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Физиологическое действие гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной  оси основывается на пульсиру-
ющей гипоталамической секреции гонадолиберина 
(ГнРГ), нарушение которой является причиной ред-
ких заболеваний, объединяемых под термином ги-
погонадизм. Отсутствие ГнРГ приводит к дезакти-
вации рецептора на поверхности гонадотрофов аде-
ногипофиза и выпадению стимулирующего дей-
ствия на синтез и высвобождение гонадотропинов 
(ЛГ и ФСГ) в общий кровоток. Дефицит ЛГ и ФСГ 
обусловливает отсутствие гаметогенеза и синтеза 
половых стероидов. Таким образом, нормальное 
функционирование репродуктивной системы зави-
сит от скоординированной работы трех звеньев: ар-
куатных ядер гипоталамуса, гонадотрофов гипофиза 
и гонад (рис. 1).

В зависимости от сроков возникновения разли-
чают врожденный и приобретенный гипогонадизм, 
а в зависимости от уровня поражения — первичный 
(поражение самих гонад) и вторичный (гипоталамо-
гипофизарный) гипогонадизм. Существует также 
классификация, разделяющая поражения гипофиза 
и гипоталамуса на вторичный и третичный уровень 
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соответственно [1]. Определение содержания гона-
дотропинов (ЛГ, ФСГ) в сыворотке позволяет диа-
гностировать гипер- или гипогонадотропный гипо-
гонадизм. 

Гипогонадотропный гипогонадизм (ГГ) харак-
теризуется задержкой или отсутствием полового со-
зревания и, как следствие, бесплодием. Врожден-
ный или идиопатический гипогонадотропный ги-
погонадизм (ИГГ) — гетерогенное заболевание. 
Встречаемость этого синдрома составляет 1:5000—
1:10 000 у мужчин и 1:50 000—1:100 000 у женщин. 
Традиционно ИГГ подразделяют на две формы: в 
сочетании с аносмией или гипосмией (синдром 
Каллмана — СК) и с нормальным обонянием 
(нИГГ) [2]. СК обусловлен нарушением нормаль-
ной миграции нейронов ГнРГ из области обоня-
тельного нерва в гипоталамус. 

В основе ИГГ в большинстве случаев лежат ге-
нетические нарушения [3]. Исследование генетиче-
ской составляющей в формировании гипогонадиз-
ма необходимо для усовершенствования диагности-
ки различных его форм и выбора оптимальной схе-
мы лечения, включая сроки терапевтического вме-
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шательства. Алгоритм обследования пациентов про-
граммы ЭКО также должен учитывать  результаты 
генетических исследований.

Ключевую роль в нервной регуляции репродук-
тивной функции играет гонадолиберин. Внутри-
утробное развитие гипоталамо-гипофизарной оси и 
миграция нейронов ГнРГ одинакова у мужчин и 
женщин. ГнРГ-секретирующие нейроны возникают 
в обонятельной плакоде приблизительно на 4—5-й  
[4] или на 5-й неделе [5] эмбрионального развития. 
На 6-й неделе они начинают мигрировать вдоль 
нервных терминальных волокон и обонятельного 
тракта в  гипоталамус. Их развитие в большей степе-
ни связано с нормальным развитием обонятельных 
луковиц [5]. На 9-й неделе ГнРГ-секретирующие 
нейроны  мигрируют через передний мозг в медио-
базальный гипоталамус, где начинают секрецию 
гормона [4].  В то же время происходит развитие го-
надотрофов, секретирующих ЛГ и ФСГ. Гипотала-
мо-гипофизарный аппарат становится функцио-
нальным к 15-й неделе беременности [5]. 

Гипоталамические ГнРГ-нейроны в отличие от 
других нейронов, высвобождающих гормоны, фор-
мируются вне мозга [6]. Число нейронов, продуци-
рующих ГнРГ в гипоталамусе человека, относитель-
но мало (<2000).  Они формируют скорее диффуз-
ную сеть, чем  отдельные ядра. Такая анатомическая 
организация обусловливает чувствительность  гене-
ратора импульсов ГнРГ к незначительным измене-
ниям функционирования системы [7].

ГнРГ из нейронов медиобазального гипоталаму-
са по аксонам, проецирующимся в срединное воз-
вышение, поступает  в гипофизарные портальные 

сосуды [8] и с током крови попадает в аденогипо-
физ, где взаимодействует со специфическими ре-
цепторами на поверхности гонадотрофов [9], обе-
спечивая импульсное высвобождение ЛГ и ФСГ. 
Эпизодическая секреция ГнРГ необходима для под-
держания нормальной секреции ЛГ и ФСГ гипофи-
зом. Частота и амплитуда импульсов ГнРГ зависят 
от концентрации половых гормонов, которые по 
механизму отрицательной обратной связи действу-
ют как на уровне гипоталамуса, так и гипофиза (см. 
рис. 1). Высвобождение ГнРГ и гонадотропинов 
происходит с частотой приблизительно 1 импульс в 
час. Непрерывный выброс ГнРГ приведет к десен-
сибилизации  рецепторов на поверхности гонадо-
трофов с последующим уменьшением секреции ЛГ 
и ФСГ  [10]. Регуляция высвобождения  ГнРГ у жен-
щин является циклической, а у мужчин — тониче-
ской.

Нарушение секреции ГнРГ, служащее причи-
ной ГГ, может происходить по двум причинам: 
1) вследствие нарушения онтогенеза и миграции 
ГнРГ-секретирующих нейронов; 2) вследствие на-
рушения гипоталамической секреции гормона.  

Генетическая составляющая гипогонадотропного 
гипогонадизма
ГГ — полигенное заболевание. Гены-кандида-

ты, ассоциированные с данным заболеванием, мож-
но разделить на следующие группы [5]: нейроразви-
вающие гены (контролирующие онтогенез нейро-
нов ГнРГ и влияющие на их миграцию) и гены, 
определяющие функцию ГнРГ-нейронов (регули-
рующие секрецию ГнРГ и обеспечивающие его био-

Рис. 1. Регуляция синтеза и секреции половых гормонов у мужчин (слева) и женщин (справа). Сплошными стрелками показан сти-
мулирующий эффект, пунктирными стрелками — ингибирующий. 
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логический эффект). Классификацию можно про-
должить, выделив в самостоятельную группу гены, 
детерминирующие функционирование гонадотро-
фов и регулирующие секрецию гонадотропинов 
(рис. 2).

В настоящее время около 65% случаев ИГГ оста-
ются без выявленной генетической причины. Нами 
составлена таблица всех известных на сегодня ге-
нов-кандидатов с указанием их молекулярной 
функции и непосредственного участия в формиро-
вании заболевания (см. таблицу). 

Нейроразвивающие гены
Функции как минимум пяти генов — WDR11, 

FGFR1/FGF8, NELF, HS6ST1 — необходимы для пра-
вильной эмбриональной дифференциации нейронов 
ГнРГ. Продукт гена WDR11 играет важную роль в 
развитии обонятельных нейронов [11], а также непо-
средственно участвует в процессе развития нейронов 
ГнРГ. Гены FGF8 и FGFR1 кодируют соответственно 
фактор роста фибробластов (FGF8) и его рецептор и 
непосредственно участвуют в онтогенезе нейронов 
ГнРГ. Снижение экспрессии FGF8 ингибирует диф-
ференцировку клеток-предшественников в нейроны 
ГнРГ [12, 13]. Ген FGFR1 участвует в спецификации 

нейронов в обонятельной плакоде [14]. Для актива-
ции FGFR1-пути требуется связывание белка FGF8 с 
рецептором FGFR1 и гепарансульфатом (HS) [15], 
который является компонентом внеклеточного ма-
трикса и модулирует межклеточные связи, важные 
для развития нервной системы [16, 17]. Ген HS6ST1 
участвует в развитии нейронов и в нейронном ветвле-
нии [18]. Ген NELF стимулирует миграцию нейронов 
ГнРГ в обонятельную луковицу [19].

Гены IL17RD, DUSP6, SPRY4 действуют как ин-
гибиторы FGF8-пути, а ген FLRT3 — как активатор 
[20]. Ген IL17RD ингибирует передачу сигналов 
FGF, действуя как на уровне FGF-рецепторов 
(FGFR1 и FGFR2), так и на уровне последующих 
компонентов этого сигнального пути. Коэкспрес-
сия генов IL17RD и  FGF8 в обонятельной плакоде 
во время эмбриогенеза предполагает его потенци-
альную роль в раннем развитии нейронов ГнРГ и 
обонятельных нейронов [20].

Гены, влияющие на миграцию ГнРГ нейронов
Существуют два типа нейронов ГнРГ, присут-

ствующих в гипоталамусе: нейроны ГнРГ1 и ГнРГ2. 
Однако только нейроны ГнРГ1 задействованы в 
функционировании гипоталамо-гипофизарно-го-

Рис. 2. Схематическое представление работы генов, ассоциированных с ИГГ.
ОП — обонятельная плакода; РП — решетчатая пластинка; ОЛ — обонятельная луковица; Гт — гипоталамус; Гп — гипофиз; Г — гонады; ГнРГ — гона-
долиберин; ЛГ и ФСГ — лютеинизирующий и фолликулостимулирующий гормоны; П.г. — половые гормоны.
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Генетические основы гипогонадотропного гипогонадизма

Ген/
локализация Участие в патогенезе заболевания/биологическая функция Тип 

наследования
PROKR2/20p12.3 Ассоциирован с нИГГ, СК. Дефицит сигнала приводит к неправильному развитию обоня-

тельной системы и репродуктивной оси человека [22]
АР, АД 

PROK2/3p13 Ассоциирован с нИГГ, СК. Играет центральную роль в нейрогенезе обонятельной лукови-
цы. Дефицит приводит к уменьшению размера обонятельной луковицы и потере ее  нор-
мальной архитектуры, накоплению нейрональных предшественников [22]

АР, АД 

GNRH1/8p21.2 Ассоциирован с нИГГ. Дефект  гена приводит к снижению или потере функции, следова-
тельно,  к недостаточности ЛГ и ФСГ [5] 

АР

CHD7/8q12.1 Ассоциирован с нИГГ, СК. Дефект данного гена приводит к нарушению развития обоня-
тельной луковицы, нарушается формирование нервного гребня [23, 36]  

АД

FGFR1/8p11.22 Ассоциирован с нИГГ, СК. Участвует в морфогенезе обонятельной луковицы [37]. 
FGFR1 вовлечен во многие процессы в развитии ГнРГ нейронов: участвует в специфика-
ции в обонятельной плакоде, разрешении миграции нейронов и направлении аксонов к 
срединному возвышению [14]

АД

SEMA3A/7q21.11 Ассоциирован с нИГГ, СК. Необходим для формирования системы нейронов ГнРГ [6]. 
Недостаток белка ухудшает расположение нейронов ГнРГ в гипоталамусе, что приводит к 
бесплодию [6]

АД

FGF8/10q24.32 Ассоциирован с нИГГ, СК. Вовлечен в развитие нервных клеток. Играет важную роль в 
онтогенезе нейронов ГнРГ. Дефицит сигнала вызывает нарушение морфогенеза обоня-
тельной луковицы и дефекты в миграции нейронов ГнРГ [13, 38]

АД

WDR11/10q26.12 Ассоциирован с нИГГ, СК.  Дефект гена ведет к нарушению полового развития [11] АД
SPRY4/5q31.3 Ассоциирован с нИГГ, СК. Ингибитор FGF8 сигнального пути [20] АР или АД
FLRT3/20p12.1 Ассоциирован с СК. Является активатором  FGF8 сигнального пути [20] АР или АД
IL17RD/3p14.3 Ассоциирован с СК. Возможно,  играет потенциальную роль в раннем развитии как ГнРГ, 

так и обонятельных нейронов [20] 
АР

DUSP6/12q21.33 Ассоциирован с нИГГ, СК. Является ингибитором FGF8 [20] АР, АД? 
TAC3/12q13.3 Ассоциирован с нИГГ. Регулятор секреции ГнРГ [39]. Необходим для инициации и нор-

мального полового развития [40]. Дефект гена вызывает дефицит гонадотропинов
АР

TACR3/4q24 Ассоциирован с нИГГ. Регулирует частоту  выпуска ГнРГ в гипоталамо-гипофизарно-пор-
тальную систему [25]

АР

PCSK1/5q15 Ассоциирован с нИГГ. Дефект гена приводит к развитию гипогонадизма [29] из-за нару-
шения процессинга ПОМК, который непосредственно связан с гонадолиберином  [41].

АР

LEP/7q32.1 Ассоциирован с нИГГ. Стимулирует выброс ЛГ и ФСГ. Снижает ингибирование гонадоли-
берина нейропептидом Y [28]. Ключевой регулятор энергетического гомеостаза. Дефект ге-
на приводит к развитию морбидного ожирения [51]

АР

LEPR/1p31.3 Ассоциирован с нИГГ. Дефект гена приводит к нарушению регуляции репродуктивных про-
цессов, к гипогонадизму [42]. Один из главных компонентов лептин-меланокортинового пу-
ти регуляции массы тела. Дефект гена приводит к развитию морбидного ожирения [51]

АР

PROP1/5q35.3 Ассоциирован с нИГГ. Дефект гена приводит к недостатку ЛГ и ФСГ, а также к комбини-
рованному дефициту трех гормонов гипофиза: пролактина, тиреотропного гормона, гормо-
на роста [43]

АР

NELF/9q34.3 Ассоциирован с нИГГ, СК. Играет ключевую роль в миграции нейронов ГнРГ, половом 
созревании и репродукции [44]

АР

GNRHR/4q13.2 Ассоциирован с нИГГ. Стимулирует секрецию гонадотропных гормонов ЛГ и ФСГ [15, 45]   АР
HS6ST1/2q14.3 Ассоциирован с нИГГ, СК. Контролирует  эмбриональную дифференциацию ГнРГ-

секретирующих нейронов [12] 
АД?

HESX1/3p14.3 Ассоциирован с нИГГ, СК. Дефект гена приводит к развитию синдрома де Морсье (дис-
плазия зрительного нерва и гипофиза, с секреторными дефектами ЛГ и ФСГ) [46]

АР, АД

LHX3/9q34.3 Ассоциирован с нИГГ. Дефект гена приводят к множественному дефициту гормонов аде-
ногипофиза, гипофиза с секреторным дефектом ЛГ и ФСГ [47]

АР

KISS1/1q32.1 Ассоциирован с нИГГ [48] АР
KISS1R/19p13.3 Ассоциирован с нИГГ. Регулирует секрецию ГнРГ [49]. Дефект гена приводит к снижению 

импульса ЛГ [15] 
АР

KAL1/Xp22.31 Ассоциирован с СК. Дефект гена приводит к нарушению миграции нейронов ГнРГ в обо-
нятельную луковицу [3] 

ХР

DAX1/Xp21.2 Ассоциирован с нИГГ. Дефект гена приводит к дефекту гипоталамической секреции ГнРГ 
и гипофизарной секреции ЛГ, ФСГ [33, 34].  Играет ключевую роль в развитии коркового 
вещества надпочечников. Дефект гена приводит к врожденной гипоплазии надпочечников 
[32, 33]

ХР

LHX4/1q25.2 Ассоциирован с нИГГ. Дефект гена приводит к развитию комбинированного дефицита 
гормонов гипофиза [50]  

АД

Примечание. АР — аутосомно-рецессивный, АД — аутосомно-доминантный, ХР — Х-сцепленный рецессивный тип наследования.
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надной системы. Нейроны ГнРГ2 играют роль лишь 
нейромодуляторов, непосредственно не участвуя в 
контроле становления репродуктивной системы [21]. 

Группа генов — PROK2/PROKR2, KAL1, CHD7, 
FGFR1 контролирует миграцию нейронов ГнРГ1 от 
места эмбрионального происхождения в гипотала-
мус. Продукт гена FGFR1 влияет на развитие обоня-
тельной луковицы и на миграционную активность 
нейронов ГнРГ1 [12]. Гены PROK1/PROKR1 и 
PROK2/PROKR2 кодируют компоненты прокинети-
цитиновой системы, состоящей из двух почти иден-
тичных (на 85%) рецепторов (PROKR1 и PROKR2) 
и двух их лигандов (PROK1 и PROK2). Пара рецеп-
тор-лиганд PROKR2/PROK2 участвует в нейрогенезе 
обонятельной луковицы [22]. Ген CHD7 кодирует 
АТФ-зависимый ремодулятор, влияющий на струк-
туру хроматина и экспрессию генов и играет важную 
роль в регуляции эмбрионального развития. По-
видимому, CHD7 регулирует экспрессию генов 
KAL1, FGFR1, PROK2 и PROKR2 [23]. Ген KAL1, ко-
дирующий  белок аносмин-1, играет определенную 
роль в дальнейшей миграции нейронов: при входе 
нейронов ГнРГ в обонятельную луковицу и при 
установлении контакта между входящими обоня-
тельными аксонами и центральными нейронами лу-
ковицы. Мутации в гене KAL1 не влияют на нейро-
генез нейронов ГнРГ1 в носовой плакоде [19], но в 
отсутствие функционального белка KAL1 происхо-
дит (как следствие нарушения нормальной синап-
тической связи) ретроградная дегенерация обоня-
тельного нерва, в результате чего нарушается мигра-
ция нейронов ГнРГ [4]. Таким образом, потеря ос-
новного миграционного пути, сформированного 
первичными обонятельными аксонами, объясняет 
основные симптомы СК. 

Ген SEMA3A необходим для формирования ней-
ронной системы ГнРГ. Недостаток белка ухудшает 
расположение нейронов ГнРГ в гипоталамусе, что 
приводит к нарушению нейроэндокринного меха-
низма регуляции полового развития [6].

Гены, регулирующие секрецию ГнРГ
Комплексы рецептор-лиганд KISS1/KISS1R, 

TAC3/TACR3, LEP/LEPR и ген PCSK1 кодируют 
белки, способствующие активации нейронов 
ГнРГ1, и, тем самым, регулируют секрецию ГнРГ 
[12, 24]. Ген KISS1 кодирует белок кисспептин. Пара 
рецептор-лиганд KISS1/KISS1R оказывает стиму-
лирующий эффект на высвобождение ГнРГ и по-
следующий синтез гонадотропинов. KISS1-
секретирующие нейроны чувствительны к эстроге-
ну и вовлечены в механизм отрицательной и поло-
жительной обратной связи [12]. У пациентов с нИГГ 
из-за мутаций в гене KISS1R серьезно снижается 
амплитуда импульсов ЛГ, но сохраняется нормаль-
ная их частота  [15]. Однако мутации в гене KISS1R 
— чрезвычайно редкая причина ГГ [15]. 

Продукт гена TAC3 — нейрокинин B через ре-
цептор NK3R (TACR3) регулирует частоту выброса 
ГнРГ в гипоталамо-гипофизарно-портальную си-
стему [25]. Функционирование системы генов 
TAC3/TACR3 необходимо для нормальной эмбрио-
нальной секреции гонадотропинов. Механизмы, 
посредством которых мутации в этих генах влияют 
на центральную нейроэндокринную регуляцию по-
лового созревания и репродукции у людей, плохо 
изучены [12]. 

Влияние лептина (ген LEP) на секрецию ГнРГ 
может быть опосредовано (по крайней мере, частич-
но)  продукцией кисспептиновых нейронов (Kp), 
которые играют фундаментальную роль в модуля-
ции секреции ГнРГ [26]. Kp-нейроны чувствитель-
ны к количественному содержанию лептина в гипо-
таламусе: лептин стимулирует экспрессию гена 
KISS1 [27]. Кроме того, лептин уменьшает экспрес-
сию нейропептида Y (NPY) в аркуатном ядре гипо-
таламуса, что, в свою очередь, уменьшает ингибиро-
вание ГнРГ [26]. Показано, что пара генов LEP/
LEPR стимулирует выброс ЛГ и ФСГ с помощью 
азотной активации синтазы [28]. 

Продуктом гена PCSK1 является нейроэндо-
кринная конвертаза 1 (NEC1), катализирующая 
процессинг прогормонов. В частности, она вовлече-
на в процессинг проопиомеланокортина, действую-
щего на секрецию ГнРГ [27, 29]. 

Гены, обеспечивающие биологическое действие 
ГнРГ
Пара рецептор-лиганд GNRH1/GNRHR обе-

спечивает биологическое действие ГнРГ, регулиру-
ет синтез и секрецию ЛГ и ФСГ [28]. Рецептор, вза-
имодействуя с ГнРГ, активирует фосфолипазу С и 
мобилизует внутриклеточный кальций в гонадотро-
фах гипофиза, приводя к высвобождению гонадо-
тропинов [4, 5, 30].

Гены, участвующие в функционировании 
гонадотрофов гипофиза
Гены HESX1, PROP1, DAX1 (NROB1), LHX3 и 

LHX4 участвуют в функционировании гонадотрофов 
гипофиза [1, 31]. Мутации в гене DAX1 приводят к 
снижению как гипоталамической секреции ГнРГ, 
так и гипофизарной выработки гонадотропинов [4, 
32—34]. К другим генам, регулирующим секрецию 
ЛГ и ФСГ, относятся пары лиганд-рецептор LHB/
LHR и FSHB/FSHR. Дефицит гонадотропинов обу-
словлен нарушением синтеза β-субъединиц лютро-
пина (ген LHB) и фоллитропина (ген FSHB), так как 
β-субъединица определяет специфические свойства 
гормонов (узнавание рецептора, иммунные свой-
ства). Мутации в гене LHB приводят к расстройству 
овуляции у женщин и дефициту тестостерона у муж-
чин, и, как результат, к ГГ [35]. Мутации в гене FSHB 
приводят к развитию первичной аменореи [32].

ОБЗОРЫ
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Заключение
Таким образом, гены, ассоциированные с забо-

леванием, можно разделить на участвующие в пато-
генезе нИГГ и участвующие в патогенезе СК (рис. 
3). Круг генов-кандидатов ИГГ, по-видимому, будет 
расширяться. Истинная распространенность гене-
тических аномалий у пациентов пока не установле-
на. Из-за клинически фенотипического разнообра-
зия форм ИГГ выявление истинных причин заболе-
вания в каждом конкретном случае должно основы-
ваться на анализе биохимических показателей и ге-
нетических взаимодействий.
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