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Нарушения формирования пола (НФП), связан-

ные с дефектом биосинтеза или действия антимюл-

лерового гормона (АМГ), относятся к редким вари-

антам НФП, которые характеризуются наличием у 

лиц мужского пола с кариотипом 46,XY дериватов 

мюллеровых протоков (ДМП): матки, маточных труб 

и влагалищного отростка урогенитального синуса [1].

В мужском организме одной из основных био-

логических функций АМГ является инициация ре-

грессии мюллеровых протоков в период внутри-

утробного развития плода. Поскольку развитие на-

ружных половых органов и дериватов вольфовых 

протоков происходит под влиянием тестостерона, 

продукция которого у лиц мужского пола с дефици-

том АМГ или нарушением его действия не наруше-

на, в таких случаях ДМП сохраняются на фоне пра-

вильно сформированных по мужскому типу наруж-

ных половых органах, поэтому сомнений в выборе 

мужского паспортного пола при рождении не воз-

никает. Единственным клиническим проявлением 

синдрома персистирующих мюллеровых протоков 

(СПМП) может быть наличие двустороннего (реже 

одностороннего) крипторхизма. Однако ввиду вы-

сокой распространенности крипторхизма среди но-

ворожденных мальчиков без видимых других пато-

логических нарушений (1:300—600) [2], СПМП не-

редко остается недиагностированным. ДМП обна-

руживаются случайно во время хирургического вме-
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шательства по поводу крипторхизма [3—8]. Таким 

образом, истинная частота СПМП остается неиз-

вестной. Между тем правильность и своевремен-

ность выявления данного состояния могут влиять на 

выбор тактики хирургического ведения таких паци-

ентов, объем вмешательства и необходимость меди-

ко-генетического консультирования в семье. 

СПМП является аутосомно-рецессивным забо-

леванием, обусловленным дефектами гена AMH, 

следствием чего является дефицит АМГ (СПМП 

тип I), или мутациями в гене рецептора АМГ 

(AMHR2), следствием чего является резистентность 

к АМГ (СПМП тип II) [1, 9].

До появления методов молекулярной диагно-

стики, позволяющих точно установить правильный 

диагноз, обнаружение ДМП в детском возрасте у па-

циентов с крипторхизмом нередко приводило к 

ошибочной диагностики других форм НФП и соот-

ветственно неправильной тактике ведения. 

Описание случая 
Пробанд — мальчик, рожденный в близкород-

ственном браке (родители двоюродные брат и се-

стра). При рождении на основании двустороннего 

отсутствия яичек в мошонке при правильном муж-

ском строении наружных половых органов установ-

лен диагноз «двусторонний крипторхизм». В возрасте 

5 лет проведена ревизия пахового канала слева — 

яичко не обнаружено. В возрасте 6 лет при УЗИ мало-

го таза визуализировалась простата 17×12×16 мм, 

матка 29×7×12 мм в виде тяжа; справа от мочевого 

пузыря — однородное овальное образование 18×13× 

19 мм, по эхоструктуре напоминающее яичко. 

При ревизии пахового канала справа и брюшной 

полости обнаружен семенной канатик, слепо закан-

чивающийся у входа в мошонку округлым влага-

лищным отростком, в брюшной полости обнаруже-

на недоразвитая матка с маточной трубой и широ-

кой связкой справа. В возрасте 9 лет впервые обсле-

дован в ФГБУ ЭНЦ: кариотип 46,XY, обнаружен ген 

SRY, уровень ЛГ и ФСГ соответствовал допубертат-

ным значениям, при УЗИ гонады в паховых каналах 

и брюшной полости не визуализировались. Однако 

при проведении теста с хорионическим гонадотро-

пином был получен удовлетворительный подъем те-

стостерона до 4,5 нмоль/л, что свидетельствовало в 

пользу наличия тестикулярной ткани, расположен-

ной, вероятнее всего, в брюшной полости. В связи с 

этим пациент направлен на повторную диагности-

ческую лапароскопию с направительным диагнозом 

«дисгенезия гонад», установленным на основании 

отсутствия яичка слева (подтвержденного диагно-

стической лапароскопией), возможной брюшной 

формой крипторхизма справа и наличия ДМП. При 

ревизии брюшной полости произведено удаление 

маточной трубы и недифференцированной гонады 

справа. В возрасте 13 лет пациент повторно посту-

пил в ФГБУ ЭНЦ. Учитывая предположительный 

диагноз НФП 46,XY, дисгенезию гонад, пациенту 

было проведено комплексное молекулярно-генети-

ческое исследование методом секвенирования но-

вого поколения с использованием панели Наруше-

ние формирования пола. В гене AMH выявлена го-

мозиготная мутация: замена гуанина на аденин в 

акцепторном сайте сплайсинга интрона 3 (c.665-

1G>A, референсный транскрипт — NM_000479). 

Данная мутация ранее не описана. Родители паци-

ента оказались гетерозиготными носителями этой 

мутации. У пробанда есть старший брат, у которого 

также с рождения установлен двусторонний крип-

торхизм; в возрасте 1,5 года и 5 лет проведено хирур-

гическое низведение обоих яичек, однако в течение 

5 лет 2 раза фиксировались рецидивы крипторхиз-

ма, приведшие к повторным хирургическим вмеша-

тельствам. В возрасте 20 лет брат пробанда обратил-

ся в нашу клинику с жалобами на снижение либидо, 

бесплодие в браке. При обследовании выявлено 

значительное повышение уровня гонадотропинов 

[ЛГ — 21,6 мМЕ/мл ( норма 2,5—10 мМЕ/мл), ФСГ 

—59 мМЕ/мл (1,4—8,0 мМЕ/мл)], при сниженном 

уровне тестостерона [7,6 нмоль/л (12—33 нмоль/л)], 

на основании чего диагностирован гипергонадо-

тропный гипогонадизм. Учитывая анамнез (двусто-

ронний крипторхизм) и подтвержденный диагноз 

СПМП у пробанда, брату было проведено УЗИ ма-

лого таза: выявлены персистирующие ДМП (матка, 

маточные трубы). Для подтверждения семейной 

формы СПМП старшему брату также было проведе-

но секвенирование гена AMH и выявлена аналогич-

ная мутация. 

Обсуждение
АМГ, или ингибитор мюллеровых протоков, — 

гомодимерный гликопротеин, принадлежащий к 

группе трансформирующих ростовых факторов β 

(TGF-β). Ген AMH картирован на участке короткого 

плеча 19 хромосомы (19р13.3), состоит из 5 экзонов 

и кодирует белок, состоящий из 560 аминокислот. 

Изначально АМГ синтезируется в виде прогормона 

и подвергается последующему расщеплению до 

N-концевого продомена и активной COOH-

молекулы размером 25 кДа. 

В мужском организме незрелые клетки Сертоли 

являются основным источником синтеза АМГ. Вну-

триутробно экспрессия АМГ начинается примерно 

с конца 7-й недели после связывания транскрипци-

онного фактора SOX9 с промотером AMH. Затем, 

под влиянием других транскрипционных факто-

ров — SF1, GATA4, WT1 [10, 11], его продукция уси-

ливается. В настоящее время считается, что АМГ 

приводит к регрессии дериватов мюллеровых про-

токов, вызывая апоптоз клеток, экспрессирующих 
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рецептор АМГ (AMHR). В постнатальном и препу-

бертатном периодах продукция АМГ сохраняется на 

достаточно высоком уровне, тогда как с наступле-

нием пубертата, повышением уровня тестостерона и 

созреванием клеток Сертоли, его синтез резко сни-

жается. Высокая продукция АМГ незрелыми клет-

ками Сертоли позволяет использовать АМГ как 

специфический маркер их функционального состо-

яния в допубертатном периоде. 

Наиболее частой причиной нарушения продук-

ции АМГ у плода с кариотипом 46,XY является дис-

генезия гонад, при которой нарушается функция 

как клеток Сертоли, так и клеток Лейдига, синтези-

рующих тестостерон, что приводит к сочетанию 

персистенции ДМП с нарушением строения поло-

вых органов, обусловленного внутриутробным де-

фицитом тестостерона. Поэтому одним из критери-

ев дифференциальной диагностики дисгенезии го-

над при кариотипе 46,XY является наличие или от-

сутствие ДМП. 

Именно обнаружение ДМП в сочетании с агене-

зией левого яичка (подтвержденного лапароскопи-

чески) привело к ошибочной диагностике дисгене-

зии гонад в вышеописанной семье. 

Впервые СПМП был описан в 1927 г. V. Seemen 

[12], обнаружившим ДМП во время оперативного 

лечения ребенка с крипторхизмом. К настоящему 

времени в литературе описано более 400 случаев 

СПМП, основным внешним клиническим проявле-

нием которого являлся крипторхизм с разной степе-

нью локализации. Наличие крипторхизма обуслов-

лено тесной анатомической связью яичка с ДМП, 

поэтому степень миграции яичка и его локализация 

определяются подвижностью мюллеровых структур. 

Чаще всего яички остаются в брюшной полости 

(брюшная форма крипторхизма), но нередко недо-

развитая широкая связка, не прикрепленная к брюш-

ной стенке [13], «низводит» ДМП вместе с яичком в 

мошонку, приводя к возникновению грыжи (при 

СПМП до 30% случаев). Таким образом, клиниче-

ская картина крипторхизма при СПМП может ва-

рьировать от односторонней паховой формы до дву-

сторонней брюшной формы. 

В середине 80-х годов с появлением методов 

определения уровня АМГ в плазме было установле-

но, что у части пациентов с СПМП уровень АМГ 

значительно снижен, тогда как у других его уровень 

находится в пределах нормальных значений. На ос-

новании чего СПМП разделили на две группы: 

АМГ-позитивный и АМГ-негативный.

С развитием молекулярно-генетических техно-

логий появилась возможность установить и патоге-

нетическую основу СПМП. В 1991 г. B. Knebelmann 

и соавт. [1] впервые описали нонсенс-мутацию в эк-

зоне 5 гена AMH среди нескольких членов морокан-

ской семьи с СПМП и сниженным уровнем АМГ, 

установив таким образом причину возникновения 

АМГ-негативных форм. К настоящему времени 

описано более 150 семей с мутациями в гене АМГ, 

расположенных в различных участках кодирующей 

области гена. Так называемых «горячих точек» для 

мутаций, приводящих к возникновению СПМП, в 

гене AMH обнаружено не было. 

В 1994 г. был клонирован ген рецептора АМГ II 

типа (AMHR2) [14]. Белок АМГ, как и другие члены 

семейства TGF-β, использует для передачи сигнала 

два рецептора. Изначально АМГ формирует ком-

плекс с рецептором АМГ II типа, который в свою 

очередь активирует рецептор АМГ I типа, отвечаю-

щий за фосфорилирование внутриклеточных белков. 

Первая мутация в гене AMHR2 была описана 

S. Imbeaud и соавт. в 1995 г. [9]. К настоящему вре-

мени описано более 150 семей с мутациями в этом 

гене. Несмотря на выявление мутаций на протяже-

нии всей кодирующей области гена AMHR2, обнару-

жено 2 наиболее часто встречающиеся мутации с 

разной популяционной распространенностью, что 

обусловлено эффектом основателя. Так, среди па-

циентов северной Европы наиболее частой является 

делеция 27 bp (от 6331до 6357 нуклеотида) в экзоне 

10, составляя до 65% всех причин СПМП II типа. 

Данная мутация в гомозиготном состоянии была 

описана и в России [15]. Другая частая мутация, 

R407X в экзоне 9, чаще встречается среди пациентов 

Средиземноморья и стран Ближнего Востока. 

Мутации в генах AMH или AMHR2 с одинаковой 

частотой приводят к возникновению СПМП, одна-

ко примерно в 10—12% случаев этого синдрома му-

тации в данных генах не выявляются. 

Заключение
Несмотря на наличие методов точной диагно-

стики СПМП, поиск мутаций в генах AMH и AMHR2 
у всех пациентов с крипторхизмом, учитывая высо-

кую распространенность последнего (0,1—0,2% к 

1-му году жизни), рекомендовать нецелесообразно. 

Между тем при наличии таких сопутствующих фак-

торов, как отягощенный анамнез по крипторхизму в 

семье, отсутствие яичек с двух сторон, особенно 

брюшные формы крипторхизма, обследование 

должно быть максимально расширено и включать 

кариотипирование, УЗИ малого таза, органов мо-

шонки и паховых каналов, определение уровня 

АМГ, ингибина В, ЛГ, ФСГ и тестостерона в период 

минипубертата, либо (в более старшем возрасте) 

определение тестостерона на пробе с хориониче-

ским гонадотропином и лапароскопию. При подо-

зрении на СПМП обязательно проведение молеку-

лярно-генетического исследования генов AMH и 

AMHR2 до операции. Данный алгоритм обследова-

ния позволит своевременно установить диагноз и 

соответственно выбрать правильную тактику веде-

ния пациента.
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