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Аннотация. Введение: гиперандрогения или избыток андрогенов представ-

ляет наиболее частую эндокринную патологию репродуктивной системы, 

которой страдает около 5–10% женщин популяции. Актуальным аспектом 

современной медицины остается коррекция гиперандрогении во время бе-

ременности. До сих пор остается спорным вопрос использования глюкокор-

тикостероидов при беременности. Необходимо отметить, что при дефиците 

С21-гидроксилазы назначение глюкокортикостероидов является патогене-

тически обоснованным.

Цель: выявить факторы риска развития осложнений гестации у пациенток 

с  надпочечниковой ГА и  нормальной массой тела, обосновать назначение 

глюкокортикостероидной терапии пациенткам с НК-ВДКН, определить пока-

зания для повышения дозы.

Мат ериалы и  методы. В  исследование вошли 25 беременных с  некласси-

ческой формой врожденной дисфункции коры надпочечников, диагноз 

у  которых был подтвержден до  наступления беременности. Назначение 

Метипреда пациенткам проводилось под контролем уровня 17-ОНП, в по-

добранной дозе, не превышающей 0,5 мг до 14–16 недели беременности, 

т. е. до времени формирования плаценты.

Результаты. Терапия глюкокортикостероидами проводилась 25 пациенткам 

под контролем уровня 17-ОНП и проводилась до 14–16 недель беременно-

сти. Угроза прерывания беременности до  12 недель беременности отме-

чалась у  24% (n=6) больных. Была получена корреляция между уровнем 

17-ОНП и  признаками угрозы прерывания беременности. Таким образом, 

уровень 17-ОНП≥5,6 нг/мл указывает на  необходимость коррекции дозы 
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Summary. Ba ckgraund: hyperandrogenism or excess androgens is 

the most common endocrine pathology of the reproductive system, 

which aff ects about 5–10% of women in the population. Correction 

of hyperandrogenism during pregnancy remains an actual aspect 

of modern medicine. The use of glucocorticosteroids in pregnancy 

is still controversial. It should be noted that with a defi ciency 

of C21-hydroxylase, the appointment of glucocorticosteroids is 

pathogenetically justifi ed.

Objective: to identify risk factors for complications of gestation in 

patients with adrenal GA  and normal body weight, to justify the 

appointment of glucocorticoid therapy to patients with NK-VDKN, to 

determine the indications for increasing the dose.

Materials and methods: The study group included 25 pregnant women 

with non-classical form of congenital adrenal cortex dysfunction, 

whose diagnosis was confi rmed before pregnancy. The appointment 

of metipred to patients was carried out under the control of the level 

of 17-OnP, at a selected dose not exceeding 0.5 mg until 14–16 weeks 

of pregnancy, i. e. before the time of placenta formation.

Results: Glucocorticosteroid therapy was carried out in 25 patients 

under the control of 17-OnP level and was carried out up to 14–16 

weeks of pregnancy. The threat of termination of pregnancy before 12 

weeks of pregnancy was observed in 24% (n=6) patients. A correlation 

was obtained between the level of 17-OnP and signs of threatened 

abortion. Thus, the level of 17-OHP≥5,6 ng / ml indicates the need for 

correction of the dose of glucocorticoids. During treatment, there was 

a decrease in the threat of abortion in the fi rst trimester.
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глюкокортикоидов. На фоне лечения отмечалось снижение угрозы преры-

вания беременности в I триместре.

Заключение. Назначение глюкокортикоидной терапии пациенткам с НК-ВД-

КН является патогенетически обоснованным. Своевременное выявление 

НК-ВДКН при планировании беременности позволяет своевременно начать 

патогенетическую терапию и снизить перинатальные риски.

Ключевые слова: надпочечниковая гиперандрогения, гормонотерапия, глю-

кокортикостероиды, угроза выкидыша, андрогены.

Введение

Гиперандрогения или избыток андрогенов пред-
ставляет наиболее частую эндокринную патоло-
гию репродуктивной системы, которой страдает 

около 5–10% женщин популяции. Кроме того, у 35–40% 
пациенток, страдающих бесплодием, обусловленным 
хронической ановуляцией, и  у  пациенток с  потерей 
плода в  анамнезе, ранее была выявлена данная пато-
логия [1, 2, 3]. Наиболее частым заболеванием, проте-
кающим с проявлениями гиперандрогении (ГА), являет-
ся синдром поликистозных яичников (СПКЯ), который 
встречается у 80–85% женщин с избытком андрогенов. 
Другая причина проявлений гиперандрогении, кото-
рая встречается реже, но,  не  менее значима- неклас-
сическая форма врожденной дисфункции коры надп-
чечников (НК-ВДКН); также стоит отметить опухоли 
яичников и  надпочечников, прием андрогенсодер-
жащих препаратов, синдром или болезнь Иценко-Ку-
шинга и  гиперпролактинемию [4, 5, 6, 7]. Актуальным 
аспектом современной медицины остается коррекция 
гиперандрогении во  время беременности. До  сих пор 
остается спорным вопрос использования глюкокорти-
костероидов [8]. Эффективность данной группы пре-
паратов не  вызывает сомнений, однако беременность 
сопровождается рядом гормональных сдвигов, в  свя-
зи с  чем, назначение глюкокортикостероидов должно 
проводится по строгим показаниям [9, 10]. Необходимо 
отметить, что при дефиците С21-гидроксилазы назна-
чение глюкокортикостероидов является патогенети-
чески обоснованным. При СПКЯ назначение глюкокор-
тикоидов недопустимо, так как усугубляет имеющуюся 
у  большинства больных с  СПКЯ инсулинорезистент-
ность [10].

Цель исследования.

Выявление факторов риска развития осложнений 
гестации у пациенток с надпочечниковой гиперандроге-
нией и нормальной массой тела, обосновать назначение 
глюкокортикоидной терапии пациенткам с  НК-ВДКН, 
определить показания для повышения дозы глюкокор-
тикостероидов.

Материалы и методы исследования.

Настоящее исследование проводилось на  клини-
ческих базах кафедры акушерства и  гинекологии ле-
чебного факультета Московского государственного 
медико-стоматологического университета им.  А. И. Ев-
докимова: женская консультация, родильное отделение 
при государственном бюджетном учреждении «Город-
ская клиническая больница имени В. П. Демихова» Де-
партамента здравоохранения города Москвы.

В исследование были включены 25 пациенток. В группу 
вошли 25 беременных с неклассической формой врожден-
ной дисфункции коры надпочечников (мутация V281L, 
приводящая к дефициту 21-гидроксилазы) в возрасте от 21 
до 35, средний возраст составил 28,1±0,5 лет. Все пациентки 
исследуемой группы имели нормальную массу тела, сред-
ний ИМТ составил 22,1±1,29. Назначение метипреда паци-
енткам проводилось под контролем уровня 17-ОНП, в по-
добранной дозе, не превышающей 0,5 мг до 14–16 недели 
беременности, т. е. до времени формирования плаценты.

Результаты исследования 
и их обсуждения.

Необходимым этапом исследования у  пациенток 
группы с  НК-ВДКН являлась медикаментозная коррек-
ция ГА и  восстановление нарушений менструальной 
и генеративной функций.

Пациентки предъявляли жалобы на бесплодие (пер-
вичное — 8(32%), вторичное — 12(48%), невынашивание 
в анамнезе — 10(40%), нарушение менструального цик-
ла — 18(72%), гирсутизм — 6(24%)).

С целью снижения уровней 17-ОНП и ДГЭА-С назнача-
ли глюкокортикостероиды — Метипред (доза препара-
та — 0,125–0,5  мг/сутки) (Orion Corporation, Финляндия). 
На фоне лечения глюкокортикостероидами восстановился 
регулярный менструальный цикл, и  тестировалась ову-
ляция у 56% (n=14). Остальным 11 (44%) больным в связи 
с  тестированием недостаточности лютеиновой фазы до-
бавили антиэстрогенный препарат (Клостилбегит (EGIS 

Conclusions: The administration of glucocorticoid therapy to patients 

with NK-VDKN is pathogenetically justifi ed. Timely detection of 

NK-VDKN during pregnancy planning allows timely initiation of 

pathogenetic therapy and reduction of perinatal risks.

Keywords: adrenal hyperandrogenism, hormonal therapy, 

corticosteroids, the risk of miscarriage, androgens.
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Pharmaceuticals PLC, Венгрия)) по 50 мг с 5 по 9 день цикла, 
с  целью стимуляции овуляции. Гормональная поддержка 
лютеиновой фазы менструального цикла осуществлялась 
при помощи натурального микронизированного прогесте-
рона с 18 по 27 день менструального цикла. — Утрожестана 
100 мг ((Besins Healthcare SA, Бельгия) суточная доза — 200–
300 мг). При обследовании пациенток выявлена инсулино-
резистентность у 2 пациенток (8%), в связи, с чем данным 
пациенткам назначались препараты группы бигуанидов 
(Глюкофаж (Merck Sante S. A.S, Франция) — суточная дози-
овка по 1000 мг) до наступления беременности.

В  результате предгравидарной подготовки женщин 
с гиперандрогенией отмечалась положительная тенден-
ция в  отношении практически всех гормонов. Исполь-
зование предгравидарной подготовки привело к значи-
тельному снижению уровня тестостерона, ДГТ и 17-ОНП. 
В то же время, снижение средних значений андростенди-
она и  ДГЭА-С у  пациенток с  гиперандрогенией на  фоне 
коррекции было не столь значительным (таблица 1).

На основании полученных результатов можно судить 
об эффективности предгравидарной подготовки в отно-

шении показателей андрогенов. В частности, отмечается 
положительная тенденция в  отношении 17-оксипроге-
стерона, дигидроэпиандростерон-сульфата, андростен-
диона, дигидротестостерона, тестостерона свободного 
и общего.

Стоит отметить, что все пациентки с НК-ВДКН входят 
в  группу высокого риска в  различные сроки гестации. 
Основная часть работы была посвящена осложнениям 
беременности в  исследуемой группе. Течение I триме-
стра осложнилось угрозой прерывания беременности 
у 6 (24%) пациенток.

Лечение угрозы прерывания беременности в  I  три-
местре в  стационарных условиях на  сроке 7–9 недель 
беременности проводилось 2 (33,3%) пациенткам. Всем 
пациенткам с  угрозой прерывания беременности про-
водилось лечение микронизированным прогестеро-
ном — Утрожестан 200 мг, суточная доза 400–600 мг.

Немаловажным этапом исследования являлась оцен-
ка эффективности использования глюкокортикостерои-
дов (ГКС) у пациенток в исследуемой группе. Назначение 

Таблица 1. Показатели андрогенов у беременных с гиперандрогенией 
до и после предгравидарной подготовки 

[The indicators of androgens in pregnant women with hyperandrogenism 
before and after pregravidarnaya training].

Показатели
Группа пациенток (n=25)
До лечения После лечения

Тестостерон общий, нмоль/л 3,81±0,25 2,22±0,2*
Тестостерон свободный, пг/мл 3,79± 0,13 1,61±0,09*
Дигидротестостерон, пг/мл 451,0±12,1 183,4±39,6*
Андростендион, нмоль/л 13,6±3,9 9,9±2,5*
Дигидроэпиандростерон-сульфат, мкмоль/л 7,2±0,22 5,0±0,46*
17-оксипрогестерон, нмоль/л 15,8±1,3 5,5±1,5*

Примечание: * — статистически значимые различия до и после лечения (p<0,05).

Таблица 2. Характеристика показателей пациенток в зависимости от использования ГКС, 
после назначения ГКС (M±σ) 

[Characteristics of indicators of patients depending on the use of corticosteroids, 
after the appointment of corticosteroids].

Показатель
Группа
пациенток
(n=25)

Тестостерон общий, нмоль/л 2,32±0,4

Тестостерон свободный, пг/мл 1,67±0,11

Дигидротестостерон, пг/мл 233,6±25,8

Андростендион, нмоль/л 9,3±1,5

Дигидроэпиандростерон-сульфат, мкмоль/л 5,7±0,34

17-оксипрогестерон, нмоль/л 5,9±1,4
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данной группы препаратов осуществлялось по строгим 
показаниям, дозировка препарата рассчитывалась ин-
дивидуально. Всем пациенткам были назначены гюко-
кортикостероиды. На фоне назначения ГКС отмечались 
более выраженные достоверные гормональные измене-
ния (p<0,05) (таблица 2).

Необходимо отметить, что повышение Метипреда 
до 4 мг/сут потребовалось у 11 пациенток (44%). В ходе 
анализа 17-оксипрогестерона было отмечено достовер-
ное снижение среднего показателя у данных пациенток 
после повышения дозировки препарата (таблица 3).

В  ходе проведения корреляционного анализа было 
установлено, что повышение уровня 17-ОПН, ассоци-
ировалось с  повышением частоты угрозы прерывания 
беременности в I триместре (r=0,49, p<0,05).

Течение II триместра осложнилось угрозой прерыва-
ния беременности у 7 (28%) пациенток. Лечение угрозы 
прерывания беременности во II триместре в стационар-
ных условиях проводилось 2 (28,6%) пациенткам.

Истмико-цервикальная недостаточность во II триме-
стре беременности, в сроке 15–24 недель была отмечена 
у 9 (36%) пациенток исследуемой группы. Диагноз ИЦН 
выставлялся по  данным влагалищного и  ультразвуко-
вого исследования. Госпитализация для хирургической 
коррекции ИЦН (пессарий) потребовалось 1 (11,1%) па-
циентке. У  остальных 8 (88,9%) коррекция ИЦН прово-
дилась микронизированным прогестероном вагиналь-
но в  дозировке 600мг/сут. до  36 недели беременности. 
Стоит отметить, что пациентке, которой потребовалось 
введение разгрузочного пессарий, проводилась сана-
ция влагалища с целью профилактики воспалительного 
процесса, который был удален в 37 недель беременно-
сти и не вызвали дополнительных осложнений.

В  ходе исследования проводилась оценка частоты 
преэклампсии и  плацентарной дисфункции в  исследу-

емой группе. Осложнения беременности в  виде пре-
эклампсии были отмечены у  7 (28%) пациенток (пре-
элампсия легкой степени 5(20%) пациенток, средней 
степени — 2(8%)), у 12(48%) пациенток регистрировалась 
плацентарная дисфункция в различные сроки гестации.

При проведении корреляционного анализа между 
уровнем 17-ОНП и осложнениями беременности у паци-
енток было установлено, что превышение уровня 17ОНП 
более 5,6 нг/мл является критичным, и требует увеличе-
ния дозы глюкокортикоидов (таблица 4).

При анализе исходов беременности, необходимо от-
метить частоту преждевременных родов. Своевремен-
ные роды были отмечены у 23 (92%) пациенток, в то вре-
мя как преждевременные роды регистрировались лишь 
у 2 (8%) пациентки.

Основной метод коррекции гиперандрогении во вре-
мя беременности — глюкокортикоидная терапия. Недо-
статочность 21-гидроксилазы, связанная с  дефицитом 
продукции кортизола требует заместительного лечения 
данными препаратами. В  настоящее время рекоменду-
ется проводить пренатальный скрининг ВДКН у  плода 
в семьях, уже имевших детей с дефицитом 21-гидрокси-
глазы. По многочисленным исследованиям, ГКС снижают 
частоту прерывания беременности ранних сроков, при 
этом у новорожденных детей не было выявлено откло-
нений, связанных с применением ГКС, что тоже является 
немало важным фактором. Использование препаратов 
данной группы, в  частности Метипреда, связано с  тем, 
что препарат не  преодолевает плацентарный барьер 
и  не  угрожают подавлению функции коры надпочеч-
ников у здорового плода. Как правило, ГКС отменяются 
после 12 недель гестации, однако при выраженных фор-
мах ГА, диагностируемых до наступления беременности, 
прием препаратов рекомендуется продолжить [10].

Другие формы надпочечниковой гиперандрогении 
требуют использования кортикостероидов с целью тор-

Таблица 3. Уровень показателя 17-оксипрогестерон после повышения дозировки Метипреда (M±σ) 
[Level 17-oksiprogesteron after increasing the dosage Metipred].

Показатель До повышения дозоровки После повышения дозоровки

17-оксипрогестерон, нмоль/л 8,4±0,13 5,4±0,4

Таблица 4. Уровни 17ОНП и ДГЭА-С у пациенток исследуемой группы 
[Levels of 17 OHP and DHEA-C in patients of the study group].

Гормон Угроза прерывания 
беременности 7–9 недель

Истмико-цервикальная 
недостаточность Плацентарная дисфункция

17-ОНП нг/мл 8,1 + 1,8 7,6+ 1,2 6,5+ 0,5

ДГЭА-С нмоль/л 9,7 + 0,9 9,0 + 0,37 8,3 + 0,3

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

239Серия: Естественные и технические науки №10 октябрь 2019 г.



можения кортикотропной функции гипофиза [11, 12]. 
Дексаметазон — длительно действующий синтетиче-
ский глюкокортикоид. Данный препарат способствует 
угнетению адренокортикотропной функции гипофиза, 
не  повышая артериальное давление и  не  вызывая об-
разования отеков [11, 13]. Необходимо отметить, что 
в ранних работах исследователей подчеркивалась необ-
ходимость длительного применения данного препарата 
(на протяжении большей части беременности). В насто-
ящее  же время авторы свидетельствуют об  ограничен-
ных показаниях использования глюкокортикоидов у бе-
ременных. Среди них необходимо выделить наличие 
резко повышенного уровня андрогенов, увеличиваю-
щего риск вирилизации плода, а  также наследственно-
го дефекта ферментов, отвечающих за синтез кортизола 
в надпочечниках [9].

Выводы:

1. 1. Использование предгравидарной подготовки 
женщин с гиперандрогенией является эффектив-

ной в связи, с чем должна назначаться всем па-
циенткам с  данной патологией. Использование 
данной терапии способствует снижению частоты 
осложнений беременности.

2. 2. Использование глюкокортикостероидов является 
эффективным методом лечения у пациенток с ги-
перандрогенией, обусловленной врожденной 
дисфункцией коры надпочечников.

3. 3. Применение микрониированного прогестерона 
является эффективным методом коррекции ИНЦ 
у  пациенток с  надпочечниковой гиперандроге-
нией, что позволяет избежать хирургической 
коррекции, и может являться терапией выбора.

4. 4. Уровень 17ОНП>5,6 нг/мл у пациенток с НК-ВДКН 
является критичным, и  требует медикаментоз-
ной коррекции, а  также увеличения дозы глю-
кокортикоидов, что снижает угрозу прерывания 
беременности в I триместре.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об  отсут-
ствии конфликта интересов.
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