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Приведено описание клинического наблю-
дения и  данные комплексного обследова-
ния больного с  синдромом частичной рези-
стентности к  андрогенам. Пациент, мужчина 
25  лет, обратился с  жалобами на бесплодный 
брак. При обследовании диагностирован 
гипергонадотропный гипогонадизм, венеч-
ная гипоспадия, левостороннее варикоцеле, 
олигоастенотератозооспермия. Pезультаты 
цитогенетического анализа свидетельство-
вали о  нормальном мужском кариотипе 
(46,XY). При проведении молекулярно-гене-
тического исследования выявлена мутация 
с.731_736delCGGTGT в  экзоне 1  гена AR, что 
позволило установить точный диагноз  – син-
дром Рейфенштейна. В статье также дан крат-
кий обзор состояний, связанных с нарушением 
чувствительности к андрогенам, обсуждаются 
вопросы обследования и  консультирования 

пациентов с синдромом частичной резистент-
ности к андрогенам.
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Синдром нечувствительности (ре-
зистентности) к  андрогенам (англ. 
androgen insensitivity syndrome, AIS)  – 
заболевание с  Х-сцепленным рецессив-

ным типом наследования [1], характеризующееся 
полным или частичным отсутствием тканевой 
чувствительности к  мужским половым гормо-
нам [2]. Различают две формы резистентности 
к  андрогенам, к  полной форме относится син-
дром тестикулярной феминизации (синдром 
Морриса) [3], распространенность которого со-
ставляет 1:20 000–64 000  новорожденных с  кари-
отипом 46,XY [4, 5]. Незначительное нарушение 
чувствительности к мужским половым гормонам 

вызывает «мягкие» варианты резистентности 
к  андрогенам, характеризующиеся наличием 
мужского фенотипа без признаков нарушения 
формирования пола, но с патологией сперматоге-
неза и мужским бесплодием [6, 7].

При проведении генетического исследования 
у большинства пациентов с нечувствительностью 
к  андрогенам выявляют нормальный мужской 
кариотип (46,XY), в крайне редких случаях у па-
циентов с тестикулярной феминизацией выявля-
ют кариотип 47,XXY. Наличие у них двух хромо-
сом Х обусловлено Х-Х нерасхождением в мейозе 
II матери, что ведет к изодисомии по хромосоме Х 
[8, 9].
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В многочисленных генетических исследовани-
ях было показано, что причиной нечувствитель-
ности (резистентности) к  андрогенам становятся 
различные мутации в гене андрогенового рецепто-
ра AR/HUMARA. При этом матери пробандов яв-
ляются носителями мутации примерно в 70% всех 
случаев [10–14], остальные 30%  случаев состав-
ляют герминативные мутации de  novo, а  также 
постзиготические мутации, которые могут вести 
к  соматическому мозаицизму у  пациентов с  не-
чувствительностью к андрогенам [5]. Кроме того, 
отмечено, что состояние, сходное с неполной ре-
зистентностью к андрогенам, может быть вызвано 
мутацией гена SF-1 (steroidogenic factor-1) [15].

Ген рецептора андрогенов AR/HUMARA, рас-
положенный в  проксимальной части длинного 
плеча хромосомы Х (локус Xq12), имеет размер 
более 90 000 п.н., состоит из 8 экзонов и кодирует 
белок рецептора андрогенов, содержащий 3  ос-
новных участка: N-концевой, ДНК-связывающий 
и  андроген (стероид)-связывающий домены. 
К  настоящему времени описано более 400  мута-
ций гена AR. Значительная часть из них приво-
дит к  появлению терминирующих (нонсенс)-ко-
донов, которые вызывают преждевременную 
остановку синтеза полипептидной цепи, к сдвигу 
рамки считывания или появлению одиночных 
аминокислотных замен в  андроген- или ДНК-
связывающем доменах рецептора андрогенов [16]. 
Мутации гена AR обнаруживают у 95% пациентов 
с полной формой и 27–72% пациентов с неполной 
формой нечувствительности к  андрогенам, при 
этом выраженность фенотипического проявле-
ния резистентности в значительной мере зависит 
от тяжести мутации данного гена [5].

Патогенез состояний, вызываемых нарушени-
ем функции рецептора андрогенов, связан с  от-
сутствием или различной степенью снижения 
чувствительности к мужским половым гормонам, 
секретируемым в  пре- и  постнатальный период 
[17]. Дифференцировка гонад проходит по муж-
скому типу, но дефект реализации функции ан-
дрогенов вызывает нарушение маскулинизации 
и развития половых органов по мужскому типу, 
при этом не нарушается функция антимюллеро-
ва гормона, внутриутробная секреция которого 
клетками Сертоли ведет к регрессии мюллеровых 
протоков (отсутствию их производных  – матки 
и маточных труб).

В зависимости от степени резистентности 
к  андрогенам наблюдают различные клини-
ко-морфологические проявления при кариотипе 
46,XY: мужской фенотип с  нарушением сперма-
тогенеза и  бесплодием (во взрослом возрасте), 

мужской фенотип с  изолированным микропе-
нисом или мошоночно-промежностной гипо-
спадией, женский фенотип с  частичным сра-
щением половых губ, гипертрофией клитора 
и  гинекомастией или типичный женский фено-
тип [18]. Неполная нечувствительность к андро-
генам была описана разными авторами; эти со-
стояния носят названия синдромов Жильбера, 
Рейфенштейна, Роузвотера и  Лаба. Однако они 
не представляют собой отдельные целостности, 
и их следует рассматривать как различные фено-
типические варианты неполной формы тестику-
лярной феминизации (частичной резистентно-
сти к андрогенам). Фенотипический вариант, при 
котором строение наружных гениталий близко 
к  нормальному мужскому, описан как синдром 
Рейфенштейна [19].

При гистологическом исследовании биопта-
тов гонад от пациентов с резистентностью к ан-
дрогенам обнаруживают атрофию и  гиалиноз 
семенных канальцев, интерстициальный фиброз 
с гиперплазией клеток Лейдига, что указывает на 
поражение канальцев в  постпубертатном пери-
оде. Кроме того, в  извитых семенных канальцах 
выявляют нарушение процессов дифференци-
ровки и развития мужских половых клеток, блок 
(арест) сперматогенеза [6]. У  большинства паци-
ентов с  синдромом Рейфенштейна нарушение 
чувствительности к  половым гормонам приво-
дит к секреторной азооспермии, поэтому обычно 
у них регистрируют единственную жалобу – муж-
ское бесплодие [16].

Как правило, при синдроме тестикулярной 
феминизации уровень тестостерона и  его ме-
таболитов в  плазме крови в  пределах нормы 
или повышен. Увеличение скорости продукции 
тестостерона связано с  высокой концентраци-
ей лютеинизирующего гормона (ЛГ) в  плазме 
вследствие нечувствительности гипоталамо-ги-
пофизарной системы к  действию андрогенов. 
Резистентность к  регулирующему секрецию ЛГ 
действию андрогенов по механизму обратной 
связи приводит к  повышению уровня гонадо-
тропинов в  плазме с  последующим ускорением 
секреции как тестостерона, так и эстрадиола яич-
ками. Вероятно, в  норме и  в отсутствие эффек-
та андрогенов секрецию ЛГ регулируют только 
эстрогены, что вызывает повышение концентра-
ции эстрогенов в  плазме крови у  мужчин. При 
наиболее легкой форме нечувствительности к ан-
дрогенам у мужчин с бесплодием отмечают гор-
мональные изменения, сходные с  таковыми при 
других аномалиях рецепторов, но меньшей степе-
ни выраженности.
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Клиническое наблюдение
Пациент М.С., 25 лет, поступил с жалобами на беспло-
дие в браке в течение 5 лет. В начале 2010 г. впервые об-
ратился к урологу, было выявлено левостороннее ва-
рикоцеле II ст., венечная гипоспадия, по результатам 
спермограммы – азооспермия. Осенью 2010 г. больной 
обследован в эндокринологическом отделении по ме-
сту жительства, зарегистрировано повышение уровня 
гонадотропинов и тестостерона: фолликулостимули-
рующий гормон (ФСГ) – 15,06 МЕ/л (норма 1,5–12,4), 
тестостерон  – 37,170  нмоль/л (норма 9,9–27,8), про-
лактин – 177 мМЕ/л (норма 86–390). При проведении 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) у  паци-
ента обнаружена микроаденома гипофиза размером 
3,3 мм. С диагнозом «гонадотропинома» пациент был 
направлен в отделение нейроэндокринологии и осте-
опатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

При осмотре на момент поступления: рост  – 
180  см, масса тела  – 81  кг, индекс массы тела  – 24. 
Пациент – натуральный блондин с голубыми глазами 
(рис. 1). Телосложение евнухоидное, кожные покровы 
нормальной окраски, влажные. Подкожно-жировая 
клетчатка развита умеренно, распределена преиму-
щественно по абдоминальному типу. Гинекомастии 
не отмечено. При надавливании на грудные железы – 
отделяемого нет. Оволосение подмышечное и  лоб-
ковое развито скудно. Бреется 1  раз в  неделю. Тоны 
сердца ясные, ритм правильный, артериальное давле-
ние 110/70  мм рт. ст., частота сердечных сокращений 
79 в минуту. Дыхание везикулярное, проводится во все 
отделы легких, хрипов нет. Живот мягкий, безболез-
ненный во всех отделах. Печень не выступает из-под 
края реберной дуги. Симптом «поколачивания» отри-
цательный с обеих сторон. Дизурических явлений нет. 
Костно-мышечная система не изменена. Щитовидная 

Рис. 1. Фенотипические особенности пациента Рис. 2. Status genitalis: венечная гипоспадия, 
объемное образование (указаны стрелками)

Рис. 3. Ультразвуковое исследование 
органов мошонки: визуализируется объемное 
образование слева, размерами 0,7 × 0,7 × 0,7 см

железа не увеличена, при пальпации безболезненна, 
мягко-эластичной консистенции, узловых образова-
ний не выявлено, клинически – эутиреоз.

Status genitalis: оволосение в  лобковой области 
скудное, по гиноидному типу, искривление полового 
члена, венечная гипоспадия (рис. 2). Яички уменьшен-
ных размеров, объемом 9,7  см3  (по данным ультраз-
вукового исследования), мягкой консистенции, слева 
в  мошонке пальпируется округлое образование диа-
метром до 1 см, наблюдается варикозное расширение 
вен семенного канатика. Половое развитие пациента 
соответствует IV стадии по шкале Таннера.

На основании жалоб (бесплодный брак в  тече-
ние 5  лет), фенотипических особенностей пациен-
та (евнухоидное телосложение, скудное оволосение 
в  андрогензависимых зонах, венечная гипоспадия, 
уменьшенные в объеме и дряблые яички) и данных ла-
бораторно-инструментального обследования по месту 
жительства создалось впечатление о наличии у паци-
ента неполной формы резистентности к  андрогенам 
(рис. 3).

Данные лабораторно-инструментального обследо-
вания: согласно результатам общеклинического и био-
химического исследований, клинически значимых 
изменений не выявлено. По данным гормонального 
исследования подтверждено умеренное повышение 
уровня тестостерона до 39,7  нмоль/л (норма 11–33,5), 
ЛГ до 12,6  мЕд/л (норма 2,5–11,0), ФСГ до 13,1  мЕд/л 
(норма 1,6–9,7) на фоне нормальных значений глобу-
лина, связывающего половые гормоны, – 55,7 нмоль/л 
(норма 14,5–65,4) и  эстрадиола  – 145  пмоль/л (норма 
19,7–242,0); исключено нарушение функции щитовид-
ной железы (тиреотропный гормон – 1,496 мЕд/л, нор-
ма 0,25–3,5; тироксин свободный – 10,6 пмоль/л, нор-
ма 9–20), надпочечников (кортизол  – 550,8  нмоль/л, 
норма 123–626; адренокортикотропный гормон  – 
27,6 пг/мл, норма 7–66; DHEA-S – 7,07 мкмоль/л, нор-
ма 2,41–12,2). Значения инсулиноподобного фактора 
роста-1, соматотропного гормона, пролактина и  его 
активной фракции 25(ОН)D были в  пределах рефе-
ренсных значений.
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Для оценки гипофизарной гонадотропной функ-
ции проведена проба с  люлиберином. Отмечены сле-
дующие пики: 0-я точка (ЛГ – 26,3 Ед/л, норма 2,5–11; 
ФСГ – 14,7 Ед/л, норма 1,6–9,7), через час (ЛГ – 176 Ед/л, 
ФСГ  – 38,8  Ед/л), через 4  часа (ЛГ  – 200  Ед/л, ФСГ  – 
66,2 Ед/л). Данные пробы соответствуют нормальному 
ответу гонадотропинов на стимуляцию.

При проведении МРТ головного мозга данных 
за наличие аденомы гипофиза не получено: гипофиз 
обычных размеров, структура аденогипофиза неодно-
родна, воронка расположена по средней линии. Задняя 
доля гипофиза не изменена.

По данным ультразвукового исследования пред-
стательная железа симметрична, с ровными, четкими 
контурами, объемом 19,1  мл (поперечный размер  – 
3,4  см, переднезадний  – 2,7  см, продольный  – 4  см). 
Центральная часть не увеличена, структурно не изме-
нена, изоэхогенная. Периферическая часть без очаго-
вых изменений, структурно не изменена, изоэхоген-
ная. По ходу простатической части уретры участки 
повышенной или пониженной эхогенности не выяв-
лены. Семенные пузырьки не расширены, структурно 
не изменены, объемные образования не обнаружены. 
Патологии мочевого пузыря не выявлено.

При проведении ультразвукового исследования 
в  мошонке обнаружены оба яичка с  ровными, четки-
ми контурами, однородной структуры. Объем правого 
яичка – 5,1 см3 (длина 3,5 см, ширина 2,1 см, передне-
задний размер 1,4  см), левого  – 4,5  см3 (длина 3,3  см, 
ширина 2,1  см, переднезадний размер 1,3  см). Слева 
визуализировано небольшое количество свободной 
жидкости в межоболочечном пространстве. Придатки 
яичек не изменены с  обеих сторон. Слева в  области 
венозного сплетения определяется прилежащее к  ле-
вому семенному канатику образование округлой фор-
мы с четкими, ровными контурами, с гипоэхогенным 
содержимым, с  обедненным кровотоком, размерами 
0,7 × 0,7 × 0,7 см (см. рис. 3). Отмечено усиление веноз-
ного оттока слева, что свидетельствовало о  наличии 
левостороннего варикоцеле.

По результатам спермиологического исследования 
у  пациента выявлена олигоспермия (объем эякуля-
та – 0,5 мл), концентрация сперматозоидов 7,8 млн/мл 
(олигозооспермия средней степени тяжести), рН  8,1, 
доля живых сперматозоидов  – 97%, подвижность 
‘a’ – 6%, ‘b’ – 10%, ‘c’ – 8%, ‘d’ – 76%, доля атипичных 
(морфологически аномальных) сперматозоидов – 97%, 
лейкоспермия (1,5  млн). По данным количественного 
кариологического анализа незрелых половых клеток 
из осадка эякулята признаков блока сперматогенеза не 
обнаружено.

Данные генетического обследования: при стан-
дартном цитогенетическом исследовании (по 
лимфоцитам периферической крови) кариотип 

пациента нормальный мужской (46,XY). С  целью по-
иска мутаций андрогенового рецептора проведено 
секвенирование кодирующих последовательностей 
экзонов 1–8  гена  AR. По результатам молекуляр-
но-генетического исследования обнаружена мутация 
с.731_736delCGGTGT. Данная мутация, приведшая 
к делеции шести нуклеотидов в экзоне 1, не была опи-
сана ранее. Она не привела к сдвигу рамки считывания, 
но, возможно, нарушила модулирующую функцию 
и/или пространственную конформацию N-концевого 
домена андрогенового рецептора.

Формулировка диагноза. По результатам проведен-
ного комплексного обследования пациенту поставлен 
следующий клинический диагноз: «Нарушение фор-
мирования пола 46,XY. Частичная рецепторная рези-
стентность к  андрогенам (синдром Рейфенштейна). 
Венечная гипоспадия. Киста семенного канатика сле-
ва. Левостороннее варикоцеле. Первичное бесплодие. 
Олиго-II астенотератозооспермия».

Обсуждение и заключение
Реализация действия мужских половых гормо-
нов на клеточном уровне проходит два этапа: 
биотрансформации тестостерона в его активный 
метаболит (дигидротестостерон) под воздействи-
ем фермента 5α-редуктазы и  связывание андро-
генов с их рецепторами [20, 21]. При нарушении 
периферического действия гормонов наружные 
половые органы у  плодов мужского пола могут 
претерпевать изменения в зависимости от степе-
ни резистентности к андрогенам. Существующие 
данные позволяют судить о  недостаточной ин-
формативности лабораторной диагностики [22]. 
Специфического лечения для этого заболевания 
не существует. Значимого снижения репродук-
тивной функции не выявлено, и  беременность 
партнерши может наступить естественным обра-
зом.

Рис. 4. Фрагмент генеалогического древа семьи пробанда. 
Пробанд (пациент) указан стрелкой
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У пациентов с двойственным строением гени-
талий, бесплодием в анамнезе, повышением уровня 
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скольких специалистов, в том числе эндокриноло-
га, генетика и уролога. Выявление мутаций в гене 

AR позволяет поставить точный диагноз, что имеет 
значение для семьи пробанда, а у пациентов в до-
пубертатном периоде может сыграть роль в выбо-
ре пола. Кроме того, проведение ДНК-диагностики 
мутаций в гене AR среди родственников пробанда 
(рис. 4) дает возможность определить гетерозигот-
ных носителей мутации для оценки риска, а в слу-
чаях мутации – выполнить преимплантационную 
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In the paper we describe a clinical case and pro-
vide integrated clinical and laboratory data of 
a  patient with partial androgen resistance syn-
drome. A 25-year-old male was referred for med-
ical evaluation for an infertile marriage. After 
a  comprehensive assessment, he was diagnosed 
with hypergonadotropic hypogonadism, coronal 
hypospadia, left-sided varicocele, and oligoas-
thenoteratozoospermia. Cytogenetic analysis 
showed normal male karyotype (46,XY). Molecular 
genetic analysis identified the c.731_736delC-
GGTGT mutation in the exon 1 of the androgen 
receptor (AR) gene, what allowed for making 
a diagnosis of Reifenstein syndrome. In addition, 
we give a  brief literature review of the clinical 
conditions associated with abnormal androgen 
sensitivity and discuss the problems of testing 

and counseling of patients with partial androgen 
resistance syndrome.
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