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При гипоспадии вопросы эпидемиологии и происхождения тесно взаимосвязаны. В 1999 г. 
опубликованы данные о значительном увеличении частоты встречаемости заболевания с 
60-го по 90-й годы прошлого столетия в ряде стран Америки, Европы и Азии. Поиск причин 
роста заболеваемости ведется в нескольких направлениях. Особое внимание исследователей 
обращено на лекарственные причины, вспомогательные репродуктивные технологии, а также 
экополлютанты.

Ключевые слова: эпидемиология гипоспадии, диэтилстилбэстрол, прогестины, вспомогатель-
ные репродуктивные технологии, экополлютанты.

Цит.: В.В. Николаев, Ю.Н. Солонцов. Эпидемиология и причины роста распространенности 
гипоспадии. Педиатрия. 2018; 97 (5): 112–117.

V.V. Nikolaev1,2, Yu.N. Solontsov1,2

EPIDEMIOLOGY  AND  CAUSES  OF  INCREASED  PREVALENCE 
OF  HYPOSPADIAS  

1Pediatric Surgery Department, Pirogov Russian National Research Medical University; 
2Russian Children’s Clinical Hospital, Moscow, Russia

With hypospadias, issues of epidemiology and origin are closely interrelated. In 1999, data on a 
significant increase in the disease incidence from 60th to 90th years of the last century in a number 
of countries in America, Europe and Asia were published. The search for the causes of the disease 
incidence increase is conducted in several directions. Particular attention of researchers is drawn 
to medicinal causes, assisted reproductive technologies, as well as eco-pollutants.

Keywords: epidemiology of hypospadias, diethylstilbestrol, progestins, assisted reproductive 
technologies, eco-pollutants.

Quote: V.V. Nikolaev, Yu.N. Solontsov. Epidemiology and causes of increased prevalence of 
hypospadias. Pediatria. 2018; 97 (5): 112–117.



113

О
Б

З
О

Р
Ы

  
 Л

И
Т

Е
Р

А
Т

У
Р

Ы

Гипоспадия – одно из проявлений нару-
шения дифференцировки генитального пола, 
чаще всего характеризующееся недоразвитием 
валярной поверхности уретры и крайней плоти, 
дистопией меатуса в проксимальном направ-
лении и искривлением полового члена книзу. 
Заболевание является второй по частоте пато-
логией после крипторхизма среди врожденных 
аномалий мужских гениталий. Гипоспадия, по 
данным L.J. Paulozzi (1999), встречается с часто-
той от 1:270 (США, Израиль) до 1:3330 (Япония) 
[1]. Встречаемость патологии носит этнозави-
симый характер, наиболее часто обнаруживает-
ся у представителей европеоидной расы, редко 
среди негроидов и еще реже среди америка-
ноидов [2]. Частота встречаемости гипоспадии 
также имеет субпопуляционные различия и в 
некоторых группах превышает среднестатисти-
ческие значения [3]. К примеру, среди однояй-
цовых близнецов гипоспадия встречается в 8,5 
раз чаще, чем среди мальчиков из одноплодной 
беременности и разнояйцовых близнецов [2]. 
У недоношенных мальчиков с дефицитом веса 
(<10-го центиля) заболевание встречается в 10 
раз чаще, чем в общей популяции [4]. Из этого 
следует, что к росту заболеваемости может при-
водить как повышение численности однояйцо-
вых близнецов, так и увеличение выживаемо-
сти маловесных новорожденных и др. Поэтому 
внимание исследователей, изучающих причины 
увеличения числа пациентов с гипоспадией в 
1,4–2,5 раза за 30 лет [1], сосредоточено на поис-
ке субпопуляций (групп) мальчиков, обеспечив-
ших данный прирост.

В этой работе проанализированы данные по 
вопросу эпидемиологии и причинам роста рас-
пространения гипоспадии для выбора приори-
тетного направления дальнейших исследований, 
конечной целью которых является разработка 
мер профилактики заболевания.

Поиск причин роста распространения 
гипоспадии, по данным литературы, ведется в 
нескольких направлениях. Основу составляют 
активно развивающиеся представления об эндо-
кринных дизрупторах («endocrine disruptors»). 
Этот собирательный термин, предложенный 
Theo Colborn в 1991 г.  [5], объединяет про-
дукты экзогенного происхождения, облада-
ющие свойствами женских половых гормонов 
или антиандрогенов. Эндокринные дизрупторы 
бывают природного (фитоэстрогены, фитоанти-
андрогены) и синтетического происхождения. 
Синтетические ксеноэстрогены и антиандрогены 
можно условно разделить на соединения меди-
цинского (эстрогены [6–8], прогестины [9–12] и 
др.) и промышленного или бытового назначения 
(пестициды, пластмассы и соединения, входя-
щие в состав моющих средств [9]). По мнению 
исследователей, возникновение «новых» случа-
ев гипоспадии связано с воздействием на плод 
ряда лекарственных средств, экополлютантов, а 
также вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ).

Лекарственные причины гипоспадии  

Существует немало примеров эндокринных 
дизрупторов, классическим из которых явля-
ется диэтилстилбэстрол. Диэтилстилбэстрол 
(DES) – синтетический нестероидный препа-
рат с выраженными эстрогенными свойствами, 
примененный у 5–10 млн женщин во время 
беременности с 1945 по 1971 гг. с целью пред-
отвращения самопроизвольного выкидыша и 
профилактики осложнений беременности [13]. 
В результате у новорожденных мальчиков чрез-
вычайно часто наблюдались тестикулярные ано-
малии (крипторхизм, гипоплазия тестикул) [9], 
а впоследствии снижение фертильности [14] и 
рак тестикул [14], а также микрофалия [15], 
проблемы с мочеиспусканием (12,9% vs. 1,8%; 
p=0,003) [6] и аномалии пениальной уретры 
(гипоспадия) (4,4% vs. 0%; p=0,017) [6].

Негативные последствия, несмотря на запрет 
применения DES в акушерстве в 1971 г., выяв-
ляются вплоть до настоящего времени. Причина 
этого заключается в трансгенерационных свой-
ствах препарата, в соответствие с которыми 
спровоцированные DES-отклонения передают-
ся по наследству. Данная закономерность была 
установлена R.R. Newbold и соавт. (1998, 2000) 
при воспроизведении опухолей репродуктив-
ных органов у мышей – аналогичные опухоли 
были выявлены у второго после воздействия DES 
поколения грызунов [16, 17].

Проверкой распространения трансгенера-
ционных свойств DES на происхождение гипо-
спадии у человека занялись нескольких групп 
исследователей. По данным исследования «слу-
чай–контроль» J.C. Pons и соавт. (2005), риск 
возникновения гипоспадии у внуков повышен 
почти в 5 раз [2]. Развивая эту идею, M.M. Brou-
wers и соавт. (2006) был проведен анализ часто-
ты встречаемости патологии в зависимости от 
пола родителей. Передача заболевания была про-
слежена только по линии матерей [18]. В свою 
очередь, в когортном исследовании H. Klip и 
соавт. (2002) риск возникновения гипоспадии 
был повышен в 21,3 раза [7]. Одной из причин 
столь значительного повышения риска наряду 
с трансгенерационными свойствами DES ока-
залось бесплодие участниц исследования. Тем 
самым, женское бесплодие, являясь серьезным 
смущающим фактором, может быть связано с 
происхождением гипоспадии.

Разнообразие и высокая частота осложне-
ний свидетельствуют о серьезности проблемы, 
порожденной практикой применения DES в аку-
шерстве. В настоящее время тератогенные, кан-
церогенные, трансгенерационные последствия 
назначения DES при беременности называют 
DES-синдромом.

Прогестины (гестагены) – группа лекар-
ственных препаратов натурального прогестеро-
на и его синтетических аналогов, занимающих 
одно из ведущих мест в акушерско-гинекологи-
ческих практике. Данные препараты одно время 
были маркированы предупреждением о риске 



114

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
8

/
Т

о
м

 9
7

/
№

 5
возникновения врожденных аномалий [19]. 
Опубликованы сообщения о пороках развития 
верхней губы и нёба, органов сердечно-сосуди-
стой и мочевой системы, а также гениталий. 
Материал по вопросу влияния прогестинов на 
возникновение гипоспадии представлен данны-
ми эпидемиологических исследований и экспе-
риментов.

Экспериментальными животными в основ-
ном были крысы и мыши. Первоначально 
K. Junkmann и F. Neumann (1964) была дана 
оценка применению у крыс 30 мг прогестерона 
(первая группа) или «хлорированного» проге-
стина (вторая группа). В первой группе гипоспа-
дия была зарегистрирована у 3%, а во второй – у 
100% [10]. A. De Souza и соавт. (2004) на при-
мере медроксипрогестерона был выявлен дозо-
зависимый эффект. После введения препарата 
в дозе 50, 100 или 200 мг/кг гипоспадия была 
зарегистрирована у 50,6, 53,3 и 58,2% самцов 
соответственно [9]. Тем не менее G. Pointis и 
соавт. (1987), основываясь на результатах экспе-
римента на мышах, уверяют, что прогестерон в 
фармакологических дозах не влияет на развитие 
гениталий у плода [20].

Исследователями были выдвинуты разные 
точки зрения о механизме возникновения гипо-
спадии под действием прогестинов:

прямое (A.S. Goldman и A.M. Bongiovanni,  
1967) [21] или опосредованное хорионическим 
гонадотропином (D. Aarskog, 1970) [22] подавле-
ние активности одного из фетальных ферментов 
биосинтеза тестостерона (3-энзима);

 существенное и длительное снижение 
уровня одного из компонентов гонадотро-
пинов (лютеинизирующий гормон – ЛГ) под 
действием оральных контрацептивов (P. Fran-
chimont, 1970) [23];

торможение образования как тестостерона, 
так и его активного метаболита – дигидротесто-
стерона (F. Wright и соавт., 1983) [24].

Дизайн эпидемиологических исследований 
варьирует от наблюдений до мета-анализов. 
Наблюдения H. Kupperman (1961) [11] и A.J. 
Macnab и S. Zouves (1991) [25] касались препара-
тов натурального прогестерона, а другие работы 
– его синтетических форм.

По данным H. Kupperman (1961) [11] и A.J. 
Macnab и S. Zouves (1991) [25], частота встречае-
мости гипоспадии после применения прогесте-
рона серьезно превышала среднестатистические 
значения. В первом исследовании после терапии 
угрозы самопроизвольного выкидыша у 38 маль-
чиков гипоспадия была выявлена в 2 случаях, 
как после 1000 мг прогестерона, так и 200 мг 
ацетоксипрогестерона [11]. Во втором исследова-
нии прогестерон назначался для профилактики 
самопроизвольного выкидыша в группе экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) по 50 мг 
внутримышечно через день – до наступления 
беременности, а затем 25 мг внутривагинально 
дважды в день до 8-й недели гестации. Из 53 

мальчиков гипоспадия была выявлена в 2 слу-
чаях [24].

Работы по изучению значения синтети-
ческих форм прогестинов были выполнены в 
дизайне «случай–контроль» [15, 26–34] и иссле-
дование случаев [2, 15]. Случаи гипоспадий, как 
правило, были отобраны из регистров новорож-
денных детей или регистров врожденных поро-
ков развития.

Анализ случаев навел D. Aarskog (1979) на 
мысль об ассоциации формы гипоспадии с назна-
чением прогестинов в зависимости от срока бере-
менности и разновидности действующего веще-
ства [34]. Еще одна интересная закономерность 
была выявлена Th.A. Angerpointner (1984). Из 
515 случаев после терапии прогестинами угро-
зы самопроизвольного выкидыша или маточно-
го кровотечения форма гипоспадии в 3% была 
головчатой, в 9% – стволовой, в 13% – мошоноч-
ной и в 18% – промежностной [35].

Если результаты наблюдений и анализов 
случаев показывают заинтересованность проге-
стинов в происхождении гипоспадии, то в иссле-
дованиях «случай–контроль» получены разно-
речивые данные. В одних исследованиях зареги-
стрировано умеренное повышение риска возник-
новения гипоспадии (в 2–3 раза) [14, 20, 29, 32], 
в то время как в других исследованиях, иногда 
выполненных той же группой исследователей, 
отчетливого повышения риска не выявлено [28, 
30, 31, 33].

Из мета-анализов была обнаружена только 
работа L. Raman-Wilms и соавт. (1995) [36] под 
названием «Последствия назначения половых 
гормонов в первом триместре для гениталий 
плода». По данным с 1966 по 1992 гг., риск воз-
никновения гипоспадии после приема оральных 
контрацептивов, а также применения в I триме-
стре препаратов половых гормонов не повышен. 
В настоящее время эта работа имеет хороший 
индекс цитируемости. Однако достоверность 
результатов вызывает сомнения, поскольку 
авторами была оценена не вся совокупность дан-
ных. Из анализа были исключены статьи, в кото-
рых речь заходит о «тератогенном воздействии» 
или «самопроизвольном выкидыше».

Применение прогестинов перед и/или после 
наступления беременности, несмотря на данные 
о небезопасности их назначения, продолжается 
до настоящего времени. По-видимому, расцени-
ваемая медицинским сообществом польза от их 
применения перевешивает риски возникновения 
гипоспадии.

ВРТ как причина гипоспадии

ВРТ занимают ведущее место в терапии бес-
плодного брака [36]. Среди методов ВРТ наи-
более часто прибегают к ЭКО и интрацитоплаз-
матической инъекции сперматозоида (ИКСИ). 
С момента рождения первого младенца, зачатого 
с помощью ЭКО, прошло более 30 лет и более 20 
лет после ИКСИ. С самого начала существовало 
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опасение, что внедрение в деликатный процесс 
гаметогенеза, зачатия и внутриутробного раз-
вития сопряжено с риском развития пороков у 
потомства. Повышение риска связывали с таки-
ми процедурами, как стимуляция суперовуля-
ции, забор гамет, их искусственное оплодот-
ворение после разрушения мембраны ооцита, 
культивирование эмбрионов в химических сре-
дах и др. В настоящее время субпопуляция детей 
после ВРТ, например, в Европе ежегодно попол-
няется на 300 000 новорожденных [37].

Частота встречаемости гипоспадии в дан-
ной субпопуляции варьирует в зависимости 
от дизайна исследования, места проведения, а 
также метода ВРТ. Исходной точкой для работ 
в этом направлении стали результаты наблюде-
ний A.J. Macnab и S. Zouves (1991) за группой 
ЭКО в Канаде, в которой женщины получали 
прогестерон для профилактики самопроизволь-
ного выкидыша. Выявление 2 случаев гипоспа-
дии из 53 мальчиков [25] указывало на превы-
шение почти на порядок среднестатистических 
значений. Затем R.I. Silver и соавт. (1999) [38] 
в ретроспективном исследовании «случай–кон-
троль» в группе ЭКО гипоспадия была выявлена 
в 5 раз чаще, чем в контрольной группе (1,5% 
vs 0,3%). Различия заключались в более частом 
применении прогестерона в группе ЭКО. Вместе 
с тем, вероятными причинами гипоспадии авто-
ры называют женское бесплодие и/или эндо-
кринные отклонения, имевшиеся у матерей или 
приобретенные ими во время беременности.

В большом когортном исследовании, прове-
денном в Швеции (2000), частота встречаемости 
гипоспадии в группе ЭКО оказалась лишь незна-
чительно повышена ~1:209 (13 случаев у 5446 
детей) в отличие от группы ИКСИ, в которой она 
была беспрецедентно высокой ~1:72 (7 случаев 
у 1008 детей) [39]. При ИКСИ вероятность воз-
никновения пороков развития еще выше за счет 
присоединения дополнительных факторов [40], 
таких как риск использования спермы с генети-
ческими отклонениями или морфологическими 
дефектами, отсутствие факторов естественного 
отбора [41]. Одной из причин гипоспадии при 
ИКСИ, по мнению U.B. Wennerholm и соавт. 
(2000), может быть субфертильность отцов 

[39]. Другой вероятной причиной, по мнению 
A. Ericson и B. Källén (2001), является наследова-
ние аномалий половой хромосомы [42].

Данные о встречаемости гипоспадии после 
ВРТ в Австралии, Норвегии, Швеции и Бельгии 
представлены в таблице.

Как видно из таблицы, заболеваемость гипо-
спадией у мальчиков, зачатых после ВРТ, устой-
чиво повышена от умеренных до значительных 
цифр. В группе ЭКО гипоспадия встречается с 
частотой от 1:52 (Австралия) до 1:209 (Швеция), 
в группе ИКСИ – с частотой от 1:82 (Швеция) до 
1:167 (Бельгия). Таким образом, риск возникно-
вения гипоспадии при ЭКО повышен в 1,3–2,5 
раза, а при ИКСИ – в 1,2–1,7 раза.

Экополлютанты как причина гипоспадии

Распространение пестицидов, пластмасс и 
соединений, входящих в состав моющих средств, 
в окружающей среде активно продолжается с 
момента окончания Второй мировой войны 
[12]. В результате многие из них, по данным 
T. Colborn и соавт. (1993), стали обнаруживаться 
повсюду – в дождевой и родниковой воде, озерах, 
океанах, а также в морских и сельскохозяйствен-
ных продуктах [5]. Появились богатые по содер-
жанию ксеноэстрогенов и антиандрогенов райо-
ны, где сначала были исследованы представители 
дикой природы. К примеру, у аллигаторов озера 
Апопка, загрязненного дикофолом, ДДТ1 и его 
производными, были выявлены снижение кон-
центрации тестостерона в 3 раза и частое возник-
новение эквивалента гипоспадии – микрофалии, 
по сравнению с аналогичными рептилиями из 
контрольного озера Вудруфф [47]. У флоридских 
пантер под воздействием ДДЕ2, а также полихло-
рированных бифенилов развиваются олиго- и 
патоспермия, крипторхизм и бесплодие [48].

У людей, проживающих в районах Рагузы 
(Сицилия), где в сельском хозяйстве очень 
активно применяются пестициды, выявлено 
значительное повышение риска возникновения 
гипоспадии (р=0,003) [49]. Также риск возник-
новения гипоспадии (PRR), по данным мета-ана-
лиза C.M. Rocheleau и соавт. (2009), повышен у 
мальчиков, родители которых контактируют с 
пестицидами по роду своей специальности. По 

Таблица

Частота встречаемости гипоспадии после ЭКО и ИКСИ, по данным проспективных исследований 
(из мета-анализа данных R.T. Lie и соавт. (2005) [43] с изм. и доп.)

Авторы
Дети (n) Гипоспадия (n)

ЭКО ИКСИ ЭКО ИКСИ

Ericson (2001) [ 42] (Швеция) 7523 1652 18 (~1:209) 10 (~1:82)
Bonduelle (2002) [44] (Бельгия) 2995 (1540*) 2889 (1338*) 15 (1:103) 8 (1:167)
Hansen (2002) [ 45] (Австралия) 837 301 8 (~1:52) 1 (~1:150)
Oldereid (2003) [ 46] (Норвегия) 1731 553 5 (~1:173) 3 (~1:92)

*Число мальчиков.

1трихлорметилди (n-хлорфенил) метан, 2дихлордифенилдихлорэтилен (производное трихлорметилди (n-хлорфенил) метана).
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линии матерей PRR составляет 1,36 (CI 1,04–
1,77), а по линии отцов – 1,19 (CI 1–1,41) [50].

Механизм возникновения гипоспадии по 
причине загрязнения окружающей среды ксе-
ноэстрогенами, по данным литературы, бывает 
двух разновидностей. Одной из моделей, по мне-
нию T. Colborn и соавт. (1993), является DES-
синдром [5]. В свою очередь, N.E. Skakkebæk 
и соавт. (2001) утверждают, что развивается 
«приобретенный» синдром дисгенезии тестикул, 
который наряду с негенетической гипоспадией 
может проявляться также снижением качества 
спермы, крипторхизмом и раком тестикул. При 
обосновании этой точки зрения авторы ссылают-
ся на синхронность роста частоты встречаемости 
данных заболеваний [51]. Идея N.E. Skakkebæk 
и соавт. (2001), несмотря на достаточную услов-
ность, была с интересом воспринята среди иссле-
дователей и многократно процитирована в после-
дующих работах.

В настоящее время ограничены производство 
и применение ряда пестицидов в хозяйстве и 
ведется уничтожение запасов некоторых из них.

Проанализировав данные литературы, необ-
ходимо отметить, что авторы работ едины во 
мнении о причинах увеличения числа пациентов 
с гипоспадией, объясняя их ростом влияния на 
плод повреждающих негенетических факторов, 
таких как диэтилстилбэстрол, прогестины, эко-
поллютанты, а также ЭКО и ИКСИ.

Меры по запрету применения диэтилстилбэ-
строла в акушерстве в 1971 г., замене препаратов 
натурального прогестерона на более биодоступ-
ные синтетические формы, по ограничению про-
изводства и использованию ряда пестицидов в 
хозяйстве и уничтожению запасов некоторых 
из них не остановили роста распространенности 
гипоспадии. В связи с необходимостью поиска 

более действенных мер профилактики заболева-
ния наше внимание привлекает субпопуляция 
мальчиков, матери которых имели «отягощен-
ный» акушерский анамнез. Ведь такие пробле-
мы, как угроза самопроизвольного выкидыша, 
вагинальное кровотечение, аномальное прикре-
пление или преждевременная отслойка плацен-
ты, невынашивание достаточно часто возникают 
при беременности и успешно коррегируются. 
Вышеперечисленная патология беременности и 
часть негенетических гипоспадий могут быть 
взаимосвязаны и иметь единое происхождение, 
являясь маркерами (симптомами) субфертиль-
ности у женщин.

Заключение

Таким образом, терапия вышеперечислен-
ной патологии беременности в контексте проис-
хождения гипоспадии может быть проблемой, 
лежащей в отдельной плоскости. В частности, 
сама беременность, протекающая в первой поло-
вине с отклонениями, несет в себе риск воз-
никновения гипоспадии. Ее пролонгирование, 
например, препаратами половых гормонов в еще 
большей степени способствует ее формирова-
нию. Поэтому «новые» случаи гипоспадии могли 
распределиться среди мальчиков, матери кото-
рых получали лечение по поводу симптомов суб-
фертильности. Следовательно, изменение так-
тики ведения беременности и/или разработка 
новых подходов к коррекции субфертильности у 
женщин могут стать действенной мерой профи-
лактики гипоспадии. Но данное предположение 
нуждается в дальнейших исследованиях и дока-
зательствах.
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