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ПАТОГЕНЕЗ ОСТРОГО НАДПОЧЕЧНИКОВОГО КРИЗА 
У ДЕТЕЙ: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ И НОВЫЕ 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Резюме
Цель. Обзор патогенетических механизмов, лежащих в осно-

ве развития острого надпочечникового криза (ОНК) у детей, с ак-
центом на современные экспериментальные и клинические дан-
ные. Материалы и методы. Проведен поиск в базах данных 
MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane, PubMed, Google Scholar, 
Elibrary, а также в прямых и обратных ссылках на исследования, 
опубликованные в 2019–2025 гг. на русском и английском языках 
с последующим анализом 40 отечественных и зарубежных публи-
каций, включающих результаты клинических, эксперименталь-
ных и геномных исследований, а также систематические обзоры 
и метаанализы, посвящённые патогенезу надпочечниковой не-
достаточности и адреналового криза в педиатрии. Результаты. 
Классический патогенез ОНК связывается с дефицитом кортизо-
ла и альдостерона, приводящим к тяжёлым метаболическим и ге-
модинамическим нарушениям. Однако в последние годы сфор-
мировалось новое представление о мультифакторной природе 
синдрома, включающего системные, молекулярные, иммунные  
и микробиотные компоненты. Проанализированы ключевые этио-
логические формы, включая врождённую гиперплазию коры над-

почечников, глюкокортикоид-индуцированную недостаточность  
и аутоиммунные формы заболевания. Представлены данные о вов-
лечении провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, TNF-α), митохон-
дриальной дисфункции, нарушений экспрессии рецепторов АКТГ 
(MC2R, MRAP), а также эпигенетических модификаций (NR0B1, 
CYP21A2). Особое внимание уделено роли сепсис-индуцирован-
ной недостаточности, эндотелиальной дисфункции и влиянию 
оси «микробиота–надпочечники» на развитие криза. Заключе-
ние. Современное понимание патогенеза ОНК выходит за рамки 
классической гормональной модели и включает сложные взаимо-
действия воспалительных, митохондриальных, иммунных, гене-
тических и микробиотных факторов. Обоснована необходимость 
ранней диагностики, молекулярной стратификации пациентов  
и персонализированного подхода к терапии. Эти данные требуют 
пересмотра стратегий профилактики и лечения в педиатрической 
практике, с ориентацией на таргетные и междисциплинарные ме-
тоды вмешательства.

Ключевые слова: острый надпочечниковый криз, надпочеч-
никовая недостаточность, дети, патогенез, цитокины, митохондри-
альная дисфункция
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Основные положения
Патогенез острого надпочечникового криза у детей представляет собой многоуровневый процесс, выходящий за рамки клас-

сического гормонального дефицита. Наряду с гипокортицизмом и гипоальдостеронизмом, в формировании криза задействованы 
воспалительные, митохондриальные, иммунные, генетические и микробиотные механизмы, требующие дальнейшего фундамен-
тального изучения и клинической верификации.
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Сокращения
АКТГ – адренокортикотропный гормон
ВГКН – врождённая гиперплазия коры надпочечников 
ГГН-ось – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось
ГКС – глюкокортикостероиды
ИЛ – интерлейкин
МК – микробиота кишечника
НН – надпочечниковая недостаточность

ОНК – острый надпочечниковый криз
GWAS – Genome-Wide Association Study
ICAM 1 – Intercellular Adhesion Molecule 1
MC2R – Melanocortin 2 Receptor
MRAP – Melanocortin 2 Receptor Accessory Protein
NR0B1 – Nuclear Receptor Subfamily 0 Group B Member 1
VCAM 1 – Vascular Cell Adhesion Molecule 1
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PATHOGENESIS OF ACUTE ADRENAL CRISIS  
IN CHILDREN: CURRENT CONCEPTS  

AND EMERGING MECHANISMS
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Abstract
Aim. The aim of this article is to provide a comprehensive 

review of the pathogenetic mechanisms underlying the de-
velopment of acute adrenal crisis (AAC) in children, with an 
emphasis on recent experimental and clinical findings. Ma-
terials and Methods. A comprehensive literature search was 
conducted using MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane, 
PubMed, Google Scholar and Elibrary databases, as well as 
through citation tracking of studies published between 2019 
and June 2025. A total of 40 national and international pub-
lications were analyzed, including clinical, experimental, 
and genomic studies, as well as systematic reviews and me-
ta-analyses focused on the pathogenesis of adrenal insuffi-
ciency and adrenal crisis in pediatric populations. Results. 
The classical pathogenesis of AAC is associated with corti-
sol and aldosterone deficiency, leading to severe metabolic 
and hemodynamic disturbances. However, in recent years, a 
new concept of the multifactorial nature of this syndrome has 
emerged, encompassing systemic, molecular, immune, and 
microbiota-related components. Key etiological forms have 
been analyzed, including congenital adrenal hyperplasia, glu-

cocorticoid-induced adrenal insufficiency, and autoimmune 
adrenalitis. Data are presented on the involvement of pro-in-
flammatory cytokines (IL-6, TNF-α), mitochondrial dysfunc-
tion, altered expression of ACTH receptors (MC2R, MRAP), 
and epigenetic modifications (NR0B1, CYP21A2). Particu-
lar attention is given to sepsis-induced adrenal dysfunction, 
endothelial impairment, and the influence of the gut–adrenal 
axis on crisis development. Conclusion. The current under-
standing of AAC pathogenesis extends beyond the classical 
hormonal deficiency model and includes complex interac-
tions among inflammatory, mitochondrial, immune, genetic, 
and microbiota-related mechanisms. The importance of ear-
ly diagnosis, molecular stratification, and personalized treat-
ment strategies is emphasized. These findings highlight the 
need to revise current approaches to prevention and manage-
ment in pediatric practice, with a focus on targeted and mul-
tidisciplinary therapeutic interventions.

Keywords: acute adrenal crisis, adrenal insufficiency, 
children, pathogenesis, cytokines, mitochondrial dysfunction
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HIGHLIGHTS
The main findings of this study indicate that the pathogenesis of acute adrenal crisis in children is a multilayered process 

that extends beyond classical hormone deficiency. In addition to hypocortisolism and hypoaldosteronism, the development of 
the crisis involves inflammatory, mitochondrial, immune, genetic, and microbiota-related mechanisms, which require further 
fundamental research and clinical validation.
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Введение
ОНК у детей является неотложным, потен-

циально фатальным состоянием, возникаю-
щим при резком снижении секреции гормо-
нов коры надпочечников и сопровождающим-
ся выраженными нарушениями гемодинамики, 
водно-электролитного баланса и обмена ве-
ществ [1–3]. Данное патологическое состояние 
может развиться как у пациентов с ранее уста-
новленной НН, так и быть её первым проявле-
нием, особенно на фоне инфекционных заболе-
ваний, травм, хирургических вмешательств или 
пропуска гормонозаместительной терапии [4].

Несмотря на развитие неотложной педиа-
трической помощи, летальность при ОНК оста-
ётся высокой: до 0,5 % эпизодов заканчивают-
ся смертью, особенно при несвоевременном 
начале терапии [5]. Ежегодная частота кризов  
у детей с НН составляет от 5 до 10 эпизодов на 
100 пациенто-лет, при этом у детей с ВГКН до 
70 % всех кризов происходит в первые 10 лет 
жизни [6, 7]. Ретроспективный анализ педиа-
трической когорты за 13 лет выявил 13 случаев 
смерти в среднем возрасте 10 лет, что составля-
ет одну смерть на 300 пациенто-лет [7].

Традиционные представления о патогенезе 
ОНК сводятся к дефициту кортизола и альдо-
стерона с последующим развитием гиповоле-
мии, гипонатриемии, гиперкалиемии и сосуди-
стой недостаточности [2–3]. Однако в послед-
ние годы активно обсуждаются новые меха-
низмы, включая цитокиновую дисрегуляцию, 
митохондриальные нарушения, аутоиммунные 
механизмы и влияние МК [8].

Цель исследования
Представить современное понимание пато-

генеза ОНК у детей с акцентом на недавно вы-
явленные патогенетические механизмы, вклю-
чая воспалительные, митохондриальные, им-
мунные, генетические, эпигенетические и ми-
кробиотные факторы, а также их взаимосвязь 
с классическими нарушениями гормональной 
регуляции.

Этиология и патогенетические формы 
острого надпочечникового криза у детей

Одной из основных причин первичной НН 
у детей является ВГКН. Она составляет до 70–
85 % всех случаев первичной НН в педиатриче-
ской популяции, при этом дефицит 21-гидрок-
силазы встречается в 80–90 % случаев ВГН [9]. 
Помимо ВГКН, описаны и другие генетиче-

ски обусловленные формы, включая семейную 
глюкокортикоидную недостаточность, адрено-
лейкодистрофию, конгенитальную гипоплазию 
коры, а также синдром Triple-A, которые в со-
вокупности составляют до 30 % немоногенных 
форм [10].

Вторичная НН у детей развивается, как пра-
вило, на фоне длительного применения систем-
ных ГКС, что приводит к угнетению ГГН оси 
и атрофии коры надпочечников. Это создаёт 
высокий риск развития криза при отмене тера-
пии или в условиях повышенного стресса [11, 
12]. По данным систематических обзоров, глю-
кокортикоид-индуцированная НН (GI-AI) мо-
жет развиваться у 37–48 % детей после отмены 
длительной ГК-терапии, особенно при высоких 
дозах и продолжительных курсах [13].

Наиболее частыми провоцирующими фак-
торами ОНК являются острые инфекции, в том 
числе респираторные и гастроинтестинальные, 
особенно у детей младшего возраста [2, 3, 14]. 
Существенное значение имеют также хирурги-
ческие вмешательства, травмы, лихорадка, ин-
тенсивные физические или эмоциональные на-
грузки, приводящие к несоответствию между 
потребностью в кортизоле и его реальной про-
дукцией [2, 3, 14].

Классические механизмы патогенеза 
острого надпочечникового криза у детей

Классический патогенез ОНК у детей осно-
ван на резком снижении или полном прекраще-
нии синтеза ГКС (преимущественно кортизола) 
и минералокортикоидов (альдостерона), выра-
батываемых корой надпочечников [2, 3]. Дефи-
цит кортизола нарушает нормальное течение 
метаболических и адаптационных реакций на 
стресс: снижается глюконеогенез, уменьшает-
ся запас гликогена в печени и мышцах, разви-
вается гипогликемия, особенно опасная у детей 
младшего возраста из-за ограниченных энерге-
тических резервов [5]. Одновременно снижает-
ся чувствительность сосудистой стенки к вазо-
активным аминам, включая катехоламины и ан-
гиотензин II, что приводит к системной вазоди-
латации и артериальной гипотензии [5].

Недостаток альдостерона вызывает значи-
тельную потерю натрия и воды с мочой, сни-
жение объёма циркулирующей крови, гипона-
триемию, гиперкалиемию и метаболический 
ацидоз [6]. Развивается гиповолемия, нараста-
ют нарушения водно-электролитного баланса  
и кислотно-основного состояния, что усугубля-
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ет метаболическую декомпенсацию и нарушает 
тканевую перфузию [6].

При сочетанном дефиците кортизола и аль-
достерона резко падает венозный возврат, сни-
жается преднагрузка и сердечный выброс, что 
становится прямой причиной развития шока [2, 
3]. В условиях гипоперфузии головного мозга 
и гипогликемии могут развиваться нарушения 
сознания, судороги и нарушения терморегуля-
ции [4].

Особенности патофизиологии детского воз-
раста, включая высокую зависимость от глюко-
зы, меньшие компенсаторные резервы и неста-
бильность водно-электролитного баланса, обу-
словливают более стремительное развитие де-
компенсации по сравнению со взрослыми [5]. 
Даже кратковременное снижение кортизола и 
альдостерона у ребёнка может привести к бы-
строму развитию гиповолемического шока, вы-
раженной гипогликемии и нарушению функ-
ции жизненно важных органов [5, 6].

Таким образом, классический патогенез 
ОНК у детей представляет собой каскад острых 
гормональных, метаболических и гемодина-
мических нарушений, где первичный дефицит 
надпочечниковых гормонов запускает критиче-
ски значимые расстройства системного гомео-
стаза [2–6].

Современные и новые патогенетические 
механизмы острого надпочечникового кри-
за у детей

Цитокиновая дисрегуляция и воспали-
тельная реакция

В последние годы всё больше внимания уде-
ляется роли провоспалительных цитокинов 
в патогенезе ОНК у детей. В условиях сепси-
са или тяжёлой инфекции наблюдается актива-
ция врождённого иммунного ответа с массив-
ным выбросом медиаторов воспаления, таких 
как ИЛ‑6, фактор некроза опухоли‑α и ИЛ‑1β 
[15]. Эти молекулы способствуют увеличению 
сосудистой проницаемости, нарушению си-
стемной вазорегуляции, а также прямому угне-
тению стероидогенеза в коре надпочечников за 
счёт воздействия на рецептор АКТГ и подавле-
ния экспрессии ключевых ферментов стероид-
ного биосинтеза [15].

По данным клинического исследования  
W. Pan et al. (2023), у детей с ОНК уровень 
ИЛ‑6 значительно превышал значения у паци-
ентов с компенсированной формой НН и корре-
лировал с выраженностью шока, гипогликемии 

и гипонатриемии [16]. Авторы показали, что 
концентрации ИЛ‑6 более 80 пг/мл ассоцииро-
ваны с повышенным риском летального исхо-
да в первые 48 часов от начала появления сим-
птомов. Аналогичные выводы были получены  
H. Moayeri et al. (2022), которые также проде-
монстрировали, что у детей с сепсис-индуциро-
ванной НН сохранялась стойкая активация ци-
токинов в течение нескольких суток, несмотря 
на начало антибактериальной и заместитель-
ной гормональной терапии [17].

Таким образом, воспалительная цитокино-
вая дисрегуляция при тяжёлых инфекционных 
состояниях не только инициирует сосудистую 
недостаточность, но и усугубляет гормональ-
ный дефицит, формируя патогенетическую ос-
нову для развития адреналового криза у детей.

Молекулярные нарушения в гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси

Нарушения на молекулярном уровне компо-
нентов ГГН-оси являются важным патогенети-
ческим звеном развития ОНК у детей [18]. Цен-
тральное место в этом каскаде занимает MC2R, 
через который АКТГ стимулирует секрецию 
кортизола клетками пучковой зоны коры надпо-
чечников [18]. Нормальная экспрессия и функ-
ционирование MC2R невозможны без вспомо-
гательного MRAP, обеспечивающего его транс-
портировку на клеточную мембрану и стабили-
зацию [18].

Мутации в генах MC2R или MRAP приводят 
к клинической картине семейной глюкокорти-
коидной недостаточности, для которой характе-
рен изолированный дефицит кортизола при со-
хранной минералокортикоидной функции [18]. 
Такие дети имеют высокий уровень АКТГ при 
крайне низком уровне кортизола, нередко мани-
фестируют в младенческом возрасте с гипогли-
кемией, гиперпигментацией и ОНК [18].

Не менее значимы нарушения, связанные  
с ядерным регулятором NR0B1 (также из-
вестным как DAX-1), который контролиру-
ет экспрессию генов, участвующих в развитии  
и функционировании надпочечников [19]. Му-
тации NR0B1 вызывают Х-сцепленную врож-
дённую гипоплазию коры надпочечников, кото-
рая может манифестировать как в неонатальном, 
так и в позднем детском возрасте [19]. Согласно 
клиническому исследованию, у ряда пациентов 
с этой мутацией острые кризы развивались при 
воздействии провоцирующих факторов – инфек-
ций, травм, хирургического вмешательства [19].
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Кроме прямых мутаций, важную роль игра-
ют эпигенетические изменения, влияющие на 
экспрессию компонентов ГГН-оси [20]. Так, 
L. Zhang et al. в 2024 году показали, что гипер-
метилирование промоторных областей генов 
NR0B1 и MC2R снижает их транскрипцион-
ную активность, даже при отсутствии струк-
турных мутаций [20]. У детей с такими эпиге-
нетическими модификациями чаще наблюда-
лись лабильные формы НН и более высокая ча-
стота ОНК [20].

Таким образом, патогенез криза при наруше-
ниях в ГГН-оси включает как врождённые му-
тации в ключевых генах рецепторов и транс-
крипционных факторов, так и эпигенетические 
механизмы, снижающие адаптационный ответ 
на стресс [18–20]. Эти молекулярные дефекты 
формируют биологическую основу неспособ-
ности организма к своевременной мобилиза-
ции ГКС в ответ на критические нагрузки, по-
вышая риск развития ОНК у детей.

Эндотелиальная дисфункция и вазоплегия
В последние годы всё больше данных под-

тверждает, что при ОНК у детей значительное 
значение имеют нарушения со стороны сосу-
дистого эндотелия [21]. Эндотелий выполня-
ет критическую роль в регуляции сосудисто-
го тонуса, проницаемости, микроциркуляции 
и коагуляционного баланса [21]. При дефици-
те кортизола теряется способность эндотелия 
модулировать сосудистую реактивность в ответ  
на стресс и воспаление [21]. Это приводит к ва-
зоплегии – состоянию, при котором сосудистое 
русло утрачивает способность к адекватному 
сужению, несмотря на наличие вазоактивных 
стимулов [22].

Клинически вазоплегия проявляется рези-
стентной гипотензией, слабым ответом на объ-
ёмную нагрузку и необходимостью назначения 
вазопрессоров, в том числе норадреналина или 
вазопрессина [22]. При этом ГКС-терапия оста-
ётся единственным способом восстановить 
чувствительность сосудов к прессорным аген-
там [23].

Исследование M. Levi et al. показало, что  
у детей с хронической первичной НН наблю-
даются сниженные уровни эндотелина-1 – ва-
зоконстриктора, синтезируемого эндотели-
ем, а также повышенное содержание маркё-
ров системного воспаления, таких как ICAM-1 
и VCAM-1 [21]. Кроме того, у этих пациентов 
отмечалось повышение уровней циркулирую-

щих маркеров оксидативного стресса и сниже-
ние антиоксидантной активности плазмы кро-
ви [21].

ГКС играют прямую роль в поддержании эн-
дотелиального барьера, ограничивая чрезмер-
ную экспрессию провоспалительных цитоки-
нов, а также регулируя продукцию оксида азота 
и вазоактивных простаноидов [23]. Их недоста-
точность приводит к дисфункции эндотелия, 
снижению тонуса сосудов и повышенной про-
ницаемости капилляров [23].

Дополнительным патогенетическим меха-
низмом, связанным с эндотелиальной дисфунк-
цией, является нарушение гемостаза. При де-
фиците кортизола снижается продукция тром-
бомодулина и активатора плазминогена, что на-
рушает фибринолиз и способствует развитию 
микротромбозов [22]. У детей с тяжёлым ОНК 
могут развиваться признаки диссеминирован-
ного внутрисосудистого свёртывания, особен-
но на фоне инфекции или сепсиса [22].

Следовательно, эндотелиальная дисфунк-
ция и вазоплегия при ОНК у детей представ-
ляют собой самостоятельное звено патогенеза, 
усиливающее расстройства системной гемоди-
намики, тканевой перфузии и коагуляционного 
баланса [21–23].

Нарушения митохондриального метабо-
лизма

В последние годы активно изучается роль 
митохондриальных механизмов в патогенезе 
ОНК, особенно у детей с первичной НН [24]. 
Митохондрии играют ключевую роль в биосин-
тезе стероидных гормонов, включая кортизол: 
начальные этапы стероидогенеза (в том чис-
ле транспорт холестерина и его превращение 
в прегненолон) происходят в митохондриаль-
ной мембране [25]. При этом активность таких 
ферментов, как CYP11A1 и CYP21A2, напря-
мую зависит от состояния митохондриального 
транспорта, мембранного потенциала и уровня 
внутриклеточного аденозинтрифосфата [25].

Исследование T. Nguyen et al. (2023) проде-
монстрировало, что при хронической недоста-
точности надпочечников у детей наблюдаются 
признаки митохондриальной дисфункции: сни-
жение активности дыхательной цепи, накопле-
ние реактивных форм кислорода, нарушение 
β-окисления жирных кислот и снижение син-
теза аденозинтрифосфата [24]. Это ведёт к де-
фициту субстратов и энергии, необходимых для 
стресс-индуцированного увеличения стероидо-
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генеза, особенно в условиях гипоксии или ин-
фекционного воспаления [24].

Особое внимание уделяется митохондри-
ально-опосредованным формам НН, таким как 
синдромы Кернса-Сейра и Пирсона, при кото-
рых происходит нарушение митохондриальной 
ДНК, вызывающее атрофию коры надпочечни-
ков [26]. У таких пациентов  ОНК могут быть 
первым проявлением, сопровождающимся ги-
погликемией, лактоацидозом и артериальной 
гипотензией [26]. Помимо наследственных син-
дромов, митохондриальная дисфункция может 
развиваться вторично, например, при систем-
ных воспалительных состояниях, когда оксида-
тивный стресс и избыток цитокинов подавляют 
функции дыхательной цепи [24].

Нарушения митохондриального метаболиз-
ма также приводят к снижению чувствитель-
ности клеток к АКТГ, что делает невозможным 
адекватный гормональный ответ на стресс [25]. 
Кроме того, нарушение обмена ионов кальция  
и снижение активности митохондриальных пе-
реносчиков усиливают внутриклеточную не-
стабильность и способствуют запуску апоптоза 
в клетках коры надпочечников [24].

Можно резюмировать, что митохондриаль-
ная дисфункция является не только сопутству-
ющим, но и самостоятельным механизмом, уси-
ливающим клиническую выраженность ОНК  
у детей, особенно в условиях повышенного ме-
таболического спроса [24–26].

Иммунные и аутоиммунные механизмы
Играют центральную роль в патогенезе хро-

нической первичной НН, а также в формирова-
нии предрасположенности к  ОНК у детей [27]. 
Наиболее частой формой аутоиммунного пора-
жения коры надпочечников у детей является ау-
тоиммунный аддисонизм в рамках аутоиммун-
ного полиэндокринного синдрома 1 типа, а так-
же его неполные формы, сопровождающиеся 
изолированным кортикальным поражением [28].

Ключевым серологическим маркёром явля-
ется наличие аутоантител к 21-гидроксилазе – 
ферменту, участвующему в синтезе кортизола  
и альдостерона [29]. У детей с аутоиммунной  
НН высокие титры этих антител коррелируют с 
тяжестью клинических проявлений, в том чис-
ле с частотой ОНК и необходимостью усилен-
ной заместительной терапии [29]. В отдельных 
случаях могут обнаруживаться и другие ауто-
антитела – к ферментам CYP17A1, CYP11A1, 
а также к антигенам нейроэндокринных тканей 

[27].
Кроме того, у части пациентов выявляют-

ся антитела к глутаматдекарбоксилазе (ан-
ти‑GAD), особенно при сочетании с аутоим-
мунным сахарным диабетом 1 типа или тире-
оидитом Хашимото [28]. Наличие анти‑GAD 
и анти‑IA2 часто предшествует клиническому 
манифесту ОНК, особенно в возрасте до 10 лет 
[28]. Это подчёркивает необходимость раннего 
иммунологического скрининга даже при суб-
клинических формах НН.

Существуют и неаутоиммунные иммунные 
формы поражения коры надпочечников. На-
пример, описано развитие НН при Т‑клеточ-
ной лимфоме, саркоидозе и системной красной 
волчанке, когда воспалительные процессы не-
посредственно вовлекают ткань надпочечников 
[30]. У таких детей ОНК может быть первым 
симптомом основного заболевания, что требует 
онко-гематологической настороженности [30].

Важным направлением исследований оста-
ются HLA-ассоциации, подтверждённые в 
GWAS-анализах. Генотипы HLA‑DR3 и DR4 
достоверно связаны с развитием аутоиммунной 
НН и встречаются чаще у  детей с тяжёлым те-
чением и повторными кризами [20]. Эти дан-
ные позволяют рассматривать иммуногенети-
ческий профиль как потенциальный прогности-
ческий маркёр течения НН у детей.

Таким образом, наличие аутоантител, спец-
ифические HLA-ассоциации и вовлечённость 
Т-клеточного звена создают основу для хро-
нического разрушения коры надпочечников, 
что повышает риск декомпенсации в ответ на 
внешние стрессовые воздействия и способству-
ет развитию ОНК [20, 28, 29].

Генетические и эпигенетические факторы
Современные геномные и эпигенетические 

исследования значительно расширили пред-
ставления о предрасположенности к развитию 
первичной НН и, как следствие, к риску  ОНК 
у детей [20]. Развитие методов секвенирования 
нового поколения (NGS) и ассоциативных ис-
следований генома (GWAS) позволило выявить 
широкий спектр мутаций и полиморфизмов, 
вовлечённых в регуляцию функции ГГН-оси  
и стероидогенеза [31].

Наиболее изученными являются мутации  
в генах CYP21A2, CYP11B1, HSD3B2 и NR0B1, 
которые лежат в основе врождённой дисфунк-
ции коры надпочечников [31]. При этом му-
тации в гене NR0B1 (DAX-1) ассоциированы  
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с Х-сцепленной формой недостаточности, как в 
её раннем, так и в позднем дебюте [19]. У паци-
ентов с этими мутациями риск развития ОНК 
возрастает при любом внешнем стрессовом 
воздействии, включая инфекционные заболева-
ния и оперативные вмешательства [19].

В крупных GWAS-исследованиях уста-
новлены ассоциации между определёнными 
HLA-группами (DR3, DR4, DQ2) и повышен-
ным риском развития аутоиммунной формы 
НН, особенно в сочетании с другими аутоим-
мунными заболеваниями [20]. Наличие этих га-
плотипов также коррелирует с более тяжёлым 
течением заболевания и большей частотой 
ОНК у детей [20].

Кроме структурных мутаций, большое вни-
мание уделяется эпигенетическим механизмам, 
которые влияют на экспрессию ключевых ге-
нов, не нарушая их последовательность [32]. 
Одним из таких механизмов является метили-
рование промоторных участков, которое может 
снижать активность транскрипции даже без му-
таций в кодирующей области [20]. В частности, 
гиперметилирование генов NR0B1, CYP21A2 и 
MC2R связано с лабильным течением заболева-
ния, слабым ответом на АКТГ и нестабильно-
стью заместительной терапии [20].

Эпигенетические нарушения могут также 
быть индуцированы внешними факторами, та-
кими как инфекция, длительное воспаление, 
стресс или токсическое воздействие [32]. Эти 
изменения способны снижать резерв стероидо-
генеза, в том числе при нормальной морфоло-
гии надпочечников, что делает ребёнка уязви-
мым к развитию кризов при дополнительных 
нагрузках [32].

Системные триггеры: сепсис-индуциро-
ванная надпочечниковая дисфункция

Одним из наиболее частых системных триг- 
геров развития ОНК у детей является сепсис, 
сопровождающийся развитием синдрома кри-
тически обусловленной кортикостероидной не-
достаточности [33]. При этом продукция корти-
зола оказывается несоразмерной уровню воспа-
лительного стресса, несмотря на морфологиче-
скую сохранность надпочечников [34].

У детей с сепсисом частота развития относи-
тельной НН достигает 30–35 %, особенно у па-
циентов с выраженной артериальной гипотен-
зией и синдромом системной воспалительной 
реакции [33]. Исследование на модели подрост-
ков показало, что относительная НН ассоции-

руется с повышенной летальностью и стойкой 
циркуляторной нестабильностью, в то время 
как раннее введение ГКС снижает смертность 
[33].

У таких пациентов чаще наблюдается сла-
бый ответ на инфузионную терапию, необхо-
димость назначения вазопрессоров и гидро-
кортизона [34]. Косинтропиновый тест (синте-
тический АКТГ) применяется для диагности-
ки субклинической формы относительной НН; 
в случаях, когда прирост кортизола ≤ 9 мкг/дл,  
это считается диагностическим критерием син-
дрома критически обусловленной кортико-
стероидной недостаточности [34]. Дети с под-
тверждённой недостаточностью имеют худший 
прогноз, требуют более длительной интенсив-
ной терапии и имеют высокий риск развития 
ОНК [33].

Молекулярный механизм включает подавле-
ние синтеза кортизола за счёт цитокин-индуци-
рованной дисфункции транскрипционных фак-
торов, таких как NF-κB и AP-1, а также сни-
жения чувствительности коры надпочечников  
к АКТГ [33]. Это приводит к нарушению гор-
мональной адаптации и усугубляет гипотен-
зию, устойчивую к стандартной терапии [34].

Ось «микробиота – надпочечники» и экс-
периментальные модели

Современные исследования показывают, что 
МК обладает способностью влиять на функ-
цию ГГН-оси, определяя реактивность стрес-
совой системы [35–38]. В классической моде-
ли germ-free мышей без микробного населения 
наблюдалась гиперактивность ГГН‑оси в ответ 
на стресс: повышенный уровень кортикостеро-
на и АКТГ свидетельствует об усиленной ре-
активности [35]. После колонизации флорой 
от SPF-мышей реактивность нормализовалась, 
что говорит о ключевой роли МК в развитии 
стресс-адаптации [35].

Полученные результаты у животных под-
тверждаются клиническими данными у детей 
первого года жизни: у пациентов с менее раз-
нообразной микробиотой (низкий показатель 
Shannon diversity) регистрировался повышен-
ный уровень реактивности ГГН‑оси при стрес-
совой стимуляции (кортикотропиновый тест, 
ситуация больничной процедуры) [39].

Недавнее исследование с выборками из 
GWAS по МК и данным о гормональных по-
казателях надпочечников выявило значимую 
причинно‑следственную связь между опреде-
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лёнными родами кишечных бактерий (включая 
Sellimonas, Parasutterella, Anaerofilum) и функ-
цией надпочечников, включая продукцию кор-
тизола и альдостерона [20].

Механизмы взаимодействия включают влия-
ние продуктов метаболизма МК – короткоцепо-
чечных жирных кислот и микробных сигналь-
ных молекул – на экспрессию рецепторных си-
стем кортикотропин-рилизинг-гормона и регу-
ляцию выработки кортикотропина и кортизола 
[20].

Существует доказательство участия МК  
в модуляции воспалительных и иммунных реак-
ций через TLR4-опосредованные пути, что мо-
жет подавлять стероидогенез в надпочечниках 
при инфекциях и приём антибиотиков [20, 40].

Заключение
Несмотря на существование классических 

патогенетических представлений, основанных 
на дефиците кортизола и альдостерона, пато-
генез ОНК у детей остаётся недостаточно изу-
ченным и требует дальнейшего уточнения. Со-
временные клинические и экспериментальные 
данные указывают на то, что адреналовый криз 
формируется в результате многоуровневого и 

мультисистемного нарушения адаптационных 
механизмов, затрагивающих иммунную, сосу-
дистую, метаболическую, эндокринную и ней-
рогуморальную регуляцию.

Выявленные в последние годы механизмы, 
включая цитокиновую дисрегуляцию, митохон-
дриальные нарушения, эпигенетические мо-
дификации, эндотелиальную нестабильность 
и участие МК, дополняют, но не заменяют ба-
зовую гормональную модель. Тем не менее, их 
патофизиологическая значимость, взаимосвязи 
и динамика остаются фрагментарно описанны-
ми. Особенно слабо охвачены возрастные осо-
бенности патогенеза, транзиторные состояния, 
а также механизмы, лежащие в основе рези-
стентности к терапии и вариабельности клини-
ческих проявлений.

Актуальность дальнейших исследований  
в этой области определяется необходимостью 
более точной стратификации риска, разработ-
ки прогностических маркёров и формирования 
персонализированных схем наблюдения и тера-
пии. Глубокое и междисциплинарное понимание 
патогенеза ОНК у детей остаётся ключом к сни-
жению их частоты, тяжести и летальности в ус-
ловиях современной педиатрической практики.
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