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Таким образом, радикальным методом лечения 
неиммунного тиретоксикоза является тотальное 
удаление ЩЖ — тиреоидэктомия или применение 
радиойодтерапии. Учитывая отсутствие данных о 
возможности применения радиойодтерапии у но­
ворожденных и детей первых лет жизни, в качестве 
радикального метода лечения рассматривается ти­
реоидэктомия.

В семьях с доказанным неиммунным тиреоток­
сикозом для остальных членов семьи рекомендуем 
динамический контроль с обязательным определе­
нием уровня ТТГ сыворотки для раннего выявле­
ния тиреотоксикоза.

Таким образом, неиммунный гипертиреоз может 
быть заподозрен при клиническом проявлении тире­
отоксикоза на фоне отсутствия или низкого титра ан­
тител к рТТГ, у лиц с положительным семейным 
анамнезом по тиреотоксикозу, при низкой эффек­
тивности консервативной терапии. Радикальным ме­
тодом лечения неиммунного тиретоксикоза является 
тотальное удаление ЩЖ. Молекулярно-генетическое 
исследование гена TSHR позволяет своевременно ди­
агностировать и правильно лечить заболевание, пре­
дупреждать развитие осложнений тиреотоксикоза.
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Половая дифференцировка организма — про­
цесс становления внутренних и наружных половых 
органов — включает серию следующих друг за дру­
гом процессов, начинающихся с момента оплодо­
творения яйцеклетки и продолжающихся не только 
в период эмбрионального развития, но и в постна­
тальный период.

Эти процессы находятся под контролем каскада 
генов, экспрессирующихся в строго очерченные 

временные рамки и ответственных за определен­
ные этапы формирования пола.

Ключевым моментом половой дифференциров­
ки при мужском генетическом поле является за­
кладка яичка. На Y-хромосоме (локус Ypll.3) на­
ходится ген SRY, кодирующий "детерминирующий 
яичко фактор” (testis-determining factor), в отсутст­
вие которого закладка мужской гонады не проис­
ходит. Помимо SRY, в закладке и дифференциров­
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ке яичка участвуют и другие гены, среди которых 
наиболее хорошо изучены расположенный на X- 
хромосоме ген NROB1 (DAX-I), а также аутосом­
ные гены NR5A1 (SF-1), ИТ/ и SOX9.

Ген опухоли Вильмса (ВТ/) кодирует транс­
крипционный фактор, играющий ключевую роль в 
закладке и дифференцировке почек и гонад. Мута­
ции гена ИТ/ выявлены у пациентов с комплексом 
WAGR (опухоль Вильмса, аниридия, мочеполовая 
патология, умственная отсталость), синдромом Де- 
ниса-Драша (ранняя почечная недостаточность, 
диффузный мезангиальный склероз, разная сте­
пень дисгенезии гонад, высокий риск опухоли 
Вильмса) и синдромом Фрейзера (Frasier syn­
drome). Последний характеризуется полностью 
женским фенотипом при кариотипе 46XY, очаго­
вым сегментарным гломерулосклерозом с развити­
ем почечной недостаточности во 2-й декаде жизни, 
гонадами в виде тяжей и высоким риском развития 
гонадобластомы. Типичным для синдрома Фрейзе­
ра является также наличие гетерозиготной точко- 
вой мутации, изменяющей донорный сайт сплай­
синга интрона 9 гена WT1.

На данный момент в отечественной эндокрино­
логической литературе не существует описаний 
синдрома Фрейзера. Мы приводим случай харак­
терных клинических проявлений синдрома у паци­
ентки, у которой диагноз был подтвержден выяв­
лением мутации в гене WT1.

Описание клинического случая.

Пациентка В. С., 17 лет 7 мес, родилась от первой нор­
мально протекавшей беременности, физиологических срочных 
родов. Ребенок был зарегистрирован в женском поле, масса тела 
при рождении 3600 г, длина 54 см. При диспансеризации в воз­
расте 2 лет общий анализ мочи выявил протеинурию. С этого 
возраста постоянно наблюдается у нефролога. При обследова­
нии в нефрологическом отделении по месту жительства в 14 лет 
установлен диагноз: интерстициальный нефрит, нефроптоз I 
степени, пиелоэктазия слева. По результатам нефробиопсии у 
девочки был выявлен мембранозно-пролиферативный гломеру­
лонефрит и назначено лечение глюкокортикоидными препара­
тами (преднизолон 60 мг/сут) и циклоспорином (200 мг/сут), на 
фоне которого, однако, сохранялась протеинурия.

В 14 лет пациентка впервые обратилась к эндокринологу с 
жалобами на задержку полового развития. При обследовании 
отмечены клинико-лабораторные признаки гипергонадотроп­
ного гипогонадизма (ЛГ — 24,9 Ед/л, ФСГ > 100 Ед/л) и уста­
новлен кариотип 46XY.

Впервые обследована в эндокринологическом научном цен­
тре (ЭНЦ) в возрасте 16 лет 2 мес. На тот момент рост пациент­
ки составлял 171 см (SDS 1,47), масса тела — 52,8 кг (ИМТ 
18,1 кг/м2), пубертатное развитие соответствовало стадии I по 
Таннеру [16]. При гормональном обследовании также было вы­
явлено повышение уровней гонадотропинов крови (ЛГ — 83 ЕД/л, 
норма 2,6—12,1 ЕД/л; ФСГ — 147 ЕД/л, норма 2—11,6 ЕД/л); 
уровень тестостерона составлял 0,6 нмоль/л (норма 0,3—2,3 
нмоль/л), эстрадиола — 56 пмоль/л (норма 50—620 пмоль/л), 
св.Т4 — 12,9 пмоль/л (норма 8,5—20 пмоль/л) и Г11 — 0,5 мЕД/л 
(норма 0,25—3,5 мЕД/л).

На основании наличия ложного мужского гермафродитизма 
в сочетании с нефропатией был заподозрен синдром Фрейзера. 
Для подтверждения диагноза было проведено молекулярно-ге­
нетическое исследование. Геномную ДНК выделяли из лейко­
цитов периферической крови с использованием стандартных 
методов. С помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) ам- 
плифицировали фрагмент гена WT1, включающий экзоны 8 и 9 
с примыкающими участками интронов. После электрофореза в 
1% агарозном геле продукты ПЦР выделяли и очищали с ис­
пользованием набора MinElute PCR Purification Kit (Qiagen), a 
затем секвенировали на автоматическом секвенаторе ABI 
PRISM Model 3100 ("Applied Biosystems", США). Секвенирова­
ние ДНК проводили в Межинститутском центре коллективного 

пользования "ГЕНОМ" Института молекулярной биологии 
РАН, организованном при поддержке Российского фонда фун­
даментальных исследований (грант № 00-04-55000). При прове­
дении ПЦР и последующем секвенировании использовали сле­
дующие олигонуклеотиды: WT1_E8F — 5’-GCTCCAGCGA- 
AGTGCCTTAG-3’ и WT1_E9R - 5’-GCCACGCACTATTCCT- 
TCTC-3’ (см. рисунок на вклейке).

Диагноз был подтвержден молекулярно-генетически: найде­
на гетерозиготная замена гуанина (G) на аденин (А) в позиции 
+5 донорного сайта сплайсинга интрона 9 гена WT1 (IVS9 
+5G > А) (см. рисунок на вклейке). У родителей данный уча­
сток гена WT1 изменен не был, что позволяет предположить, 
что мутация возникла de novo.

Учитывая неэффективность лечения нефротического син­
дрома при данном заболевании препаратами глюкокортикоид­
ного ряда и циклоспорином, ранее назначенная терапия была 
отменена. В связи с высоким риском развития гонадобластом у 
пациентов с синдромом Фрейзера была произведена лапароско­
пия (выявлены рудиментарная матка и гонады в виде стреков) и 
двусторонняя гонадэктомия. При гистологическом исследова­
нии в гонадах выявлены клетки Лейдига. Больной была начата 
заместительная терапия эстрогенами (эстрофем 1 мг/сут).

В возрасте 17 лет 8 мес обследована в ЭНЦ повторно. На тот 
момент получала заместительную терапию фемостоном 2/10. 
Рост пациентки составлял 181,3 см (SDS 3,2), длина верхнего 
сегмента тела — 93 см (SDS 1,7), нижнего — 88,3 см (SDS 3,5), 
масса тела 54 кг (ИМТ 16,7 кг/м2, SDS ИМТ -2,5). Половое раз­
витие по Таннеру соответствовало стадии ВЗРЗ; менструации с 
17 лет, нерегулярные болезненные. Костный возраст составлял 
13,9 года (метод TW20). По результатам гормонального анализа 
сохранялось повышение гонадотропинов крови (ЛГ — 25,5 ЕД/л, 
норма 2,6—12,1 ЕД/л; ФСГ — 81,6 ЕД/л, норма 2—11,6 ЕД/л), 
которое, однако, было менее выражено по сравнению с данны­
ми предыдущего обследования. Уровень тестостерона составлял 
0,6 нмоль/л (норма 0,3—2,3 нмоль/л), эстрадиола — 716 пмоль/л 
(норма 50—620 пмоль/л).

Проведена денситометрия поясничного отдела позвоночни­
ка, при которой снижения плотности костной ткани обнаруже­
но не было. При ультразвуковом исследовании почек выявлены 
нарушение кортико-медуллярной дифференциации и признаки 
диффузных склеротических изменений в ткани почек.

Проба Реберга не выявила изменений почечной функции: 
креатинин крови 76 (норма 62—106) мкмоль/л, креатинин мочи 
9157 (3450—22 900) ммоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
109 мл в 1 мин (80—120), реабсорбция 98% (96—99), мочевина 
крови 7,2 ммоль/л (1,7—8,3).

В 1964 г. S. Frasier и соавт. [6] описали случай 
полной дисгенезии гонад в сочетании с гонадобла- 
стомой у двух однояйцевых близнецов. В после­
дующем симптомокомплекс, включающий дисге­
незию гонад при наборе хромосом 46XY, прогрес­
сирующую гломерулопатию, гонадобластому или 
высокий риск ее развития, был назван синдромом 
Фрейзера [2].

В большинстве случаев, как и у нашей обследуе­
мой, заболевание диагностируется только в подро­
стковом возрасте, когда пациенты обращаются с 
жалобами на отсутствие признаков полового раз­
вития и в ходе обследования определяются муж­
ской кариотип, гипоплазированная матка, отсутст­
вие визуализируемых гонад, а при гормональном 
анализе — характерное для дисгенезии гонад повы­
шение уровня гонадотропинов с преобладанием 
ФСГ. Почечный компонент синдрома выявляется 
гораздо раньше (протеинурия при рутинном обсле­
довании), но обычно не связывается с синдромом 
Фрейзера. Терминальная стадия хронической по­
чечной недостаточности при данном заболевании 
обычно наступает во 2-й декаде жизни. В случае 
удачного подбора донора пересадка почки при син­
дроме Фрейзера дает, как правило, хороший ре­
зультат, так как возобновление патологического 
процесса в трансплантате обычно не наблюдается 
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[15]. У нашей пациентки при обследовании в воз­
расте 17 лет 8 мес функция почек оставалась со­
хранной. Риск развития опухоли гонад у больных с 
синдромом Фрейзера составляет примерно 44%. 
Большинство из них — гонадобластомы (37%), од­
нако также описаны дисгерминомы и тестостерон- 
секретирующие аденомы [2, 5]. В связи с высоким 
риском развития опухоли при данном заболевании 
у нашей пациентки в 16-летнем возрасте удалены 
стреки, в которых при гистологическом исследова­
нии обнаружены клетки Лейдига.

Наличие прогрессирующей почечной патологии и 
высокий риск развития опухолей гонад диктуют не­
обходимость ранней диагностики заболевания, чему, 
безусловно, должно способствовать внедрение в кли­
ническую практику молекулярного анализа гена ИТ?.

Ген И'Т? был открыт в 1990 г. как ген-супрессор 
опухоли Вильмса [3, 7]. Ген ИТ? картирован на 
хромосоме 11р13 и состоит из 10 экзонов. Экзоны 
1—6 кодируют пролин/глутамин-богатый трансак­
тивационный домен, а экзоны 7—10 — дНК-свя- 
зывающий домен, содержащий 4 мотива так назы­
ваемых цинковых пальцев. В результате альтерна­
тивного сплайсинга в двух участках гена образуют­
ся 4 варианта мРНК. Сплайсинг в первом участке 
приводит к включению или исключению 17 ами­
нокислотных остатков, кодируемых экзоном 5. 
Другой участок альтернативного сплайсинга нахо­
дится в З’-конце экзона 9, при сплайсинге проис­
ходит включение или исключение трех аминокис­
лотных остатков — лизина, треонина и серина 
(КТБ) — между 3-м и 4-м цинковым пальцем с об­
разованием так называемой +КТБ или -КТБ-изо- 
формы [8]. Альтернативные КТБ-варианты белка 
\УТ1 обнаружены у всех позвоночных и сохраняют­
ся в ходе эволюции, что подчеркивает функцио­
нальную важность такой организации гена [10]. 
Изоформы, содержащие и несодержащие трипеп­
тид К.ТБ, имеют разное сродство к ДНК, что, веро­
ятно, и определяет различия в их регуляторной 
функции [19].

Молекулярная основа синдрома Фрейзера уста­
новлена в 1997 г. Б. ВагЬаих и соавт. [1], выявив­
шими у нескольких больных с данной патологией 
мутации в гене №Т1. Большинство мутаций, обна­
руженных в гене И'Т? у пациентов с синдромом 
Фрейзера, затрагивают донорный сайт сплайсинга 
интрона 9. Всего известно 5 таких мутаций (1УБ9 
+2Т > С, 1УБ9 +4С > Т, 1УБ9 +5С > А, 1УБ9 
+50 > Т и 1УБ9 +6Т > А), среди них чаще встре­
чаются 1У89 +4С > Т (52% случаев) и 1УБ9 
+50 > А (26% случаев). Показано, что все эти му­
тации приводят к нарушению соотношения сплай- 
сируемых +КТБ и -КТБ-изоформ, уменьшая его с 
нормального 2:1 до 1:2 [1, 11, 13]. Гетерозиготная 
мутация 1УБ9 +50 > А была найдена и у нашей па­
циентки. Следует отметить, что нарушение сплай­
синга, по-видимому, не единственный механизм 
нарушения функции белка \¥Т1 при синдроме 
Фрейзера. Японскими авторами описаны две мута­
ции, Д390Х и Б392Ь, которые не нарушают баланс 
+КТ5/-КТБ-изоформ [12].

Ген И'Т? кодирует ДНК-связывающий белок, 
функционирующий в зависимости от взаимодейст­
вия с разными клеточными и хромосомными эле­

ментами как активатор или как репрессор транс­
крипции. Помимо функции супрессора опухолей, 
этот белок выполняет важную роль в эмбрио- и фе- 
тогенезе. В период внутриутробного развития WT1 
экспрессируется у позвоночных в клетках-предше­
ственниках почечных клубочков, а также в ткани 
генитального гребня, фетальной гонады, селезенки 
и мезотелия [14]. Имеются экспериментальные 
данные, свидетельствующие о том, что в процессе 
дифференцировки гонады WT1 опосредует эффект 
SRY. In vitro WTl активирует транскрипцию гена 
SRY, связываясь с его промотором. При трансфек­
ции клеток конструкциями, кодирующими WT1 с 
мутациями, выявленными у пациентов с синдро­
мом Дениса—Драша, такой трансактивации не 
происходит [9]. Эти данные, по-видимому, могут 
объяснять тот факт, что дефекты WT1 не оказыва­
ют влияния на SRY-независимые процессы заклад­
ки и дифференцировки гонад при кариотипе 46ХХ.

Таким образом, нами описан случай синдрома 
Фрейзера, подтвержденный анализом гена WT1. 
Данное заболевание является примером врожден­
ной патологии, в основе которой лежат изменения 
плейотропного гена, в данном случае ответствен­
ного за закладку и формирование почек и гонад. 
Наше наблюдение подчеркивает необходимость 
включения детального исследования развития и 
функции почек в алгоритм дифференциальной ди­
агностики при синдроме ложного мужского гер­
мафродитизма, а также исследования кариотипа у 
девочек с хронической протеинурией.
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К ст. Е. В. Титович

Влияние факторов окружающей среды на деструкцию (J-клетки: гипотеза "сверхнагрузки".

К ст. В. А. Петерковой и соавт. К ст. Е. О. Новиковой и соавт.

Фрагмент последовательности экзона 10 гена TSHR у пациен­
та: гетерозиготная замена G > Т, приводящая к замене кодона 
лейцина (TTG) на кодон фенилаланина (ТТГ) в положении 
629 (L629F).

Фрагменты последовательности стыка экзона 9 и интрона 9 
гена И'ТУ: а — гетерозиготная замена гуанина (О на аденин 
(А) в позиции +5 донорного сайта сплайсинга интрона 9; б — 
нормальная последовательность. Стрелка указывает позицию 
мутации.


