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Врожденная гиперплазия коры надпочечников 

(ВГН) представляет собой группу аутосомно-рецес-

сивных заболеваний, обусловленных дефектами ге-

нов, кодирующих ферменты стероидогенеза.

Активность ферментов может быть как полно-

стью утрачена, так и незначительно понижена, что 

обусловливает большое разнообразие клинических 

проявлений, на основании которых ВГН принято 

© Коллектив авторов, 2020
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Врожденная гиперплазия коры надпочечников представляет собой группу заболеваний, возникающих вследствие дефектов 

генов, кодирующих ферменты стероидогенеза. Причиной ее развития чаще всего служит дефект гена CYP21A2, приводящий к 

нарушению синтеза 21-гидроксилазы. В зависимости от выраженности клинических проявлений, соответствующей степе-

ни снижения активности фермента выделяют классическую и неклассическую формы заболевания. Основным методом диа-

гностики в настоящее время является определение в сыворотке уровня 17-гидроксипрогестерона, субстрата катализируемой 

21-гидроксилазой реакции, что позволяет выявить классическую форму заболевания. Для диагностики неклассической формы, 

часто проявляющейся незначительным повышением уровня 17-гидроксипрогестерона и отсутствием яркой клинической карти-

ны, оптимальным методом является генотипирование. Понимание генетических особенностей позволяет выявить заболевание, 

прогнозировать тяжесть его течения, определить риск развития заболевания у потомства. В статье подробно рассматрива-

ются структура гена CYP21A2, закономерности появления и различные варианты мутаций, механизм развития клинических 

проявлений. Кроме этого, разработанный генетический тест позволяет определить 15 основных мутаций при врожденной ги-

перплазии надпочечников (ВГН). Отдельное внимание уделено роли гетерозиготного носительства, в том числе приведены ре-

зультаты, полученные в ходе молекулярно-генетического исследования 85 пациентов с симптомами гиперандрогенемии. 

Ключевые слова: врожденная гиперплазия коры надпочечников, недостаточность 21-гидроксилазы, CYP21A2, гиперандро-

генемия
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Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of disorders caused by mutations in genes that encode steroidogenic enzymes. The most 

frequent form of CAH is caused by defects in CYP21A2 gene leading to 21-hydroxylase deficiency (21-OHD). There are 3 clinical forms of 

CAH: classic (salt-wasting (SW), simple virilizing (SV)), and nonclassic (NCCAH). Classic forms of 21-OHD can be specifically detected by 

the measurement of 17-hydroxyprogesterone in blood. Nonclassic form is often characterized by equivocal level of 17-hydroxyprogesterone 

and non-specific symptoms, so the genotyping is essential for the diagnosis. Moreover, molecular analysis of CYP21A2 mutations is useful 

for predicting the severity of disease and important for genetic counseling. We discuss the structure of CYP21A2 gene, types of mutations, 

mechanisms of clinical manifestation of disorder, including clinical features of heterozygote carriers. We present results of the study of 85 

patients with hyperandrogenemia that were genotyped by multiplex test detecting 15 most common mutations in CYP21A2. 

Key words: congenital adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase deficiency, CYP21A2, hyperandrogenemia
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разделять на классическую (КФ) и неклассическую 

(НФ) формы. КФ проявляется патологическим со-

стоянием у новорожденных, связанным со стреми-

тельной потерей натрия и воды, а также вирилиза-

цией наружных половых органов у девочек. Для НФ 

характерны гирсутизм, тяжелое акне, алопеция, аме-

норея и нарушения менструального цикла. Кроме 

того, НФ ВГН является распространенной причиной 

развития бесплодия у женщин.

Выделяют несколько форм заболевания в зависи-

мости от того, дефект гена какого фермента привел к 

его развитию: недостаточность 21-гидроксилазы (95% 

случаев ВГН), 11β-гидроксилазы, 3β-гидроксистерои

ддегидрогеназы, 17α-гидроксилазы, 20-, 22-десмола-

зы, оксидоредуктазы или липоидная врожденная ги-

перплазия коры надпочечников. Из всех форм ВГН 

НФ наблюдается чаще всего при недостаточности 

21-гидроксилазы, причиной которой являются мута-

ции в гене CYP21A2 [1]. 

Понимание генетической основы ВГН необходи-

мо для правильной постановки диагноза, в том числе 

и для дифференциальной диагностики с клинически 

схожими заболеваниями, а также для оценки ри-

ска развития осложнений по результатам генетиче-

ского анализа у конкретного пациента. Последний 

аспект особенно важен при проведении пренаталь-

ной диагностики и для эффективной терапии сим-

птоматических гетерозиготных носителей мутации. 

Генотипирование родителей, из которых один или 

оба являются больными НФ ВГН или носителями 

мутаций, необходимо для снижения риска развития 

тяжелых форм заболевания у планируемого потом-

ства. Поскольку у больных с НФ недостаточности 

21-гидроксилазы риск рождения ребенка с тяжелой 

классической формой заболевания составляет 2,5% 

[2], во многих случаях может быть рекомендовано ис-

пользование вспомогательных репродуктивных тех-

нологий.

Касаясь сложности диагностики, необходимо 

отметить, что используемый в настоящее время в 

качестве основного лабораторного маркера недоста-

точности 21-гидроксилазы уровень 17-гидроксипро-

гестерона сравнительно эффективен при выявлении 

КФ, в то время как при НФ часто возникают слож-

ности при трактовке пограничных значений этого 

показателя. В таких случаях применяют пробу с син-

тетическим аналогом АКТГ – синактеном, однако 

в России данный препарат не зарегистрирован. Так 

как врожденная гиперплазия коры надпочечников 

обусловлена дефектами генов, наиболее точным ме-

тодом является исследование мутаций в генах стеро-

идогенеза. 

Эпидемиология
Важно учитывать, что НФ ВГН считается одним 

из наиболее распространенных аутосомно-рецессив-

ных заболеваний. Согласно исследованию Р. Speiser и 

соавт. [3], встречаемость недостаточности 21-гидрок-

силазы, которая наблюдается в 95% всех случаев ВГН, 

среди европейцев составляет 1:1000 и максимальна 

среди евреев ашкенази: 4:100 [3]. Среди женщин с ги-

перандрогенемией доля НФ ВГН составляет от 1 до 

10% – в зависимости от этнической принадлежности. 

В Северной Америке 1–2% пациентов с гиперандро-

генемией больны НФ ВГН. В Италии, Франции, Ис-

пании и Канаде этот показатель составляет 3–6%, 

в Индии и странах Ближнего Востока – 5–10% [4]. 

Распространенность НФ ВГН в России не изучена, 

по данным неонатального скрининга распространен-

ность КФ ВГН составляет 1:9500.

Патогенез заболевания
В большинстве случаев причиной развития забо-

левания является недостаточность 21-гидроксилазы, 

формирующаяся вследствие дефектов гена CYP21A2.

При мутациях в гене CYP21A2 нарушаются ката-

лизируемые 21-гидроксилазой реакции превращения 

17-гидроксипрогестерона в 11-дезоксикортизол и 

прогестерона в дезоксикортикостерон (рис. 1) [5, 6]. 

В результате в крови накапливаются субстраты реак-

ций, а также отмечается снижение содержания кор-

тизола и альдостерона. При КФ заболевания по меха-

низму отрицательной обратной связи при снижении 

уровня кортизола увеличивается выброс АКТГ, что 

приводит к гиперстимуляции надпочечников и по-

вышенному синтезу андрогенов, поскольку пути об-

разования минералкортикоидов и глюкокортикосте-

роидов заблокированы. 

При НФ механизм развития заболевания не-

сколько сложнее. Лишь у небольшого числа паци-

ентов уровень АКТГ повышен, тогда как у боль-

шинства больных он находится в пределах нормы. 

Однако несмотря на отсутствие гиперстимулиру-

ющего влияния АКТГ отмечается повышенная се-

креция андрогенов. В настоящее время считается, 

что при НФ ВГН вследствие миссенс-мутаций из-

меняется кинетика фермента, что делает его менее 

функционально активным [7]. Это ведет к росту 

соотношения субстрат/продукт, независимого от 

уровня АКТГ. Следовательно, возникает избыток 

17-гидроксипрогестерона, который под влиянием 

17,20-лиазы превращается в андростендион – пред-

шественник андрогенов (Δ4-путь). Кроме того, су-

ществует «обходной» путь синтеза андрогенов, в 

ходе которого 17-гидроксипрогестерон превращает-

ся в дегидротестостерон. При «обходном» пути син-

теза андрогенов из 17-гидроксипрогестерона син-

тезируется непосредственно активный метаболит 

тестостерона – дигидротестостерон [8, 9]. 

Клинические проявления
В результате гиперандрогенемии возникает избы-

точная стимуляция гормонами клеток организма, что 

приводит к развитию определенных симптомов.

Так, НФ заболевания у большинства детей про-

является впервые в пубертатном периоде [4]. В отли-

чие от классической формы заболевания у девочек в 

младенчестве отмечается нормальное развитие гени-
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талий. Первым симптомом чаще является преждев-

ременное пубархе, что наблюдается у 5–20% боль-

ных НФ ВГН [10]. Также у детей может отмечаться 

ускоренный или замедленный рост [4]. Некоторые 

исследования говорят о том, что низкорослость на-

блюдается в основном при назначении терапии глю-

кокортикостероидами до достижения больным пу-

бертатного периода [11].

В подростковом возрасте у девочек проявляются 

симптомы андрогенизации: тяжелая форма угревой 

сыпи, гирсутизм, алопеция [8, 12]. У 56% пациенток 

отмечаются нарушения менструального цикла, в том 

числе у 9% – аменорея. У 11% наблюдается клиторо-

мегалия [12]. У подростков мужского пола может на-

блюдаться гинекомастия [4]. 

У 60–80% взрослых женщин, как и у подростков, 

основными симптомами являются гирсутизм, акне 

(30%), алопеция (2–8%), в 6–20% случаев наблюдает-

ся клиторомегалия. У >30–50% 

больных отмечаются расстрой-

ство менструального цикла и 

яичниковая дисфункция [11]. 

Основной проблемой у жен-

щин с НФ ВГН являются бес-

плодие и спонтанные аборты. 

Так, около 10–30% женщин ре-

продуктивного возраста, боль-

ных НФ ВГН, испытывают 

проблемы с зачатием ребенка, 

что связано чаще с ановуляци-

ей [12, 13]. У беременных с НФ 

ВГН риск выкидыша составля-

ет 25%, если лечение не было 

начато до зачатия [13]. У взрос-

лых мужчин клинические про-

явления НФ ВГН встречаются 

крайне редко и мало описаны в 

литературе.

Особенности строения гена 
CYP21А2

В преобладающем боль-

шинстве случаев ВГН обуслов-

лен мутациями гена CYP21А2, 

кодирующем фермент 21-ги-

дроксилазу. Мутации в гене 

CYP21А2 чаще всего вызваны 

рекомбинацией между функ-

ционально активным ге-

ном CYP21A2 и псевдогеном 

CYP21A1P, расположенными 

рядом, на коротком плече 6-й 

хромосомы. Псевдоген являет-

ся неактивным, т.е. не кодирует 

белок вследствие множествен-

ных мутаций.

Указанная область корот-

кого плеча 6-й хромосомы 

имеет сложную структуру (рис. 

2). Ген и псевдоген разделены участком в 30 тыс. пар 

оснований и находятся в тандемной дупликации с 

генами, кодирующими С4А- и С4В-компоненты 

комплемента. Со стороны теломеры к CYP21A2 и C4 

примыкает ген RP (RP1 и RP2), со стороны центро-

меры – ген белка тенасцина (TNXA и TNXB). Таким 

образом каждый активный ген, кроме С4 (гены RP1, 

CYP21A2 and TNXB), имеет нефункциональную ко-

пию в виде высокогомологичного псевдогена (RP2, 

CYP21A1P and TNXA). Совместно с генами RP и TNX, 

гены C4 и CYP21 образуют отдельную генетическую 

единицу, названную модулем RCCX, где активный 

ген CYP21A2 расположен со стороны центромеры, 

а псевдоген CYP21A1P – теломеры [1]. Чаще все-

го хромосомы являются бимодульными (RP1-C4-
CYP21A1P-TNXA-RP2-C4-CYP21A2-TNXB), однако 

мономодульные и тримодульные гаплотипы также 

встречаются в большинстве популяций [14].

Рис. 1. Синтез андрогенов при НФ ВГН

Примечание: SRD5A – 5α-редуктаза, AKR1C2/4 – 3α-гидроксистероидде

гидрогеназа, CYP17A1 – 17α-гидроксилаза/17,20-лиаза, HSD17B3 – 17β – 

гидроксистероиддегидрогеназа, CYP11A – 20,22-десмолаза, HSD3B2 – 3β-

гидроксистероиддегидрогеназа, CYP21A2 – 21-гидроксилаза, CYP11B1 – 

11β-гидроксилаза, CYP11B2 – альдостеронсинтаза

Fig. 1. Androgen synthesis in NCCAH

Note: SRD5A – 5α-reductase, AKR1C2/4 – 3α-hydroxysteroid dehydrogenase, 

CYP17A1 – 17α-hydroxylase/17,20-lyase, HSD17B3 – 17β – hydroxysteroid 

dehydrogenase, CYP11A – 20,22-desmolase, HSD3B2 – 3β-hydroxysteroid 

dehydrogenase, CYP21A2 – 21-hydroxylase, CYP11B1 – 11β-hydroxylase, 

CYP11B2 – aldosterone synthase

Рис. 2. Двойной модуль RCCX (неактивные гены заштрихованы)

Fig. 2. RCCX bimodule (рseudogenes are shaded)
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Как уже было сказано, между генами CYP21A2 

и CYP21A1P происходят рекомбинации, приводя-

щие к развитию заболевания [1, 15, 16]. Одной из 

причин повышенной частоты обмена генетической 

информацией в этом участке является высокая сте-

пень гомологичности. Так, экзоны генов CYP21A2 

и CYP21A1P гомологичны на 98%, что обусловли-

вает повышенный риск ошибочной рекомбинации 

в ходе мейоза [17, 18]. Другой причиной является 

близость генов к главному комплексу гистосовме-

стимости [18]. 

Известно, что для обеспечения эффективной ре-

акции иммунной системы на разнообразные антиге-

ны между генами главного комплекса гистосовмести-

мости часто происходит рекомбинация. Гены CYP21A2 

и CYP21A1P прилегают к генам C4A и C4B, которые 

кодируют компоненты комплемента и относятся к 

локусу MHC, что обусловливает высокую частоту 

рекомбинации в этом участке. Кроме того, в данном 

участке хромосомы были обнаружены chi-подобные 

последовательности и мини-сателлитные тандемные 

повторы [18]. Указанные последовательности могут 

распознаваться комплексами ферментов, ответствен-

ных за генетическую рекомбинацию в эукариотиче-

ских клетках. У прокариот сhi-последовательность 

(GCTGGTGG) является точкой рекомбинации в 

ходе репарации 3- и 1-цепочечных повреждений 

молекулы ДНК. У человека похожие последователь-

ности (GCTGGGG) обнаружены в генах CYP21A2 и 

CYP21A1P. Мини-сателлитные тандемные повторы, 

3 участка которых были обнаружены в гене CYP21A2, 

также ассоциированы с высокой частотой рекомби-

наций [18].

Механизмы возникновения мутаций
В зависимости от механизма возникновения 

выделяют 3 группы мутаций, приводящих к разви-

тию ВКН [1, 16, 19]. Мутации 1-й группы связаны 

с конверсией генов, переносом гибельных мутаций 

псевдогена на активный ген, они встречаются в 70% 

случаев и происходят в ходе митотического деления 

в гаметогенезе [1, 16, 19, 20]. Мутации 2-й группы, 

составляющие около 30%, протекают с образованием 

химерных генов вследствие крупных делеций, в ходе 

процесса кроссинговера при мейотическом делении 

в гаметогенезе [1, 16, 19, 20]. Мутации 3-й группы 

встречаются редко и связаны со спонтанными то-

чечными мутациями в активном гене [20]. Следует 

отметить, что в 99% случаев мутации наследуются от 

родителей, частота возникновения мутаций de novo в 

ходе гаметогенеза составляет около 1% [20].

Нарушение расхождения сестринских хроматид 

в митозе, причинами которого могут быть описан-

ные выше факторы, приводит к обмену генетиче-

ским материалом между CYP21A2 и СYP21A1P. В 

настоящее время известны 11 точечных мутаций 

псевдогена, переносимых на активный ген и вызы-

вающих заболевание [19]. Так, мутация P30L в 1-м 

экзоне является «легкой», ассоциированной со сни-

жением активности 21-гидроксилазы до 40–70%. 

Во 2-м интроне выделяют мутацию IVS2-13A/C>G, 

активирующую акцепторную точку сплайсинга и 

вызывающую нарушение процесса сплайсинга, что 

снижает активность 21-гидроксилазы до 5%. Мута-

ция в 3-м экзоне, заключающаяся в делеции 8 пар 

оснований, приводит к сдвигу рамки считывания и 

образованию стоп-кодона с полной потерей актив-

ности фермента. В 4-м экзоне выявляют мутацию 

I172N, приводящую к утрате гидрофобного кармана 

в структуре фермента и снижению его активности 

до 2%. В 6-м экзоне выделяется кластер мутаций 

(I236N, V237E, M239K), которые всегда присут-

ствуют вместе и нарушают связывание субстрата, 

вызывая полную утрату активности фермента. В 

7-м экзоне могут наблюдаться 2 мутации, из кото-

рых 1-я (V281L) приводит к снижению активности 

21-гидроксилазы до 20–50% и развитию НФ забо-

левания, а 2-я (L307fs), вызывает полную утрату ак-

тивности фермента. Она связана со сдвигом рамки 

считывания, однако в отличие от мутации в 3-м эк-

зоне, в данном случае происходит не делеция, а ин-

серция одного нуклеотида. Обе мутации 8-го экзона 

(Q318X и R356W) приводят к разрыву водородных 

связей и полной потере активности 21-гидроксила-

зы [19].

Второй вид мутаций в гене CYP21A2 cвязан с 

ошибками в ходе мейоза, в результате которых про-

исходят делеция упомянутого участка из 30 тыс. пар 

оснований и формирование нефункционального хи-

мерного гена [18, 21]. В зависимости от места делеции 

образуется 1 из 9 различных вариантов химерных ге-

нов из гомологичных модулей RCCX. 

В зависимости от места соединения гена и псев-

догена выделяют 2 группы химерных генов: класси-

ческую и ослабленную (рис. 3). В структуре химер 

классической группы содержится мутация IVS2-

13A/C>G во 2-м интроне псевдогена, что приводит 

к развитию тяжелой сольтеряющей формы заболе-

вания. К ослабленной группе относятся химерные 

гены, в которых место соединения находится до 

указанной мутации, т.е. между 1-м экзоном и 2-м 

интроном. Данные гены содержат мутацию P30L, 

которая вызывает меньшее, чем IVS2-13A/C>G, 

снижение активности 21-гидроксилазы. Следова-

тельно, образование химерных генов ослабленной 

группы приводит к развитию простой вирильной 

или НФ заболевания. 

В настоящее время известно 9 вариантов химер-

ных генов, пронумерованных в порядке их изучения. 

К классической группе относятся химеры CH-1, CH-

2, CH-3, CH-5, CH-6, CH-8, к ослабленной – CH-4 

и CH-9.

Выявление CH-4 и CH-9 важно для диагностики 

НФ заболевания. В исследовании W. Chen и соавт. 

место соединения в химерном гене CH-4 располага-

лось между c.138 (середина 1-го экзона) и c.292-45 

(начало 2-го интрона), а в гене CH-9 – между c.293-

74 и с.293-67 во 2-м интроне. Отмечалось, что при 
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генотипе CH-4 у пациентов развивалась простая ви-

рильная или НФ заболевания. Предполагается, что 

при генотипе CH-9 развивается схожая клиническая 

картина [18, 21].

Таким образом, важно учитывать, что место сое-

динения в химерных генах CYP21A1P/CYP21A2 может 

быть различным, что прямо влияет на степень утраты 

активности кодируемого фермента. 

Кроме того, выявляют ряд мутаций, возника-

ющих спорадически и не являющихся продуктом 

переноса участка псевдогена. Объяснением этому 

феномену является то, что ген CYP21A2 относится к 

наиболее полиморфным генам человеческого генома 

[22]. 

Клиническая интерпретация генетических анома-
лий при гиперплазии коры надпочечников

ВГН характеризуется аутосомно-рецессивным 

типом наследования, следовательно, заболевание 

развивается у гомозигот или компаунд-гетерозигот 

по соответствующим мутациям. Кроме того, рас-

пространено и гетерозиготное носительство мута-

ций, роль которого в развитии фенотипа до конца 

не ясна.

При КФ ВГН отмечается наличие мутаций, зна-

чительно снижающих активность фермента, на обо-

их аллелях гена. Пациенты с НФ ВГН чаще являются 

компаунд-гетерозиготами, т.е. имеют разные мутант-

ные аллели [1]. В 1/2–2/3 случаев наблюдается со-

четание «тяжелой» мутации на одной аллели гена и 

точечной – на другой аллели, 

при этом клиническая картина 

определятся мутацией, приво-

дящей к меньшему снижению 

активности фермента. [23]. В 

то же время существуют дан-

ные, полученные в нескольких 

исследованиях, согласно кото-

рым, у пациентов с 1 «тяжелой» 

и 1 «легкой» мутациями наблю-

дается более высокий уровень 

17-гидроксипрогестерона, чем 

у пациентов с 2 «легкими» му-

тациями [24, 25]. Также у пер-

вых чаще развивается аменорея 

и отмечаются более серьезные 

нарушения менструального 

цикла.

Таким образом, мутации в 

гене CYP21A2 целесообразно 

классифицировать не только 

по механизму их возникнове-

ния, но и по тяжести течения 

развивающегося заболевания. 

Согласно данным, получен-

ным in vitro, мутации CYP21A2 

можно разделить на 4 группы 

(0, A, B, C), исходя из измене-

ний метаболизма, которые они 

вызывают [26]. Гомозиготные делеции и нонсенс-му-

тации приводят к нарушению важнейших функций 

фермента, таким как «заякоривание» в мембране, 

связывание гема, а также к изменению его стабиль-

ности, полной потере активности и развитию соль-

теряющей формы. Миссенс-мутации, при которых 

сохраняется 1–2% от нормальной активности фер-

мента и развивается простая вирильная форма, чаще 

затрагивают трансмембранный домен или гидро-

фобные зоны фермента. Миссенс-мутации V281L, 

P453S, P30L приводят к нарушению взаимодействия 

оксидоредуктаз, разрыву электростатических связей 

между молекулами и снижают активность фермента 

до 20–60% от исходной, обусловливая развитие НФ 

[1, 27]. В основном четкая генотип-фенотипическая 

корреляция прослеживается для мутаций V281L и 

P453S, при P30L отмечается фенотипическая вариа-

бельность [1, 28]. 

Обращаясь к мутациям, обусловливающим раз-

витие НФ, надо отметить, что у европейцев чаще все-

го наблюдается миссенс-мутация V281L в 7-м экзоне 

[1, 8]. Также часто встречаются мутации P453S, P30L, 

R339H. Мутация P30L преобладает среди населения 

Японии [29, 30]. Важным вопросом в генотипирова-

нии пациентов, особенно при пренатальной диагно-

стике, является генотип-фенотипическая корреля-

ция (см. таблицу).

Механизм, по которому одна и та же мутация 

приводит к развитию разной клинической картины 

у пациентов, еще не изучен. Так, хотя мутация P30L 

Рис. 3. Варианты химерных генов

Fig. 3. Junction sites of CYP21A1P/CYP21A2 chimera genes
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снижает активность фермента до 40–70% от исход-

ной и в большинстве случаев приводит к развитию 

неклассической формы у гомозигот и компаунд-ге-

терозигот, у некоторых пациентов она ассоциирована 

с формированием классической формы заболевания 

[28, 31]. 

Например, в исследовании [28] доля таких паци-

ентов составила более 30%. Согласно этому же ис-

следованию, подобная вариабельность клинических 

проявлений возможна не только для P30L, но и для 

наиболее распространенной среди всех остальных 

мутаций гена CYP21A2 мутации V281L. В 98% случаев, 

находясь в гомозиготном и компаунд-гетерозиготном 

состоянии, она приводит к НФ заболевания, однако 

может обусловить развитие КФ. Следует уточнить, 

что у таких пациентов проведенное секвенирование 

не выявило других мутаций в гене CYP21A2, которые 

могли бы объяснить данный фенотип. Кроме того, 

тяжесть мутации 2-й аллели гена не играла роли в 

определении формы заболевания. Так, у всех пациен-

тов с комбинацией мутаций V281L/R356W наблюда-

лась НФ ВГН, тогда как среди гомозигот с генотипом 

V281L/V281L у одного пациента развилась сольтеря-

ющая, а у другого – простая вирильная форма забо-

левания [28]. 

Таким образом, в большинстве случаев наблю-

дается точная связь генотипа с фенотипом, однако 

анализ генетических изменений во многих случаях 

не позволяет определить фенотип заболевания. Эти 

данные необходимо учитывать при пренатальной ди-

агностике и генетическом консультирования.

Роль гетерозиготного носительства
Помимо изучения роли конкретных мутаций в 

развитии заболевания, важной проблемой в иссле-

довании ВГН является вопрос о том, какое влияние 

на фенотип оказывает носительство мутаций в гене 

CYP21A2, поскольку частота гетерозигот составляет 

от 1:60 до 1:10 среди различных этнических групп, а 

среди евреев ашкенази достигает 1:3 [32]. 

Одни исследователи полагают, что у гетерозигот-

ных носителей по мутациям в гене CYP21A2 повышен 

риск развития гирсутизма, преждевременного пубар-

хе, тяжелого акне [34–37]. Другие считают, что носи-

тельство мутаций не увеличивает риск возникнове-

ния клинически значимого избытка андрогенов [33]. 

Так, влияние гетерозиготности на фенотип требует 

дальнейшего изучения. 

По данным V. Neocleous и соавт. [34], у женщин-

носителей мутаций в гене CYP21A2 наблюдаются кли-

нические признаки гиперандрогенемии, повышен 

уровень 17-гидрокиспрогестерона и понижена кон-

центрация 11-дезоксикортикостерона и альдостерона 

в крови по сравнению с нормой [34]. По результатам 

других исследований, у девушек с преждевременным 

пубархе часто наблюдаются одиночные мутации в 

гене CYP21A2 [35, 36].

В исследовании О. Admoni и соавт. [37], все 

носители были разделены на 2 группы: гетерози-

готные члены семьи больных КФ без симптомов и 

симптоматические носители, у которых отмечались 

клинические проявления избытка андрогенов, а 

также была обнаружена мутация в одной из аллелей. 

Уровень 17-гидроксипрогестерона у всех гетерози-

готных носителей был выше, чем у лиц с нормаль-

ным генотипом. Отмечалось, что при гетерозигот-

ности встречается мутация V281L. У носителей 

данной мутации уровень 17-гидроксипрогестерона 

оказался выше, чем у носителей других единичных 

мутаций. Кроме того, среди симптоматических ге-

терозигот данная мутация встречалась гораздо чаще 

(58%), чем среди бессимптомных (22%). Механизм 

формирования гиперандрогенемии, связанной с 

мутацией V281L, при наличии одной нормальной 

аллели до конца не исследован, однако О. Admoni 

и соавт. [37] выдвинули гипотезу, согласно которой 

причиной в данном случае является доминантнега-

тивный эффект, в результате которого мутантный 

фермент конкурирует с нормальным, резко снижая 

его активность. Другие исследования подтверждают 

эту гипотезу. Так, у пациентов 

с V281L отмечался повышен-

ный риск развития гирсутиз-

ма, тогда как среди гетерози-

гот с другими мутациями он 

был равен популяционному 

[28, 33]. Следовательно, мож-

но заключить, что в клинике 

особое внимание следует уде-

лить носителям V281L, по-

скольку риск развития ослож-

нений гиперандрогенемии у 

этих пациентов выше, чем у 

гетерозиготных носителей с 

более тяжелыми мутациями. 

Это, вероятно, связано с тем, 

что при поражении одной ал-

лели гена тяжелой мутацией 

синтезируемый с нее фермент 

Генотип-фенотипическая корреляция
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полностью лишен активности, что делает доми-

нантнегативный эффект невозможным. Для своев-

ременного назначения терапии важно наблюдать 

симптоматических гетерозиготных пациентов до и 

после пубертатного возраста, поскольку существует 

риск развития дополнительных клинических про-

явлений [37].

Е. Knochenhauer и соавт. [33] приводятся дан-

ные, согласно которым только у 10,5% носителей 

развиваются клинические проявления избытка ан-

дрогенов, что соответствует распространенности 

подобных симптомов среди населения. Однако в 

том же исследовании отмечается, что у гетерозигот-

ных носителей наблюдаются некоторые лаборатор-

ные отклонения, в частности, повышение уровня 

тестостерона.

Следует отметить, что на фенотип пациентов с 

недостаточностью 21-гидроксилазы может влиять 

и другие факторы. Так, изменения строения P450-

оксидоредуктазы, связанные с высоким полимор-

физмом кодирующего ее гена, могут нарушать пере-

нос электронов на 21-гидроксилазу. Кроме того, 

могут оказывать влияние мутации в генах, кодирую-

щих белки рецепторов андрогенов [1].

Методы диагностики неклассической формы гипер-
плазии коры надпочечников

Основным методом диагностики недостаточно-

сти 21-гидроксилазы является определение уровня 

17-гидроксипрогестерона в сыворотке крови. Несмо-

тря на то, что данный метод в большинстве случаев 

позволяет выявлять КФ заболевания, диагностика 

НФ, характеризуемой пограничными значениями 

гормона, зачастую требует проведения генотипиро-

вания пациента.

В то же время следует отметить, что сложность 

строения модуля RCCX обусловливает важность 

применения различных методов генетического ис-

следования. Так, вследствие часто встречающихся в 

данной области дупликаций и делеций определение 

количества копий активного гена необходимо для 

правильной постановки диагноза, для чего приме-

няется метод MLPA. Определение точечных мутаций 

ведется с помощью метода ПЦР, и важным является 

поиск максимально большего количества вариантов 

мутаций. Кроме того, в случае обнаружения гомо-

зиготного химерного гена определение его варианта 

целесообразно включить в программу генетического 

исследования, особенно если наблюдаемый фенотип 

не соответствует ожидаемому по результатам обычно-

го генотипирования.

Особого внимания в рамках генетического ис-

следования заслуживает мутация Q318X, которая в 

гомозиготном состоянии приводит к развитию тяже-

лой классической формы заболевания, однако часто 

ассоциирована с дупликацией активного гена [20, 38, 

39]. Так, поражая только одну копию гена, Q318X не 

вызывает развитие заболевания даже при наличии 

мутации во 2-й аллели гена CYP21A2. Значимость 

мутации Q318X связана, во-первых, со сложностью 

диагностики, при которой необходимо не только вы-

явить мутацию, но и определить количество копий 

гена [38]. В зарубежной литературе описаны случаи, 

когда мутация Q318X была обнаружена в ходе прена-

тальной диагностики, что стало причиной длитель-

ной терапии дексаметазоном для предупреждения 

вирилизации наружных половых органов у плода. 

Впоследствии выяснилось, что потребности в лече-

нии не было, поскольку была обнаружена 2-я копия 

активного гена [40]. Во-вторых, по данным несколь-

ких исследований, у гетерозиготных носителей этой 

мутации отмечалось изменение лабораторных пока-

зателей и развитие клинических проявлений гипе-

рандрогенемии [41, 42]. 

С учетом перечисленных особенностей гено-

диагностики ВГН, мы разработали комплексную 

методику выявления 15 основных аберраций гена 

CYP21A2. Для исследования распространенности и 

видов мутаций при ВГН в российской популяции с 

помощью разработанной системы было обследова-

но 85 пациентов с симптомами гиперандрогенемии 

и подозрением на ВГН. Критериями включения в 

исследования были: женский пол, репродуктивный 

возраст и наличие 2 симптомов гиперандрогене-

мии (акне, гирсутизм, алопеция, нарушения мен-

струального цикла, преждевременное пубархе). У 

всех больных был проведен генетический анализ 

гена CYP21A2, а у некоторых – собраны данные об 

уровне 17-гидроксипрогестерона в сыворотке крови. 

При проведении генетического исследования пред-

варительно выделяли псевдоген методом ПЦР в ре-

жиме реального времени для исключения псевдоге-

на из области, анализируемой на наличие мутаций. 

Затем активный ген исследовали методами MLPA 

для определения делеций и дупликаций и ПЦР в 

режиме реального времени для выявления точеч-

ных мутаций. С помощью данной технологии вы-

являлось 15 видов мутаций в активном гене: 113bp, 

8bp, CYP21A2_дел., CYP21A2_конв., F306+T, I172N, 

I236N, I2G, M239K, P30L, P453S, Q318X, R356W, 

V237E, V281L. В результате у пациентов были вы-

явлены 10 вариантов различных мутаций, при этом 

60% лиц с мутациями были гетерозиготными носи-

телями, 20% – больными с КФ и 20% – с НФ забо-

левания. Наиболее часто у пациентов встречалась 

мутация I2G, она же была самой распространенной 

среди лиц с КФ заболевания. У лиц с НФ наиболее 

часто обнаруживалась мутация P30L (рис. 4).

У гетерозиготных носителей обнаруживались 

мутации I2G, Q318X с дупликацией активного гена 

и различные делеции участка активного гена, при 

этом повышенный уровень 17-гидроксипрогестеро-

на отмечался только у пациентов-носителей мутации 

Q318X. Таким образом, можно сделать вывод, что 

данная мутация обусловливает развитие клинических 

проявлений не только при гомозиготности и компа-

унд-гетерозиготности, но и в случае гетерозиготного 

носительства. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многие проблемы этиологии и патогенеза врож-

денной гиперплазии коры надпочечников остаются 

нерешенными. Большая распространенность дан-

ного заболевания требует внимательного подхода к 

диагностике. Определение уровня 17-гидроксипро-

гестерона, используемое прежде всего для скрининга 

у новорожденных, служит быстрым и относительно 

эффективным средством для диагностики КФ заболе-

вания. С учетом низкой чувствительности биохими-

ческих методов при НФ генетическое исследование 

зачастую является единственным способом выявить 

заболевание. Разработанная нами система позволя-

ет определить 15 основных мутаций при ВГН. В ре-

зультате была выявлена высокая распространенность 

мутаций среди женщин с симптомами гиперандроге-

немии (13%), а также определены наиболее распро-

страненные мутации. На основании проведенного 

нами исследования можно сделать вывод о наличии 

связи между гетерозиготным носительством мутации 

Q318X и развитием клинических проявлений ВГН. 
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Рис. 4. Мутации в гене CYP21A2, выявленные у 85 па-

циентов с гиперандрогенемией

Fig. 4. CYP21A2 mutations in patients (n=85) with 

hyperandrogenemia
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