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Рис. 3. Динамика показателей липидного спектра крови у па­
циентов (л = 15) с СГ, развившимся на фоне приема кордаро- 
на, до и на фоне приема Ь-тироксина.
р — метод Вилкоксона. 1 — исходные данные; 2 — на фоне приема Ь-тироксина. 
а - ОХС; б - ХС ЛПНП; в - ХС ЛПВП; г - ТГ.

Таким образом, проведение заместительной те­
рапии Ь-тироксином с использованием минималь­
но-эффективных доз препарата не приводит к ре- 
цидивированию предшествующих НРС и не ухуд­
шает состояние пациентов. Подбор дозы препарата 
необходимо проводить медленно, под контролем 
ТТГ, ЭКГ или мониторирования ЭКГ по Холтеру, 
анализа жалоб пациента.

На фоне заместительной терапии Ь-тироксином 
проводили динамическую оценку показателей ли­
пидного спектра и объема ГЦЖ. Выявлено стати­
стически значимое снижение показателей ОХС и 
ХС ЛПНП, V ЩЖ: У(ЩЖ)И = 21,8 [14,7; 27], 
У(ЩЖ)Ь-т„РокСИН = 17,4[13,9; 18,6] (р < 0,05), показа­
тели ТГ и ХС ЛПВП не претерпели существенных 
изменений (р > 0,05) (рис. 3).

Выводы

1. Развитие гипотиреоза на фоне приема корда- 
рона не сопровождается утратой антиаритмиче- 
ской активности кордарона.

2. Показатели липидного спектра крови при СГ 
на фоне приема кордарона характеризуются повы­
шением уровня ОХС, ХС ЛПНП. Проведение за­
местительной терапии Ь-тироксином позволяет 
улучшить эти показатели и не влияет на антиарит- 
мическую эффективность кордарона.

3. При жизнеугрожающих или рефрактерных к 
другим антиаритмическим препаратам формах на­
рушений сердечного ритма возможно проведение 
заместительной терапии Ь-тироксином на фоне 
продолжения приема кордарона.
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Обследовано 42 пациента с классическими формами врожденной дисфункции коры надпочечников (ВДКН) вследствие де­
фекта 21-гидроксилазы (22 пациента с сольтеряющей и 20 — с простой вирильной формой) и 29 женщин со стертой 
формой заболевания. Пациенты с классической ВДКН получали терапию глюко- и минералокортикоидными препаратами. 
Исследовали уровни 17-ОН-прогестерона, активности ренина плазмы, кортикотропина, альдостерона, дегидроэпиандро­
стерона, дегидроэпиандростерона сульфата, андростендиона в сыворотке крови радиоиммунным и иммуноферментным 
методами, содержание кортизола, кортизона, кортикостерона (В), 11-дезоксикортикостерона (DOC), 11-дезоксикор­
тизола (S) в крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Обнаружено повышение уровня В 
и DOC у пациентов с простой формой ВДКН в стадии декомпенсации, а также повышение содержания DOC у больных 
с простой формой в стадии компенсации, что указывает на активацию ренин-ангиотензиновой системы. Отмечалось 
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повышение уровня В у 35,8% и DOC у 33% пациентов со стертой формой ВДКН, а также достоверное повышение со­
держания S. Исследование профилей кортикостероидов методом ВЭЖХ у больных с ВДКН вследствие дефекта 21-гид­
роксилазы является дополнительным методом оценки компенсации заболевания у пациентов с классической ВДКН и в ди­
агностике стертой формы заболевания
Ключевые слова: врожденная гиперплазия коры надпочечников, 21-гидроксилаза, высокоэффективная жидкостная 

хроматография.

Forty-two patients with classical forms of congenital adrenal cortical dysfunction (CACD) (22 patients with salt-loosing form and 20 
patients with simple virile form) caused by 21-hydroxylase deficiency and 29 female with an obscure form of the disease were examined. 
The patients with classical CACD received therapy with gluco- and mineralocorticoids. Radioimmunoassay and enzyme immunoassay 
were employed to estimate the levels of 17-OH-progesterone and the activities of plasma renin and serum corticotropin, aldosterone, 
dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosterone sulfate, and androstenedione. High performance liquid chromatography (HPLC) 
was used to measure the blood levels of cortisol, cortisone, corticosterone (B), 11-deoxycorticosterone (DOC), and 11-deoxycortisol 
(S). There were increases in the levels of В and DOC in patients with the simple form at the decompensation stage and in those of 
DOC in patients with the simple form at the compensation stage, which is indicative of activation of the renin-angiotensin system. 
There were also rises in В and DOC in 35.8 and 33.0% of the patients with obscure CACD, respectively, as well as a significant 
elevation of the content of S. A study of the profiles of corticosteroids by HPLC in patients with 21-hydroxylase deficiency-related 
CACD is an additional method for assessing the compensation of the disease in patients with classical CACD and for diagnosing the 
obscure form of the disease.
Key words: congenital adrenal cortical dysfunction, 21-hydroxylase, high performance liquid chromatography.

Врожденная дисфункция коры надпочечников 
(ВДКН) — это группа заболеваний с аутосомно-ре­
цессивным типом наследования, в основе которых 
лежит дефект ферментов стероидогенеза коры над­
почечников. В 90—95% случаев развитие заболева­
ния обусловлено дефектом 21-гидроксилазы [12]. 
Распространенность классических форм заболева­
ния в большинстве популяций составляет 1:10 000 — 
1:18 000 [6, 8, 10]. Неклассическая форма встреча­
ется гораздо чаще — 1:40—1:300 [5]. Многие авторы 
считают ВДКН самым распространенным генети­
ческим заболеванием с аутосомно-рецессивным 
типом наследования [5, 13].

При динамическом наблюдении пациентов с 
классическими формами ВДКН большое значение 
имеет определение уровней 17-ОН-прогестерона 
(17-ОН-П) и активности ренина (АРП) в плазме 
крови [4, 12]. Предлагают также определять содер­
жание альдостерона, андростендиона, дегидроэпи­
андростерона сульфата (ДЭА-С) [2, 3]. Однако по­
иск эффективных методов оценки компенсации 
требует дальнейших исследований.

Большую трудность для диагностики представ­
ляет стертая форма ВДКН, которая дебютирует 
различными симптомами гиперпродукции андро­
генов, но ни один из них не является характерным 
для данного заболевания [5, 14]. Высокая распро­
страненность синдрома гиперандрогении у жен­
щин нередко ставит перед врачом задачу диффе­
ренциальной диагностики состояний, сопровож­
дающихся развитием вирилизации. Особое значе­
ние в диагностике ВДКН приобретают хроматогра­
фические методы исследования, позволяющие по­
лучать профили кортикостероидов и оценивать ко­
личество не только конечных продуктов адренало­
вого стероидогенеза, но и их предшественников в 
различных биологических жидкостях [11].

Целью настоящего исследования являлась 
оценка функционального состояния гипофизарно­
адреналовой системы у больных с различными 
формами ВДКН вследствие дефекта 21-гидрокси­
лазы.

Материалы и методы

Обследовано 42 пациента (17 мужчин и 25 жен­
щин) с классическими формами ВДКН: 22 — с 
сольтеряющей формой, из них 11 мужчин и 11 жен­
щин (средний возраст 18,7 ± 2,67 года), 20 — с про­
стой вирильной формой, из них 6 мужчин и 14 
женщин (средний возраст 22,1 ± 8,2 года), и 29 
женщин со стертой формой заболевания (средний 
возраст 23,6 ± 5,91 года). Диагноз явных форм был 
поставлен в детском возрасте (в 0,5 ± 0,2 и 
3,3 ± 0,7 года соответственно для сольтеряющей и 
простой форм ВДКН) на основании клинических 
проявлений вирильного синдрома у девочек, преж­
девременного полового созревания, наличия кри­
зов острой надпочечниковой недостаточности, по­
вышения уровней 17-кетостероидов в суточной мо­
че или 17-ОН-П, АРП в крови. Все пациенты с 
классическими формами заболевания получали за­
местительную терапию: 20 больных с сольтеряю­
щей и 14 — с простой формой принимали корти­
зона ацетат ("Акрихин", Россия) в 2—3 приема в до­
зе 37,5—100 мг/сут, 2 пациента с сольтеряющей и 6 — 
с простой формой заболевания — преднизолон в 2 
приема в дозе 10—12,5 мг/сут. Все больные с соль­
теряющей формой и 4 больных с простой вириль­
ной формой дополнительно принимали флудро- 
кортизон (кортинефф, "РоИа", Польша) в 1—2 
приема в дозе 50—125 мкг/сут.

Диагноз стертой формы ВДКН был установлен 
женщинам с различными проявлениями синдрома 
гиперандрогении после исследования фоновых 
уровней. 17-ОН-П и проведения пробы с тетрако- 
зактидом (синактен депо; "Novartis", Швейцария) 
по методике, предложенной И. Г. Дзенис и соавт. 
[1]. Контрольную группу составили 39 практически 
здоровых лиц (26 женщин и 13 мужчин 16—44 лет; 
средний возраст 28,4 ± 6,7 года).

Все пациенты проходили общее клиническое 
обследование. Сбор анамнеза включал в себя ана­
лиз медицинской документации у пациентов с 
классическими формами ВДКН, также оценивали 
общее состояние, показатели физического и поло­
вого развития, измеряли АД до и после физической 
нагрузки. В плазме крови определяли уровни 
АКТГ, 17-ОН-П, тестостерона, Д4-андростендио-
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на, дегидроэпиандростерона (ДЭА), ДЭА- 
С иммуноферментным методом с исполь­
зованием стандартных наборов фирм DRG 
(США), VEDA. LAB (Франция), наборов 
отечественного производства. АРП, содер­
жание альдостерона исследовали радиоим­
мунным методом с использованием набо­
ров фирмы "Immunotech" (Чехия). Коэф­
фициенты вариации для всех наборов бы­
ли менее 8%.

Для представления полученных данных 
гормональных исследований в единицах 
СИ использовали следующие формулы 
пересчета: для АКТГ: пг/мл- 0,2202 = 
пмоль/л; для 17-ОН-П: нг/мл *3,03 —
нмоль/л; для АРП: нг/мл/ч • 0,2778 = нг/л/с; 
для альдостерона: нг/мл • 2,77 = нмоль/л; 
для андростендиона: нг/мл • 3,49 = нмоль/л; 
для ДЭА: нг/мл • 3,47 = нмоль/л; для 
ДЭА-С: мкг/мл • 2,7 = мкмоль/л.

Методом фазово-обращенной высоко­
эффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) определяли уровни кортизола (F), 
кортизона (Е), кортикостерона (В), 11-де- 
зоксикортикостерона (DOC), 11-дезокси- 
кортизола (S) в сыворотке крови. Исполь­
зовали жидкостный хроматограф (Чехия), 
насос НРР-4001, УФ-детектор LCD2563 с 
длиной волны (X) 254 нм, колонку "Kromafil 
С18" (длина 1032 мм). Режим элюирования 
изократический, подвижная фаза 30 и 45% 
ацетонитрил—вода, скорость 0,3 мм/мин. 
Для улучшения разделения стероидов при­
меняли временное удерживание р-цикло- 
декстрином. Предел детектирования сте­
роидов — 2 нг/мл.

Кровь для исследования гормональных 
показателей брали с 8 ч 30 мин до 9 ч 30 мин 
натощак, через 2—2,5 ч после приема пре­
паратов у пациентов с классическими фор­
мами ВДКН. Женщин со стертой формой 
обследовали на 3—7-й день менструально­
го цикла. Пациенткам с неклассической 
ВДКН проводили ультразвуковое исследо­
вание (УЗИ) области надпочечников и ма­
лого таза для исключения новообразова­
ний этих органов.

Группы больных были сформированы 
на основании клинико-лабораторных дан­
ных. В 1-ю группу вошли 13 пациентов с 
сольтеряющей формой ВДКН в стадии 
компенсации, во 2-ю — 9 пациентов с де­
компенсированной сольтеряющей фор­
мой, в 3-ю — 10 пациентов с простой ви­
рильной формой в стадии декомпенсации, 
в 4-ю — 10 пациентов с простой формой 
ВДКН в стадии компенсации, в 5-ю — 29 
женщин со стертой формой ВДКН.

Полученные в процессе исследования 
медико-биологические данные обрабаты­
вали с помощью программной системы 
Statistica for Windows (версия 5.11).
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Таблица 3
Содержание В, DOC, S, исследованных методом ВЭЖХ, у пациентов с классическими формами ВДКН и лиц контрольной группы

Показатель

Группа обследованных

1-я (л = 13) 2-я (п = 10) 3-я (п = 9) 4-я (л = 10) контрольная 
(и = 39)

М (IQR) и Р М (IQR) и Р М (IQR) и Р М (IQR) и р М (IQR)

В, нг/мл 3,0 (2,0-3,0) 68,5 0,045* 5,3 (3,0-7,5) 49 0,15 30,1 (3,0-41,2) 58 0,03* 3,2 (2,0-3,0) 48 0,14 3,7 (3,0-4,1)
DOC, нг/мл5,3 (2,0-9,0) 131 0,68 4,4 (2,0-6,3) 89,5 0,67 24,0 (8,9-22,1) 13,5 0,0002***3,1(2,0-3,0) 43,5 0,02** 4,8 (3,0-5,5) 
S, нг/мл 3,3 (2,0-4,7) 122 0,71 3,3 (1,5-6,0) 96 0,9 2,8 (1,3-4,5) 82 0,8 2,7 (2,0-3,0) 89 0,66 2,6 (2,0-3,0)

Результаты и их обсуждение

У пациентов с классическими формами ВДКН в 
стадии декомпенсации (2-я и 3-я группы) отмеча­
лось повышение содержания 17-ОН-П и АРП по 
сравнению с таковыми у лиц контрольной группы. 
Уровни этих гормонов были повышены у пациен­
тов 1-й и 4-й групп с заболеванием в стадии ком­
пенсации (табл. 1). При ведении больных класси­
ческой ВДКН рекомендуется поддерживать уро­
вень 17-ОН-П в пределах 30 нмоль/л при нормаль­
ном содержании АРП, что позволяет избежать пе­
редозировки глюкокортикоидов [7, 12]. АРП у всех 
пациентов 1-й группы укладывалась в пределы 
нормальных значений, но была несколько выше по 
сравнению с таковой у лиц контрольной группы. У 
больных 1-й группы отмечалось снижение уровня 
АКТГ, что объясняется подавлением кортикотро- 
фов гипофиза и свидетельствует о достаточной дозе 
глюкокортикоидов.

Содержание альдостерона у больных с компен­
сированной сольтеряющей формой ВДКН (1-я 
группа) было снижено по сравнению с таковым у 
здоровых лиц. Несмотря на отсутствие достовер­
ных различий, средний уровень альдостерона был 
самым высоким у больных с простой формой 
ВДКН в стадии декомпенсации (см. табл. 1). Наши 
данные подтверждают выводы других авторов о 
возможности синтеза альдостерона даже при соль­
теряющей форме ВДКН. Высокий уровень альдо­
стерона при декомпенсированной простой форме 
свидетельствует о повышенной активации ренин- 
ангиотензиновой системы с развитием компенса­
торного гиперальдостеронизма [2, 3].

У большинства пациентов с явными формами 
ВДКН уровни ДЭА, ДЭА-С, андростендиона были 
снижены по сравнению с таковыми у лиц кон­
трольной группы. Только у больных с простой фор­
мой ВДКН в стадии декомпенсации содержание 
ДЭА-С, андростендиона в крови не отличалось от 
показателей контрольной группы (табл. 2). По на­
шему мнению, снижение уровней надпочечнико­
вых андрогенов свидетельствует о выраженном по­
давлении клеток сетчатой зоны коры надпочечни­
ков глюкокортикоидами независимо от стадии 
компенсации заболевания.

В результате изучения профилей кортикосте­
роидов в сыворотке крови методом ВЭЖХ было от­
мечено снижение уровня В у больных 1-й группы 
(табл. 3). У больных с простой формой ВДКН в ста­
дии декомпенсации (3-я группа) обнаружено повы­
шение содержания предшественников альдостеро­
на — В и DOC, а у пациентов с простой формой в 
стадии компенсации — только DOC. Эти результа­
ты подтверждают выводы, сделанные другими ав­
торами, о том, что характер нарушений синтеза ми­
нералокортикоидов различен при сольтеряющей и 
простой формах недостаточности 21-гидроксилазы 
[3]. При декомпенсированной простой форме 
ВДКН происходит активация ренин-ангиотензи- 
новой системы и развивается компенсаторный ги­
перальдостеронизм. Это препятствует клинической 
манифестации синдрома потери соли [3]. Повыше­
ние уровня DOC у пациентов 4-й группы свиде­
тельствует о субклинической активации ренин-ан- 
гиотензиновой системы при нормальных уровнях 
АРП. Отметим также, что 8 из 10 пациентов 4-й 

Содержание гормонов в крови у женщин со стертой формой ВДКН (л = 29) и здоровых женщин (л = 26)
Таблица 4

Показатель Стертая форма ВДКН (л = 29)
Здоровые женщины (л = 26) и

Р
Ю

17-ОН-П, нмоль/л" 9,8 (3,3-10,9) 3,2 (1,8-3,3) 130 0,0041**
ДЭА, нмоль/л 55,7 (46,98—66,97) 31,7 (21,7-38,2) 111,5 < 0,0001***
ДЭА-С, мкмоль/л 14,9 (6,5-19,3) 5,4 (3,8-6,8) 22 0,0017**
Андростендион, нмоль/л 25,3 (18,8-32,1) 11,7 (7,3-16,1) 5 0,0011**
Тестостерон, нмоль/л 3,2 (2,1-4,0) 1,6 (1,0-1,9) 14 0,52
АКТГ, пмоль/л 7,6 (4,2-10,9) 5,4 (3,6-6,8) 163 0,15
F, нг/мл 81,2 (53,9-111,3) 63,2 (48,8-83,2) 225 0,1
Е, нг/мл 25,6 (15,1-27,5) 19,4 (15,5-22,1) 283 0,82
В, нг/мл 6,2 (3,0-9,8) 3,7 (3,0-4,1) 199 0,07
DOC, нг/мл 5,2 (3,0-8,9) 4,8 (3,0-5,5) 188 0,094
S , нг/мл 5,7 (3,0-8,0) 2,6 (2,0-3,0) 103 0,0004***
F/E 3,7 (2,4-5,2) 3,4 (2,7-3,6) 292 0,97
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группы принимали только глюкокортикоидные 
препараты (4 человека — преднизолон и 4 — Е). 
По-видимому, пациенты данной группы нуждают­
ся в коррекции терапии и в ряде случаев — в при­
соединении минералокортикоидных препаратов.

У женщин со стертой формой ВДКН наиболее 
частыми проявлениями гиперандрогении были 
гирсутизм (у 26), нарушения менструального цикла 
по типу олиго-, опсоменореи (у 19), поликистоз­
ные изменения яичников при проведении УЗИ (у 
18), первичное бесплодие (у 9), acne vulgaris (у 8). 
Редкими симптомами были жирная себорея (у 6) и 
вторичное бесплодие (у 1). Повышение фоновых 
значений 17-ОН-П более 15 нмоль/л отмечено у 4 
(13,8%) женщин, что позволило диагностировать 
стертую форму ВДКН без проведения пробы с тет- 
ракозактидом. 25 женщинам диагноз был постав­
лен после проведения пробы с синактеином депо 
[1, И].

Фоновые уровни 17-ОН-П, ДЭА, ДЭА-С, анд­
ростендиона в крови были достоверно выше, чем 
таковые у лиц контрольной группы. Содержание 
АКТГ, тестостерона не отличалось от показателей 
контрольной группы (табл. 4).

Повышение содержания В отмечено у 10 
(38,5%) человек, DOC — у 8 (33%) пациентов со 
стертой формой ВДКН, хотя достоверных разли­
чий по сравнению с контрольной группой не вы­
явлено (см. табл. 4). Повышение уровней предше­
ственников альдостерона указывает на возможное 
наличие скрытых нарушений синтеза минерало­
кортикоидов у пациентов со стертой формой 
ВДКН. Мы получили достоверное повышение 
уровня S. Избыточное содержание этого стероида 
является маркером дефицита 11р-гидроксилазы 
[13]. Подобные результаты были получены и в ис­
следованиях других авторов [9]. На наш взгляд, по­
вышение уровня S при неклассической 21-гидро­
ксилазной недостаточности можно объяснить с 2 
позиций. Во-первых, длительно существующая ги- 
перандрогения приводит к функциональному сни­
жению активности надпочечниковых ферментов, в 
частности 110-гидроксилазы, что поддерживает и 
усугубляет нарушения адреналового стероидогене­
за [8]. Во-вторых, обсуждается возможность синте­
за этого предшественника из андростендиона, та­
кой путь метаболизма описан в опытах in vitro [9]. 
Данная проблема требует дальнейших исследова­
ний.

Выводы

1. Повышение содержания в крови DOC, В и 
альдостерона у пациентов с простой формой ВДКН 

в стадии декомпенсации отражает активацию ре- 
нин-ангиотензиновой системы.

2. Повышение уровня DOC при нормальной 
АРП у пациентов с простой формой ВДКН свиде­
тельствует о наличии скрытых нарушений синтеза 
минералокортикоидов и требует коррекции лече­
ния.

3. Повышение уровня В у 38,5% и DOC у 33% 
пациентов с неклассической ВДКН свидетельству­
ет о наличии скрытых нарушений минералокорти­
коидной функции коры надпочечников.

4. Повышение уровня S у 45,8% пациентов со 
стертой формой ВДКН вследствие дефекта 21-гид­
роксилазы подтверждает умеренное снижение ак­
тивности 11 ß-гидроксилазы у части больных.

5. Исследование профиля кортикостероидов ме­
тодом ВЭЖХ является дополнительным методом 
как в оценке компенсации у пациентов с класси­
ческими формами недостаточности 21-гидрокси­
лазы, так и в диагностике стертой формы заболе­
вания.
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