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Введение. Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН)/ — это группа аутосомно-рецессивных заболе-
ваний. Около 90 % всех детей с ВДКН имеют недостаточность фермента 21-гидроксилазы, который необходим 
для синтеза глюкокортикоидов и минералокортикоидов. Сольтеряющая форма ВДКН формируется при дефиците 
и/ глюкокортикоидов, и минералокортикоидов. Отсутствие лечения при данной форме приводит к гибели ребенка 
уже в младенчестве, а потому раннее выявление и начало лечения чрезвычайно важно. 

Цель исследования: изучить клинические особенности течения заболевания и оценить эффективность лечения 
детей с сольтеряющей формой ВДКН в Пермском крае. 

Материалы и методы. Проведен анализ клинических особенностей течения заболевания у 40 детей с сольтеряющей 
формой ВДКН, проживающих в Пермском крае. Для оценки адекватности подобранной терапии были проанализи-
рованы клинические проявления: тяга к соленой пище, гиперпигментация кожных покровов, гирсутизм, нарушение 
роста и другие симптомы, а также показатели электролитного баланса, уровень 17-гидроксипрогестерона, адрено-
кортикотропного гормона, ренина. 

Результаты и обсуждение. Несмотря на современные возможности диагностики и лечения при ВДКН, полной ком-
пенсации заболевания удается добиться далеко не во всех случаях. Почти у всех обследованных детей встречались 
либо симптомы недостаточности заместительной терапии, либо признаки передозировки. У ряда детей, не имеющих 
клинических проявлений заболевания, были выявлены отклонения в гормональном профиле. 

Выводы. В ходе нашего исследования установлено, что для детей младшего возраста характерны симптомы 
передозировки глюко- или минералокортикоидами, а также частое возникновение сольтеряющих кризов на фоне 
присоединения интеркуррентных заболеваний, тогда как для детей подросткового возраста актуальны проблемы, 
связанные с недостаточной дозой глюкокортикоидных препаратов. Существенные трудности терапии детей с ВДКН 
также связаны с коротким действием гидрокортизона (Кортефа®). Один из способов решения этих проблем/ — 
организация школы для родителей детей, больных ВДКН. Создание мотивации, объяснение принципов лечения 
и/ важности регулярного приема препаратов, а также объяснение алгоритма действий при неотложных состояни-
ях/— важный шаг в достижении компенсации заболевания.
Ключевые слова: сольтеряющая форма врожденной дисфункции коры надпочечников; основные клинические
проявления; гиперандрогения; электролитные нарушения; причины декомпенсации.
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Background. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal recessive disorders. About 90% of all 
children with CAH have 21-hydroxylase deficiency which is required for the synthesis of glucocorticoids and miner-
alocorticodes. The salt-wasting form of CAH develops with a deficiency of both types of hormones. This form of CAH 
results in infant death if not treated, therefore early disease detection and start of treatment are very important. 
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Aim of research is to study the clinical features of the course of the disease and evaluate the treatment efficacy of children 
with salt-wasting form of CAH in the Perm region.
Materials and methods. We conducted an analysis of the clinical features of the salt-wasting form of CAH in 40 children 
of the Perm region. To evaluate the treatment efficacy following symptoms were analyzed: salty food craving, hyperpig-
mentation of skin, hirsutism, delayed or accelerated growth, etc. and parameters of water-electrolytic balance, the level of 
17-hydroxyprogesterone, adrenocorticotropic hormone, renin. 
Results and discussion. Despite the modern possibilities of diagnosing and treating CAH, the complete control of the disease 
can’t be achieved in all children. Almost all the children examined had either symptoms of replacement therapy failure or 
overdose symptoms. Hormonal imbalance disorders were performed by a few children without any symptoms of the disease. 
Conclusion. During our research we concluded that young children often have issues with an overdose of hormonal drugs 
and frequent occurrence of salt-wasting crises against the background of associated diseases, while for teenagers, problems 
associated with an insufficient dose of glucocorticoid drugs are relevant. Also, significant difficulties in the treatment of 
children with CAH are associated with the short action of hydrocortisone. One way to solve these problems is to organize 
a school for parents of children with CAH. Creating motivation, explaining the principles of treatment and importance of 
regular taking of drugs, as well as algorithm in medical emergency is an important step in achieving control for the disease.

Keywords: salt-wasting form of congenital adrenal hyperplasia; hyperandrogenism; main clinical manifestations; electrolyte 
imbalance; reasons of decompensation.

ВВЕДЕНИЕ
Врожденная дисфункция коры надпочечни-

ков (ВДКН) — это группа заболеваний с ауто-
сомно-рецессивным механизмом наследования, 
обусловленных врожденным нарушением стеро-
идогенеза вследствие дефицита ферментативных 
систем.

Около 90 % всех детей с ВДКН имеют дефицит 
фермента 21-гидроксилазы (мутация в гене CYP21) 
и менее 10 % — дефицит 11β-гидроксилазы (дефект 
в гене CYP11B1). Остальные формы встречаются 
крайне редко [5, 9]. Недостаток 21-гидроксилазы 
вызывает дефицит глюкокортикостероидов (ГКС) 
и минералокортикоидов, реже — дефицит только 
глюкокортикоидов. Компенсаторная гиперстимуляция 
коры надпочечников адренокортикотропным гормо-
ном (АКТГ) приводит к переизбытку андрогенов 
и предшественников синтеза кортизола — 17-гидрок-
сипрогестерона (17-ОН-прогестерона) [1, 3, 7, 10].
В зависимости от выраженности снижения актив-
ности 21-гидроксилазы выделяют 3 формы забо-
левания: простую или вирильную, сольтеряющую 
и стертую или неклассическую [6, 4, 10]. При соль-
теряющей форме определяющую роль в клинике 
заболевания играет дефицит альдостерона и воз-
никающие на этом фоне сольтеряющие кризы, 
которые при отсутствии лечения могут привести 
к летальному исходу уже в младенчестве. При ви-
рильной — клиника обусловлена гиперпродукцией 
андрогенов на фоне низкого уровня кортизола. При 
неклассической форме дефицит фермента не вы-
раженный, поэтому клиника имеет стертый харак-
тер. Для сольтеряющей и вирильной форм ВДКН 
характерно нарушение формирования наружных 
половых органов (НПО) у девочек, проявляюще-
еся вирилизацией разной степени выраженности. 

У мальчиков при рождении встречается макрогени-
тосомия, однако на нее, как правило, не обращают 
внимания.

В России ВДКН среди детей встречается с ча-
стотой 1 : 9500 [1, 5, 6]. К концу 2019 г. в Перм-
ском крае на учете с диагнозом ВДКН состояло 
122 ребенка.

С марта 2006 г. в России введен неонатальный 
скрининг, в ходе которого исследуется уровень 
в крови 17-ОН-прогестерона. Данное исследование 
позволяет выявлять детей с ВДКН уже в первые 
дни жизни, но считается неэффективным при не-
классической, а в некоторых случаях и при вириль-
ной форме [2, 6, 9]. На сегодняшний день наиболее 
информативным методом в отношении всех форм 
ВДКН является молекулярно-генетическое исследо-
вание методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции для обнаружения точечных мутаций 
в гене CYP21 [9]. Однако пока этот метод доступен 
лишь в крупных эндокринологических центрах.

Единственный возможный способ коррекции гор-
мональных нарушений при ВДКН — это замести-
тельная гормональная терапия глюкокортикоидами 
и минералкортикоидами. Девочкам с признаками ви-
рилизации НПО показана феминизирующая пласти-
ка, сроки проведения которой определяются в зави-
симости от степени вирилизации [8]. В дальнейшем 
требуется постоянно контролировать адекватность 
подобранной терапии и изменять дозу гормональных 
препаратов в зависимости от возраста и массы тела 
ребенка. Кроме того, дозировка должна быть скор-
ректирована на фоне интеркуррентных заболеваний.

Цель исследования — изучить клинические осо-
бенности течения заболевания и оценить эффек-
тивность лечения детей с сольтеряющей формой 
ВДКН, проживающих в Пермском крае.
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МАТЕРИА ЛЫ И$МЕТОДЫ
Проанализированы истории болезни 40 детей 

в возрасте от 1 до 15 лет (6,6 ± 3,8 года) с сольте-
ряющей формой ВДКН, находившихся на лечении 
в отделении эндокринологии КДКБ в 2017–2019 гг.
Под наблюдением находились 23 девочки и 17 маль-
чиков. Диагноз ВДКН установлен по результатам 
неонатального скрининга у 38 пациентов и у двух 
мальчиков, родившихся до введения скрининга, — 
заподозрен на основании клинических проявлений 
сольтеряющего криза, возникшего в первый месяц 
жизни. По экстренным показаниям госпитализи-
рованы 7 детей, остальные 33 ребенка поступили 
в плановом порядке. Молекулярно-генетическое 
обследование в лаборатории генетики моногенных 
заболеваний «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России проведено 11 детям.

Для оценки адекватности подобранной тера-
пии были проанализированы клинические про-
явления: тяга к соленой пище, гиперпигментация 
кожных покровов, гирсутизм, нарушение роста 
и другие симптомы, и лабораторные показатели: 
уровень калия и натрия сыворотки крови и их со-
отношение, содержание в сыворотке крови 17-ОН-
прогестерона, АКТГ, ренина.

Средний возраст пациентов, а также средние 
дозы препаратов представлены в виде средних 
арифметических значений и стандартных откло-
нений (М ± δ). Показатели, характеризующие каче-
ственные признаки, определяли в процентах. Для 
статистического анализа данных использовали про-
грамму Microsoft Excel 2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ И$ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Все дети с первых недель жизни получали 

гормональную терапию, что предотвратило фор-
мирование сольтеряющего криза в дебюте за-
болевания. С целью коррекции дефицита глюко-
кортикоидов назначали Кортеф® (таблетированная 
форма гидрокортизона) в дозе от 5,7 до 19,23 мг/м2

в сутки (12,41 ± 3,38 мг/м2 в сутки). Дефицит ми-
нералокортикоидов корригировали Кортинеффом 
(флудрокортизон — препарат с минералокортико-
идной активностью) в дозе от 25 до 150 мкг/сут
(74,46 ± 33,10 мкг/сут). Согласно Федеральным 
кли ническим рекомендациям, рекомендуемая доза 
Кортефа — 10–15 мг/м2 в сутки, Кортинеффа —
50–150 мкг/сут [5]. Превышение рекомендуемой 
дозы Кортефа отмечено у 7 человек (17,5 %), дозы 
ниже предписанных получали 10 пациентов (25 %). 
Недостаточная доза Кортинеффа (менее 50 мкг/сут) 
была назначена 5 детям (12,5 %).

В связи с декомпенсацией заболевания на фоне 
острой респираторной инфекции (ОРИ) были го-

спитализированы 7 пациентов, у трех из них имела 
место рвота от 1 до 8 раз в сутки, у пяти — жидкий 
стул, у большинства — признаки обезвоживания. 
У всех детей выявлены выраженные нарушения 
электролитного баланса: гиперкалиемия, гипонатри-
емия, соотношение калий/натрий от 1 : 29 до 1 : 20. 
У двух отмечено повышение АКТГ (215–294 пг/мл)
и 17-ОН-прогентерона (76,3–123 нмоль/л), у пяти — 
повышение ренина: 62,7–336 МЕ/л. Отчетливых 
нарушений гормонального профиля не выявлено 
у двух пациентов.

До приезда бригады скорой помощи большин-
ство родителей не меняли дозы гормональных 
препаратов, лишь двум детям на фоне резкого 
ухудшения состояния был введен Солу-Кортеф®. 
В стационаре Солу-Кортеф (инъекционная форма 
гидрокортизона) был назначен шести детям. Сред-
ний возраст данной группы детей 3,7 ± 1,9 года.

В плановом порядке поступили 33 ребенка. 
Полная компенсация без значимых клинико-ла-
бораторных проявлений имела место лишь у 7 
из них. У 5 детей выявлены лабораторные отклоне-
ния в виде повышения АКТГ, 17-ОН-прогестерона 
и ренина, хотя жалоб они не предъявляли.

Клинические признаки повышенного уровня 
андрогенов в различном сочетании имели место 
у 11 детей: гиперпигментация у 9 детей (27,3 %), 
гирсутизм — у 3 (9,1 %), угревая сыпь у 2 (6 %), 
признаки ложного преждевременного полового раз-
вития (ППР) у одного мальчика (3 %). Опережение 
костного возраста более чем на 2 года и некоторое 
ускорение темпов роста впервые годы жизни с по-
следующим замедлением к пубертатному возрасту 
выявлено у 8 пациентов (24,2 %).

Гиперандрогения подтверждалась повышенным 
содержанием в крови 17-ОН-прогестерона у всех 
детей (от 46,6 до 202,5 нмоль/л), АКТГ у 9 человек 
(от 104 до 845 пг/мл), тестостерона у 2 девочек 
(10,4 и 11,5 нмоль/мл). Данные нарушения встре-
чались в основном у детей пубертатного возраста, 
средний возраст — 10,7 ± 2,8 года, что, возможно, 
связано с несвоевременной коррекцией доз гормо-
нальных препаратов по мере взросления детей.

Тягу к соленой пище испытывали 6 детей 
(18 %). У одной девочки была выявлена гипона-
триемия на фоне нормального уровня калия и со-
отношения электролитов. Нарушение соотношения 
K+ и Na+ отмечено у 5 детей — от 1 : 27 до 1 : 23. 
У всех детей выявлено повышение ренина от 50,0 
до 313,8 мМЕ/л, что является признаком недоста-
точности заместительной терапии минералокорти-
коидами. Доза Кортинеффа у этих детей — от 25 
до 100 мкг. Средний возраст данной группы де-
тей — 6,1 ± 2,8 года.
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Резкое подавление ренина отмечено у 3 детей. 
У одной девочки 3 лет 9 месяцев выявлена гипока-
лиемия, что может быть признаком передозировки 
минералокортикоидов.

До госпитализации дети получали Кортеф 
в дозе от 10,7 до 19,23 мг/м2 в сутки, Корти-
нефф — от 37,5 до 50,0 мкг/сут. Симптомы пере-
дозировки препаратами выявлялись в основном 
у детей дошкольного возраста (средний возраст — 
4,5 ± 1,2 года).

На рис. 2 представлены основные причины де-
компенсации заболевания и распределение данных 
причин по возрастным группам.

Нарушение строения НПО отмечалось у 22 
из 23 девочек. Из них у 5 выявлена вирилизация 
I степени (гипертрофия клитора без изменения 
входа во влагалище или незначительным его суже-
нием); у двух — II степени (гипертрофия клитора, 
недоразвитие половых губ, их частичное сращение, 
воронкообразное сужение входа во влагалище);
у 8 — III степень (гипертрофия клитора с урогени-
тальным синусом); у 7 — IV степень (урогенитальный 
синус, открывающийся у основания клитора, частич-
ное сращение половых губ). Степень V вирилизации 
(сращение половых губ с образованием подобия 
мошонки и открытием уретры на верхушке гипер-
трофированного клитора) не встречалась (рис. 3).

Как видно на рис. 3, у 74 % девочек вирильный 
синдром был отчетливо выражен (II–IV степень ви-
рилизации), то есть внимательный осмотр генита-
лий в большинстве случаев позволяет заподозрить 
ВДКН у девочек уже в первые часы жизни.

Феминизирующая пластика была проведена 
19 девочкам (у 16 — первый этап, у 2 — два эта-
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Рис. 1. Основные клинические проявления передозировки 
глюкокортикостероидов у 33 пациентов с сольте-
ряющей формой дисфункции коры надпочечников, 
госпитализированных в плановом порядке

Fig. 1. The main clinical manifestations of glucocorticoid drugs 
overdose in 33 patients with Congenital adrenal hy-
perplasia hospitalized on a planned basis

Рис. 2. Средний возраст детей, имеющих различные причи-
ны декомпенсации ВДКН, поступивших в плановом 
и экстренном порядке. ОРИ — острая респираторная 
инфекция

Fig. 2. The average age of children with various causes for 
the decompensation of CAH, admitted in a planned and 
emergency manner. ARI — acute respiratory infection
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Рис. 3. Вирилизация наружных гениталий у 23 девочек,
участвовавших в данном исследовании (процентное 
соотношение различных степеней вирилизации)

Fig. 3. Virilization of the external genitals in 23 girls partici-
pating in this study (percentage of different degrees 
of virilization)
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Симптомы передозировки препаратами ГКС на-
блюдались у 9 пациентов (27 %). У 7 детей отме-
чалось замедление темпов роста, у одной девочки 
выявлена избыточная масса тела и у 4 — ожире-
ние от 1-й до 3-й степени, у 3 детей внизу живо-
та, на внутренней поверхности плеч и на бедрах 
были стрии. У 3 детей наблюдалось повышение 
артериального давления (рис. 1). Клинические 
проявления подтверждены лабораторными данны-
ми: у 6 детей отмечалось снижение АКТГ (менее 
8,7 пг/мл). У этих же детей 17-ОН-прогестерон 
был на нижней границе нормы (целевой уровень 
17-ОН-прогестерона — верхняя граница нормы 
или немного выше).
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па оперативного лечения, и одной девочке прово-
дили только резекцию клитора). Двум пациенткам 
оперативное лечение планируется. Родители одной 
девочки (4 года) отказываются от проведения фе-
минизирующей пластики.

Таким образом, в настоящее время благодаря 
использованию неонатального скрининга первич-
ная диагностика сольтеряющей формы ВДКН осу-
ществляется своевременно, однако последующая 
коррекция доз ГКС, необходимая по мере взрос-
ления ребенка, часто вызывает сложности.

Выраженная декомпенсация заболевания, тре-
бующая экстренной госпитализации, обычно об-
условлена присоединением респираторных ин-
фекций на фоне недостаточной коррекции доз 
гормональных препаратов и дефицита минерало-
кортикоидов. Чаще подобная ситуация встречается 
у детей раннего и дошкольного возраста.

Поскольку с возрастом потребность в минера-
локортикоидах у детей снижается, у старших па-
циентов, особенно у подростков, недостаточная 
компенсация, нередко протекающая без отчетливых 
клинических проявлений, в большинстве случаев 
обусловлена неадекватной дозой глюкокортикоидов.

По нашим данным, менее чем у четверти паци-
ентов, госпитализированных в плановом порядке, 
не было выявлено клинических проявлений забо-
левания.

Активный рост ребенка требует постоянной 
коррекции и контроля доз кортикостероидов, что 
не всегда осуществляется своевременно. В резуль-
тате неадекватной заместительной терапии появля-
ются признаки передозировки или же симптомы ги-
перандрогении на фоне недостаточного подавления 
андрогенпродуцирующей функции надпочечников.

Затрудняет проведение заместительной терапии 
отсутствие пролонгированных форм гормонов, по-
скольку трехкратный прием Кортефа провоциру-
ет частые пропуски очередной дозы. Возникают 
«окна», когда в организме нет должного уровня 
глюкокортикоидов, что приводит к усиленному 
выбросу АКТГ, стимуляции коры надпочечников 
и активному синтезу андрогенов. Гиперандрогения 
провоцирует прогрессирование костного возраста, 
раннее закрытие зон роста и последующую низ-
корослость. При увеличении дозы и последующем 
регулярном приеме препаратов, возникает передо-
зировка глюкокортикоидами, которая также ведет 
к раннему закрытию зон роста.

ВЫВОДЫ
В периоды кажущегося благополучия у значи-

тельной части пациентов имеются признаки недо-
статочной компенсации заболевания, обусловлен-

ные неадекватной дозировкой кортикостероидов. 
В ходе нашего исследования установлено, что для 
детей младшего возраста характерны симптомы 
передозировки кортикостероидов, а также частое 
возникновение сольтеряющих кризов на фоне при-
соединения интеркуррентных заболеваний.

Для детей подросткового возраста наиболее ак-
туальной причиной декомпенсации становится не-
достаточная доза глюкокортикоидных препаратов 
и признаки гиперпродукции андрогенов.

Существенные трудности терапии детей 
с ВДКН связаны с коротким действием гидрокор-
тизона (Кортефа) и необходимостью назначать его 
в 3 приема. Недостаточная комплаентность семьи 
приводит к пропускам очередных приемов гормо-
нов, что затрудняет подбор адекватных доз.
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