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Развивающая 
и поддерживающая гормональная 
терапия у пациенток 
с XY-дисгенезией гонад

Нарушение дифференци-
ровки половых желез, ис-
ходом которой являет-

ся дисгенезия гонад, относится к 
группе заболеваний, сопровожда-
ющихся гипоэстрогенией. Гипоэ-
строгенное состояние характери-
зуется отсутствием полового раз-
вития, менструаций и феминиза-
ции фигуры; гиперлипидемией; 
снижением минеральной плотно-
сти костной ткани и др. В отсут-
ствие своевременной коррекции 
гормональные и метаболические 
нарушения могут привести к раз-
витию раннего атеросклероза, на-
рушению деятельности сердечно-
сосудистой системы, снижению 
когнитивных функций, значитель-
ному увеличению риска переломов 
костей.

Дисгенезия гонад с наличием в 
кариотипе больной Y-хромосомы 
(XY-ДГ) связана с мутациями ге-
нов, отвечающих за половую диф-

ференцировку по мужскому типу, 
и наследуется по мужской линии. 
Она характеризуется наличием 
двусторонних дисгенетичных те-
стикулов, персистенцией мюлле-
ровых протоков и крипторхиз-
мом у индивидуумов с кариоти-
пом 46,ХY (или с мозаичным при-
сутствием Y-хромосомы) и воз-
можным неопределенным строе-
нием наружных половых органов. 
Данная форма XY-реверсии пола 
заслуживает особого внимания 
в связи с высоким риском малиг-
низации неполноценных поло-
вых желез, находящихся в брюш-
ной полости. Риск неопластиче-
ской трансформации увеличива-
ется с возрастом – от 2% в 10-лет-
нем возрасте до 27% в 30-летнем 
[1, 8, 6]. Более того, в литерату-
ре имеются данные об обнаруже-
нии опухолевых процессов в го-
надах при XY-ДГ у детей в возрас-
те до 1 года жизни [5, 6, 10]. В свя-

зи с высокой частотой малигни-
зации гонад лечение данного кон-
тингента больных состоит из двух 
этапов – хирургического (двусто-
роннего удаления половых же-
лез) и последующей заместитель-
ной гормональной терапии (ЗГТ), 
направленной на возмещение де-
фицита эстрогенов. В последние 
годы рядом исследователей пока-
зана большая эффективность ЗГТ 
препаратами, имеющими в сво-
ем составе натуральные эстроге-
ны [3, 4].

Принимая во внимание дли-
тельность (с пубертатного пери-
ода до возраста физиологической 
менопаузы) заместительной гор-
мональной терапии, актуален во-
прос ее корректного подбора. Це-
лью нашего исследования явился 
поиск препаратов для ЗГТ, име-
ющих наименьшее число побоч-
ных реакций, но обеспечиваю-
щих достаточный эстрогенный 
фон.

Пациенты и методы 
исследования

Нами было проведено ком-
плексное клинико-лабораторное 
обследование 40 пациенток (со-
гласно паспортному полу), у ко-
торых был выявлен мужской ка-
риотип 46,XY. Пациентки харак-
теризовались задержкой поло-
вого созревания при нормально 
выраженном оволосении по жен-
скому типу и наличии матки и 
влагалища.
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В статье приводятся результаты комплексного ведения 
пациенток с дисгенезией гонад и кариотипом 46,ХY с оценкой 

динамики антропометрических и клинических (в том числе 
гормональных и метаболических) показателей на всех этапах 

лечения. Обоснованы сроки и объем оперативного лечения. 
Даны рекомендации по выбору оптимальной развивающей 

и поддерживающей гормональной терапии в сочетании 
с препаратами, способствующими репарации костной ткани.
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Таблица 1. Возрастное распределение содержания половых и гонадотропных гормонов у больных с ХY-ДГ

Возраст больных 
(n = 38) ФСГ, МЕ/л ЛГ, МЕ/л Эстрадиол, пмоль/л Тестостерон, нмоль/л

до 14 лет 89,0 (61,5–127,4) 27,2 (14–52) 33,3 (13–69) 0,6 (0,1–1,5)

15–18 лет 104,5 (37,5–163) 46,3 (14–37) 50,4 (19–150) 1,5 (0,2–6,5)

19 лет 66,4 (26,7–123) 35,1 (10–95,5) 65,2 (49–103) 1,6 (1,2–2,9)

Поводом для обращения в 
преобладающем большинстве 
случаев были проблемы, связан-
ные c отсутствием самостоятель-
ных менструаций. В единичных 
случаях больные обратились в 
ФГУ «НЦАГиП им. В.И. Кулако-
ва» в связи с выявленным ано-
мальным строением наружных 
половых органов или после уда-
ления объемных образований 
органов малого таза.

Исходно, до обращения в 
Центр, заболевание было пра-
вильно диагностировано лишь 
у 12,5% пациенток с XY-ДГ, что 
привело к назначению неверного 
лечения. Впоследствии у 2 боль-
ных с XY-ДГ, получавших ЗГТ, 
были обнаружены опухолевые 
процессы в гонадах, что свиде-
тельствует об опасности назна-
чения пациенткам с задержкой 
полового созревания гормональ-
ной терапии без предваритель-
ного генетического исследова-
ния. Такое лечение может спро-
воцировать развитие неопласти-
ческого процесса в дисгенетич-
ных гонадах, что коррелирует с 
данными литературы [2, 7]. 

Всем больным было произ-
ведено удаление половых же-
лез с последующим морфологи-
ческим исследованием и назна-
чением заместительной гормо-
нальной терапии, направлен-
ной на возмещение дефицита 
эстрогенов. В ходе обследования 
проводился динамический кон-
троль содержания гонадотроп-
ных и половых стероидных гор-
монов крови, состояния липид-
ного спектра крови, эхографиче-
ское исследование органов мало-
го таза и молочных желез, денси-
тометрия.

Результаты исследования
У всех пациенток биологиче-

ский возраст отставал от кален-
дарного на 2–5 лет и соответ-
ствовал в среднем 12,1 ± 1,3 го-
дам. При этом разница календар-
ного и биологического возрас-
тов составила 4,9 ± 1,27 лет. Ан-
тропометрическое обследование 
выявило задержку формирова-
ния костного таза и интерсексу-
альный тип телосложения. Ин-
декс таза к 18–19 годам жизни у 
них оказался меньше норматив-
ных значений для женщин этого 
возраста, а тазово-плечевой ко-
эффициент имел промежуточ-
ное – между мужскими и женски-
ми нормативами – значение. 

Развитие и строение молочных 
желез, по данным эхографиче-
ского исследования, у пациенток 
с XY-ДГ, не получавших ЗГТ, в 
основном соответствовало пери-
оду детства. Исключение соста-
вили больные с неопластическим 
процессом в дисгенетичных го-
надах, у которых молочные желе-
зы достигли 2–3 степени разви-
тия по Таннеру (72,2% при опу-
холях). Зрелость молочных же-
лез у этих пациенток подтверж-
далась большей толщиной опор-
ной стромы по данным эхомам-
мографии (0,49  ± 0,2 см), чем у 
пациенток без опухолевого про-
цесса (0,3 ± 0,07 см; р < 0,05). Ни 
у одной больной с ХY-ДГ не было 
обнаружено сетчатого строения 
молочных желез.

Исследование гормонально-
го профиля крови выявило вы-
раженную гипоэстрогению при 
высоких показателях содержа-
ния гонадотропных гормонов 
с периода полового созревания 
(табл. 1).

Значения уровня холестерина, 
его липопротеидных фракций и 
триглицеридов, а также коэффи-
циента атерогенности до начала 
терапии в основном не выходили 
за рамки нормы.

Исследование минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) 
до удаления гонад и назначения 
ЗГТ выявило у всех обследован-
ных больных с XY-ДГ снижение 
плотности костной массы, в том 
числе у 63,6% – до степени остео-
пороза (Z = -4,3 ± 0,6) и у 36,4% – 
до степени остеопении (Z = 
-1,6 ± 0,3). Показатели Z-критерия 
области второго – четвертого по-
ясничных позвонков (L2–L4) у па-
циенток с XY-ДГ составили в 
среднем 3,3 ± 1,4 (от  1,3 до 5,2) 
стандартных единиц. 

Первый этап лечения больных 
с XY-реверсией пола заключал-
ся в двустороннем удалении по-
ловых желез, преимущественно 
эндоскопическим доступом. Ча-
стота неопластической транс-
формации дисгенетичных гонад 
при XY-кариотипе, по данным 
нашего исследования, состави-
ла 47,5%. Максимальная частота 
выявления опухолевого процес-
са (53%) приходилась на кален-
дарный возраст 15–18 лет, но в 
двух случаях опухоли гонад (дис-
герминомы) были обнаружены в 
детском периоде жизни. Морфо-
логически опухоли дисгенетич-
ных гонад были представлены го-
надобластомами в 52,6%, дисгер-
миномами – в 10,5% и комбини-
рованными опухолями (дисгер-
минома с гонадобластомой)  – в 
36,9% случаев. У 29,4% больных 
были обнаружены патологиче-
ские изменения маточных труб и 
мезосальпинксов.

Детская гинекология
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Таблица 2. Сравнительная оценка гормональных параметров больных с XY-ДГ в зависимости от вида применяемой 
гормональной терапии

Рис. 1. Сравнительная оценка результатов применения эстрадиола с дидрогестероном 
(n = 10) и медроксипрогестерона ацетатом (n = 21) (секвенциальная ЗГТ) больными с XY-ДГ

Рис. 2. Сравнительная оценка результатов применения больными с XY-ДГ эстрадиола с 
дидрогестероном (n = 10) и медроксипрогестерона ацетатом (n = 21) (секвенциальная ЗГТ)

Показатели ФСГ,
МЕ/л

ЛГ,
МЕ/л

Эстрадиол,
пмоль/л

Тестостерон,
нмоль/л

Пролактин,
МЕ/л

Кортизол,
МЕ/л

Норма 2–10 2,3–15 150–940 1–2,5 120–500 200–550

Лечение 
этинилэстрадиолом 
в составе КОК 
(n = 10)

13,2** 
(0,1–99,2)

9,5** 
(0,1–60)

95,3* 
(24–305)

0,7 
(0,25–1,8)

256 
(130–714)

528,4*
 (315–851)

Лечение эстрадиолом 
в составе РПГТ 
(n = 30) 

57,6**
(10,7–139)

37,4**
(6,2–112,8)

154,9*
(22–920)

0,8
(0,3–3,3)

206,5
(83–653)

266,4*
(120–888)

* p < 0,05, ** р < 0,005

Вторым этапом лечения яви-
лось назначение развивающей 
и поддерживающей гормональ-
ной терапии (РПГТ). При выбо-
ре препаратов для РПГТ было 
учтено, что сочетанное влияние 
эстрогенов и прогестерона по-
зволит обеспечить более физи-
ологичное развитие молочных 
желез; прогестерон сенсибили-
зирует рецепторный аппарат го-
ловного мозга к влиянию эстро-
генов, способствуя тем самым 
формированию адекватного полу 
воспитания полоролевого пове-
дения с пубертатного периода. 
При этом часть пациенток внача-
ле получали эстрогены (этинил-
эстрадиол) в составе комбиниро-
ванных оральных контрацепти-
вов, но в последующем были пе-
реведены на заместительную гор-
мональную терапию препарата-
ми, содержащими натуральные 
эстрогены в сочетании с проге-
стагенами.

Наиболее существенные изме-
нения в содержании гормонов 
наблюдались к концу первого по-
лугодия от начала терапии. Пока-
затели липидного обмена на фоне 
ЗГТ у пациенток обеих групп ко-
лебались в пределах норматив-
ных возрастных значений.

Сравнительный анализ уров-
ня содержания гормонов в кро-
ви больных с XY-ДГ на фоне при-
менения различных препаратов, 
содержащих комбинацию эстро-
генов и прогестагенов, показал, 
что комбинированные оральные 
контрацептивы обладали боль-

* p < 0,05
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4

3

2

1

0

17-бета-эстрадиол и дидрогестерон

эстрадиол валерат 
и медроксипрогестерон ацетат

ХС
ммоль/л

ХС-ЛПВП*
ммоль/л

ХС-ЛПНП
ммоль/л

ХС-ЛПОНП
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ТГ
ммоль/л

КА ед.*

* p < 0,05
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Рис. 3. Динамика размеров тела матки на фоне ЗГТ в зависимости от длительности 
терапии у пациенток с XY-ДГ

Рис. 4. Динамика состояния МПКТ у пациенток с XY-ДГ на фоне лечения

шей антигонадотропной актив-
ностью, но меньшим эффектом 
эстрогенизации, чем препараты, 
содержащие натуральные эстро-
гены (табл. 2). 

Сопоставление результатов 
применения РПГТ у больных 
с XY-ДГ выявило, что 17-бета-
эстрадиол в комбинации с ди-
дрогестероном (Фемостон® 2/10) 
обеспечивал более высокую 
эстрогенную насыщенность, чем 
эстрадиол валерат в комбинации 
с медроксипрогестерона ацета-
том (рис. 1). 

При этом Фемостон® 2/10, со-
держащий аналог натурально-
го прогестерона – дидрогесте-
рон, не имел андрогенного эф-
фекта и обладал большей мета-
болической нейтральностью, что 
особенно важно в условиях дли-
тельной (с пубертатного перио-
да до возраста физиологического 
климактерия) РПГТ (рис. 2). Ди-
дрогестерон является уникаль-
ным аналогом (пространствен-
ным изомером) натурального 
прогестерона. Обладая высоким 
сродством к прогестероновым 
рецепторам, дидрогестерон ока-
зывает все необходимые проге-
стагенные эффекты при приеме 
в небольшой дозировке. Благо-
даря высокой селективности ди-
дрогестерона к рецепторам про-
гестерона препарат не влияет на 
углеводный, водно-солевой об-
мен, а обеспечивает благоприят-
ное действие эстрогенов на ли-
пидный обмен и костную ткань.

По с т оя н н о е  п ри м е н е н и е 
эстрадиола и дидрогестерона в 
последовательном режиме ока-
зывало более благотворное вли-
яние на состояние молочных же-
лез, не вызывая развитие адено-
за и выраженной гиперплазии 
железистой ткани, которое было 
выявлено у больных с ХY-ДГ, 
применявших эстрадиол в со-
четании с медрокспрогестерона 
ацетатом.

Увеличение размеров матки у 
больных с XY-ДГ, особенно ши-
рины и передне-заднего размера, 
было наиболее выражено в пер-
вые 6 мес. от начала РПГТ с по-
следующим замедлением скоро-
сти роста (рис. 3). 

Отсутствие отклонений МПКТ            Остеопения            Остеопороз

36,40%

До ЗГТ (n = 11)

На фоне ЗГТ (n = 24)

45,80% 41,70% 12,50%

63,60%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Молочные железы пациен-
ток за первые 2–3 года лече-
ния увеличились с 1 до 4–5 сте-
пени по Таннеру. Тем не менее 
у 74,1% больных с XY-ДГ даже 
на фоне длительной (10 и более 
лет) РПГТ молочные железы не 
достигли завершающей стадии 
структурного развития, характе-
ризующейся появлением сетча-
того типа строения. 

У больных с XY-ДГ РПГТ спо-
собствовала значительному вос-
становлению МПКТ (рис. 4).

Однако наиболее оптимальные 
результаты возрастания МПКТ 
отмечены при использовании 
ЗГТ в комбинации с препаратами, 
способствующими регенерации 
костной ткани. Больные, имев-
шие снижение МПКТ до степени 
выраженного остеопороза, полу-
чали оссеин-гидроксиапатитное 
соединение (остеогенон) в суточ-
ной дозе 2490 мг (в три приема) 
в первые 6 мес. терапии, осталь-
ным проводилась терапия пре-
паратом, содержащим 600 мг 

5
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1

0

длина, см передне-задний
размер, см

ширина, см

Исходные данные (n = 40)
ЗГТ до 6 месяцев (n = 14)
ЗГТ 7–12 месяцев (n = 19)
ЗГТ 1–15 лет (n = 20)
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Рис. 5. Состояние МПКТ у пациенток с XY-ДГ исходно, на фоне изолированной ЗГТ 
и ЗГТ, комбинированной с препаратом кальция

До начала терапии
Изолированная ЗГТ 
Комбинированная терапия

 элементарного кальция и вита-
мин Д3 в дозе 400 МЕ (Натекаль 
Д3). Наилучший эффект наблю-
дался в первые 2 года лечения от 
начала РПГТ (рис. 5).

Натекаль Д3 назначался в су-
точной дозе 1200 мг кальция и 
800 МЕ витамина Д3 в два приема 
(день и вечер) курсами по 6 мес. с 
полугодовым перерывом.

Как показали наши исследова-
ния, своевременная коррекция 
состояния минеральной плотно-
сти костной ткани приводила к 
уменьшению риска возникнове-
ния переломов и болей в позво-
ночнике в будущем. 

На фоне терапии значитель-
но улучшилось и психологиче-
ское состояние девочек. Феми-
низация фигуры, увеличение мо-
лочных желез и размеров мат-
ки до степени, позволяющей вы-
носить беременность, появле-
ние менструально-подобных ре-
акций способствовало оконча-
тельной половой самоидентифи-
кации пациенток. Они станови-
лись более уверенными, возрас-
тала их социальная активность, 
что подтверждалось результата-
ми проведенного психологиче-
ского тестирования.

В результате разработанной в 
отделении гинекологии детско-
го и юношеского возраста ком-
плексной РПТ девушки, достиг-

шие половой зрелости, смог-
ли создать семью и с помощью 
вспомогательных репродуктив-
ных технологий стать матерями. 
К сегодняшнему дню все пациент-
ки с ХY-ДГ, обратившиеся по по-
воду экстракорпорального опло-
дотворения донорской яйцеклет-
ки, имеют детей, которые растут 
и развиваются нормально.

Заключение
Проведенное нами исследо-

вание показало, что врожден-
ное эстрогендефицитное состо-
яние у больных с ХY-ДГ приво-
дит к гормональным и метаболи-
ческим нарушениям; отсутствию 
полового развития, менструаций 
и феминизации фигуры; к за-
держке формирования костного 
скелета, маскулинному типу те-
лосложения и выраженному сни-
жению МПКТ; развитию ранне-
го атеросклероза; к снижению 
когнитивных функций. Высокий 
процент выявленной неопласти-
ческой трансформации гонад у 
пациенток различных возраст-
ных групп требует проведения 
билатеральной гонадэктомии в 
момент диагностирования пато-
логии, независимо от возраста 
пациентки. На втором, консер-
вативном, этапе лечения необ-
ходимо учитывать длительность 
предполагаемой РПГТ (на про-

тяжении 30 лет), отдавая пред-
почтение препаратам, содержа-
щим «натуральные» эстрогены и 
метаболически нейтральные ге-
стагены. Результаты проведенно-
го нами исследования показали, 
что Фемостон® 2/10, содержащий 
17-бета-эстрадиол с дидрогесте-
роном, обеспечивает достаточ-
ную эстрогенизацию и обладает 
максимальной метаболической 
нейтральностью. С целью вос-
становления МПКТ в комплекс 
терапии необходимо включать 
препараты, способствующие ре-
парации костной ткани  – эле-
ментарный кальций и витамин 
Д3 – Натекаль Д3 курсами по 
6 мес. с полугодовым переры-
вом, а при выраженном остеопо-
розе – в первые полгода от нача-
ла ЗГТ – с предшествующей тера-
пией оссеин-гидроксиапатитным 
соединением (остеогеноном).

Таким образом, гипоэстро-
гения, даже абсолютная, как у 
больных с ХY-ДГ, – это не при-
говор, а состояние, подлежащее 
и поддающееся коррекции с по-
мощью правильно подобранной 
терапии. В данной связи подчер-
кнем важность своевременной 
диагностики заболевания, хи-
рургического лечения, а также 
раннего, с пубертатного перио-
да, назначения заместительной 
гормональной терапии. 

Z-общL2-L4 T-общ. бедра Большой
вертел

Треугольник
Варда
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