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В рожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) –
это группа аутосомно-рецессивных заболеваний, харак-

теризующихся дефектом одного из ферментов или транс-
портных белков, принимающих участие в синтезе кортизо-
ла в коре надпочечников. В настоящее время описано 
7 форм ВДКН (дефект StAR-протеина, дефицит 20,22-дес-
молазы, 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы, 3b-гидроксисте-
роиддегидрогеназы, 21-гидроксилазы, дефицит 11b-гидро-
ксилазы, оксидоредуктазы), 6 из которых представлено на
рисунке, а последний фермент является донором электро-
нов для других ферментов [1–4].

При всех формах ВДКН отмечается дефицит кортизола,
что по механизму отрицательной обратной связи приво-
дит к повышению уровня адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ) и гиперплазии надпочечников. В результате
стимуляции надпочечников происходит избыточное на-
копление стероидов, предшествующих ферментативному
блоку. Клиническая картина каждой формы ВДКН об-
условлена дефицитом гормонов, синтез которых невозмо-
жен при данном ферментативном блоке, и избытком на-
капливаемых предшественников. Как правило, благодаря
яркой клинической картине диагноз ВДКН устанавливает-
ся в детском возрасте (табл. 1).

Дефицит 21-гидроксилазы
Данная статья посвящена наиболее частой форме ВДКН,

отвечающей за 90% всех случаев этого заболевания, – де-
фициту 21-гидроксилазы. Указанная патология возникает

при наличии мутаций в гене CYP21, кодирующем работу
фермента 21-гидроксилазы [1, 2, 5]. В случае крупных му-
таций (делеции, сплайсинговой мутации), при которых ак-
тивность фермента снижена до 0–2%, развиваются класси-
ческие формы ВДКН (вирильная и сольтеряющая). При
точечных мутациях и сохранении до 50% активности фер-
мента развивается неклассическая форма ВДКН. В случае
гетерозиготных мутаций клиническая картина опреде-
ляется более «легкой» мутацией (табл. 2). Распространен-
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Схема стероидогенеза в коре надпочечников и расположение
основных ферментов, дефект в которых может приводить
к ВДКН.
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ность классических форм дефицита 21-гидроксилазы со-
ставляет от 1:10 000 до 1:20 000 новорожденных в мире, в
Российской Федерации, по данным неонатального скри-
нига, – 1:9500, неклассические формы встречаются чаще –
1:1000 [1–4].

Клиническая картина дефицита 21-гидроксилазы скла-
дывается из 2 основных компонентов: надпочечниковой
недостаточности, возникающей вследствие дефицита син-
теза кортизола и альдостерона, и гиперандрогении, возни-
кающей из-за избыточной продукции незаблокированных
половых стероидов (см. рисунок). При сольтеряющей
форме наиболее опасным проявлением является дефицит
минералокортикоидов: снижаются реабсорбция натрия в
канальцах почек, объем циркулирующей крови, артери-
альное давление, что приводит к выраженному обезвожи-
ванию. Наиболее тяжело сольтеряющие кризы протекают
в детском возрасте, затем их частота снижается, однако в
стрессовых ситуациях, например при операциях, травмах,
интеркуррентных заболеваниях, они могут осложнить
течение заболевания и у взрослых.

У взрослых пациентов с различными формами ВДКН
отмечается низкий конечный рост, что является следстви-
ем как недостаточного, так и избыточного лечения глюко-
кортикостероидами в детстве. Признаки гиперандроге-
нии у женщин обычно ярко выражены и при отсутствии
лечения проявляются вирилизацией наружных половых
органов, аменореей, выраженной алопецией и гирсутиз-
мом. У мужчин клинических признаков гиперандрогении
не отмечается.

Неклассическая форма дефицита 21-гидроксилазы не
сопровождается признаками надпочечниковой недоста-
точности и проявляется поздно – обычно после пубертат-
ного возраста. У мужчин это заболевание практически ни-
когда не диагностируется и не требует лечения в связи с
отсутствием характерных признаков. У женщин отме-
чаются признаки умеренной гиперандрогении, нарушение
менструального цикла и проблемы с вынашиванием бере-
менности [5–7].

Диагностика классических форм дефицита 21-гидро-
ксилазы
• В качестве основного метода выявления классиче-

ских форм дефицита 21-гидроксилазы рекоменду-
ется проводить неонатальный скрининг.

С середины 2006 г. неонатальный скрининг (исследование
17-гидроксипрогестерона – 17OHP у новорожденных на 4-й,

у недоношенных – на 7–10-й день жизни) был внедрен в Рос-
сии, что позволяет поставить диагноз и начать лечение еще в
раннем детском возрасте. Поэтому диагностика классиче-
ских форм во взрослом возрасте обычно уже не требуется.
Однако иногда заболевание вовремя не диагностируется, и
установление диагноза требуется в старшем возрасте. Обыч-
но эта ситуация возникает у взрослых при сочетании несо-
ответствия паспортного и генетического пола или при дли-
тельно существующей тяжелой вирилизации.

• В случаях необходимости постановки диагноза в бо-
лее позднем возрасте рекомендуется использовать
как главный диагностический маркер уровень
17OHP в сыворотке крови в ранние утренние часы.

Диагностика дефицита 21-гидроксилазы основана на
определении уровня 17OHP – предшественника кортизо-
ла, находящегося непосредственно над ферментативным
блоком. При классических формах его уровень обычно
значительно превышен – более 300 нмоль/л или более 
100 нг/мл [1–3]. Кроме того, отмечается значительное по-
вышение уровней тестостерона, андростендиона и других
предшественников половых стероидов. При таких показа-
телях диагноз не вызывает сомнений и дополнительного
подтверждения не требуется. Для окончательного уточне-
ния диагноза и с целью генетического консультирования
пациентов используется генетическое исследование на на-
личие мутаций в гене 21-гидроксилазы – CYP21.

N.V.Molashenko et al. / Consilium Medicum. 2017; 19 (4): 70–74.

Таблица 1. Основные характеристики различных форм ВДКН

Форма Описание
Липоидная гиперплазия коры
надпочечников (дефицит
StAR-протерина), дефицит
20,22-десмолазы

Снижение синтеза всех стероидов коры надпочечников, накопление липидов в коре надпочечников
Клиническая картина: тяжелая надпочечниковая недостаточность, гипогонадизм, мужской псевдогермафро-
дитизм, липоидная гиперплазия надпочечников

Дефицит 17α-гидроксила-
зы/17,20-лиазы

Снижение синтеза кортизола и половых стероидов. Повышение уровня альдостерона и его предшественников
Клиническая картина: мужской псевдогермафродитизм, задержка полового развития у девочек, артериаль-
ная гипертензия, гипокалиемия
Гормональные маркеры: дезоксикортикостерон, кортикостерон

Дефицит 3b-гидроксистероид-
дегидрогеназы

Снижение синтеза кортизола и нарушение превращения дегидроэпиандростерона в андростендион
Клиническая картина: надпочечниковая недостаточность, мужской и женский псевдогермафродитизм, преж-
девременное адренархе
Гормональные маркеры: Δ5-стероиды: прегненолон, 17-гидроксипрегненолон, дегидроэпиандростерон

Дефицит 11b-гидроксилазы

Снижение синтеза кортизола, повышение уровня андрогенов и дезоксикортикостерона – предшественника
альдостерона
Клиническая картина: надпочечниковая недостаточность, вирилизация у девочек, преждевременное половое
развитие, артериальная гипертензия
Гормональный маркер: 11-дезоксикортикостерон

Дефицит оксидоредуктазы
(мутация гена POR)

Картина менее специфична, чем при других формах. Снижен уровень половых стероидов, минералокортикои-
ды снижены или в норме, у девочек возможна вирилизация наружных половых органов, повышение несколь-
ких разных предшественников кортизола в крови
Гормональные маркеры: 17OHP, прогестерон, 17-гидроксипрегненолон

Дефицит 21-гидроксилазы Подробно представлено в статье

Таблица 2. Частотное распределение разных генотипов 
и генетически-фенотипические корреляции у взрослых 
пациентов с дефицитом 21-гидроксилазы в РФ [4]

Мутация Встречаемость, % Форма заболевания,
%

I2spl/I2spl 47 Сольтеряющая – 85
Вирильная – 15

I172N/I172N 33 Сольтеряющая – 21
Вирильная – 78

E3del/E3del 5 Сольтеряющая – 100
R356W/R356 5 Сольтеряющая – 100
Q318X/Q318/X 2 Сольтеряющая
I2spl/I172N 2 Сольтеряющая
I2spl/P30L 2 Вирильная
I2spl/V281L 2 Вирильная
I172N/R356W 2 Вирильная
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Диагностика неклассической формы 21-гидроксилазы
• Диагностику неклассической ВДКН (нВДКН) реко-

мендуется проводить у женщин с признаками гирсу-
тизма, алопеции, акне, нарушениями менструально-
го цикла, бесплодием и/или привычным невынаши-
ванием беременности.

• Рекомендуется проводить диагностику нВДКН по ре-
зультатам утреннего уровня 17OHP в сыворотке кро-
ви в раннюю фолликулярную фазу, далее при не-
обходимости диагноз можно подтвердить с помо-
щью стимулирующего теста с тетракозактидом. В РФ,
с учетом отсутствия зарегистрированных препаратов
тетракозактида короткого действия, возможно про-
ведение пробы с тетракозактидом депо [1–4].

• Не рекомендуется исследовать для диагностики
нВДКН уровни дигидротестостерона, андростендио-
ла глюкоронида, 17-кетостероидов мочи [1–3].

• При положительных или сомнительных результатах
определения 17OHP или теста с тетракозактидом, а
также в целях генетического консультирования да-
лее рекомендуется проводить генотипирование в
сертифицированной лаборатории.

Забор крови на 17OHP проводят рано утром в фоллику-
лярную фазу цикла (не позднее 5–7-го дня), при аменорее –
в любой день, строго вне беременности. Нормой считаются
показатели менее 6 нмоль/л или менее 2 нг/мл, ниже этих
уровней нВДКН практически не встречается (табл. 3). Сле-
дует помнить, что референсные значения, которые приво-
дятся разными лабораториями, обычно отличаются и мо-
гут быть значительно ниже указанных «отрезных точек»
для диагностики нВДКН.

В случае значений базального 17ОНР более 30 нмоль/л
или 10 нг/мл диагноз ВДКН считается подтвержденным и
дополнительной диагностики не требуется.

При пограничных значениях 17ОНР (6–30 нмоль/л или
2–10 нг/мл, так называемая серая зона), выявленных мини-
мум при двукратном определении, необходимо проводить
дополнительный стимулирующий тест с тетракозактидом –
синтетическим аналогом АКТГ, что является «золотым
стандартом» диагностики ВДКН во всем мире [1, 2, 4, 8].
С учетом отсутствия в РФ зарегистрированных препаратов
тетракозактида (Синактен) в настоящее время использу-
ется модифицированная проба с препаратом Синактен де-
по – длительным аналогом короткого Синактена (табл. 4).

При проведении генетического исследования необходи-
мо помнить, что ВДКН является аутосомно-рецессивным
заболеванием, поэтому для подтверждения диагноза не-
обходимо, чтобы было выявлено одновременно 2 мутации
в определяемых положениях гена (это может быть гомози-
готная мутация либо 2 разные мутации в гетерозиготном
положении). При выявлении лишь одной гетерозиготной
мутации человек считается здоровым гетерозиготным но-
сителем и лечения не требуется [1–4].

Лечение взрослых пациентов с классическими форма-
ми дефицита 21-гидроксилазы
Лечение классических форм ВДКН сводится к пожиз-

ненному применению глюкокортикоидов – ГК и минера-
локортикоидов (в случае сольтеряющей формы). Ведение
таких пациентов сводится к балансированию между при-
знаками гиперкортицизма и гиперандрогении.

У взрослых пациентов возможно использование как
препаратов короткого (гидрокортизон), так и длитель-
ного действия (преднизолон, дексаметазон). Наиболее
часто используется следующая схема перевода с одного
ГК-препарата на другой, 20 мг гидрокортизона ≈ 5 мг
преднизолона ≈ 4 мг преднизона ≈ 0,375–0,5 мг дексаме-
тазона [1, 4, 8, 9]. В России чаще применяется режим с
применением больших доз ГК на ночь для подавления
ночного выброса АКТГ, однако данное решение может
остаться за лечащим врачом. Для компенсации минера-
локортикоидной функции используется флудрокорти-
зон. Средние дозировки и схемы применения терапии
представлены в табл. 5.

• Рекомендуется увеличение дозы ГК или переход на
парентеральное введение ГК в острых ситуациях, та-
ких как фебрильная температура (>38,5ºС), гастроэн-
терит с дегидратацией, операции под общей анесте-
зией и массивные травмы.

Так как заболевание не знакомо многим специалистам
первичного звена, предложено указывать у таких пациен-
тов наличие хронической надпочечниковой недостаточно-
сти в медицинской документации и индивидуальных брас-
летах или карточках, что облегчает принятие решения в
данных ситуациях.

В случае интеркуррентных заболеваний, при которых
сохранена возможность продолжения перорального
приема ГК, необходимо увеличение дозы ГК в 2–3 раза.
При неэффективности вводится гидрокортизон (гидро-
кортизон сукцинат натрия) 50–100 мг внутримышечно,
далее при необходимости введение повторяется по
50 мг каждые 4–6 ч. В случае отсутствия улучшения са-
мочувствия в течение 24–48 ч рекомендуется госпита-
лизация в стационар, где проводится внутривенная ин-
фузия гидрокортизона на фоне регидратационной тера-
пии (табл. 6).
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Таблица 3. Диагностика нВДКН вследствие дефицита 21-гидроксилазы

Базальный уровень 17ОНР
<6 нмоль/л (<2 нг/мл) 6–30 нмоль/л (2–10 нг/мл) >30 нмоль/л (>10 нг/мл)

Дополнительная диагностика
не требуется

Показано проведение пробы 
с тетракозактидом

Дополнительная диагностика
не требуется

<30 нмоль/л (<10 нг/мл) >30 нмоль/л (>10 нг/мл)
Патологии не выявлено нВДКН

Таблица 4. Протокол проведения пробы с Синактеном депо

• Исходно исследуется базальный уровень 17ОНР утром в раннюю фолликулярную фазу цикла
• После забора крови глубоко внутримышечно вводится 1 мг тетракозактида депо
• Через 12 и/или 24 ч исследуются уровни 17ОНР и кортизола

Таблица 5. Препараты глюко- и минералокортикоидов, 
используемые в лечении классических форм ВДКН

Флудрокортизон * 50–150 мкг/сут на 1–2 приема
Гидрокортизон* 20–40 мг/сут разделить на 2–3 приема
Преднизолон* 5–10 мг/сут на 2 приема
Дексаметазон* 0,75–1,0 мг/сут на ночь
Метилпреднизолон* 4–6 мг на ночь
*Здесь и далее в табл. 7. Препараты входят в список ЖНВЛП.
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• С целью оценки степени компенсации классических
форм ВДКН рекомендуется использовать показатели
17ОНР, тестостерона, андростендиона, а также ак-
тивности ренина в плазме крови при сольтеряющей
форме ВДКН.

Гормональные показатели необходимо исследовать рано
утром натощак, до приема препаратов. Допустимо также
проведение анализа через 2 ч после их приема. Измерение
АКТГ не является необходимым для определения диагно-
стической или лечебной тактики у пациентов с ВДКН.

У женщин с сохраненным менструальным циклом ис-
следование желательно проводить в раннюю фолликуляр-
ную фазу, при приеме комбинированных оральных конт-
рацептивов (КОК) – на 3–4-й день цикла (до начала новой
упаковки КОК для исключения перекрестной реакции), на
фоне аменореи – в любой день [1–3, 10, 11]. Мужчины с
длительной декомпенсацией или объемными образова-
ниями в яичках из остаточной надпочечниковой ткани
(TART) могут иметь низкий уровень тестостерона из-за
снижения функции клеток Лейдига. Поэтому главными
маркерами становятся уровни 17ОНР и андростендиона
[12, 13].

Большинство специалистов в мире в настоящее время
придерживаются целевых значений, предложенных D.Mer-
ke и соавт. в 2005 г.: 17ОНР – 12–36 нмоль/л, уровни андро-
стендиона и тестостерона – в пределах нормы для данного
пола и возраста. Считается нецелесообразным полное по-
давление уровня 17ОНР, так как для этого требуется прием
супрафизиологических доз ГК-препаратов, которые вызы-

вают побочные эффекты [9]. По данным ФГБУ ЭНЦ, опти-
мальными критериями адекватности ГК-терапии у мужчин
являются значения 17ОНР 12–36 нмоль/л (4–12 нг/мл) при
нормальном уровне андростендиона, у женщин репродук-
тивного возраста необходимо поддерживать более низкие
целевые значения 17ОНР – 6–16 нмоль/л (2–5 нг/мл), в со-
четании с нормальными уровнями андрогенов и отсутстви-
ем клинических признаков декомпенсации заболевания
или гиперкортицизма. В отдельных случаях (например,
при планировании беременности или в случае наличия
TART у мужчин) выбираются индивидуальные целевые по-
казатели [4]. При необходимости применения минерало-
кортикоидов при сольтеряющей форме заболевания не-
обходимо поддерживать уровень активности ренина в
плазме крови на верхней границе нормы или повышен-
ным, но не более чем в 2 раза [1–4, 14].

Лечение больных с неклассическими формами дефици-
та 21-гидроксилазы (табл. 7) [1, 14, 15]
Лечение пациенток с нВДКН с помощью ГК рекоменду-

ется проводить при выявлении значимой гиперандроге-
нии, бесплодия или невынашивания беременности.

• У женщин с умеренной гиперандрогенией и дис-
функцией яичников вне планирования беременно-
сти рекомендуется применение вместо ГК симптома-
тической терапии: КОК и/или антиандрогены.

• Лечить бессимптомные формы нВДКН у женщин не
рекомендуется.

• Лечить мужчин с нВДКН не рекомендуется.
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Таблица 6. Алгоритм терапии пациентов с аддисоническим кризом

Очередность Мероприятия
Этап I (подготовительные и диагностические мероприятия) Установление постоянного внутривенного доступа

Этап II (экстренная коррекция водно-электролитного баланса)

Инфузия не менее 2–3 л 0,9% раствора натрия хлорида со скоростью
0,5–1 л/ч, 0,5–1 л 5% глюкозы (декстрозы) в 1-е сутки со скоростью ин-
фузии 0,5–1 л/ч (при коллапсе – струйно). Введение калийсодержа-
щих, гипертонических и гипотонических растворов, а также диурети-
ков противопоказано

Этап III (экстренная коррекция дефицита гормонов надпочечников) Гидрокортизон внутривенно 100 мг болюсно, затем не менее 200 мг
гидрокортизона в 1-е сутки (50–100 мг каждые 6 ч)

Этап IV (стабилизация состояния пациента)

• Продолжение внутривенного введения 0,9% раствора натрия хлори-
да с уменьшением объема и скорости введения в течение 24–48 ч.
Коррекция гипогликемии: глюкоза 0,5–1 г/кг [в среднем 0,5 л 5% глю-
козы (декстрозы)]

• Постепенное уменьшение дозы ГК в течение 1–3 дней в зависимости
от клинической ситуации. На 2–3-и сутки, когда состояние больного
стабилизируется, дозу гидрокортизона постепенно снижают до
100–150 мг/сут

• Начало заместительной минералокортикоидной терапии (флудро-
кортизон 0,1 мг/сут внутрь) после прекращения инфузии 0,9% рас-
твора натрия хлорида и перехода на пероральные формы гидрокор-
тизона (при парентеральной дозе гидрокортизона менее 
100 мг/сут)

Этап V (поиск этиологического фактора и проведение этиотропной 
терапии) Поиск и лечение причин, вызвавших аддисонический криз

Таблица 7. Препараты ГК и КОК, используемые в лечении неклассической ВДКН

Гидрокортизон* 10–30 мг на 2–3 приема в день
Преднизолон* 2,5–7,5 мг на ночь
Дексаметазон* (только вне беременности) 0,25–0,75 мг на ночь
Метилпреднизолон* 2–6 мг на ночь

Ципротерон* 10–50 мг/сут с 1 по 15-й день цикла в виде монотерапии, в комбинации или в составе
КОК циклически в режиме 21/7

Спиронолактон* 100–200 мг/сут
Финастерид* 2,5–5 мг/сут
Флутамид 50–150 мг/сут
Этинилэстрадиол/дроспиренон 0,03/3 мг по 1 таблетке циклически в режиме 21/7 или 24/4
Этинилэстрадиол/хлормадинон 0,03/2 мг по 1 таблетке циклически в режиме 21/7
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Лечение форм ВДКН и нВДКН во время беременности
В настоящее время не существует общепринятых реко-

мендаций по коррекции доз ГК во время беременности.
Основная сложность заключается в том, что во время бе-
ременности уровни андрогенов и кортизола постепенно
повышаются вследствие увеличения уровня секс-стероид-
связывающего и кортизол-связывающего глобулина, по-
этому не существует критериев оценки адекватности тера-
пии. Обычно пациентки получают те же дозы ГК, что и до
беременности, доза минералокортикоидов иногда требует
увеличения во II триместре беременности в случаях разви-
тия ортостатической гипотензии.

При нВДКН, если пациентка получала терапию ГК,
после наступления беременности их доза обычно не кор-
ректируется. Если пациентка не получала терапию ГК и бе-
ременность наступила самостоятельно, решение о на-
значении ГК может быть принято при развитии угрозы
прерывания беременности, если исключены другие ее при-
чины.

Из всех препаратов ГК не должен применяться во время
беременности дексаметазон, который не инактивируется
ферментом плаценты 3b-гидроксистероиддегидрогеназой
и в неизменном виде проходит в кровь плода. Остальные
ГК допустимы к использованию.

Женщины с ВДКН находятся в группе риска по разви-
тию гестационного диабета, поэтому во время беременно-
сти необходимо проводить тщательный контроль глике-
мии и при нормальных показателях (гликемия венозной
плазмы менее 5,1 ммоль/л) – тест толерантности к глюкозе
на сроке 24–28 нед.

Во время родов рекомендуется вводить гидрокортизон
парентерально. Если женщине проводилась пластика на-
ружных половых органов, рекомендуется родоразрешение
путем кесарева сечения. Родоразрешение при нВДКН про-
водится по общим акушерским показаниям. В день родов
женщинам, у которых в результате теста с тетракозакти-
дом выявлялось неадекватное повышение кортизола (ме-
нее 500 нмоль/л), необходимо введение гидрокортизона
парентерально. После родов в плановом порядке эндокри-
нологом принимается решение о необходимости дальней-
шего лечения пациентки с помощью ГК или возможности
постепенной его отмены [1, 2, 16–19].
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