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Нарушения формирования пола (НФП) — груп-

па врожденных патологий, сопровождающихся ати-

пичным развитием хромосомного, гонадного и ана-

томического пола [1]. Формирование мужского 

пола определяется в первую очередь экспрессией 

гена SRY на Y-хромосоме, способствующего разви-

тию недифференцированных гонад в тестикулы [2]. 

Наряду с геном SRY идентифицирован ряд генов и 

сигнальных путей, участвующих в детерминирова-

нии пола и ассоциированных с широким фенотипи-

ческим спектром НФП [3]. В недавних исследова-

ниях были выявлены мутации в гене митоген-акти-

вированной протеинкиназы (MAPK) киназы кина-

зы 1 (MAP3K1, также известном как MEKK1), кото-

рые были связаны с нарушением формирования 

пола 46,XY [4, 5]. Роль сигнального пути MAPK в 

определении пола у людей не изучена. Вероятно, 

MAP3K1 и MAPK-сигнальный путь является одним 

из генетических путей, контролирующих нормаль-

ное развитие яичек. В настоящее время в литературе 

описано несколько семейных и спорадических слу-

чаев НФП 46,XY, обусловленных мутациями в дан-

ном гене [4, 5]. Известные случаи НФП 46,XY, ассо-

циированные с геном MAP3K1, отличаются различ-

ной клинической картиной, варьирующей от жен-

ского фенотипа с правильным строением наружных 

гениталий до мужского фенотипа с микропенисом и 

гипоспадией различной степени. 

Клинический случай №1

Семейный вариант нарушения формирования пола 
у единоутробных сестер с кариотипом 46,XY
Пациентка О. при рождении была зарегистриро-

вана в женском поле и воспитывалась как девочка. 

По данным медицинской документации, при пер-
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вичном патронаже была выявлена гипертрофия 

клитора, однако обследование не проводилось, к 

эндокринологу не обращались. У пациентки отме-

чался спонтанный поздний пубертат с нарушенным 

порядком появления вторичных половых признаков 

(адренархе в 14 лет, телархе в 17 лет), первичная аме-

норея. Впервые была обследована по месту житель-

ства в возрасте 16 лет. Был выявлен гипергонадо-

тропный гипогонадизм (ЛГ 23,4 мМе/мл, ФСГ 

99,1 мМЕ/мл), кариотип 46,XY. 

Девочка была госпитализирована в детское от-

деление ФГБУ ЭНЦ в возрасте 17 лет. При объек-

тивном осмотре отмечался нормальный рост (164,3 см, 

SDS роста +0,35), половое созревание соответство-

вало стадии II по Таннеру (В2Р2). Наружные поло-

вые органы были сформированы неправильно [кли-

тор гипертрофирован (2,5—3 см) с головкой, слабо 

развитые кавернозные тела, меатус у основания 

клитора, скротолабиальный шов расщеплен, вход во 

влагалище сужен]. Отмечались высокий уровень го-

надотропинов [ЛГ 88 Ед/л (2,6—12), ФСГ 104 Ед/л 

(1,9—11,7)], эстрадиола [70 пмоль/л (97—592)], те-

стостерона [3,11 нмоль/л (0,1—2,7)]. Показатели ди-

гидроэпиандростендиона-сульфата (ДГЭА-С) и 

17-гидроксипрогестерона (17-ОНП) находились в 

пределах референсных значений [7,52 мкмоль/л 

(0,92—7,6) и 3,6 нмоль/л (0,1—7,0) соответственно]. 

При МРТ органов малого таза определялись матка в 

виде тяжа 2,3×0,9 см и гонады (справа 2×1 см, слева 

0,7×1,4 см). Был установлен диагноз: нарушение 

формирования пола 46,ХУ и рекомендована диагно-

стическая лапароскопия, при которой в малом тазу 

были обнаружены гипоплазированная двурогая 

матка, две маточные трубы, дисгенетичные гонады с 

обеих сторон. При морфологическом исследовании 

операционного материала в ФГБУ ЭНЦ была вери-

фицирована двусторонняя гонадобластома. При по-

вторном исследовании гистологических препаратов 

в ФНКЦ ДГОИ им. Д. Рогачева была подтверждена 

двусторонняя гонадобластома с трансформацией в 

дисгерминому с правой стороны. Девочка была кон-

сультирована онкологом. Учитывая данные КТ ор-

ганов грудной клетки (очаговых и инфильтративных 

изменений не выявлено), гистологический тип опу-

холи и стадию заболевания, химиотерапия не назна-

чалась. Рекомендована непрерывная заместитель-

ная терапия женскими половыми гормонами. В по-

следующем проведена феминизирующая пластика 

наружных гениталий.

Пациентка Б., 13,5 года, единоутробная сестра 

пациентки О., была обследована в связи с отсут-

ствием спонтанного пубертата и диагностировани-

ем НФП 46,XY у старшей сестры (см. рисунок). 
При рождении отмечалось правильное строение 

наружных гениталий. По данным обследования, 

проведенного в возрасте 13 лет, был также опреде-

лен кариотип 46,XY, при УЗИ органов малого таза — 

аплазия матки и яичников. При клиническом осмо-

тре рост девочки составил 155,9 см (SDS роста = 

–0,64), половой статус соответствовал стадии I по 

Таннеру. Наружные половые органы были сформи-

рованы по женскому типу. Лабораторно был под-

твержден гипергонадотропный гипогонадизм [ЛГ 

39,9 Ед/л (2,6—12), ФСГ 137 Ед/л (1,9—11,7), эстра-

диола  43,3 пмоль/л (97—592)], отмечался нормаль-

ный уровень тестостерона [0,6 нмоль/л (0,1—2,7)]. 

При МРТ органов малого таза была выявлена матка 

в виде тяжа, гонады не визуализировались. При диа-

гностической лапароскопии в малом тазу обнаруже-

на гипоплазированная матка, две маточные трубы, 

гонады в виде стреков. Морфологическое исследо-

вание операционного материала верифицировало 

дисгенезию гонад по овотестикулярному типу.

Обеим пациенткам было проведено молекуляр-

но-генетическое исследование методом высокопро-

изводительного параллельного секвенирования с 

использованием разработанной в ФГБУ ЭНЦ пане-

ли олигонуклеотидов, предназначенной для анализа 

45 генов, ассоциированных с различными формами 

нарушения формирования пола. У обеих девочек 

была выявлена гетерозиготная мутация p.C691R в 

гене MAP3K1. Данная мутация не была прежде опи-

сана. У матери пациенток молекулярно-генетиче-

ское исследование на данный момент не проведено. 

Однако учитывая наличие идентичной гетерозигот-

ной мутации MAP3K1 у единоутробных сестер, зача-

тых от разных отцов, можно сделать вывод, что дан-

ная миссенс мутация была унаследована от матери 

и, вероятно, послужила причиной НФП 46,XY.

Клинический случай №2
У пациента М. при рождении отмечалось непра-

вильное строение наружных половых органов. При 

обследовании по месту жительства был определен 

кариотип 46,ХУ. В гормональном профиле в возрас-

те 8,5 мес отмечался незначительно повышенный 

уровень ФСГ (5,28 мМЕ/мл), низкие показатели те-

стостерона, ЛГ и 17-ОНП. При УЗИ яички лоциро-

вались в мошонке (справа 0,75×0,52 см, слева 

0,87×0,59 см). При КТ малого таза предстательная 

железа и семенные пузырьки не визуализировались.

Ребенок впервые был обследован в ФГБУ ЭНЦ 

в возрасте 11 мес. При осмотре обращало на себя 

внимание неправильное строение наружных гени-

талий [яички пальпировались в расщепленной мо-

шонке, искривленный половой член длиной около 

3 см, кавернозные тела плотные, головка полового 

члена сформирована, по дорсальной поверхности — 

рассекающая борозда полового члена; узкий уроге-

нитальный синус, открывающийся на мошонке 

(мошоночная форма гипоспадии); половой член за 

счет искривления утоплен в мошонке]. Отмечались: 

незначительное повышение уровня ФСГ [3,8 Ед/л 

(0—2)], низкие показатели тестостерона [(0,17 нмоль/л 
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(0,3—0,6)], ЛГ [0,2 Ед/л (0—1,5) и антимюллерова 

гормона [12,8 нг/мл (63—132)]. При мультистероид-

ном анализе крови данных за нарушение стероидо-

генеза не получено. При пробе с хорионическим го-

надотропином (4 инъекции по 1000 МЕ) отмечалось 

повышение уровня тестостерона до 5,7 нмоль/л, что 

свидетельствовало о нормальном функционирова-

нии клеток Лейдига. Ребенку был установлен диа-

гноз: НФП 46,XY, в дальнейшем были проведены 

пластические операции по устранению искривле-

ния полового члена и гипоспадии. При молекуляр-

но-генетическом исследовании (панель генов «на-

рушение формирования пола») выявлена гетерози-

готная мутация с.2858 2872del CAАCААCААCААCАА 

р.944 948del в гене MAР3К1. Данная мутация также 
не была ранее описана. Планируется проведение 

молекулярно-генетического исследования гена 

MAР3К1 с целью поиска аналогичной делеции.

Обсуждение
MAPK активируются посредством эволюцион-

но консервативного трехкомпонентного сигнально-

го каскада, состоящего из митоген-активированной 

протеинкиназы киназы киназы-1 (MAP3K1), 

MAP2K и MAPK [3]. MAPK-сигнальные пути явля-

ются ключевыми путями регуляции клеточной про-

лиферации и дифференцировки [6, 7]. Нарушения в 

регуляции MAPK-каскада способствуют развитию 

ряда онкологических заболеваний [8]. Относитель-

но недавно была выявлена ассоциация MAP3K1 с 

нарушением формирования пола 46,XY, однако 

роль MAPK-сигнального пути в развитии данной 

патологии у людей до сих пор не изучена. Экспрес-

сия MAP3K1 наблюдается в эмбриональной гонаде 

мышей на 11-й день после зачатия, что соответству-

ет стадии формирования гонад, а также на 13-й день 

после зачатия в канальцах яичек [4]. Роль MAPK-

пути в определении пола у млекопитающих была 

определена посредством идентификации мутаций 

гена MAP3K4 у мышей, у которых инверсия пола 

предположительно связана с неспособностью акти-

вировать экспрессию гена SRY  [9, 10]. Показано, 

что при отсутствии двух изоформ митоген-активи-

рованной протеинкиназы киназы киназы-1 (p38a и 

p38b) формируется инверсия пола XY, которая так-

же обусловлена нарушениями на уровне экспресии 

SRY [11]. Таким образом, имеющиеся в литературе 

данные свидетельствуют об участии MAPK-пути в 

инициации соответствующей экспрессии SRY при 

формировании мужского гонадного пола у млеко-

питающих. У людей взаимосвязь между мутациями 

в гене MAP3K1 и нарушением формирования пола 

46,XY была впервые прослежена при анализе сце-

пления генов на длинном плече 5 хромосомы у па-

циентов с НФП из двух семейств и в 11 спорадиче-

ских случаях [4]. Было идентифицировано 6 мута-

ций в гене MAP3K1 и проведен их функциональный 

анализ. Клинические проявления в описанных слу-

чаях были различны, начиная от полностью жен-

ского фенотипа без вирилизации наружных генита-

лий до мужчин с микропенисом и/или с гипоспади-

ей. Различный фенотип при одной и той же мутации 

отмечался и среди пациентов в пределах одной се-

мьи. В другом исследовании у 4 пациентов с НФП 

46,XY, преимущественно с мужским фенотипом и 

разной степенью нарушения развития наружных ге-

ниталий, были также выявлены мутации в гене 

MAP3K1 [5]. При сопоставлении генотипа и феноти-

па при одной из идентифицированных миссенс-му-

таций было установлено, что у всех пациентов с этой 

мутацией отмечался мужской фенотип с гипоспади-

ей. Данная миссенс-мутация также ассоциирована с 

бронхиальной астмой [12]; аномалии развития на-

ружных гениталий ранее не были описаны. Таким 

образом, ее значимость о стается  неизвестной.

Семейный анамнез пациенток с нарушением формирования пола 46,XY.
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Интересно, что у нокаутных по MAP3K1 мышей 

не наблюдается реверсии пола [13, 14]. Эти живот-

ные остаются жизнеспособными с сохранной ре-

продуктивной функцией, но со сниженным количе-

ством клеток Лейдига и увеличенной длиной эмбри-

ональных гонад. Поэтому авторы предположили, 

что MAP3K1 не играет существенной роли при фор-

мировании тестикулов у мышей. Это может свиде-

тельствовать о том, что сигнальные пути MAP-

киназы у человека и мыши не идентичны [3]. На се-

годняшний день роль MAP3K1 в определении пола у 

людей остается малоизученной. Фенотип полной 

дисгенезии гонад 46,XY аналогичен фенотипу при 

мутациях в гене SRY, т.е. мутации MAP3K1 могли бы 

влиять на ранние стадии формирования яичек.

У наших пациентов с НФП 46,XY при молеку-

лярно-генетическом исследовании на панели, кото-

рая включала 45 генов, ассоциированных с различ-

ными формами нарушения формирования пола, 

мутации были найдены только в гене MAP3K1. 

В описанных нами случаях у пациентов с идентифи-

цированными мутациями в гене MAР3К1 отмеча-

лась различная клиническая картина НФП 46,XY, 

характеризующаяся разной степенью дифференци-

ровки гонад и формирования наружных гениталий. 

В первой представленной нами семье предполагает-

ся наследование гетерозиготной мутации от матери, 

что характерно для семей с НФП 46,XY вследствие 

мутаций гена MAP3K1 [4]. Выявленные гетерозигот-

ные мутации прежде в литературе не были описаны. 

С целью подтверждения их патологической значи-

мости планируется проведение молекулярно-гене-

тического исследования родителям пациентов. 

Заключение
Причиной нарушения формирования пола 46,XY 

может служить патология целого ряда генов, вовле-

ченных в процесс дифференцировки гонад. Участие 

гена MAP3K1 и MAP-киназного сигнального пути в 

развитии НФП было установлено относительно не-

давно и в настоящее время недостаточно изучено. 

Клинические проявления у пациентов с 46,XY НФП, 

предположительно обусловленных мутациями в гене 

MAP3K1, отличаются выраженной гетерогенностью. 

Данных о значимой корреляции генотипических и 

фенотипических особенностей в литературе нет. 

Учитывая вероятность вовлечения MAP3K1 и MAPK-

сигнального пути в процесс нормального развития 

яичек, необходимо дальнейшее изучение патологи-

ческой значимости мутаций данного гена в развитии 

различной клинической картины НФП 46,XY.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источники финансирования. Молекулярно-генетическое ис-

следование на панель генов «нарушение формирования пола» вы-

полнено при содействии Фонда поддержки и развития филантро-

пии «КАФ». Авторы декларируют отсутствие иных явных и потен-

циальных конфликтов интересов, о которых необходимо сообщить.

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных кон-
фликтов интересов, связанных с публикацией настоящей статьи. 
Получены письменные информированные согласия пациентов 

на публикацию представленных медицинских данных в этом 

журнале. 
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