вую систему оказывают фактор некроза опухолей альфа

(TNF�α), интерлейкин�1 (IL�1), интерлейкин�6 (IL�6)

(таблица).

По мере прогрессирования ВИЧ�инфекции происхо�

дит как снижение количества CD4�клеток, так и наруше�

ние их функциональной активности в ответ на антиген.

Провоспалительный иммунный ответ (Th1) является

ключевым в предотвращении прогрессирования ВИЧ�

инфекции. Глюкокортикоиды модулируют Th1/Th2 цито�

киновый баланс, причем уровень активности гипотала�

мо�гипофизарно�надпочечниковой системы у ВИЧ�ин�

фицированных пациентов может играть ключевую роль

в контроле над вирусным распространением (таблица).

У ВИЧ�инфицированных пациентов выявляется по�

вышение базального уровня АКТГ и кортизола,

при этом отмечается сниженный ответ АКТГ и кортизо�

ла на стресс, имеется тканевая гиперчувствительность

к глюкокортикоидам. Цитокиновый профиль у этих па�

циентов (снижение уровня IL�2, IL�12, INF�γ и сопро�

вождаемое повышение IL�4) часто встречается в ситуа�

циях, которые характеризуются значительным

повышением уровня глюкокортикоидов. Атрофия мышц

и /или миопатия, дислипидемия и висцеральное ожире�

ние, ассоциированное с инсулинорезистентностью, час�

то сопровождают ВИЧ�инфекцию и отражают возмож�

ный хронический гиперкортизолизм.

Индукция секреции глюкокортикоидов возможна

и через прямое стимулирование гипоталамо�гипофизар�

но�надпочечниковой системы вирусными белками: gp

120, vpr, tat. При внутрижелудочковом введении gp120

крысам повышается уровень АКТГ и кортикостерона

в сыворотке крови, причем механизм влияния связыва�

ют с изменением уровня IL�1 и простагландинов. Введе�

ние gp120 крысам повышает как синтез, так и секрецию

КРГ в клетках гипоталамуса, а также секрецию вазоп�

рессина, который обладает способностью стимулиро�

вать секрецию АКТГ в гипофизе.

Участие ВИЧ�1 в повышении тканевой чувствитель�

ности к глюкокортикоидам, в частности, связано с бел�

ками Vpr и Tat. Vpr действует как коактиватор глюко�

кортикоидных рецепторов, усиливая эффекты

глюкокортикоидов на фоне репликации вируса. Реком�

бинантный vpr может индуцировать синтез провоспали�

тельных цитокинов и регулировать процессы апоптоза.

Таким образом, gp120� и vpr�индуцированная акти�

вация глюкокортикоидных рецепторов является повре�

ждающей для ВИЧ�инфицированных, поскольку в ре�

зультате глюкокортикоидной гиперчувствительности

происходит дальнейшее снижение количества CD4�кле�

ток и нарушения их функции, также как и других пока�

зателей противовирусного иммунного ответа. С другой

стороны глюкокортикоиды вызывают прямой супрес�

сивный эффект на ВИЧ�1 промоутер, что можно отне�

сти к защитному механизму.
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У ряда ВИЧ�инфицированных пациентов развивается

резистентность к глюкокортикоидам на фоне гиперкорти�

золизма и повышения продукции провоспалительных Th1

цитокинов, включая TNF�α и IL�1. Макрофаги этих паци�

ентов имеют изменения глюкокортикоидных рецепторов,

включающие снижение сродства (аффинности) к глюко�

кортикоидам и повышение количества рецепторов.

Патогенетические механизмы дисфункции гипота�

ламо�гипофизарно�надпочечниковой системы у ВИЧ�

инфицированных пациентов. У ВИЧ�инфицированных

пациентов при исследовании гипоталамо�гипофизарно�

надпочечниковой системы показан как высокий, так

и нормальный базальный уровень кортизола, как низ�

кий, так и высокий уровень АКТГ в плазме крови. Про�

ведение проб с КРГ и АКТГ выявили нарушения функ�

ции гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой системы

от субклинических проявлений до явной надпочечнико�

вой недостаточности, степень тяжести нарушений на�

прямую зависела от стадии развития инфекции. У паци�

ентов на ранней стадии ВИЧ�инфекции тест с АКТГ

показал субнормальные ответы у 8–14% пациентов,

в то время как при СПИДе отклонения были у 54%

больных. У пациентов с повышенным базальным уров�

нем кортизола, отмечалась сглаженная реакция на вве�

дение кортикотропина. Причина такой реакции неясна.

При проведении теста с КРГ у пациентов на ранней

стадии ВИЧ�инфекции, которые имели нормальный от�

вет на введение кортикотропина, было выявлено сниже�

ние ответа кортизола. На основании этих данных было

сделано заключение о том, что многие асимптоматичес�

кие пациенты на ранних стадиях заболевания могут

иметь субклиническую первичную или вторичную надпо�

чечниковую недостаточность. В то же время нельзя иск�

лючить, что снижение ответа аденогипофиза на введение

КРГ может объясняться действием цитокинов.

У асимптоматических ВИЧ�инфицированных с нор�

мальной адреналовой функцией наблюдалось, что через

два года 32% пациентов имели повышенный уровень

АКТГ, что свидетельствовало о прогрессивном сниже�

нии надпочечникового резерва, требующего повышен�

ной стимуляции со стороны гипоталамо�гипофизарной

системы. По мере прогрессирования заболевания над�

почечниковая недостаточность чаще проявляется как

вторичная, являясь результатом повреждения инфекци�

ей или неопластической инфильтрацией гипофиза.

При прогрессировании инфекции у большинства па�

циентов наблюдался повышенный уровень кортизола.

Это, вероятно, связано с хроническим стрессом, при ко�

тором имеет место повышение продукции всех стерои�

дов от надпочечниковых андрогенов до кортизола. Дру�
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гим возможным объяснением гиперкортизолемии явля�

ется повышение уровня кортизол�связывающего глобу�

лина при прогрессировании заболевания. Высокий уро�

вень кортизола, ассоциированный с низким уровнем

АКТГ, может указывать на то, что ВИЧ�инфекция, ци�

токины (такие, как IL�1β, IL�6) напрямую стимулируют

синтез глюкокортикоидов в надпочечниках. Показаны

случаи сопутствующего высокого уровня АКТГ и корти�

зола, что, возможно, связано со стимулирующим дейст�

вием цитокинов на секрецию КРГ. Белок оболочки ви�

руса gp120 также индуцирует гиперактивность

гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой системы.

Некоторые пациенты на фоне ВИЧ�инфекции имеют

клинические проявления, указывающие на надпочеч�

никовую недостаточность (гипотензию, усталость, пиг�

ментацию кожи и слизистых оболочек), и показатели,

характеризующие функциональное состояние гипотала�

мо�гипофизарно�надпочечниковой системы как гипер�

функцию: гиперкортизолемию и незначительное повыше�

ние уровня АКТГ. У таких пациентов развивается

состояние глюкокортикоидной резистентности, при кото�

ром на фоне увеличения количества глюкокортикоидных

рецепторов чувствительность снижена. Возможно это

связано с повышенной цитокинной активностью и с повы�

шением уровня IL�2 и IL�4. Другое объяснение для глю�

коктортикоидной резистентности: дисбаланс в экспрессии

изоформ глюкокортикоидных рецепторов α/β.

У ВИЧ�инфицированных больных был выявлен как

гиперрениновый так и гипорениновый гипоальдостеро�

низм. Хотя явный минералкортикоидный дефицит и не

является обычным, повреждение ответа альдостерона на

АКТГ наблюдается у многих ВИЧ�инфицированных па�

циентов. Гипонатриемия и гиперкалиемия могут быть ре�

зультатом токсического действия препаратов. В других

случаях нарушения электролитов включают интерстици�

альные почечные заболевания и вторично развиваю�

щийся синдром неадекватной секреции вазопрессина.

У ВИЧ�инфицированных пациентов стероидный ме�

таболизм сдвинут в сторону синтеза кортизола, актив�

ность ферментов, участвующих в синтезе надпочечнико�

вых андрогенов и 17�дезоксистероидов снижается.

Смещение синтеза в сторону повышения уровня корти�

зола и снижения уровня дегидроэпиандростерона обу�

словлено снижением активности ферментов.

У женщин на стадии СПИДа в ответ на введение

АКТГ выявлено значительное снижение уровня дегид�

роэпиандростерона — сульфата и повышение уровня

кортизола. У них соотношение дегидроэпиандростерон�

сульфат/кортизол было значительно ниже, в то же вре�

мя изменения секреции андрогенов яичников в ответ на

введение хорионического гонадотропина не показано.

Концентрация дегидроэпиандростерона положи�

тельно коррелирует с количеством CD4�клеток. Выяв�

лена негативная линейная корреляция между количест�

вом CD4�клеток и уровнем кортизола. Снижение соот�

ношения дегидроэпиандростерона�сульфат/кортизол

происходит на фоне ухудшения иммунного статуса

ВИЧ�инфицированных пациентов. У пациентов со

СПИДом сниженный уровень дегидроэпиандростерона�

сульфата отображает избыточную продукцию цитоки�

нов Th�2 клетками (IL�4, IL�5, IL�6, IL�10) и супрессию

продукции цитокинов (IL�2, INF�α, IL�12), секретируе�

мых Th�1 клетками.

Клинические проявления повреждения гипотала�

мо�гипофизарно�надпочечниковой системы у ВИЧ�ин�

фицированных пациентов. Сопутствующие оппортуни�

стические инфекции у ВИЧ�инфицированных пациентов

могут вызвать нарушения гипоталамо�гипофизарно�над�

почечниковой системы на разных уровнях. Инфекцион�

ное повреждение надпочечников или гипофиза может

привести к субклинической или явной надпочечниковой

недостаточности, которая будет прогрессировать по мере

прогрессирования ВИЧ�инфекции. Впервые первичная

надпочечниковая недостаточность — Аддисонова бо�

лезнь у пациентов со СПИДом была выявлена в 1984 го�

ду. Прямое действие инфекции или развитие неопласти�

ческих процессов в надпочечниках (саркома Капоши,

злокачественные лимфомы) нарушает их функцию. Анти�

адреналовые антитела выявляются у пациентов с ВИЧ�

инфекцией при дисфункции вилочковой железы и при не�

специфической активации В�клеток.

Ряд лекарственных средств, используемых при

ВИЧ�инфекции в качестве антиретровирусных или сим�

птоматических препаратов, оказывает повреждающее

действие на надпочечники.

Ритонавир — ингибитор протеазы, который дейст�

вует как ингибитор цитохрома Р450 в клетках печени,

способствует повышению уровня других используемых

лекарств. Например, совместное использование рито�

навира на фоне ингаляционных глюкокортикоидов у па�

циентов с бронхо�легочными заболеваниями приводит

к значительному повышению уровня кортикостероидов,

супрессии гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой

системы и развитию синдрома Кушинга. У пациентов,

принимающих ритонавир, отмечено развитие вторичной

надпочечниковой недостаточности на фоне внутрисус�

тавного введения триамцинолона ацетата.

Кетоконазол в надпочечниках ингибирует стероидо�

генез, рифампицин и фенитоин усиливают стероидный

метаболизм и таким образом способствуют развитию

надпочечниковой недостаточности у пациентов со сни�

женным адреналовым резервом. Мегестрол ацетат,

используемый в лечении анорексии и катехсии при

СПИДе, проявляет внутреннюю глюкокортикоидную

активность с проявлениями синдрома Кушинга, его про�

лонгированное назначение может индуцировать разви�
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тие вторичной надпочечниковой недостаточности при

отмене. Мегестрол ацетат связывается с глюкокортико�

идными рецепторами и, вероятно, супрессирует гипота�

ламо�гипофизарно�надпочечниковую систему.

По данным аутопсии изменения в гипофизе и надпоче�

чниках выявлены у 30% обследуемых. Повреждение гипо�

физа и надпочечников могут вызывать инфекции, опухоли,

кровоизлияния, некрозы и фиброзы. Чаще всего при ау�

топсии обнаруживается цитомегаловирусное (ЦМВ)

поражение надпочечников. ЦМВ�адреналиты характери�

зуются наличием внутрицитоплазматических и внутри�

ядерных включений в увеличенных надпочечниках.

По данным Mayo недостаточность функции надпочечников

возникает при разрушении более 80% ткани. Оппортуни�

стические инфекции, вызванные микобактерией туберку�

леза, Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondi,

Pneumocystis carinii, Histoplasma capsulatum, также в ря�

де случаев сопровождались повреждением надпочечников.

Выявление надпочечниковой недостаточности у ВИЧ�

инфицированных пациентов должно быть активным,

и терапия кортикостероидами является жизненно важ�

ной. Многие пациенты имеют неспецифические проявле�

ния надпочечниковой недостаточности, такие как сла�

бость, снижение массы тела, тошноту и рвоту.

Исследование ГГН оси должно быть проведено у пациен�

тов, клиника которых включает в себя и такие изменения

как гиперпигментацию кожи и слизистых оболочек, гипо�

натриемию и гиперкалиемию, у пациентов с повышен�

ным риском развития надпочечниковой недостаточности

(пациенты с туберкулезом и диссеменированной цитоме�

галовирусной инфекцией). У таких пациентов проводится

определение базального уровня кортизола и АКТГ, а так�

же кортикотропин тест. При выявлении сниженного от�

вета надпочечников на введение кортикотропина начина�

ется терапия кортикостероидами. Если ответ на введение

кортикотропина нормальный, но остается подозрение на

вторичную надпочечниковую недостаточность (например,

пангипопитуитаризм, лечение глюкокортикоидами или

мегестролом ацетатом), тогда для оценки целостности ги�

поталамо�гипофизарно�надпочечниковой системы вы�

полняется тест с введением кортиколиберина или тест

инсулин�индуцированной гипогликемии.

У ВИЧ�инфицированных пациентов с повышенным

базальным уровнем кортизола возможен сглаженный

ответ на введение кортикотропина, что отражает повре�

ждение адреналового резерва. В таком случае требуется

осторожность в назначении кортикостероидов, посколь�

ку постоянная кортикостероидная терапия имеет значи�

тельные неблагоприятные последствия особенно у боль�

ных с ослабленной иммунной системой. Если терапия

проводится препаратами, которые пагубно влияют на

функцию надпочечников, целесообразно произвести их

замену, например, кетоконазол заменить флуконазолом.

Терапия надпочечниковой недостаточности прово�

дится гидрокортизоном по 15–25 мг в день в два прие�

ма с большей дозой в утренние часы. При стрессе дози�

ровка гидрокортизона должна быть увеличена в 2–3

раза; в тяжелых случаях до 300 мг в сутки. Увеличение

дозировки требуется при проведении сочетанного лече�

ния фенитоином. При первичной надпочечниковой не�

достаточности дополнительно назначают минералкор�

тикоиды (флудрокортизол ацетат 0,05–0,2 мг в день).

Активное использование высокоактивной антиретро�

вирусной терапии способствует увеличению продолжи�

тельности жизни пациентов, однако при этом не избе�

жать побочных действий препаратов, одним из которых

является липодистрофия и инсулинорезистентность.

Проявления этого симптомокомплекса (центральное

ожирение, перераспределение жировой ткани (с преоб�

ладанием висцерального жира), снижение мышечной

массы конечностей) напоминают хронический гиперкор�

тицизм при синдроме Кушинга, поэтому термин псевдо�

Кушинг часто используется при его описании. Гиперак�

тивность гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой

системы, часто наблюдаемая у ВИЧ�инфицированных

пациентов, однако, не является причиной развития этого

синдрома. Пациенты часто характеризуются нормаль�

ным базальным и КРГ�стимулированным АКТГ уровнем,

секреция свободного кортизола с мочей в течение 24 ча�

сов обычно в пределах нормы.

Заключение. ВИЧ�инфекцию часто сопровождают

нарушения гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой

системы. Дисфункция гипоталамо�гипофизарно�надпо�

чечниковой системы обычно проявляется в виде гипер�

кортизолемиии, которую связывают с повышением

уровня циркулирующих цитокинов. Цитокины индуци�

руют продукцию глюкокортикоидов напрямую через

стимуляцию клеток коры надпочечников или опосредо�

ванно через усиление секреции КРГ или АКТГ. Гипер�

кортизолемия чаще встречается на ранних стадиях раз�

вития ВИЧ�инфекции, по мере прогрессирования

заболевания при изменении иммунного статуса,

возможно развитие состояния напоминающего надпоче�

чниковую недостаточность. Явная же адреналовая

недостаточность является обычно результатом оппорту�

нистических инфекций или неопластической инфильт�

рации надпочечников и гипофиза. Лекарственные пре�

параты, использующиеся в терапии ВИЧ�инфекции,

также могут способствовать развитию адреналовой не�

достаточности. Выраженная надпочечниковая недоста�

точность встречается редко, и для оценки резервной

способности надпочечников необходимо выполнить ди�

агностические тесты, поскольку на продвинутых стадиях

заболевания, когда иммунная система значительно по�

вреждена, необоснованная терапия глюкокортикоидами

может быть опасной.
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