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АКТУАЛЬНОСТЬ

Синдром избытка ароматазы (СИА) (Aromatase excess 
syndrome, AEXS, OMIM no. 139300), ранее известный 
как семейная гинекомастия, — это редкое заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования, обу-
словленное избыточной экспрессией гена CYP19A1.

Ген CYP19A1 кодирует фермент ароматазу-Р450, кото-
рый осуществляет конверсию C19 стероидов — андро-
стендиона и тестостерона (Т) в С18 стероиды — эстрон 
(Е1) и эстрадиол (E2) соответственно (рис.  1). Клиниче-

ские проявления избытка активности ароматазы зависят 
от пола пациента. У лиц мужского пола будут отмечаться 
развитие препубертатной гинекомастии, высокорослости 
в детстве и низкий конечный рост. В старшем возрасте из-
быток эстрогенов у мужчин будет приводить к развитию 
парциального гипогонадотропного гипогонадизма. У лиц 
женского пола в детстве будут отмечаться изосексуальное 
преждевременное гонадотропиннезависимое половое 
созревание, макромастия, в старшем возрасте — обиль-
ные менструации, нерегулярный цикл, гиперпластиче-
ские процессы эндометрия, поздняя менопауза [1].
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Синдром избытка ароматазы (СИА) — редкое аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное повышенной вне-
гландулярной конверсией андрогенов в эстрогены. Особенностью  данного синдрома является развитие ранней го-
надотропиннезависимой гиперэстрогенемии, клинически проявляющейся допубертатной гинекомастией у мальчиков 
и преждевременным изосексуальным развитием у девочек. В постпубертатном периоде у всех пациентов отмечается 
низкорослость вследствие раннего закрытия зон роста под влиянием эстрогенов, у женщин наблюдаются макромастия, 
гиперпластические процессы эндометрия и позднее наступление менопаузы. У мужчин нередко отмечается умеренное 
снижение уровня гонадотропинов, приводящее к вторичному гипогонадизму. СИА у детей можно заподозрить на осно-
вании сочетания клинической картины, характерной для избытка эстрогенов и повышенного уровня эстрогенов при 
низких уровнях гонадотропинов после исключения эстрогенпродуцирующей  опухоли. Окончательная верификация 
диагноза требует проведения молекулярно-генетического исследования. Частота встречаемости СИА до настоящего 
времени не установлена в связи с редкостью заболевания и сложностью его молекулярно-генетической верификации. 
Однако своевременная диагностика и начало терапии данного состояния могут влиять на становление репродуктив-
ных функций, психосоциальную адаптацию, конечный рост и гормональный статус во взрослом периоде.

В данной статье нами описан клинический случай 10-летнего пациента с поздней диагностикой синдрома избыточной 
активности ароматазы, вызванного микродупликацией 15q21.2 гена CYP19A1, и проведен краткий обзор литературы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром избытка ароматазы; семейная гинекомастия; препубертатная гинекомастия; гиперэстрогенемия; 
Р450-ароматаза; ген CYP19A1; дупликация 15q21.2; клинический случай.
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Первые клинические описания СИА встречаются 
в литературе с начала 1960-х гг. [2, 3]. Но лишь в 1980-х гг., 
с расширением возможностей гормональных исследова-
ний, было установлено, что гиперэстрогенемия обуслов-
лена внегонадной массивной конверсией андрогенов 
в эстрогены, преимущественно за счет конверсии андро-
стендиона в эстрон [4, 5]. В 2003 г. Shozu M., Sebastian S. 
обнаружили внутрихромосомную инверсию CYP19A1 
у пациента с семейной гинекомастией, приведшую к ак-
тивации экспрессии гена CYP19A1 во внегонадных тка-
нях  [6]. И после уточнения генетической природы забо-
левания было предложено называть данное состояние 
синдромом избытка ароматазы.

К настоящему времени в зарубежной научной ли-
тературе описано не более 40 клинических случаев 
пациентов мужского пола с молекулярно-генетически 
подтвержденным диагнозом СИА [7]. По нашим данным, 
в отечественной литературе клинических описаний ге-
нетически подтвержденного СИА к моменту написания 
статьи опубликовано не было. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент Б., поступил впервые в детское отделение 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в воз-
расте 10 лет с жалобами на двустороннее прогрессиру-
ющее увеличение грудных желез с 8 лет, феминный тип 
перераспределения подкожножировой клетчатки (преи-
мущественно на бедрах). 

Ребенок от 2-й нормально протекавшей беременно-
сти, 2-х самостоятельных, срочных родов, при рождении 
рост 49 см, вес 3000 г. Нервно-психическое и моторное 
развитие соответствовало возрасту. Хронических забо-
леваний не имел. Медикаментозную терапию не полу-
чал. При обследовании определен нормальный мужской 
кариотип — 46 ХУ.

Из анамнеза известно, что брак родителей не близ-
кородственный. Старшая сестра — здорова. У матери — 
менархе с 12 лет, менструальный цикл регулярный. Отец 
ребенка оперирован по поводу гинекомастии в возрасте 
8 лет, до 10 лет опережал сверстников в росте, конечный 
рост — 156 см. У дедушки по отцовской линии также от-
мечалась гинекомастия, в 17 лет проведена мастэктомия, 
конечный рост 156 см. Наследственность со стороны ма-
тери не отягощена. 

Результаты физикального, лабораторного и 
инструментального исследования
При поступлении: рост — 155 см, SDS роста — +2,5, 

вес 57 кг, SDS индекса массы тела (ИМТ) — +1,8, фемин-
ное телосложение — узкие плечи, широкий таз, половое 
развитие по Таннеру G2, P2, В4–5 (за счет железистой тка-
ни, ареолы эстрогенизированы), яички в мошонке, объ-
ем яичек D=S=4–5 мл. 

В гормональном профиле: лютеинизирующий гормон 
(ЛГ) — 0,745 Ед/л (0–1,5), фолликулостимулирующий гор-
мон (ФСГ) — 0,66 Ед/л (0–2), тестостерон —1,19  нмоль/л 
(1,5–12), андростендион — 0,5 нмоль/л (0,3–8), 

Рисунок 1. Биосинтез эстрогенов. 3β-ГСДГ —3β-гидроксистероиддегидрогеназа;17β-ГСДГ — 17β-гидроксистероиддегидрогеназа; 
16α-Г —16α-гидроксилаза.
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 дегидроэпиандростерон — 9,4 нмоль/л (0,5–20), Э2 (имму-
ноферментный анализ) — 633,71 пмоль/л (50–120) (табл. 1).

При исследовании стероидных гормонов с исполь-
зованием тандемной хроматомасс-спектрометрии выяв-
лена выраженная гиперэстрогенемия, главным образом 
за счет эстрона — 1140 пмоль/л (0–40) при уровне эстра-
диола 274 пмоль/л (0–41).

По УЗИ брюшной полости, надпочечников, мошонки 
объемных образований не выявлено. Костный возраст 
соответствовал 17 годам, прогнозируемый конечный 
рост — 156,6 см (SDS — -2,73). 

Учитывая отягощенный наследственный анамнез 
по развитию гинекомастии до начала полового созре-
вания, наличие в допубертатном периоде прогрессиру-
ющей истинной гинекомастии, кариотип 46ХY, гиперэ-
строгенемию и отсутствие инструментальных данных 
за наличие объемных образований, у пациента пред-
положен диагноз СИА. Проведенное молекулярно-ге-
нетическое исследование выявило микродупликацию 
длинного плеча (q) 15  хромосомы с позиции 51009255 
до позиции 51608987, захватывающую регион 15q21.2, 
6–19 экзоны гена CYP19A1(CYP19A1arr[hg19] 15q21.2 
(51009255_51608987) x3»), подтвердившие диагноз (рис. 2).

Пациенту была проведена двусторонняя мастэктомия 
с редукционной пластикой ареол. После проведения 
врачебного консилиума и с разрешения врачебной ко-
миссии по использованию препаратов «off-label», назна-
чена терапия блокаторами ароматазы 3-го поколения  — 
Летрозол 2,5 мг/сут, перорально. После 3- месячного 

лечения отмечено снижение уровня эстрадиола на фоне 
повышения уровня тестостерона и подъема уровня гона-
дотропинов (см. табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

СИА — патологическое состояние, обусловленное по-
вышением активности ароматазы во внегонадных тканях. 
Ароматаза — высококонсервативный белок, присутству-
ющий у всех позвоночных, у человека кодируется геном 
CYP19A1, расположенным на длинном плече 15-й хромо-
сомы (локус 15q21) [1, 12], состоящим из 9 кодирующих 
экзонов (II–X) и некодирующих 11 альтернативных 1 эк-
зонов, содержащих альтернативные промоторы, обеспе-
чивающие тканеспецифичную экспрессию ароматазы 
[13–17] (рис. 3). В норме CYP19A1 активно экспрессируется 
в плаценте, гонадах и в минимальном количестве в других 
тканях, включая кожу, жировую ткань, кости, матку, молоч-
ные железы, сосуды и гипоталамус [17, 18]. 

При СИА возникают перестройки в области располо-
жения CYP19A1[1], приводящие к активации экспрессии 
ароматазы в тканях организма, где она в норме не экс-
прессируется или экспрессируется в минимальном ко-
личестве.   К настоящему времени описано три типа пе-
рестроек, ассоциированных с повышением экспрессии 
CYP19A1: дупликация, делеция и инверсия.  При дупли-
кации CYP19A1 происходит увеличение числа физио-
логических промоторов, в связи с чем степень выра-
женности клинических проявлений достаточно мягкая. 

Таблица 1. Гормональный профиль пациента до и на фоне терапии блокатором ароматазы.

Эстрадиол, 
пмоль/л

Эстрон, 
пмоль/л

Андростендион, 
нмоль/л

Тестостерон, 
нмоль/л ЛГ, Ед/л ФСГ, Ед/л

Базальный уровень 
гормонов 633,71 1140 0,5 1,19 0,745 0,66

Через 3 месяца 
терапии1 174,3 15,4 3,05 1,4

Референсные 
значения 50–120** 0–40 0,3–8* 1,5–12* 0,3–4,4 0,44–6,0

Примечание. ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон. 
1Пациент получил 2,5 мг летрозола в день, перорально. 
* – значения для стадии Таннер 2–3.
** – для взрослых мужчин.

Рисунок 2. Молекулярно-цитогенетическое исследование гена CYP19A1.
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При  делеции или инверсии участков хромосомы, где рас-
полагается CYP19A1, происходит образование химерных 
генов, состоящих из промоторной области конститутив-
но экспрессируемого гена (ген «домашнего хозяйства», 
или house-keepinggene) и кодирующих экзонов CYP19A1, 
приводя к экспрессии ароматазы в тех тканях, где она 
обычно не функционирует.  При таких перестройках за-
болевание начинается в более раннем возрасте и носит 
быстропрогрессирующий характер.

При СИА первые признаки избытка эстрогенов про-
являются с 5–6-летнего возраста, когда в норме проис-
ходит дозревание сетчатой зоны надпочечников и повы-
шается уровень андростендиона [8,  9]. В гормональном 
профиле у пациентов с СИА в допубертатном возрасте, 
помимо высокого уровня эстрогенов, будут отмечаться 
низкие уровни гонадотропинов, указывая на гонадотро-
пиннезависимый генез гиперэстрогенемии. В постпубер-
тате, вследствие негативного влияния избытка эстрогенов 
на гонадотропины, у мужчин может отмечаться парци-
альный гипогонадотропный гипогонадизм [10]. У женщин 
репродуктивная функция не нарушена, но возможны раз-
витие гиперпластических процессов эндометрия, макро-
мастия и позднее наступление менопаузы [11].

В связи с отсутствием выраженного патологического 
течения СИА у женщин большинство работ посвящено 
диагностике этого заболевания у лиц мужского пола, ког-
да гетеросексуальное половое созревание требует пра-
вильной своевременной дифференциальной диагности-
ки и лечения. При развитии гинекомастии у мальчиков 
в допубертатном периоде в первую очередь необходимо 
исключать гормонально-активные опухоли. Поэтому ал-
горитм дифференциальной диагностики причин допу-
бертатной гинекомастии должен обязательно включать: 
опухоли клеток Лейдига (лейдигома) и Сертоли (сертоли-
омы как самостоятельное заболевание, так и в составе 
синдрома Пейтца–Егерса), феминизирующие опухоли 
коры надпочечников (кортикоэстромы), ХГЧ-секретиру-

ющие опухоли. Гинекомастия может быть связана с при-
емом лекарственных препаратов, влияющих на метабо-
лизм стероидов (например, кетоконазол, спиронолактон, 
митотан), что важно учитывать при сборе анамнеза. Гине-
комастия также характерна для пациентов с синдромом 
Клайнфельтера (СК) и мягкой формой синдрома нечув-
ствительности к андрогенам (синдром Рейфенштейна). 
Фенотипические особенности СК, такие как евнухоид-
ные пропорции, гипоплазия яичек, позволяют легко ис-
ключить данный диагноз. При синдроме Рейфенштейна 
в гормональном профиле, наряду с гиперэстрогенемией, 
будет выявляться значительное повышение уровня те-
стостерона на фоне внешних признаков дефицита тесто-
стерона (высокий голос, редкое оволосение на лице). От-
личиями юношеской пубертатной гинекомастии от СИА 
являются ее появление в период пубертата, отсутствие 
ускорения костного возраста, а профиль половых гормо-
нов соответствует стадии полового созревания.

СИА — это диагноз исключения, который может быть 
заподозрен после исключения других известных причин 
гиперэстрогенемии в детском и подростковом возрасте.

Учитывая патогенез заболевания, патогномоничным 
представляется лечение СИА блокаторами ароматазы 
(БА) [7, 19]. Назначение БА как по данным литературы, 
так и в нашем клиническом примере приводит к сниже-
нию уровня эстрогенов, восстановлению гипоталамо- 
гипофизарно-гонадной оси. Однако остается открытым 
вопрос о длительности их применения: возможно, этот 
период может быть ограничен с момента манифестации 
заболевания и до окончания пубертата с целью установ-
ления правильного гипоталамо-гипофизарно-гонадного 
взаимодействия. Возможно, во взрослом возрасте их 
применение может быть ограничено только периодом 
планирования детей, с целью коррекции супрессивно-
го влияния избыточного количества эстрогенов на вы-
работку гонадотропинов. Все это требует тщательного 
дальнейшего наблюдения.

Рисунок 3. Структура CYP19A1. 
Открытые прямоугольники обозначают экзоны Is ароматазы I, а L-образные стрелки перед прямоугольниками обозначают соответствующие 
промоторы.  Закрытые прямоугольники представляют экзоны ароматазы II–X, кодирующие открытую рамку считывания.  Пунктирные линии 

представляют шаблоны сплайсинга [10]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление препубертатной гинекомастии у мальчи-
ков является не только медицинской, но и социальной, 
психологической проблемой. В связи с чем основным 
и радикальным методом лечения до настоящего време-
ни остается мастэктомия, чаще всего проводящаяся без 
должного дооперационного обследования пациента. Од-
нако учитывая, что в детском возрасте СИА является од-
ной из возможных причин возникновения гинекомастии, 
своевременная правильная диагностика данного син-
дрома позволяет не только вовремя назначить лечение, 
направленное на улучшение ростового прогноза и по-
вышение фертильности у взрослых, но и провести меди-
ко-генетическое консультирование семьи, спрогнозиро-
вать риски рождения детей с аналогичным заболеванием.

С расширением возможностей молекулярно-генети-
ческой верификации диагноза, ее большей доступности 

нельзя исключить, что частота выявления СИА окажется 
намного выше, чем предполагалось ранее. А наличие 
патогенетического лечения позволит улучшить качество 
жизни пациентов с данным синдромом.
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