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АННОТАЦИЯ
В современной медицине всё чаще поднимаются вопросы, связанные с нарушением формирования пола. Благодаря раз-
витию современных методов диагностики выявление таких людей увеличивается. В этой статье дано описание редкого 
случая пациента с нарушением формирования пола и тактики его лечения. Пациент в возрасте 11 мес поступил на стаци-
онарное лечение в Урологическое отделение с диагнозом «нарушение формирования пола, 46XY. Урогенитальный синус? 
Аплазия влагалища?». Из анамнеза известно, что при рождении ребёнка возникли трудности с определением пола: 
внешне наружные половые органы напоминали женские с неполной феминизацией. При кариотипировании результат — 
46XY. При физикальном осмотре в детском стационаре половые органы не соответствовали кариотипу. В паховой области 
с обеих сторон пальпировались объёмные образования, напоминающие гонады, безболезненные, подвижные. Уретра 
открывалась отверстием под гипертрофированным клитором между гипоплазированных малых половых губ. Большие 
половые губы имели поперечные складки по типу мошонки, вход во влагалище отсутствовал. Было проведено массовое 
параллельное секвенирование, в ходе которого выявили две мутации в гене LHCGR. Диагностическая лапароскопия 
показала отсутствие зачатков мюллерова или вольфова протоков. По заключению мультидисциплинарного консилиума 
родителям рекомендовано воспитание ребёнка в женском поле. В связи с чем провели операцию — двустороннюю 
орхиэктомию. Запланирована феминизирующая генитопластика. Данный клинический случай демонстрирует ведение 
пациента с нарушением формирования пола с акцентом на основных моментах, определяющих выбор тактики лечения. 
Имея возможность генетических исследований у пациентов с нарушениями пола, мы можем точно знать причину забо-
левания и приступить к «адаптивной» хирургии раньше — до возраста гендерной самоидентификации. Анализ данных 
мутаций и их клинических проявлений позволит лучше ориентироваться в ведении пациентов данной группы. 
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ABSTRACT
Disorders of sex development (DSD) are increasingly discussed in modern medicine. Advances in diagnostic methods have led 
to an increased identification of individuals with these conditions. This study presents a rare case of a patient with DSD and 
describes the treatment strategy. A male infant, aged 11 months, was admitted to the urology department for inpatient treat-
ment with a diagnosis of 46XY DSD accompanied by suspected urogenital sinus and vaginal aplasia. According to the medical 
history, the child’s sex at birth could not be determined with certainty. Externally, the genitalia resembled female structures 
with incomplete feminization. Karyotyping confirmed a 46XY result. Physical examination in the pediatric hospital revealed that 
the external genitalia did not correspond to the karyotype. Bilateral, painless, and mobile gonad-like masses were palpated in 
the inguinal region. The urethral opening was located under a hypertrophied clitoris between hypoplastic labia minora. The la-
bia majora exhibited transverse folds resembling a scrotum, and the vaginal introitus was absent. Whole-exome sequencing 
identified two mutations in the LHCGR gene. Diagnostic laparoscopy confirmed the absence of Müllerian and Wolffian duct 
remnants. A multidisciplinary medical council recommended that the parents raise the child as a female, and bilateral orchiec-
tomy was performed. A feminizing genitoplasty is planned. This clinical case illustrates the management of a patient with DSD, 
emphasizing the key factors influencing treatment decisions. The availability of genetic testing in patients with DSD enables 
precise identification of the underlying cause, allowing for early adaptive surgical intervention, before the age of gender self-
identification. Further analysis of these mutations and their clinical manifestations will contribute to improving the manage-
ment of patients in this population.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В современной медицине всё чаще обсуждают вопро-
сы, связанные с нарушением формирования пола (НФП). 
При анализе базы данных научной периодики PubMed за пе-
риод с 2012 по 2022 г. отмечается увеличение количества пу-
бликаций по запросу DSD (disorders of sex development — 
нарушения формирования пола) более чем в 2,5 раза.

НФП — это врождённое состояние, обусловленное не-
соответствиями в системе биологического пола (генети-
ческий, гонадный, гормональный и фенотипический пол), 
что часто приводит к неправильному формированию на-
ружных гениталий. В 2006 году европейское педиатри-
ческое общество эндокринологов совместно с Lawson 
Wilkins педиатрическим эндокринологическим обществом 
предложили новую классификацию НФП [1].

Она включает три основные группы: хромосомное 
НФП, НФП 46 XY, НФП 46 XX. Индивидуумы с НФП 46 XY 
характеризуются неоднозначными или женскими наруж-
ными гениталиями, вызванными неполной внутриутроб-
ной маскулинизацией, а также наличием или отсутствием 
мюллеровых структур. Классификация НФП 46 XY по па-
тогенезу делится на несколько групп: нарушение разви-
тия гонад, нарушение биосинтеза или действия гормонов 
и другие патологии пола (рис. 1) [2].

Раньше нарушение пола определялось только по фено-
типическому признаку — наличие двойственных внешних 
половых органов. Со временем, в связи с началом приме-
нения генетических исследований, количество заболева-
ний, относящихся к НФП, значительно увеличилось [3].

Для полного понимания данной патологии необходимо 
знать физиологию формирования половой системы чело-
века. В норме половое развитие по мужскому типу начи-
нается с наличия SRY-гена в Y-хромосоме. Под влиянием 
этого гена первичные бипотенциальные гонады диффе-
ренцируются в тестикулы [4]. Дальнейшее развитие обу-
словлено гормональными воздействиями планцетарных 
и гипофизарных гонадотропинов. 

Гипоталамус подаёт сигналы передней части гипофи-
за для выработки двух видов гормонов: лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормон 
(ФСГ). Мишенью для ФСГ являются клетки Сертоли, нахо-
дящиеся в тестикулах. Под воздействием данного гормо-
на они начинают вырабатывать антимюллеров гормон, по-
давляющий дифференцировку женских половых органов 
из мюллерова протока. Мишенью для ЛГ являются клетки 
Лейдига, которые также находятся в тестикулах. Под влия-
нием этого гормона, а также хорионического гонадотропи-
на плаценты, начинается активная выработка тестостеро-
на [2]. Данный гормон в дальнейшем является ключевым 
фактором для развития мужского начала. Он запускает 
сложный каскад реакций, приводящий к формированию 
внутренних и наружных мужских половых органов, разви-
вающихся из вольфова протока и полового гребешка. 

Нарушение процесса на любом из описанных эта-
пов приводит к недостаточной маскулинизации генита-
лий у пациента. В результате чего у человека с мужским 
генотипом фенотип может быть похож на женский. Од-
ной из причин таких нарушений может быть гипоплазия 
(агенезия) клеток Лейдига — генетическое заболевание, 

1) синдром Тернера 45Х;
2) синдром Клайнфельтера 47 
XXXY и его варианты;
3) 45X/46ХY (смешанные гонадные 
дисгенезии, овотестикулярное НФП);
4) 46XX/46XY (овотестикулярное НФП).

46 XY НФП

46 XX НФП

Нарушение развития тестикул
1) полная дисгенезия гонад;
2) частичная дисгенезия гонад;
3) регрессия гонад;
4) овотестикулярное НФП.

Нарушение биосинтеза/действия 
гормонов
1) дефект синтеза андрогенов;
2) дефект ЛГ-рецептера;
3) нечувствительность к андрогенам;
4) нарушения синтеза/действия АМГ.

Нарушение развития гонад
1) гонадная дисгенезия;
2) овотестикулярное НФП;
3) тестикулярное НФП.

Избыток андрогенов
1) фетальный (недостаточность 
21-гидроксилазы, недостаточность 
11-гидроксилазы);
2) фетоплацентарный (ароматозная 
недостаточность);
З) материнского происхождения 
(лютеома).

КЛАССИФИКАЦИЯ НФП

Другие
гипоспадия, экстрофия 
клоаки и др.

Другие
атрезия ваrины, экстрофия 
клоаки и др.

Хромосомные НФП

Рис. 1. Классификация нарушений формирования пола: НФП — нарушение формирования пола; 
ЛГ — лютеинизирующий гормон; АМГ — антимюллеров гормон.
Fig. 1. Classification of disorders of sex development.
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передающееся аутосомно-рецессивным путём, в основе 
которого лежит мутация в гене-рецепторе к ЛГ на клет-
ках Лейдига — LHCGR. Впервые пациент с данной пато-
логией был описан в 1976 году. Данная генетическая мута-
ция довольно редкая и встречается с частотой 1 на 1 млн 
человек [1].

LHCGR-рецептор принадлежит к родопсино-подобно-
му семейству, представляющему собой высоко консерва-
тивное надсемейство рецепторов, связанных с G-белком. 
Данный рецептор экспрессируется клетками Лейдига 
и принимает сигнал от ЛГ и хорионического гонадотро-
пина человека. В результате активации рецептора запу-
скается каскад реакций для образования тестостерона. 
LHCGR-ген локализуется на 2p16.3 и состоит из 11 экзо-
нов [5]. Поломка данного гена приводит к повреждению 
LHCGR-рецептора и, следовательно, потере его функции. 
Из-за этого клетки Лейдига, которые в норме вырабаты-
вают около 90% всего тестостерона в мужском организме, 
становятся резистентными к ЛГ, и вскоре развивается их 
гипоплазия [6].

На сегодняшний день большинство учёных выделяют 
два типа гипоплазии клеток Лейдига:

• Первый тип — тяжёлая форма, при которой имеет-
ся полная нечувствительность рецепторов к ЛГ и хорио-
ническому гонадотропину человека. Она проявляется низ-
ким уровнем тестостерона в крови и высоким уровнем ЛГ. 
Наружные половые органы сформированы по женскому 
типу, возможно слепо заканчивающейся вагиной, яички 
находятся в паховых каналах.

• Второй тип — более мягкая форма, при которой име-
ется частичная резистентность к ЛГ. Клинически проявля-
ется неполной вирилизацией с наличием микропениса [7].

В данной статье мы изложили клинический случай па-
циента с гипоплазией клеток Лейдига 1-го типа с ранее 
не описанной мутацией в гене LHCGR.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент в возрасте 11 мес, родившийся от здоровых роди-
телей, поступил на стационарное обследование и лечение 
по поводу неправильного строения наружных гениталий. 
Ребёнок родился от 5-й беременности, после 3-х родов. 
У других детей в семье нарушений со стороны половой си-
стемы не выявлено. Во время беременности мать кури-
ла и переболела респираторной вирусной инфекцией во II 
триместре. Роды протекали тяжело из-за тугого обвития 
пуповины на сроке 40 нед. Ребёнок родился зрелым с мас-
сой 3484 г и длинной 54 см. Оценка по шкале Апгар на 1-й 
минуте — 8 баллов, на 5-й минуте — 9 баллов. 

При рождении возникли трудности с достоверным 
определением пола у ребёнка, т. к. наружные половые 
органы были сформированный неправильно: гениталии 
по женскому типу, но отсутствовал вход во влагалище, ма-
лые половые губы были гипоплазированы, клитор увели-
чен, отмечалась складчатость кожи больших половых губ, 

в паховых областях с обеих сторон ближе к большим по-
ловым губам пальпировались округлые образования раз-
мерами 1 см, напоминающие паховые грыжи.

В роддоме провели ультразвуковое исследование ор-
ганов малого таза. Мочевой пузырь был без патологий, 
матку и другие производные мюллерова протока обнару-
жить не удалось. В паховых каналах находились округлые 
образования, вероятно тестикулы. Для дальнейшего об-
следования пациента на 3-й день жизни перевели в отде-
ление патологии новорождённых детской больницы. Вы-
полнили большой комплекс исследований для оценки 
соматического и неврологического статуса, который выя-
вил следующие сопутствующие патологии: церебральная 
ишемия 2-й степени с гипертензионным синдромом, син-
дром мышечной дистонии, тимомегалия, инфекция моче-
выводящих путей, открытое овальное окно и ложная хорда 
левого желудочка. По результатам кариотипирования под-
твердили мужской кариотип 46 XY. Провели консилиум со-
вместно с родителями и следующими специалистами: пе-
диатр, уролог, гинеколог, хирург, эндокринологи, генетик. 
В ходе консилиума выставили паспортный пол ребёнка — 
женский.

После выписки ребёнок проходил этапное обследо-
вание в отделении эндокринологии. Лабораторное ис-
следование показало нормальные уровни тиреоидных 
гормонов и сниженный уровень тестостерона. Далее вы-
полнили генетическое исследование — массовое парал-
лельное секвенирование, в ходе которого обнаружили 
две мутации в гене LHCGR. В 9-м экзоне выявили ранее 
описанный в литературе вариант (HG38, chr2:48698650 
G>T, c.831 C>A) в гетерозиготном состоянии, приводящий 
к аминокислотной замене p.Ser277Arg. Данная мутация 
описана в мировой литературе как Male precocious pu-
berty. При помощи компьютерного моделирования уста-
новили, что данная мутация рассматривается как вариант 
с неопределённой клинической значимостью. В 11-м эк-
зоне обнаружили ранее не описанный в литературе вари-
ант — HG38, chr2:48687961A>T, c.1836T>A) в гетерозигот-
ном состоянии, приводящий к формированию стоп кодона 
и преждевременной терминации трансляции p.Tyr612Ter. 
Альтернативный вариант c.  1836T>G (p.Tyr612Ter.) описан 
как патогенный при псевдогермафродитизме. Данный ва-
риант не встречается в базе данных популяционных ча-
стот gnomAd и приводит с большей вероятностью к поте-
ре функции соответствующей копии гена. По совокупности 
данных отклонение в 11-м экзоне расценивается как веро-
ятно патогенный вариант. 

После полного обследования было необходимо опре-
делить дальнейшую тактику лечения пациента. В возрасте 
11 мес ребёнок поступил в отделение урологии, где прове-
ли повторное ультразвуковое исследование органов ма-
лого таза и паховых областей размеров тестикул: справа 
9,2×4,9 мм, слева 9,0×4,7 мм, эхоструктура без особенно-
стей, контуры чёткие, ровные. Головка придатка не диф-
ференцировалась. При физикальном осмотре половые 
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органы напоминают женские: головка клитора умеренно 
гипертрофирована, уретра открывается отверстием меж-
ду гипоплазированных малых половых губ. Вход во вла-
галище отсутствует, гонады находятся в паховых областях, 
при пальпации безболезненные, подвижные, возрастных 
размеров (рис. 2). Для описания наружных половых орга-
нов в данном случае использование шкалы Куигли и шка-
лы Прадера было затруднительно, т. к. они не охватывали 
в полной мере выявленных изменений.

Для того чтобы исключить нарушение строения моче-
половой системы, мы провели уретроцистоскопию: «Уре-
тра свободно пропускает тубус цистоскопа № 9,5, слизи-
стая уретры не изменена. Семенной бугорок отсутствует. 
Шейка мочевого пузыря без видимых анатомических осо-
бенностей. Содержимое пузыря прозрачное. Слизистая 
мочевого пузыря не изменена, трабекулярность детрузора 
не выражена. Устья мочеточников располагаются в типич-
ном месте, не зияют». При обследовании не выявили на-
личия урогенитального синуса и других похожих отклоне-
ний. Семенной бугорок, свидетельствующий о присутствии 
простаты, отсутствовал.

После выполнения описанных выше исследований в от-
делении урологии провели врачебный консилиум с участи-
ем родителей для определения дальнейшей тактики веде-
ния пациента. В ходе этой беседы родители, осознавая все 
риски и понимая суть выявленной патологии ребёнка, за-
хотели оставить гендер женским и дали согласие на опе-
ративное вмешательство. Решено провести лапароско-
пию, для того чтобы полностью убедиться в отсутствии 
зачатков мюллерова или вольфова протоков, с возмож-
ной орхиэктомией. Возраст на момент операции —11 мес.

При диагностической лапароскопии также не выявили 
ни матки, ни простаты с семенными пузырьками. Опера-
тивное вмешательство закончили билатеральной орхиэк-
томией через паховый доступ. Удалённые ткани отправили 
на гистологическое исследование.

По заключению гистологов обнаружены единичные ги-
поплазированные клетки Лейдига. Гистологическая струк-
тура яичек представляла незрелую тестикулярную ткань 
с нарушением архитектоники, беспросветными канальца-
ми с незрелыми клетками Сертоли. Клетки Лейдига пред-
ставлены крайне скудно и выраженно гипоплазированы 
(аплазии/гипоплазии клеток Лейдига). Послеоперацион-
ное течение у пациента прошло благополучно. В дальней-
шем планируется реконструктивная операция по созданию 
влагалища. 

Гипоплазия клеток Лейдига, как и другие нозологии, 
относящиеся к НФП, является довольно сложным заболе-
ванием и затрагивает эндокринную, репродуктивную и мо-
чевую системы в организме человека. Для ведения таких 
пациентов необходимо использовать комплексный подход 
с вовлечением большого количества квалифицированных 
специалистов и использованием широкого спектра иссле-
дований, что и показывает наш клинический случай. Со-
гласно Global Disorders of Sex Development Update since 

2006: Perceptions, Approach and Care, при ведении паци-
ентов с НФП выделяют три типа подходов: мультидис-
циплинарный, интердисциплинарный и трансдисципли-
нарный. Мультидисциплинарный подход предполагает 
одновременный, но независимый вклад членов коман-
ды из двух или более дисциплин. Интердисциплинарный 
подход — работают вместе, каждый с точки зрения кон-
кретной дисциплины, но с признанием того, что элементы 
знаний и навыков используются совместно для решения 
общей проблемы. Трансдисциплинарный подход подраз-
умевает одновременную совместную работу всех специа-
листов для синтеза новых решений в лечении данных па-
циентов [8]. Чтобы оценить все факторы риска развития 
осложнений и дальнейших перспектив пациента, мы ис-
пользовали трансдисциплинарный подход. Благодаря это-
му мы смогли решить проблему половой принадлежно-
сти в раннем детстве и начать лечение, что отличается 
от предложенной Консенсусом 2006 года рекомендации 
длительного наблюдения пациентов с НФП без конкрети-
зации паспортного пола. Решено определить пол пациен-
та женским, основываясь на определённых ключевых мо-
ментах, а именно:

• Результаты генетического секвенирования, которые 
выявили две мутации в гене LHCGR.

• Наличие низкого уровня тестостерона в крови, за-
ключение генетического исследования (в совокупности 
с полным отсутствием производных вольфова протока 
по данным инструментальных обследований) означали, 
что у пациента более выраженная патология в виде гипо-
плазии клеток Лейдига 1-го типа.

• Негативный прогноз в отношении сперматогенной 
и гормональной функции яичка по результатам лабора-
торных исследований.

• Высокая сложность проведения макулинизирующей 
пластики при данном варианте строения наружных гени-
талий до восстановления их анатомии и функции и риск 
послеоперационных осложнений. 

• Риски малигнизации дисгеничных гонад.

Рис. 2. Внешний вид гениталий пациента, возраст 11 мес.
Fig. 2. The appearance of the patient's genitals.
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Окончательным фактором выбора пола стал итоговый 
консилиум врачей совместно с родителями, в ходе которо-
го они решили оставить гендер женским. 

Большинство НФП генетически детерминированы, по-
этому поиск патологического гена с большей эффективно-
стью позволяет проводить диагностику и правильно клас-
сифицировать патологию. Генетическое секвенирование 
даёт возможность расшифровать и выявить изменения 
в дезоксирибонуклеиновой кислоте (ДНК). При нарушени-
ях репродуктивной системы исследуются более 100 генов. 
Данный тип исследования, согласно последним данным 
ESPU 2023 года, становится «золотым стандартом» в ди-
агностике патологий НФП [9].

Сейчас в медицине всё больше распространяется мне-
ние о том, что пациент с НФП сам должен определять свой 
будущий пол при достижении пубертата. К сожалению, эта 
концепция имеет свои недостатки и риски, о чём мы на-
писали выше. Из-за повышенного риска развития онко-
логических заболеваний и выбора женского паспортного 
пола, консилиум решил выбрать более безопасный путь 
в виде ранней орхиэктомии. Более того, в 2017 году Пар-
ламентская ассамблея Совета Европы, Европейское обще-
ство детской урологии (ESPU), а также другие общества 
детской урологии заняли определённую позицию в деба-
тах о хирургии НФП. Было декларировано, что применение 
хирургических вмешательств у детей с НФП только в неот-
ложных состояниях не согласуется с определением здоро-
вья Всемирной организацией здравоохранения, утвержда-
ющей, что здоровье — это не просто отсутствие болезни, 
а состояние полного физического, душевного и социаль-
ного благополучия [9]. Данный аспект особенно актуален 
в отношении детей, т. к. в процессе роста формируется 
не только тело, но и личность. Чёткая гендерная идентич-
ность, психологическое и физическое благополучие ребён-
ка в раннем возрасте без сложных многоэтапных операций 
ускорит и облегчит адаптацию в обществе. 

Раньше мы чаще сталкивались с врождёнными изме-
нениями пола на фенотипическом и хромосомном уров-
не, и для коррекции использовались феминизирующие 
или маскулинизирующие операции. При этом оставались 
сомнения в тактике относительно гонад. Имея возмож-

ность генетических исследований у пациентов с наруше-
ниями пола, мы можем точно знать причину заболевания 
и приступить к «адаптивной» хирургии раньше, до возрас-
та гендерной самоидентификации, не дожидаясь ослож-
нений и психологических изменений. Понимая суть полом-
ки генетического кода пациента, мы можем искать пути 
восстановления или коррекции, не теряя времени и мень-
ше сомневаясь в своих действиях. Анализ данных мутаций 
и их клинических проявлений позволит лучше ориентиро-
ваться в ведении пациентов данной группы.
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