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Вступ

Вроджена дисфункція кори надниркових залоз 
(ВДКНЗ), що обумовлена дефектом гена CYP21,

супроводжується зниженням продукції кортизолу,
збільшенням рівня адренокортикотропного гормону 
(АКТГ) і, як наслідок, гіперстимуляцією сітчастої зони
надниркових залоз (НЗ), синтезом підвищеної кількості
надниркових андрогенів, з вірилізацією зовнішніх стате�
вих органів (ЗСО) новонароджених.

Внутрішньоутробна гіперандрогенія у плодів з каріо�
типом 46ХУ може призводити до макрогенітосомії —
збільшення в розмірах статевого члена за нормальних
розмірів яєчок. Ступінь вірилізації ЗСО у плодів з гено�
типом 46ХХ залежить від терміну гестації, в якому про�
являються ферментні порушення стероїдоґенезу і почи�
нається синтез великої кількості андрогенів [16]. Так, 
у разі ферментних порушень, які виникли до 8–12 тижня
внутрішньоутробного розвитку, ЗСО формуються за
чоловічим типом з повною інверсією статі, протягом
12–20 тижнів формується урогенітальний синус і кліте�
ромегалія, після 20–24 тижня — лише гіпертрофія кліто�
ра [3]. Надалі, за поганої гормональної компенсації,
пацієнти обох статей з ВДКНЗ мають прояви гіперандро�
генії, яка призводить спочатку до прискорення фізичного
і статевого розвитку дітей, а надалі — до передчасного
закриття зон росту та зменшення очікуваного кінцевого
зросту дітей, порушення статевого розвитку та безпліддя
[9,22,28]. У хлопчиків з ВДКНЗ з несвоєчасно встановле�
ним діагнозом або неадекватною гормональною компен�
сацією є ризик розвитку одно� чи двобічних доброякіс�
них пухлин яєчок (Testicular Adrenal Rest Tumor (TART))
та/або кальцифікатів у них. Виникнення TART обумо�
влено тим, що в ранньому ембріональному періоді роз�
виток НЗ і яєчок відбувається одночасно, і частина ткани�
ни НЗ може залишитися в яєчках [10]. Val та співавт. [27]
знайшли в ембріональних і зрілих тканинах яєчок мишей
нові клітини, які мають властивості і клітин Лейдіга, 
і адреналової тканини та відповідають на стимуляцію
АКТГ і хоріонічного гонадотропіну. Під час декомпенсації
ВДКНЗ рівень АКТГ зростає, що може призводити до

розвитку TART у хлопчиків. Найчастіше TART фор�
муються в яєчках, однак описані рідкісні випадки
знаходження TART у печінці, сім'яному канатику, спин�
номозковому каналі, тканинах промежини [10]. За літе�
ратурними даними, частота TART коливається від 0 до
95%, залежно від якості їх діагностики у хлопчиків 
з ВДКНЗ [4,6,11,14,17,21,23,27]. Вищевказані пухлини 
у хлопчиків з класичною формою ВДКНЗ можуть
виявляти у віці від 2 до 18 років. Як правило, вони доброя�
кісні, проте у разі прогресивного збільшення розмірів
можуть призвести до обструкції сім'явивідних протоків,
тотального фіброзу сперматогенного епітелію і розвитку
безпліддя [4,6,10]. Патогенез TART остаточно не з'ясова�
ний. У тканинах пухлин було виявлено рецептори до
АКТГ і ангіотензину II [12,24,25], тому зростанню 
і розвитку пухлин яєчок може сприяти не тільки під�
вищення рівня АКТГ, але й рівня ангіотензину II, що спо�
стерігається у пацієнтів з ВДКНЗ і некомпенсованим
дефіцитом альдостерону [26]. У 28–35% пацієнтів 
з ВДКНЗ за даними УЗД виявляють кальцифікати 
в тестикулярній тканині, сонографічними ознаками яких
є гіперехогенні включення від 1 до 3 мм, які у разі знач�
ного поширення можуть зменшувати обсяг спермато�
генного епітелію [7,10]. Деколи можливе поєднання
TART і кальцификатів у одного і того самого пацієнта. 

Завдяки започаткованому в 2012 році в Україні неона�
тальному скринінгу (НС) на ВДКНЗ [2], нами було ство�
рено базу даних пацієнтів з ВДКНЗ, обумовленою дефі�
цитом 21�гідроксилази, віком від 0 до 18 років. Аналіз
даних дозволив оцінити фізичний, статевий розвиток
дітей, виявити у них ускладнення хвороби.

Матеріал і методи дослідження

База даних хворих з ВДКНЗ, обумовленою дефіци�
том 21�гідроксилази, створена з використанням даних
звітів обласних дитячих ендокринологів, даних генетич�
них центрів України та аналізу історій хвороби пацієнтів,
які перебували на стаціонарному лікуванні у відділеннях
Національної дитячої спеціалізованої лікарні (НДСЛ) 
«ОХМАТДИТ» за період 2009–2014 років. 
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При хронічній гормональній декомпенсації пацієнтів з вродженою дисфункцією кори надниркових залоз (ВДКНЗ)
можливий розвиток ускладнень у вигляді прогресування вірилізації з раннім закриттям зон росту, розвитком непліддя 
у пацієнтів обох статей, появою пухлин яєчок у хлопчиків, що мають зворотний характер за нормалізації
гормонального статусу. Серед дівчат більшість (35%) мають III ступінь вірилізації за Прадером. Коригувальна
кліторопластика в Україні проведена лише 43% дівчаткам з ВДКНЗ. Підхід до патогенетичного лікування пацієнтів 
з ВДКНЗ з каріотипом 46ХХ, які з різних причин виховуються у чоловічій громадянській статі, повинен бути
персоніфікованим.
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Для оцінки кісткового віку проводилася рентгено�
графія кистей рук і променевозап'ясткових суглобів,
отримані рентгенограми оцінювалися за атласом Greulich 
and Pyle [13]. Фізичний розвиток дітей оцінювався відпо�
відно до протоколу [1], в основу якого покладено норма�
тиви ВООЗ (2007), стадію статевого розвитку оцінювали
за Танером [1], ступінь вірилізації ЗСО дівчаток — 
за Прадером [19]. Ультразвукове дослідження яєчок
хлопцям і органів малого тазу дівчатам проводилось від�
повідно для оцінки стадії статевого розвитку. Визначення
рівня 17�гідроксіпрогестерону (17�ОНР) та активності
реніну плазми (АРП) проводилось методом ІФА.

Статистична обробка отриманих результатів про�
водилася за допомогою стандартних методів статистич�
ного аналізу з використанням програмного забезпечення
для персонального комп'ютера: Microsoft Excel і Statisti�
ca 6.0. Для представлення отриманих даних використо�
вувалися методи описової статистики. Виконана пере�
вірка відповідності розглянутих змінних нормальному
розподілу за критерієм Колмогорова—Смірнова. Розпо�
діл досліджуваної ознаки вважали нормальним за умови
р>0,05. Дані аналізувалися за допомогою параметричних
і непараметричних методів статистики. Оцінювалась
частота наявності випадків у відсотках, результати пред�
ставлені як середнє значення (М)±стандартне відхилен�
ня (SD). Для порівняння двох вибірок застосували 
t�критерій Стьюдента (параметричний метод) і критерій
Манна—Уітні (непараметричний метод), різницю вважа�
ли вірогідною за умови р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

До бази даних пацієнтів з ВДКНЗ, обумовленою
дефіцитом 21�гідроксилази, увійшло 332 дітей — 161
хлопчик і 171 дівчинка (табл. 1). У 5 (1,5%) дівчат з висо�
ким ступенем вірилізації ЗСО за Прадером [19] при
народженні захворювання не було діагностовано, вони
були зареєстровані в чоловічої статі, і їхні батьки відмо�
вилися від зміни громадянської статі на жіночу через
можливість соціальних проблем.

Із 332 дітей з ВДКНЗ вірильну форму (ВФ) діагнос�
товано у 130 (39,2%) дітей, сільутратну форму (СФ) — 
у 192 (57,8%) дитини і некласичну форму (НКФ) — 
у 10 дівчат (3%) (табл. 1).

Найбільша кількість дівчат з ВДКНЗ мають III сту�
пінь вірилізації (рис.).

У дівчат з III–V ступенем вірилізації за Прадером 
у стані тривалої гормональної компенсації проводять
хірургічну корекцію аномально сформованих ЗСО. 
Традиційно корекція була двоетапною: І етап — кліторо�
пластика у віці до 3–5 років, ІІ етап — інтройопластика
(формування входу в піхву) у пубертатному періоді або
перед початком статевого життя. Сьогодні в світі відсут�
ня єдина думка щодо оптимального терміну етапів опера�
тивного лікування [1,9], немає чіткої вказівки про термін
проведення оперативного лікування. Більшість авторів
[1,9] рекомендують ранню кліторопластику у віці до
трьох років, коли у дівчинки починає формуватися
психологічне усвідомлення себе в жіночої статі. За остан�

німи даними [18], у разі високого ступеня вірилізації роз�
глядаються переваги ранньої повної реконструкції ЗСО,
оскільки шкіра клітора може бути використана для
реконструкції піхви і формування малих статевих губ.
Крім того, під час неонатального періоду вплив мате�
ринських естрогенів робить більш пружною тканину
піхви і полегшує вагінальну реконструкцію [18]. У нашій
базі даних 52 з 121 дівчини з III–V ступенем вірилізації
була проведена кліторопластика. Середній вік дівчаток, 
у якому проведено зазначене  оперативне лікування,
склав 3,6±2,64 року [1,12]. 

Усі пацієнти з ВДКНЗ і каріотипом 46ХХ при на�
родженні мають ознаки вірилізації ЗСО різного ступеня.
Загальноприйнятою є думка, що усі діти з ВДКНЗ 
і каріотипом 46ХХ повинні бути зареєстровані у жіночій
статі, оскільки завдяки призначенню патогенетичного
лікування та проведенню коригувальних пластичних
операцій пацієнти можуть бути адаптовані у природній
генетичній статі: мати фемінний вигляд, нормальну
сексуальну орієнтацію та бути фертильними. Проте вели�
ке значення мають початок  впливу внутрішньоутробної
гіперандрогенії та рівень андрогенів, що прямо корелює
зі ступенем вірилізації при народженні [9,16,22,28]. 
На жаль, непоодинокими є випадки, коли дівчатка 
з ВДКНЗ з високим ступенем вірилізації (IV–V ступе�
нем) помилково реєструються як хлопчики. У сучасній
літературі міститься обмежена інформація щодо особ�
ливостей адаптації у підлітковому та дорослому віці
хворих з ВДКНЗ і каріотипом 46ХХ, які залишилися
зареєстрованими у чоловічій громадянській статі
[5,15,20]. Деякі дослідники вважають, що та стать, яку
було встановлено при народженні у дитини з ВДКНЗ 
з аномальною будовою ЗСО, повинна бути визначальною
під час подальшого статевого розвитку та сексуальної
орієнтації [8]. 

У відділенні ендокринології НДСЛ «ОХМАТДИТ»
було обстежено чотири пацієнти з ВДКНЗ з каріотипом
46ХХ, яких при народженні було зареєстровано у чоло�

Таблиця 1
Розподіл дітей за статтю з різними формами ВДКНЗ, обумовленої дефіцитом 21�гідроксилази

V ст
7 %

I ст
11 %

II ст
19 %

III ст
35 %

IV ст
28 %

Рис. Розподіл дівчат з ВДКНЗ з різним ступенем вірилізації 
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вічій статі (табл. 2). Батьки пацієнта №1 відмовились від
реєстрації дитини у жіночій статі, хоча діагноз дитині
було встановлено у віці одного місяця. Пацієнту №2 діаг�
ноз встановлено у віці трьох років, і батьки відмовилися
від зміни статі на жіночу у зв'язку з пізньою діагности�
кою, високим ступенем вірилізації та соціальними про�
блемами, пов'язаними зі зміною статі. Пацієнти №3 і №4 —
рідні сестри, яким діагноз ВДКНЗ встановлено лише 
у віці 11,3 року і 14 років відповідно, і, хоча будова ЗСО
цих дітей відповідала лише III ступеню вірилізації, вони
зростали і виховувались як хлопчики за рішенням бать�
ків, а надалі самі пацієнти прийняли рішення залишити�
ся у чоловічій статі. 

Під час проведення УЗД ОМТ у пацієнтів №2, №3 
і №4 виявлено матку та яєчники, які були гіпоплазовані на
тлі хронічної гіперандрогенії, але був наявним ендометрій
до 2 мм. Пацієнти №1 і №2, які отримували замісну гормо�
нальну терапію, мали збільшення молочних залоз з 8 років.
Пацієнта №1 з СФ ВДКНЗ було прооперовано у віці 
10 років (екстирпація матки, яєчників, видалення залози�
стої тканини молочних залоз). Трьом іншим пацієнтам
заплановане проведення аналогічного оперативного
втручання в НДСЛ «ОХМАТДИТ». Внаслідок того, що
діти не отримували адекватної замісної терапії, у них
виникли клінічні ознаки несправжнього передчасного ста�
тевого розвитку (ПСР) з раннім закриттям зон росту 
та низьким прогнозом очікуваного кінцевого росту. 

Дискутабельним сьогодні залишається питання
доцільності призначення патогенетичного гормонально�
го лікування до проведення коригувальних хірургічних
втручань дівчатам з ВФ ВДКНЗ, яких вирішено вихову�
вати у чоловічій статі. З одного боку, за відсутності ліку�
вання таких хворих надниркові андрогени залишаються
єдиним джерелом чоловічих гормонів і дають можливість
статевого розвитку за обраною статтю, хоча за цих умов
існує ризик формування аденоми гіпофіза на тлі постій�

ної гіперпродукції АКТГ внаслідок хронічної декомпен�
сації хвороби, небезпека розвитку гострої недостатності
НЗ під час тяжких стресових ситуацій, а також змен�
шення кінцевого росту за рахунок передчасного закриття
зон росту. З іншого боку, у разі досягнення гормональної
компенсації до проведення дефемінізуючого хірургічного
лікування (видалення яєчників та матки), у цих пацієнтів
відбувається зменшення рівня надниркових андрогенів,
що призводить до появи ознак фемінізації та може
викликати психологічні проблеми у дитини, що вихову�
ється у чоловічій статі. Тому ми вважаємо, що підхід 
до лікування кожної дитини з ВДКНЗ повинен бути
персоніфікованим. Проте дитина з ВФ ВДКНЗ зі знач�
ним збільшенням рівня АКТГ, ознаками навіть помірної
недостатності НЗ (артеріальна гіпотонія, ацетонурія під
час інтеркурентних захворювань) повинна отримувати
ГК у мінімальної дозі у постійному режимі або тільки під
час приєднання гострих супутніх захворювань. Таким
чином, хворим з ВДКНЗ і каріотипом 46ХХ, яких 
за різних причин було вирішено виховувати у чоловічій
статі, для запобігання розвитку гострої недостатності 
НЗ, передчасного закриття зон росту та появи вторинних
статевих ознак за жіночим типом, пропонується про�
водити видалення матки та яєчників у віці 8–9 років 
з кістковим віком не менше 11–12 років.

З метою виявлення ускладнень ВДКНЗ у хлопців 
у відділенні ендокринології НДСЛ «ОХМАТДИТ» нами
було обстежено 26 хворих у середньому віці 8,4 року, 
14 з них мали СФ, 12 — ВФ [2,6,21,24]. У 4 (15,4%) дітей —
двох пацієнтів з ВФ і двох з СФ (табл. 3) — за допомогою
УЗД було виявлено TART І–ІІ ступеня (за класифіка�
цією Claahsen�van der Grinten) [7].

Високі показники рівня 17�ОНР, АРП, прискорення
пубертату та випередження кісткового віку свідчили про
відсутність компенсації у цих хворих внаслідок неадек�
ватної замісної гормональної терапії. Після обстеження

Таблиця 2 
Характеристика дівчат з ВДКНЗ, яких при народженні було зареєстровано у чоловічій статі

Таблиця 3
Клініко�гормональні характеристики чотирьох хлопців з ВДКНЗ, у яких виявлено TART
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дітям було проведено корекцію терапії препаратами глю�
кокортикоїдів і мінералокортикоїдів. Повторне обсте�
ження, яке було проведено через чотири місяці пацієнтам
№1 і №3, визначило нормалізацію рівня 17�ОНР, а УЗД
яєчок не виявило у них патологічних змін. Отримані дані
підтверджують зворотність TART у хлопців з ВДКНЗ 
на тлі сталої гормональної компенсації.

Висновки

1. Найбільша кількість дівчат з ВДКНЗ в Україні
(35%) мають ознаки вірилізації III ступеня за Прадером.

2. Всього у 43% випадках дівчатам з ВДКНЗ в Украї�
ні було проведено  кліторопластику в середньому віці
3,6±2,64 року. 

3. Підходи до гормонального лікування дітей 
з ВДКНЗ з каріотипом 46ХХ, яких за різних причин

залишили виховуватись у чоловічій громадянській статі,
повинні бути персоніфікованим і залежать від проявів 
у них недостатності НЗ.

4. Оптимальним терміном проведення дефемі�
нізуючого хірургічного лікування хворим з ВДКНЗ 
і каріотипом 46, ХХ, які залишаються зареєстрованими 
у громадянській чоловічій статі, пропонується вважати
вік 8–9 років і кістковий вік не менш 10–12 років.

5. Для діагностики TART у хлопців обов'язковим 
є проведення УЗД яєчок один раз на рік.

6. TART у хлопців мають обернений характер за умови
тривалої адекватної замісної терапії гормонами НЗ.

7. З метою визначення адекватної замісної терапії
глюкокортикоїдами і мінералокортикоїдами та профілак�
тики ускладнень хвороби, доцільним є дослідження рівня
17�ОНР та АРП усім пацієнтам з ВДКНЗ.
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Врожденная дисфункция коры надпочечников у детей вследствие дефицита фермента 

21�гидроксилазы: клинические проявления, осложнения и подходы к их коррекции
1Н.Б. Зелинская, 2Н.Л. Погадаева, 1Е.В. Глоба, 1И.Ю. Шевченко 
1 Украинский научно)практический центр эндокринной хирургии, 
трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины, г. Киев
2 Национальная детская специализированная больница «ОХМАТДЕТ», г. Киев
При хронической гормональной декомпенсации пациентов с врожденной дисфункцией коры надпочечников (ВДКН) возможно развитие
осложнений в виде прогрессирования вирилизации с ранним закрытием зон роста, развитием бесплодия у пациентов обоих полов, появлением
опухолей яичек у мальчиков, которые имеют обратимый характер при нормализации гормонального статуса. Среди девочек большинство (35%)
имеют III степень вирилизации по Прадеру. Корригирующая клиторопластика в Украине проведена лишь 43% девочек с ВДКН. Подход 
к патогенетическому лечению пациентов с ВДКН с кариотипом 46ХХ, которые по разным причинам воспитываются в мужском гражданском поле,
должен быть персонифицированным.
Ключевые слова: врожденная дисфункция коры надпочечников, дети, вирилизация, опухоли яичек.
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Congenital adrenal hyperplasia in children due to 21�hydroxylase deficiency: 

clinical features, complications and approaches to their correction
1N. Zelinska, 2N. Pogadaeva, 1E. Globa1, 1I. Shevchenko
1 Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, Transplantation 
of endocrine organs and tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Kiev 
2 Natsion Children's Specialized Hospital «Okhmatdet», Kiev
In patients with congenital adrenal hyperplasia (CAH) with chronical hormonal decompensation may develop such complications as progression of virilization
with an early closure of growth zones, infertility, the appearance of  testicular adrenal rest tumors  in boys, which can be cured with the normalization 
of hormonal status. The majority of girls (63%) have the III and IV stage of virilization of Prader scale. Corrective clitoroplasty was  held in Ukraine only 
in 43% of girls with CAH. The approach to the pathogenetic treatment of patients with CAH with karyotype 46, XX, who are chosen to be brought up as a male
must be individualized.
Key words: congenital adrenal hyperplasia, children, hormone compencation, virilization, testicular adrenal rest testicular tumors.
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