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Мета роботи — проаналізувати випадки ХХ-інверсії статі як причину виникнення порушень статевого диференціювання 
у дітей.

Матеріали та методи. Здійснено ретроспективний аналіз 150 генетичних карт дітей із порушенням статевого диферен-
ціювання (ПСД). За період 1999—2015 рр. було діагностовано десять випадків ХХ-інверсії статі. Пацієнтам проводили 
цитогенетичний (G-метод диференційного фарбування хромосом) та молекулярно-цитогенетичний аналіз (флуоресцент-
на in situ гібридизація) з використанням локус-специфічних зондів СЕРХ та SRY. 

Результати та обговорення. Вік пацієнтів на момент першого консультування коливався від 6 місяців до 18 років. 
Звернення пов’язані з неправильною будовою зовнішніх геніталій і необхідністю підтвердження доцільності обраної гро-
мадянської статі, наявністю крипторхізму, гінекомастії та гіпогонадизму. Наведено власний клінічний досвід і описано два 
клінічних випадки.

Висновки. У дитини з аномальною будовою зовнішніх геніталій при народженні під час прийняття рішення щодо реє-
страції статі не слід орієнтуватися лише на каріотип, тому що хромосомна стать не завжди збігається з гонадною, гормо-
нальною та фенотиповою. Використання сучасних генетичних методів обстеження (FiSH) допомагає у верифікації діаг-
нозу, коректному виборі статі пацієнта й подальшій його реабілітації в соціумі. SRY-негативний варіант 46,ХХ-тестикулярної 
форми ПСД потребує подальшого молекулярно-генетичного дослідження.

Ключові слова: ХХ-інверсія статі, синдром ХХ-чоловіка, ХХ-тестикулярна форма порушення статевого диференціювання.
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Стать людини — багатокомпонентне поняття, 
яке визначається сукупністю ознак, до яких 

належить хромосомний набір (наявність двох 
Х-хромосом програмує формування жіночого орга-
нізму, Х- та Y-хромосом — чоловічого), гонадна 
належність (каріотипу 46,ХХ відповідає закладка 
яєчників, а 46,ХY — яєчок), гормональний стан 
(залежить від типу гонад і гормонів, які вони про-
дукують), фенотипова стать (визначається в ново-
народжених за будовою зовнішніх геніталій, а з 
початком пубертатного періоду — і за наявними 
вторинними статевими ознаками), психічна стать 
або стать власної ідентифікації (закладається внут-
рішньоутробно під впливом статевих гормонів на 
вищі та підкоркові центри центральної нервової 
системи і остаточно формується до 2—3-х років 

життя), паспортна стать (визначається за феноти-
повими ознаками) та соціальна рольова поведінка 
(формується в пубертатний період) [4, 8, 22]. Таким 
чином, до народження дитини сформована її хро-
мосомна, гонадна, гормональна й фенотипова стать 
та закладені основи майбутньої статевої поведінки. 
На кожному етапі складного формування статі 
можливі порушення, у більшості випадків генетич-
но детерміновані, що згодом призведуть до розладу 
гармонійного функціонування організму та дисоці-
ації між наявними компонентами статі. Один із 
варіантів порушення статевого диференціювання 
(ПСД) з невідповідністю між хромосомним набо-
ром і фенотипом — ХХ-інверсія статі.

Уперше ХХ-інверсію статі в 1972 р. описав 
A. де ла Шапелль як синдром ХХ-чоловіка (synd-



16

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 1 2016

Ю.О. Щербак

rome de la Chapellе, ХХ-male syndrome), а за сучас-
ною класифікацією — ХХ-тестикулярна форма 
ПСД, яка характеризується жіночим каріотипом, 
наявністю тестикул і формуванням зовнішніх 
геніталій за чоловічим типом [4, 12, 13, 17, 19]. 
Частота синдрому становить один випадок на 
20 000 хлопчиків, народжених живими [19]. 
ХХ-тестикулярна форма ПСД у 85—90 % випадків 
зумовлена наявністю гена SRY [25]. Відомо, що 
для повноцінного розвитку чоловічого фенотипу 
може бути достатньо наявності в геномі лише гена 
SRY, а не цілої Y-хромосоми. У більшості випадків 
ХХ-інверсія статі пов’язана з мікроструктурною 
перебудовою — прихованою транслокацією фраг-
мента Yp11 на хромосому Х або на аутосому або 
прихованим мозаїцизмом статевих хромосом із 
незнайденою клітинною лінією, яка містить хро-
мосому Y, зокрема в гонадах [19—23, 26].

Відповідно до наявності в геномі гена SRY 
вирізняють SRY-позитивну і SRY-негативну 
ХХ-інверсію статі [22].

SRY-негативний варіант генетично гетероген-
ний і зумовлений мікроструктурними перебудо-
вами аутосом і хромосоми Х (наприклад, дуплі-
кації локусів, які містять гени-гомологи до гена 
SRY — SOX3 і SOX9) або точковими мутаціями 
генів, що контролюють диференціювання гонад 
(ген FOXL2) [6, 9, 16, 18, 28, 33, 37]. Відомо, що 
дуплікація регуляторної ділянки або самого гена 
SOX9 (локалізованого в локусі 17q24.3) зу -
мовлює розвиток SRY-негативної 46,ХХ-тести-
кулярної або 46,ХХ-овотестикулярної форм 
ПСД [16, 18, 22, 30].

Пацієнти із SRY-позитивним варіантом XX-ін -
вер  сії статі мають чоловічий фенотип і чоловічу 
гендерну ідентифікацію. Як правило, хлопчики 
мають маскулінну будову тіла, зовнішні і внутріш-
ні геніталії, що побудовані за чоловічим типом. 
Більшості пацієнтів з 46,ХХ-тестикулярною фор-
мою ПСД не властива інтерсексуальна будова 
зовнішніх геніталій, але в деяких випадках трап-
ляється крипторхізм та/або гіпоспадія. У препу-
бертатному та пубертатному віці внаслідок дефі-
циту андрогенів діагностують гіпогонадизм, гіне-
комастію, недостатній розвиток вторинних стате-
вих ознак. Кінцевий зріст пацієнтів зазвичай дещо 
менший, ніж середньостатистичний для чоловічої 
популяції внаслідок відсутності інших генів, від-
повідальних за зріст і розташованих на хромо-
сомі Y [4, 7, 8, 14, 19, 22, 23, 31].

Хлопчики із SRY-негативним варіантом 
XX-інверсії статі частіше народжуються з вадами 
розвитку зовнішніх статевих органів — з промежин-
 ною гіпоспадією і крипторхізмом, але описані клі-
нічні випадки з нормальною будовою геніталій 
[36, 38, 40].

Деякі дослідники вирізняють синдромальні 
форми 46,ХХ-тестикулярної форми ПСД, за 
яких спостерігаються дисморфії обличчя, паль-

моплантарний кератоз із високим ризиком 
раку шкіри, мікрофтальм, нанізм, пангіпопітуї-
таризм [22].

Слід зазначити, що внаслідок відсутності генів 
локусу AZF хромосоми Y, які контролюють дифе-
ренціювання чоловічих статевих клітин, а також 
наявності подвійної дози Х-зчеплених генів, які не 
інактивуються [9], у всіх пацієнтів з 46,ХХ-тес -
тикулярною формою ПСД практично повністю 
відсутній сперматогенний епітелій сім’яних ка -
нальців, що призводить до азооспермії та непліддя 
[2, 6—9, 11, 23, 27, 39].

Зріст дітей та підлітків зазвичай перебуває в 
межах вікової норми або нижчий на один-два 
сигмальних відхилення, будова тіла пропорцій-
на. Результати дослідження рівня статевих гор-
монів у крові в пубертатний і постпубертатний 
періоди свідчать про первинний (гіпергонадо-
тропний) гіпо  гонадизм, показники спермограми 
(після 18 ро  ків) — про азооспермію [4, 7, 8, 14, 
19, 22, 23, 31].

Генетичне дослідження починають з експрес-
діагностики — визначення статевого хроматину і 
Y-хроматину в клітинах буккального епітелію. 
При ХХ-інверсії статі у фенотипових хлопчиків 
статевий хроматин буде позитивним, Y-хроматин — 
відсутній. Обов’язковий наступний етап діаг -
ностики — визначення хромосомного набору 
(каріотипування) в культурі лейкоцитів крові або 
інших клітинних лініях (фібробластах, клітинах 
гонад) [1, 3]. У разі виявлення жіночої хромосом-
ної статі в пацієнта із чоловічим фенотипом необ-
хідно шукати ген SRY за допомогою молекуляр-
но-цитогенетичного методу (FiSH з використан-
ням специфічних ДНК-зондів — DYZ1, DYZ3, 
SRY) [15, 22, 24, 32, 34]. У разі підтвердження 
SRY-негативного варіанта ХХ-інверсії статі 
наступний крок у діагностиці стану — молекуляр-
но-генетичне дослідження – пошук мутацій у 
генах SOX3, SOX9, FOXL2 та ін. [15—18, 22, 33, 
34]. За необхідності може бути проведена біопсія 
гонад з нас  тупним гістологічним дослідженням 
біопсійного матеріалу. Слід зазначити, що в біль-
шості випадків діагноз ХХ-інверсії статі встанов-
люється або в пубертатному віці (пацієнт зверта-
ється по допомогу з приводу гінекомастії чи 
затримки розвитку вторинних статевих ознак), 
або в постпубертатному (під час обстеження з 
приводу первинного непліддя). У випадках народ-
 ження дитини з неправильним розвитком зовніш-
ніх статевих органів (гіпоспадія та/або криптор-
хізм) діагноз 46,ХХ-ПСД може бути встановле-
ний на першому році життя, у поодиноких випад-
ках — із народження.

Терапія SRY-позитивної і SRY-негативної форм 
ХХ-інверсії статі симптоматична, її здійснюють 
відповідно до Протоколів надання медичної допо-
моги пацієнтам із гіпогонадизмом, гінекомастією, 
крипторхізмом [10]. Слід наголосити на важли-
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вості надання психологічної допомоги пацієнтам 
із ХХ-тестикулярним ПСД з метою усвідомлення 
і сприйняття ними діагнозу та подальшого існу-
вання з ним у суспільстві [5, 29].

Мета роботи — проаналізувати випадки ХХ-ін -
вер  сії статі як причину виникнення порушень 
статевого диференціювання у дітей

Матеріали та методи

У спеціалізованому медико-генетичному центрі 
(СМГЦ) НДСЛ «Охматдит» за період 1999—
2015 рр. проведено ретроспективний аналіз 150 
генетичних карт дітей із ПСД віком від 3 днів до 
18 років. Усього за цей період діагностовано десять 
випадків ХХ-інверсії статі, що становить 6,6 % від 
загальної кількості обстежених у СМГЦ хворих із 
ПСД. У пацієнтів проводили цитогенетичний ана-
ліз згідно зі стандартною методикою (G-метод 
диференційного фарбування хромосом) [1, 3], 
молекулярно-цитогенетичне дослідження (флуо-
ресцентна in situ гібридизація за методом Pinkel з 
модифікаціями) з використанням локус-специ-
фічних зондів СЕРХ та SRY (Vysis, Німеччина) [1, 
35]. Аналіз здійснювали за допомогою мікроскопів 
Nikon E400 та Nikon eclipse E600. Зріст визначали 
за допомогою ростоміра за стандартною методи-
кою з оцінкою в сигмальних відхиленнях (SDS) 
від норми, статевий розвиток оцінювали за Тан-
нером відповідно до протоколу [10]. Інстру мен-
тальні дослідження проводили з використанням 
обладнання експерт-класу: ультразвукове дос -
лід  ження (УЗД) — на апараті Sonos 5500 i 7500 
(Phi  lips), магнітно-резонансну томографію (МРТ) — 
на апараті Magneton Avanto (Simens).

Результати та обговорення

Аналіз генетичних карт хворих із ХХ-тес-
тикулярним ПСД у більшості випадків (80 %) не 
виявив особливостей акушерського та сімейного 
анамнезу. Вік пацієнтів на момент першого кон-
сультування коливався від 6 місяців до 18 років. У 
трьох випадках обстеження у віці до 1 року було 
пов’язане з неправильною будовою зовнішніх 
геніталій і необхідністю підтвердження доцільнос-
ті обраної громадянської статі. Інші три пацієнти 
(віком 13—17 років) були скеровані ендокриноло-
гами на обстеження до СМГЦ з приводу одно- або 
двобічного крипторхізму (до та після орхідопек-
сії) та гіпогонадизму. У чотирьох випадках пацієн-
ти (віком 16—18 років) звернулися з приводу дво-
бічної гінекомастії та гіпогона дизму. Відсутність 
контингенту старше 19 років зумовлена тим, що 
пацієнти з еректильною дисфункцією і первинним 
непліддям, які можуть бути проявами синдрому, 
звертаються по допомогу до спеціалізованих 
андрологічних центрів і клінік репродуктивної 
медицини. 

Випадок 1. Хворий А., зареєстрований у чолові-
чій статі, уперше отримав консультацію в СМГЦ у 
віці 5 років і 8 місяців. Народився у здорових бать-
ків від першої вагітності, перших вчасних пологів 
шляхом кесаревого розтину (сідничне передле-
жання). Маса тіла при народженні — 2600 г, зріст — 
50 см. З народження виявлені вроджені вади роз-
витку — аноректальна атрезія (прооперована в 
першу добу життя), стовбурова гіпоспадія, двобіч-
ний крипторхізм. Під час перебування дитини в 
хірургічному стаціонарі здійснено цитогенетичне 
дослідження, за результатами якого виявлена 
жіноча хромосомна стать (каріотип — 46,ХХ 
(G-фарбування)). 

На момент обстеження зріст хворого становив 
108 см (–1,2SDS), маса тіла — 17 кг (індекс маси 
тіла — 14,5 (< 50 перцентилі)). Фенотипові 
ознаки: епікант, очний гіпертелоризм, зовнішні 
геніталії сформовані за чоловічим типом зі стов-
буровою гіпоспадією, двобічний крипторхізм 
(не оперований), когнітивна недостатність лег-
кого ступеня. УЗД підтвердило наявність тести-
кул у пахових каналах: у правому, розміром 
16 8 7 мм, і в лівому, розміром 15 7,5 8 мм. 
У СМГЦ за допомогою методу FiSH з викорис-
танням зондів СЕРХ і SRY підтверджено наяв-
ність двох хромосом Х та ідентифіковано локус 
SRY хромосоми Y на ко  роткому плечі однієї з 
хро  мосом Х (каріотип — 46,ХХ. ish(Xp11.1-q11)
CEP(X) х2, Yp11.31(SRY х1). Гормональне обсте -
ження показало низький рівень загального тесто-
стерону в крові при нормативних показниках інших 
гормонів: фолікулостимулюючий гормон (ФСГ) — 
3,7 мМЕ/мл (норма 0,4—3,8), лютеїнізуючий гор-
мон (ЛГ) — 0,187 мМЕ/мл (норма 0,1—1,4), загаль-
ний тестостерон — менше 0,025 пг/мл (норма 
0,03—0,32), естрадіол — менше 5,0 пг/мл (норма 
менше 20). За результатами обсте  ження встанов-
лено клінічний діагноз: ПСД, 46,ХХ-тес ти  кулярна 
форма, SRY-позитивний варіант. Рекомендована 
хірургічна корекція крипторхізму, обстеження у 
психолога з проведенням відповідного лікування, 
динамічне спостереження з конт ролем антропоме-
тричних даних, надалі в разі підтвердження гіпо-
гонадизму в пубертатному віці — замісна гормо-
нальна терапія препаратами тесто стерону пролон-
гованої дії.

Випадок 2. Хворий І., зареєстрований у чолові-
чій статі, уперше отримав консультацію в СМГЦ 
у віці 1 рік і 2 місяці. Народився від першої вагіт-
ності без ускладнень, перших вчасних пологів, 
сімейний анамнез не обтяжений. Маса тіла при 
народженні — 3500 г, зріст — 52 см. З народження 
виявлено аномальну будову зовнішніх статевих 
органів (промежинна гіпоспадія, двобічний крип-
торхізм), і дитину було обстежено за місцем про-
живання з метою визначення хромосомної і 
гонадної статі, а також заперечення вродженої 
дисфункції надниркових залоз. Під час огляду 
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привертає увагу неправильна будова зовнішніх 
геніталій, що наближується до чоловічого типу: 
деформований статевий член, промежинна гіпо -
спадія, порожні скрото-лабіальні складки. Зліва в 
паховому каналі пальпується утворення, яке за 
результатами УЗД та МРТ органів малого таза 
ідентифіковане як гонада розміром 10 15 мм, 
праворуч у паховому каналі, інтраабдомінально 
та в малому тазу гонади не знайдено. За результа-
тами цитогенетичного дослідження встановлено 
жіночу хромосомну стать (каріотип — 46,ХХ 
(G-фарбування)), молекулярно-цитогенетичним 
методом (FiSH з використанням зонда SRY) 
доведено відсутність гена SRY. Рівень гонадотро-
пінів — на допубертатному рівні (ФСГ — 
1,01 мМЕ/мл (норма 0,2—2,8), ЛГ — менше 
0,1 мМЕ/мл (норма 0,1—1,3), загальний тестосте-
рон знижений — 0,001 пг/мл (норма 0,03—0,32). 
Здійснено триденну стандартну пробу з хоріоніч-
ним гонадотропіном, після якої показник тесто-
стерону становив 0,364 пг/мл (проба позитивна). 
Це свідчить на користь наявності у хворого тес-
тикулярної тканини. Остаточний клінічний діаг -
ноз: ПСД, 46,ХХ-тестикулярна форма, SRY-
негативний варіант. З метою уточнення генезу 
розвитку ХХ-інверсії статі запропоновано прове-

дення молекулярно-генетичного пошуку мутацій 
у генах SOX3 і SOX9.

Висновки

1. У разі наявності аномальної будови зовніш-
ніх геніталій під час прийняття рішення щодо 
статі новонародженого не слід орієнтуватися лише 
на каріотип, тому що хромосомна стать не завжди 
збігається з гонадною, гормональною та феноти-
повою статтю.

2. Співпраця фахівців (неонатолога, ендокрино-
лога, генетика, уролога, психолога та ін.) і застосу-
вання сучасних генетичних методів обстеження 
дають змогу верифікувати діагноз, здійснити 
оптимально коректний вибір статі пацієнта й 
подальшу його реабілітацію в соціумі.

3. SRY-негативний варіант 46,ХХ-тестикуляр-
ної форми порушення статевого диференціювання 
потребує подальшого молекулярно-генетичного 
дослідження (пошук мутацій у генах SOX3 і SOX9 
з метою встановлення генезу розвитку порушення 
статевого диференціювання). Іденти фікація ген-
них мутацій свідчить про можли  вість аутосомно-
рецесивного успадкування цього стану в родині 
(повторний генетичний ризик становить 25 %).
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Нарушение половой дифференцировки:  
46,ХХ-тестикулярная форма (ХХ-инверсия пола)

Ю.А. Щербак
Специализированный медико-генетический центр, Национальная детская специализированная  

больница «Охматдет» МЗ Украины, Киев

Цель работы — проанализировать случаи ХХ-инверсии пола как причину возникновения нарушений половой диффе-
ренцирования у детей.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 150 генетических карт детей с нарушением половой диффе-
ренцировки (НПД). За период 1999—2015 гг. диагностировано десять случаев ХХ-инверсии пола. Пациентам проводили 
цитогенетический (G-метод дифференциального окрашивания хромосом) и молекулярно-цитогенетический анализ 
(флуоресцентная in situ гибридизация) с использованием локус-специфичных зондов СЕРХ и SRY. 

Результаты и обсуждение. Возраст пациентов на момент первого консультирования колебался от 6 месяцев до 18 лет. 
Обращение было обосновано наличием неправильного строения наружных гениталий и необходимостью подтверждения 
правильности выбранного гражданского пола, наличием крипторхизма, гинекомастии и гипогонадизма. Приведен 
собственный клинический опыт и описаны два клинических случая.

Выводы. У ребенка с аномальным строением наружных гениталий при рождении во время принятия решения о поло-
вой принадлежности не следует ориентироваться только на кариотип, так как хромосомный пол не всегда совпадает с 
гонадным, гормональным и фенотипическим. Использование современных генетических методов обследования (FiSH) 
позволяет верифицировать диагноз, корректно выбрать половую принадлежность пациента и проводить его дальнейшую 
социальную реабилитацию. SRY-негативный вариант 46,ХХ-тестикулярной формы НПД требует дальнейшего молеку-
лярно-генетического исследования.

Ключевые слова: ХХ-инверсия пола, синдром ХХ-мужчины, ХХ-тестикулярная форма нарушения половой дифферен-
цировки.

Disorders of sex development: 46,XX testicular form (XX sex inversion)
Yu.O. Shcherbak

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

The aim — to analyze the cases of XX sex inversion as the cause of disorders of sex development (DSD) in children.
Materials and methods. The retrospective analysis of 150 genetic cards of children with DSD was done. During the 1999—

2015 years 10 cases of XX sex inversion were diagnosed. Patients were examined using molecular cytogenetic analysis with locus-
specific probes СЕРХ and SRY. 

Results and discussion. The patient’s age at the time of the first consultation ranged from 6 months to 18 years. Patient’s 
appeals have been associated with the presence of abnormal external genitalia and the necessity to confirm the appropriateness of 
the chosen civil gender, or with the presence of cryptorchidism, hypogonadism and gynecomastia. An own clinical experience and 
2 clinical cases were described.

Conclusions. Registration of gender in case of abnormal external genitalia at birth should not be focused only on karyotype 
because chromosome gender does not always coincide with gonadal, hormonal gender and phenotype. Using modern genetic 
methods (FiSH) helps to verify the diagnosis, to make the correct choice of patient’s gender contributing to its further 
rehabilitation in society. The SRY -negative 46,XX -testicular form DSD requires further genetic studies.

Key words: XX- testicular disorders of sex development, XX- male syndrome.
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