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Показатели репродуктивных гормонов у детей первых месяцев жизни характеризуют постна-
тальное развитие половых желез. Целью работы явилась оценка состояния гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной системы детей с различными вариантами нарушения формирования пола в 
период мини-пубертата. Проведено обследование 45 пациентов с нарушением формирования 
пола и 40 здоровых мальчиков. Обследование включало клиническое, эхографическое, лапаро-
скопическое обследование половой системы и определение уровня репродуктивных гормонов в 
сыворотке крови в возрасте 1–3 месяцев. В результате комплексного обследования определены 
характерные изменения репродуктивных гормонов для различных нозологических вариантов 
нарушения формирования пола. Результаты гормонального обследования определяли выбор 
половой принадлежности, являлись основанием для проведения морфологического и молеку-
лярно-генетического обследования, имели значение для верификации диагноза.

Ключевые слова: нарушение формирования пола, дисгенезия гонад, мини-пубертат, репродук-
тивные гормоны, дети первых месяцев жизни.

Indicators of reproductive hormones in children during first months of life characterize the postnatal 
development of the sex glands. Objective of the study – to assess the state of hypothalamic–
pituitary–gonadal system in children with different types of sex development disorders during 
mini-puberty. The study involved 45 patients with sex development disorders and 40 healthy 
boys. It included clinical, echographic, laparoscopic examination of the reproductive system 
and determination of reproductive hormones level in blood serum at the age of 1–3 months. 
Comprehensive survey allowed to identify characteristic changes in reproductive hormones 
for different clinical variants of sex development disorders. Results of hormonal examination 
determined gender choice, became basis for morphological and molecular genetic testing, were 
important for diagnosis verification.

Keywords: sex development disorders, gonadal dysgenesis, mini-puberty, reproductive hormones, 
children’s first months of life.
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Для пациентов с нарушением формирова-
ния пола (НФП), имеющих двойственное строе-
ние наружных гениталий, отсутствие пальпи-
руемых гонад, важна своевременная оценка 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы. 
Функциональное состояние гипофиза и половых 
желез определяет выбор пола, постановку диа-
гноза и тактику ведения ребенка с НФП [1]. До 
недавнего времени определение и анализ репро-
дуктивных гормонов проводился в период поло-
вого созревания. Выбор половой принадлежно-
сти у пациентов с НФП осуществляли без учета 
функции гонад и прогноза полового развития.

 Данные о ранней постнатальной активации 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы обо-
значили возможность диагностики врожденной 
патологии полового развития у детей первых 
месяцев жизни [2]. Со 2-й недели неонатального 
периода показатели гонадотропинов, тестосте-
рона и антимюллерова гормона (АМГ) прогрес-
сивно увеличиваются и достигают максимума 
ко 2–3-му месяцу. Параллельно в возрасте 3–6 
месяцев отмечается пик секреции ингибина Б. 
К концу первого полугодия уровень репро-
дуктивных гормонов постепенно снижается и 
практически не определяется до наступления 
периода полового созревания [3–6]. Исключение 
составляет АМГ, его высокие показатели сохра-
няются в течение всего препубертатного периода 
[7]. Транзиторная активация гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной системы у детей первых меся-
цев жизни получила название «мини-пубертат». 

Целью данной работы явилась оценка сос-
тояния гипоталамо-гипофизарно-гонадной сис-
темы детей с различными вариантами НФП в 
период мини-пубертата.

Материалы и методы исследования

Под нашим наблюдением находились 45 
новорожденных и детей первых месяцев жизни  
с НФП. 1-ю группу составили 25 пациентов с 
нарушением дифференцировки тестикулярных 
гонад, в ходе обследования которых были обна-
ружены дериваты мюллеровых протоков. 2-ю 
группу составили 20 пациентов с различными 
вариантами 46, XY НФП, в ходе обследования 
которых дериваты мюллеровых протоков отсут-
ствовали. Контрольную группу составили 40 здо-
ровых доношенных новорожденных мальчиков. 

Обследование пациентов включало изучение гене-
тического и антенатального анамнеза; фенотипиче-
скую оценку наружных половых органов; ультразву-
ковое исследование гонад и органов малого таза; опре-
деление репродуктивных гормонов в сыворотке крови; 
цитогенетические и молекулярно-генетические иссле-
дования; лапароскопическую визуализацию полости 
малого таза; биопсию гонад с последующим гистоло-
гическим исследованием. Ультрасонографию гонад 
выполняли при помощи аппарата Medison SA 9900, 
Южная Корея в В-режиме с использованием линей-
ного датчика Рrime 5–12 МГц при продольном и попе-
речном сканировании во фронтальной и сагиттальной 
плоскостях. При отсутствии мошоночных и паховых 

гонад проводили эхографическую и лапароскопиче-
скую визуализацию органов малого таза. При обна-
ружении дисгенетичных гонад проводили гонадэкто-
мию с последующим гистологическим исследованием 
интраоперационного материала; биопсию гонад при 
обнаружении овотестис. Гормональное обследование 
пациентов с НФП и здоровых мальчиков было прове-
дено в возрасте 1–3 месяцев и включало определение в 
сыворотке крови гонадотропинов, тестостерона, АМГ 
и ингибина Б методом прямого твердофазного имму-
ноферментного анализа. Исследования выполняли на 
анализаторе StatFax, США с использованием набо-
ров реагентов производства ЗАО «ДРГ Техсистемс», 
Россия и DRG Inhibin BELISA, и DRG AMH ELISA, 
США. Цитогенетические исследования проводи-
ли на базе Областной медико-генетической лабора-
тории, г. Саратов и ФГБНУ Медико-генетического 
научного центра, г. Москва. ДНК-диагностику при 
моногенных формах НФП проводили в лаборатории 
отделения наследственных эндокринопатий ФГБУ 
Эндокринологический научный центр (зав. отделени-
ем – д.м.н. А.Н. Тюльпаков), г. Москва.

Результаты и их обсуждение

При обследовании пациентов с нарушени-
ем дифференцировки тестикулярных гонад (1-я 
группа) кариотип 46, XY имели 18 из 25 детей 
(72%), остальные 28% детей имели различные 
варианты гоносомного мозаицизма (табл. 1). 

При оценке фенотипического строения 
наружных гениталий практически все пациенты 
(92%) имели двойственное строение наружных 
половых органов с различной степенью вирили-
зации. Двое мальчиков (8%) имели маскулинное 
строение наружных половых органов с отсут-
ствием одного яичка в мошонке. При выписке из 
родильного дома пол не был установлен у 4 детей, 
регистрация в женском гражданском поле была 
рекомендована 5 новорожденным, остальные 16 
детей были зарегистрированы мальчиками.

При эхографической и лапароскопической 
визуализации полости малого таза дериваты 
мюллеровых протоков – маточные трубы и 
матка различной степени зрелости были обна-
ружены у всех пациентов, у 9 (36%) детей визу-
ализировано влагалище. Дисгенетичные гона-
ды билатерально определены у 32% пациентов; 
стрек-гонада с одной стороны и мошоночная 
гонада контрлатерально – у 52%. 4 из 25 паци-

Таблица 1

Кариотип пациентов с нарушением 
дифференцировки гонад

Варианты кариотипа Число детей (n=25)

46,XY 18
46,XY/45,X 3
48,XYYY/45,X/46,XY 1 
45,Х/47,ХХY/46,XX/46,XY 1 
47,ХХ+mar/46,XY 1 
46,XY/46,XX 1 
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ентов (16%) имели неоднородные гонады в про-
екции яичников, макроморфология которых 
определена как овотестис. Определение концен-
трации репродуктивных гормонов у пациентов 
с нарушением дифференцировки гонад прове-
дено в возрасте 1–3 месяцев. Результаты пред-
ставлены в табл. 2.

Как показали результаты гормонального 
обследования, концентрация сывороточного 
тестостерона имела широкий разброс значений – 
от практически неопределяемой до нижней гра-
ницы нормы. Нормальные показатели тестосте-
рона – 4,5 [3,75; 5,4] нмоль/л и физиологические 
для данного возраста значения лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) определены у 8 (32%) детей, 
что имело прогностическое значение для пубер-
тата, указывало на возможность адаптации в 
мужском поле. Низкий уровень тестостерона 
– 1,1 [0,5; 1,2] нмоль/л имели 17 (68%) пациен-
тов. Показатели ЛГ у этих детей составили 2,1 
[0,9; 3,4] мМЕ/мл. Показатели АМГ и ингибина 
Б были низкими у всех детей с нарушением диф-
ференцировки гонад (НДГ), при этом у 14 (56%) 
отмечалось повышение уровня фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ). 

Окончательный морфологический диагноз 
у пациентов с НДГ был верифицирован после 
проведения хирургического лечения и гистоло-
гического исследования материала гонад. Так, 
смешанная дисгенезия тестикул, характеризу-
ющаяся наличием одного из тестикулов и стрек-
гонады контрлатерально, была установлена у 
6 (24%) пациентов. Частичная билатеральная 
дисгенезия гонад имела место у 17 (68%) детей. 
Овотестикулярные гонады гистологически под-
тверждены у двоих (8%) пациентов. Результаты 
гистологического исследования при различных 
вариантах НДГ показаны на рисунке.

На основании анализа результатов клиниче-
ского, гормонального и морфологического обсле-
дования пациентов были выделены характерные 
особенности для каждого варианта НДГ.

• Смешанная дисгенезия тестикул – у 
6 (24%) пациентов характеризовалась непра-
вильным маскулинным строением наружных 

гениталий, соответствующим III–IV стадии по 
Прадеру, с отсутствием одного яичка в мошон-
ке; нарушением топографии и гипоплазией 
мюллеровых производных, их смещением в 
сторону дисгенетичной гонады. Концентрация 
тестостерона в сыворотке крови – 4,5 [3,75; 5,4] 
нмоль/л соответствовала референсным значени-
ям, концентрация АМГ была снижена в 2,3 раза. 
Гистологическая структура стрек-гонады была 
представлена плотной фиброзированной соеди-
нительной тканью (рис. а). 

• Частичная (парциальная) дисгенезия 
тестикул – у 15 (60%) характеризовалась 
двойственным строением наружных гениталий 
с отсутствием пальпируемых гонад, вирили-

Таблица 2

Концентрация репродуктивных гормонов в сыворотке крови пациентов 
с нарушением дифференцировки гонад в период мини-пубертата

Показатели
Пациенты с НДГ Контрольная группа

р
Ме [Q1; Q3] Ме [Q1; Q3]

ЛГ,
мМЕ/мл 1,8 [1,0; 3,1] 3,3 [2,2; 4,1] 0,6

ФСГ,
м МЕ/мл 3,4 [1,1; 8,3] 0,9 [0,7; 1,2] 0,001

Тестостерон, 
нмоль/л 1,3 [0,7; 3,9] 5,5 [4,5; 6,2] 0,005

АМГ,
нг/мл 19 [3,6; 44,3] 129 [104; 152,6] 0,0001

Ингибин Б,
пг/мл 128 [87; 144] 340 [255; 437] 0,0001

Рисунок. Морфологическое строение гонады при овоте-
стикулярном НФП и гистологические варианты НДГ.
а – микроскопическая картина стрек-гонады у пациента 
со смешанной дисгенезией гонад: участок ткани, напо-
минающий фиброзированную  строму яичника; окра-
ска гематоксилином и эозином, ув. 120; б – элементы 
ткани яичка в составе дисгенетичной гонады: среди плот-
ной фиброзной ткани кистознорасширенные канальцы 
с недифференцированными эпителиальными клетками, 
кальцинатами в просвете; окраска гематоксилином и 
эозином, ув. 250; в – компоненты ткани яичка: среди 
рыхлой стромы, напоминающей незрелую мезенхиму, 
скопление мелких канальцев с недифференцированным 
эпителием; окраска гематоксилином и эозином, ув. 250; 
г – корковый слой ткани яичника: межуточная ткань со 
скоплением примордиальных фолликулов; окраска гема-
токсилином и эозином, ув. 200.

а

в

б

г
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зация соответствовала II–III стадии Прадера; 
типичным расположением и обычным морфоло-
гическим строением мюлеровых производных. 
В структуре маточных труб располагались дис-
генетичные гонады. Отмечались низкие показа-
тели тестостерона – 1,1 [0,5; 1,2] нмоль/л и АМГ 
– 14 [3,6; 29,3] нг/мл, повышенный уровень 
ФСГ – 13 [5,6; 19] мМЕ/мл. Гистологическая 
структура гонад была представлена незрелой 
тестикулярной тканью: рыхлая интерстициаль-
ная ткань с участками неравномерного склероза, 
кистозно-измененными канальцами с выражен-
ными дистрофическими изменениями (рис. б). 

• Овотестикулярное НФП – у 4 (16%) 
характеризовалось интерсексуальным стро-
ением наружных половых органов с отсут-
ствием яичек в лабиоскротальных складках. 
Мюллеровы структуры были хорошо сформиро-
ваны, имелись матка, маточные трубы, влага-
лище. Гонады располагались в проекции яични-
ков и состояли из двух или более компонентов, 
различных по структуре. Уровень тестостерона 
[3,8–4,1] нмоль/л был приближен к нижней 
границе референсного диапазона и отражал при-
сутствие тестикулярной ткани в составе гонад, 
соответствовал вирилизации. Отмечалось повы-
шение концентрации гонадотропинов, уровень 
АМГ практически не определялся. При гистоло-
гическом исследовании подтверждено наличие 
овариального и тестикулярного компонентов 
гонады. Тестикулярный компонент был пред-
ставлен рыхлой межуточной тканью с атрофич-
ными канальцами, выстланными недифферен-
цированными эпителиальными клетками (дис-
генетичная ткань яичка); овариальный ком-
понент – структурированной тканью яичника, 
дифференцировалось корковое и мозговое веще-
ство, определялись примордиальные фолликулы 
(рис. в).

Пациентов с полной дисгенезией гонад среди 
детей, обследованных в период мини-пубертата, 
выявлено не было.

В период мини-пубертата были также обсле-
дованы 20 пациентов, имеющих 46,XY тести-
кулярное НФП. Все пациенты данной группы 
имели тестикулярные гонады и незавершенную 
маскулинизацию наружных половых органов. 
Морфометрические характеристики тестикул не 
отличались от здоровых детей. Изолированную 
перинеоскротальную гипоспадию имели 14 
(65%) детей, гипоспадию в сочетании с криптор-
хизмом – 6 (30%) мальчиков: с двусторонним 
– 2, с односторонним – 4. Одной из фенотипиче-
ских черт являлась микропения, установленная 
у 45% мальчиков. 

При гормональном обследовании у 4 пациен-
тов были определены показатели тестостерона – 
7,4–11,2 нмоль/л, превышающие референсный 
диапазон значений. Такое сочетание клиниче-
ских и гормональных данных, а именно: неза-
вершенная маскулинизация при наличии тести-
кулярных гонад, микропения и высокий уровень 
тестостерона требовали исключения синдрома 
резистентности к андрогенам [8–10]. При прове-
дении молекулярно-генетического обследования 
данный диагноз подтвердился у 2 (10%) пациен-
тов. У остальных пациентов уровень гонадотро-
пинов и андрогенов соответствовал показателям 
здоровых мальчиков 1–3 месяцев. При исследо-
вании показателей, характеризующих функцио-
нальное состояние клеток Сертоли, низкая кон-
центрация АМГ определена у 67% мальчиков, 
низкий уровень ингибина Б – у 58% мальчиков 
данной группы.

Заключение

Обобщая результаты проведенного иссле-
дования, приводим сравнительную характери-
стику показателей репродуктивных гормонов 
у пациентов с различными вариантами НФП в 
табл. 3. Как показано в табл. 3, период мини-
пубертата у пациентов с НФП характеризовал-
ся определенной совокупностью гормональных 
изменений для каждого нозологического вари-

Таблица 3

Показатели репродуктивных гормонов у пациентов с НФП 
в возрасте 1–3 месяцев

Варианты НФП ЛГ,
мМЕ/мл

ФСГ,
мМЕ/мл

Тестостерон,
нмоль/л

АМГ,
нг/мл

Смешанная дисгенезия  гонад 1,8
[1,0; 3,1]

3,4 
[1,1;  8,3]

4,5
[3,7; 5,4]

48,6 
[41;  59]

Частичная дисгенезия гонад 5,6
[2,2;  4,1]

13 
[5,6; 19]

1,1 
[0,5; 1,2]

14
[3,6; 29,3]

Овотестикулярное НФП 5,6;
3,2

3,4;
7,1

3,8; 
4,1

3,7;
6,3

Изолированная мошоночная 
гипоспадия 

3,1
[1,1; 5,1]

1,5
[0,5; 3,4]

4,9
[2,9;  6,3]

99 
[82; 121]

Синдром резистентности 
к андрогенам 

2,7;
3,1

1,3;
1,7

8,0; 
10,7

44;
65

Здоровые мальчики 3,3
[2,2; 4,1]

0,9
[0,7; 1,2]

5,5
[4,5; 6,2]

129
[104; 153]
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анта. Нормальные показатели тестостерона и фи-
зиологические для данного возраста значения ЛГ 
были определены у пациентов со смешанной дис-
генезией тестикул, что имело принципиальное 
значение при выборе мужского пола, определя-
ло прогноз полового развития. Показатели АМГ 
были низкими у всех детей с НДГ и сочетались 
с повышением уровня ФСГ у 56%, что отража-
ло нарушение постнатальной дифференцировки 
клеток Сертоли. При синдроме периферической 
резистентности к андрогенам имели место нор-
мальная либо повышенная концентрация тесто-
стерона, низкие показатели АМГ и ингибина 
Б, что определило необходимость молекулярно-
генетического обследования, позволило верифи-
цировать диагноз в первые месяцы жизни, имело 

решающее значение для выбора половой принад-
лежности. 

Рекомендации по выбору пола и дальнейшей 
тактике лечения были даны пациентам на осно-
вании комплексной оценки совокупности факто-
ров с учетом фенотипического строения наруж-
ных гениталий, функциональной активности 
половых желез, прогноза полового развития. 
В итоге, результаты постнатального гормональ-
ного обследования пациентов с НФП позволили 
оценить функциональное состояние тестикул, 
сформировать алгоритм дальнейшего диагности-
ческого поиска, определить объем молекуляр-
но-генетических исследований, направленных 
на верификацию диагноза, выбор пола, прогноз 
полового развития.
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