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В статье изложены данные о роли дефицита 21 гидроксила- 
зы в генезе врождённой дисфункции коры надпочечников. Вро
жденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) является 
наиболее частой причиной гиперандрогении надпочечникового 
генеза. ВДКН аутосомно-рецессивное заболевание, обусловлен
ное в 95% случаев дефицитом фермента 21-гидроксилазы. Иссле
дование концентрации дегидроэпиандростерон-сульфата и 17- 
гидроксипрогестерона, определяемых в рамках селективного 
скрининга беременных женщин на неклассическую форму недос
таточности фермента 21-гидроксилазы, обладает низкой эффек
тивностью и приводит к гипердиагностике данного заболевания 
во время беременности. Для верификации диагноза в период 
беременности целесообразно применять метод молекулярно
генетического анализа с детекцией мутаций в гене CYP21.
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В последние десятилетия демографическая ситуация в России характеризуется 
отрицательным коэффициентом естественного прироста.

Помимо социальных причин снижения рождаемости в стране, одной из важных 
медицинских проблем является проблема бесплодного брака, в структуре которого на 
долю эндокринных заболеваний приходится от 28% до 40% [3, 7, 13, 21]

Среди эндокринопатий ведущее место принадлежит гиперандрогении, способст
вующей нарушению овуляции, привычному невынашиванию беременности или беспло
дию.

Удельный вес бесплодия, обусловленного гиперандрогенией, составляет более 
20%, а риск репродуктивных потерь в случае наступления беременности достигает 73% [2].

Нарушения менструальной функции вплоть до аменореи на фоне хронической 
ановуляции типичны для гиперандрогении и сочетаются с гирсутизмом, метаболиче
скими нарушениями, невынашиванием беременности и бесплодием [5, 7, 14, 15].

Различают центральную (гипоталамо-гипофизарную форму), надпочечниковую, 
яичниковую, периферическую (конституциональный, экзогенный и идиопатический 
гирсутизм) и сочетанные формы гиперандрогении. [18, 19]

Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) является наиболее частой 
причиной гиперандрогении надпочечникового генеза. ВДКН аутосомно-рецессивное 
заболевание, обусловленное в 95% случаев дефицитом фермента 21-гидроксилазы. В Ев
ропейской популяции частота ВДКН достаточно высока и составляет 1:2,5-10000 ново
рожденных (Fitness J., 1999). Общепопуляционная частота колеблется от 0,3 до 1 % .

ВДКН характеризуется нарушением синтеза гормонов коры надпочечников и ги
перпродукцией промежуточных метаболитов, в особенности -  андрогенов.

При умеренном дефиците 21-гидроксилазы нарушается синтеза 
11-дезоксикортизола из 17-гидроксипрогестерона, что приводит к дефициту кортизола, 
необходимого для жизнеобеспечения организма человека и стимулирует секрецию ад- 
ренокортикотропного гормона (АКТГ). Именно особенность синтеза 21 -  гидроксилазы 
является причиной формирования врожденной дисфункции коры надпочечников 
(ВДКН). Усиленный рост клеток пучковой и сетчатой зон коры надпочечников в услови
ях дефицита определенных ферментов приводит к перепроизводству стероидов, которые 
предшествуют образованию кортизола либо образуются на пути, обходящем заблокиро
ванный этап. В результате при многих формах ВДКН усиливается секреция надпочечни
ковых андрогенов — дегидроэпиандростерона и андростендиона, что приводит к маску
линизации особей женского пола. Для ВДКН характерно многообразие клинических 
проявлений и метаболических нарушений. Данные особенности зависят от того, какие
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ферменты и в какой степени выпадают из стероидогенеза и соответственно, какие кор
тикостероиды преобладают в организме больных.

Биосинтез половых гормонов обеспечивается активностью 6 ферментных систем, 
три из которых являются общими для начальных этапов стероидогенеза в надпочечни
ках и в яичниках: 21-гидроксилаза, 11бета-гидроксилаза, 3бета-ол-дегидрогеназа, 
17альфа-гидроксилазы, 20-22-десмолазы [38].

В зависимости от степени выраженности сольтеряющего компонента, сроков по
явления андрогенизации выделяют классическую (сольтеряющую и простую вириль- 
ную) и неклассическую (позднюю) формы дефицита 21-гидроксилазы [36].

Классическая форма 21-гидроксилазной недостаточности приводит к выражен
ной гиперандрогении. Роды данной патологии, обычно происходят на 40-й неделе бе
ременности или несколько позже со средней или крупной массой и длиной тела ребенка. 
В отдельных случаях, при наличии сопутствующих неблагоприятных факторов, такие 
дети могут рождаться и глубоконедоношенными. Новорожденные девочки с дефицитом 
21-ГД имеют различную степень вирилизации наружных гениталий, обусловленную вы
соким внутриутробным уровнем надпочечниковых андрогенов, начиная с 7-й недели 
гестации [45]. При рождении отмечается гипертрофия клитора с формированием его 
головки, сращение мошоночного шва, формирование урогенитального синуса и отсутст
вие пальпируемых гонад [45]. В редких случаях внутриутробная андрогенизация выра
жена настолько, что наружные половые органы пациентки практически соответствуют 
мужским [11, 16, 23, 45]. При ультразвуковом исследовании органов малого таза визуа
лизируются внутренние гениталии (матка, фаллопиевы трубы и яичники).

Неклассическая ВДКН встречается при недостаточности 21-гидроксилазы 
(Р450с21), 11-гидроксилазы (Р450с11в), 3-гидроксистероидной дегидрогеназы (3 - ГСД) 
[1, 6, 8, 17]и представляет собой «мягкий» вариант проявления 21-гидроксилазного де
фицита [23, 45].Как и при сольтеряющей форме, роды обычно происходят на 40-й неде
ле или несколько позже . Новорожденные имеют среднюю или крупную массу и длину 
тела. Особенностью манифестации этого варианта заболевания является постнатальная 
андрогенизация разной степени выраженности без четкой очерченности возрастного 
периода [16, 23, 37, 45]. Для детей обоего пола допубертатного возраста характерно не
большое ускорение роста, опережение костного возраста, преждевременное адренархе 
(пубархе) и акне [45]. В пубертатном и постпубертатном возрасте андрогенизация кли
нически проявляется гирсутизмом, нарушениями функции репродуктивной системы 
(синдромом поликистозных яичников, нерегулярным менструальным циклом, беспло
дием [23, 37]. Многие пациенты имеют бессимптомное течение заболевания [45].

У  некоторых женщин с неклассической формой 21-гидроксилазного дефицита 
нарушения менструального цикла отсутствуют, беременность наступает спонтанно и за
канчивается рождением здорового потомства. Иногда единственным проявлением за
болевания может быть невынашивание беременности, мертворождение или ранняя дет
ская смертность, а также рождение детей с классической формой ВДКН [1, 6, 10, 17, 22, 
25, 27, 32, 44 ].

R. Azziz и соавт. [24] при обследовании более 1000 женщин с гиперандрогенией 
выявили у  0,6% пациенток классическую, у  1,6% - неклассическую ВДКН.

Избыточная продукция андрогенов составляет главный патогенетический меха
низм развития вирилизации женского организма, проявления которого зависит от сте
пени секреции андрогенов и времени манифеста патологии.

Степень вирилизации значительно варьирует и обусловлена как индивидуальной 
чувствительностью наружных гениталий к андрогенам, так и характером мутации гена 
CYP 21.

У  человека обнаружены два гена, кодирующие последовательность 
21-гидроксилазы -  CYP21B и CYP21A. Эти гены гомологичны, но транскрипционно акти
вен только один из них - CYP21B. Ген CYP21A содержит несколько мутаций, из-за кото
рых его экспрессия невозможна. CYP21B и CYP21A располагаются рядом с двумя генами 
четвертого компонента комплемента (С4А , С4В ). У  больных с недостаточностью 21- 
гидроксилазы найдены замены, делеции и точечные мутации в гене CYP21B. Примерно 
у  70-75% больных с гаплотипами HLA высокого риска обнаруживается нормальный ген 
CYP21B. По-видимому, у  таких больных существуют точечные мутации гена CYP21B, кото
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рые невозможно обнаружить простыми методами гибридизации ДНК. Клонирование и 
расшифровка нуклеотидных последовательностей ряда мутантных генов CYP21B показа
ли, что нуклеотидные последовательности CYP21B, содержащие точечные мутации, иден
тичны содержащим такие же мутации последовательностям гена CYP21A. По-видимому 
недостаточность 21-гидроксилазы может быть обусловлена не точечными мутациями гена 
CYP21B, а частичной или полной конверсией гена CYP21B (замещением отдельных участ
ков или всего гена CYP21B элементами гена CYP21A). Методами молекулярной генетики 
(ПЦР с последующей гибридизацией со специфическими олигонуклеотидами) были 
идентифицированы точечные мутации гена CYP21B у  членов более чем 100 семей с ВДКН, 
обусловленной недостаточностью 21-гидроксилазы. Также были выяснены функцио
нальные эффекты этих мутаций. Мутация, обнаруженная у  больных с простой (классиче
ской) вирилизирующей формой недостаточности 21-гидроксилазы, обусловливает синтез 
фермента, активность которого составляет менее 2% нормальной активности. Замена од
ной аминокислоты, имеющаяся у  больных с неклассической формой недостаточности 21- 
гидроксилазы, обусловливает снижение активности фермента на 50-80%. У  одной паци
ентки с сольтеряющей формой недостаточности 21-гидроксилазы была обнаружена вы
раженная мутация, а активность фермента отсутствовала.

Ген 21-гидроксилазы CYP21B локализован на 6-й хромосоме -  там же, где распо
ложены гены HLA. Обнаружена взаимосвязь определенных аллелей HLA с определен
ными формами ВДКН. Например, сольтеряющая форма ВДКН, обусловленная дефек
том CYP21B, чаще встречается у  носителей HLA-BW47 . Таким образом, анализ генотипа 
HLA позволяет рассчитать риск развития ВДКН у членов семей, в которых проявляется 
это заболевание. Если родственник полностью идентичен больному по аллелям HLA, у 
него также должен проявляться дефект 21-гидроксилазы. Если родственник гаплоиден- 
тичен больному по аллелям HLA (т. е. несет только один ген, определяющий развитие 
ВДКН), то он является гетерозиготным носителем дефекта (ВДКН не развивается или 
протекает в стертой форме). Родственник, не имеющий одинаковых аллелей с больным, 
является, очевидно, здоровым гомозиготным носителем нормальных генов CYP21. 
Предсказания риска и степени тяжести ВДКН по генотипу HLA подтверждаются гормо
нальными исследованиями. Например, у  гетерозиготных носителей дефектного гена 
CYP21B уровень 17-гидроксипрогестерона после стимуляции АКТГ возрастает примерно 
до 1000 нг%, тогда как среди населения или у  родственников, гомозиготных по нор
мальному гену CYP21B, он возрастает всего до 250 нг%.

Программа неонатального скрининга дефицита 21-гидроксилазы, как одного из 
наиболее частых наследственных заболеваний, разработана и внедрена более чем в 30 
странах мира с целью ранней доклинической диагностики состояния, сопровождающе
гося тяжелыми метаболическими нарушениями, создающими в отсутствие своевре
менной патогенетической терапии серьезную угрозу жизни новорожденного [5, 9, 20, 
26, 30, 35, 39, 41, 42, 43]. В России неонатальный скрининг 21-гидроксилазной недоста
точности повсеместно внедрен с июня 2006 года. В последнее десятилетие значительно 
возрос интерес к неклассическим формам ВДКН ввиду значительно более высокой их 
распространенности в популяции (от 0,1% до 3,3%) и негативного влияния на репро
дуктивную функцию женского организма [5, 9,26, 30, 35, 39, 41, 42]. Важным звеном в 
решении проблемы нарушения фертильности и обеспечении оптимального терапевти
ческого подхода к лечению является определение достоверных диагностических кри
териев неклассических форм ВДКН и их дифференциальная диагностика с другими 
видами гиперандрогении.До начала 90-х годов диагностика неклассических форм 
21гидроксилазного дефицита основывалась на крайне вариабельных клинических 
проявлениях и биохимических исследованиях активности ферментной системы сте- 
роидогенеза. Совершенствование методов молекулярно-генетического анализа расши
ряют возможности верификации стертых форм заболевания, позволяют проводить 
пренатальную диагностику дефицита 21-гидроксилазы, прогнозировать течение забо
левания. На сегодняшний день описано около 60 мутаций в гене CYP21, кодируюш;ем 
фермент 21-гидроксилазу, 12 наиболее частых мутаций в Европейской популяции оп
ределены среди Российского населения [4, 28, 29, 31, 33, 34,40 ]. Однако сведения о 
наиболее характерных мутациях гена CYP21 при неклассических формах ВДКН, нали
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чии генотип-фенотипической корреляции в Российской популяции представлены в 
единичных публикациях.

Диагноз недостаточности 21-гидроксилазы устанавливают, если базальные и 
стимулированные АКТГ уровни 17-гидроксипрогестерона и надпочечниковых андро
генов (особенно андростендиона ) в сыворотке повышены и снижаются на фоне лече
ния глюкокортикоидами.

Выраженная сольтеряющая форма недостаточности 21-гидроксилазы связана с 
тремя мутациями, которые полностью блокируют синтез нормального белка [12,16]. К 
ним относятся делеция гена 21-гидроксилазы-В или замена части активного гена на 
псевдоген, образование стоп-кодона в экзоне 8 (глутамин 318 ^  стоп-кодон) [12] и де- 
леция восьми пар нуклеотидов в экзоне 3. Последние две мутации составляют 4 - 7  и 3
10% всей молекулярной патологии ВДКН соответственно [12].

Наиболее часто встречается неделеционная мутация во 2-м интроне (26% всех 
мутаций), которая вызывает значительное снижение активности фермента 21- 
гидроксилазы [12]. Она выявляется как при тяжелой сольтеряющей, так и при простой 
вирильной форме ВДКН.

У  больных с сольтеряющей формой заболевания установлены кластер мутации с 
заменой Ile-V al-G lu -M et (235 -238) на A sn -G lu -G lu -L ys [12] и одиночная точечная 
замена аргинина (356) на триптофан [16]. Часто регистрируются несколько мутаций в 
одной хромосоме [12].

Непрямая диагностика ВДКН возможна с помощью типирования тесно сцеп
ленных с геном CYP 21 B аллелей HLA A  и HLA B генов, а также алелей гена HLA DQA 1. 
Прямая ДНК диагностика АГС основана на амплификакции с помощью ПЦР отдель
ных фрагментов генов CYP 21 B и CYP 21 A  , их рестрикции эндонуклеазами HaeIII или 
RsaI и анализе полученных фрагментов после электрофореза ( Evgrafov et al ., 1995).

Выявление конкретных мутаций гена помогает подтвердить диагноз и диффе
ренцировать форму ВДКН, решить вопрос о необходимости начала терапии [11, 36, 45].

В случае наступления беременности у  женщин с гиперандрогенией любого гене- 
за существенно увеличивается риск нарушения имплантации плодного яйца, наруше
ния кровообращения в матке, склерозирования сосудов миометрия и хориона, разрыва 
сосудов, образования ретрохориальных гематом, отслойки хориона, развития истмико- 
цервикальной недостаточности, кроме того, создаются предпосылки для внутриутроб
ной вирилизации плода женского пола. С другой стороны гестационный период может 
явиться провоцирующим стрессорным фактором, способствующим проявлению скры
той неполноценности ферментных систем стероидогенеза, в результате чего может 
развиться неклассическая форма ВДКН. В связи с этим, нередко возникает необходи
мость обследования беременных женщин на наличие гиперандрогении с целью после
дующей коррекции имеющихся гормональных и метаболических нарушений и профи
лактики нарушений со стороны плода.

В период беременности женщины как с классической, так и с неклассической 
формой ВДКН должны получать только препараты глюкокортикоидов, не проникаю
щих через плацентарный барьер (гидрокортизон, преднизолон). Назначения дексаме- 
тазона следует избегать. Он проникает через плаценту и применяется только для пре
натальной терапии пораженного плода. Адекватность дозы глюкортикоидов следует 
контролировать по уровню тестостерона у  матери, который должен оставаться в преде
лах верхней границы нормы для беременных женщин [8, 17,32]. Во время беременно
сти глюкокортикостероиды показаны при вирилизирующей и сольтеряющей класси
ческой форме ВДКН и для профилактики вирилизации у  плодов от гетерозиготных 
матерей с неклассической формой дисфункции.
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THE ROLE OF 21-HYDROXYLASE DEFICIENCY IN THE GENESIS 
OF CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA

I.M . Sechenov  
First M oscow  State 
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The article presents data on the role o f the 21-hydroxylase de
ficiency in the genesis o f congenital adrenal hyperplasia. Congenital 
adrenal hyperplasia (CAH) is one o f the m ost common cause of 
hyperandrogenism of adrenal origin. CAH is a common autosomal- 
recessive disorder in 95% of cases due to 21-hydroxylase deficiency 
(21OHD). Investigation of the concentration o f dehydroepiandroste- 
rone sulfate and 17-hydroxyprogesterone, defined in the selective 
screening o f pregnant women on non-classical form  o f 21- 
hydroxylase deficiency has low efficiency and leads to hyperdiagno
sis o f this disease during pregnancy. To verify the diagnosis during 
pregnancy is appropriated to apply the method of molecular-genetic 
analysis with detection of mutations in the gene CYP21.
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