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Введение
Синдром Шерешевского–Тернера (СШТ) – 

генетически детерминированное заболевание, 
развивающееся в результате качественного, 
либо количественного нарушения одной поло-
вой Х-хромосомы. По данным разных авторов, 
частота встречаемости заболевания колеблется 
от 1:2000 до 1:2500 новорожденных девочек [1].

Больные с СШТ в 100% случаев имеют 
низкий рост, у 98% диагностируют гиперго-
надотропный гипогонадизм, обусловленный 
дисгенезией гонад. Конечный рост девочек с 
аномальным кариотипом без лечения колеблет-
ся в пределах 140–144см [1]. В мировой практи-
ке в настоящее время начато широкое примене-
ние рекомбинантных препаратов гормона роста 
у пациентов с СШТ для лечения низкорослости. 
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В данной работе впервые изучена андрогенная активность коры надпочечников у 
больных с синдромом Шерешевского–Тернера на фоне лечения препаратами гормона 
роста. Установлено, что повышение андрогенной активности коры надпочечников у 
девочек с синдромом Шерешевского–Тернера сопровождается увеличением ростового 
эффекта соматропина при лечении низкорослости. Исследование влияния андрогенов коры 
надпочечников на показатели скорости роста при лечении препаратами соматропина показало, 
что у пациентов с вторичными половыми признаками и высоким уровнем надпочечниковых 
андрогенов отмечается более высокие показатели скорости роста и костного возраста по 
сравнению с больными без вторичных половых признаков при лечении гормоном роста.
    Ключевые слова: низкорослость, адренархе, андрогенная активность коры надпочечников, 
препараты гормона роста человека, спонтанный пубертат, скорость роста, прогнозируемый 
конечный рост.

In this study, we studied the androgenic activity of the adrenal cortex in patients with 
Shereshevsky-Turner syndrome during treatment with growth hormone. Found that increases 
in adrenal androgen activity in girls with Shereshevsky-Turner syndrome is accompanied by 
an increase in the growth effect of growth hormone treatment of short stature. Investigation of 
the influence of androgens of adrenal cortex on the indices of the growth rate in the treatment 
of growth hormone therapy showed that patients with secondary sexual characteristics and 
high levels of adrenal androgens observed higher rates of growth rate and bone age compared 
with patients without secondary sexual characteristics in the treatment of growth hormone.
       Key words: stunting, adrenarche, androgenic activity of the adrenal cortex, human growth hormone, 
spontaneous puberty, growth rate, projected final height.

Многочисленные исследования показали, что 
препараты соматропина ускоряют рост у этих 
детей и могут увеличить их конечное значение 
до 150–155см. Увеличение конечного роста в 
результате лечения супрафизиологическими 
дозами соматропина по отношению к прогнози-
руемому без лечения росту по данным разных 
авторов весьма вариабельно и колеблется от 3 
до 16 см [2,3].

Влияет на показатель конечного роста боль-
ных детей рост родителей пациенток и воз-
можный спонтанный пубертат, определяющий 
быстрое ускорение костного созревания. У 20% 
девочек с СШТ может отмечаться спонтанное 
половое развитие, чаще при мозаичном вари-
анте хромосомного набора [4,5]. У этих девочек 
спонтанное половое развитие чаще является не-
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полным и не приводит к нормальной и длитель-
ной овариальной функции. В возрасте 6–7 лет 
у девочек с СШТ отмечают резкое увеличение 
продукции надпочечниковых андрогенов: деги-
дроэпиандростерона (ДГЭА), дегидроэпиандро-
стерон–сульфата (ДГЭА–С), андростендиона. 
Эта стадия носит название адренархе. Надпо-
чечниковые андрогены принимают участие в 
развитии вторичного оволосения у девочек [6].

Вместе с тем, в литературе отсутствуют дан-
ные о влиянии надпочечниковых андрогенов 
на ростовые эффекты препаратов соматропина 
при лечении низкорослости у девочек с СШТ.

Цель исследования 
Изучение ростовых параметров при лечении 

низкорослости препаратами гормона роста у 
больных с СШТ в зависимости от показателей 
андрогенной активности коры надпочечников.

Материал и методы
Группу наблюдения составили 63 девочки с 

СШТ в возрасте 10–16 лет до начала замести-
тельной гормональной терапии препаратами 
эстрогенов. Средний возраст больных составил 
12±0,9 лет. Все пациентки с целью стимуляции 
роста получали препарат «Хуматроп». Препарат 
вводился в дозе 0,05мг/кг массы тела ежедневно 
подкожно вечером перед сном (20.00–22.00).

Обследование больных с синдромом Шере-
шевского–Тернера включало антропометрию, 
оценку степени полового развития по шкале 
Tanner, кариотипирование, определение костно-
го возраста методом Бухмана c использованием 
атласа Грелиха. Содержание лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ), ДГЭА-С, андростендиона, эстради-
ола в сыворотке крови определяли методом ИФА 
с использованием наборов «DRG» (Германия).

Для оценки параметров физического развития 
использовали коэффициент стандартного откло-
нения – SDS (standard deviation score). Расчет 
SDS роста производили по следующей формуле:

SDS роста = (х - Х) / SD, 
где  х – рост ребенка; Х – средний рост для 
данного пола и хронологического возраста; 
SD– стандартное отклонение роста для данного 
пола и хронологического возраста.

Для определения скорости роста девочек ис-
пользовалась следующая формула:

скорость роста (см/год) = (рост 2–рост 1)/
(хронологический возраст 2-хронологический 
возраст 1), где хронологический возраст опреде-
лялся по таблице, (Ranke M.B. и соавторы,1999). 

SDS скорости роста рассчитывали по формуле:
SDS скорости роста = Х–ср Х/SD, 

где Х – скорость роста девочки; ср Х – средняя 
скорость роста для данного хронологического 
возраста и пола; SD – стандартное отклонение 
для данного хронологического возраста и пола.

Расчет среднего ожидаемого конечного роста 
ребенка производился в зависимости от «кост-
ного» возраста  (Блунк В., 1981):

Ожидаемый конечный рост = имеющийся 
рост х 100/ процент от среднего ожидаемого ко-
нечного роста, где процент от среднего ожида-
емого конечного роста определялся по таблице 
согласно «костному» возрасту.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась c использованием программ-
ной системы STATISTICA for Windows (версия 
5.5 Лицензия № AXXR402C29502 3FA) [7,8].

Результаты и их обсуждение
В зависимости от наличия признаков адре-

нархе было выделено две группы пациентов. 1-ю 
группу составили 33 девочки с СШТ без адренар-
хе, во 2-ю группу были включены 30 пациентов с 
адренархе. По результатам кариотипирования ко-
горта больных была представлена следующим об-
разом: 33 % больных с чистой 45, Х – моносомией, 
67% пациентов с мозаичными вариантами хромо-
сомных аномалий и структурными аномалиями 
Х – хромосомы. При этом мозаичный вариант 
45ХО/46ХХ отмечался у 37 % пациентов с гипер-
гонадотропным гипогонадизмом, 46Х, i (Xq) – у 
11 %, 45XO/46X, i (Xq) – у 5 %, 45XO/46X, del 
[Xp] – у 4 %, 45XO/46X, r(X) – у 4 % больных, мо-
заицизм, связанный с Y – хромосомой отмечался 
у 2 % детей. У 4 % девочек с синдромом Шерешев-
ского–Тернера были обнаружены редкие формы 
кариотипа (1 % – 46X, r(X), 2% – 45XO/47XXX, 
1 % – 45XO/46XX/47XXX).

В группе обследованных девочек вес и рост при 
рождении соответствовал средне популяционным 
показателям (2985±312,5 и 49,9±2,9 соответствен-
но), тогда как SDS веса (-0,91±1,41) был на ниж-
ней границе нормы, что характерно для синдрома 
Шерешевского–Тернера. 

Вторичные половые признаки у девочек 
были представлены в виде лобкового и аксил-
лярного оволосения. При этом у 16% пациентов 
с СШТ отмечалось лишь лобковое оволосение, 
аксиллярное оволосение было выявлено у 8% 
больных, у 38% девочек  было установлено как 
лобковое, так и аксиллярное оволосение.

По данным David D., у больных с СШТ опре-
деляется более раннее повышение концентрации 
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ДГЭА–С в сыворотке крови по сравнению со 
здоровыми девочками. При этом замечено, что у 
девочек с гипергонадотропным гипогонадизмом 
появление адренархе отмечается значительно 
позже, чем в здоровой популяции [9,10].

Обследование девочек с СШТ показало, что до 
начала ростстимулирующей терапии средний рост 
больных без адренархе составил 128,58±2,35см, а 
скорость роста – 3,94±1,41см/год. В группе паци-
ентов с признаками адренархе показатель средне-
го роста соответствовал – 1 30,33±1,22см, скоро-
сти роста – 4,03±1,32см/год. Из этого следует, что 
достоверных различий по изменению роста в об-
следуемых группах до начала лечения гормоном 
роста не было выявлено (р > 0,05).

Однако результаты, полученные на фоне 
лечения препаратами гормона роста через 2 
года, показали достоверное увеличение роста 
пациентов с СШТ по сравнению с исходны-
ми данными: у девочек без вторичных поло-
вых признаков – 136,32±1,31см, а у больных 
с признаками адренархе – 142,86±0,85см. При 
этом отмечалось более значительное увеличе-
ние параметров роста у пациентов, меющих 
адренархе (р < 0,01). При анализе ростовых 
показателей на фоне лечения гормоном роста 

Рис. 1. Концентрации гормонов в сыворотке крови больных с синдромом Шерешевского–Тернера, 
получающих препараты гормона роста

отмечалось достоверное увеличение роста и 
скорости роста в группе больных с вторичными 
половыми признаками. SDS роста и SDS скоро-
сти роста у девочек с признаками спонтанного 
пубертата составили – 2,31±0,10 и 1,08±0,27со-
ответственно, что статистически значимо выше 
SDS роста и SDS скорости роста пациентов 
без признаков полового развития (-2,98±0,08; 
1,92±0,20 соответственно) (р < 0,05). 

При анализе показателей скорости роста 
было выявлено, что скорость роста у дево-
чек с признаками адренархе составляла – 
6,5±1,72см/год на фоне терапии гормоном 
роста, что было статистически значимо выше 
скорости роста больных без признаков по-
лового развития (5,1±1,13) (р < 0,05). Был 
проведен анализ результатов гормонального 
обследования девочек с аномальным карио-
типом, получающих гормон роста, в зависи-
мости от наличия, либо отсутствия вторич-
ных половых признаков. Полученные данные 
демонстрируют достоверное увеличение кон-
центраций ФСГ и ДГЭА–С в сыворотке кро-
ви пациентов СШТ с признаками адренар-
хе по сравнению с больными без признаков 
спонтанного пубертата, р < 0,05 (рис.1). 
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При этом статистически значимых разли-
чий по изменению уровней ЛГ, андростендиона, 
эстрадиола не было обнаружено (p >> 0,05).Вы-
сокая концентрация ДГЭА–С в сыворотке крови 
девочек с вторичными половыми признаками со-
провождалась максимальным увеличением ско-
рости роста на фоне лечения соматропином по 
сравнению с больными без вторичных половых 
признаков. Полученные результаты исследова-
ния демонстрируют влияние надпочечниковых 
андрогенов на ростовые эффекты гормона роста.
Известно, что продукция ДГЭА повышается при 
участии адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
а подавляется дексаметазоном. Однако в ряде ис-
следований было показано, что в период полового 
развития и адренархе концентрация АКТГ не ме-
няется. В настоящее время факторы, стимулиру-
ющие адренархе, не установлены. Предполагают, 
что в формировании адренархе могут принимать 
участие инсулин, инсулиноподобный фактор ро-
ста (ИРФ-1), ß-эндорфины или АКТГ-подобные 
пептиды [10]. Повышение андрогенной активно-
сти коры надпочечников у детей с СШТ сопро-
вождается увеличением ростового эффекта сома-
тропина при лечении низкорослости.

Прогнозируемый конечный рост у пациентов 
с признаками спонтанного пубертата составил – 
159±0,62см, а у девочек без проявлений адренар-
хе этот показатель соответствовал 158±0,46см. 
Достоверных различий по изменению прогно-
зируемого конечного роста в группах обследо-
ванных девочек не было обнаружено (р >0,05).

Известно, что в период, предшествующий 
пубертатному, у здоровых девочек происходит 
резкое увеличение секреции адреналовых ан-
дрогенов – ДГЭА, ДГЭА-С, несколько позднее 
– андростендиона. По мере прогрессирования 
пубертата уровень адреналовых андрогенов 
продолжает нарастать [11,12]. Исследования 
McKena и соавторов показали, что источник сти-
муляции продукции надпочечниковых андроге-
нов не имеет интраадреналового происхождения. 
Одним из предполагаемых факторов, стимули-
рующих адренархе, является ИРФ-1. Показано, 
что уровень ИРФ-1 и ДГЭА пропорционально 
повышаются в период пубертата [13]. 

Предполагается, что среди факторов, воз-
можных регуляторов секреции ДГЭА, опреде-
ленная роль принадлежит гормону роста. Более 
того, найдены рецепторы в ткани коры надпо-
чечников к гормону роста. По данным некото-
рых авторов, введение экзогенного СТГ сопро-
вождается усилением продукции ДГЭА [14].

Ожидаемый конечный рост у обследован-
ных больных с СШТ с различной степенью 
развития вторичных половых признаков су-
щественно не различался, что указывает на 
отсутствие влияния процессов спонтанного 
пубертата на увеличение конечного роста. Сле-
довательно, надпочечниковые андрогены спо-
собны увеличивать скорость роста и созрева-
ние костной ткани, при отсутствии влияния на 
конечный рост.

Выводы
У девочек с синдромом Шерешевского –

Тернера отмечаются задержка роста и снижение 
скорости роста, прогрессирующие с возрастом 
вне зависимости от появления вторичных поло-
вых признаков (адренархе).

Повышение андрогенной активности коры 
надпочечников у детей с синдромом Шерешев-
ского–Тернера сопровождается увеличением 
ростового эффекта соматропина при лечении 
низкорослости.

У пациентов с вторичными половыми при-
знаками и высоким уровнем надпочечниковых 
андрогенов отмечается более высокие показа-
тели скорости роста по сравнению с больными 
без вторичных половых признаков при лечении 
гормоном роста.
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