
Основной целью назначения заместительной терапии глюко-
кортикоидами (Метипред® таблетки 4 мг) у пациенток с класси-
ческой формой ВГКН является восполнение недостатка корти-
зола и альдостерона, избегая передозировки, направленное на 
снижение уровня надпочечниковых андрогенов, уменьшение 
вирилизации, обеспечение нормального роста и репродуктив-
ной функции.
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Врожденная гиперплазия коры 
надпочечников: новые подходы 
к диагностике, ведению женщин 
вне и во время беременности 

ндрогены играют важную 
роль в жизнедеятельно-
сти женского организма. 

Термин «андроген» в целом при-
меним к классу C19 стероидов, 
которые образуются в гонадах и 
надпочечниках у лиц обоего пола 
и включают тестостерон (T), де-
гидроэпиандростерон (ДГЭА), де-
гидроэпиандростерон сульфат 
(ДГЭА-С), андростендион (A) и 5 
a-дигидротестостерон (ДГТ) (см. ри-
сунок) (1). 

У женщин репродуктивного воз-
раста приблизительно равное ко-

личество Т (25%) и А (50%) образу-
ется в яичниках и надпочечниках, 
а остальная часть – на периферии, 
в основном в жировой ткани. Что 
касается так называемых ∆-андро-
генов (дельта-андрогенов), – ДГЭА 
и ДГЭА-С, то около 70-80% от их 
общего количества продуцируется 
в надпочечниках, затем основная 
часть на периферии путем кон-
версии превращается в А, Т, ДГТ и 
эстрогены. Секреция андрогенов 
яичниками и надпочечниками, в 
дополнение к локальным внутри-
железистым механизмам, стимули-
руется ЛГ и АКТГ. По сравнению с 
другими андрогенными стероида-
ми T и ДГТ обладают самой мощ-
ной биологической активностью. 
У молодых здоровых женщин еже-
дневная продукция Т в организме 
составляет примерно 300 µг (при-
мерно 5% от таковой у мужчин), 
при этом около 98% этого гормона 
находится в связанном с белками 
состоянии, в основном с глобули-
ном, связывающим половые сте-
роиды (ГСПС), и только 2% – в сво-
бодном состоянии. 

Продукция андрогенов яичника-
ми и надпочечниками варьирует 
в течение менструального цикла, 

максимальный пик отмечается в 
середине цикла (2).

Известно, что первичными по-
ловыми гормонами, которые син-
тезируются в женском организме, 
являются андрогены, из которых 
в процессе ароматизации в гра-
нулезных клетках яичников об-
разуются эстрогены. Ароматазная 
активность, ответственная за пре-
вращение андрогенов в эстрогены, 
активизируется уже к 20-й неделе 
беременности, и с этого времени 
концентрация эстрогенов у плодов 
женского пола и далее в постна-
тальный период у девочек выше, 
чем у мальчиков. В возрасте 6-7 лет 
у девочек происходит увеличение 
секреции ДГЭА, ДГЭ-С и А в надпо-
чечниках. Эта фаза полового раз-
вития называется адренархе, затем 
в течение пубертатного периода 
уровень этих гормонов продолжает 
нарастать. Полагают, что андрогены 
надпочечникового происхождения 
принимают участие в активации пу-
бертатного роста и созревания ске-
лета, играют определенную роль 
в развитии полового оволосения, 
участвуют в половой дифференци-
ровке мозга, контролируют цикли-
ческую регуляцию секреции гона-
долиберина и половое поведение. 
Максимальная концентрация адре-
наловых андрогенов достигается в 
3-м 10-летии жизни женщины. 

Биосинтез половых гормонов обе-
спечивается активностью 6 фер-
ментных систем, 3 из которых явля-
ются общими для начальных этапов 
стероидогенеза в надпочечниках и 
в яичниках: 21-гидроксилаза, 11-ги-
дроксилаза, 3β-ол-дегидрогеназа, 

А
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Л.М. ИЛЬИНА, 
к.м.н. 
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и перинатологии 
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В последние годы значительно возрос 
интерес к изучению воздействия андрогенов 

у женщин. Во многом это связано с ростом 
числа заболеваний, сопровождающихся 

гиперандрогенией (ГА), способствующей 
нарушению овуляции, привычному 

невынашиванию беременности или бесплодию. 
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18-17-гидроксилазы, 20-22-десмо-
лазы (3).

После диссоциации андрогенов 
и белка-носителя свободные гор-
моны проникают в клетку и свя-
зываются со специфическим бел-
ком  – андрогенным рецептором, 
производя геномный эффект. Био-
логическое воздействие андроге-
нов осуществляется практически 
на все ткани, при этом основными 
органами-мишенями являются все 
гормонально-зависимые структуры 
репродуктивной системы (4). Поми-
мо внутригонадного действия (уча-
стие в выборе доминантного фол-
ликула), в норме андрогены оказы-
вают влияние на центральную ре-
гуляцию репродуктивной системы, 
подавляя пульсирующую секрецию 
гонадолиберинов и гонадотропи-
нов (ГТ) по принципу обратной от-
рицательной связи. В противопо-
ложность этому ГА оказывает мно-
жественное негативное влияние, 
проявляющееся в подавлении ро-
ста, созревания фолликулов и об-
разования желтого тела; угнетении 
пролиферации эндометрия и раз-
витии в нем атрофических процес-
сов; в спазме капиллярных сосудов 
миометрия, нарушении кровообра-
щения с последующей гипоплази-
ей матки; в задержке ороговения 
влагалищного эпителия; атрофии 
железистой ткани молочных желез 
и подавлении лактации.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ 
И КЛИНИКА

Ключевую роль в регуляции го-
надной дифференцировки, разви-
тии надпочечников и в процессах 
стероидогенеза играет стероидный 
фактор 1 (SF-1). В постнатальный 
период SF-1 продолжает экспрес-
сироваться в тестикулах и в яич-
никах, регулируя в них процессы 
стероидогенеза. Генез врожденной 
надпочечниковой недостаточности 
может быть связан с мутацией в 
этом гене.

Врожденная гиперплазия коры 
надпочечников (ВГКН) – наслед-
ственное нарушение, вызванное 
ферментативными дефектами 
(чаще 21-гидроксилазы, реже – 
11β-гидроксилазы), характеризу-

ется снижением синтеза кортизо-
ла. За развитие недостаточности 
21-гидроксилазы отвечает только 
один ген – CYP 21А2. Как следствие 
дефицита кортизола, повышается 
секреция АКТГ, накапливаются его 
предшественники, образующиеся 
непосредственно перед фермента-
тивным «блоком», которые, в свою 
очередь, превращаются в ДГЭА и 
андростендион, а затем путем пе-
риферической конверсии – в те-
стостерон, что вызывает появление 
симптомов гиперандрогении.

В случае классической тяжелой 
формы ВГКН (полный «блок» – ме-
нее 1% активности 21-гидроксила-
зы) отмечается выраженная маску-
линицация женских гениталий, и 
диагноз легко ставится при рожде-
нии девочки. Частота классической 
формы ВГКН в мире составляет 1 
случай на 14 500 живорождений. 
В случае неклассической формы 
(НФ) ВГКН отмечается неполный 
«блок»  – 20-50% ферментативной 
активности 21-гидроксилазы. 

Симптомами НФ ВГКН являются: 
позднее менархе, гирсутизм и дру-

гие признаки ГА, появляющиеся 
обычно после окончания пубертат-
ного периода или даже в возрасте 
20-30 лет, например, нерегулярный 
менструальный цикл. В 60% случа-
ев эта форма заболевания прояв-
ляется у взрослых женщин только 
с гирсутизмом, в 10% – сочетанием 
гирсутизма с нарушением менстру-
ального цикла и в 10% – только на-
рушением менструального цикла. 
Частота бесплодия без лечения до-
стигает 50%. НФ ВГКН выявляется у 
1-3% женщин с признаками ГА (5). 

Недостаточность 21-гидрокси-
лазы наследуется по аутосомно-
рецессивному типу. Ген CYP 21А2 
расположен на расстоянии при-
мерно 30000 пар нуклеотидов от 
функционально неактивного псев-
догена CYP 21А2Р, на коротком пле-
че 6-й хромосомы (6 р 21.3), рядом 
с генами, кодирующими HLA (6). 
Благодаря высокой гомологии по-
следовательностей генов CYP 21А2 
и CYP 21А2Р при рекомбинации 
возникают 2 типа мутаций: пер-
вый неравномерный кроссинго-
вер во время мейоза, приводящий 
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Рисунок. Образование андрогенов у женщин в репродуктивном периоде
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Метипред® таблетки используются в дозе 5-10 мг в 2 приема. 
Эффективность лечения контролируют по уровню 17-гидрокси-
прогестерона, андростендиона и тестостерона в ранние утрен-
ние часы, один раз в 3-6 месяцев. Терапия пациенток с класси-
ческой формой ВГКН заключается в постоянном назначении 
кортикостероидов для купирования признаков гиперандроге-
нии и восстановления регулярного менструального цикла.

Таблица. Молекулярно-генетические исследования, применяемые 
для диагностики недостаточности 21-гидроксилазы

Метод Мутации Частота выявления мутантных аллелей у больных
Выявление известных 
мутаций с помощью 
ПЦР-метода

А/С659G (мутация во 2-м интроне, приводящая к нарушению сплайсинга), делеции, 
включая полную делецию гена CYP 21А2 и делецию 8 нуклеотидных пар в 3-м экзоне, 
Р30L, I172N, группа мутаций в шестом экзоне: V281L, F306 + t, Q318X, R356W, Р453S *

≈ 80-90%

Примечание: * в разных лабораториях наборы исследуемых мутаций могут различаться

к  делеции или удвоению гена CYP 
21А2; замена (конверсия) между 
CYP 21А2 и CYP 21А2Р с переносом 
инактивирующей мутации с CYP 
21А2Р на CYP 21А. Большинство 
больных с недостаточностью 21-ги-
дроксилазы являются сложными 
гетерозиготными носителями. Рас-
пределение типичных мутаций 
при тяжелых классических формах 
ВГКН и при умеренных (некласси-
ческих) формах во взаимосвязи с 
уровнем ферментативной активно-
сти 21-гидроксилазы представлены 
в таблице. 

В настоящее время доказано, что 
при тяжелых классических формах 
ВГКН при потере менее 1% фермен-
тативной активности 21-гидрок-
силазы наиболее часто встречает-
ся мутация А/С659G; при потере 
2-11%  – мутация I172N; при уме-
ренных (неклассических) формах 
ВГКН и потере ≈ 20-50% активности 
21-гидроксилазы – мутации Р30L, 
V281L, Р453S.

У гомозиготных носителей мута-
ции CYP 21А2 развивается соль-
теряющая форма врожденной ги-
перплазии коры надпочечников. 
На долю полной делеции гена CYP 
21А2 и делеции 8 пар нуклеотидов 
в 3-м экзоне приходится еще 20% 
больных с сольтеряющей формой. 
Для выявления этих мутаций ис-
пользуется метод блоттинга по Сау-
зерну (метод гибридизации ДНК на 
твердой подложке) (7). 

Большинство родителей – гетеро-
зиготы и «несут» один нормальный 
и один мутантный аллель. Прибли-
зительно в 1% случаев мутации воз-
никают de novo, в этом случае гете-
розиготным носителем может быть 
только один из родителей. 

Иногда у одного из родителей, 
который считал себя здоровым, 
диагностируют НФ ВГКН. Гетерози-
готные носители мутации здоровы, 
у них только несколько повышен 
уровень 17-гидроксипрогестерона 
при проведении пробы с АКТГ. 

Если оба родителя являются гете-
розиготными носителями какого-
либо варианта мутации в гене CYP 
21А2, то в 25% у них рождается 
гомозиготный ребенок по дефекту 
этого гена, в 50% – гетерозиготный 
носитель и в 25% – здоровый ребе-
нок. 

Если у брата или сестры больного 
ребенка нет признаков заболева-
ния, то в 2/3 случаев он является 
носителем. Если один из родителей 
болен, а второй является носите-
лем, то с вероятностью 50% ребе-
нок несет 2 мутантных аллеля и 
будет болен, а в 50% – будет только 
носителем. 

Если у половой пары, являющейся 
носителями мутации гена CYP 21, 
рождается девочка с ВГКН, то веро-
ятность рождения второго больно-
го ребенка составляет 1:8. В случае 
если один из партнеров страдает 
классической формой ВГКН, а гене-

тический статус второго партнера 
в отношении CYP 21 не известен, 
то риск рождения девочки с врож-
денной формой АГС составляет 
0,4% или 1:250. У матери с НФ ВГКН 
риск рождения девочки с классиче-
ской формой ВГКН составляет 0,1% 
(1:1000) (8).

ДИАГНОСТИКА
Имеющиеся к настоящему вре-

мени молекулярно-генетические 
технологии в 95% случаев позволя-
ют выявить наиболее часто встре-
чающиеся мутации гена CYP 21А2, 
и эти исследования необходимо 
обязательно включать в обследова-
ние больных с ГА. Для пациенток со 
стертой НФ ВГКН характерен нор-
мальный базальный уровень 17-ги-
дроксипрогестерона, слабо выра-
женные признаки гирсутизма и от-
носительно невысокое повышение 
уровня 17-гидроксипрогестерона 
на фоне пробы с аналогами АКТГ. 
При уровне 17-гидроксипрогесте-
рона, измеренном в утренние часы 
и равном 8 нг/мл, диагноз НФ ВГКН 
не вызывает сомнений.

Уже в течение нескольких десят-
ков лет при высоком риске рожде-
ния ребенка с недостаточностью 
21-гидроксилазы проводят прена-
тальную диагностику, а с 1984 г. и 
лечение этого заболевания. Если 
у плода подозревают неклассиче-
скую форму заболевания, то пре-
натальное лечение не показано. На 
смену определению уровня 17-ги-
дроксипрогестерона в околоплод-
ных водах и типированию HLA с 
последующим анализом сцепления 
пришло молекулярно-генетическое 
исследование гена CYP 21А2. Разра-
ботан механизм пренатальной диа-
гностики и лечения классической 
формы ВГКН. Цель пренатального 
лечения – уменьшить вирилиза-
цию у плодов женского пола и тем 
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Во время беременности для профилактики дистресс-синдрома 
из числа глюкокортикостероидных препаратов наиболее пред-
почтителен Метипред®. Этот препарат, быстро проходя через 
плаценту в биологически активных формах, обладает слабой 
иммуносупрессивной активностью, лишен минералокортико-
идной активности и обладает более продолжительным перио-
дом действия, чем кортизол. Биодоступность несинтетических 
глюкокортикостероидов плоду вторично снижается вследствие 
метаболизма в плаценте. 
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самым избежать или уменьшить 
необходимость проведения феми-
низирующей пластики наружных 
половых органов (9).

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ 
ДИАГНОСТИКА 

НФ ВГКН С СПКЯ
НФ ВГКН часто характеризуется 

нарушением менструального цикла 
и ановуляциией, механизм которой 
сходен с таковым при СПКЯ. Повы-
шенный уровень андрогенов спо-
собствует снижению ГСПС и, таким 
образом, некоторому повышению 
уровня биологически активных 
эстрогенов. Повышение эстроге-
нов стимулирует тоническое обра-
зование ЛГ, выработку андрогенов 
яичниками и локально подавля-
ет рост фолликулов и овуляцию. 
Поэтому клиническая картина у 
женщин с НФ ВГКН может напоми-
нать таковую при СПКЯ и включает 
постпубертатное появление гирсу-
тизма, олигоменорею или амено-
рею и др. Но в отличие от СПКЯ у 
женщин с НФ ВГКН в анамнезе от-
мечается препубертатное акцеле-
ратное повышение роста (между 6 
и 8 годами) с последующим замед-
лением роста, и в конечном счете 
рост оказывается невысоким. Такая 
характеристика динамики роста, 
семейный анамнез постпубертат-
ного проявления гирсутизма, вы-
явление умеренных признаков ви-
рилизации являются индикаторами 
надпочечниковой ГА.

Дифференциальный диагноз 
между НФ ВГКН и СПКЯ включает 
измерение базального уровня (в 
утренние часы) 17-гидроксипроге-
стерона в сыворотке. Как уже отме-

чалось, если его показатели выше 
8 нг/мл, можно ставить диагноз НФ 
ВГКН. Если его уровень выше нор-
мы (от 2,5 до 3,3 нг/мл), но ниже 8 
нг/мл, необходимо провести тест с 
АКТГ. Для этого измеряется базаль-
ный уровень 17-гидроксипрогесте-
рона и вводится 0,25 мг синтетиче-
ского аналога АКТГ в единой дозе. 
Через 1 час еще раз определяют 
уровень 17-гидроксипрогестерона, 
если он выше 10 нг/мл – устанав-
ливается диагноз НФ ВГКН. Однако 
наиболее объективным тестом яв-
ляется обнаружение мутации в гене 
CYP 21А2 (7). 

ЛЕЧЕНИЕ
Лечение ВГНК глюкокортикосте-

роидами впервые было предло-
жено Wikins в начале 50-х годов 
прошлого века. Наряду с замести-
тельным гормональным эффектом 
глюкокортикостероиды – мощные 
противовоспалительные средства, 
широко используемые при острых 
и хронических ВЗОМТ. Обладая 
иммуносупрессивным действием, 
глюкокортикостероиды нашли 
широкое применение при при-
вычном невынашивании беремен-
ности. Молекулярные механизмы 
действия глюкокортикостероидов 
реализуются путем регуляции су-
прессии ряда генов на транскрип-
ционном и посттранскрипцион-
ном уровнях, а также в негеномных 
эффектах, которые возникают при 
использовании высоких доз пре-
паратов. В низких концентрациях 
(> 10-12 ммоль/л) глюкокортико-
стероиды реализуют свое действие 
только за счет так называемых ге-
номных эффектов, для развития 

которых требуется 30 мин. и более. 
Глюкокортикостероиды подавляют 
синтез и секрецию АКТГ гипофи-
зом и вторично – глюкокортико-
стероидов надпочечниками. Ока-
зывают противовоспалительное, 
противоаллергическое, десенси-
билизирующее, противошоковое, 
иммунодепрессивное действие. 
Основной целью назначения за-
местительной терапии глюкокор-
тикоидами (Метипред® таблетки 
4 мг) у пациенток с классической 
формой ВГКН является восполне-
ние недостатка кортизола и аль-
достерона, избегая передозиров-
ки, направленное на снижение 
уровня надпочечниковых андро-
генов, уменьшение вирилизации, 
обеспечение нормального роста 
и репродуктивной функции. Ме-
типред® таблетки используются в 
дозе 5-10 мг в 2 приема. Эффектив-
ность лечения контролируют по 
уровню 17-гидроксипрогестерона, 
андростендиона и тестостерона в 
ранние утренние часы, один раз в 
3-6 месяцев. Терапия пациенток с 
классической формой ВГКН заклю-
чается в постоянном назначении 
кортикостероидов для купирова-
ния признаков гиперандрогении и 
восстановления регулярного мен-
струального цикла. Однако боль-
ные с неклассической формой не-
достаточности 21-гидроксилазы 
не всегда нуждаются в медикамен-
тозном лечении или им требуются 
меньшие дозы (Метипред® по 4 мг 
в 2 приема). Показанием для на-
чала терапии является ускорение 
костного возраста, гирсутизм, на-
рушение менструального цикла, 
увеличение яичников и др. (10).

ВЕДЕНИЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ

В случае наступления беремен-
ности у женщин с ГА любого генеза 
существенно увеличивается риск 
нарушения имплантации плодного 
яйца, нарушения кровообращения 
в матке, склерозирования сосудов 
миометрия и хориона, разрыва со-
судов, образования ретрохориаль-
ных гематом, отслойки хориона, 
развития истмико-цервикальной 
недостаточности, кроме того, 
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создаются предпосылки для вну-
триутробной вирилизации плода 
женского пола. С другой стороны, 
гестационный период может явить-
ся провоцирующим стрессорным 
фактором, способствующим прояв-
лению скрытой неполноценности 
ферментных систем стероидогене-
за, в результате чего может развить-
ся НФ ВГКН. В связи с этим нередко 
возникает необходимость обсле-
дования беременных женщин на 
наличии ГА с целью последующей 
коррекции имеющихся гормональ-
ных и метаболических нарушений 
и профилактики нарушений со сто-
роны плода. 

Следует учитывать, что выбор 
лабораторных маркеров ГА у бере-
менных должен проводиться с уче-
том особенностей гормональной 
секреции в период гестации. В ор-
ганизме беременной метаболизм 
ДГЭА-С имеет ряд особенностей в 
связи с наличием фетоплацентар-
ного комплекса, синтезирующего 
эстрогены. Помимо материнских 
андрогенов, фетальная зона коры 
надпочечников плода секретирует 
ДГЭА-С в количестве, на порядок 
превышающем его секрецию во 
взрослом организме, использую-
щийся плацентой для образования 
эстриола.

Отсутствие корреляционной свя-
зи между повышением уровней 
ДГЭА-С и 17-гидроксипрогестерона 
не позволяет использовать уро-
вень ДГЭА-С в качестве единствен-
ного диагностического критерия 
ВГКН у беременных, так как он пре-
вышает лабораторные показатели 
для беременных во всех триме-
страх беременности. При скринин-
говом обследовании беременных 
женщин отмечается повышение 
уровня ДГЭА-С относительно лабо-
раторной нормы, установленной 

для беременных женщин: уровень 
ДГЭА обратно коррелирует со сро-
ком гестации, составляя в среднем 
в I триместре 4,3 мкг/мл, во II – 3,2 
мкг/мл, а к III триместру отмечается 
его снижение примерно в 2 раза от 
исходного уровня до 2,5 при сред-
ней норме 1,3 мкг/мл. Содержание 
общего Т в сыворотке крови бере-
менных женщин в несколько раз 
превышает его показатели вне пе-
риода гестации: в I триместре – 3,7 
нмоль/л, во II – 4,6 нмоль/л и в III – 
6,35 нмоль/л.

Во время беременности глюко-
кортикостероиды показаны при 
вирилизирующей и сольтеряющей 
классической форме ВГКН и для 
профилактики вирилизации у пло-
дов от гетерозиготных матерей с не-
классической формой дисфункции.

В случае подтверждения НФ ВГКН 
при проведении генотипирования 
и выявления мутации в гене CYP 21 
и женском поле плода средняя доза 
препарата Метипред® составляет 
1 мг в сутки до конца беременности. 
При подтверждении мужского пола 
плода с помощью УЗИ или биопсии 
ворсин хориона в 9-11 недель или 
с помощью амниоцентеза в 15-18 
недель прием Метипреда должен 
быть немедленно прекращен с це-
лью минимизации потенциальных 
рисков со стороны матери и плода. 
Подобная тактика ведения бере-
менности, по данным литературы, 
оправдана в 7 из 8 случаев у бере-
менных с подозрением на НФ ВГКН. 
В настоящее время рассматривают-
ся возможные риски неоправдан-
ного назначения кортикостерои-
дов как по отношению к плоду, так 
и к матери. Риски по отношению к 
плоду: ряд врожденных уродств – 
гипертрофия межсердечной пере-
городки, гидроцефалия, синдром 
задержки развития плода, необъ-

яснимая гибель плода (до 2%). 
В последствии у этих детей наблю-
дается задержка умственного раз-
вития, низкорослость, выраженная 
лабильность АД. Со стороны ма-
тери: развитие синдрома Иценко-
Кушинга, гипертензия, гипоглике-
мия, появление отечного синдрома 
и признаков ятрогенной ГА. Частота 
развития этих осложнений может 
достигать 10%. 

Массовые обследования ново-
рожденных на недостаточность 
21-гидроксилазы позволяют вы-
явить больных с классическими 
формами заболевания, угрожае-
мых по развитию синдрома потери 
соли, и уточнить диагноз у девочек 
с неправильным строением наруж-
ных гениталий. Это обследование 
в большинстве случаев позволяет 
выявить НФ ВГКН. В ряде штатов 
США проводятся обязательные 
массовые обследования новорож-
денных на недостаточность 21-ги-
дроксилазы путем определения 
уровня 17-гидроксипрогестерона. 
К сожалению, в первые сутки жизни 
возможны ложноположительные 
результаты, особенно у маловесных 
и недоношенных детей, что необхо-
димо учитывать.

Во время беременности для про-
филактики дистресс-синдрома из 
числа глюкокортикостероидных 
препаратов наиболее предпочти-
телен Метипред®. Этот препарат, 
быстро проходя через плаценту в 
биологически активных формах, 
обладает слабой иммуносупрес-
сивной активностью, лишен мине-
ралокортикоидной активности и 
обладает более продолжительным 
периодом действия, чем кортизол. 
Биодоступность несинтетических 
глюкокортикостероидов плоду вто-
рично снижается вследствие мета-
болизма в плаценте. 
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