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■ Неклассическая форма врожденной 
гиперплазии коры надпочечников 
является аутосомно-рецессивным на-
следственным заболеванием. Наиболее 
частой причиной заболевания является 
дефицит фермента 21-гидроксилазы. 
Для диагностики заболевания применя-
ется проба с АКТГ, а также молекулярно-
генетическое исследование мутаций в 
гене 21-гидроксилазы. Клиническая 
картина у женщин характеризуется на-
личием симптомов андрогензависимой 
дермопатии, нарушением репродуктив-
ной функции в виде бесплодия или не-
вынашивания беременности. Лечение 
больных направлено на уменьшение 
выраженности симптомов андрогензави-
симой дермопатии или восстановление 
репродуктивной функции.
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Врожденная гиперплазия коры надпочечников (ВГКН) — 
это группа аутосомно-рецессивных наследственных болез-
ней, обусловленных генетическими дефектами ферментов 
стероидогенеза. Различают следующие формы ВГКН: не-
достаточность 21-гидроксилазы (классическая и неклас-
сическая формы), недостаточность 11b-гидроксилазы 
(классическая и неклассическая формы), недостаточность 
3b-гидроксистероидной дегидрогеназы, недостаточность 
17a-гидроксилазы с недостаточностью 17,20-лиазы или без 
нее, недостаточность 20,22 десмолазы (липоидная гиперпла-
зия коры надпочечников). Наиболее часто встречается ВГКН, 
обусловленная недостаточностью фермента 21-гидроксилазы 
(21-Г). В 1956 году Childs B. и соавт. [25] показали, что ВГКН 
вследствие дефицита 21-Г может встречаться с одинаковой ча-
стотой у сибсов обеих полов, при этом их родители были здо-
ровы. Было сделано заключение, что это наследственное забо-
левание, которое передается по аутосомно-рецессивному типу, 
т. е. родители больного ребенка являются гетерозиготными но-
сителями, а сам ребенок — гомозиготой по мутантному гену, 
который ответственен за это заболевание. В то время часто-
та носительства мутантного гена была подсчитана как 1 : 125 
человек, в 1988 году — как 1 : 50.Таким образом, вероятность 
того, что у двух гетерозигот будет больной ребенок (гомозиго-
та) составляет 1 : 4. В 1977–78 годах Levine L. S. и Dupont B. 
[26, 36] изучили локус HLA (hystocompatibility locus antigen) у 
больных, их здоровых сибсов и родителей. Было обнаружено, 
что дефицит 21-Г был тесно связан с HLA гаплотипом. Другое 
интересное наблюдение состояло в том, что дефицит 21-Г 
может быть связан не только с наличием продуктов экспрес-
сии генов комплекса HLA I и II класса, но и III класса (фак-
тор Bf, комплемент С2, комплемент С4А и С4В) [27]. Данные 
исследования показали, что ген, ответственный за дефицит 
21-Г, локализован на коротком плече 6-й хромосомы в локусе 
6р21.3 [36, 61]. Схема локуса 6р21.3 представлена на рисун-
ке 1. В данном локусе идентифицированы два тандемно рас-
положенных гена — функционально активный ген СУР21А2 
и псевдоген — СУР21А1Р. Ген и псевдоген разделены по-
следовательностью нуклеотидов, кодирующей ген четвертого 
компонента комплемента С4В. Оба гена состоят из 10 экзонов, 
имеют длину 3,4 тысяч пар оснований и отличаются друг от 
друга только по 87 нуклеотидам. Псевдоген является неактив-
ным вследствие делеции в 3-м экзоне, инсерции со сдвигом 
рамки считывания в 7-м экзоне и нонсенс-мутаций — в 8-м 
экзоне [47]. Наличие рядом с активным геном гомологичной 
ДНК-последовательности может приводить к нарушению спа-
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ривания гомологичных хромосом в мейозе и, как 
следствие этого, либо к конверсии генов (пере-
мещение фрагмента одного гена на другой), либо 
к делеции части смыслового гена и образованию 
«химерных» конструкций ген-псевдоген. В насто-
ящее время известны 127 различных нарушений 
в этом гене, обусловливающих развитие недоста-
точности 21-Г. Около 20 % нарушений приходится 
на крупные делеции и большие генные конверсии, 
а на долю точечных мутаций в различных вари-
антах, которые чаще всего являются результатом 
генных конверсий — 75 %. Тем не менее, наибо-
лее часто встречающимися считаются приблизи-
тельно 9–12 мутаций. Исследование гена 21-Г на 
9 наиболее частых мутаций и делецию гена по-
зволяет выявлять 70–85% всех больных и носите-
лей при сольтеряющей (СТФ) и простой вириль-
ной (ПФ) форме заболевания [8]. При отсутствии 
в гене наиболее распространенных мутаций, или 
если был найден только один мутантный аллель, 
целесообразно проведение секвенирования гена 
21-Г.

Активность фермента 21-Г зависит от каче-
ства мутации гена, который осуществляет синтез 
фермента. Так как у каждого индивида имеется 2 
аллеля гена 21-Г, активность гена 21-Г является 
суммой активности ферментов, синтезируемых 
этими аллелями. В зависимости от степени вы-
раженности недостаточности фермента различа-
ют классическую и неклассическую формы (НФ) 
заболевания. Классическая форма ВГКН под-
разделяется на сольтеряющую форму и простую 
вирильную формы, а неклассическая — на мяг-

кую (стертую) и латентную формы. Большинство 
мутаций связано с сольтеряющей и простой ви-
рильной формами и приводят к снижению функ-
циональной активности фермента до 0–5% [49]. 
При НФ ВГКН происходит снижение активности 
фермента до 50–80%. При СФ чаще встречаются 
делеции и крупные генные конверсии. Мутация 
сплайсинга в интроне 2 (i2splice) встречается как 
при ПФ, так и при СФ, мутация Ile-172 → Asn 
(I172N) в 4 экзоне характерна для пациентов с 
ПФ и мутации Val-281 →Leu (V281L) в 7 экзоне 
и Pro-30 → Leu (P30L) в 1 экзоне являются ти-
пичными при НФ недостаточности 21-Г [8]. Так 
как недостаточность 21-Г является аутосомно-
рецессивным заболеванием, фенотип пациента 
будет отражать менее тяжелую из двух имеющих-
ся мутаций. 

классическая форма Вгкн
ВГКН в 95 % случаев является результатом 

дефицита фермента 21-Г, под влиянием которого 
происходит превращение прогестерона в дезок-
сикортикостерон и 17-OHП в 11-дезоксикортизол. 
Полная потеря активности данным ферментом ве-
дет к невозможности превращения прогестерона 
в дезоксикортикостерон, что приводит к дефициту 
альдостерона. Это приводит к нарушению функ-
ции почек и нарушению водно-электролитного 
баланса. В отсутствии альдостерона почки не 
способны удерживать натрий, что ведет к гипона-
триемии. Начинается накопление калия, что при-
водит к гипонатриемии, гиперкалиемии, ацидозу, 
гипотензии, шоку, кардиоваскулярному коллапсу 
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Рис. 1. Схема локуса 6р21.3
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и смерти. Данные нарушения характерны для СФ 
ВГКН. Кроме того, дефицит 21-Г ведет к наруше-
нию синтеза глюкокортикостероидов. Нарушение 
превращения 17-ОНП в 11-дезоксикортизол 
приводит к дефициту глюкокортикостероидов. 
Гипокортицизм может проявляться уже в антена-
тальном периоде. Низкая концентрация кортизола 
у плода приводит к увеличению секреции адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ) гипофизом. 
В итоге происходит повышение секреции гормо-
нов выше ферментного блока, особенно 17-ОНП. 
Кроме того, гиперпродукция АКТГ стимулирует 
развитие гиперплазии коры надпочечников.

При внутриутробном развитии у плодов жен-
ского пола под влиянием высокого уровня адрена-
ловых андрогенов в крови происходит нарушение 
нормальной дифференцировки наружных поло-
вых органов, что ведет (с 7–8 недель гестации) к 
развитию наружных гениталий по мужскому типу 
[48]. Cтепень вирилизации зависит от выражен-
ности ферментативного дефекта и варьирует в 
широких пределах, в связи с чем при рождении 
пол ребенка может быть ошибочно определен 
как мужской. При этом внутренние половые ор-
ганы развиты правильно. Это может быть связа-
но с тем, что у плодов женского пола отсутствует 
фактор регрессии мюллеровых протоков, поэтому 
даже при избытке андрогенов мюллеровы прото-
ки нормально дифференцируются в матку и фал-
лопиевы трубы. В случае отсутствия ранней диа-
гностики СФ развивается острая надпочечниковая 
недостаточность, являющаяся причиной высокой 
смертности таких детей в ранний постнаталь-
ный период. В настоящее время более чем в 30 
странах мира внедрена программа неонатального 
скрининга дефицита 21-Г для ранней доклиниче-
ской диагностики ВГКН. Это позволяет своевре-
менно начинать лечение и предотвращать серьез-
ную угрозу для жизни новорожденного. В России 
неонатальный скрининг 21-гидроксилазной не-
достаточности повсеместно внедрен с июня 2006 
года.

Простая вирильная форма связана с частичной 
недостаточностью 21-Г, что приводит к гиперан-
дрогенемии, но при этом нет синдрома потери 
соли. Сохранение 1 % активности фермента 21-Г 
предотвращает развитие признаков потери соли. 
Синтез кортизола снижен, но при этом наблюда-
ется компенсация функции коры надпочечников в 
результате повышения секреции АКТГ, т. е. уро-
вень кортизола в крови снижен незначительно или 
определяется на нижней границе нормы. При от-
сутствии своевременно поставленного диагноза и 
начатого лечения, начиная с 3–5 лет, под влиянием 
избытка андрогенов, начинается преждевремен-
ное половое созревание по гетеросексуальному 

типу, первым признаком которого является пре-
ждевременное адренархе. Как правило, уже в 2–5 
лет появляется лобковое оволосение, несколько 
позже — подмышечное оволосение [4]. Развития 
молочных желез не происходит, появляется гирсу-
тизм, нет месячных, половое оволосение форми-
руется по мужскому типу, появляются гирсутизм, 
вульгарные угри, мужской тип телосложения. 
Известны случаи воспитания таких девочек, как 
мальчиков. Костный возраст значительно опере-
жает паспортный, и в 15–16 лет соответствует 
22–23 годам, в связи с чем больные в итоге имеют 
низкий рост. Своевременная диагностика и рано 
начатое лечение позволяют избежать тяжелых 
осложнений, вызванных гиперандрогенемией. 

В связи с нарушением развития наружных 
половых органов у девочек, около 94 % боль-
ных с классической формой ВГКН проводится 
коррекция наружных половых органов. Больные 
с классической формой заболевания нужда-
ются в пожизненной заместительной терапии 
глюкокортикостероидными препаратами. Чаще 
всего больные СФ получают комбинирован-
ную терапию: глюкокортикортикостероидные 
препараты в сочетании с минералокортикоид-
ными препаратами, в то время как при ПФ до-
статочно применять заместительную терапию 
глюкокортикортикостероидами.

НФ ВГКН в 90–95 % случаев является резуль-
татом дефицита фермента 21-гидроксилазы. НФ 
ВГКН связана с неполным дефектом 21-Г. Частота 
НФ широко варьирует в различных этнических 
группах и составляет среди европейцев 1 : 1000, а 
в гетерогенной популяции Нью-Йорка — 1 : 100 
человек [52]. Наибольшая частота заболевания от-
мечается среди евреев-ашкенази (1 : 27). Высокая 
частота зарегистрирована также в Испании 
(1 : 40), в Югославии — 1 : 50 и в Италии — 1 : 300. 
Общепопуляционная частота колеблется от 0,6 % 
до 9 % [62]. Частота встречаемости НФ ВГКН 
среди женщин с гиперандрогенемией составляет 
1–10 % [18, 50].

Первое описание мутации, специфической для 
НФ ВГКН — V281L, было сделано Speiser P. W. 
с соавт. в 1988 году у евреев-ашкенази [59]. 
Примерно 90 % больных НФ имеют одну или 
более мутаций в гене 21-Г, указанных в табли-
це 1. Несмотря на то, что НФ ВГКН рассматри-
вается как гомозиготное рецессивное состояние, 
в большинстве случаев одинаковая мутация не 
повреждает оба аллеля гена 21-Г. У больных НФ 
ВГКН могут встречаться как точечные мутации в 
гене 21-Г, которые приводят к замене одной ами-
нокислоты: V281L, P453S, P30L, так и тяжелые 
мутации, например делеция гена (delA2), однако 
в этом случае они выявляются в гетерозиготном 
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носительстве или в компаунде с более «легкими» 
точечными мутациями. От 1/2 до 2/3 больных 
имеют на одном аллеле тяжелую мутацию и на 
другом — легкую [43]. Наиболее часто обнаружи-
вается мутация V281L в 7 экзоне, которая встре-
чается в 70 % хромосом у больных, имеющих НФ 
ВГКН [14, 38]. Данная мутация представляет со-
бой дупликацию, которая снижает активность эн-
зима до 30–60 % [61] и в гомозиготном состоянии 
обусловливает легкую форму НФ ВГКН [7]. При 
гетерозиготном носительстве активность энзима 
составляет 50 %, что и обусловливает крайне стер-
тую клиническую картину заболевания. Также 
для НФ ВГКН характерными являются следую-
щие мутации — P30L в 1 экзоне, V281L в 7 экзоне 
и Pro-453 → Ser (P453S) в 10 экзоне [14].

Диагностика нФ Вгкн
Диагностика НФ основывается на данных 

клинической картины и определения уровня ан-
дрогенов в крови, проведении пробы с АКТГ [3, 
9, 16, 31, 55]. Azziz R. и соавт. [17] не рекомен-
дуют проведение пробы с АКТГ как скрининг. 
Данные авторы считают, что базальный уровень 
17-гидроксипрогестерона (17-ОНП) в крови (взя-
тие крови должно проводиться в ранние утрен-
ние часы в фолликулярную фазу менструального 
цикла) менее 6 нмоль/л свидетельствует об отсут-
ствии НФ ВГКН, если же уровень 17-ОНП в кро-
ви выше 6 нмоль/л, то это является показанием 
к проведению пробы с АКТГ. Базальный уровень 
17-ОНП в крови выше 15 нмоль/л свидетельству-
ет о наличии заболевания и не требует проведе-
ния пробы с АКТГ [28]. Dewaily L. и соавт. [32] 
рекомендуют определять базальный уровень 17-
ОНП в крови всех больных с симптомами андро-
генизации и у больных, у которых были указания 
на преждевременное пубархе. Применять про-
бу с АКТГ данные авторы рекомендуют только 
в том случае, когда базальный уровень 17-ОНП 
в крови колеблется от 6 до 12 нмоль/л. По дан-
ным Rumsby G. и соавт. [37], не всегда уровень 
17-ОНП в крови ниже 6 нмоль/л позволяет снять 
диагноз НФ ВГКН. В данном исследовании было 
показано, что базальные уровни 17-ОНП в крови 
были сходными между контролем, облигатными 
гетерозиготами по классической форме ВГКН и 

больными НФ ВГКН. При изучении спектра му-
таций у больных НФ было обнаружено, что му-
тация V281L была выявлена на 14 из 30 аллелей 
(46 %), но только у 3 из 15 больных в гомозигот-
ном состоянии. Мутация P30L была найдена в 3 
из 30 аллелей (10 %). Не было выявлено мутаций 
у 4 больных (13 %). При уровне стимулирован-
ного 17-ОНП более 30 нмоль/л устанавливается 
НФ ВГКН, при этом у большинства больных его 
уровень выше 45 нмоль/л. Большинство авторов 
считают [6, 11, 16, 31, 42, 58], что повышение 
стимулированного уровня 17-ОНП в крови выше 
30 нмоль/л указывает на наличие НФ ВГКН. В за-
рубежных работах приводятся данные о так назы-
ваемой «короткой» пробе с АКТГ, когда вводится 
синактен короткого действия и оценка уровня 17-
ОНП в крови осуществляется через 1 час после 
в/в введения 250 мкг препарата. В нашей стране 
применяется проба с АКТГ пролонгированного 
действия (1 мг синактен-депо), ввиду отсутствия 
препарата АКТГ короткого действия. В связи с 
этим возникают трудности в интерпретации по-
лученных результатов. В работе Дзенис И. Г. [4] 
для оценки пробы с АКТГ было предложено ис-
пользование дискриминантной функции с исполь-
зованием базального и стимулированного уровня 
17-ОНР и кортизола в крови: 

Д = 0,052 × [X1] + 0,05 × [X2] – 0,018 × [X3]. 
Человек считался носителем НФ ВГКН в слу-
чае, когда Д > 0,069. На основании проведенного 
исследования чувствительность выявления гете-
розиготных носителей из популяции составила 
85 %. Однако носительство подтверждали с помо-
щью HLA-типирования, что не является доказа-
тельством наличия ВГКН. Данная формула была 
широко внедрена в практическую работу, однако 
в дальнейшем возникли сомнения в ее диагности-
ческой ценности. В настоящее время она практи-
чески не используется. В работе храмовой е. В. 
[12], был сделан вывод о том, что наиболее эф-
фективным методом диагностики НФ ВГКН сле-
дует считать проведение стимуляционной пробы 
с синтетическим аналогом АКТГ продленного 
действия. Стимулированный уровень 17-ОНП 
более 50 нмоль/л в 80 % случаев подтверждается 
наличием дефекта в гене 21-Г и может рассматри-
ваться в качестве значимого критерия диагности-

Мутации Расположение в гене 21-Г % активности 21-Г % встречаемости мутации
Val281Leu 7 экзон 50 59
Pro453Ser 10 экзон 50 23,1
Pro30Leu 1 экзон 50 10,3
Arg339His 8 экзон 50 7,6

Таблица 1
Мутации, наиболее часто встречающиеся при НФ ВГКН
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ки заболевания. Так как в большинстве случаев 
проводят исследование гена 21-Г только на 10–12 
наиболее часто встречающихся мутаций, то у ча-
сти больных НФ ВГКН можно не обнаружить на-
личие мутаций [9]. Поэтому только комплексная 
оценка гормональных показателей и результатов 
молекулярно-генетического анализа позволяет 
устанавливать наличие НФ ВГКН. 

клиническая картина нФ Вгкн
НФ является легкой формой ВГКН и преиму-

щественно проявляется в пубертатном и постпу-
бертатном возрасте. При НФ ВГКН при рождении 
новорожденные женского пола имеют нормаль-
ные гениталии. У больных НФ ВГКН достаточ-
но часто (21,4 %) наблюдается преждевременное 
пубархе [32, 42, 64], опережение костного возрас-
та, ускоренный рост с последующей задержкой 
роста в пубертатном возрасте и низкорослость у 
взрослых [39, 43, 64]. В подростковом возрасте 
появляются симптомы андрогенизации: вульгар-
ная сыпь [17, 23], прогрессирующий гирсутизм с 
подросткового возраста до взрослого состояния 
[51], фронтальное облысение [43, 45]. Тяжелая 
форма угревой сыпи (в виде кист и узлов), реф-
рактерная к антибиотикам и ретиноидам, может 
быть связана с НФ ВГКН [15]. В настоящее время 
очень мало работ посвящено больным мужского 
пола с НФ ВГКН. Как правило, у мужчин спер-
матогенез не нарушен [22]. Однако у некоторых 
мужчин неклассическая форма может проявлять-
ся низким ростом, олигоспермией и снижением 
фертильности [22, 56]. У женщин возраст насту-
пления менархе не отличается от популяционного 
[54]. При НФ ВГКН может быть нарушение функ-
ции яичников в виде ановуляции, приводящей к 
бесплодию [4, 44, 52]. При НФ ВГКН может быть 
нарушение репродуктивной функции в виде не-
вынашивания беременности (до 25 %), частота ко-
торого достоверно снижается после лечения [55], 
нерегулярный менструальный цикл, могут быть 
поликистозные яичники [52]. В настоящее время 
нет больших исследований, посвященных частоте 
встречаемости НФ ВГКН среди больных с уста-
новленным ранее диагнозом СПЯ. Заболевания 
имеют сходную клиническую картину и гормо-
нальные параметры. По данным одних авторов 
[50], поликистозные яичники наблюдаются у 40–
50 % больных с НФ ВГКН. Другие авторы [53] 
считают, что поликистозные яичники у женщин 
с НФ ВГКН встречаются не чаще, чем в общей 
популяции. Причиной бесплодия при НФ ВГКН 
чаще является нарушение овуляции, а хрониче-
ская гиперандрогенемия — вторична [19]. В то 
же время состояние репродуктивной системы у 
женщин с латентной формой заболевания прак-

тически не исследовано. Это можно объяснить 
тем, что эта форма, как правило, обнаруживает-
ся случайно при обследовании среди здоровых 
семей, в которых есть один ребенок с классиче-
ской формой ВГКН. Латентная форма заболева-
ния впервые описана в 1980 г. [28]. Значительную 
группу представляют гетерозиготы. Практически 
эти лица считаются здоровыми, и они обнаружи-
ваются в семьях, где родился ребенок с класси-
ческой формой ВГКН. Клиническим аспектам 
гетерозиготного носительства внимания почти не 
уделялось. Azziz R. и Owerbach D. [20] при обсле-
довании 22 больных с гирсутизмом или гиперан-
дрогенемией, сопровождающейся нарушением 
менструального цикла, выявили подъем 17-ОНП 
после введения АКТГ более 30 нмоль/л у 8 из 
них. При этом у шести из этих восьми больных 
были обнаружены мутации в гене 21-Г. Было сде-
лано заключение, что большинство гиперандро-
генных женщин с чрезмерным повышением 17-
ОНП в крови на фоне пробы с АКТГ являются 
гетерозиготами. При дальнейших исследованиях 
было показано, что носители мутаций в гене 21-Г 
имеют повышенный риск гиперандрогенемии 
и этот риск коррелирует с генотипом. Носители 
мутации V281L имеют более высокий риск раз-
вития симптомов андрогенизации, чем носите-
ли других мутаций [39]. В работе Blanche H. и 
соавт. [33] при изучении мутаций в гене 21-Г у 
69 гиперандрогенных женщин было обнаруже-
но, что изменения хотя бы в одном аллеле были 
идентифицированы у 55 из них. Гетерозиготное 
носительство мутаций, характерных для НФ 
ВГКН: V282L и P454S было обнаружено в 68 % 
и 7 % пострадавших аллелей соответственно, в 
то время как мутации, отвечающие за развитие 
тяжелых форм ВГКН, были выявлены в 27 % ал-
лелей. Witchel S. F. и Lee P. A. [63] показали, что 
нормальный ответ 17-ОНП на введение АКТГ не 
исключает наличие дефицита 21-Г. Было сделано 
заключение, что молекулярный анализ является 
более надежным методом определения гетерози-
гот. Escobar-Morreale H. F. и соавт. [60] показали, 
что ответ 17-ОНП на АКТГ не является диагно-
стически значимым для носителей дефекта 21-Г. 
Наличие в генотипе мутантных аллелей гена 21-Г 
всегда сопровождается повреждением функции 
коры надпочечников, которая у женщин может 
проявляться в виде нарушений репродуктивной 
функции. Поэтому женщин — гетерозиготных 
носителей мутантных аллелей гена 21-Г следует 
относить к группе высокого риска по возникнове-
нию осложнений в системе репродукции, особен-
но в период ее становления и при беременности 
[4]. В случае если женщина является гетерозиго-
той по «тяжелой» мутации, при планировании бе-
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ременности необходимо проводить исследование 
гена 21-Г и у супруга [31]. При наличии мутаций 
и у него, необходимо при наступлении беремен-
ности проводить пренатальную диагностику для 
исключения классической формы ВГКН у плода. 

лечение больных нФ Вгкн
Лечение больных НФ ВГКН должно прово-

диться дифференцировано, в зависимости от жа-
лоб больных. При лечении бесплодия у мужчин 
применяются глюкокортикостероидные препа-
раты, на фоне патогенетической терапии у них 
происходит нормализация сперматогенеза и вос-
становление фертильности [22, 56, 57]. У женщин 
в случае нарушения репродуктивной функции в 
виде невынашивания беременности или беспло-
дия следует применять патогенетические методы 
лечения — терапию глюкокортикостероидными 
препаратами [42, 52]. При отсутствии восстанов-
ления овуляторного менструального цикла воз-
можно проведение индукции овуляции кломифе-
на цитратом на фоне продолжающегося приема 
глюкокортикостероидов [2]. Применение глюкор-
тикокортикостероидов на этапе планирования бе-
ременности приводит к снижению частоты невы-
нашивания беременности [35, 55]. Подбор дозы 
препарата осуществляется по уровню 17-ОНП в 
крови и по восстановлению овуляторного цик-
ла. В отношении тактики ведения беременности 
у больных НФ ВГКН нет единой точки зрения. 
Отечественные авторы [1, 5, 11] считают, что 
применение глюкокортикостероидов следует про-
должать при наступлении беременности, однако 
не дексаметазоном, а теми глюкокортикостеро-
идными препаратами (преднизолон, метипред), 
которые не проникают через плацентарный ба-
рьер. При этом прием глюкокортикостероидов ре-
комендуется на протяжении всей беременности. 
В то же время согласно данным, представленным 
зарубежными исследователями [34, 55], приме-
нение глюкокортикостероидов во время беремен-
ности не снижает частоту невынашивания, в то 
время как применение данной группы препаратов 
на этапе планирования беременности приводит 
к снижению частоты невынашивания. В работе 
Moran C. и соавт. [55] было проанализировано 
203 беременности у 101 женщины с НФ ВГКН. 
До установления диагноза (по пробе с АКТГ) 
самопроизвольные выкидыши были отмечены у 
25,4 %, в то время как у больных с установлен-
ным диагнозом, получавшим патогенетическую 
терапию на этапе планирования беременности, 
самопроизвольные выкидыши наблюдались 
лишь у 6,2 %. Применение глюкокортикостерои-
дов во время беременности не увеличивало про-
цент пролонгированных беременностей. Среди 

родившихся детей классическая форма ВГКН 
была диагностирована у 2,5 % и НФ — у 14,8 %, 
тогда как большинство женщин имели только 
один аллель гена 21-Г с идентифицированной 
мутацией. Полученные в этой работе данные еще 
раз указывают на необходимость молекулярно-
генетического обследования как матерей, так и 
отцов. До настоящего времени в России вопрос 
о применении глюкокортикостероидов решает-
ся уже при наступившей беременности, причем 
показанием к назначению лечения является по-
вышенный уровень в крови 17-ОНП или ДЭА-С. 
В то же время в работе храмовой е. Б. [12] на 
большом клиническом материале было показано, 
что метод диагностики неклассической формы 
недостаточности 21-Г во время беременности по 
уровню ДЭА-С и 17-ОНП в крови, определяе-
мых в рамках селективного скрининга беремен-
ных женщин, обладает низкой специфичностью. 
Определение концентрации ДГЭА-С в референт-
ном интервале, предлагаемом в настоящее время 
производителями тест-систем (0,2–1,2 мкг/мл), 
и интерпретация результатов без учета сроков 
гестации и возраста беременной женщины явля-
ются причиной гипердиагностики неклассиче-
ской формы недостаточности 21-гидроксилазы у 
24,8 % в общей популяции беременных и необо-
снованного назначения супрессивной глюкокор-
тикостероидной терапии. 

Медикаментозная терапия гирсутизма включает 
в себя комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК) и антиандрогены. До настоящего времени 
препаратами первой линии для лечения гирсутизма 
являются КОК, в состав которых входит гестаген, 
обладающий антиандрогенным действием [9, 42]. 
При выраженном гирсутизме применяется сочета-
ние КОК с антиандрогеном — 10 мг ципротерона 
ацетата [42]. Возможно применение спиронолак-
тона, однако препарат не снижает секрецию ан-
дрогенов надпочечниками [24]. Терапия глюкокор-
тикостероидами, по данным одних авторов [1, 13, 
43, 52] ведет к уменьшению гирсутизма, в то время 
как другие исследователи не нашли изменения вы-
раженности гирсутизма [10, 29, 42]. В представ-
ленных в последние годы обзорах литературы [21, 
24, 46], обобщающих данные мировых исследова-
ний, глюкокортикортикостероиды даже не рассма-
триваются как метод лечения гирсутизма. В то же 
время часть отечественных авторов рекомендуют 
применение глюкокортикостероидов для лечения 
гирсутизма даже во время беременности [13]. При 
НФ ВГКН нет нарушения секреции кортизола, 
поэтому эти больные не нуждаются в постоянной 
терапии глюкокортикостероидами, а также до и во 
время любых оперативных вмешательств. Больные 
НФ ВГКН, не имеющие симптомов заболевания, 
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не нуждаются в терапии глюкокортикостероидами 
[13, 42]. 
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dIagNoSIS aNd TreaTMeNT of NoN-cLaSSIcaL forM 
of coNgeNITaL adreNaL hYperpLaSIa (revIew)

Aylamazyan E. K., Soboleva E. L., Potin V. V., 
Osinovskaya N. S.

■ Summary: Non-classical form of congenital adrenal hyperplasia 
is autosomal recessive hereditary disease. The most often cause 
of disease is deficiency 21-hydroxylase. ACTH stimulation 
tests and molecular genetic analysis are used to diagnostic. 
Clinical picture is characterized by the presence of symptoms of 
androgenization, reproductive disorders (infertility, miscarriage). 
Treatment of patients is aimed of reducing the symptoms of 
androgenization or restoration of reproductive function.

■ Key words: non-classical form of congenital adrenal 
hyperplasia; 21-hydroxylase gene; mutational spectrum; the 
ACTH stimulation test; pregnancy; glucocorticoid treatment; 
combined oral contraceptives; cyproterone acetate.
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