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Одна из важнейших медицинских 
проблем, определяющих небла-

гополучную демографическую си-
туацию, – снижение фертильности, 
обусловленное растущей распро-
страненностью бесплодного брака 
и невынашивания беременности [1]. 
Согласно обновленным данным, 
во всем мире 8–12 % супружеских 
пар страдают бесплодием [2]. При 
этом, несмотря на снижение рожда-
емости, с одной стороны, и развитие 
вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), с другой, частота 
инфертильности во втором десяти-
летии XXI века остается стабильно 
высокой [3, 4].

Среди причин снижения женской 
фертильности лидирующие позиции 
занимают эндокринные нарушения, 
в том числе синдром гиперандроге-
нии (СГА), который диагностируют 
у 10–20 % женщин репродуктивно-
го возраста [5, 6]. В структуре СГА 

чаще наибольшая доля принадлежит 
синдрому поликистозных яичников 
(СПКЯ), на втором месте находится 
гиперандрогенизм адреналового про-
исхождения – врожденная дисфункция 
коры надпочечников (ВДКН)SES/SC 
[7–10].

Эпидемиология ВДКН
ВДКН представляет собой группу 

аутосомно-рецессивных заболеваний, 
обусловленных недостаточностью 
ферментов, участвующих в синтезе 
кортизола [11, 12]. Выделяют следу-
ющие клинические варианты ВДКН: 
липоидную гиперплазию надпочеч-
ников (дефект белка StAR или дефи-
цит P450scc); дефицит 3β-гидрокси-
стероида дегидрогеназы (3β-HSD); 
дефицит P450с17 (17α-гидроксила-
за/17,20-лиаза); дефицит P450с21 
(21-гидроксилаза); дефицит P450с11 
(11-β-гидроксилаза); дефицит P450OR 
(оксидоредуктаза). Более чем в 90 % 

случаев ВДКН развивается вследствие 
дефицита фермента 21-гидроксилазы 
(21-ОН) [11, 13, 14].

ВДКН подразделяют на клас-
сическую (кВДКН) и  некласси-
ческую (нВДКН) формы [15]. 
Распространенность кВДКН при не-
достаточности 21-ОН варьирует в пре-
делах от 1 случая на 14 000 до 1 случая 
на 28 000 [8, 16], нВДКН – от 1 случая 
на 500 до 1 случая на 1 000 новорож-
денных [17], существенно отличаясь 
в различных регионах. По данным 
Российского общества эндокрино-
логов, частота кВДКН на террито-
рии РФ составляет 1 случай на 9 500 
новорожденных, нВДКН – 0,1–0,2 %, 
а в некоторых этнических группах 
достигает 1–2 % [11]. Наибольшая 
распространенность нВДКН отме-
чена среди евреев ашкенази, южных 
славян, коренного населения стран 
Средиземноморского региона, Кавказа 
и Закавказья, Латинской Америки.
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Резюме
Дефицит 21-гидроксилазы является самым распространенным генетиче-
ски обусловленным дефектом стероидогенеза в надпочечниках. Одним 
из следствий заболевания, развивающегося в результате этого дефек-
та, – врожденной дисфункции коры надпочечников (ВДКН) – становится 
снижение фертильности в виде бесплодия или ранних потерь беремен-
ности. Проблема снижения фертильности, ассоциированного с ВДКН, 
до сих пор не преодолена ввиду отсутствия понимания причин негативных 
исходов беременности или происхождения бесплодия при сохраненной 
овуляторной функции яичников. Вероятным фактором снижения фертиль-
ности у больных ВДКН является гиперандрогенизм. Но попытки его терапии 
глюкокортикоидами не увенчались клиническим успехом. Таким образом, 
вопросы восстановления фертильности у женщин, больных ВДКН, остаются 
актуальными. На текущий момент единственным методом предотвращения 
привычного выкидыша и других осложнений беременности у больных ВДКН 
является использование прогестагенов при условии их раннего, преконцеп-
ционного назначения.
Ключевые слова: врожденная дисфункция коры надпочечников, дефицит 
21-гидроксилазы, фертильность, бесплодие, беременность, привычный 
выкидыш, гиперандрогенизм, глюкокортикоиды, прогестагены.

Summary
21-hydroxylase deficiency is the most common genetically 
determined adrenal steroidogenesis defect. One of the con-
sequences of the disease developing as a result of this defect, 
congenital dysfunction of the adrenal cortex (CDAC), is a de-
crease in fertility in the form of infertility or early pregnancy loss. 
The problem of reducing the fertility associated with CDAC is 
still not overcome due to a lack of understanding of the causes 
of negative pregnancy outcomes or the origin of infertility with 
preserved ovulatory function of the ovaries. A likely factor in 
reducing fertility in patients with CDAC is hyperandrogenism. But 
attempts at his glucocorticoid therapy have not been clinically 
successful. Thus, the issues of fertility restoration in women with 
CDAC are still relevant. At the moment, the only method of 
preventing the usual miscarriage and other complications of 
pregnancy in patients with CDAC is the use of progestogens, 
subject to their early, preconception purpose.
Key words: congenital adrenal cortical dysfunction, 21-hydrox-
ylase deficiency, fertility, infertility, pregnancy, miscarriage, 
hyperandrogenism, glucocorticoids, progestogens.
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Этиология и патогенез 
ВДКН, ассоциированной 
с недостаточностью 
21-гидроксилазы

Дефицит 21-ОН нарушает вы-
работку 11-дезоксикортизола 
из 17-гидроксипрогестерона (17-ОНР), 
формируя недостаточную продукцию 
кортизола и компенсаторное повыше-
ние секреции адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) (рис. 1). Усиленный 
рост клеток коры надпочечников 
в случаях стимуляции АКТГ обу-
словливает избыточную продукцию 
стероидов по неповрежденному пути 
биосинтеза [18]. В результате при 
дефиците 21-ОН, как и при других 
вариантах ферментативной недоста-
точности, усиливается секреция над-
почечниковых андрогенов, вызываю-
щих маскулинизацию особей женского 
пола [19].

За экспрессию 21-ОН отвечает ген 
CYP21A2 (CYP21, CYP21В), распо-
ложенный в локусе 6р21.3. К насто-
ящему времени выявлено около ста 
различных мутаций CYP21А2, приво-

дящих к дефициту фермента. Степень 
андрогенизации или вирилизации, 
обусловленная уровнем избыточной 
секреции мужских половых гормонов, 
зависит от характера генетического 
полиморфизма и индивидуальной 
чувствительности наружных гени-
талий к андрогенам.

Клинические признаки 
ВДКН, связанной с дефицитом 
21-гидроксилазы

Клиническая картина дефицита 
21-ОН складывается из двух основных 
составляющих: недостаточности над-
почечников вследствие недостаточно-
го синтеза кортизола и альдостерона; 
гиперандрогенемии, возникающей 
ввиду избыточной продукции неза-
блокированных половых стероидов. 
Клиническая картина кВДКН свя-
зана прежде всего с пренатальной 
вирилизацией.

У человека половая дифферен-
цировка начинается с 6–7-й неде-
ли эмбриогенеза. Чувствительный 
к адренокортикотропному гормону 

(АКТГ) биосинтез кортизола феталь-
ной корой надпочечников определя-
ется с 50–52-го дня после зачатия. 
С того же времени надпочечники 
плода начинают секретировать ан-
дрогены (андростендион и тесто-
стерон), а у плодов с хромосомным 
набором 46XY под действием тесто-
стерона яичек начинается развитие 
наружных половых органов по муж-
скому типу.

У плодов с хромосомным набором 
46XX в отсутствии андрогенных вли-
яний должен сформироваться жен-
ский фенотип. Если плод женского 
пола развивается в условиях избытка 
андрогенов, клитор и лабиоскроталь-
ные складки вирилизируются уже 
в I триместре. Влияние тестостерона 
во время II и III триместра приводит 
к дальнейшему увеличению клитора, 
потемнению и огрубению лабиоскро-
тальных складок. Одновременно вы-
сокая внутриутробная концентрация 
тестостерона может влиять на мозг, 
определяя дальнейшее формирование 
гендерной идентификации.

Рисунок 1. Классический и альтернативный пути синтеза андрогенов: А – в норме, Б – при дефиците 21-гидроксилазы [19]. Примечание: ро-
зовые блоки – альтернативные пути; POR – Р450 ― оксидоредуктаза; красным указаны гены, мутации которых ответственны за развитие ВДКН; 
светло-серым указаны гормоны, концентрация которых снижена ввиду нарушений на предыдущем этапе стероидогенеза.
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Выраженная вирилизация наруж-
ных половых органов при кВДКН 
наблюдается с 20–25-й недели геста-
ции. Именно в этот период под вли-
янием АКТГ в здоровых фетальных 
надпочечниках значительно повыша-
ется синтез кортизола. В условиях 
дефицита 21-ОН нарастает гипер-
секреция андрогенов, происходит 
вирилизация наружных гениталий, 
драматичная для девочек [13].

В результате при осмотре ново-
рожденной ее половые органы име-
ют бисексуальное строение, а иногда 
даже идентичны мужским – в таких 
случаях девочке ошибочно присваи-
вают мужской пол и в последующем 
воспитывают как мальчика. Степень 
вирилизации у детей с недостаточ-
ностью 21-ОН варьирует и зависит 
от характера мутаций гена CYP21А2.

После рождения девочки продол-
жается постнатальная вирилизация. 
В раннем детстве наблюдается скачок 
роста с преждевременным закрытием 
зон роста, последующей относитель-
ной низкорослостью и формированием 
вирильного типа телосложения [20]. 
В пубертате возникают выраженный 
гирсутизм и различные нарушения 
менструального цикла. Далее к ним 
присоединяются нарушения репро-
дуктивной и сексуальной функции, 
психоэмоциональные расстройства. 
При сольтеряющей форме кВДКН 
у выживших пациенток повышен 
риск развития нарушений липидного 
обмена, инсулинорезистентности и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [21].

Клинические проявления нВДКН 
существенно мягче. Девочка рождает-
ся с половыми органами, сформиро-
ванными соответственно генетическо-
му полу [14, 22]. Для нВДКН, мани-
фестирующей в детстве, характерны 
гетеросексуальное преждевременное 
половое развитие, гирсутизм, андро-
идный тип телосложения, возможна 
небольшая вирилизация половых ор-
ганов. Клинические проявления нВД-
КН, манифестирующей в пубертате, 
включают гирсутизм, акне, нарушения 
менструального цикла, изредка – ги-
пертрофию клитора. В репродуктив-
ном возрасте к ним присоединяются 
проблемы с наступлением и вынаши-
ванием беременности. Установлено 
также, что при нВДКН у взрослых 
женщин повышена частота депрессии 
и сексуальных расстройств [23].

Основными механизмами сниже-
ния фертильности при ВДКН счита-
ется негативное воздействие гиперан-
дрогенемии на овариальную функцию 
и имплантацию эмбриона. Частота 
спонтанной беременности и рожде-
ния доношенного ребенка у женщин 
с ВДКН вследствие недостаточности 
21-ОН обратно коррелирует с тяже-
стью ферментного дефицита. По ре-
зультатам проведенных исследований, 
частота спонтанных беременностей 
составила не более 10 % при сольте-
ряющей форме кВДКН и 33–60 % при 
вирильной форме заболевания [24]. 
Но, отчасти, это может быть объяс-
нено более низкой, по сравнению 
с общей популяцией, сексуальной 

активностью женщин с кВДКН, не-
сомненно, влияющей на показатели 
фертильности [25]. В литературе 
имеются сведения об улучшении ре-
продуктивной функции пациенток 
с ВДКН с течением времени [26], 
но, к сожалению, за это время женщи-
на может приобрести другие факторы 
субфертильности, в том числе возраст-
ное снижение способности к зачатию, 
поэтому рассчитывать на спонтанное 
разрешение проблемы все же не стоит.

Несмотря на явную нормаль-
ную беременность в 90 % случаев, 
женщины с кВДКН имеют низкую 
плодовитость (0,25 живорождения 
у одной женщины в сравнении с 1,8 
в общей популяции); при нВДКН 72 % 
беременностей заканчиваются жи-
ворождением [27], что существенно 
ниже популяционной частоты данного 
показателя.

Крайне редко встречается носи-
тельство гетерозигоных CYP21А2, 
когда клиническая симптоматика 
отсутствует и фертильность сохра-
нена. В этом случае диагноз нВДКН 
неправомочен, но при планировании 
беременности риск рождения детей 
с ВДКН возрастает при условии ге-
терозиготного носительства CYP21А2 
у обоих партнеров [13, 28].

Диагностика ВДКН 
с недостаточностью 
21-гидроксилазы

Ведение девочек с кВДКН лежит 
в зоне ответственности детских эн-
докринологов. В качестве основного 
метода выявления кВДКН в РФ принят 
неонатальный скрининг [11]. Скрининг 
исходного уровня 17-ОНР в сыворотке 
крови проводят ранним утром (до 8 
часов утра), оптимально – с помо-
щью жидкостной хроматографии или 
тандемной масс-спектрометрии. При 
пограничных результатах 17-ОНР ре-
комендуется дополнительно провести 
тест с кортикотропином. Генетическое 
тестирование проводится в том случае, 
если результат теста с кортикотропи-
ном неоднозначен или необходим для 
консультации с генетиком [13].

Акушер-гинеколог в своей прак-
тике сталкивается, как правило, 
с неклассической формой заболева-
ния. Диагностика нВДКН проводится 
у женщин с признаками СГА (гирсу-

Рисунок 2. Диагностика неклассической формы ВДКН, ассоциированной с дефицитом 
21-гидроксилазы [11].
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тизм, алопеция, акне, нарушения мен-
струального цикла, бесплодие и [или] 
привычное невынашивание беремен-
ности) [11] и основана на результатах 
измерения утренней концентрации 
17-ОНР в сыворотке крови в раннюю 
фолликулярную фазу менструально-
го цикла. При получении результата, 
превышающего 6 нмоль/л (2 нг/мл), 
следует выполнять диагностический 
тест с АКТГ [11, 13]. Трактовка ре-
зультатов теста представлена на рис. 2.

При противоречивых результа-
тах гормонального обследования, 
а также в случаях семейного генети-
ческого консультирования показано 
генотипирование. Генетическому 
консультированию в обязательном 
порядке подлежат родители ребен-
ка с установленной ВДКН [11, 13]. 
Предимплантационная генетическая 
диагностика в программах вспомога-
тельных репродуктивных технологий 
(ВРТ) может использоваться для при-
нятия решения о последующем веде-
нии беременности [29, 30], но с этим 
методом связаны собственные риски 
и этические противоречия [31].

Дифференциальную диагностику 
кВДКН проводят с заболеваниями, 
сопровождающимися XY-реверсией 
пола, – смешанная форма дисгене-
зии гонад (кариотип 45XO/46ХY), 
неполная форма тестикулярной фе-
минизации (кариотип 46ХУ) и истин-
ный гермафродитизмом (кариотип 
46ХХ/46ХY) – на основании кари-
отипа и повышения концентрации 
17-ОНР.

При постнатальном гиперандро-
генизме необходимо исключить 
андроген-секретирующие опухоли. 
Подозрение на новообразование долж-
но возникать при быстром прогрес-
сировании гирсутизма и симптомов 
вирильного синдрома, а также при 
высоких (более чем на 2,5 SD пре-
вышающих референсные значения 
в повторных пробах) уровнях одного 
или нескольких андрогенов или про-
гестагенов. Диагностика опухолей 
яичников основана на непрямой визуа-
лизации образования с помощью УЗИ, 
компьютерной томографии (КТ) или 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), для диагностики опухолей 
надпочечников наиболее подходящим 
методом признана КТ.

У пациенток с нВДКН, особенно 
при неадекватной глюкокортикоид-
ной терапии, встречаются доброка-
чественные гормонально неактивные 
опухоли надпочечников (инсидента-
ломы). Поэтому выносить диагности-
ческий вердикт следует только после 
изучения всех нюансов клинической 
картины и эндокринного профиля, 
включая результаты гормональных 
проб [11, 13].

Принципы лечения ВДКН, 
обусловленной дефицитом 
21-гидроксилазы

Основная цель терапии ВДКН – 
восполнение дефицита кортизола и по-
давление избыточного синтеза андро-
генов. Пациенты с кВДКН должны 
постоянно принимать глюкокортико-
иды под наблюдением эндокриноло-
га [11, 13] и иметь при себе браслет 
или документы с указанием на болезнь 
в случае необходимости оказания не-
отложной помощи при развитии над-
почечниковой недостаточности [11, 
13]. Больных кВДКН обеспечивают 
набором для инъекций глюкоркорти-
коида на экстренный случай и обучают 
самостоятельному парентеральному 
введению препаратов [13].

Позиции  по   терапии  жен -
щин с нВДКН не так однозначны. 
Гормональная терапия в настоящее 
время носит экспериментальный 
характер, большинство экспертов 
рекомендуют назначать глюкокор-
тикоиды лишь при наличии кли-
нически значимых симптомов СГА 
и бесплодии [11, 13]. Бессимптомное 
течение нВДКН не требует лечения. 
Пациентки, получающие глюкокор-
тикоиды, должны находиться под 
постоянным наблюдением лечащего 
врача во избежание развития ятроген-
ного синдрома Кушинга [11, 13]. Если 
женщина с нВДКН получала терапию 
для купирования симптомов СГА, ле-
чение прекращают при их устранении. 
Поскольку достичь целевых значений 
гормональных показателей с помощью 
глюкокортикоидов намного проще, 
чем обеспечить регресс гирсутизма, 
пациентам с андрогензависимыми 
дермопатиями целесообразно допол-
нительное назначение гормональных 
контрацептивов и (или) нестероидных 
антиандрогенов.

Терапия глюкокортикоидами 
во время беременности рекоменду-
ется женщинам, ранее родившим 
от того же партнера ребенка с ВДКН. 
Риск ВДКН у плода в таких случаях 
соответствует 1:4, вероятность рожде-
ния девочки – 1:2; таким образом, 
риск рождения плода женского пола 
с ВДКН будет равен 1:8.

Лечение должно быть начато 
не позднее 6–7 недель гестации, так 
как в этот период начинается вирили-
зация половых органов плода. В от-
личие от кортизола и преднизолона, 
дексаметазон не инактивируется пла-
центарной 11b-гидроксистероид-де-
гидрогеназой второго типа, поэтому 
в рекомендациях по пренатальному 
лечению ВДКН упоминается только 
этот глюкокортикоид (в дозе от 20 
мкг/кг массы тела вне беременности, 
максимум до 1,5 мг в сутки).

Поскольку генетическая диагно-
стика с помощью биопсии ворсин 
хориона не может быть выполнена 
до 10–12 недель, лечению подверга-
ются все беременные с риском раз-
вития ВДКН, хотя терапия направ-
лена только на одного из восьми 
плодов. Определение пола по ДНК 
Y-хромосомы плода в материнской 
крови [32] позволяет вдвое сократить 
число беременных, нуждающихся 
в назначении глюкокортикоидов. 
В исследовании, проведенном с 2002 
по 2011 год, пренатальное лечение 
было рекомендовано 258 плодам 
с риском развития ВДКН, и тестирова-
ние Y-хромосомы ДНК в материнской 
крови предотвратило назначение дек-
саметазона у 68 % плодов мужского 
пола [33]. Было бы целесообразным 
включить определение пола во все 
протоколы пренатального лечения, 
однако в некоторых странах, высту-
пающих против искусственного пре-
рывания беременности, пренатальное 
определение пола считается незакон-
ным [34].

За последние годы опубликованы 
два отчета о результатах крупных про-
спективных исследований, посвящен-
ных пренатальному лечению ВДКН. 
В одном из них, продолжавшемся 
с 1978 по 2011 год, диагноз ВДКН 
был поставлен 719 плодам. Оценка 
состояния новорожденных женского 
пола показала, что прием дексамета-
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зона матерью, начатый до 9 недель 
беременности, ассоциировался с су-
щественным снижением риска вири-
лизации половых органов: средний 
балл по шкале Прадера составил 1,70 
у девочек, получавших дексаметазон 
внутриутробно, по сравнению с 3,73 
у новорожденных, не получавших 
лечения [35].

Другое исследование оценивало 
исходы раннего назначения дексамета-
зона 258 женщинам с риском развития 
ВДКН у плода. Прием глюкокортико-
ида отменялся при диагностировании 
мужского пола плода или отсутствии 
ВДКН у плода женского пола. За 10 лет 
исследования диагноз кВДКН был по-
ставлен 17 плодам (14–21-ОН дефицит, 
3–11β-ОН дефицит). Из 17 новорож-
денных девочек 12, начавших полу-
чать дексаметазон до 6 недель внутри-
утробного развития, имели нормальное 
строение женских половых органов, 3 
(прием дексаметазона матерью начат 
в 6–7 недель гестации) – незначитель-
ную вирилизацию. Предотвратить вну-
триутробную вирилизацию не удалось 
в двух наблюдениях, когда терапия 
дексаметазоном была инициирована 
после 7 недель беременности [35]. 
Таким образом, пренатальное лечение 
дексаметазоном эффективно в профи-
лактике вирилизации половых органов, 
но только при условии раннего назна-
чения. Плохие результаты связывают 
с поздним началом терапии или несо-
блюдением ее режима [36].

Другим показанием к назначению 
глюкокортикоидов больным ВДКН яв-
ляется предотвращение материнских 
осложнений. Ведение беременных 
с кВДКН целесообразно осуществлять 
совместно акушером и эндокриноло-
гом [11, 13]. Если женщина на пре-
гравидарном этапе принимала декса-
метазон, она должна продолжить его 
использование в той же дозе; другие 
глюкокортикоиды следует заменить 
на эквивалентную дозу дексаметазона 
не позднее 5 недель беременности 
в интересах плода. Лечение продол-
жается на протяжении всего периода 
гестации. При появлении симптомов 
глюкокортикоидной недостаточности 
дозу корректируют. К моменту родо-
разрешения дозу необходимо повы-
шать, учитывая высокую стрессовую 
нагрузку, переживаемую женщиной 

в процессе родов. Корректировку 
глюкокортикоидной терапии и под-
бор стрессовой дозы осуществляет 
эндокринолог. Другой задачей эндо-
кринолога является мониторирование 
толерантности к углеводам, поскольку 
беременные с ВДКН относятся к груп-
пе риска по развитию гестационного 
диабета [11, 13].

Применение глюкокортикоидов 
во время беременности у женщин 
с нВДКН ограничено в связи с отсут-
ствием доказательств преобладания 
пользы такой терапии над риска-
ми [37]. Если беременность наступает 
на фоне применения глюкокортикои-
дов, назначенных с целью регуляции 
менструального цикла и восстанов-
ления овуляции, препараты следует 
отменить до окончания II триместра 
беременности. Исключение состав-
ляют случаи подтвержденной ВДКН 
у плода женского пола, когда терапия 
глюкокортикоидами имеет целью пре-
дотвращение внутриутробной вири-
лизации [13].

Пациенткам с нВДКН, забереме-
невшим без глюкокортикоидов, те-
рапия не требуется. Однако приме-
нение глюкокортикоидов у женщин 
со сниженной фертильностью может 
быть полезным. В ретроспективном 
исследовании [38] оценивались исхо-
ды беременности у больных нВДКН, 
получавших глюкокортикоиды с це-
лью снижения риска самопроизволь-
ного выкидыша: частота выкидышей 
при отсутствии глюкокортикоидной 
терапии составила 25 % по сравнению 
с 6 % выкидышей у пациенток, полу-
чавших глюкокортикоиды. В другом 
исследовании не было обнаружено 
различий в частоте выкидышей между 
женщинами, получавшими глюкокор-
тикоиды и не получавшими лечение, 
но время до наступления зачатия 
у женщин, принимавших препараты, 
оказалось меньше [27]. Таким образом, 
у женщин со снижением репродук-
тивной функции лечение глюкокор-
тикоидами может укорачивать период 
до зачатия и быть полезным для под-
держания беременности.

История применения глюкокор-
тикоидов с целью профилактики 
и терапии гестационных осложне-
ний гиперандрогенемии начинает-
ся со второй половины 50-х годов 

прошлого столетия, когда эту группу 
препаратов расценивали как безопас-
ный и эффективный метод лечения 
угрозы самопроизвольного выкиды-
ша. Однако последующий анализ ре-
зультатов терапии не подтвердил ее 
эффективность. В одном из наиболее 
крупных исследований были проана-
лизированы исходы 203 беременно-
стей у 101 женщины с доказанным 
дефицитом 21-ОН [39]. У женщин, 
получавших и не получавших глюко-
кортикоиды, число доношенных бере-
менностей и самопроизвольных вы-
кидышей существенно не отличалось: 
75 и 82 %, 15 и 13,6 % соответственно. 
Отсутствие доказанного улучшения 
течения беременности и прежде всего 
предотвращения самопроизвольного 
выкидыша при использовании глюко-
кортикоидов стало причиной прекра-
щения исследований в этой области.

В РФ использование глюкокор-
тикоидов при угрозе выкидыша 
обосновывалось тем, что в спектре 
гормональных нарушений, приводя-
щих к невынашиванию беременности, 
значительное место занимает избы-
ток андрогенов. При неклассических 
формах врожденной ферментопатии 
клинические симптомы минимальны, 
а наступившая беременность является 
сильнейшим провоцирующим фак-
тором, впервые выявляющим скры-
тую дисфункцию стероидогенеза. 
Клиническая манифестация нВДКН, 
действительно, может провоцировать-
ся стрессовыми факторами, в том чис-
ле беременностью. Но оценить кон-
центрации надпочечниковых гормонов 
во время беременности в контексте 
диагностики ВДКН невозможно, по-
тому что в синтез гормонов вклю-
чаются еще две железы внутренней 
секреции – плацента и надпочечники 
плода. Практика неверной интерпре-
тации биохимических маркеров СГА 
у беременных приводит к гипердиа-
гностике так называемой надпочечни-
ковой гиперандрогении, основанной 
на обнаружении уровней ДГЭА-С или 
17-ОНР, превышающих референсные 
значения небеременных женщин.

Более того, даже убедившись 
в наличии гиперандрогенемии, врач 
не может воспользоваться ни одним 
из методов редукции синтеза андро-
генов. Применение глюкокортикоидов 
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здесь неуместно по той причине, что 
с самых ранних стадий своего функ-
ционирования вклад в повышение 
уровней андрогенов вносит плацента. 
Стероидогенез в плаценте отличается 
от такового в надпочечниках отсут-
ствием фермента 17,20-лиазы и соот-
ветственно разобщением биосинтеза 
глюкокортикоидов и андрогенов [40]. 
Физиологическим обоснованием этого 
феномена служит необходимость нако-
пления прогестагенов, в первую оче-
редь прогестерона, без сопутствующего 
увеличения андрогенного биосинтеза. 
Данная особенность плацентарного 
стероидогенеза обесценивает роль эк-
зогенных глюкокортикоидов в терапии 
избыточной продукции андрогенов.

Тем не менее в клинической прак-
тике сохраняется тенденция к назначе-
нию терапии, которую можно опреде-
лить, пользуясь бытовым лексиконом, 
«на всякий случай» и «хуже не будет». 
Но глюкокортикоиды – мощные ре-
гуляторы гомеостаза – не могут счи-
таться безопасными лекарственными 
средствами. Дексаметазон, согласно 
классификации Управления по сани-
тарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США 
(FDA), относится к препаратам кате-
гории C. Прием дексаметазона связы-
вали с дисплазией почек, снижением 
количества В-клеток поджелудочной 
железы, нарушением толерантности 
к глюкозе, артериальной гипертензией 
и нарушением развития щитовидной 
железы с уменьшением количества 
фолликулярных клеток и С-клеток 
[41, 42].

Возможно, страхи применения дек-
саметазона во время беременности 
преувеличены, потому что крупные 
клинические исследования не подтвер-
ждают увеличение риска врожденных 
пороков развития у детей, матери ко-
торых принимали препарат в геста-
ционный период (отношение шансов 
[ОШ] = 1,0; 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 0,7–1,4) [43]. Были 
опубликованы клинические наблю-
дения рото-лицевой расщелины [44] 
и острой энцефалопатии у младенцев, 
подвергшихся внутриутробному дей-
ствию дексаметазона, но связь этих 
исходов с пренатальными эффектами 
стероидов неочевидна [45]. Таким об-
разом, тератогенное действие декса-

метазона не доказано и потенциальная 
выгода его приема беременными жен-
щинами может превышать риск [46], 
но это относится только к женщинам 
с установленной ВДКН.

Многократные дозы антенаталь-
ного бетаметазона улучшают исход 
созревания легких у недоношенных 
младенцев, но связаны с уменьше-
нием веса, длины тела и окружности 
головы новорожденного; аналогичное 
действие демонстрирует длительное 
использование дексаметазона [47]. 
Низкий вес при рождении ассоции-
рован с риском развития хронических 
заболеваний во взрослой жизни, среди 
которых артериальная гипертензия, 
сахарный диабет второго типа и сер-
дечно-сосудистые заболевания [48]. 
Одной из причин недостаточного набо-
ра массы тела в периоде внутриутроб-
ной жизни может стать воздействие 
глюкокортикоидов, опосредуемое 
механизмами эпигенетической регу-
ляции [49].

Антенатальный прием глюко-
кортикоидов с целью профилактики 
респираторного дистресс-синдрома 
новорожденных повышает риск брон-
хиальной астмы: среди 24 недоношен-
ных новорожденных, матери которых 
получали глюкокортикоиды накану-
не преждевременных родов, частота 
астмы и аллергических заболеваний 
оказалась достоверно выше в возрасте 
от 2 до 5 лет, чем среди 16 детей конт-
рольной группы [50]. Приведенные 
данные вызывают обеспокоенность 
по поводу возможного пренатально-
го программирования хронических 
заболеваний под влиянием глюкокор-
тикоидов, применяемых беременными 
женщинами [51, 52].

В исследованиях на животных 
и людях были описаны побочные 
эффекты глюкокортикоидов в отно-
шении развития головного мозга [53, 
54], среди которых снижение вербаль-
ной рабочей памяти, компетентно-
сти самовосприятия и повышенная 
тревожность у детей, подвергшихся 
пренатальному воздействию декса-
метазона. У мальчиков, получавших 
пренатальное лечение, было снижено 
мужское поведение, что свидетель-
ствует о неожиданном влиянии глю-
кокортикоидов на гендерную само-
идентификацию [54].

В практическом руководстве 
2010 года Эндокринного общества 
рекомендовалось рассматривать «пре-
натальную терапию дексаметазоном, 
по-прежнему, как эксперименталь-
ную» [55]. В Швеции назначение 
глюкокортикоидов из-за «возможных 
побочных эффектов» прекращено [56]. 
Немецкое общество детской эндо-
кринологии и диабетологии вместе 
с пятью другими немецкими медицин-
скими сообществами также пришло 
к выводу, что «пренатальная терапия 
ВДКН до сих пор является экспери-
ментальной» [57]. Американские экс-
перты считают, что для пренатальной 
терапии глюкокортикоидами «риски 
превышают преимущества» [58].

Постулируется, что лечение бе-
ременных с ВДКН должно быть ин-
дивидуальным, но до сих пор не су-
ществует ни рекомендаций по назна-
чению глюкокортикоидов во время 
беременности, ни доз, в которых они 
должны применяться. Подходить к те-
рапии глюкокортикоидами надо взве-
шенно, потому что она небезопасна. 
У женщин с ВДКН длительный прием 
данной группы препаратов ассоцииро-
ван с повышением риска гестационно-
го диабета. Вероятность отсроченных 
негативных последствий для ребен-
ка, подвергшегося внутриутробному 
действию глюкокортикоидов, также 
заслуживает внимания.

Делать однозначные выводы о не-
обходимости или недопустимости те-
рапии глюкортикоидами у беременных 
женщин с ВДКН рано. За рамками 
утвержденных показаний лечение 
может принести пользу пациенткам 
с бесплодием или привычным вы-
кидышем, но очевидно, что глюко-
кортикоиды не могут претендовать 
на первую линию терапии.

Профилактика осложнений 
беременности у женщин с ВДКН

Основным осложнением бере-
менности у больных ВДКН является 
самопроизвольный выкидыш [38], 
причинами которого могут быть как 
гиперандрогенизм и гиполютеинизм, 
так и относительная недостаточность 
глюкокортикоидов. В миометрии об-
наружена экспрессия рецепторов глю-
кокортикоидов, выраженная, правда, 
существенно в меньшей степени, чем 
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экспрессия прогестероновых рецепто-
ров [59]. Было показано, что некото-
рые противовоспалительные эффекты 
прогестерона, например репрессия 
циклооксигеназы второго типа или ин-
терлейкина 1β, могут опосредоваться 
рецепторами глюкокортикоидов [60]. 
Следовательно, даже при нормаль-
ной функции желтого тела у больных 
ВДКН повышается вероятность из-
быточного воспалительного ответа, 
лежащего в основе спонтанного пре-
рывания беременности в I триместре.

Локальная иммунная реакция 
на здоровый продукт зачатия опреде-
ляется балансом провоспалительных 
и противовоспалительных тканевых 
факторов. Причиной избыточного вос-
паления признается недостаточность 
прогестерона, как абсолютная при 
гиполютеинизме, так и относительная 
при нормальной, но неадекватной для 
преодоления воспалительной реакции 
секреции гормона. При ВДКН следует 
принимать во внимание и дополни-
тельную возможность персистенции 
избыточной воспалительной реак-
ции, связанную с глюкокортикоидной 
недостаточностью.

В I триместре повреждение, сопро-
вождающее отслойку хориона, иници-
ирует воспалительный каскад, который 
приводит к отторжению плодного яйца 
и потере беременности [61]. В даль-
нейшем в случаях преодоления угрозы 
выкидыша дисбаланс воспалительных 
и противовоспалительных факторов 
существенно повышает вероятность 
развития так называемых больших аку-
шерских синдромов – преэклампсии, 
задержки развития плода, преждев-
ременных родов. Пережитая угроза 
самопроизвольного выкидыша связана 
с достоверным повышением рисков 
гестационной гипертензии (ОР = 2,1; 
95 % ДИ: 1,5–2,9), преэклампсии (ОР = 
4,4; 95 % ДИ: 2,4–6,7), преждевремен-
ной отслойки нормально расположен-
ной плаценты (ОР = 5,6; 95 % ДИ: 2,8–
11,1), низкого гестационного возраста 
(ОР = 2,4; 95 % ДИ: 1,4–4,1), преждев-
ременных родов (ОР = 2,3; 95 % ДИ: 
1,6–3,2), дистресс-синдрома новорож-
денного (ОР = 2,6; 95 % ДИ: 1,9–3,5), 
антенатальной гибели плода (ОР = 2,8; 
95 % ДИ: 1,7–3,4) [62]. Угрожающий 
самопроизвольный выкидыш и его 
возможные отдаленные последствия 

не должны игнорироваться. Некогда 
бытовавший в западных странах на-
блюдательный подход к кровотечениям 
в I триместре беременности теперь 
кардинально пересмотрен в сторону 
назначения терапии прогестагенами.

Функции эндогенного прогесте-
рона в осуществлении беременности 
многообразны: подготовка эндометрия 
к имплантации, регуляция клеточного 
иммунитета, снижение сократимости 
гладких мышц матки, влияние на эн-
дотелий сосудов и кровоток в эндо-
метрии [63]. Принципиально важным 
для терапии угрожающего выкидыша 
свойством гормона является его мест-
ное противовоспалительное действие, 
которое связано со снижением экспрес-
сии матриксных металлопротеиназ, 
фактора некроза опухоли, некоторых 
интерлейкинов. Прогестерон влияет 
на локальную воспалительную реакцию 
через иммунные механизмы, повышая 
выработку прогестерон-индуцируемого 
блокирующего фактора и переключая 
Th‑1-агрессивный на Th-регуляторный 
толерантный клеточный ответ.

Экзогенные прогестагены обла-
дают перечисленными свойствами 
прогестерона и на этом основании 
используются для терапии угрожа-
ющего выкидыша. Лекарственная 
группа прогестагенов, применяемых 
во время беременности, представлена 
прогестероном, 17-оксипрогестероном 
и дидрогестероном. У больных ВДКН, 
нуждающихся в терапии угрожающего 
выкидыша и профилактике потери 
беременности при привычном выки-
дыше, преимущества может иметь 
прогестерон, обладающий небольшой, 
но клинически значимой активностью 
в отношении рецепторов глюкокор-
тикоидов [64]. В контексте патофи-
зиологии ВДКН, предполагающей 
недостаточность синтеза собствен-
ных глюкокортикоидов, это свойство 
эндогенного прогестерона и его ле-
карственных аналогов особенно ценно.

Микронизированный прогестерон 
назначается при симптомах угрожа-
ющего выкидыша в суточной дозе 
400 мг до купирования симптомов 
с дальнейшим переходом на суточную 
дозу 200–400 мг, постепенным сни-
жением дозы и отменой, если не воз-
никает потребности в пролонгирова-
нии лечебного курса. Вагинальный 

прогестерон (Праджисан) показал 
эффективность в клинических иссле-
дованиях. Терапия в описанном выше 
режиме до 16 недель беременности 
приводила к прекращению кровяных 
выделений из половых путей и боли 
внизу живота, уменьшению размеров 
и исчезновению ретрохориальной гема-
томы, нормализации тонуса миометрия. 
Из 43 пациенток у 97,7 % беременность 
пролонгировалась до окончания пери-
ода наблюдения [65]. Другое исследо-
вание продемонстрировало прекра-
щение кровяных выделений на 4–5-е 
сутки и разрешение ретрохориальных 
гематом через 2–4 недели лечения у 30 
пациенток с угрожающим выкидышем, 
получавших Праджисан 400 мг в сутки 
в два приема [66].

Важной частью стратегии улуч-
шения исходов беременности и сни-
жения рисков невынашивания бе-
ременности является профилактика 
привычного выкидыша. Диагноз 
«привычный выкидыш» (устаревший 
термин – «привычное невынашивание 
беременности») может быть поставлен 
в соответствии с действующим кли-
ническим протоколом при наличии 
трех и более самопроизвольных вы-
кидышей. Однако вероятность потери 
беременности существенно повышает-
ся уже после двух последовательных 
выкидышей, и такие женщины нужда-
ются в проведении мероприятий для 
снижения риска потерь беременности. 
У пациенток с эндокринопатиями, по-
вышающими риск гестационных неу-
дач, инициировать профилактику само-
произвольного выкидыша следует уже 
после первой потери беременности.

Назначение прогестерона по факту 
отслойки хориона у женщин с при-
вычным выкидышем или его высокой 
вероятностью является запоздалым 
и не улучшает клинических исходов, 
поэтому должно начинаться забла-
говременно – оптимально на этапе 
преконцепционной подготовки [67]. 
Праджисан по данному показанию 
назначается после овуляции в потен-
циально фертильном цикле в дозе 
200–300 мг с прекращением приема 
в случае наступления менструации 
или отрицательного теста на бере-
менность при задержке менструации. 
В случае наступления беременности 
вагинальное применение прогестеро-
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на продолжается в дозе 200–400 мг 
в течение I и, при необходимости, II 
триместра беременности.

Клинические исследования под-
тверждают эффективность прекон-
цепционного назначения вагинального 
прогестерона у женщин с привычным 
выкидышем. В одной из крупных ра-
бот 116 женщин с необъяснимым при-
вычным выкидышем были разделены 
на две группы: в основную вошли 
пациентки с высокой экспрессией 
ядерного циклина Е в железистом 
компоненте эндометрия; пациент-
ки с уровнем ядерного циклина Е 
ниже 20 % составили контроль [68]. 
Прогестерон назначался пациенткам 
основной группы в дозе 100–200 мг 
через каждые 12 часов через три дня 
после пика ЛГ; результат оценивался 
по пролонгации беременности более 
10 недель. Положительный исход был 
отмечен в 68 % наблюдений группы 
исследования, 51 % – группы контроля 
(ОШ = 2,1; 95 % ДИ: 1,0–4,4) [68].

Еще одно большое (700 участниц) 
двойное слепое плацебо-контролируе-
мое рандомизированное исследование 
оценило эффективность вагинального 
прогестерона (400 мг дважды в день), 
назначаемого женщинам с необъяс-
нимым привычным выкидышем, на-
чиная с лютеиновой фазы и вплоть 
до 28 недель беременности [69]. 
Самопроизвольное прерывание бе-
ременности у пациенток, получавших 
прогестерон, встречалось достовер-
но реже, чем в группе плацебо (12,4 
против 23,3 %; р = 0,001), а частота 
пролонгирования беременности более 
20 недель и рождения живого ребен-
ка оказалась достоверно выше (87,6 
против 76,7 и 91,6 против 77,4 соот-
ветственно; р < 0,050).

Применение вагинального проге-
стерона в III триместре беременности 
можно продолжать с целью профи-
лактики преждевременных родов [70], 
риск которых повышен у пациенток 
с ВДКН. Данное показание предусмат-
ривает использование вагинального 
прогестерона в дозе 200 мг раз в день

Микронутриентная подготовка 
у женщин с ВДКН

Дискуссии о необходимости при-
менения витаминов и минералов 
на этапе прегравидарной подготовки 

и во время беременности прекращены 
и ведутся только по поводу преиму-
ществ использования тех или иных 
комплексов либо отдельных компо-
нентов. В пользу применения готовых 
витаминно-минеральных комплексов 
(ВМК) свидетельствует несколько 
фактов.

Во-первых, во время беременно-
сти и лактации женщина нуждается 
в дополнительной дотации многих ви-
таминов и минеральных веществ [71]. 
Дополнительные микронутриенты те-
оретически можно получить из пище-
вых продуктов, тщательно вымеряя их 
необходимые количества и увеличивая 
потребление в зависимости от стату-
са «до беременности» или «во время 
беременности», но в реальной жиз-
ни подобный подход неосуществим. 
Поэтому нормальной практикой счи-
тается преконцепционное насыщение 
организма микронутриентами и про-

должение этой поддержки во время 
беременности исходя из норм потреб-
ления питательных веществ.

Во-вторых, в сбалансированных 
ВМК разные молекулы поддержива-
ют действие друг друга и помогают 
всем компонентам комплекса лучше 
усвоиться. Аскорбиновая кислота вос-
станавливает витамин Е и фолиевую 
кислоту до активной формы, защища-
ет витамины В1 и В2 от преждевремен-
ного разрушения. Пиридоксин лучше 
и быстрее действует в комбинации 
с витамином В2, наиболее эффекти-
вен в комбинации с витаминами В12 
и В1. Функционирование цикла одно-
карбоновых кислот невозможно без 
фолатов, которые поддерживаются 
цианокобаломином и пиридоксином, 
оптимально усваиваются только в ком-
бинации с витамином В12 и нуждаются 
в витамине С для сохранения в тканях. 
Железо сохраняется в двухвалентной 

Таблица
Состав витаминно-минерального комплекса Митеравел

Содержание в мягкой 
желатиновой капсуле

Содержание 
в капсуле

Процент от рекомендуемого суточного 
потребления

Для женщин
Для 

кормящих 
женщин

детородного 
возраста и первой 

половины 
беременности

второй 
половины 

беременности

Сумма омега‑3 ПНЖК, в т. ч. 300 мг 15 15 15

Докозагексаеновая кислота 240 мг 34 34 34

Эйкозопентаеновая кислота 60 мг 10 10 10

Фолиевая кислота 500 мкг 120 83 100

Витамин В1 1,4 мг 93 82 78

Витамин В2 1,4 мг 78 70 67

Витамин В3 10 мг 50 45 43

Витамин В6 1,9 мг 90 87 80

Витамин В12 2,6 мкг 87 74 74

Витамин С 70 мг 78 70 58

Витамин D 3 5 мкг 50 40 40

Витамин Е 15 мг 59 52 47

Биотин 30 мкг 60 60 60

Бета-каротин 2 мг 40 40 40

Железо 20 мг 111 61 111

Медь 1 мг 100 91 71

Йод 140 мкг 93 64 48

Магний 90 мг 23 20 20

Селен 30 мкг 54 46 46

Цинк 11 мг 92 73 73

Хром 10 мкг 20 20 20

Молибден 30 мкг 43 43 43
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форме и оптимально всасывается 
только в присутствии аскорбиновой 
или фолиевой кислоты.

Клинические исследования, по-
священные эффектам применения 
ВМК, демонстрируют снижение риска 
преждевременных родов, уменьше-
ние частоты внутриутробных по-
роков развития, сокращение доли 
детей, рожденных с низкой массой 
тела, уменьшение перинатальной 
смертности и другие положительные 
исходы как среди здоровых женщин, 
так и в группах риска [72, 73]. Выбор 
ВМК должен основываться на инди-
видуальных потребностях женщины. 
Для пациенток с ВДКН предпочти-
тельным может быть использование 
ВМК Митеравел Плюс (см. табл.).

Внутриутробная нейропротекция 
и снижение риска функциональных 
нарушений развития головного мозга, 
что особенно актуально у женщин, 
принимающих глюкокортикоиды, 
обеспечиваются, помимо прогесте-
рона и в помощь прогестерону, рядом 
микронутриентных кофакторов, среди 
которых витамины группы В, витамин 
С, магний, кальций, цинк, марганец, 
железо, молибден, медь [74]. Все пе-
речисленные витамины и минералы 
входят в состав указанного ВМК.

Вторым значимым аспектом ве-
дения беременных ВДКН является 
профилактика возможных метаболи-
ческих нарушений в период гестации, 
в частности нарушения толерантности 
к углеводом, которое обусловливается 
как самим заболеванием, так и при-
меняемым по его поводу лечением. 
В этой связи представляет интерес 
дотация таких микронутриентов, 
позволяющих предотвратить мета-
болические расстройства у матери 
и нарушения массы тела новорож-
денного, как витамины группы В [75], 
магний [76], хром [77], кальций и ви-
тамин D [78]. В перечисленном ряду 
микронутриентов особое внимание 
следует уделить хрому, поскольку этот 
минерал нечасто включается в состав 
ВМК. Между тем клинические ис-
следования свидетельствуют о ре-
дукции уровней глюкозы натощак, 
постпрандиальных концентраций глю-
козы и гликированного гемоглобина 
у больных сахарным диабетом второго 
типа, получающих пищевые добавки 

с хромом [77]. Преимущества ВМК 
Митеравел Плюс, содержащего хром, 
у пациенток с ВДКН, имеющих повы-
шенный риск гестационного диабета, 
в этой связи становятся очевидными.

Отдельного обсуждения заслу-
живают омега‑3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК), также 
включенные в состав ВМК Митеравел 
Плюс. Будучи мощными нейропро-
текторами и модуляторами метабо-
лических процессов, омега‑3 ПНЖК 
способны полностью предотвратить 
негативный сценарий пренатально-
го программирования, свойственный 
ВДКН и применению глюкокортико-
идов [79]. Более того, омега‑3 ПНЖК 
оказывают положительное влияние 
на процесс имплантации и ранней ге-
стации, позволяя снизить риски как 
ранних осложнений беременности, 
так и больших акушерских синдро-
мов – преэклампсии, преждевремен-
ных родов и синдрома задержки роста 
плода, причем важным условием их 
эффективности является инициация 
приема в период преконцепции или 
I триместре беременности [80].

Таким образом, назначение ВМК 
Митравел Плюс представляется опти-
мальным вариантом выбора как для 
беременных с ВДКН, так и для других 
категорий пациентов с повышенным 
риском гестационных осложнений 
либо нуждающихся в назначении 
гормональной терапии стероидными 
гормонами – глюкокортикодами (сни-
жение риска негативных эффектов), 
прогестагенами (повышение эффек-
тивности воздействия).

Заключение
Проблема ВДКН сохраняет акту-

альность несмотря на относительно 
невысокую распространенность и до-
стижения молекулярно-генетических 
методов исследования. Клиническая 
диагностика ВДКН остается, к сожа-
лению, неразрешенной проблемой. 
Остаются также неясными вопросы 
о целесообразности применения глю-
кокортикоидов во время беременности 
и их влиянии на акушерские исходы 
у женщин с привычным выкиды-
шем. Очевидно, что достичь успеха 
в осуществлении задач повышения 
качества жизни, восстановления фер-
тильности и профилактики неблаго-

приятных последствий заболевания 
у пациенток с ВДКН можно только 
в условиях четко установленного 
диагноза, понимания персональных 
особенностей нарушения стероидо-
генеза и индивидуального подхода 
к терапии в рамках существующих 
клинических рекомендаций.
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