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Врожденная дисфункция коры надпочечников 

(адреногенитальный синдром, врожденная надпо-

чечниковая гиперплазия) — группа заболеваний с 

аутосомно-рецессивным типом наследования, в ос-

нове которых лежит дефект одного из ферментов 

или транспортных белков, принимающих участие в 

биосинтезе кортизола в коре надпочечников [1]. На 

сегодняшний день описано 7 форм врожденной 

дисфункции коры надпочечников (ВДКН), среди 

которых выделяют липоидную гиперплазию коры 

надпочечников, или ВДКН, обусловленную дефек-

том транспортного белка StAR (steroidogenic acute 

response protein, регулятор быстрого ответа стерои-

догенеза на стресс), тогда как другие формы ВДКН 

связаны с дефицитом того или иного фермента, уча-

ствующего в биосинтезе кортизола.

Белок StAR играет ключевую роль в инициации 

стероидогенеза, регулируя поступление холестери-

на с наружной мембраны митохондрии на внутрен-

нюю мембрану, где располагается комплекс энзи-

мов, непосредственно участвующих в биосинтезе 

стероидных гормонов из холестерина [2]. Мутации в 

гене STAR приводят к развитию липоидной гипер-

плазии коры надпочечников, характеризующейся 

нарушением синтеза всех групп надпочечниковых 

стероидных гормонов, включая половые,  что обу-

словливает развитие первичной надпочечниковой 

недостаточности в сочетании с первичным гипого-

надизмом у пациентов с кариотипом 46ХХ и нару-

шением формирования пола у пациентов с кариоти-

пом 46XY [3]. Считается что дефект белка StAR, как 

и все другие формы ВДКН, наследуется по аутосом-

но-рецессивному типу, однако в литературе имеется 

описание клинического случая дефекта StAR, обу-

словленного гетерозиготной мутацией в его гене [4].

Ниже мы также приводим уникальный случай 

сочетания хронической надпочечниковой недоста-

точности с нарушением формирования пола 46XY, 

обусловленный доминантно-негативной мутацией 

в гене STAR.

Описание случая
Из анамнеза: ребенок родился в неблизкород-

ственном браке. Роды первые, на 41-й неделе, круп-

ным плодом, масса тела 4110 г, рост 54 см, по шкале 
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Острый регулятор стероидогенеза (StAR) играет ключевую роль в транспортировке холестерина, главного предшествен-
ника всех стероидных гормонов, с наружной мембраны митохондрии на внутреннюю, где начинается синтез стероидных 
гормонов. Нарушения в работе этого транспортного белка, вследствие мутации в гене STAR, приводят к развитию одной 
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чечников, характеризующейся минерало- и глюкокортикоидной недостаточностью с первых дней жизни ребенка в со-
четании с нарушением формирования пола у лиц с кариотипом 46XY или первичной недостаточностью яичников у лиц с 
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которых характерен только аутосомно-рецессивный тип наследования. К нарушению транспортной функции белка могут 
приводить и гетерозиготные мутации в гене STAR. В литературе имеются редкие описания развития липоидной гиперпла-
зии надпочечников вследствие аутосомно-доминатной мутации в гене STAR. В данной публикации представлен уникаль-
ный случай дефекта белка StAR у пациента с кариотипом 46XY, обусловленного доминантно-негативной мутацией в STAR.
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The steroidogenic acute regulatory protein (StAR) is crucial for transport of cholesterol to mitochondria where biosynthesis of ste-
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Апгар 7—8 баллов. При рождении отмечено непра-

вильное строение гениталий: пенисообразный кли-

тор, мошонка не сформирована, уретра открывается 

под головкой клитора, двустороннее отсутствие яи-

чек, урогенитальный синус. На 2-е сутки жизни рез-

кое ухудшение состояния: гипогликемия 0,6—1 

ммоль/л, гипонатриемия 118—121 ммоль/л (норма 

135—150), гиперкалиемия 8—8,5 ммоль/л (3,8—5,5), 

нарастающая дегидратация. На фоне в/м введения 

Солу-кортефа состояние стабилизировалось. При 

обследовании: уровень АКТГ 238 пг/мл (10—185), 

17ОН-прогестерон – 1,5 нг/мл (0,1—2,7), кариотип 

46XY; при УЗИ надпочечников была выявлена их 

двусторонняя гипоплазия. При попытке отмены те-

рапии глюкокортикоидами отмечалось ухудшение 

состояния, нарастание электролитных нарушений 

(гипонатриемии, гиперкалиемии). При повторном 

обследовании, на фоне отмены глюкокортикоидов: 

кортизол — 0,8 мкг/дл (норма 3,7—19,4), АКТГ — 

654 пг/мл (0—46), альдостерон — 31 пг/мл (25,6—

445), ренин >500 мкЕ/мл (4,4—46,1); при УЗИ орга-

нов мошонки и малого таза правое и левое яички 

визуализировались над входом в паховый канал. 

Установлен диагноз: нарушение формирования пола 

46XY, первичная надпочечниковая недостаточ-

ность, назначена терапия глюко- и минералокорти-

коидами в постоянном режиме.

При наблюдении по месту жительства обращала 

на себя внимание низкая потребность в глюко-  и 

минералокортикоидах: в возрасте 1 года 3 мес на 

фоне кортефа в суточной дозе 8,3 мг/м2 и кортинеф-

фа в суточной дозе 125 мкг АКТГ <5 пг/мл (0—46), 

ренин 1,01 мкМЕ/мл (4,4—46,1). В 2 года 4 мес на 

фоне приема кортефа в дозе 6,5 мг/м2/сут и корти-

неффа 50 мкг/сут — АКТГ <5 пг/мл и ренин 

4,4 мкМЕ/мл, «костный возраст» — 1,5 года.

В связи с редким сочетанием первичной хрони-

ческой надпочечниковой недостаточности, корри-

гирующейся малыми дозами глюкокортикоидов, 

с нарушением формирования пола 46XY ребенок 

направлен на дообследование в ФГБУ ЭНЦ. При 

поступлении: половые органы сформированы не-

правильно — выраженное недоразвитие полового 

члена (длина <1 см, кавернозные тела резко ги-

поплазированы, головка слабо развита), мошонка 

гипоплазирована, яички в мошонке и области па-

ховых каналов не пальпировались, при пробе с чХГ 

адекватного подъема уровня тестостерона не полу-

чено — 0,05 нмоль/л (проба отрицательная). Учи-

тывая подавленный уровень АКТГ (2,7 пг/мл) на 

фоне приема кортефа в дозе 6,5 мг/м2/сут и отсут-

ствие кризов надпочечниковой недостаточности 

за весь период наблюдения, доза гидрокортизона 

была снижена до 5,35 мг/м2/сут, которая в даль-

нейшем была уменьшена до 3,75 мг/м2/сут с учетом 

сохраняющегося низкого уровня АКТГ. Несмотря 

на малые дозы гидрокортизона, состояние ребенка 

оставалось стабильным, эпизодов, свидетельству-

ющих о недостаточности гюкокортикоидов, не от-

мечалось.

В 3 года проведена диагностическая лапароско-

пия. При ревизии внутренние паховые кольца не 

облитерированы. Гонады в брюшной полости. Пра-

вое яичко 0,5×0,7 см, расположено на расстоянии 

1 см от глубокого пахового кольца, левое 0,4×0,5 см — 

на расстоянии 1,5 см от глубокого пахового кольца. 

Произведено низведение правого яичка в мошонку; 

в ходе низведения отмечены снижение плотности 

яичка, его резкая гипоплазия.

В 3,5 года проведено низведение левого яичка в 

мошонку, в ходе операции отмечено значительное 

снижение плотности гонады.

В связи с наличием у пациента редкого сочета-

ния первичной надпочечниковой недостаточности 

с нарушением формирования пола 46XY было про-

ведено молекулярно-генетическое исследование 

методом высокопроизводительного параллельного 

секвенирования (Ion Torrent) с использованием 

разработанной в ФГБУ ЭНЦ авторской панели 

«Надпочечниковая недостаточность, электролит-

ные нарушения». В гене STAR выявлена гетерози-

готная мутация с.65-2A>G, нарушающая сайт 

сплайсинга. У матери и отца данная мутация не вы-

явлена, что предполагает ее происхождение  de 
novo. Аналогичная гетерозиготная мутация в гене 

STAR описана ранее M. Baquedano и соавт. [4], ко-

торые связали ее патогенность с доминантно-нега-

тивным эффектом.

Заключение
Уникальностью приведенного клинического 

случая является редкий вариант механизма развития 

заболевания — обусловленность гетерозиготной му-

тацией в гене STAR. Как известно, в отличие от фер-

ментов, где именно количество энзима играет реша-

ющую роль в развитии заболевания, для нормаль-

ной работы белков-переносчиков важно не столько 

их количество, сколько их пространственная кон-

фигурация, формирующаяся  обоими аллелями. 

Этим объясняется развитие заболевания у нашего 

пациента при наличии мутации лишь на одном ал-

леле гена. Неправильным формированием структу-

ры белка, а не его полным отсутствием, объясняется 

и низкая потребность в глюкокортикоидах у паци-

ента, свидетельствующая о неполном нарушении 

транспорта холестерина на внутреннюю мембрану 

митохондрии.

Приведенный пример подчеркивает важность 

молекулярно-генетической диагностики в случае 

редких сочетаний нарушений формирования пола с 

нарушением функции надпочечников. Это позволя-

ет прогнозировать течение болезни и проводить ме-

дико-генетическое консультирование семьи.
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