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Резюме

Клиторомегалия является актуальной проблемой гинекологической эндокринологии и характеризуется увеличением 
размеров клитора более нормальных значений, характерных для здоровых женщин. Клиторомегалия возникает как идио-
патическое состояние или формируется на фоне нарушений синтеза половых стероидов, сопровождающихся избытком 
андрогенов. Однако идиопатическая клиторомегалия является достаточно частым диагнозом, так как объективная причина 
этого симптома зачастую остается невыявленной. Изучение альтернативного пути синтеза андрогенов и 11-оксистероидов 
у женщин с клиторомегалией представляет большой интерес для практикующих эндокринологов и гинекологов ввиду 
новых возможностей диагностики и профилактики этого состояния. Данный литературный обзор посвящен современным 
представлениям о нарушениях стероидогенеза андрогенов у женщин и его роли в патогенезе клиторомегалии.

Ключевые слова: клиторомегалия, вирилизация, андрогены, альтернативный путь стероидогенеза андрогенов, 11-оксиге-
нированные стероиды, кетоандрогены
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Abstract

Clitoromegaly is characterized by enlarged clitoris exceeding normal size typical to healthy women that represents a pressing issue 
in gynecological endocrinology. It emerges as an idiopathic condition or is formed along with impaired synthesis of sex steroids, 
accompanied by androgen excess. However, idiopathic clitoromegaly is a rather common diagnosis, since the objective cause of 
this symptom often remains unidentified. Investigating an alternative pathway for the synthesis of androgens and 11-oxysetroids 
in women with clitoromegaly is of great interest to practicing endocrinologists and gynecologists due to new opportunities for 
diagnosing and preventing this condition. This literature review is aimed at assessing current insights into disorders of female 
androgen steroidogenesis and its role in clitoromegaly pathogenesis.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Клиторомегалия является частым симптомом эндокриноло-
гических заболеваний: от нозологий, относящихся к наруше-
ниям формирования пола, до вирилизирущих форм адрено-
кортикального рака и синдрома поликистозных яичников. 
Однако механизмы развития клиторомегалии зачастую мало 
изучены.

Что нового дает статья?

► �Рассмотрены механизмы возникновения гиперандрогении 
и развития клиторомегалии у пациенток, ассоциированные 
с классическими формами врожденной дисфункции коры 
надпочечников. 

► �Рассмотрена роль в формировании гиперандрогении у лиц 
с  кариотипом 46,XX нарушений синтеза андрогенов 
в  надпочечниках и плаценте в рамках понимания роли 
альтернативного стероидогенеза андрогенов и механизмах 
гиперпродукции 11-оксигенированных стероидов. 

► �Представлена роль ароматазы в плаценте матери в форми-
ровании клиторомегалии.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Данный обзор предполагает расширение диагностических 

подходов при ведении пациенток с клиторомегалией 
с целью разработки эффективных методов профилактики 
и лечения данного недуга. 

Highlights

What is already known about this subject?

► �Clitoromegaly is a common symptom in endocrinological 
diseases: from nosologies related to disorders of sex forma-
tion to virilizing forms of adrenocortical cancer and polycys-
tic ovary syndrome. However, the mechanisms underlying 
clitoromegaly development are often understudied.

What are the new findings?

► �The mechanisms resulting in hyperandrogenism and develop-
ment of clitoromegaly in patients associated with classical 
forms of congenital adrenal cortex dysfunction are discussed. 

► �The role of disturbed androgen synthesis in the adrenal glands 
and placenta in emerging hyperandrogenism in individuals 
with karyotype 46,XX is elucidated within the framework of 
understanding a role of alternative androgen steroidogenesis 
and mechanisms for 11-oxygenated steroid hyperproduction. 

► �A role of aromatase in mother's placenta for developing 
clitoromegaly is analyzed.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �This review suggests expanding diagnostic approaches in 

management of patients with clitoromegaly to develop 
effective methods for its prevention and treatment.

Введение / Introduction

Клиторомегалия (или макроклитор) – аномальное 
увеличение клитора – является важнейшим проявле-
нием целого ряда эндокринологических заболеваний, 
чаще всего характеризующихся повышенной продук-
цией андрогенов у женщин. Данному состоянию, его 
диагностике и лечению мы уделили достаточно много 
внимания в нашей предыдущей статье [1] и моногра-
фии «Принцип Лилит. К вопросу формирования пола 
у  человека» [2]. В большинстве случаев клитороме-
галия рассматривается как проявление нарушений 
формирования пола. Однако макроклитор может не 
сопровождаться другими признаками вирилизации, 
быть единственным симптомом, и установить четкие 
причины не всегда представляется возможным. 

Клиторомегалия и «Принцип Лилит» / 
Clitoromegaly and «Lilith principle»

Важно отметить, что эмбрион человека на ранних 
стадиях своего развития является бипотенциальным 
и  бисексуальным (рис. 1). Отличие между мужским 
и  женским плодом возможно только на уровне ка-
риотипа. Условно принято считать кариотип эмбри-
она 46,ХХ – женским, а  46,XY – мужским. Строение 
наружных и  внутренних органов не отличается друг 
от друга до 8–9-й недели внутриутробного развития 
(«Принцип Лилит»). В дальнейшем при формирова-
нии стероидпродуцирующих специализированных 

органов (надпочечников и  половых желез) под воз-
действием андрогенов происходит вирилизация на-
ружных гениталий плода. Для мальчиков (кариотип 
46,ХY) – это нормальное явление эмбриогенеза, что 
сопровождается формированием пениса с уретрой на 
его головке, мошонки и опускания яичек в мошонку, 
увеличением аногенитального расстояния («Принцип 
Адама»). Формирование женских гениталий происхо-
дит под минимальным гормональным воздействием, 
можно сказать пассивно. В процессе эмбриогенеза 
эстрогены фактически не влияют на строение наруж-
ных половых органов. Однако минимальное действие 
андрогенов мы обнаруживаем в  ходе непатологиче-
ского течения эмбриогенеза, что сопровождается 
у  эмбриона с  кариотипом 46,ХХ нормальным увели-
чением размеров клитора и  аногенитального рассто-
яния. Несмотря на это минимальное воздействие ан-
дрогенов, образуются половые губы (не происходит 
их срастания) и  развивается влагалище, точнее, его 
наружная треть, формирование которого зависит не 
от уровня антимюллерова гормона, а от концентрации 
андрогенов в крови («Принцип Евы») [2].

В рамках патологических состояний у  эмбрио-
на с  кариотипом 46,ХХ (например, врожденной дис-
функции коры надпочечников, ВДКН) или некоторых 
заболеваний беременной (например, лютеома бере-
менных), сопровождающихся избытком андрогенов, 
может происходить патологическая вирилизация на-
ружных гениталий, что приводит в  легких случаях 
к клиторомегалии, а в тяжелых – к полной маскулини-
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зации наружных половых органов с формированием 
пениса с уретрой и мошонкой (но без гонад внутри). 
Таким образом, клиторомегалия как проявление из-
быточной внутриутробной вирилизации может быть 
одним из семиотических явлений амбивалентных ге-
ниталий, расцениваемых как нарушения формирова-
ния пола (рис. 2). Такие отклонения довольно легко 
идентифицируются не только у  новорожденных, но 
даже и у плода с помощью высококачественного ульт-
развукового исследования беременной. С другой сто-
роны, пограничные состояния (в виде изолированной 
клиторомегалии) могут оставаться незамеченными, 
и причина развития такой вирилизации наружных ге-
ниталий остается «за кадром».

Важно отметить, что независимо от наличия других 
признаков вирилизации, клиторомегалию следует ин-
терпретировать как симптом эндокринного заболева-
ния, что требует консультации врача-эндокринолога, 
тем более, что научные открытия позволяют понять 
механизм этого явления. 

В патогенезе вирилизации наружных гениталий 
плода могут участвовать стероидпродуцирующие 
клетки и  ферментативные системы целого ряда си-
стем органов. По современным представлениям, та-
кая функция принадлежит:

1. �надпочечникам плода (zona reticularis),
2. �надпочечникам матери (zona reticularis),
3. �половым железам плода, 
4. �половым железам матери, 

5. �плаценте (стероидпродуцирующим клеткам тро-
фобласта),

6. �внегонадным источникам, продуцирующим 
предшественников активных стероидов (печень 
плода).

С учетом достижений науки формируется понима-
ние, что строение наружных гениталий плода (а со-

Сохранение зачатков бипотенциальных гонад, 
зачатков производных мюллеровых (46,ХY) 

или вольфовых (46,ХХ) протоков.
«Принцип Лилит»

Preservation of bipotential gonad rudiments, rudiments 
of Müllerian (46,XY) or Wolffian (46,XX) duct derivatives. 

"Lilith Principle"

Вирилизация эмбриона (46,ХY)
Формирование песина, уретры с отверстием 

на головке пениса, мошонки, опускание яичек 
в мошонку. Производные мюллеровых 
протоков регрессируют или остаются

в зачаточном состоянии.
«Принцип Адама»

Embryo virilization (46,XY)
Formation of penis, male external urethral orifice, 

scrotum, descent of testes into scrotum. 
Müllerian ducts derivatives regress or remain

in rudimentary state.
"Adam Principle"

9-я неделя 
эмбрионального 

развития / Week 9 
of embryogenesis Пассивное развитие (без воздействия половых 

гормонов) наружных половых органов: 
клитора, половых губ у эмбриона 46,ХY. 
Регресс зачатков вольфовых протоков. 

«Принцип Евы»

Passive development (without exposure to sex 
hormones) of the external genitalia: clitoris, labia 

in embryo 46,XY. Regression of Wolffian duct 
rudiments.

"Eve Principle"

Биопотенциальный (бисексуальный 
эмбрион). Кариотип 46,ХY или 46,ХХ. 

«Принцип Лилит»

A biopotential (bisexual) embryo. 
Karyotype 46,XY or 46,XX.

"Lilith Principle"

Мужской биологический пол
Male sex

Женский биологический пол
Female sex

Неполная вирилизация 46,ХY
Incomplete virilization 46,XY

Микропенис, гипоспадия, крипторхизм
Micropenis, hypospadias, cryptorchidism

Частичная вирилизация 46,ХХ
Partial virilization 46,XX

Клиторомегалия, сращение половых
губ / Clitoromegaly, labial fusion

Зачатие
Conception

Рисунок 1. Варианты формирования 
соматического (гормонального) пола 
человека [2].

Figure 1. Scenarios for somatic (hormonal) 
sex development in human [2].

Рисунок 2. Вирилизация плода 46,XX с врожденной 
дисфункцией коры надпочечников [модифицировано по 3]. 
(Рисунок анатома А.А. Смирнова, издается с любезного 
разрешения автора).

Figure 2. Virilization of 46,XX fetus with congenital adrenal 
hyperplasia [modified from 3]. (Figure drawn by anatomist 
A.A. Smirnov, published with author’s kind permission).
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ответственно, и  предписываемый после рождения 
«гражданский пол») зависит от гармоничного взаимо-
действия всех вышеперечисленных органов, облада-
ющих гормональной активностью. 

Врожденная клиторомегалия как состояние, свя-
занное с  внутриутробной вирилизацией и  избыточ-
ным действием андрогенов, требует от врача-специа-
листа, не только понимания механизмов формирова-
ния данного отклонения, но и возможностей своевре-
менной диагностики и профилактики этого состояния, 
что напрямую связано между собой. 

Роль классического (канонического) 
пути стероидогенеза в патогенезе 
клиторомегалии / A role of the classical 
(canonic) steroidogenesis pathway 
in clitoromegaly pathogenesis

В современной эндокринологии понимание фор-
мирования врожденной клиторомегалии и  вирили-
зации наружных гениталий у эмбриона с кариотипом 
46,ХХ невозможно без новейших знаний о стероидо-
генезе в организме человека. В настоящее время мы 
можем выделить несколько источников синтеза по-
ловых гормонов (или их предшественников), участву-
ющих в  формировании наружных половых органов. 
Помимо половых желез, обладающих стероидпроду-
цирующей активностью, большая роль принадлежит 
целому каскаду ферментов zona reticularis коры над-
почечников (рис. 3). Причем сейчас мы понимаем, что 
надпочечники оказывают наибольшее воздействие на 
формирование наружных гениталий, а  не только по-
ловые железы, как предполагалось еще 10 лет назад. 

У людей в  синтезе половых стероидов в  корковом 
веществе надпочечников преобладает Δ5-путь. Тем 
самым надпочечники, в первую очередь, отвечают за 
продукцию глюкокортикоидов и  минералокортикои-
дов, а  также за синтез весьма слабых надпочечнико-
вых андрогенов – дегидроэпиандростерона (ДГЭА) 
и андростендиола (А5). Однако необходимо отметить, 
что превращение холестерина в  прегненолон в  мито-
хондриях представляет собой первый этап стероидо-
генеза, который протекает одинаково в надпочечниках, 
яичниках и плаценте. Этот процесс включает 3 химиче-
ские реакции и катализируется ферментом CYP11A1. 

В коре надпочечников – области надпочечнико-
вого стероидогенеза – выделяют 3 функциональные 
зоны: клубочковую, пучковую и сетчатую. Синтез ан-
дрогенов (А) происходит в основном в сетчатой зоне. 
Прегненолон преобразуется в  17-ОН-прегненолон, 
который, в свою очередь, превращается в ДГЭА. Эти 
реакции катализируются 17α-гидроксилазой, спо-
собной как к 17-гидроксилазной, так и к 17,20-лиаз-
ной активности. Деятельность 17α-гидроксилазы ре-
шающим образом зависит от кофактора – цитохро-
ма b5, который экспрессируется только в  сетчатой 

зоне. ДГЭА, являющийся предшественником актив-
ных А, частично превращается в андростендион (А4) 
под действием 3β-гидроксистероиддегидрогеназы 
(3β-ГСДГ). Часть синтезированного ДГЭА превраща-
ется в  ДГЭА-сульфат (ДГЭА-С); эта реакция катали-
зируется сульфотрансферазой, которая требует на-
личия 3-фосфоаденозин-5-фосфосульфатсинтазы 
типа 2 в виде кофактора. 

Биосинтез А в  надпочечниках происходит менее 
интенсивно, нежели в яичниках и плаценте. Так, аль-
докеторедуктаза типа 1С3 (AKR1C3), также называе-
мая 3α-гидроксистероиддегидрогеназа, превращает 
андростендион в тестостерон (Т) в яичниках и в ряде 
других вненадпочечниковых тканей [4]. Данный фер-
мент в малых количествах экспрессируется как в яич-
никах, так и в сетчатой зоне коры надпочечников, что 
подтверждает наибольший вклад яичников в синтез Т 
посредством AKR1C3 [5]. 

Ферменты 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 
(17β-ГСДГ) 1-го и 2-го типов относятся к тому же се-
мейству ферментов и по-своему влияют на синтез по-
ловых стероидов. В то время как 17β-ГСДГ 1-го типа 
необходим для синтеза эстрадиола (Е2) яичниками 
и эстрогенов плаценты, 17β-ГСДГ 2-го типа отвечает 
за инактивацию Е2 и его конверсию в эстрон, а также 
Т в андростендион в яичниках и плаценте [6]. 

Однако биосинтез А в надпочечниках даже при его 
избыточной активности у пациентов с ВДКН не приво-
дит к вирилизации, так как ДГЭА и другие андрогены 
обладают очень слабыми вирильными свойствами. 
Скорее всего, их гиперпродукция под воздействием 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) стимулирует 
образование предшественников (прекурсоров) более 
сильных андрогенов, например, повышенной про-
дукции кетоандрогенов – 11-оксиандрогенов. Также 
в процессе эмбриогенеза в надпочечниках возможен 
альтернативный путь синтеза андрогенов, о чем будет 
сказано ниже. 

Роль альтернативного пути синтеза 
андрогенов в патогенезе врожденной 
клиторомегалии / A role of the 
alternative («backdoor») androgen 
synthesis pathway in pathogenesis 
of congenital clitoromegaly

Общеизвестно, что маскулинизация наружных по-
ловых органов зависит от уровня дигидротестостеро-
на (ДГТ). В настоящее время стало понятно, что су-
ществует 2 пути синтеза ДГТ: классический (canonic) 
и  альтернативный (backdoor). Яички плода с  карио-
типом 46,ХY используют классический путь продук-
ции А. Известно, что андростерон является основным 
источником для синтеза А в  альтернативном пути. 
Основными ферментами альтернативного пути яв-
ляются 5α-редуктаза 1-го типа, альдокеторедуктаза 

Роль нарушений стероидогенеза в формировании врожденной клиторомегалии
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типа 1C2, альдокеторедуктаза типа 1C3, 17,20-лиаза 
(рис. 4).

Альтернативный путь синтеза андрогенов представ-
лен цепочкой ферментативных реакций, посредством 
которых 17-OH-прогестерон превращается в ДГТ без 
Т в  качестве промежуточного звена. 17-OH-проге-
стерон подвергается 5-, затем 3-восстановлению че-
рез 5α-редуктазу (с промежуточным образованием 
5α-прегнан-17α-ол-3,20-диона) с  последующим рас-
щеплением 17,20-лиазой, в  результате чего превра-
щается в  андростерон. Андростерон превращается 
в  ДГТ через 17-восстановление (с помощью 17β-ги-
дроксистероиддегидрогеназы 2/4 типа и  альдоке-

торедуктазы типа 1C3) и  3-окисление (3α-оксидазы 
и альдокеторедуктазы типа 1C2). Выявлено, что аль-
тернативный путь синтеза андрогенов наиболее акти-
вен в эмбриональном периоде у людей, а  также его 
вовлеченность доказана в  патогенезе врожденной 
клиторомегалии.

Считается, что увеличение активности альтерна-
тивного пути способствует появлению избытка А при 
дефиците 21α-гидроксилазы, а это приводит к вири-
лизации наружных гениталий у плода 46,XX с данной 
патологией и формированию клиторомегалии и  сра-
щению половых губ. Активность альтернативного 
пути синтеза А снижается после первого года жизни. 

Холестерол
Cholesterol

Прегненолон
Pregnenolone

Прогестерон
Progesterone

Прогестерон
Progesterone

11-дезокси-
кортикостерон

11-deoxycorticosterone

18-гидрокси-
кортикостерон

18-hydroxycorticosterone
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Aldosterone

17α-гидроксипрегненолон
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5α-дигидротестостерон
5α-dihydrotestosterone
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Эстрадиол
Estradiol
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Рисунок 3. Стероидогенез в организме человека, представлены основные стероидные гормоны и ферменты, участвующие в их синтезе 
и метаболизме [модифицировано по 8–10].
Примечание: ACR1C – альдокеторедуктаза 1С типа; ACR1C3 – альдокеторедуктаза 3-го типа; b5 – цитохром b5; CYP11B – 11β-гидроксилаза;  
CYP11B2 – альдостеронсинтаза; CYP17A – 17α-гидроксилаза; CYP21A – 21-гидроксилаза; HSD17B – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа;  
HSD3B – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа; P450 arom – ароматаза; POR – цитохром Р450 оксидоредуктаза; SRD5A – 5α-редуктаза;  
StaR – стероидогенный острый регуляторный протеин; SULT2A – сульфатаза.

Figure 3. Human steroidogenesis, essential steroid hormones and enzymes involved in their synthesis and metabolism are presented [modified 
from 8–10]. 
Note: ACR1C – aldoketoreductase type 1C; ACR1C3 – aldoketoreductase type 3; b5 – cytochrome b5; CYP11B – 11β-hydroxylase; CYP11B2 – aldosterone 
synthase; CYP17A – 17α-hydroxylase, CYP21A – 21-hydroxylase; HSD17B – 17β-hydroxysteroid dehydrogenase; HSD3B – 3β-hydroxysteroid dehydrogenase; 
P450 arom – aromatase; POR – cytochrome P450 oxidoreductase; SRD5A – 5a-reductase; StaR – steroidogenic acute regulatory protein; SULT2A – sulfatase.

Иванов Н.В., Серебрякова И.П., Радугина Л.И., Радугин Ф.М., Юсупова Ш.К.
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5α-dihydroprogesterone
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17α-гидроксипрегненолон
17α-hydroxypregnenolone

Дегидроэпиандростерон
Dehydroepiandrosterone

Андростендион
Androstenedione

5α-андростендион
5α-androstenedione

Андростерон
Androsterone
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Testosterone

5α-дигидротестостерон
5α-dihydrotestosterone

Андростендиол
Androstеnediol

17α-гидроксипрегненолон
17α-hydroxypregnenolone

17ОН-дигидропрогестерон
17OH-dihydroprogesterone

Рисунок 4. Альтернативный путь синтеза андрогенов, представлены классический и альтернативный пути синтеза дигидротестостерона 
[модифицировано по 8–10].
Примечание: AKR1C – альдокеторедуктаза 1-го семейства; AКR1C2 – альдокеторедуктаза 1С2; AКR1C3 – альдокеторедуктаза 1С3; b5 – цитохром 
b5; CYP17A – 17α-гидроксилаза; HSD17B – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа; HSD3B – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа; HSD3B2 – 
3β-гидроксистероиддегидрогеназа 2-го типа; POR – цитохром Р450 оксидоредуктаза; SRD5A – 5α-редуктаза; SRD5A1 – 5α-редуктаза 1-го типа.

Figure 4. Alternative «backdoor» androgen synthesis pathway, classical and alternative dihydrotestosterone synthesis pathways are presented 
[modified from 8–10]. 
Note: AKR1C – aldoketoreductase family 1; AКR1C2 – aldoketoreductase 1C2; AКR1C3 – aldoketoreductase 3; b5 – cytochrome b5; CYP17A – 17α-hydroxylase; 
HSD17B – 17β-hydroxysteroid dehydrogenase; HSD3B – 3β-hydroxysteroid dehydrogenase; HSD3B2 – 3β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2;  
POR – cytochrome P450 oxidoreductase; SRD5A – 5α-reductase; SRD5A1 – 5α-reductase type 1.

Таким образом повышенная активность канониче-
ского и альтернативного путей синтеза А может быть 
основой вирилизации гениталий у  плода с  кариоти-
пом 46,ХХ при различных типах врожденной гипер-
плазии коры надпочечников. Важно отметить, что эти 
каскады стероидогенеза необходимы для нормаль-

ной маскулинизации (вирилизации) гениталий плода 
с кариотипом 46,XY: для формирования мошонки, пе-
ниса, уретры с отверстием на головке полового члена 
и опускания яичек в мошонку. 

Наилучшее понимание роли альтернативного 
пути синтеза андрогенов было получено при изуче-

Роль нарушений стероидогенеза в формировании врожденной клиторомегалии
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нии такого заболевания, как дефицит фермента ок-
сидоредуктазы цитохрома P450 (cytochrome P450 
oxidoreductase, POR), относящегося к группе наруше-
ний формирования пола и ВДКН. Основное клиниче-
ское проявление данного заболевания у девочек – это 
клиторомегалия и вирилизация наружных гениталий.

Так, в настоящее время стало известно, что важное 
значение в развитии гиперандрогении и вирилизации 
плода с  кариотипом 46,ХХ имеют дефекты экспрес-
сии POR. Данный энзим принимает участие в функци-
онировании таких ферментов, как 17α-гидроксилаза, 
21-гидроксилаза и ароматаза. Мутации POR вызыва-
ют их дефицит, что приводит к различным гонадным 
и внегонадным клиническим проявлениям. 

Возможны 2 механизма вирилизации плода 46,XX 
с  дефицитом POR. Во-первых, происходит стимуля-
ция альтернативного пути стероидогенеза А, приво-
дящая к  увеличению ДГТ. Во-вторых, у  беременных, 
вынашивающих плод с мутацией POR R457H, может 
происходить вирилизация также за счет нарушения 
ароматизации А в эстрогены [11, 12].

Важно отметить, что вирилизация плода с  карио-
типом 46,ХХ также наблюдается при редком генети-
ческом заболевании – дефиците ароматазы [13, 14].

Роль 11-оксигенированных андрогенов 
надпочечников в патогенезе 
врожденной клиторомегалии / A role 
of 11-oxygenated adrenal androgens in the 
pathogenesis of congenital clitoromegaly

Другой класс активных андрогенов надпочечни-
ков – 11-оксигенированные стероиды C19 – широко 
изучается в последние годы (рис. 5). И андростенди-
он и  Т подвергаются 11-гидроксилированию, ката-

лизируемому 11β-гидроксилазой, в  результате чего 
образуется 11-гидроксиандростендион и  11-гидрок-
ситестостерон соответственно, которые затем восста-
навливаются 11β-гидроксистероиддегидрогеназой 
типа 2 до 11-кетоандростендиона и  11-кетотестосте-
рона соответственно [15]. 11-кетотестостерон может 
быть 5-восстановлен до 11-кетодигидротестостеро-
на. Хотя 11-гидроксиандростендион был обнаружен 
в 1950-х годах, он получил мало внимания, поскольку 
предполагалось, что это часть инактивирующего пути 
для А надпочечников. Однако более поздние данные 
идентифицировали 11-оксигенированные стероиды 
C19 как отдельную группу А надпочечников. В то вре-
мя как 11-гидроксиандростендион является слабым 
стероидом, действующим периферически, 11-кето-
тестостерон и  11-кетодигидротестостерон являются 
очень сильными А, трансактивирующими рецептор А 
в  одинаковой степени с  ДГТ. Кроме того, 11-кетоте-
стостерон, по-видимому, имеет важную физиологи-
ческую роль во время адренархе, будучи основным 
циркулирующим А у девочек и женщин, за которым 
следуют Т и 11-гидрокситестостерон (табл. 1). 

Также появляется все больше свидетельств отно-
сительно роли 11-оксигенированных C19 андроге-
нов в избытке А надпочечников у пациентов с ВДКН. 
Высокие концентрации 11-гидрокситестостерона, 
11-кетотестостерона, 11-гидроксиандростендиона, 
11-кетоандростендиона были обнаружены у  пациен-
тов с дефицитом 21-гидроксилазы. Было высказано 
предположение, что 11-оксигенированные C19 стеро-
иды являются основной причиной вирилизации детей 
с ВДКН. Важно отметить, что у взрослых с 21-гидрок-
силазной недостаточностью было обнаружено, что 
концентрация 11-оксигенированных C19 А коррели-
рует с объемом надпочечников и может служить ин-

Дегидроэпиандростерон
Dehydroepiandrosterone

Андростендион
Androstenedione

Тестостерон
Testosterone

5α-дигидротестостерон
5α-dihydrotestosterone

Дегидроэпиандростерон-сульфат
Dehydroepiandrosterone sulfate

11β-гидроксиандростендион
11β-hydroxyandrostenedione

11-кетоандростендион
11-ketoandrostenedione

11-кетотестостерон
11-ketotestosterone

Рисунок 5. Биосинтез и химическая структура 11-оксиандрогенов [модифицировано по 16, 17].
Примечание: AКR1C3 – альдокеторедуктаза 1С3; b5 – цитохром b5; CYP11B1 – 11β-гидроксилаза; CYP11B2 – альдостеронсинтаза;  
HSD17B – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа; HSD3B – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа; SRD5A – 5α-редуктаза; SULT2A – сульфатаза.

Figure 5. Biosynthesis and chemical structure of 11-oxyandrogens [modified from 16, 17].
Note: AКR1C3 – aldoketoreductase 1С3; b5 – cytochrome b5; CYP11B1 – 11β-hydroxylase; CYP11B2 – aldosterone synthase; HSD17B – 17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase; HSD3B – 3β-hydroxysteroid dehydrogenase; SRD5A – 5α-reductase; SULT2A – sulfatase.

Иванов Н.В., Серебрякова И.П., Радугина Л.И., Радугин Ф.М., Юсупова Ш.К.
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дикатором контроля над заболеванием. Кроме того, 
было высказано предположение, что 11-оксигениро-
ванные стероиды C19 могут являться лучшими мар-
керами избытка А у  больных ВДКН по сравнению 
с ДГЭА, андростендионом и Т. 

Клиническое значение 11-оксигенированных C19 
стероидов было оценено и при синдроме поликистоз- 
ных яичников (СПКЯ), где концентрация 11-оксиге-
нированных стероидов C19 увеличена и коррелирует 
с  маркерами метаболического риска, такими как ин-
декс массы тела и  степень инсулинорезистентности. 
Оксигенированные андрогены у  беременных с  сим-
птомами вирилизации (ВДКН, в  том числе стертые 
формы, и СПКЯ) могут проникать через плаценту, не 
подвергаясь ароматизации, что приводит к формиро-
ванию клиторомегалии у плода с кариотипом 46,ХХ.

Современные научные данные указывают на боль-
шой диагностический потенциал этой группы гор-

монов, и  можно ожидать, что они будут включены 
в  качестве биомаркеров для мониторинга избыт-
ка андрогенов у пациенток с нормальным уровнем Т 
и 17-OH-прогестерона. 

Таким образом, среди надпочечниковых А исследо-
вание 11-оксигенированных стероидов представляется 
наиболее значимым для диагностики клиторомегалии. 

Роль ароматазы в патогенезе 
врожденной клиторомегалии /  
A role of aromatase in the pathogenesis 
of congenital clitoromegaly

В эмбриональном периоде ароматаза экспрес-
сируется в  яичниках, плаценте и  в некоторой сте-
пени в жировой ткани и отвечает за превращение А 
в  эстрогены. Функция, которую выполняет аромата-
за в плаценте, по-видимому, состоит в защите плода 
женского пола (46,ХХ) от избытка действия материн-
ских и  собственных андрогенов, дабы избежать ви-
рилизации наружных гениталий. Дефицит аромата-
зы у  плода с  кариотипом 46,ХХ сопровождается вы-
раженной вирилизацией вследствие накопления А 
в крови. Так, в отсутствие дефицита 21-гидроксилазы 
гениталии плода с  кариотипом 46,ХХ могут вирили-
зироваться при условии наличия дефицита аромата-
зы в плаценте. Весьма интересны наблюдения, когда 
у матерей с ВДКН 46,XX плод не подвергается избы-
точному действию А даже при уровне материнского Т 
более 10 нмоль/л [19].

Также следует отметить, что 11-оксигенированные 
стероиды (о которых говорилось выше) не подверга-
ются ароматизации и проникают через плаценту сво-
бодно к  плоду (рис. 6). Таким образом, плацента не 
может полностью выполнить свои защитные «анти-
вирилизирующие» свойства, что приводит к  форми-
рованию клиторомегалии у плода женского пола (ка-
риотип 46,ХХ) [17].

В настоящее время достаточно изучен синдром 
врожденного дефицита ароматазы. Это заболевание 

Таблица 1. 11-оксиандрогены и их андрогенный (вирильный) 
потенциал [модифицировано по 18].

Table 1. 11-hydroxyandrogens and their androgenic (virile) 
potential [modified from 18].

Стероид
Steroid

Андрогенный потенциал 
(по отношению к тестостерону)

Androgenic potential (relative 
to testosterone)

Тестостерон
Testosterone

100

11-кетотестостерон
11-ketotestosterone

100

11-гидрокситестостерон 
11-hydroxytestosterone

30

Андростендион
Androstenedione 

менее 5

11-кетоандростендион 
11-ketoandrostenedione

менее 1

11-гидроксиандростендион 
11-hydroxyandrostenedione

менее 1

Рисунок 6. Классические андрогены 
и 11-оксиандрогены и их метаболизм 
в плаценте [модифицировано по 17]. 
Примечание: Т – тестостерон;  
А4 – андростендион;  
11-КТ – 11-кетотестостерон;  
11-КА4 – 11-кетоандростендион;  
Е1 – эстрон; Е2 – эстрадиол.

Figure 6. Classical androgens 
and 11-hydroxyandrogens  
and their placental metabolism 
[modified from 17].
Note: Т – testosterone; 
А4 – androstenedione;  
11-КТ – 11-ketotestosterone;  
11-КА4 – 11-ketoandrostenedione; 
E1 – estrone; E2 – estradiol.

Материнский кровоток
Maternal blood flow

Плацента
Placenta

Плод
Fetus

Классические
андрогены
Classic androgens

Ароматаза
Аromatase

11-оксиандрогены
11-oxyandrogens

Роль нарушений стероидогенеза в формировании врожденной клиторомегалии
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сопровождается вирилизацией девочки во внутри- 
утробном периоде, что приводит к  формированию 
у нее врожденной клиторомегалии. По-видимому, это 
связано с тем, что плацента не ароматизирует андро-
гены, синтезируемые в  обычных количествах в  пла-
центе и надпочечниках [20]. При данном заболевании 
нет избытка продукции андрогенов, а есть только на-
рушения их конверсии в  эстрогены. Такое заболева-
ние является моделью по изучению роли ароматазы 
плаценты в  патогенезе вирилизации гениталий у  де-
вочек. Возможно, относительная недостаточность 
ароматазы, имеющаяся при состояниях, ассоции-
рованных с  избытком андрогенов как у  матери, так 
и у плода, играет одну из важнейших ролей в патоге-

незе вирилизации гениталий девочек и  формирова-
нии клиторомегалии. 

Роль плаценты в формировании 
клиторомегалии / A role of placenta 
in developing clitoromegaly

Вирилизация (маскулинизация) наружных генита-
лий плода с кариотипом 46,ХХ зависит от синтеза А 
не только надпочечниками, но и плацентой. Как уже 
было сказано выше, клетки трофобласта плаценты 
синтезируют достаточно большое количество арома-
тазы (рис. 7). Также трофобласт синтезирует важней-
ший фермент стероидогенеза – 11β-гидроксистеро-

HSD17B1

HSD17B1 SRD5A2
ДГТ

HSD17B1

HSD3B1

HSD3B1

HSD3B2

CYP19

CYP3A7

CYP19CYP19

16α-OH-андростендион

16α-OH-эстрон
16α-OH-estrone

16α-OH-ДГЭА

16α-ДГЭА-С
ДГЭА

ДГЭА

ДГЭА-C

ARSC1

ARSC1

SULT2A1

Надпочечник плода
Fetal adrenal gland

Плацента
Placenta

Андростендион
Androstenedione

Тестостерон
Testosterone

16α-OH-аndrostenedione

Андростендион
Androstenedione

Эстрадиол
Estradiol

Эстриол / Estriol

Печень плода
Fetal liver

Кожа
гениталий плода
Fetal genital skin

Эстрон
Estrone 

Рисунок 7. Стероидогенез в системе «плод–плацента» [модифицировано по 21].
Примечание: ДГЭА – дегидроэпиандростерон; ДГЭА-С – дегидроэпиандростерон-сульфат; ДГТ – дигидротестостерон;  
16α-ДГЭА-С – 16α-дегидроэпиандростерон-сульфат; 16α-ОН-ДГЭА – 16α-гидроксидегидроэпиандростерон; 16α-ОН-андростендион – 
16α-гидроксиандростендион; 16α-ОН-эстрон – 16α-гидроксиэстрон; HSD3B1 – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа 1;  
HSD3B2 – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа 2; HSD17B1 – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 1; HSD17B3 – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 3; 
SRD5A2 – 5α-редуктаза 2; SULT2A1 – сульфатаза 1; CYP3A7 – цитохром P450 семейства 3, член подсемейства 7; ARSC1 – стерилсульфатаза;  
CYP19 – ароматаза.

Figure 7. Steroidogenesis in the fetus-placenta axis [modified from 21].
Note: DHEA – dehydroepiandrosterone; DHEA-S – dehydroepiandrosterone-sulfate; DHT – dihydrotestosterone; 16α-DHEA-S – 16α-dehydroepiandrosterone-
sulfate; 16α-OH-DHEA – 16α-hydroxydehydroepiandrosterone; 16α-OH-androstenedione – 16α-hydroxyandrostenedione; 16α-OH-estrone – 
16α-hydroxyestrone; HSD3B1 – 3β-hydroxysteroid dehydrogenase 1; HSD3B2 – 3β-hydroxysteroid dehydrogenase 2; HSD17B1-17β – hydroxysteroid 
dehydrogenase 1; HSD17B3 – 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 3; SRD5A2 – 5α-reductase 2; SULT2A1 – sulfatase 1; CYP3A7 – cytochrome P450 family 3, 
member of subfamily 7; ARSC1 – steryl-sulfatase; CYP19 – aromatase.

Иванов Н.В., Серебрякова И.П., Радугина Л.И., Радугин Ф.М., Юсупова Ш.К.
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иддегидрогеназу. Данный энзим в плаценте отвечает 
за конверсию активного кортизола в менее активный 
кортизон. Этими механизмами плод защищается от 
избытка андрогенов и глюкокортикоидов. 

С другой стороны, трофобласт плаценты облада-
ет способностью продуцировать альтернативным пу-
тем А, через аллопрегненалон и андростерон (рис. 8). 
В дальнейшем данные метаболиты-предшественники 
конвертируются в тканях гениталий плода в ДГТ, ока-
зывающего мощное вирилизирующее действие на на-
ружные половые органы. Для мальчиков (кариотип 
46,ХY) этот процесс является важным механизмом 
формирования гениталий по мужскому типу (так на-
зываемое окно программируемой маскулинизации). 
Для девочек (кариотип 46,ХХ) активизация данного 
пути синтеза А может приводить к избыточной вири-
лизации гениталий и  формированию клиторомега-
лии и сращению половых губ. Возможно, данный путь 
продукции биологически активных А работает при 
ВДКН, даже при стертых формах этого заболевания.

Данные последних лет о физиологии и патофизи-
ологии стероидогенеза позволяют врачам-клиници-
стам рассмотреть новые подходы к диагностике про-

филактики и  лечению врожденной клиторомегалии. 
Современные методы лабораторной диагностики ги-
перандрогенных состояний у 46,XX пациентов с  кли-
торомегалией раскрывают новые возможности оцен-
ки андрогенного статуса у таких пациенток и потенци-
ально позволяют врачам различных специальностей 
(эндокринологам, детским эндокринологам, гинеко-
логам) воздействовать на патогенез таких состояний. 
Это обусловлено развитием неинвазивной пренаталь-
ной диагностики, молекулярной генетики и современ-
ной лабораторной эндокринологии – газовой хрома-
тографии и масс-спектрометрии стероидного профи-
ля мочи. Данные методы позволяют изучать и понять 
механизм развития клиторомегалии у плода женско-
го пола, оценивая функциональное состояние надпо-
чечников и плаценты (рис. 9).

Современное понимание механизмов физиоло-
гической и  патологической вирилизации наружных 
гениталий позволили создать модель формирова-
ния эндокринного пола человека. Так, учеными была 
сформулирована концепция «окна программируемой 
вирилизации (маскулинизации)» гениталий плода 
(рис. 10). В английской литературе предложен тер-

Рисунок 8. Стероидогенез в плаценте [модифицировано по 22].
Примечание: AКR1C – альдокеторедуктаза 1-го семейства; AKR1C2 – альдокеторедуктаза 1С2; AKR1C3 – альдокеторедуктаза 1С3; 
CYP11A1 – 20,22-десмолаза;  HSD3B1 – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа 1; CYP17A1 – 17α-гидроксилаза; CYP21A2 – 21-гидроксилаза 2 типа; 
CYP11B1 – 11β-гидроксилаза; HSD11B1 – 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 1 типа; HSD11B2 – 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 2 типа; 
HSD17B1 – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 1; HSD17B3 – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа 3; CYP19A1 – ароматаза; SRD5A1 – 5α-редуктаза 1; 
ДГЭА – дегидроэпиандростерон.

Figure 8. Placental steroidogenesis [modified from 22].
Note: ACR1C – aldoketoreductase family 1; AKR1C2 – aldoketoreductase 1C2; AKR1C3 – aldoketoreductase 1C3; CYP11A1 – 20,22-desmolase; 
HSD3B1 – 3β-hydroxysteroid dehydrogenase 1; CYP17A1 – 17α-hydroxylase; CYP21A2 – 21-hydroxylase type 2; CYP11B1 – 11β-hydroxylase; 
HSD11B1 – 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1; HSD11B2 – 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2; HSD17B1 – 17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase 1; HSD17B3 – 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 3; CYP19A1 – aromatase; SRD5A1 – 5α-reductase 1; DHEA – dehydroepiandrosterone.
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Рисунок 9. Роль плаценты, надпочечников и печени плода в вирилизации (маскулинизации) гениталий плода 46,ХХ [модифицировано 
по 23, 24].
Примечание: ДГТ – дигидротестостерон.

Figure 9. A role of placenta, adrenal glands and fetal liver in virilization (masculinization) of 46,XX fetal genitalia [modified from 23, 24].
Note: DHT – dihydrotestosterone.
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Рисунок 10. Окно пренатальной вирилизации плода. Динамика аногенитального расстояния и размеров клитора и пениса в процессе 
онтогенеза человека [24].
Примечание: АГР – аногенитальное расстояние; АФР – анофуршетное расстояние (от центра ануса до уздечки половых губ); АСР – аноскротальное 
расстояние; ОПМ – окно программируемой маскулинизации.

Figure 10. Window of prenatal fetal virilization. Temporally changed anogenital distance as well as clitoris and penis size during human 
ontogenesis [24].
Note: AGD – anogenital distance; AFD – ano-fourchette distance (from the center of the anus to posterior fourchette); ASD – anoscrotal distance;  
PMW – masculinization programming window.
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мин «окно программируемой маскулинизации» или 
«masculinization programming window» [24]. Эта мо-
дель описывает нормальное развитие половых орга-
нов девочек и  мальчиков, что сопровождается уве-
личением аногенитального расстояния, размеров 
клитора и  пениса. При патологических состояниях, 
ассоциированных с избытком андрогенов, у девочек 
удлиняется время патологического вирилизирующе-
го воздействия А на наружные гениталии, что приво-
дит к увеличению у них аногенитального расстояния 
и клитора. В ряде случаев может сформироваться мо-
шонка и уретра по мужскому типу.

Важнейшей задачей современной медицины яв-
ляется профилактика и  лечение внутриутробной ви-
рилизации эмбриона с  кариотипом 46,ХХ. Назначе-
ние дексаметазона беременной до 9-й недели внутри- 
утробного развития плода (с учетом возможностей 
современной пренатальной неинвазивной генетиче-
ской диагностики) позволяет проводить профилак-
тику развития клиторомегалии и  вирилизации у  эм-
бриона женского пола у матерей в группах риска (на-

пример, когда у самой женщины имеется ВДКН, или 
уже есть ребенок с  этим заболеванием). Старт тера-
пии необходимо произвести до «окна программиру-
емой маскулинизации», что связано с  активизацией 
стероидогенеза А на данном этапе эмбрионального 
развития. Дексаметазон, проникая через плаценту, 
подавляет избыточную продукцию АКТГ у плода и по-
давляет гиперпродукцию А zona reticularis коры над-
почечников, что приводит к снижению риска развития 
клиторомегалии и урогенитального синуса (рис. 11).

Заключение / Conclusion

Таким образом, диагностика, профилактика и  ле-
чение клиторомегалии является одной важнейших 
задач современной медицины, позволяющей избе-
жать трагедий человеческих судеб. Успешность дан-
ного подхода зависит от компетентного междисци-
плинарного подхода специалистов целого ряда про-
филей: гинекологов, неонатологов, генетиков и  эн-
докринологов. 
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Рисунок 11. Схема пренатальной терапии вирилизации плода 46,ХХ с врожденной дисфункцией коры надпочечников 
[модифицировано по 25, 26].

Figure 11. A prenatal treatment scheme for virilization of 46,XX fetus with congenital adrenal hyperplasia [modified from 25, 26].
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