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Адренархе — это процесс созревания сетчатой 
(ретикулярной) зоны коры надпочечников, 

который сопровождается усилением продукции 
андрогенов. В норме этот период начинается между 
5 и 8 годами и на несколько лет предшествует 
пубархе — появлению подмышечного и лобкового 
оволосения [24]. Адренархе характерно только 
для человека и некоторых высших приматов 
(шимпанзе, горилл), имеющих длительный препу­
бертатный период [2]. 

Главный продукт сетчатой зоны коры надпочеч­
ников дегидроэпиандростерон (ДГЭА) не облада­
ет андрогенной активностью. В периферических 
тканях он конвертируется в тестостерон и ди­
гидротестостерон. Андрогены стимулируют рост 
остевых волос в гормонзависимых зонах, активи­
руют апокриновые потовые и сальные железы [3].

Эмбриогенез коры надпочечников

Надпочечники начинают синтезировать ДГЭА 
и его сульфат (ДГЭАС) в период внутриутробного 
развития. Кора надпочечников закладывается на 

5-й неделе гестации. К 50—52-му дню в ней фор­
мируются две зоны: внутренняя фетальная и 
наружная дефинитивная [8]. С 8—10-й недели 
фетальная зона начинает синтезировать ДГЭАС, 
его продукция возрастает во втором и третьем три­
местрах. ДГЭАС является важным субстратом для 
синтеза эстрогенов плацентой: из него образуется 
более 90 % эстриола [9]. К 20-й неделе надпочеч­
ники достигают размера почек плода. Между 
дефинитивной и фетальной зонами формируется 
третья — транзитивная. С 30-й недели кора надпо­
чечников плода напоминает зрелую ткань, при 
этом дефинитивная зона служит аналогом клубоч­
ковой, а транзитивная — пучковой. К моменту 
рождения масса каждого надпочечника достигает 
3—5 г (0,2 % массы тела, что в 10—20 раз больше, 
чем у взрослого человека) [14]. У новорожденного 
80 % массы коры желез представлено фетальной 
зоной. После рождения к концу третьего месяца 
жизни фетальная зона подвергается инволюции 
путем апоптоза, а клубочковая и пучковая зоны 
продолжают развиваться [22]. Несмотря на то, что 
ретикулярная и фетальная зоны сходны гистоло­
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гически и биохимически, в настоящее время не 
доказано, что сетчатая зона развивается из остат­
ков фетальной [3]. 

Определение понятий

Термин «адренархе» предложили F. Albrigth и 
N. Talbot в 1943 г., выявив усиление продукции 
17-кетостероидов у здоровых детей до начала пу­
бертата [37]. Ученые группы Lawson Wilkins 
впервые назвали появление лобкового и подмы­
шечного оволосения у детей младше 8 лет «прежде­
временным пубархе» (ПП) [33]. 

Важно подчеркнуть, что термины «прежде­
временное адренархе» (ПА) и «преждевременное 
пубархе» не эквивалентны. Но эти понятия часто 
отождествляют в научной литературе. Согласно 
современным представлениям, критериями ПА 
являются повышение уровня надпочечниковых 
андрогенов при одновременном наличии клини­
ческих проявлений их действия: пубархе, сальнос­
ти кожи и волос, «взрослого» запаха пота у дево­
чек младше 8 лет и мальчиков младше 9 лет [13]. 
По проведенным исследованиям, частота встреча­
емости ПА среди девочек составляет 0,6 % в Литве 
и 0,8 % в США [32, 49]. У девочек ПА встречается 
в 10 раз чаще, чем у мальчиков [32, 49].

Регуляция адренархе

Адренархе — это процесс, независимый от актив­
ности гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. 
Клиническими признаками начала полового созре­
вания (гонадархе) являются увеличение объема 
яичек от 4 см3 у мальчиков и рост молочных желез 
у девочек. При преждевременном половом разви­
тии может не отмечаться ускорения адренархе: 
уровень надпочечниковых андрогенов часто ниже 
референсных значений для соответствующей ста­
дии полового созревания и незначительно пре­
вышает возрастные нормы. Напротив, изолиро­
ванный гипогонадотропный гипогонадизм не всег­
да сопровождается задержкой адренархе [13].

Роль адренокортикотропного гормона
В настоящее время механизмы регуляции адре­

нархе недостаточно изучены. Доказано обязатель­
ное участие в нем адренокортикотропного гормо­
на (АКТГ). У пациентов с семейной формой глю­
кокортикоидной недостаточности, связанной с 
дефектом рецептора АКТГ, адренархе не наступает 
[46]. Но в ряде исследований показано, что уро­
вень АКТГ и кортизола при адренархе не изменя­
ется [28]. Это объясняется отрицательной обрат­
ной связью между уровнем кортизола и АКТГ, 
благодаря которой концентрации этих гормонов 
поддерживаются в узких диапазонах. АКТГ акти­
вирует синтез кортизола и ДГЭА, но продукция 
последнего не имеет обратной связи с гипоталамо-
гипофизарной системой [29]. Соотношение выра­

ботки кортизола и предшественников андрогенов 
сильно варьирует в норме и при патологии. 
Например, при острых и тяжелых хронических 
заболеваниях доминирует образование кортизола. 
При этом продукция ДГЭАС снижается. В работе 
А. Beishuizen предлагается использовать показа­
тель уровня ДГЭАС как прогностический маркер 
резервной возможности надпочечников на фоне 
критических состояний [4].

АКТГ в пучковой и сетчатой зонах коры надпо­
чечников стимулирует синтез стероидных гор­
монов, связываясь с меланокортин-2-рецептором 
(MC2R), известным как рецептор АКТГ [34]. 
Глюкокортикоиды подавляют продукцию АКТГ и 
кортикотропин-рилизинг гормона по принципу 
«длинной» петли отрицательной обратной связи. 
MC2R экспрессируется и в клетках гипофиза. 
Это делает возможность регулировать выработку 
АКТГ посредством «короткой» петли обратной 
связи [13]. 

M. Slawik с соавторами (2004) описал полимор­
физм в сайте инициации транскрипции  гена MC2R 
в позиции 2, при котором происходит замена тими­
на (в СТС — последовательности) на цитозин (ССС) 
(MC2R — 2С > Т) [15, 34]. Это приводит к сниже­
нию активности промотора и недостаточной экс­
прессии гена рецептора. Уменьшение ответа на 
стимуляцию АКТГ ведет к компенсаторному 
повышению синтеза гормона гипофизом [34]. При 
полиморфизме MC2R — 2С > Т характерен сдвиг 
стероидогенеза в надпочечниках в сторону преиму­
щественного образования андрогенов [15]. В фин­
ском исследовании (2008) принимали участие 
74 ребенка с ПА [15]. Выявлено, что полиморфизм 
MC2R — 2С > Т (Т/С и С/С) встречался чаще 
среди детей с ПА (28 %) по сравнению с контроль­
ной группой (10 %) (р = 0,004). У пациентов с ПА и 
генотипами Т/С и С/С отмечен более высокий 
уровень АКТГ (р = 0,003), ДГЭА (р = 0,03) и андро­
стендиона (р = 0,02) по сравнению с детьми с ПА и 
генотипом Т/Т. В качестве показателя сдвига сте­
роидогенеза в сторону выработки андрогенов в 
работе рассчитывали соотношение концентра­
ции кортизола/андростендиона. В сборной группе 
детей с ПА и контроля, имеющих полиморфизм 
MC2R — 2С > Т, установлены статистически зна­
чимо более низкие показатели отношения корти­
зол/андростендион на базальном уровне (р = 0,008) 
и после стимуляции АКТГ (р = 0,005) по сравне­
нию с детьми без полиморфизма. 

Одной из причин повышения уровня АКТГ 
является увеличенный клиренс кортизола. Фер­
мент 11β-гидроксистероиддегидрогеназа (11β-ГСД) 
катализирует реакцию конверсии кортизола и его 
неактивного метаболита кортизона друг в друга. 
Фермент преобразует кортизол в кортизон за счет 
дегидрогеназной активности и кортизона в корти­
зол — посредством оксидоредуктазной. Оксидо­
редуктазная активность 11β-ГСД зависит от со­
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отношения НАДФН/НАДФ+ (рис. 1). Источником 
НАДФН служит фермент гексозо-6-фосфатдегид­
рогеназа (Г-6-ФДГ) [47]. 

При дефекте Г-6-ФДГ из-за снижения уровня 
НАДФН преобладает дегидрогеназная активность 
11β-ГСД. Это приводит к повышенной скорости 
инактивации кортизола. В результате по принципу 
отрицательной обратной связи ослабляется подав­
ление кортизолом гипоталамо-гипофизарной оси, 
усиливается продукция АКТГ и стимуляция им 
коры надпочечников [22]. Клинически дефицит 
Г-6-ФДГ проявляется ПА и синдромом поликис­
тозных яичников (СПКЯ) в последующем. При 
гормональном исследовании отмечается высокий 
уровень ДГЭАС, андростендиона и тестостерона. 
Концентрация кортизола поддерживается в норме 
за счет компенсаторного роста активности гипотала­
мо-гипофизарной оси. Характерны высокие показа­
тели экскреции метаболитов кортизона с мочой [22].

Роль цитохрома Р450с17
Уровень ДГЭА возрастает за счет увеличения ско­

рости его образования, с одной стороны, и снижения 
метаболизма — с другой [22]. Этот стероид синтези­
руется при участии ферментов 17-гидроксилазы и 

17,20-лиазы (рис. 2), которые кодируются геном 
CYP17A1 и образуют единый комплекс цитохром 
Р450с17. 17-Альфа-гидроксилаза гидроксилирует 
С21-стероиды в положении 17. 17,20-Лиаза раз­
рывает связь между атомами углерода в 17-м и 20-м 
положениях. В результате этого отщепляется боко­
вая двухуглеродная цепь с образованием С-19-сте­
роидов (ДГЭА, андростендион, тестостерон) [22]. 

При полном отсутствии цитохрома Р450с17 
надпочечники способны синтезировать только 
минералокортикоиды. Синтез кортизола идет с 
участием одного из компонентов ферментного 
комплекса — 17-гидроксилазы. Для продукции 
ДГЭА необходима 17,20-лиаза, активация которой 
является одним из пусковых механизмов адренархе 
[22]. Фосфорилирование аминокислоты серина в 
составе цитохрома Р450с17 активирует 17,20-лиазу 
[48]. Предполагается, что медиатором фосфорили­
рования выступает р38α (цАМФ-зависимая МАР-
киназа (mitogen-activated protein kinase kinase — 
митоген-активируемая протеинкиназа)) [38].

Таким образом, адренархе — это редкий пример 
дифференцированной активности двухкомпонент­
ного ферментного комплекса, механизмы регуля­
ции которого мало изучены.

Роль 3β-гидроксистероиддегидрогеназы 2 типа
Повышение концентрации ДГЭА происходит и 

за счет снижения его метаболизма. Одним из фер­
ментов, метаболизирующих ДГЭА, является 3β-гид­
роксистероиддегидрогеназа 2 типа (3β-ГСД2) [41]. 
3β-ГСД2 — ключевой энзим синтеза минерало­
кортикоидов, глюкокортикоидов и андрогенов. 
Субстратами фермента являются прегненолон, 
17-гидроксипрогестерон и ДГЭА. При снижении 
его активности 17-гидроксипрегненолон преобра­
зуется в ДГЭА, а последний в периферических 
тканях конвертируется в активные андрогены 
(см. рис. 2) [41]. В исследовании L.S. Topor и соавт. 
in vitro (2011) выявлена способность кортизола при 
концентрации более 50 мкмоль/л ингибировать 
3β-ГСД2 и активировать синтез ДГЭА [39]. Ре­
зультаты исследования (2014) показали, что инги­

Рис. 1. Схема конверсии кортизона и кортизола друг 
в друга [13]

Рис. 2. Схема стероидогенеза в надпочечниках. Выделен путь синтеза ДГЭА, преобладающий при снижении 
активности 3β-ГСД2 [13]
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бирующее влияние кортизола на 3β-ГСД2 возмож­
но только в концентрациях, намного превышающих 
его физиологические уровни в надпочечниках [39]. 
В этой работе установлено подавление активности 
3β-ГСД2 в присутствии физиологических концент­
раций андростендиона. В настоящее время возрас­
тание уровня этого стероида считают одним из 
пусковых моментов адренархе [39]. 

Роль сульфотрансферазы SULT2A1
Еще одним путем метаболизма ДГЭА является 

его сульфатирование. Реакция катализируется 
ферментом сульфотрансферазой SULT2A1 [13]. 
Ранее предполагалось, что сульфотирование ДГЭА 
является обратимой реакцией, и ДГЭАС — это 
его своеобразное циркулирующее хранилище [13]. 
В исследованиях, в которых испытуемым назнача­
ли ДГЭАС, не отмечено повышения концентрации 
ДГЭА или других андрогенов. Это позволяет сде­
лать вывод, что сульфатирование — способ необра­
тимой инактивации ДГЭА [7]. Мутации генов, 
кодирующих SULT2A1, могут быть причиной ПА и 
гиперандрогении. При гормональном обследова­
нии этих пациентов характерны низкий уровень 
ДГЭАС, умеренное повышение показателей андро­
стендиона и тестостерона, концентрация ДГЭА 
соответствует верхней границе нормы [13].

Снижение активности SULT2A1 не всегда свя­
зано с дефицитом самого фермента. Для катализа 
реакции энзиму необходим универсальный донор 
сульфата 3'-фосфоаденозин-5'-фосфосульфат 
(ФАФС), который образуется двумя изофермен­
тами — ФАФС-синтетазой типа 1 (ФАФСС1) и 
типа 2 (ФАФСС2) (рис. 3). ФАФСС2 специфичен 
для ткани печени и надпочечников. Дефекты этого 
фермента приводят к невозможности сульфатиро­
вания ДГЭА и метаболизму последнего по пути 
образования активных андрогенов [5, 13]. 

Согласно результатам проведенных исследова­
ний, низкий уровень ДГЭАС выявляют у 5—10 % 
детей с ПП [36]. Это предполагает значимый вклад 
нарушения сульфатирования ДГЭА в патогенез ПП.

В работах, посвященных изучению роли поли­
морфизмов генов SULT2A1, P450-оксидоредук­
тазы, 11β-HSD, рецептора инсулиноподобного 
фактора-1 (ИФР1) в развитии адренархе, не уста­
новлено статистически значимых различий в час­
тоте их встречаемости у детей с ПА и в группах 
контроля [31, 42].

Роль андрогенового рецептора
Не у всех детей с ПП отмечены повышенные 

для пола и возраста уровни андрогенов и их пред­
шественников [16]. Одним из факторов, опосреду­
ющих действие андрогенов на волосяные фолли­
кулы, является андрогеновый рецептор (АР) [6]. 
Лигандами к нему могут выступать только тесто­
стерон и дигидротестостерон, причем последний 
обладает большим сродством к рецептору. АР 
расположен в цитоплазме в комплексе с белком 
теплового шока. При активации рецептор подвер­

гается ряду конформационных изменений: диссо­
циируется связь с белком теплового шока, фосфо­
рилируется N-концевой домен, андроген и рецеп­
тор димеризируются, после чего транспортируют­
ся в ядро. Там димер связывается с последователь­
ностями-мишенями ДНК — «элементами отклика 
на андрогены» (рис. 4). Эти последовательности 
расположены в области промоторов генов-мише­
ней АР. Таким образом, АР является лиганд-
зависимым фактором транскрипции [6].

Ген АР расположен на длинном плече Х-хро­
мосомы (q11-q12). В структуре рецептора выде­
ляют три главных функциональных домена: СООН-
концевой лиганд-связывающий, центральный 
ДНК-связывающий и N-концевой. Последний 
выполняет модулирующую функцию и кодирует­
ся в первом экзоне [6]. С 58-го кодона в этом 
экзоне расположена микросателлитная после­
довательность (CAG)n, обозначаемая также как 
STR  (shorttandemrepeats — короткие тандемные 
повторы). В ней кодируется полиглутаминовая 
цепь N-концевого домена. Количество повторов 
триплета CAG варьирует от 10 до 35. Доказано, 
что число повторов имеет обратную корреляцию с 
активностью транскрипции гена АР, то есть более 
длинная последовательность CAG связана с мень­
шей чувствительностью к андрогенам [26]. В фин­
ском исследовании (2008) принимало участие 
73 ребенка с ПА [17]. Установлено статистически 

Рис. 4. Схема активации андрогенового рецептора [6]

Рис. 3. Схема реакции сульфатирования ДГЭА 

Тестостерон

Ядро

Транскрипция
генов

Элемент отклика 
на андрогены
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значимое различие количества повторов CAG у 
детей исследуемой группы и группы контроля 
(р = 0,025). Не выявлено связи между длиной 
микросателлитной последовательности (CAG)n 
и уровнями ДГЭАС и активных андрогенов. 
Отмечена положительная корреляция количества 
повторов CAG и индекса массы тела (ИМТ) у 
пациентов с ПА. Установлено, что дети с ПА и 
нормальным ИМТ имели меньшую длину после­
довательности CAG (более высокую чувствитель­
ность к андрогенам) по сравнению с пациентами, 
имеющими высокий ИМТ (р = 0,004). Результаты 
исследования указали на важную роль поли­
морфизма микросателлитной последовательности 
(CAG)n гена АR в патогенезе ПП, особенно у 
детей с нормальной массой тела [17].

Физиологическая роль адренархе

Значение адренархе в онтогенезе человека пол­
ностью не уточнено. Предполагают роль анаболи­
ческого эффекта надпочечниковых андрогенов в 
допубертатном и пубертатном ростовом скачке, 
увеличении минеральной плотности костной ткани, 
эритропоэзе [35, 44]. Обсуждают значение по­
вышения уровня ДГЭАС у детей допубертатного 
возраста для развития префронтальной коры 
головного мозга. ДГЭАС оказывает нейропротек­
тивное и нейротрофическое действие посредством 
следующих механизмов:

1.	 предотвращение апоптоза нейронов путем моду­
ляции действия фактора роста нервов;

2.	 усиление антиоксидантного потенциала мито­
хондрий;

3.	 снижение нейротоксичности, вызванной пере­
возбуждением рецепторов НМДА (N-метил-D-
аспарт); 

4.	 модуляция активации рецептора γ-аминомас­
ляной кислоты типа А (ГАМК) — основного 
тормозного медиатора центральной нервной сис­
темы [23].

Дифференциальная диагностика ПА

Идиопатическое (конституциональное) адре­
нархе является диагнозом исключения. ПА может 
быть одним из первых клинических признаков 
вирильной и неклассической форм врожденной 
дисфункции коры надпочечников (ВДКН) (до 
40 % всех случаев ПА). Также необходимо про­
ведение дифференциальной диагностики ПА с 
истинным и ложным преждевременным половым 
развитием (ППР), вирилизирующими опухолями 
гонад и надпочечников [13]. Перечень заболе­
ваний, требующих исключения при постановке 
диагноза ПА, приведен в табл. 1.

Объем клинического обследования широко 
варьирует в зависимости от предполагаемого диаг­
ноза [25]. Рекомендуется проведение гормональ­
ного анализа с определением базальных уровней 

Таблица 1 
Дифференциальная диагностика состояний, сопровождающихся ранним повышением уровня андрогенов [13]

Группы 
состояний

Критерии Причины

I
ПА

–	 лабораторно подтвержденное повышение 
для пола и возраста уровня андрогенов;

–	 клинические проявления андрогенизации: 
пубархе, сальность волос и кожи, 
«взрослый» запах пота у девочек младше 
8 лет и мальчиков младше 9 лет;

–	 отсутствие других признаков ППР  
(увеличение яичек и молочных желез)

1.	 Идиопатическое ПА
2.	 АКТГ-зависимая стимуляция продукции андрогенов  

в надпочечниках:
1)	 ВДКН (недостаточность 21-гидроксилазы; 11β-ГСД 

3β-ГСД2);
2)	 болезнь Кушинга;
3)	 резистентность к глюкокортикоидам;
4)	 повышенная инактивация кортизола (вследствие  

дефекта Г-6-ФДГ);
5)	 недостаточность сульфатирования ДГЭА (дефект  

SULT2A1, ФАФСС2);
3.	 Вирилизирующие опухоли гонад и надпочечников
4.	 Прием половых стероидов

II
Истинное 
ППР

–	 появление признаков полового развития 
(рост яичек, молочных желез, менархе) 
у девочек младше 8 лет и мальчиков до 
9 лет;

–	 пубертатный уровень повышения концент
рации лютеинизирующего гормона (ЛГ) при 
пробе с аналогом гонадолиберина

1. Идиопатическое ППР
2. Церебральное ППР:

•• опухоли (астроцитомы, глиомы);
•• гамартомы гипоталамуса;
•• постинфекционное;
•• посттравматическое;

3. ППР вследствие активирующих мутаций гена  
кисспептина 1 и его рецептора

III
Ложное 
ППР

–	 появление признаков полового развития 
у девочек младше 8 лет и мальчиков до 
9 лет;

–	 допубертатный уровень повышения  
концентрации ЛГ при стимуляционной 
пробе с аналогом гонадолиберина

1.	 Гонадотропинсекретирующие опухоли
2.	 Автономная гонадная дисфункция:

•• синдром Мак-Кьюна-Олбрайта;
•• семейный тестотоксикоз;

3.	 Вирилизирующие опухоли гонад и надпочечников
4.	 Прием половых стероидов
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андрогенов (ДГЭА, андростендиона, тестостерона), 
гонадотропинов (ЛГ и фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ)), 17-гидроксипрогестерона; у маль­
чиков дополнительно — β-хорионического гонадо­
тропина человека (β-ХГЧ) для исключения ХГЧ-
секретирующих опухолей [25]. При подозрении на 
истинное ППР, выраженных признаках вирилиза­
ции, ускорении скорости роста необходимо опреде­
ление костного возраста. Значительное повышение 
уровней ДГЭА и активных андрогенов является 
показанием для проведения ультразвукового иссле­
дования органов брюшной полости, надпочечников 
и гонад в качестве скрининга новообразований. По 
показаниям проводят компьютерную или магнит­
но-резонансную томографию области надпочечни­
ков. При наличии признаков полового развития 
показаны стимуляционные пробы с аналогом гона­
долиберина. Решение о необходимости проведения 
проб с аналогом АКТГ для исключения ВДКН 
принимают индивидуально. Показаниями к пробе 
являются опережение костного возраста более чем 
на 1—2 года, повышение базальных уровней андро­
генов и их предшественников, выраженная вирили­
зация на фоне отсутствия других признаков поло­
вого развития [25].

Клиническое значение ПА

ПА как фактор риска метаболических нарушений
Первые сообщения о связи ПА и метаболичес­

кого синдрома (МС) появились в 1995 г. [27]. 
Установлено, что у детей с ПА ИМТ выше, чем у 
ровесников [45]. L. Ibanez и соавт. (2003) отмечали 
более высокое процентное содержание жировой 
ткани в организме, большие показатели окружнос­
ти талии и отношения окружности талии и бедер у 
девочек с ПА по сравнению со сверстницами, име­
ющими сопоставимый ИМТ [12]. 

Преобладание висцерального типа отложения 
жира увеличивает риск развития сердечно-сосу­
дистых заболеваний. Появляется все больше 
данных о жировой ткани как об иммуноэндо­
кринном органе, секретирующем адипокины и 

цитокины — участники атерогенеза [20]. Резуль­
таты исследований демонстрируют провоспали­
тельный характер профиля цитокинов у девочек с 
ПА (высокий уровень фактора некроза опухолей-
альфа, интерлейкина-8, С-реактивного белка, ин­
гибитора активатора плазминогена-1) по сравне­
нию с детьми без ПА, сопоставимыми по ИМТ [18].

В исследовании, проведенном в Финляндии 
(2007), изучали частоту МС у детей с ПА [43]. Для 
диагностики МС использовали модифицирован­
ные рабочие критерии комитета экспертов Нацио­
нальной образовательной программы США по 
холестерину, посвященной выявлению, оценке и 
лечению высокого уровня холестерина крови у 
взрослых (Adult Treatment Panel III, ATP III), 
и адаптированные критерии МС, разработан­
ные Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) (табл. 2).

Выявлено статистически значимо более высо­
кую частоту МС у детей с ПА по сравнению с 
группой контроля по критериям ATP III (24 и 
10 %; р = 0,017) и ВОЗ (16 и 5 % соответственно; 
р = 0,021). Среди метаболических нарушений преоб­
ладали повышенный ИМТ и гиперинсулинемия [43].

Обсуждается значение дефицита витамина Д в 
патогенезе ПА и инсулинорезистентности. В рабо­
те O. Akin и соавт. (2016) отмечены более низкие 
уровни 25(OH)D (25-гидроксикальциферола) у 
детей с ПА по сравнению с группой контроля 
(р = 0,014) [1]. Установлено, что пациенты с 
ПА и дефицитом витамина Д (уровень 25(OH)D 
< 20 нг/мл) имели более высокий индекс инсули­
норезистентности по сравнению с детьми с ПА 
и нормальным содержанием 25(OH)D в крови 
(р = 0,044). 

В ряде работ установлено, что инсулинорезис­
тентность и дислипидемия коррелируют с АКТГ-
стимулированным уровнем андрогенов [13]. 

ПА и синдром поликистозных яичников 
В начале 1990-х годов L. Ibanez и соавт. опублико­

вали результаты серии исследований, согласно 
которым у 45 % (16 из 35) испанских девочек с ПА в 
анамнезе развился СПКЯ, гирсутизм, нарушение 

Таблица 2 
Модифицированные критерии МС ATP III и ВОЗ [43]

Определение МС Критерии

Согласно ATP III: 
наличие любых трех  
критериев из перечисленных

1.	И МТ > 75 перцентиля для пола и возраста
2.	 Уровень триглицеридов в плазме > 1,1 ммоль/л
3.	 Уровень липопротеинов высокой плотности < 1,3 ммоль/л
4.	 Показатели систолического или диастолического давления > 90-го перцентиля  

для пола, возраста и роста
5.	 Концентрация глюкозы в плазме натощак > 6,1 ммоль/л

Согласно ВОЗ: повышенный  
уровень инсулина натощак +  
два любых критерия

1.	И МТ > 75 перцентиля для пола и возраста
2.	 Уровень триглицеридов в плазме > 0,97 ммоль/л
3.	 Уровень липопротеинов высокой плотности < 1,1 ммоль/л
4.	 Показатели систолического или диастолического давления > 90-го перцентиля  

для пола, возраста и роста
5.	 Уровень инсулина натощак  > 7,8 мЕд/л
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менструального цикла в подростковом возрасте [10]. 
При проведении стимуляционных проб c аналогом 
гонадолиберина у пациенток выявлено значитель­
ное увеличение продукции андростендиона яични­
ками. После введения препарата АКТГ у девочек 
отмечена гиперсекреция андрогенов надпочечника­
ми [10]. Полученные данные дали основание пред­
положить нарушение механизма регуляции фер­
ментного комплекса цитохрома Р450с17, приводя­
щее к избыточному синтезу андрогенов в яичниках и 
надпочечниках [13]. В другой работе, проведенной в 
США, гиперпродукция андрогенов зарегистрирова­
на только при проведении пробы с АКТГ [19]. 

Предполагают, что инсулинорезистентность 
является одним из ключевых звеньев патогенеза ПА 
и СПКЯ [13]. Повышенный уровень инсулина инги­
бирует выработку в печени белка, связывающего 
ИФР-1 (ИФР-СБ-1). Это приводит к увеличению 
свободной фракции ИФР-1. Инсулин и ИФР-1 
повышают чувствительность ретикулярной зоны 
коры надпочечников к АКТГ, активируют цитохром 
Р450с17. В результате возрастает продукция андро­
генов в надпочечниках и яичниках [30]. Инсулин 
подавляет синтез печенью глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ). Повышенное образова­
ние андрогенов и уменьшение их связывания с 
ГСПГ ведет к росту уровня свободных андрогенов. 
Последние в свою очередь усиливают инсулиноре­
зистентность, замыкая порочный круг (рис 5). 

Описано несколько механизмов, посредством 
которых андрогены снижают чувствительность к 
инсулину [30]: 

1) индуцируют фосфорилирование аминокис­
лоты серина в инсулиновом рецепторе-1 адипоци­
тов, что блокирует действие инсулина;

2) активируют гормон-чувствительную липазу 
в висцеральной жировой ткани; образующиеся 
длинноцепочечные жирные кислоты и продукты 
их реэстерификации активируют протеинкиназу С, 
серин/треонин киназу, которые фосфорилируют 
инсулиновый рецептор-1;

3) модифицируют архитектонику скелетных 
мышц: уменьшают количество мышечных воло­
кон первого типа, обладающих высокой чувстви­
тельностью к инсулину, и увеличивают содержа­
ние инсулинорезистентных волокон второго типа;

4) ингибируют экспрессию гликогенсинтетазы 
в мышцах.

Высокие концентрации андрогенов нарушают 
обратную связь в гипоталамо-гипофизарно-гонад­
ной системе, повышая соотношение ЛГ/ФСГ. 
Высокий уровень ЛГ стимулирует продукцию анд­
рогенов клетками теки в яичниках [30] (см. рис. 5).

В то же время результаты исследования, прове­
денного во Франции (2002), не показали дос­
товерных различий частоты развития олигомено­
реи у девушек с ПА в анамнезе по сравнению с 
группой контроля [21].

Противоречивость данных о связи ПА с риском 
развития СПКЯ и функциональной овариальной 
гиперандрогении указывает на необходимость 
проведения проспективных наблюдений за девоч­
ками с ПА.

Лечение

В настоящее время считается, что идиопатичес­
кое ПА не требует специального лечения [25]. 
У детей с избытком массы тела, ожирением, инсу­
линорезистентностью, черным акантозом, выра­
женной вирилизацией рекомендуется тщательный 
сбор семейного анамнеза по сахарному диабету 
2 типа и метаболическому синдрому, проведение 
перорального глюкозотолерантного теста, опреде­
ление индекса инсулинорезистентности. Необхо­
димо мотивировать пациентов на модификацию 
образа жизни: «средиземноморский» тип питания, 
физическую активность [25]. Ранее в ряде работ 
обсуждалось раннее назначение препаратов мет­
формина девочкам с ПА для профилактики разви­
тия гиперандрогении, гирсутизма, СПКЯ [49]. На 
сегодняшний день подходы к назначению метфор­

Рис. 5. Схема взаимосвязи инсулинорезистентности и гиперандрогении
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мина у детей с ПА не отличаются от остальных 
пациентов [25].

Выводы

ПА является гетерогенной по этиологии, патогене­
зу, прогнозу группой состояний. Высокий риск разви­
тия метаболических нарушений, СПКЯ и гиперанд­
рогении не позволяет считать ПА транзиторным 

доброкачественным явлением. Необходимо дальней­
шие изучение причин, особенно моногенных, лежа­
щих в основе ПА, исследование связи раннего 
повышения уровня андрогенов, метаболических фак­
торов риска и нарушений репродуктивного здоровья. 
Полученные данные позволят проводить молекуляр­
но-генетическую диагностику, выделять пациентов с 
высоким риском развития осложнений для своевре­
менной профилактики и лечения.
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Передчасне адренархе: етіологія та клінічне значення
Н.В. Волкова1, А.В. Солнцева2

1 Друга міська дитяча клінічна лікарня, Мінськ, Республіка Білорусь 
2 Білоруський державний медичний університет, Мінськ

Адренархе — це процес дозрівання сітчастої зони кори наднирників, який супроводжується посиленням продукції 
андрогенів. Передчасне адренархе характеризується появою лобкового і пахвового оволосіння, сальності шкіри і волосся, 
«дорослого» запаху поту на тлі підвищення рівня надниркових андрогенів у дівчаток віком до 8 років та хлопчиків віком 
до 9 років. У статті представлені сучасні дані про етіологію, патогенез, клінічне значення передчасного адренархе. Високий 
ризик розвитку інсулінорезистентності, синдрому полікістозних яєчників і гіперандрогенії зумовлює необхідність 
подальшого вивчення етіології передчасного адренархе для виокремлення груп ризику щодо формування метаболічних 
ускладнень.

Ключові слова: передчасне адренархе, пубархе, діти, андрогени, інсулінорезистентність, синдром полікістозних яєчників.

Premature adrenarche: еtiology and clinical significance
N.V. Volkоva1, A.V. Solntsеva2

1 Second City Children’s Clinical Hospital, Minsk, Republic of Belarus 
2 Belarusian State Medical University, Minsk

Adrenarche is a zona reticularis maturation process accompanied by intensification of androgen production. Premature 
adrenarche is defined by onset of pubic and underarm hair, greasiness of skin and hair, «mature» sweaty odor against the increase 
of adrenal androgens level in girls aged up to 8 years and in boys aged up to 9 years. Presented in this article are contemporary 
data on etiology, pathogenesis, and clinical significance of premature adrenarche. The high risk of development of insulin 
resistance, polycystic ovarian syndrome and hyperandrogenism necessitates studying the etiology of premature adrenarche 
further with the aim of identifying risk groups in relation to formation of metabolic complications.

Key words: premature adrenarche, pubarche, children, androgens, insulin resistance, polycystic ovarian syndrome.
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