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Термін «порушення розвитку статі» (ПРС) 
охоп лює гетерогенну групу вроджених пору-

шень з невідповідністю між зовнішніми статевими 
органами, гонадною і хромосомною статтю [7, 18]. 
Із 2006 року він замінив раніше вживані терміни 
«інтерсекс», «гермафродитизм» та «псевдогерма-
фродитизм».

Усі стани ПРС поділяють на три групи — із хро-
мосомними порушеннями, з нормальним чо  лові -
чим та з нормальним жіночим каріотипом [4, 18]. 
До ПРС хромосомного генезу зараховують синд-
ром Тернера (45,Х), синдром Клайнфельтера 
(47,ХХY), змішану дисгенезію гонад (45,X/46,XY), 
овотестикулярну форму ПРС (45,X/46,XY; 46,XX/ 
46,XY) та хімеризм (46,XX/46,XY) [18]. 

Синдром Тернера (Turner syndrome) — хромо-
сомна патологія, зумовлена моносомією Х, струк-
турними перебудовами хромосоми Х або мозаїциз-
мом за статевими хромосомами з клоном 45,Х. 
Клінічні вияви синдрому — зазвичай затримка росту 
і статевого розвитку різного ступеня, стигми дисемб-
ріогенезу, вроджені вади розвитку. Повнота і спектр 
фенотипових ознак залежать від каріотипу [2, 11, 28]. 

Поширеність синдрому Тернера в середньому 
становить 25—210 випадків на 100 тисяч народже-
них живими дівчаток [14]. Частоту синдрому 
складно визначити через його генетичну гетеро-
генність і наявність мозаїчних форм із мінімаль-
ними клінічними виявами. В Україні поширеність 
патології становить 77,5 на 100 тисяч народжених 
живими дівчаток [3].

Цитогенетичне дослідження виявляє такі варі-
анти каріотипу у хворих: 45,Х; 45,Х/46,ХХ; 
45,Х/46,ХХХ; 46,Xi(Xq); 46,X,r(X); 46,X,del(X)
(Xp); 46,X,del(X)(Xq) [1]. Моносомію хромосоми 
Х (45,Х) реєструють у 50—70 % пацієнток, частка 
структурних перебудов хромосоми Х і мозаїцизму 
за статевими хромосомами становить 30—50 % [1, 
13, 17]. В українській популяції серед варіантів 
каріотипу у хворих із синдромом Тернера найбіль-
ша частка також належить моносомії Х (60 %), на 
другому місці — мозаїцизм за статевими хромосо-
мами 45,Х/46,ХХ (23 %), на третьому — структур-
ні перебудови хромосоми Х (14 %) [3].

Необхідно зазначити, що в 5 % випадків синд-
рому Тернера під час молекулярно-цитогенетич-
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ного дослідження (FISH-метод із використанням 
Y-специфічних зондів) виявляють мозаїцизм із 
клоном хромосоми Y [23]. Наявність Y-хромо-
сомного матеріалу в каріотипі в пацієнток із клі-
нічним синдромом Тернера зумовлює вірилізацію 
зовнішніх геніталій (гіпертрофія клітора) і є чин-
ником ризику гонадобластоми з тканини дисгене-
тичних гонад [8]. У дослідженні A. Sallai та спів -
авт. після виконання гонадектомії в пацієнток із 
синдромом Тернера та дисгенетичними гонадами 
діагностували безсимптомну двобічну гонадо-
бластому, тому автори рекомендують здійснювати 
молекулярно-цитогенетичне дослідження у всіх 
хворих із синдромом Тернера з метою діагносту-
вання прихованих клонів хромосоми Y [24]. 

Інша група дослідників знайшла прихований 
тканинний мозаїцизм із хромосомою Y у 35 % 
випадків під час обстеження пацієнток із синдро-
мом Тернера й моносомією Х за даними рутинного 
каріотипування [9]. 

За даними E.B. Hook і D. Warburton, усі новона -
роджені дівчатка з каріотипом 45,Х мають тканин-
ний мозаїцизм (клони з нормальною кількістю ста-
тевих хромосом або зі структурними перебудовами 
статевих хромосом), який неможливо виявити під 
час звичайного цитогенетичного дослідження [16]. 

У разі моносомії Х гонади візуалізуються як 
сполучнотканинні тяжі з недиференційованими 
клітинами або рудиментарні яєчники. При цьому 
спостерігається гіпергонадотропний гіпогонадизм 
з клінічними виявами у вигляді відсутності або 
затримки розвитку вторинних статевих ознак і 
первинної аменореї.

Синдром Клайнфельтера — один із найпоши-
реніших хромосомних захворювань серед осіб 
чоловічої статі. Частота — один випадок на 500—
600 новонароджених хлопчиків [10, 20]. Синдром 
зумовлює тестикулярну дисгенезію, що призво-
дить до гіпогонадизму й непліддя. У більшості 
випадків (80—85 %) виявляють класичний цитоге-
нетичний варіант — каріотип 47,XXY. До інших 
цитогенетичних варіантів, які виявляють при 
синд ромі Клайнфельтера, зараховують 48,XXXY, 
мозаїцизм 46,XY/47,XXY, 46,XX/47,XXY або 
складний гоносомний мозаїцизм із наявністю 
клону(-ів) з двома та більше хромосомами Х, 
що може впливати на вираженість клінічних ви -
явів [27]. В окремих випадках мозаїчної форми 
синдрому може спостерігатися ПРС, наприклад, 
овотестикулярна форма [26]. 

Змішаний гонадальний дисгенез (мозаїчний 
каріотип 45,X/46,XY) характеризується значною 
варіативністю фенотипу залежно від відсотка 
клону клітин з хромосомою Y: від жіночого з озна-
ками синдрому Тернера й різного ступеня маскулі-
нізації до чоловічого фенотипу з гіпогонадизмом і 
непліддям [12, 21]. Частота патології становить 
приблизно 1:15000 новонароджених хлопчиків. 
Причиною мозаїцизму 45,X/46,XY стає постзиго-

тична втрата хромосоми Y у частині клітин ембріо-
на. Вона виникає внаслідок неросходження стате-
вих хромосом, порушення кон’югації, відставання 
хромосоми Y в анафазі та її наступної втрати. До 
чинників, що сприяють виникненню мозаїцизму 
45,X/46,XY, належать макро- і мікроструктурні 
перебудови хромосоми Y. У більшості випадків 
дицентричних, кільцевих та ізохромосом Y під 
час стандартного цитогенетичного дослідження 
виявляють мозаїцизм із наявністю клону 45,Х. 
Структурна перебудова хромосоми Y у більшості 
випадків призводить до порушення формування 
статі та/або репродуктивної функції [21]. 

Змішаний гонадальний дисгенез — друга при-
чина формування геніталій за невизначеним 
типом у новонароджених. Гонади асиметричні: 
дисгенетичне яєчко з одного боку (складається з 
дезорганізованих канальців) і тяжеподібна гонада 
(streak) — з другого (складається з оваріальної 
строми, але без ооцитів) [21]. У літературі трапля-
ється ще термін «неповний гонадальний дисге-
нез», який застосовують для характеристики осіб з 
нормально розвиненим яєчком у калитці з одного 
боку та з дисгенетичною або тяжеподібною гона-
дою — з другого. Каріотип або 45,X/46,XY, або 
46,XY. Для цієї групи пацієнтів характерний про-
міжний тип розвитку зовнішніх геніталій, але з 
тенденцією до чоловічого фенотипу з гіпоспадією 
[12]. Вибір громадянської статі дитини залежить 
від багатьох чинників, зокрема від ступеня розвит-
ку статевого члена, місця розташування гонад, їх 
функціональної спроможності.  

Овотестикулярна форма ПРС становить 
близько 10 % серед усіх ПРС і до перегляду термі-
нології мала назву «справжній гермафродитизм» 
[25]. Ця форма ПРС — генетично гетерогенний 
стан, у більшості випадків (60 %) у пацієнтів вияв-
ляють жіночу хромосомну стать (каріотип 46,ХХ), 
у 30—33 % випадків — варіанти гоносомного моза-
їцизму із клоном з хромосомою Y або її послідов-
ністю (46,XX/46,XY), 7—10 % пацієнтів мають 
чоловічу хромосомну стать (каріотип 46,ХY) [5, 
12]. Серед можливих причин виникнення описані 
також транслокації гоносом із залученням локусу 
Yp11, мозаїцизм по аберантній хромосомі Y, деле-
ції або точкові мутації гена SRY [5]. Наявність 
транслокації фрагмента короткого плеча хромосо-
ми Y, що містить ген SRY, виявляють у середньому 
в 10 % пацієнтів з каріотипами 46,ХХ і 45,Х/46,ХХ. 
Формування тестикулярної тканини в пацієнтів з 
овотестіс із каріотипом 46,XX може бути зумовле-
но прихованим гонадним мозаїцизмом, транслока-
цією гена SRY на хромосому X або автосому, 
Xp-дуплікацією [5, 15], дуплікацією генів SOX9 і 
SOX3 [6]. Відомо, що збільшення дози цих генів 
хромосоми Y призводить до повного або частково-
го диференціювання гонад за чоловічим типом чи 
до розвитку тестикулярної тканини та/або овотес-
тіс за відсутності гена SRY [25]. 
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Овотестикулярна форма ПРС характеризується 
наявністю зрілої тестикулярної тканини (звивисті 
сім’яні канальці) і зрілої оваріальної тканини (з фо -
лікулами) в одній або різних гонадах. Чоловічий 
фенотип мають приблизно 60 % хворих, жіночий — 
40 %, однак кореляцію між фенотипом і наявністю 
хромосоми Y у каріотипі не доведено. Зовнішні 
геніталії розвинуті неправильно, але частіше (75 %) 
демонструють тенденцію до чоловічого типу (з оз -
наками недостатності андрогенів — гіпоспадія і роз-
щеплення калитки). За овотестикулярної форми 
ПРС гонади асимет  ричні й можуть бути представ-
лені у вигляді овотестіс з одного боку та яєчка чи 
яєчника — з другого або овотестіс з обох боків. 
Рідкісний варіант — наявність яєчка з одного боку 
і яєчника — із протилежного. Яєчник (зазвичай 
зліва, з фолікулами) або овотестіс візуалізуються в 
черевній порожнині або в паховому каналі, яєчко 
(зазвичай справа) — у калитці або в паховому кана-
лі. Чим більша частка тестикулярної тканини в 
овотестіс, тим більша ймовірність того, що гонада з 
таким диференціюванням опуститься в калитку [5, 
12, 25]. Можлива збережена фертильність, надто за 
жіночого фенотипу та жіночої хромосомної статі. 
Вибір та реєст рація громадянської статі дитини в 
кожному випадку варіює, у разі каріотипу 46,ХХ 
перевагу віддають жіночій статі [6, 25]. 

Діагностика та диференційна діагностика ПРС 
хромосомної етіології неможлива без цитогене-
тичного та молекулярно-цитогенетичного (FISH-
метод з використанням ДНК-специфічних зондів 
на хромосоми X та Y) дослідження.

За різних форм ПРС, зокрема й хромосомної 
етіології, існує ризик розвитку злоякісних пухлин 
in situ і пухлин із зародкових клітин (семіноми, 
гонадобластоми, дисгерміноми тощо) [19]. Чинники 
ризику — наявність матеріалу хромосоми Y у каріо-
 типі та розташування гонад, особливо для тяжепо-
дібних гонад. У разі змішаного гонадального дис-
генезу (45,Х/46,ХY) з інтраабдомінальним розта-
шуванням гонад ризик виникнення гонадобласто-
ми оцінюють як високий (імовірність до 60 %), 
тому рекомендована го  надектомія одразу після 
встановлення діагнозу. У разі змішаного гонадаль-
ного дисгенезу з калитковим розташуванням гонад 
ризик оцінюють як середній (до 28 %), рекомендо-
вано профілактичне спостереження 1 раз на 6 міся-
ців, а в пубертатному віці — також проведення біо-
псії гонад з подальшим гістологічним досліджен-
ням. У разі діагностування карциноми in situ ви -
конують гонадектомію [18, 22]. Овотестикулярна 
форма ПРС не асоціюється з високим ризиком 
злоякісного переродження гонад (ризик розціню-
ють як низький — 5 %). За цієї форми ПРС реко -
мен  доване видалення тестикулярної тканини перед 
початком пубертату [12, 19]. 

Слід зазначити, що патофізіологія та чинники 
ризику злоякісної трансформації досі повністю не 
з’ясовані [19].

Клінічний випадок 1
Дитина народилася у здорових батьків від тре-

тьої вагітності, третіх вчасних пологів з масою тіла 
3100 г і з довжиною 52 см. З народження відмічено 
неправильну будову зовнішніх геніталій (проме-
жинна гіпоспадія, скрото-лабіальні складки, крип-
торхізм), що ускладнювало визначення статевої 
належності новонародженого. Дитину зареєстру-
вали як хлопчика за даними каріотипу, який свід-
чив про наявність хромосомної патології — синд-
рому Клайнфельтера (47,XXY). 

Дитина вперше проконсультована у віці 2 роки 
11 місяців. Фенотип без особливостей (дисморфій 
обличчя не виявлено, будова тіла пропорційна). 
Показники в крові статевих гормонів, фоліку  ло-
стимулювального (ФСГ) й лютеїнізувального (ЛГ) 
гормонів — у межах допубертатних норм. Діаг -
ностична лапароскопія з біопсією гонад (проведе-
на у віці 2 років) дала змогу виявити тканину 
яєчника праворуч і тканину яєчка ліворуч, візуалі-
зовано похідні Мюллерової протоки — матку й 
маткові труби.

Оваріальну тканину в біоптаті можна пояснити 
наявністю прихованого мозаїцизму за статевими 
хромосомами (у периферійній крові або у тканині 
гонад). 

Діагноз: порушення розвитку статі хромосомної 
етіології — синдром Клайнфельтера (47,XXY), 
овотестикулярна форма.

Враховуючи неповноцінність тестикулярної тка-
 нини при синдромі Клайнфельтера, наявність у 
пацієнта яєчника й похідних Мюллерової прото-
ки, виражену недостатність маскулінізації зовніш-
ніх геніталій, родині рекомендували змінити гро-
мадянську стать дитини на жіночу, постійне спо-
стереження в дитячого ендокринолога з визначен-
ням рівня гормонів (ФСГ і ЛГ, статевих) 1 раз на 
6 місяців, видалення яєчка перед початком пубер-
тату, пластику зовнішніх геніталій (обсяг і термін 
хірургічної корекції потребує уточнення з часом), 
у подальшому — замісну терапію препаратами 
естрогенів.

Клінічний випадок 2

Дитина народилася від першої вагітності, пер-
ших вчасних пологів з масою тіла 3100 г і дов -
жиною 52 см. Зареєстрована в жіночій грома-

дянській статі. Уперше проконсультована у віці 
1,5 року щодо неправильної будови зовнішніх 
геніталій: скрото-лабіальні складки, гіпертрофія 
клітора III ступеня за Прадером, зовнішній отвір 
уретри та вхід до піхви відкриваються в урогені-
тальний синус. Дитина не стигмована, будова 
тіла пропорційна. Під час цитогенетичного дослід-
ження знайдено хромосомний мозаїцизм (каріо-
тип – 45,Х/46,ХY). Ультразвукове сканування 
органів малого таза та пахових ділянок дало 
змогу виявити матку, праву гонаду, розташовану 
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інтраабдомінально (15,0 × 12,4 × 11,7 мм), і ліву 
гонаду, яка містилася у скрото-лабіальній складці 
(22,4 × 14,4 × 22,7 мм). Показники статевих гор-
монів, ФСГ і ЛГ у крові були в межах допубер-
татних норм. 

Діагноз: порушення розвитку статі хромосомної 
етіології (45,Х/46,ХY), змішаний гонадальний 
дисгенез.

Рекомендації: спостереження в дитячого ендо-
кринолога з визначенням рівня гормонів (ФСГ і 
ЛГ, статевих) 1 раз на 6 місяців, хірургічна корек-
ція зовнішніх геніталій у віці 5—6 років, гонадек-
томія у віці 8—9 років з подальшою замісною 
терапією препаратами естрогенів.

Клінічний випадок 3

Дитина народилася у здорових батьків від пер-
шої вагітності, перших вчасних пологів з масою 
тіла 3400 г і довжиною 51 см. Зовнішні геніталії 
були сформовані за чоловічим типом з вадами роз-
витку у вигляді стовбурової гіпоспадії, двобічного 
пахового крипторхізму. Дитину зареєстрували в 
чоловічій громадянській статі. У віці 1,5 року ліве 
яєчко самостійно опустилося в калитку. Під час 
планової операції (орхідопексії) праворуч була 
знайдена та видалена гіпоплазована гонада (гісто-
логічно тканина яєчника з примордіальними фолі-
кулами) і маткова труба. Проведено дослідження 
каріотипу: 47,XХY[14]/46,ХX[16]. 

На момент консультації дитини (2 роки 4 міся-
ці) фенотип без особливостей. Ультразвукове ска-
нування лівої гонади розміром 16,8 × 8,9 мм дало 
змогу визначити наявність ехоструктури, типової 
для яєчка. Показники статевих гормонів, ФСГ і 
ЛГ у крові були в межах допубертатних норм. 

Діагноз: порушення розвитку статі хро мо  сомної 
етіології — синдром Клайнфельтера (47,XХY/46,ХX), 
мозаїчний варіант, овотестикулярна форма.

Враховуючи розвиток зовнішніх геніталій за 
чоловічим типом, наявність яєчка в калитці, реко-
мендували постійне спостереження в дитячого 
ендокринолога 1 раз на 6 місяців, хірургічну 
корекцію гіпоспадії (строки проведення потребу-
ють уточнення), у препубертатний і пубертатний 
період — визначення ФСГ, ЛГ і тестостерону з 
метою своєчасної медикаментозної корекції за 
необхідності (терапія препаратами тестостерону).

Клінічний випадок 4

Дитина народилася від першої вагітності, перших 
вчасних пологів з масою тіла при народженні 2900 г 
і довжиною 50 см. Зареєстрована в жіночій грома-

дянській статі. Уперше проконсультована у віці 
8 місяців щодо скарг батьків на гіпертрофію клітора. 
Не стигмована, будова тіла пропорційна. Зовнішні 
геніталії сформовані за жіночим типом, гіпертрофія 
клітора відповідала ІІ ступеню за Прадером, вхід до 
піхви відкривався нижче зовнішнього отвору уре-
три. Дані ультразвукового сканування органів мало-
го таза (останні у віці 11 років) свідчать про наяв-
ність матки й гонад (правої розміром 10,9 × 6,8 × 
7,6 мм і лівої розміром 12,0 × 7,0 × 7,9 мм). Цито -
генетичне дослідження показало хромосомний моза-
їцизм, каріотип 46,XY[26]/45,Х[16]/47,XYY[4]. 
У крові визначено низький рівень естрадіолу, нор-
мальний — тестостерону, а показники ФСГ і ЛГ 
помірно перевищували нормативні для віку, що відо-
бражає формування гіпергонадотропного (пер-
винного) гіпо  гонадизму.

Діагноз: порушення розвитку статі хромосомної 
етіології (46,XY/45,Х/47,XYY), змішаний гона-
дальний дисгенез.

Сформований індивідуальний план спостере-
ження, кожних 6 місяців визначали активність 
гормонів крові і здійснювали ультразвуковий 
контроль розмірів гонад, на сьогодні вже виконано 
планову гонадектомію (результати гістологічного 
дослідження в роботі). Планується замісна гормо-
нальна терапія препаратами естрогенів.

Лікування хворих з різними формами ПРС 
симптоматична і спрямована на формування фе -
нотипу (замісна гормональна терапія, хірургічна 
корекція) та психосоціальну адаптацію згідно з 
обраною громадянською статтю.

Слід зауважити, що встановити остаточний клі-
нічний діагноз можливо лише за умови залучення 
до процесу багатьох фахівців (генетика, ендокри-
нолога, гінеколога, уролога, хірурга, лікарів функ-
ціональної діагностики, психолога). Спираючись 
на ретроспективний аналіз медичних карт пацієн-
тів, можна стверджувати наявність непоодиноких 
ви  падків помилкового трактування знахідок під 
час ультразвукової візуалізації внутрішніх стате-
вих органів (хибне визначення локалізації та 
належності гонад, візуалізації матки), а відсут-
ність мож  ливості проведення молекулярно-цито-
генетичного дослідження в багатьох регіонах 
України (оскільки стандартне каріотипування не 
завжди дає змогу визначити наявність мозаїцизму 
або уточнити характер маркерної хромосоми) 
часто перешкод жає коректній діагностиці патоло-
гії. Сучасні знан ня про ризики злоякісного пере-
родження гонад за різних форм ПРС дають змогу 
сформувати індивідуальний план спостереження 
за пацієнтами та визначити оптимальні терміни 
гонадектомії. 

Конфлікту інтересів немає. 
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Нарушения развития пола хромосомной этиологии
Ю.А. Щербак

Специализированный медико-генетический центр  
Национальная детская специализированная больница «Охматдет», Киев

К нарушениям развития пола (НРП) хромосомной этиологии относят синдром Тернера (45,Х), синдром Клайн-
фельтера (47,ХХY), смешанный гонадальный дисгенез (45,X/46,XY), овотестикулярную форму НРП (45,X/46,XY; 
46,XX/46,XY) и химеризм (46,XX/46,XY). Диагностика и дифференциальная диагностика НРП хромосомного проис-
хождения невозможны без цитогенетического и молекулярно-цитогенетического (FISH-метод с использованием ДНК-
специфичных зондов на хромосомы X и Y) исследований. При различных формах НРП хромосомной этиологии есть 
риск злокачественного перерождения гонад. Терапия у пациентов с разными формами НРП симптоматическая и 
направлена на формирование фенотипа (заместительная гормональная терапия, хирургическая коррекция) и психосо-
циальную адаптацию в выбранном гражданском поле. Представлены 4 клинических случая.

Ключевые слова: нарушения развития пола, хромосомная патология, дисгенезия гонад, овотестикулярная форма нару-
шения развития пола, хромосомный мозаицизм.
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Disorders of sex development of chromosomal etiology
Yu.О. Shcherbak

Specialized Center of Medical Genetics, National Children’s Specialized Hospital «Оhmаtdyt», Kyiv

Disorders of sex development (DSD) of chromosomal origin include Turner syndrome (45,X), Klinefelter syndrome 
(47,XXY), mixed gonadal dysgenesis (45,X/46,XY), ovotesticular form of DSD (45,X/46,XY; 46,XX/46,XY) and chimerism 
(46,XX/46,XY). Diagnosis and differential diagnosis of DSD of chromosomal etiology are not possible without cytogenetic 
and molecular cytogenetic (FISH with DNA-¬specific probes used on X and Y chromosomes) analysis. Against different forms 
of DSD of chromosomal etiologythere is a risk of malignant transformation of gonads. Therapy of patients with different forms 
of DSD is symptomatic and aimed at formation of phenotype (hormone replacement therapy, surgical correction) and 
psychosocial adaptation according to officially chosen gender. Presented in this article are 4 clinical.

Key words: disorders of sex development, chromosomal pathology, gonadal dysgenesis, ovotesticular form of disorders of sex 
development, chromosomal mosaicism.


