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Врожденная гиперплазия коры надпочечников — 
группа врожденных моногенных аутосомно-ре-

цессивных заболеваний. Впервые заболевание было 
описано итальянским анатомом Luigi De Crecchio 
в 1865 г. [1]. Он описал пациента, зарегистрированно-
го в мужском поле, который умер при явлениях рвоты 
и адинамии, при вскрытии у него были обнаружены 
внутренние женские органы. В 1886 г. J. Phillips опи-
сал случай псевдогермафродитизма у новорожден-
ной девочки. Термин «адреногенитальный синдром», 

или врожденная гиперплазия коры надпочечников 
впервые ввел А. Gallais в 1912 г. [2].

В отечественной литературе о врожденной ги-
перплазии коры надпочечников сообщил О. В. Вере-
шинский в 1924 г., описав 12 случаев [3]. В 50‑х годах 
прошлого столетия было установлено, что заболева-
ние является ферментопатией.

Частота носительства классической формы со-
ставляет 1:60. Доля сольтеряющей и вирилизирующей 
форм составляет 67 и 37 % соответственно [4]. Частота 
встречаемости заболевания варьирует в этнических 
группах и географических зонах. Наиболее высокая 
частота наблюдается в географически изолированных 
популяциях. Так, у эскимосов Аляски она составляет 
1:280 [5], в популяции французского острова Реюнь-
он — 1:2100 [6], на Филиппинах — 1:7000 [4]. Нео-
натальный скрининг не имеет возможности точно 
определить частоту встречаемости неклассической 
формы врожденной гиперплазии коры надпочечни-
ков, но считается, что стертая неклассическая фор-
ма в усредненном значении встречается с частотой 
1:1000 в популяции белого населения земли [7, 8]. 
Так, частота встречаемости стертой формы у евреев-
ашкенази составляет 1:27, в Испании — 1:53, в Юго-
славии — 1:63, в Италии — 1:333, в гетерогенной 
популяции Нью-Йорка — 1:100. Таким образом, ста-
новится ясно, что неклассическая форма врожденной 
гиперплазии коры надпочечников стоит в ряду самых 
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распространенных генетических нарушений, переда-
ющихся по аутосомно-рецессивному типу.

Заболевание разделяют на следующие фор-
мы: недостаточность 21‑гидроксилазы (классиче-
ская и неклассическая формы), недостаточность 
11β-гидроксилазы (классическая и неклассическая 
формы), недостаточность 3β-гидроксистероидной 
дегидрогеназы, недостаточность 17α-гидроксилазы 
(с недостаточностью 17, 20‑лиазы и без нее), недоста-
точность 20, 22-десмолаз (так называемая липоидная 
гиперплазия коры надпочечников) и недостаточность 
метилоксидазы 1‑го и 2‑го типов [9, 10].

Из перечисленных нарушений наиболее часто 
встречается недостаточность 21‑гидроксилазы — 
до 95 % всех ферментных дефектов, ведущих к вро-
жденной гиперплазии коры надпочечников. Ген 
CYP21A2, кодирующий 21‑гидроксилазу, расположен 
на коротком плече хромосомы 6 (6p21.3). Он локали-
зован вблизи локуса HLA, кодирующего 4‑й компо-
нент системы комплемента, а именно С4А и С4В [11]. 
В большинстве случаев недостаточности 21‑гидрок-
силазы выявлены мутации в гене CYP21A2 [12].

В результате недостаточности 21‑гидроксилазы 
блокируется конверсия 17‑гидроксипрогестерона 
в 11‑деоксикортизол, что приводит к снижению об-
разования кортизола и накоплению предшественни-
ков кортизола — 17‑гидроксипрогестерона, прегне-
нолона, 17‑гидроксипрегненалона и прогестерона, 
которые в сетчатом слое коры надпочечников в высо-
ких количествах конвертируются в надпочечниковые 
андрогены — дегидроэпиандростерон, d

4
‑андростен-

дион и тестостерон. Клинически недостаточность 
21‑гидроксилазы протекает в двух основных формах: 
классической (вирильной и сольтеряющей) и неклас-
сической (менее выраженной, «взрослой») [13].

Отправным моментом диагностики дефицита 
21‑гидроксилазы служат клинические проявления 
заболевания. В первые недели жизни ребенка запо-
дозрить заболевание позволяет наличие вирилизации 
наружных гениталий у девочек и развитие синдро-
ма потери соли у детей обоих полов. До 30 % девочек 
с тяжелыми проявлениями вирилизации наружных 
гениталий ошибочно регистрируют в мужском поле. 
Избежать диагностических ошибок позволяет про-
ведение неонатального скрининга на дефицит 21‑ги-
дроксилазы. В основе скрининга лежит определение 
уровня 17‑гидроксипрогестерона в сухом пятне крови 
на фильтровальной бумаге. Первый пилотный проект 
неонатального скрининга был осуществлен на Аляске 
в популяции эскимосов, отличающейся высокой ча-
стотой данной патологии [14]. Этот метод был пред-
ложен S. Pang и соавт. в 1977 г. К 1991 г. программу не-
онатального скрининга внедрили 29 стран мира [15]. 
В России процедура скрининга новорожденных 
на дефицит 21‑гидроксилазы внедрена с 2006 г. [16]. 
Доказана высокая эффективность скрининга, позво-

ляющего назначать глюко- и минералокортикоидную 
терапию детям с сольтеряющей формой заболевания 
до развития сольтеряющего криза.

Объединенным конгрессом Европейского обще-
ства педиатров-эндокринологов им. Лоусона Вил-
кинса [12] был принят стандарт диагностики и ле-
чения 21‑гидроксилазной недостаточности (2002 г.). 
Предлагается комплексный подход и диагностика 
как можно на более раннем этапе развития вирилиза-
ции в случае классических форм. Самым последним 
трендом является пренатальная диагностика и после-
дующее внутриутробное лечение плода [12].

Пренатальное лечение разработано для плодов 
женского пола с предполагаемой классической фор-
мой врожденной гиперплазии коры надпочечников. 
Эффективность превентивного лечения очевидна, 
в подавляющем большинстве случаев успешно удает-
ся достигнуть снижения степени вирилизации наруж-
ных половых органов, а в 85 % случаев — полностью 
устранить эти нежелательные проявления. Исходы 
лечения различаются в индивидуальных случаях, что, 
разумеется, вызвано индивидуальными особенностя-
ми метаболизма дексаметазона и чувствительности 
к андрогенам [17, 18].

Опции пренатального скрининга включают: ге-
нотипирование плода (путем взятия образцов ворсин 
хориона) и родителей, определение генетического 
пола у плода после проведения ПЦР-диагностики 
или кариотипирования, также возможно примене-
ние аллельспецифической ПЦР, микросателлитного 
анализа [13, 19]. При подозрении на нарушения сте-
роидогенеза, а также при наличии семейного анам-
неза можно начинать пренатальное лечение декса-
метазоном в дозе около 20 мг / дл [20, 21]. Лечение 
следует начинать не позднее 9 нед после последней 
менструации. Важно проводить мониторинг состо-
яния матери: оценивать суточные изменения арте-
риального давления, прибавки массы, глюкозурии, 
метаболиты кортизола. Уровень кортизола в плазме, 
дегидроэпиандростерона, андростендиона должен 
определяться не реже, чем каждые 2 мес; после 15—
20 нед гестации важно оценивать уровень плазмен-
ного эстрогена [12].

Каждый случай врожденного псевдогермафро-
дитизма подразумевает комплексный мультидисци-
плинарный подход, включающий ряд обследований 
разными специалистами: педиатром, детским хирур-
гом-урологом, генетиком. У новорожденной с ви-
рилизацией необходимо определить уровень 17‑ги-
дроксипрогестерона, собрать семейный анамнез, 
осуществить кариотипирование (кариотип 46, ХХ 
при бисексуальном строении наружных половых 
органов является опорным моментом при диагно-
стике), провести объективное обследование ребен-
ка, оценить развитие внутренних половых органов 
с помощью ультразвука. В качестве скринингового 



45

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2014

Адамян Л.В. и соавт. Репродуктивное здоровье девочек с врожденной гиперплазией коры надпочечников

метода для новорожденных может быть применено 
исследование уровня 17‑гидроксипрогестерона — это 
чувствительный метод для определения большинства 
генетических нарушений, ведущих к развитию вро-
жденной гиперплазии коры надпочечников. Кровь 
у ребенка следует брать между 48‑м и 72‑м часом 
после рождения. Предварительный положительный 
результат скрининга должен быть подтвержден про-
ведением повторного анализа 17‑гидроксипрогесте-
рона, определением стероидного профиля в моче де-
вочки и генетическим анализом CYP21 [12].

В западном медицинском сообществе проводится 
ранняя диагностика классических форм врожден-
ной гиперплазии коры надпочечников по указанным 
выше алгоритмам, для девочек-подростков реко-
мендуется постоянное наблюдение у детского гине-
колога. Целью таких обследований является оценка 
эффективности проводимой терапии по срокам раз-
вития вторичных половых признаков [22], а также 
своевременное принятие решения о коррекции входа 
во влагалище хирургическими или терапевтическими 
методами [23].

Что касается неклассической формы врожден-
ной гиперплазии коры надпочечников, то она не со-
провождается псевдогермафродитизмом и манифе-
стирует часто в подростковом возрасте с внешними 
проявлениями гиперандрогенизма: акне, диффузная 
алопеция, а также нарушения менструального цикла 
или редко первичная аменорея. Для диагностики про-
водят определение в сыворотке базального или сти-
мулированного уровня 17‑гидроксипрогестерона; 
при неклассической форме врожденной гиперплазии 
коры надпочечников его базальные значения могут 
колебаться в широких пределах, поэтому стандартом 
диагностики принят стимулированный тест с адре-
нокортикотропным гормоном [24, 25]. Для установ-
ления диагноза неклассической формы врожденной 
гиперплазии коры надпочечников (дефицит 21‑ги-
дроксилазы) необходимо обнаружить повышение 
уровня 17‑гидроксипрогестерона (либо базального, 
либо стимулированного) выше 10 нг / мл.

Часто бывает сложно отличить неклассическую 
стертую форму врожденной гиперплазии коры над-
почечников от прочих причин гиперандрогенизма: 
синдрома поликистозных яичников, идиопатическо-
го гиперандрогенизма, идиопатического гирсутизма, 
гиперпролактинемии. Важным является комплексное 
обследование пациентки, использование радиоло-
гических методов визуализации, а для верификации 
диагноза неклассической формы — стимуляционный 
тест с адренокортикотропным гормоном с определе-
нием уровня 17‑гидроксипрогестерона [26].

У подростков и женщин с врожденной гиперпла-
зией коры надпочечников вследствие 21‑гидрокси-
лазной недостаточности менструальные циклы могут 
быть нерегулярными или даже отсутствовать [27—29]. 

G. Richards, и соавт. [27] предположили, что избыток 
надпочечниковых андрогенов является главной при-
чиной менструальных нарушений при данном заболе-
вании. I. Hughes, G. Read [30, 31] продемонстрирова-
ли, что менархе наступает у подростков с врожденной 
гиперплазией коры после того, как уровень андроге-
нов снижается под влиянием дексаметазоновой те-
рапии. Однако авторы указывают на наличие группы 
пациенток, у которых персистируют менструальные 
нарушения в условиях нормального уровня андро-
генов. R. Rosenfield и соавт. [32] первыми предполо-
жили, что при нормальном содержании андрогенов, 
повышение уровня продукции прогестерона надпо-
чечниками также может вызывать менструальные 
нарушения у пациенток с врожденной гиперплазией 
коры надпочечников. Другие исследователи также 
подтвердили это предположение.

Проводились длительные наблюдения показате-
лей менструальной функции, овуляции у подростков 
и женщин с 21‑гидроксилазной недостаточностью; 
наряду с этим оценивался уровень прогестерона, 
17‑гидроксипрогестерона, андростендиона в образ-
цах слюны [33—35]. Измерение уровня 17‑гидрокси-
прогестерона в слюне показало достоверность метода 
для осуществления мониторинга лечения пациентов 
с врожденной гиперплазией коры надпочечников [36]. 
Определение уровня прогестерона в слюне дает ин-
формацию об овуляции у пациенток [37, 38].

В первый месяц исследования у пациенток были 
обнаружены: увеличенный уровень прогестерона 
(примерно равнялся таковому в лютеиновую фазу 
цикла), повышенный уровень 17‑гидроксипрогесте-
рона и нормальный уровень андростендиона [33]. 
Постепенное увеличение дозы глюкокортикоидов 
вело к постепенному снижению показателей про-
гестерона и 17‑гидрокипрогестерона в слюне и по-
следующему появлению менархе. Спустя 4 мес был 
обнаружен овуляторный спектр колебаний уровня 
прогестерона. Положительная корреляция между 
уровнем прогестерона и уровнем 17‑гидроскипроге-
стерона до менархе причем более высокая, чем после 
менархе (в то время как корреляция между уровнем 
17‑гидроскипрогестерона и уровнем андростендио-
на осталась прежней), свидетельствует, что повыше-
ние уровня прогестерона до менархе имело надпо-
чечниковый генез.

Работа R. Rosenfield, J. Auchus [32, 39] указывает 
на ненадежность мониторинга успешности восстанов-
ления менструальной функции только по содержанию 
андрогенов. Важную роль играет показатель прогесте-
рона в формировании нормального уровня гормонов, 
участвующих в становлении менструации. У пациен-
ток в данных исследованиях установление регулярных 
менструаций стало возможным только с подбором 
индивидуальной дозы кортикостероидов при заме-
стительной терапии. В процессе подбора дозы у па-
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циенток наблюдались нерегулярные месячные даже 
при нормальном уровне андрогенов. Но следует иметь 
в виду, что при отсутствии системной терапии инги-
бирование менструации наступает, главным образом, 
из‑за высокого уровня андрогенов, хотя избыток ан-
дрогенов всегда сопровождается избытком прогести-
нов [40—42]. В то же время описаны исключительные 
случаи, когда избыточный уровень андрогенов не вли-
ял на задержку менархе, но был выявлен высокий уро-
вень метаболитов прегнантриола и 17‑гидроксипро-
гестерона. Это косвенно подтверждает ведущую роль 
высокого уровня прогестина в нарушении нормальной 
динамики гормонов в менструальном цикле [40, 42]. 
Авторы указывают на большую сложность в обеспе-
чении контроля уровня прогестина по сравнению 
с андрогенами. Нет сомнений, что высокие («вирили-
зирующие») уровни андрогенов являются наиболее ве-
роятными кандидатами на роль ингибитора овуляции 
в нелеченных случаях врожденной гиперплазии коры 
надпочечников, а также, что они вредоносно влияют 
на анатомию яичников [43, 44]. Однако нет сведений, 
что небольшое увеличение уровня андрогенов имеет 
существенное значение для нарушения выделения го-
надотропинов и расстройства менструальной функции 
[42—47]. Роль эстрадиола в указанных гормональных 
нарушениях пока недостаточна ясна, однако малове-
роятно, что уровень надпочечниковых эстрогенов мо-
жет быть повышен в условиях контролируемой андро-
генемии [33, 41, 48].

На первый план выходит изучение уровня про-
гестинов в условиях аменореи при вирилизирую-
щей форме врожденной гиперплазии коры над-
почечников. Прогестины в данном случае могут 
нарушать нормальную работу эстрогеновых рецеп-
торов и / или ускорять метаболизм эстрогенов в орга-
нях-мишенях [29, 45, 49—51]. Поэтому важно иссле-
довать механизмы чувствительности эстрогеновых 
рецепторов к своему лиганду. Это позволит изучить 
изменения метаболизма эстрогенов, получить новые 
данные об эстрогенизации тканей наружных половых 
органов в подростковом периоде, что может изме-
нить подходы к хирургическому и терапевтическому 
ведению девочек с врожденной гиперплазией коры 
надпочечников.

Не вызывает сомнений тот факт, что неуве-
ренность в своей женской состоятельности может 
укрепиться у пациенток и на этапе формирования 
вторичных половых признаков, особенно при пре-
ждевременном и гетеросексуальном их появлении. 
Очевидно, что столь высокий процент менструаль-
ных дисфункций также отражается на качестве жиз-
ни больных и может затруднить процесс адаптации 
в женском поле. При врожденной гиперплазии коры 
надпочечников только тщательный контроль адек-
ватности проводимой терапии способен предупре-
дить развитие нарушений репродуктивной функции 
и обеспечить максимально полную адаптацию боль-
ных с кариотипом 46, ХХ в женском поле.
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