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Несмотря на распространение скрининговых 
программ по ранней диагностике врожденных 
заболеваний, в Российской Федерации и в мире 
в  целом встречаются случаи позднего выявле-
ния врожденной дисфункции коры надпочечни-
ков (ВДКН), когда при длительной вирилизации 
нередко приходится решать вопрос об опреде-
лении половой принадлежности, принимая во 
внимание не только медицинские показания, 
но и  самоопределение пациента. В  статье при-
веден редкий случай установления диагноза 
гипертонической формы ВДКН во взрослом 
возрасте. При рождении у  пациента отмечено 
неправильное строение наружных половых ор-
ганов, зарегистрирован в женском поле, диагно-
стирована ВДКН, однако, в связи с социальными 
факторами, лечения и наблюдения не проводи-
лось. Отсутствие лечения привело к прогрессии 
вирильного синдрома, нарушению половой са-
моидентификации (пациент женского пола счи-
тал себя мальчиком), конечной низкорослости 
и  формированию артериальной гипертензии. 
Пациент впервые обратился за медицинской 
помощью в  возрасте 19  лет. Диагностика ги-
пертонической формы ВДКН была основана на 
клинической картине вирильного синдрома 
в  сочетании с  низкорениновой артериальной 
гипертензией, данных мультистероидного ана-
лиза с определением стероидных предшествен-
ников кортизола и результатов молекулярно-ге-
нетического анализа гена CYP11B1. Назначение 
заместительной глюкокортикоидной терапии 

при поздней диагностике гипертонической 
формы ВДКН не решило всех проблем пациен-
та. Нарушение половой самоидентификации 
у  пациента женского пола привело к  смене па-
спортного пола на мужской, было проведено хи-
рургическое лечение в  соответствии с  выбран-
ным полом, назначена заместительная терапия 
половыми стероидами. Стойкая артериальная 
гипертензия потребовала назначения допол-
нительной гипотензивной терапии. Описание 
данного клинического наблюдения подчерки-
вает необходимость принимать во внимание 
психосоциальные, этнические и  религиозные 
факторы, а  также привлекать к  ведению таких 
пациентов специалистов эндокринологическо-
го, психиатрического, андрологического и гине-
кологического профиля.
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Врожденная дисфункция коры над-
почечников (ВДКН)  – группа ауто-
сомно-рецессивны х заболева ний, 
обусловленных дефектами фермен-

тов или транспортных белков, участвующих 
в  биосинтезе кортизола в  коре надпочечни-
ков. Имеющийся при этом заболевании де-
фицит кортизола определяет избыточную се-
крецию кортикотропин-рилизинг гормона 
и  адренокортикотропного гормона (АКТГ). 
Повышение уровня АКТГ способствует разви-
тию гипертрофии надпочечников, но не приво-
дит к  нормализации уровня кортизола. Из-за 
ферментативного блока отмечается накопление 
предшественников кортизола и андрогенов, ко-
торые не заблокированы дефектом фермента  
[1, 2].

При всех формах ВДКН действие фермен-
та может нарушаться как полностью, так и ча-
стично, поэтому спектр клинических проявле-
ний при данной патологии достаточно широк. 
Наиболее тяжелые формы, при которых есть 
надпочечниковая недостаточность, называют-
ся классическими – их легко диагностировать, 
так как клинические проявления достаточно 
яркие. При неклассических формах, напротив, 
наблюдается стертость симптомов, что затруд-
няет диагностику [3].

В настоящее время описано семь форм ВДКН 
(дефект StAR-протеина, дефицит 20,22-десмола-
зы, 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы, 3β-гидрок-
систероиддегидрогеназы, 21-гидроксилазы, де-
фицит 11β-гидроксилазы, оксидоредуктазы) [2]. 
Наиболее частая форма  – дефицит 21-гидрок-
силазы – обусловлена мутацией гена CYP21A2, 
распространенность составляет от 1:10000 до 
1:20000. Дефицит 21-гидроксилазы занимает 
95% в структуре случаев ВДКН [4].

ВДКН  – одна из наиболее частых при-
чин нарушения формирования пола 46  XX, 
обусловленного продукцией андрогенов. 
Гиперандрогения приводит к маскулинизации 
наружных гениталий у новорожденных с кари-
отипом 46 XX [5]. Программы неонатального 
скрининга позволяют обнаруживать большин-
ство случаев классических форм ВДКН, ред-
кие формы обычно диагностируются в первые 
несколько недель постнатального периода [6]. 
Однако и  в странах со скрининговыми про-
граммами, и  без таковых встречаются случаи 
поздней диагностики, и  возникает необходи-
мость смены пола у взрослых пациентов [7].

В данной статье представлен клинический 
случай гипертонической формы заболевания, 

возникающей вследствие дефицита 11β-ги-
дроксилазы при мутации  в  гене CYP11B1. 
Распространенность этой формы заболевания – 
около 1 на 100 000  новорожденных. Дефицит 
11β-гидроксилазы нарушает конверсию 11-де-
зоксикортизола в  кортизол и  11-дезоксикор-
тикостерона в  кортикостерон, их накопление, 
в  свою очередь, приводит к  повышенной про-
дукции андростендиона по незаблокирован-
ным путям. Вышеуказанные изменения стано-
вятся причиной вирилизации и  значительной 
маскулинизации наружных половых органов. 
Накопление 11-дезоксикортикостерона, прояв-
ляющего минералокортикоидную активность, 
объясняет повышение артериального давления 
у данной группы пациентов [8]. Основные кли-
нические проявления гипертонической формы 
ВДКН: неправильное строение наружных гени-
талий при кариотипе 46  ХХ, артериальная ги-
пертензия с гипоренинемией и гипокалиемией, 
снижение конечного роста вследствие преж-
девременного закрытия зон роста скелета [9].

Клиническое наблюдение
Пациент Д., 19 лет, обратился в клинико-диагности-
ческое отделение ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
с жалобами на низкий рост, неправильное строение 
половых органов, повышение артериального дав-
ления, ощущение сердцебиения, быструю утомляе-
мость.

До обращения пациент нигде не обследовался. 
Старший ребенок в  семье здоров, второй ребенок 
родился с  неправильным строением наружных по-
ловых органов, отмечалась прогрессия вирильно-
го синдрома, девочка умерла в  3  года от неизвест-
ной причины. Пациент  – третий ребенок в  семье. 
Родители близкородственный брак отрицают, одна-
ко оба родились в одном из сел Грузии, затем пере-
ехали в Подмосковье.

При рождении отмечалось неправильное стро-
ение наружных половых органов, диагностирована 
ВДКН, пациент зарегистрирован в  женском поле. 
В связи с началом боевых действий пациент был вы-
нужден бежать в Россию, где до настоящего момента 
не было возможности получить удостоверение лич-
ности и  регистрацию, что и  стало причиной позд-
него обращения. Со слов родителей, с  первого года 
жизни отмечалось ускорение темпов роста, появле-
ние признаков вирилизации, однако уже к 10 годам 
рост остановился. С  семилетнего возраста пациент 
считает себя мальчиком и воспитывается родителя-
ми как мальчик. В школе не учился, читать и писать 
выучился дома, позже сверстников. До обращения 
артериальное давление никогда не измерялось.
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Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При осмотре обращал на себя внимание диспропорци-
ональный низкий рост (137 см) за счет укорочения ко-
нечностей, выраженный гирсутизм (33 балла по шкале 
Ферримана – Голлвея [10]). Наружные половые органы 
сформированы неправильно, вирилизация III  степе-
ни по Прадеру, отмечалась выраженная гипертрофия 
клитора. Железистая ткань в проекции молочных же-
лез не пальпировалась. Артериальное давление на мо-
мент осмотра 180/140 мм рт. ст.

На основании неправильного строения наружных 
половых органов, прогрессирующей вирилизации 
в детском возрасте, низкого конечного роста в сочета-
нии со стойкой артериальной гипертензией у пациента 
заподозрена гипертоническая форма ВДКН.

Проведено лабораторное исследование  – значи-
тельное повышение уровня 11-дезоксикортизола при 
резко сниженном уровне кортизола подтверждает ди-
агноз дефицита 11β-гидроксилазы (табл. 1).

Вторым этапом было проведено генетическое ис-
следование гена CYP11B1, обнаружена гомозиготная 
мутация c.421C>T p.R141X.

Лечение
Начато лечение преднизолоном в дозе 7,5 мг в сутки: 
2,5 мг утром, 5 мг вечером. Для коррекции артериаль-
ной гипертензии дополнительно назначен нифедипин 
пролонгированного действия 20  мг утром. На фоне 
назначенного лечения пациент отметил значительное 
улучшение общего самочувствия, но появилась мен-
струальноподобная реакция.

Пациент, которому на момент начала лечения 
было 19  лет, категорически отказывался от само-
идентификации в женском поле. Учитывая начало па-
тогенетической терапии и  ожидаемый эффект акти-
вации яичников, для предотвращения феминизации 
начата терапия тестостероном (смесь эфиров) 250 мг 
1 раз в 3 недели. К гипотензивной терапии был добав-
лен периндоприл 5 мг утром, артериальное давление 
нормализовалось. Полученные данные свидетель-
ствовали о компенсации ВДКН (нормализация АКТГ, 
17-ОН-прогестерона, стабилизация артериального 
давления на субнормальных цифрах и улучшение об-
щего состояния). Показатели лабораторных исследо-
ваний во время стационарного наблюдения приведе-
ны в табл. 2.

Таблица 1. Данные лабораторных анализов пациента Д. на момент первичного обращения

Показатель Значение Референсный диапазон

Мультистероидный анализ крови

кортизол, нмоль/л 1 150–650

11-дезоксикортизол, нмоль/л 124 0–16

андростендион, нмоль/л 14,5 1,4–7,9

тестостерон, нмоль/л 15,3 0,7–2,5

прогестерон, нмоль/л 11 0–3

кортикостерон, нмоль/л 0,24 3,8–66,5

21-дезоксикортизол, нмоль/л < 0,1 0–1,24

дегидроэпиандростерон, нмоль/л 2,22 15–65

17-OH-прогестерон, нмоль/л 44,9 0,24–3,9

17-OH-прегненолон, нмоль/л 5,47 0–6,8

Биохимический анализ крови

натрий, ммоль/л 138 136–145

хлор, ммоль/л 105 98–107

калий, ммоль/л 3 3,5–5,1
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По данным ультразвукового исследования надпо-
чечников отмечалась двусторонняя узелковая гипер-
плазия, справа нечетко определялось изоэхогенное 
образование диаметром 1 см, которое было расценено 
как вторичная аденома.

Учитывая самоидентификацию пациента в  муж-
ском поле, проведены необходимые обследования 
для смены паспортного пола и  оперативных вмеша-
тельств. По данным ультразвукового исследования ор-
ганов малого таза у  пациента имелась инфантильная 
матка (размерами 4,9 × 2,4 × 1,6  см), соответствующая 
10–11 годам, увеличенные яичники с мелкокистозной 
структурой: правый яичник 3,8 × 2,6 × 1,7  см, объем 
8,8  см3, структура с  множественными фолликулами 
диаметром 0,6–1,2  см; левый яичник 3,6 × 2,7 × 1,7  см, 
объем 8,7  см3, структура с  множественными фолли-
кулами диаметром 0,6–0,9  см. Пациент осмотрен ги-
некологом, рекомендовано обследование в  институте 
психиатрии и,  при окончательном выборе мужского 
направления психосоциальной адаптации, прове-
дение экстирпации матки с  придатками на первом 
этапе и  маскулинизирующей пластики наружных ге-
ниталий на втором. Далее проведено стационарное 
обследование в ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России, в ходе которого не выявлено про-
тивопоказаний к смене пола.

Проведена паспортная смена пола, в отделении эн-
докринной гинекологии ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» выполнена эндоскопическая экстирпация матки 
с  придатками, без послеоперационных осложнений. 
После проведенного вмешательства пациент выписан, 
рекомендована повторная госпитализация для выпол-
нения маскулинизирующей операции на наружных 
гениталиях.

В дальнейшем, помимо маскулинизирующей опе-
рации, планируется продолжить наблюдение пациен-
та для выявления и контроля осложнений гипертонии, 

динамики вторичной аденомы надпочечника и оценки 
эффективности лечения.

Обсуждение
Несмотря на широкое распространение скринин-
говых программ, в литературе встречаются опи-
сания случаев поздней диагностики ВДКН и не-
своевременного начала лечения, когда пациентки 
с  кариотипом 46  XX ощущают себя в  мужском 
поле [7, 11]. В таких ситуациях на половое само-
определение, помимо самого заболевания, влияет 
социальная, семейная и  религиозная среда [12], 
и решение о выборе пола имеет множество пси-
хосоциальных последствий.

При рождении у  нашего пациента был уста-
новлен диагноз ВДКН и определен женский пол 
воспитания. При адекватной регулярной заме-
стительной терапии у ребенка должны были от-
сутствовать симптомы нарастающей вирилиза-
ции, своевременно наступить пубертат, который 
протекал бы в соответствии с диагнозом по жен-
скому полу, имелся бы удовлетворительный ко-
нечный рост. Таким образом, при гипертониче-
ской форме ВДКН у девочек не должно возникать 
нарушений половой самоидентификации при 
своевременно установленном диагнозе, раннем 
начале глюкокортикоидной терапии и адекватной 
дозе. Отсутствие должной медицинской помощи 
вследствие внешних социальных причин может 
привести к выраженной вирилизации в детском 
возрасте, вызывающей нарушение половой само-
идентификации. Наш пациент в  раннем детстве 
оказался нелегальным беженцем, что сделало 
недоступной медицинскую помощь вплоть до 
взрослого возраста. Позднее начало терапии при-
вело к смене паспортного пола, проведению кале-
чащих операций по удалению здоровых органов 

Таблица 2. Данные лабораторных анализов пациента Д. во время стационарного наблюдения в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России

Показатель Значение Референсный диапазон

Адренокортикотропный гормон, пг/мл 11,99 7–66

17-ОН прогестерон, нмоль/л 1,23 –

Ренин (прямой), мкМЕ/мл 84,06 4,4–46,1

Биохимический анализ крови

натрий, ммоль/л 138 136–145

хлор, ммоль/л 103 98–107

калий, ммоль/л 4,2 3,5–5,1
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(удаление матки и яичников) и потребности в по-
жизненной заместительной терапии половыми 
стероидами в  дополнение к  глюкокортикоидной 
терапии. Позднее начало лечения также привело 
к  развитию стойкой артериальной гипертензии, 
потребовавшей назначения дополнительной ги-
потензивной терапии.

Заключение
К ключевым особенностям данного клиническо-
го наблюдения отнесем следующие:

• причиной несвоевременного обследования 
пациента и лечения гипертонической формы 
ВДКН стали социальные факторы, патогене-
тическое лечение начато во взрослом возрасте;

• клиническая диагностика дефицита 11β-ги-
дроксилазы на основании клинических и ла-
бораторных изменений, с последующим гене-
тическим подтверждением;

• самоопределение в мужском поле у пациента 
с кариотипом 46 XX, что потребовало прове-
дения смены пола. 
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Despite the implementation of screening pro-
grams for early diagnosis of congenital disorders, 
both in the Russian Federation, as well as world-
wide, there are still cases of late diagnosis of con-
genital adrenal cortical hyperplasia (CAH), where 
after long-standing virilization clinicians often 
face the need of gender assignment, considering 
not only the medical indications, but also the pa-
tient's self-identification. In this article, we present 
a rare clinical case of patient with hypertonic type 
of CAH diagnosed in adulthood. At birth, the pa-
tient had ambiguous genitalia; the diagnosis of 
CAH was made, and the patient was assigned to 
female gender. However, due to some social fac-
tors, the patient was not followed up and received 
no treatment. The lack of treatment resulted in 
progression of the virilization, disturbance of the 
patient's gender self-identification (the female pa-
tient considered himself male), final short stature 
and arterial hypertension. The patient attended 
endocrinology clinic for the first time at the age 
of 19. The diagnosis of hypertensive type of CAH 
was based on clinical manifestation of the virile 
syndrome combined with hyporeninemic arte-
rial hypertension, as well as the results of multis-
teroid blood analysis with identification of steroid 
cortisol precursors and the results of the genetic 
testing for CYP11B1 gene mutation. Administration 

of glucocorticoid replacement therapy after the 
late diagnosis of hypertonic type of CAH did not 
resolve all of the patient's concerns. The disorder 
of the gender self-identification in a female patient 
resulted in the change of the passport gender to 
the male one, with surgical correction in accor-
dance to the chosen gender and replacement an-
drogen therapy. Persistent arterial hypertension 
required additional anti-hypertensive treatment. 
This clinical case highlights that psychosocial, eth-
nic factors and religious factors should be taken 
into consideration, as well as the multidisciplinary 
involvement of endocrinologists, psychiatrists, an-
drologists and gynecologists is necessary for the 
management of such patients.
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