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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Нарушение формирования пола у пациентов с кариотипом 46,XY является генети-
чески гетерогенным состоянием, связанным с генами SRY, AR, SRD5A2 и SOX9. Паци-
енты преимущественно имеют женский фенотип, социально адаптированы, создают 
семьи и планируют деторождение. Данная группа пациентов нуждается в медико-
генетическом консультировании, дополнительных генетических исследованиях, 
заместительной гормонотерапии и проведении экстракорпорального оплодотво-
рения с донорскими яйцеклетками. Средний рост обследованных пациенток (n=35) 
был 174,5 (164,0–178,0) см при массе тела 55,0 (52,0–61,0) кг. Индекс массы тела соот-
ветственно составил 19,6 (17,6–20,2). Средний возраст кариотипирования оказался 
11,8±7,09 (ДИ 8,9–14,6) года. У 62,5±9,88% пациенток с нарушением формирования 
пола достоверно чаще определялись тестикулы, p<0,05. У  46,7±12,88% пациентов 
матка отсутствовала, в 2 случаях была рудиментарная, в одном представлена тяжем. 
Таким образом, у 66,7±12,17% пациенток проведение заместительной гормонотера-
пии было нецелесообразным в связи с рудиментарной маткой или ее отсутствием. 
Матка определялась у 33,3±12,22% женщин, p>0,05. Средние размеры матки соста-
вили 26,8±16,14 (ДИ 10,07–39,6) мм, 15,6±11,07 (6,9–27,1) мм, 19,3±10,19 (6,3–24,9) мм. 
Нами разработан алгоритм обследования и лечения пациенток с НФП 46,ХУ, вклю-
чающий исследование на наличие гена SRY, осмотр органов малого таза с использо-
ванием современных методов визуализации, диагностическую лапароскопию, про-
ведение молекулярно-генетического исследования синдрома нечувствительности к 
андрогенам (ген AR) и экстракорпоральное оплодотворение.
Ключевые слова: нарушение формирования пола, нечувствительность к андроге-
нам, тестикулы, заместительная гормональная терапия, экстракорпоральное опло-
дотворение
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Disorder of sex development in patients with karyotype 46, XY is a genetically 
heterogeneous condition associated with genes SRY, AR, SRD5A2, and SOX9. Patients 
predominantly have a female phenotype, are socially adapted, create families and plan 
childbirth. This group of patients needs medical genetic counseling, additional genetic 
research, hormone replacement therapy and in vitro fertilization with donor eggs. The 
average height of the examined patients (n=35) was 174.5 (164.0–178.0) cm, with a body 
weight of 55.0 (52.0–61.0) kg. The body mass index, respectively, was 19.6 (17.6–20.2). The 
average age of karyotyping was 11.8±7.09 (CI 8.9–14.6) years. In patients with impaired 
sex formation, testicles were signifi cantly more often determined, in 62.5±9.88%, p<0.05. 
In 46.7±12.88% of patients, the uterus was absent, in 2 cases it was rudimentary, in one it 
was presented by a heavy one. Thus, in 66.7±12.17% of patients, hormone replacement 
therapy was not advisable due to the absence or rudimentary uterus. The uterus was 
detected in 33.3±12.22%, p>0.05 women. The average size of the uterus was 26.8±16.14 
(CI 10.07–39.6)  mm, 15.6±11.07 (6.9–27.1)  mm, 19.3±10.19 (6.3–24.9)  mm. We have 
developed an algorithm for the examination and treatment of patients with NFP 46, XY, 
including a study for the presence of the SRY gene, examination of the pelvic organs 
using modern imaging methods, diagnostic laparoscopy, a molecular genetic study of 
the androgen insensitivity syndrome (AR gene) and in vitro fertilization.
Keywords: violation of sex formation, insensitivity to androgens, testicles, hormone 
replacement therapy, in vitro fertilization

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
С каждым годом все более значимой проблемой становится женское беспло-

дие, этиология которого в настоящее время активно изучается. Широко обсужда-
ется понятие овариального резерва и его прогностической значимости для выбора 
метода лечения, диагностическая значимость отдельных маркеров в определении 
функционального состояния яичников. Также известно, что аномалии кариотипа  – 
одна из важнейших причин бесплодия. Нарушения формирования пола (НФП) пред-
ставляют собой широкий спектр относительно редких генетических заболеваний с 
разнообразными клиническими проявлениями и определяются как «врожденные 
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состояния, при которых развитие хромосомного, гонадного или анатомического 
пола является нетипичным» [1].

Частота врожденных нарушений формирования пола в популяции составляет 
1:1000 [2]. Частота аномалий развития наружных половых органов среди новорож-
денных – 1:4500 [3]. Однако только у 20% пациентов с НФП устанавливается молеку-
лярный дефект [2].

Генетический пол предопределяет становление гонадного пола (формирование 
мужских либо женских половых желез). В свою очередь, гонадный пол обусловливает 
становление фенотипического пола (формирование половых протоков и наружных 
половых органов по мужскому либо по женскому типу). Половая дифференциров-
ка может нарушаться на любом этапе. Нарушения могут быть вызваны аберрациями 
половых хромосом, мутациями генов, участвующих в становлении гонадного и фено-
типического пола, а также негенетическими причинами (например, приемом вири-
лизирующих лекарственных средств во время беременности) [4].

В основе нарушений формирования пола могут лежать как хромосомные, так и 
генные аномалии. В современной классификации, предложенной в 2006 г. [5], НФП 
разделены на 3 группы: хромосомное НФП, НФП 46,ХХ и НФП 46,ХУ, каждое из кото-
рых включает отдельные нозологические формы (см. таблицу).

Программа развития эмбриона автономно направлена на феминизацию. Осно-
вополагающим принципом является то, что для формирования мужского морфоло-
гического пола необходима полноценная мужская гонада, а для формирования жен-
ского морфологического пола женская гонада не требуется. 

Фенотипическое развитие мужчин можно рассматривать как двухэтапный про-
цесс  [6]. На первом этапе происходит формирование семенников из примитивных 
гонад под воздействием мужского хромосомного набора – половая детерминация. 

Детерминация пола происходит в двухпотенциальной гонаде на 4-й неделе раз-
вития эмбриона под воздействием экспрессии в следующих генах: WT1, NR5A1, M33, 
Lhx9, Lim1, GATA4, FOG2, DMRT1, EMX2. На 7-й неделе развития эмбриона экспрессия 
гена SRY в клетках Сертоли активирует экспрессию гена SOX9, которая со временем 
увеличивается в результате синергического взаимодействия NR5A1 (ген стероидо-
генного фактора 1) и SRY, что приводит к дифференцировке клеток Сертоли, предо-
пределяя развитие пола по мужскому типу, и подавляет женский путь развития. Если 
SRY отсутствует, бипотенциальная гонада развивается по женскому типу. Таким обра-
зом, нарушение детерминации пола – это несовпадение хромосомного пола и сфор-
мированных гонад (инверсия пола).

На втором этапе происходит дифференцировка пола – формирование под воз-
действием половых гормонов внутренних и наружных половых органов соответ-
ствующего пола [6, 7].

Дифференциация  – относительно более простой процесс. Мезонефрические 
(вольфовы) и парамезонефрические (мюллеровы) протоки, присутствующие у плода 
как мужского, так и женского пола, берут начало в переднебоковом эпителии моче-
полового гребня. Антимюллеров гормон (АМГ), секретируемый клетками Сертоли 
яичка, воздействует на свой рецептор в мюллеровых протоках, вызывая их регресс. 
Тестостерон, секретируемый клетками Лейдига семенников, действует на рецепто-
ры андрогенов в вольфовских протоках, вызывая образование придатков яичка, 
семявыносящих протоков и семенных пузырьков [6, 8]. Наружные гениталии плода 
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формируются из клеток мезенхимы. Под воздействием андрогенов складки уретры у 
мужчин, бугорки половых органов приводят к образованию губчатого тела и прими-
тивной уретры, набуханию фаллоса и мошонки соответственно. Этот процесс опос-
редуется тестостероном, который действует на рецептор андрогена предстательной 
железы и наружных половых органов, что приводит к их маскулинизации [9, 10]. 
Таким образом, нарушение дифференцировки пола – это несовпадение (хромосом-
ного) гонадного пола и сформированного полового фенотипа (морфотипа) [11].

Как видно из таблицы, нарушение формирования пола с кариотипом 46,ХУ мож-
но разделить на 3 группы: нарушение развития гонад, нарушение синтеза/действия 
андрогенов и другие причины. В клинической практике особое значение имеет син-
дром нечувствительности к андрогенам.

Синдромом нечувствительности к андрогенам называют генетическое состоя-
ние, возникающее в результате мутаций гена андрогенного рецептора (AR). Рецеп-
тор андрогена расположен на длинном плече Х-хромосомы (Xq11-q12). Поскольку 

Классификация нарушений формирования пола [5]
Classifi cation of violations of sex formation [5]

Аномалии половых 
хромосом 46,ХУ НФП 46,ХХ НФП

А. 45,Х (и варианты)
(с-м Тернера)

А. Нарушение формирования мужских гонад 
Полная дисгенезия гонад
Гонадная/тестикулярная регрессия
Овотестикулярное НФП
Овариальное НФП

А. Нарушение формирования 
женских гонад
Дисгенезия гонад
Тестикулярное НФП
Овотестикулярное НФП

В. 47, ХХУ (и варианты)
(с-м Клайнфельтера)

В. Нарушение синтеза и активности андро-
генов
1. Нарушение синтеза
Гипоплазия/аплазия кл-к Лейдига
С-м Смита – Лемли – Опитца
Врожденная липоидная гиперплазия надпо-
чечников:
дефект гена STAR
недостаточность 20,22 десмолазы
Недостаточность:
17α-гидроксилазы/17,20-лиазы
3β-гидроксистероид дегидрогеназы 2
17β-гидроксистероид дегидрогеназы
P450 оксидоредуктазы
5β-редуктазы 2
2. Нарушения активности 
Синдром нечувствительности к андрогенам
Лекарственные и средовые модуляторы

В. Избыток андрогенов
1. Фетальный 
Недостаточность:
21-гидроксилазы
3β-гидроксистероид дегидро-
геназы 2
11β-гидроксилазы
Р450 оксидоредуктазы
Мутации гена рецептора глюко-
кортикоидов
2. Фетоплацентарный
Недостаточность:
ароматазы
Р450 оксидоредуктазы
3. Материнский
Опухоль у матери
Андрогенные лекарства

С. 45, Х/46,ХУ
(смешанная дисгене-
зия гонад, овотестику-
лярное НФП)

D. 46,ХХ/46,ХУ
(химеризм, овотести-
кулярное НФП)

С. Другие
С-м персистенции мюллеровых протоков
Врожденный гипогонадотропный гипого-
надизм
Крипторхизм
Изолированная гипоспадия

Синдромальные ассоциации:
Аномалии клоаки, с-мы Робинова, Аарского, 
«кисть-стопа-матка», подколенного птери-
гиума
Средовые факторы

С. Другие
Агенезия/гипоплазия мюллеро-
вых структур
Атрезия влагалища
Аномалии развития матки
Сращение половых губ
Синдромальные ассоциации
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дефект в гене AR связан с Х-хромосомой, все эмбрионы с кариотипом 46,XY, которые 
имеют Х-хромосому с дефектным геном AR и нормальную Y-хромосому, проявляют 
различную степень выраженности НФП. 

Синдром характеризуется признаками феминизации наружных половых орга-
нов при рождении, аномальным вторичным половым развитием в период полового 
созревания и бесплодием. Данный синдром может быть разделен на три основные 
группы: синдром полной андрогенной нечувствительности, при которой наружные 
половые органы имеют нормальное строение по женскому типу; синдром частичной 
андрогенной нечувствительности, при котором строение наружных гениталий отра-
жает различную степень нарушения маскулинизации; синдром легкой андрогенной 
нечувствительности, который проявляется недостаточным развитием полового ово-
лосения, гинекомастией в периоде пубертата и тяжелым нарушением сперматогене-
за (азооспермией) [12].

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В Республиканском научно-практическом центре «Мать и дитя» на диспансер-

ном учете состоят 84 пациентки с НФП 46,ХУ. Сформирована группа пациенток с 
НФП 46,ХУ, заинтересованных в обследовании и проведении вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ), включающая 35 клинических наблюдений. Цито-
генетические, биохимические, молекулярно-генетические анализы выполнялись 
клинико-диагностической (генетической) лабораторией РНПЦ «Мать и дитя», Минск. 
Кариотип записывался в соответствии с правилами международной номенклатуры.

Проводилась оценка антропометрических данных с вычислением индекса массы 
тела (ИМТ). Вычисляли его путем деления массы тела в килограммах на квадрат роста 
в метрах (ИМТ = кг / м2). Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводилось на скане-
рах Voluson 730 (GE) с использованием трансабдоминального конвексного (5 МГц) и 
трансвагинального (7 МГц) датчиков. Статистический анализ проводили с помощью 
пакета прикладных программ STATISTICA 6.0.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярно-цитогенетическое тестирование SRY гена выполнено у 15 из 35 

пациентов. Во всех 15 (100%) случаях он обнаружен на Y хромосоме. Средний рост 
пациенток был 174,5 (164,0–178,0) см, при массе тела 55,0 (52,0–61,0) кг. Индекс мас-
сы тела соответственно составил 19,6 (17,6–20,2). Средний возраст кариотипиро-
вания оказался 11,8±7,09 (ДИ 8,9–14,6) года. Основной причиной для проведения 
цитогенетического исследования была первичная аменорея, в связи с чем после 
обращения к врачу-педиатру проведено генетическое исследование. Из  29  паци-
енток старше 16 лет данные о наличии или отсутствии придатков были у 24. Тести-
кулы отсутствовали у 7, что составило 29,1±9,28%, определялись у 15 (62,5±9,88%, 
p<0,05), были представлены тяжами – 1 (4,2±4,08%) случай, и результаты исследо-
вания были неоднозначны – 1 (4,2±4,08%). Таким образом, у пациенток с нарушени-
ем формирования пола достоверно чаще присутствуют тестикулы. У  46,7±12,88% 
пациентов матка отсутствовала, в 2  случаях была рудиментарная, в одном пред-
ставлена тяжем. Таким образом, у 10 (66,7±12,17%) пациенток проведение замести-
тельной гормонотерапии (ЗГТ) было нецелесообразным в связи с отсутствием матки 
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или рудиментарной маткой. Матка определялась у 33,3±12,22% женщин, p>0,05. 
Средние размеры матки составили 26,8±16,14 (ДИ 10,07–39,6)  мм, 15,6±11,07 (6,9–
27,1) мм, 19,3±10,19 (6,3–24,9) мм. 

Мы разработали алгоритм обследования и лечения пациенток с НФП 46,ХУ.
При выявлении кариотипа 46,ХУ и женском фенотипе проводится молекулярно-

цитогенетическое исследование на наличие гена SRY. Всем пациенткам выполняется 
УЗИ органов малого таза, паховых каналов, половых губ с целью выявления тестикул 
и оценки наличия и размеров матки.

При отсутствии гена SRY (46,ХУ, SRY–) пациентка с аплазией матки направляет-
ся для консультации к врачу  – акушеру-гинекологу отделения вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) для решения вопроса о возможности проведе-
ния экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с донорскими яйцеклетками и 
применения программ суррогатного материнства. При  наличии гипоплазии матки 
назначается ЗГТ на 12–24 месяца. Затем проводится контрольное УЗИ для оценки 
динамики прироста матки и при достижении последней средних популяционных 
значений пациентка направляется к врачу – акушеру-гинекологу отделения ВРТ для 
решения вопроса о возможности проведения ЭКО с донорскими яйцеклетками. 

При наличии гена SRY (46,ХУ, SRY+) пациентке проводится экспертное УЗИ и маг-
нитно-резонансное исследование (МРТ) органов малого таза. Пациентка направля-
ется в гинекологическое отделение РНПЦ «Мать и дитя» для хирургического удале-
ния тестикул и/или диагностической лапароскопии. Материал удаленных тестикул 
направляется на гистологическое исследование для исключения гонадобластомы и 
последующей консультации врача-онколога по результатам исследования.

После удаления тестикул при аплазии матки пациентка направляется для кон-
сультации к врачу – акушеру-гинекологу отделения ВРТ для решения вопроса о воз-
можности проведения ЭКО с донорскими яйцеклетками и применения программ 
суррогатного материнства.

После удаления тестикул при гипоплазии матки назначается ЗГТ на 12–24 меся-
ца. Затем проводится контрольное УЗИ для оценки динамики прироста матки и при 
достижении последней средних популяционных значений пациентка направляется 
к врачу – акушеру-гинекологу отделения ВРТ для решения вопроса о возможности 
проведения ЭКО с донорскими яйцеклетками.

ДНК-исследования: при наличии тестикул или подтверждении информации об 
удалении паховых грыж в детстве проводится молекулярно-генетическое исследо-
вание синдрома нечувствительности к андрогенам (ген  AR). При  выявлении носи-
тельства гена  AR при синдроме нечувствительности к андрогенам (Х-сцепленный 
вариант наследования) рекомендуется проведение клинико-лабораторного обсле-
дования всех сибсов пробанда женского пола. Родственное донорство яйцеклеток 
возможно только после исключения носительства гена AR (см. рисунок).

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При выявлении транслокации Х;аутосома рекомендовано применение ВРТ с 

использованием донорской яйцеклетки или проведение предымплантационного 
генетического тестирования.
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Алгоритм подготовки к ЭКО пациенток с нарушением формирования пола
Algorithm of preparation for IVF for female patients with gender formation disorder 46, XY

ПЕРВИЧНАЯ АМЕНОРЕЯ: кариотипирование

46,XY и женский фенотип

46,ХY, SRY– 46,ХY, SRY+Исследование SRY
гена

Инструментальное исследование органов малого таза (УЗИ, МРТ, КТ)

Матки нет
Тестикул нет

ЭКО с применением 
суррогатного материнства 

и донорских программ

ЗГТ

ЭКО с применением 
донорских программ

Оперативное удаление тестикул

Консультация
онколога

Матка есть 
Тестикулы есть

Матка есть 
Тестикул нет

Матки нет 
Тестикулы есть

Нарушение формирования пола 46,ХУ. Алгоритм обследования и лечения


