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Н едостаточность минерало-

кортикоидных гормонов ко-

ры надпочечников предста-

вляет непосредственную угрозу для

жизни, особенно у детей. Своевре-

менная диагностика и адекватное ле-

чение позволяют не только сохранить

жизнь, но и создать все условия для

нормального развития ребенка.

Физиология 

минералокортикоидов

Основным стероидом, обладающим

минералокортикоидной активностью,

является альдостерон, секретируемый

в клубочковой зоне надпочечников.

Его роль заключается в поддержании

водно-электролитного гомеостаза.

Воздействуя на минералокортикоид-

ный рецептор в дистальных отделах

нефрона, альдостерон стимулирует ре-

абсорбцию ионов натрия, экскрецию

ионов калия и водорода. Повышение

реабсорбции натрия вызывает увели-

чение объема циркулирующей крови

(ОЦК) и, следовательно, повышение

артериального давления.

Альдостерон синтезируется из холе-

стерина путем последовательного пре-

вращения в шесть этапов. Причем

первые четыре этапа являются общи-

ми для синтеза альдостерона и синтеза

кортизола, и только две финальные

стадии специфичны для клубочковой

зоны, производящей альдостерон.

Специфическим ферментом для клу-

бочковой зоны является P450c18

(P450aldo), который осуществляет ги-

дроксилирование в 18-м положении и

дегидрирование в 18-м положении [1,

2]. Дефицит фермента P450c18 приво-

дит к изолированной минералокорти-

коидной недостаточности, тогда как

дефицит ферментов начальных этапов

биосинтеза – к сочетанному дефициту

глюко- и минералокортикоидов.

Синтез и секреция альдостерона ре-

гулируются двумя путями. Медленный

тип регуляции зависит от K+/Na+ ба-

ланса и обеспечивает базальную секре-

цию альдостерона. Повышение уровня

К+ в сыворотке крови стимулирует

синтез альдостерона, непосредственно

воздействуя на стероидсекретирующие

клетки клубочковой зоны надпочеч-

ника. Быстрый тип регуляции зависит

от степени волемии и контролируется

ренин-альдостерон-ангетензиновой

системой (РААС). Факторы, опреде-

ляющие снижение почечного кровото-

ка (такие как кровопотеря, дегидрата-

ция, сужение почечных артерий, ор-

тостатическое положение), приводят к

повышению продукции ренина. Под

влиянием ренина путем каскадных ре-

акций ангиотензиноген превращается

в ангиотензин II, который непосред-

ственно стимулирует выработку альдо-

стерона [3, 4].

Альдостерон осуществляет свой эф-

фект в органах-мишенях (дистальный

отдел нефрона, слюнные, потовые

железы, эпителий толстой кишки) че-

рез специфический минералокорти-

коидный рецептор (МР) [5]. Интерес-

но, что глюко- и минералокортикои-

ды имеют одинаковое сродство к МР.

В норме концентрация кортизола на

порядок выше таковой альдостерона.

Клетки дистального отдела нефрона

защищены от высоких концентраций

глюкокортикодов тканевым фермен-

том 11β-гидроксистероиддегидроге-

назой типа 2 (11b-ГСД2), который пе-

реводит активный кортизол в неак-

тивный кортизон [6].

Уровень реабсорбции натрия в поч-

ках максимален у новорожденных и

грудных детей и прогрессивно снижа-

ется с возрастом [7]. Поскольку реаб-

сорбция натрия в почках регулируется

РААС, в норме уровень ренина у но-

ворожденных в 10–20 раз выше, чем у

взрослых, а средний уровень альдо-

стерона в сыворотке крови составляет

80 пг/мл у новорожденных и только

около 16 пг/мл у взрослых.

Этиология минерало-

кортикоидной недостаточности

Дефицит альдостерона в первую

очередь проявляется выраженным

сердечно-сосудистым нарушением.

Снижение реабсорбции Na+ в почках

приводит к уменьшению ОЦК и как

следствие – к гипотензии вплоть до

шока. Из-за снижения экскреции ио-

нов калия и водорода развиваются ги-

перкалиемия и метаболический аци-

доз. Гиперкалиемия вызывает нару-

шение сердечного ритма и симптомы

миопатии. Снижение реабсорбции

Na+ в кишечнике вызывает ряд дис-

пепсических явлений, таких как боли

в животе, нарушение всасывания. 

У детей младшего возраста, у которых

метаболические расстройства более

выражены, гипоальдостеронизм при-

водит к задержке роста и развития. 

Можно выделить три основные

группы патогенетических форм гипо-

альдостеронизма: 1) связанные с пер-

вичным дефектом надпочечников; 2)

связанные с нарушением регуляции

секреции альдостерона и 3) связанные

с резистентностью тканей-мишеней к

действию альдостерона [7].

Состояния, связанные с первичны-

ми дефектами клубочковой зоны над-

Рассматриваются различные аспекты патогенетической терапии минералокортикоидной недостаточности у детей. Представлены
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ТЕРАПИЯ МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ДЕТЕЙ
М.А. Карева
Институт детской эндокринологии 
ФГУ “Эндокринологический научный центр”, Москва



АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

ФАРМАТЕКА № 17 — 2008 37

почечников, или т. н. гиперрениемиче-
ский гипоальдостеронизм, представля-

ют собой самую многочисленную

группу, включающую практически все

формы первичной надпочечниковой

недостаточности, вызванные дисгене-

зией надпочечников (врожденная

надпочечниковая гипоплазия), нару-

шением стероидогенеза (врожденная

надпочечниковая гиперплазия и изо-

лированная глюкокортикоидная не-

достаточность) и деструкцией надпо-

чечников (аутоиммунной, инфек-

ционной, инфильтративной и лекар-

ственной). Наиболее часто у детей

встречается врожденная надпочечни-

ковая гиперплазия (врожденная дис-

функция коры надпочечников, адре-

ногенитальный синдром). При дан-

ной нозологии минералокортикоид-

ная недостаточность обусловлена де-

фицитом одного из ферментов, уча-

ствующих в биосинтезе альдостерона.

В крови у пациентов с данной патоло-

гией накапливается большое количе-

ство соединений (прогестерон, 17-ги-

дроксипрогестерон), предшествую-

щих ферментативному блоку. Эти сте-

роиды ингибируют МР, что усугубляет

сольтеряющий синдром у пациентов с

врожденной надпочечниковой гипер-

плазией [8–10].

Врожденный первичный гипоаль-

достеронизм (изолированный дефи-

цит минералокортикоидов) – редкая

аутосомно-рециссивная патология,

характеризующаяся синдромом поте-

ри соли и задержкой физического ра-

звития. Данное заболевание обусло-

влено нарушением биосинтеза альдо-

стерона вследствие дефицита Р450с18

(альдостеронсинтазы, кортикосте-

ронметилоксидазы). В отличие от де-

фицита других ферментов стероидо-

генеза в надпочечниках дефицит аль-

достеронсинтазы не приводит к ги-

перплазии надпочечников, т. к. син-

тез кортизола при данном синдроме

не нарушен. Известно, что синтез

кортикостеронметилоксидазы (КМО)

1 и 2 контролируется одним геном –

CYP11B2, расположенным на 8-й хро-

мосоме (8q21). В зависимости от кон-

кретной мутации поражается либо 18-

гидроксилазная активность фермен-

та, либо альдегидсинтазная актив-

ность. Следовательно, выделяют две

формы дефицита КМО: дефицит

КМО-1 и дефицит КМО-2. Две эти

формы заболевания различаются

только гормональным профилем. При

дефиците КМО-1 определяются низ-

кие уровни и альдостерона, и 18-ги-

дроксикортикостерона, тогда как при

дефиците КМО-2 значительно повы-

шен уровень 18-гидроксикортикосте-

рона, а уровень альдостерона низкий

[11–13].

Гипоальдостеронизм, вызванный

нарушением регуляции секреции аль-

достерона, называют также “гипоре-
нинемический гипоальдостеронизм”. 

К этой группе заболеваний относятся

врожденные и приобретенные нару-

шения синтеза ренина. В результате

отсутствия стимулирующего действия

РААС на клубочковую зону надпочеч-

ников снижается синтез альдостеро-

на. Приобретенный вторичный дефи-

цит альдостерона проявляется хрони-

ческой бессимптомной гиперкали-

емией и некоторым снижением функ-

ции почек (клиренс креатинина > 15

мл/мин). Однако у части пациентов
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могут развиваться мышечная слабость

и сердечные аритмии. 

Вторичный гипорениновый гипо-

альдостеронизм встречается у паци-

ентов:

• с сахарным диабетом; 

• при системной красной волчанке; 

• миеломной болезни; 

• почечном амилоидозе; 

• циррозе; 

• серповидно-клеточной анемии; 

• автономной полинейропатии;

• СПИДе [14, 15]. 

Врожденный гипоренинемический

гипоальдостеронизм может быть свя-

зан с дефицитом простагландина 

I2 [16, 17].

Гипоальдостеронизм, связанный с

нарушением чувствительности тка-

ней-мишеней к действию альдостеро-

на, или т. н. псевдогипоальдостеро-
низм, – состояние, характеризующееся

клинической картиной синдрома 

потери соли, но сопровождающееся

высокими уровнями альдостерона и

ренина. Причиной данной патологии

является нарушение механизма дей-

ствия альдостерона. Выделяют псевдо-

гипоальдостеронизм с аутосомноре-

цессивным типом наследования, при-

чиной которого является патология

амилоридчувствительных натриевых

каналов в дистальных отделах нефро-

на, что приводит к повышенной эк-

скреции натрия из организма. Выявле-

ны мутации в генах, кодирующих 

α- (SCNN1A) β- (SCNN1B) и γ-субъе-

диницы (SCNN1G) амилоридчувстви-

тельного Nа+ канала, расположенные

на хромосомах 12 (12p13) и 16 (16р13-

р12) [18]. При аутосомнодоминантных

и спорадических формах заболевания

причиной псевдогипоальдостерониз-

ма является патология МР, ген которо-

го расположен на коротком плече 4-й

хромосомы (4q31.1) [19]. Отличитель-

ной особенностью клинической кар-

тины псевдогипоальдостеронизма, вы-

званного патологией Na+ канала, явля-

ется отсутствие поражения других,

кроме почки, минералкортикоидчув-

ствительных тканей (потовые железы,

кишечник). Лабораторно-диагности-

ческими критериями данной патоло-

гии является гиперкалиемия в сочета-

нии с высоким уровнем альдостерона

и ренина крови. Минералкортикоиды

в терапии псевдогипоальдостеронизма

неэффективны, т. к. нарушен меха-

низм самого действия альдостерона.

Лечение таких пациентов сводится к

возмещению потерь соли и воды.

Клиническая картина 

гипоальдостеронизма

При дисгенезии надпочечников,

всех формах нарушения стероидоге-

неза и при псевдогипоальдостерониз-

ме признаки заболевания проявляют-

ся вскоре после рождения и в первую

очередь связаны с потерей соли (т. е. 

с дефицитом минералкортикоидов). 

У пациентов отмечается неукротимая

рвота “фонтаном”, нарастает гипо-

трофия, появляются признаки деги-

дратации вплоть до развития сосуди-

стого коллапса. В отсутствие замести-

тельной терапии такие больные поги-

бают в неонатальный период.

У детей старшего возраста основ-

ной причиной гипокортицизма явля-

ется деструктивный процесс в надпо-

чечниках. В этом случае клиническая

картина развивается постепенно – по

мере гибели клеток коры надпочечни-

ков. Первые клинические симптомы

появляются только после деструкции

более 90 % всех клеток. Вначале по-

являются жалобы на повышенную

утомляемость, мышечную слабость,

ухудшение аппетита, постуральные

головокружения. Больные плохо пе-

реносят физические нагрузки, но их

самочувствие улучшается при по-

стельном режиме. При несвоевремен-

ном диагнозе и отсутствии лечения у

таких пациентов может развиться

сольтеряющий криз. Первыми сим-

птомами острой надпочечниковой не-

достаточности являются тошнота,

рвота, жидкий стул, боли в животе,

гипотония. В последующем довольно

быстро развиваются дегидратация и

шок.

У пациентов с диагностированной

надпочечниковой недостаточностью,

получающих лечение глюко- и мине-

ралкортикоидами, сольтеряющие

кризы могут развиваться при присое-

динении инфекций, обширных трав-

мах или при проведении оперативных

вмешательств без соответствующей

коррекции терапии. У некоторых де-

тей развитие адреналового криза мо-

жет быть спровоцировано эмоцио-

нальным стрессом.

Лабораторным подтверждением ми-

нералокортикоидной недостаточно-

сти являются электролитные нару-

шения – гипонатриемия, гиперкали-

емия и данные гормональных иссле-

дований (снижение уровня альдосте-

рона и повышение активности ренина

плазмы).

Лечение минералокортикоидной

недостаточности

Все пациенты с гипоальдостерониз-

мом нуждаются в заместительной те-

рапии минералокортикоидами. Един-

ственным препаратом с минералокор-

тикоидными свойствами является се-

годня флудрокортизон (Кортинефф,

Польфа Пабянице АО, Польша).

“Стартовая” доза флудрокортизона

(Кортинеффа) составляет 0,05–0,20 мг 

в сутки [20]. У новорожденных де-

тей потребность в минералокортико-

идах самая высокая и составляет

0,1–0,3 мг/сут. Грудным детям, полу-

чающим Кортинефф, обычно требу-

ется добавление к пище хлористого

натрия или поваренной соли в виде

соленой воды (из расчета 1–2 г/сут). 

В большинстве случаев необходим

двукратный прием препарата в утрен-

ние часы (7.00) и в дневное или непоз-

днее вечернее время (15.00–18.00). 

С возрастом потребность в минерало-

кортикоидах снижается.

Коррекция дозы Кортинеффа про-

водится на основании наличия кли-

нических симптомов дефицита ми-

нералокортикоидов, к числу которых

относятся частые срыгивания, осо-

бенно “фонтанирующие”, плохая

прибавка в весе, сниженный тургор

кожи у маленьких детей, тошнота,

плохой аппетит, рвота, гипотония у

детей более старшего возраста. Для

детей дополнительным критерием

адекватности терапии служат нор-

мальные темпы роста. Дефицит ми-

нералокортикоидов вызывает за-

держку роста [11, 21, 22]. Конечно, в

большей степени на рост влияют

глюкокортикоиды, поэтому у паци-

ентов с сочетанным дефицитом глю-

ко- и минералокортикоидов задерж-

ку роста может вызвать передозиров-

ка глюкокортикоидов или недоста-
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точная доза минералокортикоидов. 

У больных с изолированным дефи-

цитом альдостерона темпы роста яв-

ляются хорошим критерием адекват-

ности дозы Кортинеффа. Для оценки

адекватности и необходимости кор-

рекции дозы препарата существуют

объективные лабораторные крите-

рии: повышение уровня калия и сни-

жение уровня натрия крови; повы-

шение активности ренина плазмы

свидетельствует о необходимости по-

вышения дозы [23]. Следует отме-

тить, что наиболее чувствительным

критерием недостаточности дозы

Кортинеффа является уровень рени-

на плазмы. Именно активность рени-

на плазмы повышается в первую оче-

редь при недостатке минералокорти-

коидов, только после этого появляет-

ся гиперкалиемия, вслед за которой

может снижаться уровень сыворо-

точного натрия. Клиническими сим-

птомами передозировки минерало-

кортикоидов являются отеки, осо-

бенно в области лица, повышение

артериального давления, беспокой-

ный сон и головные боли. Тенденция

к гипокалиемии и сниженный уро-

вень активности ренина плазмы го-

ворят о передозировке и необходи-

мости снижения дозы. Однако и кли-

нические симптомы передозировки

Кортинеффа, и лабораторные изме-

нения, их подтверждающие, появля-

ются уже тогда, когда существует

опасность осложнений в виде разви-

тия стойкой гипертензии [24, 25]. 

В связи с этим  предложено опреде-

ление уровня предсердного натрий-

уретрического пептида (НУП), кото-

рый повышается в ответ на увеличе-

ние ОЦК и концентрацию ионов

натрия в крови. Повышение уровня

НУП – более чувствительный пока-

затель передозировки Кортинеффа,

чем снижение активности ренина

плазмы [26]. Но в клинической прак-

тике исследование предсердного

НУП не нашло применения. Целесо-

образно титровать дозу Кортинеффа

до верхней границы нормы активно-

сти ренина плазмы.

Повышение дозы Кортинеффа мо-

жет потребоваться летом у пациентов,

проживающих в жарком климате, т. к.

недостаток альдостерона приводит к

повышенному выведению натрия че-

рез потовые железы.

Максимальная доза Кортинеффа

требуется детям первого года жизни 

с врожденной дисфункцией коры

надпочечников. Это объясняется по-

вышенным содержанием в их крови

стероидных соединений с “антими-

нералокортикоидной” активностью.

Следует отметить, что пациентам с

врожденной дисфункцией коры над-

почечников без клинической карти-

ны синдрома потери соли необходимо

в обязательном порядке исследовать

активность ренина плазмы. Посколь-

ку повышение уровня ренина пред-

шествует развитию клинических сим-

птомов потери соли, назначение Кор-

тинеффа пациентам с повышенной

активностью ренина позволяет пре-

дотвратить у них сольтеряющий 

криз. Кроме того, назначение мине-

ралокортикоидных препаратов таким

детям уменьшает потребность в глю-

кокортикоидах, что, следовательно,

делает возможным достижение ими

максимального роста во взрослом со-

стоянии.

У новорожденных и детей младше-

го возраста сольтеряющий криз и ги-

перкалиемия представляют опасное

для жизни состояние и требуют нео-

тложных мероприятий. Интенсивная

терапия должна быть в первую оче-

редь направлена на коррекцию вод-

но-электролитных нарушений. Про-

водится массивная инфузионная 

терапия 0,9 %-ным раствором хлори-

стого натрия и 5–10 %-ным раст-

вором глюкозы из расчета 450 мл/м2

в течение первого часа, затем по 

2–3 л/м2/сут. Однов-ременно внутри-

венно вводится гид-рокортизон в

дозе 100 мг/м2, или 3–5 мг/кг. Затем

необходимо продолжать паренте-

ральное введение гидрокортизона

внутривенно или внутримышечно 

в дозе 100–200 мг/м2/сут каждые 

4–6 часов до нормализации состоя-

ния и уровня калия, и глюкозы крови.

Внутримышечное введение предпоч-

тительней, поскольку при таком спо-

собе введения продолжительность

действия препарата увеличивается.
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