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Проведена оценка особенностей клиники и те-
чения врожденной дисфункции коры надпочечников 
у детей города Перми до и после введения неонаталь-
ного скрининга. Обследовано 62 ребенка (24 паци-
ента, диагноз которым был поставлен до введения 
скрининга, и 38 детей после введения неонатального 
скрининга). Проанализированы сроки постановки 
диагноза и течения заболевания, показатели физиче-
ского развития, сроки вступления в пубертат, особен-
ности дифференцировки скелета, показатели уровня 
17-ОНР, электролитов, в момент постановки диагно-
за и на фоне патогенетической терапии. Установле-
но, что с введением неонатального скрининга в июне 
2006 года распространенность ВДКН увеличилась 
в 1,5 раза, соотношение мальчиков и девочек стало 
равным. Значительно снизился возраст пациентов 
на момент постановки диагноза вирильной формы у 
мальчиков.
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The assessment of the peculiarities of the clinical 
course of congenital dysfunction of the adrenal cortex 
in children of the city of Perm before and after the 
introduction of neonatal screening was performed. 
We examined 62 children (24 patients, diagnosed 
before the introduction of screening and 38 children 
after the introduction of neonatal screening). Analyzed 
the timing of diagnosis and course of the disease, 
physical development, the timing of entry into puberty, 
especially the differentiation of the skeleton; level 17-
ОНР, electrolytes, at the time of diagnosis and on the 
background of pathogenetic therapy. It is established that 
the introduction of neonatal screening in June 2006, the 
prevalence of CAH has increased 1.5 times, the ratio of 
boys and girls was equal. Significantly decreased the age 
at the time of diagnosis of virility shape boys.
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Врожденная дисфункция коры надпочечников 
(ВДКН) – наследственное заболевание, в 95% случаев 
обусловленное мутациями в гене CYP 21 [3]. Насле-
дование осуществляется по аутосомно-рецессивному 
типу. Дефицит ферментов, необходимых для синтеза 
стероидных гормонов, приводит к снижению продук-
ции глюкокортикоидов, компенсаторному усилению 
секреции АКТГ гипофизом и последующей гипер-
плазии коры надпочечников. Полная потеря фермен-
тативной активности лежит в основе сольтеряющей 
формы заболевания, обусловленной дефицитом кор-
тизола и альдостерона. При частичном снижении 
активности фермента формируется вирильная форма 
с преимущественным дефицитом кортизола. В обо-
их случаях избыточная продукция АКТГ приводит к 
накоплению предшественника кортизола-17, гидрок-
сипрогестерона (17-ОН-прогестерона), расположен-
ного выше ферментативного блока. В классических 
случаях уровень этого гормона в крови в десятки раз 
превышает норму [1].

Клинические проявления вирильной формы 
ВДКН обусловлены избыточной продукцией андро-
генов надпочечникового происхождения, связанной с 
высокой продукцией АКТГ. У мальчиков имеет место 
преждевременное половое развитие по изосексуаль-
ному типу и раннее закрытие зон роста с последу-
ющей низкорослостью. У девочек уже с рождения 
отмечаются мужские половые признаки (вирильный 
синдром). При выраженных степенях вирилизации 
половые органы сформированы по мужскому типу, 
что может послужить причиной ошибочного опреде-
ления пола ребенка при рождении.

В 75% случаев возникает минералокортико-
идная недостаточность из-за неспособности пре-
вращения прогестерона в дезоксикортикостерон в 
клубочковой зоне [4]. В таких случаях диагностиру-
ется сольтеряющая форма ВДКН. При данной форме 
ВДКН на первый план выступают клинические про-
явления, обусловленные дефицитом минералокор-
тикоидов: обезвоживание, гипонатриемия, гиперка-
лиемия, снижение артериального давления. Потеря 
жидкости и снижение объема циркулирующей крови 
сопровождается возрастанием рениновой активности 
плазмы, повышению уровня ангиотензина. Поздняя 
диагностика и неадекватная терапия может послу-
жить причиной гибели ребенка от сольтеряющего 
криза. Точечные мутации гена приводят к частичной 
потере активности фермента 21-гидроксилазы и фор-
мированию постнатальной (неклассической) формы 
ВДКН. Манифестация заболевания происходит в 
постнатальном периоде. У девочек возможны нару-
шения менструального цикла, артериальная гипер-
тензия, в редких случаях – бесплодие. У детей обоего 
пола – ускоренные темпы физического развития, пре-
ждевременная дифференцировка скелета.

Наиболее доступным методом диагностики 
заболевания является определение уровня 17-ОН-
прогестерона. Именно этот маркер используют при 
проведении неонатального скрининга. Впервые скри-
нинг новорожденных был введен в 1977 году в шта-
те Аляска. В России данный скрининг применяется с 
2006 года. Значения 17-ОН-прогестерона, превышаю-
щее 90 перцентиль, свидетельствует о положительном 
результате. Эффективность скрининга снижает вы-

сокий процент ложно-положительных результатов. В 
сомнительных случаях рекомендуется использовать 
тандемную масс – спектрометрию, позволяющую диа-
гностировать редкие формы заболевания [2].

Наиболее современным и информативным ме-
тодом диагностики ВДКН является молекулярно-ге-
нетическое исследование, основанное на определе-
нии мутации гена CYP 21 и позволяющее выявлять 
заболевание не только у новорожденного ребенка, но 
и у плода.

Цель исследования: оценить особенности кли-
ники и течения врожденной дисфункции коры над-
почечников у детей города Перми на фоне введения 
неонатального скрининга.

Материалы и методы
Проанализированы сроки постановки диагно-

за и течения заболевания у 24 детей (17 девочек и 7 
мальчиков), родившихся до введения скрининга, и  
38 детей и подростков в возрасте от 1 месяца до 17 
лет (19 девочек и 19 мальчиков), состоящих на дис-
пансерном учете у детских эндокринологов города 
Перми на 1 января 2015 года. Из 38 пациентов по ре-
зультатам скрининга диагноз установлен у 30 детей 
(18 девочек и 12 мальчиков). Учитывались показатели 
физического развития пациентов, сроки вступления 
в пубертат, особенности дифференцировки скелета, 
показатели уровня 17-ОН-прогестерона, электроли-
тов, активности ренина плазмы в момент постановки 
диагноза и на фоне патогенетической терапии.

Результаты исследования
До введения скрининга в июне 2006 года распро-

страненность ВДКН составляла 1:14000 новорожден-
ных. На диспансерном учете в 2005 году состояло 24 
ребенка, из них 17 девочек и 7 мальчиков. Средний воз-
раст постановки диагноза у 7 мальчиков, родившихся 
до введения скрининга, 7,1 лет ± 0,2 Ме= 6,95(6,5: 8,0), 
у 16 девочек – 5,7 лет ± 0,9 Ме = 5,6 (1:15).

У одной девочки, родившейся в 1996 году, диа-
гноз вирильной формы был установлен в пятилет-
нем возрасте после посещения гинеколога по поводу 
синехий. В момент постановки диагноза у девочки 
было ускорение линейного роста, дифференцировка 
костного скелета составляла 8 лет. 

Диагноз сольтеряющей формы ВДКН до вве-
дения скрининга основывался на синдроме потери 
жидкости за счет рвоты, жидкого стула, полиурии, 
пониженного уровня натрия в сыворотке крови и ги-
перкалиемии.

Из 18 детей, диагноз которым был установлен 
до введения неонатального скрининга, в период ма-
нифестации заболевания потеря массы тела отмеча-
лась у 16 пациентов, полиурия – у 10, срыгивания и 
рвота – у 5, гиперпигментация кожных покровов у 6, 
жидкий стул у 2 детей.

До введения неонатального скрининга диагноз 
ВДКН сразу после рождения у девочек основывался 
на наличии признаков вирилизации: 1–2 степени по 
Прадеру отмечалась у 13 девочек, 3–4 степени у 4 де-
вочек. У 75% девочек отмечалась гиперпигментация 
кожных покровов.

У мальчиков с вирильной формой ВДКН диа-
гноз основывался на признаках ускорения линейного 
роста, раннее появление вторичных половых призна-
ков. 
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После введения скрининга частота распростра-
нения ВДКН составила 1:10000 новорожденных. На 
диспансерном учете у детских эндокринологов горо-
да Перми на 1 января 2015 года состояло 38 детей (19 
девочек и 19 мальчиков). Из этих пациентов по ре-
зультатам скрининга диагноз установлен у 30 детей 
(18 девочек и 12 мальчиков). Сольтеряющая форма 
диагностирована у 24 детей (63,2%), вирильная – у 
10 детей (26,3%), 4 ребенка (10,5%) были с некласси-
ческой формой заболевания.

У мальчиков средний возраст постановки диа-
гноза составил 20,7 дней ±2,3 Ме=19 (10:39), у дево-
чек 4,6 дней ±2,4 Ме=1 (0:11).

У 24 детей с сольтеряющей формой врожденной 
дисфункции коры надпочечников, диагноз которым 
был установлен после введения неонатального скри-
нинга, уровень электролитов: К-4,6 ±2,4 ммоль/л, Na-
120,5 ±0,3 ммоль/л. Среднее соотношение Na:К было 
1:19 (при норме 1:30), уровень 17-ОН-прогестерона 
603,2 ±45,7 нг/мл. 

У 10 детей с установленным диагнозом вириль-
ной формы ВДКН уровень 17-ОН-прогестерона был 
в пределах 86,4 ± 0,9 нг/мл, электролитных наруше-
ний выявлено не было.

В сомнительных случаях при отсутствии кли-
нико-лабораторных данных сольтеряющей формы 
ВДКН, но при уровне 17-ОН-прогестерона выше 90 
перцентили, проводился повторный забор крови с 
определением уровня 17-ОН-прогестерона, тесто-
стерона, ДЭАС, АКТГ. Из 10 таких детей у двух был 
подтвержден диагноз вирильной формы ВДКН.

У 10 детей (2 ребенка с сольтеряющей формой 
заболевания, 8 – с вирильной) диагноз был подтверж-
ден данными генетического исследования мутации в 
гене CYP 21 в гетеро- и монозиготном состоянии.

Все дети получали лечение препаратами ги-
дрокортизона. В момент постановки диагноза детям 
назначался солу-кортеф в виде внутривенных инъек-
ций из расчета 10–15 мг/м2 поверхности тела. При со-
храняющейся гипонатриемии в лечении добавлялся 
кортинефф в дозе от 80 до 380 мкг/м2 поверхности 
тела, максимальную дозировку препарата получали 
дети с тяжелым эксикозом. После стабилизации ла-
бораторных показателей пациенты переводились на 
пероральный прием препаратов глюкокортикоидов 
(кортеф) и минералокортикоидов (кортинефф). Сред-
няя дозировка кортефа составила 12,5 мг/м2, корти-
неффа 126,0 мкг/м2.

Все дети находились под диспансерным наблю-
дением педиатра и эндокринолога. До года дети еже-
месячно осматривались детским эндокринологом, 
проводилась коррекция заместительной терапии. 
При стабилизации состояния и нормализации био-
химических и гормональных показателей наблюде-
ние эндокринологом осуществлялось 1 раз в квартал. 
Коррекция препаратов глюкокортикоидов производи-
лась с учетом оценки темпов физического и полового 
развития, степени дифференцировки скелета, гор-
монального профиля (уровня 17-ОН-прогестерона, 
уровня АКТГ и тестостерона). Коррекция дозировки 
минералокортикоидов проводилась по уровню элек-
тролитов, уровню активности ренина плазмы. При-
чинами изменения дозы были повышенные уровни 
17-ОН-прогестерона выше 90 перцентили и тесто-
стерона. Допускалось незначительное превышение 
возрастных норм 17-ОН-прогестерона при уровнях 

тестостерона, соответствующих возрастным показа-
телям. Проводилось УЗИ малого таза у девочек, УЗИ 
органов мошонки у мальчиков. Первый этап опера-
тивного лечения у девочек (клиторэктомия) выпол-
нялся в возрасте 1–2 лет. Второй этап оперативного 
лечения, при необходимости, проводился в возрасте 
11–13 лет.

Ростовые показатели у мальчиков различались 
в зависимости от времени постановки диагноза. У 
мальчиков с установленным диагнозом до введения 
скрининга SDS роста на момент закрытия зон роста 
составило в среднем -1,26±0,7. У двух мальчиков с 
поздно диагностированным заболеванием в возрас-
те 9 лет было диагностировано преждевременное 
половое развитие центрального генеза. Мальчикам 
был назначен трипторелин, который они получали 
до достижения паспортного возраста 11 лет. У маль-
чиков, рожденных после 2006 года и установленным 
диагнозом в период новорожденности, SDS роста в 
среднем составил +0,6±0,01. 

Таким образом, с введением неонатального 
скрининга распространенность ВДКН увеличилась 
в 1,5 раза, соотношение мальчиков и девочек стало 
равным.

При своевременной диагностике и адекватной 
терапии, которая стала возможна благодаря введе-
нию неонатального скрининга, большинство детей 
развивается соответственно возрасту и своевременно 
вступает в пубертат.
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