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Синдром Шерешевского—Тернера (СШТ) — 
это наиболее распространенное генетическое 

нарушение, связанное с аномалией Х-хромосомы. 
Встречается с частотой 1 случай на 2000—2500 
живых новорожденных с женским фенотипом [11]. 
Впервые синдром был описан Н.А. Ше  ре  шевским 
(1925) и Х. Тернером (1938). Х. Тернер выделил 
триаду типичных для заболевания признаков: 
выраженное нарушение функции гонад, низкорос-
лость, широкая латеральная складка на шее 
(шейный птеригиум).

Первое исследование кариотипа у пациенток с 
СШТ проведено в 1959 году Ч. Фордом, который 
установил, что в основе заболевания лежит моно-
сомия по Х-хромосоме (45,Х кариотип) [11]. 
Зарегистрировано более 30 вариантов кариотипа 
при СШТ. 45,Х-моносомия (полное отсутствие во 
всех клетках одной из Х-хромосом) встречается в 

40—50 % случаев заболевания. Для различных 
вариантов мозаицизма характерно наличие одно-
временно клеточных линий с кариотипом 45,Х и 
кариотипом с двумя и более половыми хромосо-
мами. Структурные аномалии Х-хромосомы (деле -
ции, изохромосомы и кольцевые хромосомы) 
выявляют в 30 % случаев. 

У 5 % пациентов с СШТ отмечают структурные 
аномалии Y-хромосомы (изохромосомы по длин-
ному плечу и дицентрические хромосом) и мо -
заичный кариотип, включающий клеточную линию 
с наличием Y-хромосомы или ее фрагментов [2, 5, 
13, 19]. Согласно Чикагскому консенсусу наруше-
ний дифференцировки пола (2006) СШТ не вклю-
чает лиц с наличием Y-хромосомы [14]. Случаи 
с кариотипом 45,Х/46,ХY относят к смешанной 
дисгенезии гонад или овотестикулярной форме 
нарушений дифференцировки пола. Однако сог-
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ласно международным клиническим рекоменда-
циям по ведению пациенток с синдромом Тернера 
(Цинциннати, 2016) диагноз СШТ устанавливает-
ся пациенткам с женским фенотипом и с кариоти-
пом, который может варьировать от полной моно-
сомии 45,Х до мозаицизма с нормальной клеточ-
ной линией (46,ХХ или 46,ХY) или клеточной 
линией со структурными аномалиями половых 
хромосом. Мозаичный вариант кариотипа, содер-
жащий генетический материал Y-хро мосомы, также 
относят к СШТ, кроме случаев с мужским феноти-
пом. Полное или частичное присутствие Y-хро-
мосомы в ряде клеток клинически может прояв-
ляться вирилизацией и смешенной дисгенезией 
гонад. При сочетании кариотипа 45Х/ 46ХY (или 
других вариантов кариотипа) с мужским феноти-
пом диагноз СШТ неправомочен [11]. 

Диагностика СШТ основана на установлении 
характерных фенотипических признаков во время 
осмотра ребенка с задержкой роста или полового 
развития (крыловидные складки шеи, низкий рост 
волос, птоз, эпикант, высокое готическое небо, 
ротированные ушные раковины) [11, 19].

Всем девочкам с типичными стигмами дизэмб-
риогенеза рекомендовано кариотипирование [11]. 
С этой целью исследуют периферические лим-
фоциты. Во избежание диагностической ошибки 
при мозаичной форме моносомии важно достаточ-
ное количество исследуемых клеток. При выра-
женных клинических проявлениях и отсутствии 
изменений при исследовании хромосомного набо-
ра в лимфоцитах необходимо повторить кариоти-
пирование, используя другие ткани (например, 
фибробласты или буккальный эпителий) [19]. 
В зависимости от варианта кариотипа при СШТ 

отмечаются разные морфологические варианты 
строения гонад и особенности полового развития 
(таблица) [17, 18, 24—26].

Частота выявления генетического материала 
Y-хромосомы возрастает с развитием новых моле-
ку лярных методов диагностики. Полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) в реальном времени с 
несколькими Y-специфичными зондами более 
чувствительна, чем флуоресцентная гибридиза-
ция in situ (FISH). Ее использование позволяет 
установить Y-мозаицизм более чем в 12 % случаев 
СШТ [16, 23].

Традиционно поиск фрагментов Y-хромосомы у 
пациенток с СШТ выполняется в двух случаях: 
при наличии признаков вирилизации и/или при 
наличии маркерной хромосомы, не идентифици-
рованной классическим цитогенетическим мето-
дом. Однако в работах P. Canto (2004) и B. Bianco 
(2006), в которых использовалась ПЦР для иссле-
дования пациенток с кариотипом 45,X, был иден-
тифицирован материал Y-хромосомы в 9,3 и 35 % 
случаев соответственно. Это подтверждает гипо-
тезу «скрытого мозаицизма» у всех пациенток с 
кариотипом 45,Х [3, 7].

Ранняя идентификация генетического материа-
ла Y-хромосомы при СШТ имеет большое клини-
ческое значение из-за повышенного риска возник-
новения герминогенных опухолей, таких как гона-
добластома [3—6, 20]. Гонадобластома является 
доброкачественной опухолью, обладающей высо-
ким потенциалом злокачественной трансформа-
ции, и может дифференцироваться в другие гер-
миногенные опухоли, например, дисгерминомы и 
реже в тератомы, эмбриональную карциному, 
хорио карциному.

Таблица
Половое развитие пациенток с клиническим диагнозом СШТ в зависимости от кариотипа

Генотип Фенотип

45, X
Половой инфантилизм (90 %)
Нормальное половое созревание и менструация (10 %)

45,X мозаицизм (без Y) (46, XiXq; 46, XX; 47, XXX;  
46, X, del (Xp))

Половой инфантилизм (30—58 %)

Нормальное половое созревание и спонтанное менархе (70 %) 
(v.P. sybert, 2002)

Нормальное половое созревание и спонтанное менархе (42 %); 
только у половины (21 %) регулярные менструации  
во взрослом возрасте (B. lippe и соавт., 1993)

45,X/46,XY мозаицизм и:
двусторонние интраабдоминальные стрек-гонады

интраабдоминальная стрек-гонада +  
интраабдоминальное яичко

интраабдоминальная стрек-гонада + яичко в мошонке

оба яичка в мошонке

Половой инфантилизм

Клиторомегалия (диагноз СШТ исключен)

Неопределенное строение наружных гениталий  
(диагноз СШТ исключен)

Мужчина с бесплодием (диагноз СШТ исключен)
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В настоящее время активно изучают связь опре-
деленных последовательностей Y-хромосомы с рис-
ками развития гонадобластомы при СШТ. В науч-
ной литературе обсуждают гены-кандидаты, ассо-
циированные с развитием герминогенных опухо-
лей, — SRY, TSPY, DYZ3 и OCT4 [3, 8, 10, 16, 19, 22].

Ген SRY (область Y-хромосомы, ответственная 
за определение пола, англ. sex-determining region 
on the Y) расположен на коротком плече Y-хро-
мосомы (Yp11.3) и инициирует процесс детерми-
нации и дифференцировки мужского пола. 

DYZ3-ген расположен в перицентромерной 
области на Yp12 и играет роль в определении пола 
и стабильности хромосом [3, 10, 19].

GBY (локус гонадобластомы на Y-хромосоме) 
представляет собой ген, предположительно свя-
занный с возникновением опухолей, происходя-
щих из дисгенезированных гонад. Ген расположен 
в небольшой области короткого плеча Y-хро мо-
сомы, близкой к центромере. TSPY (специфичный 
для яичек Y-кодированный белок) является геном-
кандидатом для локуса GBY, который, возможно, 
связан с развитием гонадобластомы [9, 16, 19].

Другим геном, связанным с гонадобластомой, 
является OCT4 (фактор транскрипции, связы-
вающий октамер 4), известный как OCT3 или 
POU5FI. Этот ген является опухолевым маркером 
зародышевых клеток, таких как гонадобластома, 
дисгерминома, семинома и др. [1, 10, 19].

Риск развития гонадобластомы у пациенток с 
СШТ при наличии в кариотипе генетического 
материала Y-хромосомы составляет 7—10 % [10, 
12, 15]. Таким девочкам показана превентивная 
гонадэктомия. При отказе от ее проведения реко-
мендовано динамическое наблюдение с контроль-
ной сонографией, включая допплеровскую соно-
графию гонад [11, 10, 19].

Вследствие редкой встречаемости в педиатри-
ческой практике СШТ с наличием гена детерми-
нации пола SRY приводим собственное наблюдение.

Пациентка А., 24.04.2002 г. р. (16 лет), наблюда-
ется в Городском детском эндокринологическом 
центре (г. Минск) с 5 лет, когда впервые была 
направлена к детскому эндокринологу с жалобами 
на снижение темпов роста с двухлетнего возраста 
и увеличение клитора в течение последних 6 меся-
цев. Из анамнеза: девочка от первой беременности, 
родов в сроке 39—40 недель, протекавших без осо-
бенностей. Масса при рождении 3000 г, длина тела 
50 см, оценка по шкале Апгар 8/9. Раннее нервно-
психическое развитие соответствовало возрасту. 
Грудное вскармливание до 1 года и 8 месяцев. 
Перенесенные заболевания: простудные, пищевая 
аллергия. Наследственность: у бабушки по мате-
ринской линии хронический аутоиммунный тирео-
идит. В возрасте 4 лет у девочки при проведении 
ультразвукового исследования (УЗИ) обнаружен 
врожденный порок сердца — открытый аортальный 
проток (ОАП), бикуспидальный аортальный кла-

пан без нарушения функции. Проведено хирурги-
ческое лечение — окклюзия ОАП спиралью. 

При осмотре состояние ребенка удовлетвори-
тельное. Телосложение гиперстеническое, широ-
кая грудная клетка, короткая шея, низкий рост 
волос на шее с линией роста, направленной вверх, 
низкорасположенные ушные раковины, эпикант, 
микрогнатия, «готическое» небо. Кожа обычной 
окраски, чистая, гипертрихоз на предплечьях. 
Видимые слизистые оболочки розовые, чистые. 
Подкожная жировая клетчатка развита умеренно, 
распределена равномерно, отеков нет. Костно-
мышечная система без видимых деформаций. 
Щитовидная железа не увеличена. Тоны сердца 
громкие, ритмичные, ЧСС 86 за 1 мин, АД — 
90/50 мм рт. ст. Дыхание везикулярное с частотой 
20 за 1 мин. Печень не увеличена. Селезенка не 
пальпируется. Перистальтика кишечника обычная. 
Живот мягкий, доступен глубокой пальпации во 
всех отделах. Стул один раз в 2 суток, диурез 
достаточный. Половое развитие по Таннеру: 
Ах1 Р1 Ма1 Ме abs, клитор гипертрофирован, 
длина 2 см. Антропометрические данные: рост — 
102,5 см (3-й перцентиль), вес — 15,5 кг (3—10-й 
перцентиль) (рисунок). Рост матери — 167,0 см, 
рост отца — 188,0 см. Генетический рост — 171,0 см 
(75—90-й перцентиль). Скорость роста — 5,6 см/год.

Результаты проведенного лабораторноинстру
ментального обследования

Биохимический анализ крови: натрий 
137,3 ммоль/л (норма 132—145 ммоль/л), калий 
3,83 ммоль/л (норма 3,1—5,1 ммоль/л), глюкоза 
4,4 ммоль/л (норма 3,33—5,55 ммоль/л).

Гормональный анализ крови показал низкий 
уровень инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1) — 84,3 нг/мл при норме 98—156 нг/мл. 
Остальные показатели в пределах возрастной 
нормы: фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ) — 1,3 мМЕ/мл (норма 1,8—10,5 мМЕ/мл), 
лютеинизирующий гормон (ЛГ) — 0,37 мМЕ/мл 
(1,0—10,0 мМЕ/мл), эстрадиол — 0,24 нм/л 
(норма менее 0,5 нм/л), дегидроэпиандросте -
рон — 18,96 мкг/дл (норма 2,8—85 мкг/дл), кор-
тизол — 255 нм/л (норма 160— 720 нм/л), тирео -
тропный гормон (ТТГ) — 2,8 мМЕ/мл (норма 
0,3— 5,0 мМЕ/мл), свободный тироксин (свТ4) — 
21,1 пмоль/л (норма 11,0—23,0 пмоль/л), тесто-
стерон — 1,7 нм/л (норма 0—5 нм/л), 17-ОН про-
гестерон — 0,86 нг/мл (норма до 2 нг/мл).

УЗИ щитовидной железы: объем 2,46 см3, эхо-
структура неоднородная за счет наличия единич-
ных мелких гипоэхогенных включений, эхоген-
ность обычная, умеренно усилена васкуляризация.

УЗИ органов малого таза при трансабдо-
минальном исследовании: матка размерами 
26 × 7 × 11 мм, цилиндрической формы, положе-
ние обычное. Яичники: правый 11 × 7 мм, левый 
13 × 6 мм, эхогенность и положение обычные. Эхо -
скопически уменьшение размеров обоих яичников 
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по сравнению с возрастными нормами, уменьше-
ние ширины и переднезаднего размера матки.

Рентгенография левой кисти: костный воз-
раст — 2 года 6 месяцев (отстает от паспортного на 
2 года 8 месяцев).

Учитывая наличие стигм дисэмбриогенеза, от -
ставание в росте, уменьшение размеров матки и 
яичников по данным УЗИ, девочке проведено 
цитогенетическое исследование. Выделение куль-
туры лимфоцитов периферической крови, приго-
товление препаратов, дифференциальное окраши-
вание хромосом по длине и анализ кариотипа 
выполнены по стандартным методикам. Кариотип 
ребенка после проведения цитогенетического ис -
сле дования — 45,Х,der7 [35]/45,Х [15]. Выставлен 
клинический диагноз «хромосомный дисбаланс — 
мозаичная форма моносомии Х и частичной не -
уточненной трисомии». 

Для уточнения характера хромосомных нару-
шений в лаборатории цитогенетических, молеку-
лярно-генетических и морфологических исследо-
ваний ГУ РНПЦ «Мать и дитя» ребенку проведе-
но молекулярно-цитогенетическое исследование 
методом FISH с применением локус-специфичес-
ких ДНК проб LSI SRY (Yp11.3 SO) (Vysis), LSI 
Williams region probe 7q11.23 (LSI ELN LIMKI 
D7S613 Spectrum Orange/7q31 LSI D7S485 
D7S522 Spectrum Green) (Vysis) [20]. В результате 
исследования установлен кариотип 45,Х,add(7)
(p21). ish(SRY+)[97]/45,Х. ish(SRY–)[40] . 
Интерпретация результата: в геноме присутствует 
ген детерминации пола SRY (Yp11.3). Он располо-
жен в дистальном сегменте дополнительного мате-
риала на коротком плече аномальной хромосомы 7 
в 97 метафазах из 137 исследованных. В 40 мета-
фазах из 137 ген SRY (Yp11.3) отсутствует, то есть 
клон клеток с хромосомой 7, несущей ген SRY, 
является превалирующим, соотношение величины 
колонов 2,4 : 1. Учитывая результаты кариотипи-
рования, выставлен заключительный диагноз — 
«синдром Шерешевского—Тернера с наличием гена 
детерминации пола SRY».

Пациентке проведена диагностическая лапарос-
копия с гонадэктомией. При гистологическом 
исследовании левой гонады обнаружена строма 
яичника без фолликулов и ткань рудиметарного 
яичка, правой гонады — фрагменты стромы яич-
ника без фолликулов. При повторной госпитали-
зации через 3 месяца выполнена клиторопластика.

Учитывая значительное отставание роста на фоне 
синдромальной патологии, девочке в возрасте 6,5 лет 
начато лечение препаратами рекомбинантного гор-
мона роста. Перед стартом терапии выполнена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга: признаки минимального расширения суба-
рахноидального пространства, нельзя исключить 
микроаденому гипофиза (гипо интенсивный сигнал 
парамедиально справа). Сомат ропин назначен в дозе 
0,33 мг/кг/нед (суточной дозе 0,83 мг). На фоне при-

менения гормона роста отмечено увеличение ско-
рости роста до 10 см/год, однако через 2 года лечение 
было приостановлено в связи с прогрессией костно-
го возраста. Перерыв в лечении составил 3 года 
3 месяца, скорость роста снизилась до 3,5 см/год.

В возрасте 11,5 лет пациентке проведено обсле-
дование для решения вопроса о возобновлении 
лечения гормоном роста и начале заместительной 
эстрогенотерапии. 

Рентгенография левой кисти: костный возраст 
11 лет 9 месяцев — соответствует паспортному, 
прогнозируемый рост 153,6 см.

МРТ органов малого таза: матка определяется 
больше слева, размером в сагиттальной плоскости 
34 • 12 мм, без очаговых образований.

Денситометрия: минеральная плотность тел поз-
вонков L1—L4 в задне-передней проекции состав-
ляет 0,77 г/см2 (Zs=–1,3) — в пределах ожидаемых 
показателей для возраста. Однако минеральная 
плотность кости (МПК) поясничных позвонков 
увеличилась лишь на 1,9 % по сравнению с иссле-
дованием, проведенным 2 года назад, Z-критерий 
снизился с 0,0 до –1,3.

По результатам гормонального анализа крови 
отмечено повышение уровня ФСГ — 23,3 мМЕ/мл 
(норма 1,8—10,5 мМЕ/мл) при нормальных зна-
чениях остальных показателей (ЛГ — 1,8 мМЕ/мл 
(1,0—10,0 мМЕ/мл), ТТГ — 2,9 мМЕ/мл (норма 
0,3—5,0 мМЕ/мл), свТ4 — 20,8 пмоль/л (норма 
11,0—23,0 пмоль/л), ИФР-1 — 208,4 нг/мл (норма 
76—499 нг/мл)).

Рисунок. Перцентильная кривая роста пациентки А. 
ГР — гормон роста, КВ — костный возраст,  
Ма2 — стадия полового развития по Таннеру 2

Длина тела
Девочки 1—8 лет

Масса
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ЛиТЕРАТУРА ДЛЯ САЙТУ

Учитывая низкую скорость роста, ухудшение 
показателей МПК, высокие показатели ФСГ, при-
нято решение о возобновлении терапии гормоном 
роста в дозе 0,33 мг/кг/нед и начале заместительной 
терапии половыми гормонами (эстрадиола-валериат 
в дозе 0,5 мг/сутки). Доза эстрогенов увеличивалась 
постепенно и составляла 1 мг/сутки, что позволило 
достигнуть 3 стадии полового развития по Таннеру 
через 1,5 года после начала эстрогенотерапии. В даль-
 нейшем планируется назначение циклической тера-
пии с присоединением препаратов прогестерона с 
целью профилактики рака эндометрия, ассоцииро-
ванного с длительной монотерапией эстрогенами. 

Лечение соматропином продолжалось в течение 
4 лет и было отменено в возрасте 15 лет 9 месяцев 
в связи со снижением скорости роста (2,6 см/год) 
и закрытием зон роста. Достигнутый рост соста-
вил 154,5 см (3—10-й перцентиль). По результатам 

контрольной денситометрии МПК поясничных 
позвонков увеличилась на 9,8 % и составила 
0,844 г/см3 (Zs = –1,3).

Выводы 

Идентификация генетического материала Y-хро-
   мосомы у пациентов с СШТ необходима для пред-
отвращения развития гонадобластомы. При ме-
нение соматропина для лечения синдромальной 
низкорослости у пациенток с СШТ, имеющих в 
кариотипе Y-хромосомные специфические после-
довательности, может повысить риск развития 
герминогенных опухолей. Моле куляр ные методы 
исследования кариотипа рекомендовано использо-
вать у пациенток с признаками вирилизации и/или 
при выявлении маркерных хро мосом во время про-
ведения цитогенетического анализа.
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Y-Хромосома в пацієнток із клінічним діагнозом синдрому 
Шерешевського—Тернера: огляд літератури та власне спостереження

А. В. Солнцева 1, Н. О. Песковая 2, К. І. Шлімакова 2

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

Синдром Шерешевського—Тернера (СШТ) — це найпоширеніше генетичне порушення, пов’язане з аномалією 
Х-хромосоми. Повна відсутність у всіх клітинах однієї з Х-хромосом трапляється в 40—50 % випадків захворювання. 
У 5 % пацієнток із СШТ поряд із клітинами без генетичного матеріалу Х-хромосоми є клітинна лінія з каріотипом 46,ХY 
або лише частина Y-хромосоми, що клінічно може виявлятися вірилізацією і змішаною дисгенезією гонад. Рання іденти-
фікація генетичного матеріалу Y-хромосоми у пацієнток із СШТ має велике клінічне значення через підвищений ризик 
виникнення герміногенних пухлин.

У статті наведено дані про власне спостереження за дівчинкою із СШТ з рідкісним варіантом каріотипу, що містить 
генетичний матеріал Y-хромосоми.

Ключові слова: синдром Шерешевського—Тернера, діти, Y-хромосома, мозаїцизм, гонадобластома, діагностика.

Y chromosome in female patients with a clinical diagnosis of Turner syndrome: 
literature review and researchers’ own monitoring

A. V. Solntsava 1, N. A. Peskavaya 2, K. I. Shlimakova 2

1 Belarusian state Medical University, Minsk 
2 second City Children’s Clinical hospital, Minsk, republic of Belarus

Turner syndrome (TS) is the most common genetic disorder associated with X chromosome abnormality. Total absence of one 
of the X chromosomes in all cells occurs in 40—50 % of cases. In 5 % of female patients with TS there is, along with cells without 
genetic material of X chromosome, a cell line with 46,XY karyotype or only a part of Y chromosome, which might manifest 
clinically as virilization and mixed gonadal dysgenesis. Early identification of genetic material of Y chromosome in female patients 
with TS is of great clinical importance due to higher risk of germ cell tumors.

Presented in the article are data of researchers’ own monitoring of a girl with TS with rare karyotype containing genetic 
material of Y chromosome.

Key words: Turner syndrome, children, Y chromosome, mosaicism, gonadoblastoma, diagnosis.

���� 2_2018.indd   53 11.07.2018   15:08:34


