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Дифференциальная диагностика конституциональной задержки 
пубертата и гипогонадотропного гипогонадизма у мальчиков
© О.Ю. Латышев, Л.Б. Бржезинская*, Г.Ф. Окминян, Е.В. Киселева, М.И. Пыков, Э.П. Касаткина, 
Л.Н. Самсонова

Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования, Москва, Россия

Обоснование. Продолжается обсуждение проблемы дифференциальной диагностики конституциональной задержки пу-
бертата (КЗП) и гипогонадотропного гипогонадизма (гипоГ) у мальчиков, что объясняется схожими этиопатогенетически-
ми механизмами и клинической картиной данных состояний.
Цель: уточнить дифференциально-диагностические критерии КЗП и гипоГ у мальчиков.
Методы. В исследование включено 56 мальчиков 14,4±0,7 года с 1 стадией полового развития по Таннер (G1P1-3/объем 
гонад <3 см3). В исследование не вошли пациенты с гипергонадотропным гипогонадизмом (гиперГ), получающие лечение 
половыми стероидами или гонадотропинами в предшествующие 12 мес, пациенты с эндокринными/соматическими заболе-
ваниями, влияющими на половое развитие. При первичном обращении оценивали антропометрические показатели, кост-
ный возраст, объем гонад, концентрацию гормонов в сыворотке крови, результаты диагностических тестов с аналогом го-
надотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и хорионическим гонадотропином человека (ХГч). Критерием гипоГ считали объем 
яичек <3 см3 по истечению двух лет наблюдения. В зависимости от данного критерия, пациентов разделили на две груп-
пы: КЗП (n=50) и гипоГ (n=6).
Результаты. Пациенты с КЗП, в отличие от мальчиков с гипоГ, исходно значимо больше отличались от целевого роста (Me 
SDS –1,8 и –0,4 соответственно, р=0,02), имели значимо меньший костный возраст (Ме SDS –2,5 против –0,2, р=0,03), зна-
чимо больший объем гонад (Ме 1,9 см3 и 0,5 см3, p=0,0003) и концентрацию в сыворотке крови ингибина В (Ме 142,3 и 
31,3 пг/мл, p=0,00009), лютеинизирующего гормона (ЛГ) (Ме 1,1 и 0,1 мЕд/мл, p=0,0002), фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) (Ме 1,9 и 0,2 МЕ/л, p=0,00007) и max ЛГ (Ме 18,9 и 0,6 мЕд/мл, p=0,00007), значимо больший коэффициент max 
ЛГ/ФСГ (Ме 2,3 и 0,4, p=0,0002) по результатам теста с аналогом ГнРГ и Δ тестостерона (Ме 14,4 и 1,1 нмоль/л, p=0,0001) 
по данным теста с ХГч. При оценке дискриминационной способности методов дифференциальной диагностики КЗП и ги-
поГ, базальная концентрация ЛГ ≥0,3 мЕд/л продемонстрировала чувствительность 86%, специфичность 100%, коэффици-
ент max ЛГ/ФСГ ≥1 – чувствительность 92%, специфичность 100%, Δ тестостерона ≥2,7 нмоль/л – чувствительность 98%, 
специфичность 100%. При этом, max ЛГ ≥3,5 мЕд/мл, ФСГ ≥0,5 МЕ/л, ингибин В ≥58 пг/мл имели 100% чувствительность 
и специфичность в диагностике КЗП у мальчиков.
Вывод. Таким образом, базальное содержание ингибина В ≥58 пг/мл, ФСГ ≥0,5 МЕ/л, ЛГ ≥0,3 мМЕ/мл, так же, как и max 
ЛГ ≥3,5 мМЕ/мл, коэффициент max ЛГ/ФСГ ≥1,0 по результатам теста с аналогом ГнРГ и Δ тестостерона ≥2,7 нмоль/л по 
результатам теста с ХГч являются высокоточными дифференциально-диагностическими критериями КЗП и гипоГ у допу-
бертатных мальчиков.

Ключевые слова: задержка пубертата, гипогонадотропный гипогонадизм, конституциональная задержка пубертата, инги-
бин В, хорионический гонадотропин, тестостерон.

The differential diagnosis of constitutional delay of puberty and hypogonadotropic hypogonadism 
in boys
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BACKGROUND. The problem of differential diagnosis of constitutional delay of puberty/CDP and hypogonadotropic hypogonad-
ism/HH in boys is discussed, as boys have similar genetic mechanisms and appearance.
AIMS: to determine accuracy of the criteria for the differential diagnosis of CDP and HH.
MATERIALS. The study included 56 boys 14.4±0.7 years old with delayed puberty (G1P1-3/testicular volume <3 сm3). We ex-
cluded patients with hypergonadotropic hypogonadism, treated with sex steroids or gonadotropins for 12 months, with endocrine/
somatic diseases affecting puberty. At the first visit, we evaluated anthropometric data, bone age, testicular volume, hormones and 
the results of the gonadotropin-releasing hormone test (GnRH) agonist test and the human chorionic gonadotropin test (hCG) test. 
The HH was defined by a testicular volume <3 сm3 after 2 years follow-up. The patients were divided into two groups: the first 
group with CDP and testicles ≥3 cm3 (n=50) and the second group with HH and testicles <3 cm3 (n=6).
RESULTS. At the first visit in boys with CDP corrected target height was less (Me SDS –1.8 vs –0,4, р=0.02), bone age was less (Ме 
SDS –2.5 vs –0.2 р=0.03), testicular volume was more (Ме 1.9 vs 0.5, p=0.0003), hormones were significantly higher, such as LH 
(Ме 1.1 vs 0.1 mIU/ml, p=0.0002), FSH (Ме 1.9 vs 0.2 IU/l, p=0.00007), inhibin B (Ме 142.3 vs 31.3 pg/ml, p=0.00009), max LH 
(Ме 18.9 vs 0.6 mIU/ml, p=0.00007), max LH/FSH (Ме 2.3 vs 0.4, p=0.0002) on the GnRH agonist test and Δ testosterone (Ме 
14.4 vs 1.1 nmol/l, p=0.0001) on the hCG test than in boys with HH. The LH ≥0.3 mIU/ml had 86% sensitivity, 100% specificity; 
max LH/FSH ≥1 – 92% sensitivity, 100% specificity; Δ testosterone ≥2.7 nmol/l on the hCG test – 98% sensitivity, 100% specificity 
for differential diagnosis of CDP and HH in boys. However, max LH ≥3.5 mIU/ml on the GnRH agonist test, FSH ≥0.5 IU/l, inhibin 
B ≥58 pg/ml had 100% sensitivity and specificity for diagnosis of CDP.
CONCLUSIONS. The inhibin B ≥58 pg/ml, LH ≥0.3 mIU/ml, FSH ≥0.5 IU/l or max LH ≥3.5 mIU/ml, max LH/FSH ≥1,0 on the 
GnRH agonist test, Δ testosterone ≥2.7 nmol/l on the hCG test have an excellent accuracy for the differential diagnosis of CDP and 
HH in prepubertal boys with delayed puberty.

Keywords: delayed puberty, hypogonadotropic hypogonadism, constitutional delay of puberty, inhibin B, chorionic gonadotro-
pin, testosterone.
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Обоснование

Задержка полового развития – патологическое 
состояние, характеризующееся запаздыванием по-
явления клинических признаков полового созрева-
ния в возрасте, превышающем на 2–2,5 стандарт-
ных отклонения по сравнению со средними срока-
ми. Задержка полового развития является одной из 
наиболее частых причин обращения к детскому эн-
докринологу, встречается с частотой 5% среди маль-
чиков старше 14 лет [1]. Задержка полового разви-
тия представлена двумя формами: перманентный и 
транзиторный гипогонадизм. К перманентной фор-
ме относится гипогонадотропный (гипоГГ) и гипер-
гонадотропный (гиперГГ) гипогонадизм, а к транзи-
торной форме – конституциональная задержка пу-
бертата (КЗП) и функциональная задержка полового 
развития на фоне соматической и/или эндокринной 
патологии [2]. Диагноз КЗП устанавливается после 
исключения других причин задержки полового со-
зревания [1]. Не вызывает затруднений выявление 
гиперГ и задержки полового развития на фоне хро-
нических заболеваний. Нерешенной остается про-
блема дифференциальной диагностики КЗП и гипоГ. 
Причина этого заключается в этиопатогенетической 
и, возможно, генетической близости, а также схожих 
клинических и лабораторных проявлениях данных 
патологических состояний [3]. Традиционное ис-
пользование стимуляционных тестов с аналогом го-
надотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и хориониче-
ским гонадотропином (ХГч) не всегда позволяет сво-
евременно дифференцировать данные состояния и, 
соответственно, определить оптимальную терапевти-
ческую тактику [4]. Данное обстоятельство обуслов-
лено, во-первых, ограниченными возможностями те-
стов, во-вторых, отсутствием стандартизации прове-
дения и оценки диагностических тестов. Кроме того, 
ограничение накладывают длительные, инвазивные и 
дорогостоящие протоколы проведения тестов. В це-
лом ни один тест или их комбинация не может окон-
чательно подтвердить КЗП. Только динамическое на-
блюдение за пациентом до завершения полового раз-
вития позволяет решить эту задачу [1]. В тоже время 
в ряде зарубежных исследований опубликована ин-
формация об использовании в дифференциальной 
диагностике КЗП и гипоГ содержания в сыворотке 
крови не стимулированных половых гормонов, в том 
числе, таких показателей, как ингибин В, антимюлле-
ров гормон [5–7]. Однако данные показатели не при-
меняются в отечественных клинических рекоменда-
циях диагностики и лечения гипогонадизма у детей и 
подростков [8]. Таким образом, требуется переоцен-
ка роли определения базальной концентрации «по-
ловых» гормонов в дифференциальной диагностике 
КЗП и гипоГ, стандартизация проведения и разра-
ботка новых оценочных критериев диагностических 
тестов с аналогом ГнРГ и ХГч.

Цель

Уточнить дифференциально-диагностические 
критерии КЗП и гипоГ у мальчиков.

Методы
Дизайн исследования
Проведено проспектовое одноцентровое когорт-

ное клиническое исследование. В исследование при-
няли участие мальчики с задержкой полового созре-
вания, основную группу составили пациенты с КЗП, 
в группу сравнения определены пациенты с гипоГ. 
Обследование проведено в два этапа.

– На первом этапе исследования у мальчиков с 
задержкой полового развития оценивали антропо-
метрические показатели, костный возраст, объем го-
над, длину кавернозных тел, концентрацию гормонов 
в сыворотке крови, результаты диагностических те-
стов с аналогом ГнРГ и ХГч.

–На втором этапе через 2 года после первично-
го обследования проведена оценка полового разви-
тия. Критерием гипоГ считали объем гонад <3 см3 [9]. 
В зависимости от данного критерия пациентов разде-
лили на две группы: КЗП и гипоГ. Проведено срав-
нение исходных клинико-гормональных показате-
лей этих групп пациентов.

Критерии соответствия
Критерии включения. В исследование включали 

мальчиков в возрасте >13,5 лет с 1 стадией полово-
го развития по шкале Таннер (G1P1-3/объем гонад 
<3 см3). У законных представителей всех пациентов 
было получено письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии невключения. В исследование не вклю-
чались мальчики с гиперГ; получавшие лечение по-
ловыми стероидами или гонадотропными гормона-
ми предшествующие 12 мес; имеющие эндокринные 
(гипотиреоз, гиперкортицизм, гиперпролактинемия, 
сахарный диабет и др.) или соматические (бронхоле-
гочные, сердечно-сосудистые, нефро-урологические, 
гастроэнтерологические, в том числе целиакия) забо-
левания, влияющие на половое развитие.

Условия проведения
Исследование проведено на кафедре детской эн-

докринологии ФГБОУ ДПО «Российская медицин-
ская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России. Обследование па-
циентов проводилось в отделении эндокринологии 
ГБУЗ «Детская городская клиническая больница им. 
З.А. Башляевой ДЗМ».

Продолжительность исследования
Набор пациентов в исследование проводился с 

2015 по 2018 г. Наблюдение пациентов проводилось 
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в течение двух лет, включающие два визита: исход-
но, через два года.

Описание медицинского вмешательства
Пациентам проводился клинический осмотр с 

оценкой полового развития по шкале Таннер, УЗИ 
органов мошонки (на этапе включения и через 2 года 
после включения в исследование), рентгенография 
кистей с последующей оценкой костного возраста, 
взятие крови из периферической вены до подкож-
ного введения аналога ГнРГ (Трипторелин 0,1 мг) 
и через 1, 4, 24 ч после введения препарата. Взятие 
крови из периферической вены до внутримышечно-
го введения ХГч (однократно ХГч 2000 МЕ/м2) и че-
рез 24, 48, 72 ч после ведения препарата или введе-
ния ХГч (2000 МЕ 1 раз в день в течение трех после-
довательных дней) и взятие крови через 24 ч после 
введения препарата.

Основной исход исследования
Основными показателями служили: антропо-

метрические данные (SDS отставание от целевого 
рост), инструментальные (объем гонад, SDS костно-
го возраст) и лабораторные – гонадотропные гормо-
ны (ЛГ, ФСГ и max ЛГ, max ЛГ/ФСГ на тесте с ана-
логом ГнРГ), половые гормоны (ингибин В и тесто-
стерон на тесте с ХГч).

Дополнительные исходы исследования
Дополнительно анализировали семейный анам-

нез, антропометрические показатели (SDS целевого 
роста, SDS роста, SDSимт, длина кавернозных тел), 
лабораторные данные (пролактин, ТТГ, Т4 свобод-
ный, ИФР1, ДГЭАс, эстрадиол, ГСПГ, инсулин, ан-
тимюллеров гормон, тестостерон).

Анализ в подгруппах
Через 2 года наблюдения пациенты были распре-

делены в две группы. 1-я группа – пациенты с КЗП 
89,3% (50/56) с Ме объема гонад 6,4 см3 [4,8; 7,5]. 2-я 
группа – пациенты с гипоГ 10,7% (6/56) с Ме объема 
гонад 0,5 см3 [0,4; 1,1]. Проведено сравнение исход-
ных показателей данных групп пациентов.

Методы регистрации исходов
Расчет антропометрических показателей прово-

дился с помощью компьютерной программы KIGS 
Auxology Calculator 1.0 («Pfizer», США). Целевой 
рост, SDS целевого роста рассчитывали на основа-
нии роста родителей. SDS отставание от целевого 
роста считали как разницу между SDS роста и SDS 
целевого роста.

Оценку костного возраста проводили по мето-
ду Greulich-Pyle с расчетом SDS костного возраста.

УЗИ гонад проводили на аппаратах EsaoteMyLab70, 
ToshibaAplio 500 с использованием линейных дат-
чиков с частотой 18 МГц. Объем гонад (см3) рас-

считывали по формуле: 0,523·передне-задний раз-
мер (см)·верхне-нижний размер (см)·толщина яичка 
(см). Длину кавернозных тел определяли при помо-
щи линейки.

Определение концентрации ингибина В 
(IngibinBGenIIElisa) и антимюллерова гормона 
(AMHGenIIElisa) в сыворотке крови проводили ме-
тодом иммуноферментного анализа на анализаторе 
Multiskanoriginal Labsystems. Определение концен-
трации остальных гормонов в сыворотке крови про-
водили методом иммуннохемилюминесценции на 
автоматических иммунохимических анализаторах: 
Иммулайт 2000, Аксесс 2, Лиазон, Адвия-кентавр, 
Элексис 2010. Референсные значения: ТТГ – 0,4–
4,7 мкМЕ/л (n=56), свТ4 – 7,9–14,4 пмоль/л (n=56), 
пролактин – 90–450 мМЕ/л (n=50), кортизол – 138–
690 нмоль/л (n=47), ДГЭА-с – 1,4–11,3 мкмоль/л 
(n=47), ИФР-1: 13 лет – 64–508 нг/мл, 14 лет – 83–
519 нг/мл, 15 лет – 102–520 нг/мл, 16 лет – 119–
511 нг/мл (n=52), инсулин – 2,6–24,6 мкЕд/мл 
(n=47), ингибин В – 4–352 пг/мл (n=54), антимюл-
леров гормон – 4,95–144,48 нг/мл (n=54), ЛГ – 0,8–
7,6 мМЕ/мл (n=56), ФСГ – 0,7–11,1 МЕ/л (n=56), те-
стостерон в 11–16 лет – 2,25–26,99 нмоль/л (n=56), 
эстрадиол – 0–206 пмоль/л (n=50), ГСПГ – 13,3–
89,5 нмоль/л (n=36), индекс свободного тестостеро-
на – 14,8–94,8% (n=36).

Диагностические тесты проводили с аналогом 
ГнРГ (Трипторелин) 0,1 мг п/к и с ХГч 2000 МЕ/м2 
(однодневный тест) или 2000 МЕ 1 раз в день в тече-
ние трех последовательных дней (трехдневный тест).

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено Коми-

тетом по этике научных исследований ГБОУ ДПО 
РМАПО Минздрава России (Протокол №11 от 10 
ноября 2015 г.).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных вы-

полнен с применением программ Excel («Microsoft», 
США), Statistica ver.7 («StatSoft Inc.» США), IBM 
SPSS Statistics ver.17. («SPSS: An IBM Company», 
США). Результаты исследования представлены в виде 
абсолютных чисел, процентных долей, средних зна-
чений, медиан. Достоверность различий между срав-
ниваемыми группами устанавливали с помощью не-
параметрического критерия Манна–Уитни. Стати-
стическую значимость различий средних величин 
оценивали по t-критерию Стьюдента. Статистически 
значимыми считались различия при величине р≤0,05. 
Оценку дискриминационной способности метода ди-
агностики проводили с помощью ROC-анализа, где 
определялась площадь ROC-кривой (AUC) c 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Дискриминаци-
онная способность метода оценивалась по эксперт-
ной шкале значений AUC: «отличная» при интер-
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вале AUC 0,9–1,0, «очень хорошая» – при 0,8–0,9, 
«приемлемая» – при 0,7–0,8, «средняя» – при 0,6–
0,7, «низкая» при интервале AUC 0,5–0,6. Отрезную 
точку (cut-off) определяли как значение диагности-
ческого параметра при наибольшей сумме чувстви-
тельности и специфичности.

Результаты
Объекты (участники) исследования
В исследование включено 56 мальчиков в возрас-

те >13,5 лет с 1-й стадией полового развития по шка-
ле Таннер (G1P1-3/объем гонад <3 см3). Проведен-
ное исследование позволило уточнить частоту КЗП и 
гипоГ среди мальчиков с задержкой полового разви-
тия, за исключением случаев гиперГ и задержки по-
лового развития на фоне соматической/эндокринной 
патологии, и сравнить клинико-лабораторные данные 
пациентов с гипоГ и КЗП. По данным исследования, 
задержка полового созревания в 89,3% (50/56) случа-
ев представлена КЗП и в 10,7% (6/56)  – вызвана ги-
поГ. В данном исследовании критерием гипоГ считали 
сохранение допубертатного объема гонад (<3 см3) че-
рез два года после первичного обследования [9]. Кро-
ме того, пациенты, не продемонстрировавшие увели-
чение объема гонад >3 см3 в течение 2 лет, имели до-
полнительные клинико-лабораторные показатели, 
характерные для гипоГ: дефект гена PROP1 – 1 паци-
ент (у данного пациента проведен анализ только поло-
вых гормонов, объема гонад, длины кавернозных тел), 
аносмию/гипосмию – 4 пациента, у одного из кото-
рых отмечалась микропения и крипторхизм. В целом 
гипоГ в составе гипопитуитаризма выявлен в 1 слу-
чае, изолированный гипоГ – в 5 наблюдениях, из них 
с аносмией/гипосмией – 4 пациента.

Сформировано две группы: в первую включе-
ны пациенты с КЗП (n=50). Вторую группу состави-
ли пациенты с гипоГ (n=6). На момент включения в 
исследование обе группы пациентов были сопоста-
вимы по возрасту (14,4±0,8 лет и 15,3±1,9 лет, соот-
ветственно, p=0,3).

Основные результаты исследования
Оценка антропометрических показателей позво-

лила установить, что пациенты с КЗП и гипоГ име-
ли сопоставимый целевой рост (Ме SDS целевого ро-
ста 0,2 против 0,3, p=0,8) и значимо не отличались по 
показателям фактического роста (Ме SDS роста –1,6 
и –0,1, p=0,1). Однако рост пациентов с КЗП значимо 
больше отличался от целевого роста, что не наблюда-
лось в группе пациентов с гипоГ (Ме SDS отставание 
от целевого роста –1,8 и –0,4, p=0,02).

При анализе показателей костного созревания 
выявлено, что у мальчиков с КЗП костный возраст 
был значимо меньше по сравнению с пациентами с 
гипоГ (Ме SDS костного возраста –2,5 и –0,2 соот-
ветственно, р=0,03).

Установлено, что SDS отставание от целевого ро-
ста, SDS костного возраста имели «низкую» дискри-
минационную способность в дифференциальной ди-
агностике КЗП и гипоГ.

Объем гонад в группе мальчиков с КЗП был зна-
чимо больше по сравнению с этим показателем в 
группе с гипоГ (Ме 1,9 и 0,5 см3 соответственно, 
p=0,0003). При этом обе группы пациентов не отли-
чались по размеру кавернозных тел (4,2±0,8 и 4,6±1,4 
см соответственно, p=0,4).

Такой показатель, как объем гонад с точкой от-
сечения ≥1,1 см3, продемонстрировал «хорошую» 
дискриминационную способность дифференциаль-
ной диагностики КЗП и гипоГ с чувствительностью 
88,9%, специфичностью 83,3% (AUC 0,904±0,058, 
95% ДИ 0,79–1).

Установлено, что обе группы пациентов не отли-
чались по базальной концентрации в сыворотке кро-
ви ряда «половых» гормонов – тестостерона (Ме 1,2 
и 0,9 нмоль/л, p=0,2), антимюллерова гормона (Ме 
33,2 и 22,4 пг/мл, p=0,1).

Однако мальчики с КЗП, по сравнению с паци-
ентами с гипоГ, имели значимо большую базаль-
ную концентрацию в сыворотке крови ЛГ (Ме 1,1 
и 0,1 мМЕ/мл, p=0,0002), ФСГ (Ме 1,9 и 0,2 МЕ/л, 
p=0,00007), ингибина В (Ме 142,3 и 31,3 пг/мл, 
p=0,00009).

Показано, что пациенты с КЗП, в отличии от 
мальчиков с гипоГ, продемонстрировали значимо 
больший рост концентрации ЛГ (Ме max ЛГ 18,9 и 0,6 
мМЕ/мл, p=0,00007), коэффициент max ЛГ/ФСГ (Ме 
max ЛГ/ФСГ 2,3 и 0,4, p=0,0002) в ходе теста с ана-
логом ГнРГ и Δ тестостерона (Ме 14,4 и 1,1 нмоль/л, 
p=0,0001) по данным теста с ХГч.

Проведен анализ традиционных оценочных кри-
териев диагностических тестов. На сегодняшний день 
в отечественной литературе для диагностического те-
ста с аналогом ГнРГ в качестве точки отсечения при-
нято значение ЛГ ≥10 мМЕ/л, а для теста с ХГч – Δ 
тестостерона ≥3,5 нмоль/л [8]. При использовании 
данных точек отсечения в нашей группе пациен-
тов тест с аналогом ГнРГ продемонстрировал чув-
ствительность 100% при специфичности 84% (AUC 
0,920±0,037, 95% ДИ 0,847–0,993), тест с ХГч – чув-
ствительность 100%, специфичность 91,3% (AUC 
0,957±0,027, 95% ДИ 0,903–1).

Проведен поиск новых точек отсечения диагно-
стических тестов с аналогом ГнРГ и ХГч. Так, кон-
центрация ЛГ ≥3,5 мМЕ/мл в ходе теста с аналогом 
ГнРГ продемонстрировала чувствительность 100%, 
специфичность 100%, AUC 1±0 (95% ДИ 1–1), а Δ 
тестостерона ≥2,7 нмоль/л по данным теста с ХГч – 
чувствительность 98%, специфичность 100% (AUC 
0,996±0,006, 95% ДИ 0,985–1).

Кроме того, коэффициент max ЛГ/ФСГ, полу-
ченный по результатам теста с аналогом ГнРГ, при 
точке отсечения ≥1,0 продемонстрировал «отличную» 

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2019. – Т. 65 – №6. – С. 417–424

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ DOI: https://doi.org/10.14341/probl10339



421

дискриминационную способность дифференциаль-
ной диагностики КЗП и гипоГ с чувствительностью 
92%, специфичностью 100% (AUC 0,960±0,025, 95% 
ДИ 0,91–1).

Изучена возможность использовать другие, бо-
лее доступные и экономичные по сравнению с диа-
гностическими тестами, показатели для дифферен-
циальной диагностики КЗП и гипоГ.

Базальная концентрация ЛГ, ФСГ, ингибина 
В в сыворотке крови продемонстрировала «отлич-
ную» дискриминационную способность. Так, содер-
жание ЛГ ≥0,3 мМЕ/мл в сыворотке крови имело 
чувствительность 86%, специфичность 100% (AUC 
0,935±0,034, 95% ДИ 0,869–1), а ФСГ ≥0,5 МЕ/л и ин-
гибин В ≥58 пг/мл обладали чувствительностью 100%, 
специфичностью 100% (AUC 1±0, 95% ДИ 1–1).

Дополнительные результаты исследования
Анализ анамнестических данных показал, что 

в группе мальчиков с КЗП, по сравнению с груп-
пой мальчиков с гипоГ, значимо чаще отмечались 
случаи позднего полового созревания в семье (80 и 
16,7%, p=0,003).

Обе группы пациентов значимо не отличались 
по показателям массы тела (Ме SDS ИМТ –0,2 про-
тив 1,5, p=0,1).

При оценке гормональных показателей выявле-
но, что обе группы были сопоставимы по содержанию 
в сыворотке крови гормонов щитовидной железы – 
ТТГ (Ме 2,0 и 2,0 мМЕ/л, p=0,9), свТ4 (Ме 13,1 и 
10,2 пмоль/л, p=0,2); надпочечников – кортизол (Ме 
350,0 и 331,5 нмоль/л, p=0,7), ДГЭА-с (Ме 3,7 и 3,5 
мкмоль/л, p=0,8); гипофиза – пролактин (Ме 139,5 
и 100,0 мМЕ/л, p=0,08), ИФР-1 (Ме 194,0 и 213,7 нг/
мл, p=0,2), инсулина (Ме 5,3 и 9,3 мкЕд/мл, p=0,1), 
ГСПГ (Ме 74,6 и 44,0 нмоль/л, p=0,7) эстрадиола (Ме 
39,0 и 81,8 пмоль/л, p=0,1).

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали.

Обсуждение
Резюме основного результата исследования
Базальное содержание ингибина В, ЛГ, ФСГ, но 

не тестостерона и АМГ, имеет сопоставимую с диа-
гностическими тестами (с аналогом ГнРГ и ХГч) чув-
ствительность и специфичность в дифференциаль-
ной диагностике КЗП и гипоГ.

Принятые в практике критерии оценки диа-
гностического теста с аналогом ГнРГ (maxЛГ ≥10 
мМЕ/л) показали чувствительность (100%), специ-
фичность (84%) в диагностике КЗП. Установленная 
в исследовании точка отсечения maxЛГ ≥3,5 мМЕ/л 
демонстрирует большую чувствительность и специ-
фичность (100%). Также высокую диагностическую 
способность продемонстрировал такой показатель, 

как коэффициент max ЛГ/ФСГ≥ 1 (чувствительность 
92%, специфичность 100%).

Высокую диагностическую способность показа-
ла проба с ХГч при использовании точки отсечения 
Δ тестостерона ≥2,7 нмоль/л (чувствительность 98%, 
специфичность 100%).

Обсуждение основного результата исследования
Остается до конца нерешенной задача диффе-

ренциальной диагностики КЗП и гипоГ, что не по-
зволяет своевременно определить причину, оценить 
последствия задержки полового развития у мальчи-
ка и, соответственно, выбрать оптимальную такти-
ку ведения пациента. Сложность диагностики опре-
деляется, прежде всего, сходными клиническими и 
гормональными проявлениями гипоГ и КЗП, а так-
же, предположительно, общей генетической основой 
этих состояний [3]. В случае КЗП низкий уровень го-
надотропных гормонов (ЛГ, ФСГ) и половых гормо-
нов (тестостерон, ингибин В) связан с недостаточной 
зрелостью гипоталамуса для секреции ГнРГ, отсут-
ствие секреции половых гормонов при гипоГ опре-
деляется поражением гиполамо-гипофизарной си-
стемы. Во-вторых, проблемы в диагностике связаны 
с отсутствие доступных, высокоинформативных ме-
тодов, позволяющих дифференцировать КЗП и ги-
поГ [4]. В ряде случаев окончательно провести диф-
ференциальную диагностику данных состояний воз-
можно только при завершении полового развития [1].

Обследование пациентов с задержкой полово-
го развития, помимо гормонального исследования, 
включает оценку показателей роста и костного воз-
раста. Известно, для мальчиков с КЗП характерна 
патологическая задержка роста и костного созре-
вания. Такие дети, как правило, уже с раннего воз-
раста незначительно отстают в росте от сверстни-
ков. При этом индивидуальный график роста в боль-
шинстве случаев соответствует 3–10 перцентилям. 
Костный возраст обычно отстает на 2–4 года и соот-
ветствует физическому развитию. В то же время для 
мальчиков с гипоГ характерно соответствие роста и 
костного возраста хронологическому возрасту в пре-
пубертатном периоде [10].

Результаты проведенного исследования показали, 
что рост пациентов с КЗП, по сравнению с мальчи-
ками с гипоГ, значимо больше отличался от целевого 
роста (p=0,02) при сопоставимом фактическом росте 
(р=0,1). Таким образом, показано, что более чувстви-
тельным показателем КЗП является не фактический 
рост ребенка (SDS роста), а рост, рассчитанный в за-
висимости от целевого роста ребенка (SDS отстава-
ние от целевого роста).

Мальчики с КЗП имели значимо меньше SDS 
костного возраста, по сравнению с пациентами с ги-
поГ (р=0,03), что соответствует данным литературы.

Мальчики с гипоГ, в отличие от пациентов с 
КЗП, имели значимо меньше объем гонад (p=0,0003), 
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что позволяет использовать данный критерий в диф-
ференциальной диагностике данных состояний. Так, 
объем гонад ≥1,1 см3 показал «хорошую» дискрими-
национную способность дифференциальной диагно-
стики КЗП и гипоГ с чувствительностью 88,9%, спец-
ифичностью 83,3%.

В качестве дифференциально-диагностических 
критериев КЗП и гипоГ в отечественной и зарубеж-
ной клинической практике предложены различные 
точки отсечения и протоколы проведения диагно-
стических тестов. Так, в отечественной практике 
предложены такие критерии, как max ЛГ ≥10 мЕд/л 
для теста с аналогом ГнРГ и Δ тестостостерона 
≥3,5 нмоль/л для теста с ХГч. В то время как в зару-
бежных исследованиях предложен широкий диапа-
зон точек отсечения max ЛГ для теста с ГнРГ – от 2,8 
МЕ/л до 9,74 МЕ/л и Δ тестостерона для теста с ХГч – 
от 0,9 нг/л до 3,8 нг/л [11–14] (см. таблицу).

Проведен анализ чувствительности и специфич-
ности принятых критериев дифференциальной диа-
гностики КЗП и гипоГ в собственной группе паци-
ентов и поиск новых высокоинформативных точек 
отсечения max ЛГ для теста с аналогом ГнРГ (Трип-
торелин 0,1) и Δ тестостерона для теста с ХГч.

Так, по результатам исследования max ЛГ ≥10 
мМЕ/мл после стимуляции аналогом ГнРГ проде-
монстрировал чувствительность 100%, специфич-
ность 84%, а Δ тестостерона ≥3,5 нмоль/л после 
ХГч – чувствительность 100%, специфичность 91,3% 
в диагностике КЗП у мальчиков, что предполагает 
16% и 8,7% ложное диагностирования гипоГГ в дан-
ной группе пациентов.

Тогда как, max ЛГ ≥3,5 мМЕ/мл после стимуля-
ции аналогом ГнРГ имел 100% чувствительность и 
100% специфичность, а Δ тестостерона ≥2,7 нмоль/л 
после стимуляции ХГч – чувствительность 98%, спец-
ифичность 100% в диагностике КЗП у мальчиков.

Кроме того, апробирован новый критерий диа-
гностики – коэффициент max ЛГ/ФСГ ≥1 для диа-
гностического теста с аналогом ГнРГ, который проде-
монстрировал чувствительность 92%, специфичность 
100%. При этом данный критерий оценки теста с ана-
логом ГнРГ в отечественной практике не применяется.

В исследовании проведен анализ базальной кон-
центрации половых гормонов в качестве эффектив-
ного и доступного дифференциально-диагностиче-
ского теста КЗП и гипоГ. В основе лежит предпо-
ложение о том, что при КЗП даже в препубертатном 
периоде содержание гонадотропных гормонов и по-
ловых стероидов в крови выше по сравнению с гипоГ. 
По результатам обследования, мальчики с гипоГ, в 
отличие от пациентов с КЗП, имели значимо мень-
шую концентрацию ЛГ (p=0,0002), ФСГ (p=0,00007), 
ингибина В (p=0,00009) в сыворотке крови. Получен-
ные клинико-гормональные показатели были рас-
смотрены в качестве дифференциально-диагности-
ческих критериев КЗП и гипоГ.

В результате «отличной» дискриминационной 
способностью обладали такие показатели, как ба-
зальный ЛГ ≥0,3 мМЕ/мл с чувствительностью 86%, 
специфичностью 100%, ФСГ ≥0,5 МЕ/л и ингибин 
В ≥58 пг/мл с чувствительностью 100% и специфич-
ность 100% в дифференциальной диагностике КЗП 
и гипоГ у мальчиков.

Дифференциально-диагностические критерии конституциональной задержки пубертата и гипогонадотропного гипогонадизма у 
мальчиков

Диагностические критерии Собственные данные (cut off) Зарубежные исследования (cut off) Ссылка
Базальная концентрация ЛГ 0,3 мМЕ/мл 0,3 МЕ/л [9]

0,6 МЕ/л [11]
0,65 МЕ/л [16]

Базальная концентрация ФСГ 0,5 МЕ/л 1,1 МЕ/л [20]
1,2 МЕ/л [15]

Ингибин В 58 пг/мл 28,5 пг/мл [7]
35 пг/мл [6]
61 нг/л [5]

110 пг/мл [9]
max ЛГ в ходе теста с аналогом 
ГнРГ

3,5 мМЕ/мл 2,8 МЕ/л [21]
4,3 МЕ/л [5]
5,3 МЕ/л [9]
5,8 МЕ/л [15]

9,74 МЕ/л [11]
10 МЕ/л [8]

Δ тестостеронa в ходе текста с ХГч 2,7 нмоль/л 8 нмоль/л (3 дня) [12]
3 нмоль/л (1 день) [19]
3,6 нмоль/л (3 дня) [14]

9,5 нмоль/л (19 дней) [14]
3,8 нмоль/л (7 дней) [21]
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В зарубежных исследованиях предложен широ-
кий диапазон точек отсечения для базального ФСГ 
от 1,1 до 1,2 МЕ/л, ЛГ от 0,3 до 0,7 МЕ/л, ингибина 
В от 28,5 до 110 нг/мл в сыворотке крови [15–17] в 
дифференциальной диагностике КЗП и ГипоГ. Пред-
ставленные точки отсечения данных гормональных 
маркеров значимо различаются между собой, что об-
условлено неоднородностью критериев включения 
пациентов в исследования, использованием различ-
ных препаратов, режимов введения и методов опре-
деления гормональных показателей при проведении 
диагностических тестов.

Ограничения исследования
Мощность исследования ограничена небольшим 

объемом выборки, что обусловлено объектом иссле-
дования – гипоГ – редкой патологией с распростра-
ненностью от 1:10 000 до 1:86 000 среди мальчиков и 
девочек [18].

Заключение
Базальное содержание ЛГ (≥0,3 мМЕ/мл), ФСГ 

(≥0,5МЕ/л) и ингибина В (≥58 пг/мл) в сыворотке 
крови являются более доступными и такими же эф-
фективными инструментами дифференциальной ди-
агностики КЗП и гипоГ у мальчиков, как и стимули-
рованная аналогом ГнРГ и ХГч концентрация ЛГ и 
тестостерона соответственно.

Необходимость проведения диагностических те-
стов можно рассматривать у пациентов с объемом 
гонад ≤1,1 см3, содержанием ингибина В ≤58 пг/мл, 
ЛГ ≤0,3 мМЕ/мл, ФСГ ≤0,5 МЕ/л в сыворотке крови.

При оценке диагностического теста с аналогом 
ГнРГ (Трипторелин) max ЛГ ≥3,5 мМЕ/мл и коэффи-

циент max ЛГ/ФСГ ≥1 демонстрируют схожую чув-
ствительность, но лучшую специфичность по срав-
нению с принятыми критериями оценки диагности-
ческого теста (ЛГ≥10 Ед/л), что позволяет исключить 
ложноотрицательные результаты теста. Тест с ХГч (Δ 
тестостерона ≥2,7 нмоль/л) обладает высокой ин-
формативностью при дифференциальной диагно-
стике КЗП и гипоГ.
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