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Актуальность
Задержка полового развития (ЗПР) наблюдается при раз-

личных состояниях, включая нарушения формирования
пола, при котором имеет место несоответствие женского
фенотипа пациентки имеющемуся у нее мужскому карио-
типу. Наиболее опасным осложнением поздней диагно-
стики нарушения формирования пола и отсроченного
оперативного лечения является малигнизация половых же-
лез (почти в 50% случаев), находящихся в брюшной поло-
сти (гонадобластомы, дисгерминомы, Сертоли–Лейдиго-
вые опухоли). В связи со сказанным при обнаружении в
крови пациентки с женским фенотипом Y-хромосомы пе-
ред назначением заместительной гормональной терапии
показана билатеральная гонадэктомия. ЗПР также присуща
пациентам с анемией Фанкони – АФ (у 3% девочек и 37%
мальчиков).

АФ – наследственное, этнически закрепленное заболева-
ние, обусловленное генетическим дефектом группы бел-
ков, отвечающих за репарацию молекул ДНК. Нарушается
способность клетки исправлять определенный тип по-
вреждений ДНК – поперечные межхроматидные сшивки
(DNA interstrand crosslink), которые препятствуют работе
репликационной вилки. Наличие данного генетического
дефекта приводит к повышенной ломкости хромосом, в ре-
зультате чего у пациентов с возрастом развиваются панци-
топения, апластическая анемия и запускаются неопласти-
ческие процессы [1]. Эти мутации являются этнически за-
крепленными, в основе их распространения лежит «эф-
фект основателя» – потеря генетической вариабельности в
результате формирования популяции небольшим числом
предков. Заболевание аутосомно-рецессивное, отличаю-
щееся генетической гетерогенностью.

Первые случаи АФ доложены Гвидо Фанкони – швейцар-
ским педиатром, который в 1927 г. описал трех братьев с
низкорослостью, физическими аномалиями и анемией. Ци-
топения, вызванная недостаточностью костного мозга, –
наиболее распространенное проявление АФ. Гематологиче-
ская манифестация включает апластическую анемию, мие-
лодиспластический синдром и лейкемию. У 79% пациентов
выявляется по крайней мере одна аномалия развития. Фено-
тип у пациенток с АФ существенно различается и может
включать поражение множества систем организма. Класси-
ческие врожденные аномалии включают описанные в 
VACTERL-H-ассоциации (позвоночника – Vertebral, аналь-
ной области – Anal, сердечные – Cardiac, трахеоэзофагеаль-
ный свищ – Tracheo-esophageal fistula, атрезия пищевода –
Esophageal atresia, почечные – Renal, верхних конечностей –
upper Limb и гидроцефалия – Hydrocephalus). От 5 до 30%
пациенток с АФ соответствуют критериям VACTERL-H и
имеют по крайней мере 3 из 8 характерных признаков. Дру-
гие аномалии, характерные для АФ, не входящие в VACTERL-H,
недавно сгруппированы в симптомокомплекс PHENOS
(пигментация кожи – skin Pigmentation, микроцефалия –
small Head, маленькие глаза – small Eyes, патология нервной
системы – Nervous system, органа слуха – Otology, низкорос-
лость – Short stature) [2]. По крайней мере 4 из 6 признаков
PHENOS более часто встречаются у пациентов с АФ, кото-
рые также имеют признаки VACTERL-H-ассоциации. При-
знаки VACTERL-H-ассоциации (≥3/8) имеют место у 12%,
PHENOS (≥4/6) – у 9% пациентов и их сочетание – в 4% слу-
чаев. Большинство пациентов имеют низкорослость (43%),
аномалии верхних конечностей (40%), пигментацию кожи
по типу кофейных пятен (37%), пороки развития почек
(27%) и микроцефалию (27%). Остальные аномалии пред-
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ставлены менее чем у 20% пациентов; 4% лиц имеют низко-
рослость в виде изолированного синдрома, и 21% не имеют
аномалий развития [1].

У пациентов с АФ отмечен чрезвычайно высокий риск
развития онкологических заболеваний в молодом воз-
расте, наиболее частыми из которых являются острый мие-
лоидный лейкоз и плоскоклеточная карцинома головы,
шеи, женских половых органов [2, 3].

Патогенетические варианты по крайней мере 22 генов
идентифицированы у пациентов с АФ [4]. Все они ауто-
сомно-рецессивные, за исключением FANCB, который яв-
ляется Х-сцепленным, и FANCR – аутосомно-доминантный.

Дебют заболевания наблюдается в возрасте 6–7 лет, как
правило, после респираторно-вирусных заболеваний, про-
филактических прививок, перенесенных гепатитов. Про-
гноз заболевания без лечения неблагоприятный, средний
срок жизни пациентов не превышает 40 лет.

Единственным действенным методом восстановления
кроветворения считается трансплантация донорского
костного мозга. Аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аллоТГСК) считается потенци-
ально излечивающим методом при различных гематологи-
ческих заболеваниях. При трансплантации костного мозга
учитывается только степень совместимости по генам HLA-
системы между донором и реципиентом. При этом совме-
стимость донора и реципиента по антигенам АВО, резус-
фактору и полу не является обязательной. Собственное
кроветворение больного (клетки костного мозга) уничто-
жают специальными препаратами или облучением, и на их
место вводят донорские кроветворные клетки. Происходит
установление донорского кроветворения, и пациент пре-
вращается в «химеру» с тканевым мозаицизмом, у которого
пересаженные клетки работают вместо хозяйских.

Термин «химера» происходит из древнегреческой мифо-
логии, где обозначает чудовище с головой и шеей льва, ту-
ловищем козы и хвостом дракона, порождение Тифона и
Ехидны. В медицине понятие химеризма используется для
характеристики организма, содержащего клеточные по-
пуляции другого индивидуума того же или другого вида [5].
Спонтанный химеризм возникает у дизиготных близнецов
вследствие обмена гемопоэтическими клетками в эмбрио-
нальный период [6]. В 1956 г. К. Фордом и соавт. термин «хи-
мера» впервые использован в трансплантологии при опи-

сании мышей, которым после облучения введены гемопоэ-
тические клетки другого животного. Термин «смешанный
химеризм» (СХ) используется для описания ситуаций
после аллоТГСК, когда обнаруживаются клетки реципиента
и донора одновременно. СХ впервые описан у человека в
1972 г. по результатам цитогенетического исследования у
больных острыми лейкозами. Развитие донорского химе-
ризма является важным прогностическим показателем,
позволяющим оценить эффективность проведенной ал-
лоТГСК и адекватно планировать дальнейшее лечение па-
циентов в посттрансплантационный период [7]. Стабиль-
ный длительный полный химеризм и отсутствие измене-
ний кариотипа, которые зафиксированы в начале заболе-
вания, коррелируют с полной гематологической ремис-
сией. СХ обычно сочетается с рецидивом заболевания или
недостаточностью трансплантата.

В последние годы разработано множество методов для
изучения химеризма у больных после аллоТГСК. Одним из
первых методов, используемых для верификации химе-
ризма после аллоТГСК, был цитогенетический. Однако он
не обладает достаточной чувствительностью и может быть
использован только в тех ситуациях, когда между донором и
реципиентом есть различия по полу или другие индивиду-
альные особенности хромосом. Флюоресцентная гибриди-
зация in situ (FISH) имеет ряд преимуществ перед стандарт-
ной цитогенетикой, поскольку нет необходимости в культи-
вировании клеток. Однако oба этих метода могут приме-
няться для определения химеризма только в тех ситуациях,
когда донор и реципиент разного пола. Для этих целей мо-
жет быть использован также высокочувствительный метод
определения химеризма по Y-хромосоме, основанный на
количественной полимеразной цепной реакции.

Клиническое наблюдение
Приводится клиническое наблюдение девочки 13 лет, на-

правленной в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» для
удаления половых желез в связи с обнаружением Y-хромо-
сомы в кариотипе при обследовании по месту жительства.
Перед публикацией данного клинического случая полу-
чено информированное согласие законного представи-
теля (матери) пациентки.

При обследовании пациентки по месту жительства по по-
воду отсутствия полового развития и менструаций, низкого
роста и задержки физического развития обнаружены ка-
риотип 46,XY, гипоплазия матки и половых желез, тип

рис. 1. Внешний вид пациентки при поступлении в стационар.
Fig. 1. the patient’s general appearance at the moment of admission to the hospital.

рис. 2. Внешний вид пациентки спустя 1 и 2 мес после выписки из стационара
(пубертатный спурт).
Fig. 2. the patient’s general appearance in 1 and 2 months after discharge from
the hospital (pubertal spurt).
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строения которых определить не удалось как по данным
эхографического, так и по данным магнитно-резонансного
исследований. Направлена в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И.
Кулакова» с диагнозом «нарушение формирования пола»
для оперативного лечения в объеме билатеральной гона-
дэктомии.

Из семейного анамнеза обращало на себя внимание то, что
родители пациентки принадлежали к узкой этнической
группе и имели общих родственников. Первая беременность у
матери закончилась индуцированными преждевременными
родами на 32-й неделе гестации в связи с пороками развития
плода, несовместимыми с жизнью (гипоплазия костей че-
репа). Вторая беременность завершилась рождением здоро-
вого мальчика. Наблюдаемая пациентка рождена от 3-й бере-
менности и родов, протекавших без особенностей.

В возрасте 5 лет девочка перенесла оперативное вмеша-
тельство по поводу дивертикула мочеточника, после чего у
нее развилась склонность к кровоизлияниям на коже. 
В 6 лет после массивного носового кровотечения детально
обследована, диагностирована АФ. В возрасте 7 лет ребенку
произведена аллогенная трансплантация костного мозга
от HLA-совместимого неродственного донора мужского
пола из международного регистра.

При физикальном осмотре в отделении обращали на себя
внимание признаки задержки как полового, так и физиче-
ского развития ребенка. Девочка низкого роста, субтиль-
ного телосложения: масса тела – 30 кг, рост – 136 см (рис. 1).

В крови определялся повышенный уровень фолликуло-
стимулирующего гормона (23,9 МЕ/л) на фоне относитель-
ной гипоэстрогении (105 пмоль/л), биологический воз-
раст отставал от календарного лишь на 2 года. При жид-
костной вагиноскопии установлено наличие длинного уз-
кого влагалища протяженностью около 10 см с тонкой ги-
поэстрогенной слизистой и шейки матки маленького раз-
мера. Эхографически матка гипопластична, левый яичник
в виде тяжа с анэхогенным включением, правый не визуа-
лизируется. Магнитно-резонансная томография органов
малого таза выявила МР-картину гипоплазии матки, в связи
с плохой визуализацией достоверно оценить строение го-
над не представлялось возможным.

Принимая во внимание отсутствие четких клинических
данных, свидетельствующих о первичном гонадальном дис-
генезе, при имеющемся у пациентки мужском кариотипе, а
также анамнез пациентки, основной диагностический ак-
цент сделан на генетические методы обследования. Для опре-
деления дальнейшей тактики ведения – удаления половых
желез или консервативного лечения – назначено генетиче-
ское консультирование с целью уточнения истинного, ткане-
вого кариотипа пациентки и принадлежности Y-хромосомы:
донорская или принадлежащая непосредственно пациентке.

Последнее выявило тканевой мозаицизм. Кариотип по

лимфоцитам периферической крови 46,XY, в то время как
FISH в 100 клетках буккального эпителия обнаружил по 2 сиг-
нала, соответствующих Х-хромосоме, что подтвердило ис-
тинный кариотип девочки – 46,ХХ.

В течение месяца пациентке проводилась неспецифиче-
ская общеукрепляющая терапия. При контрольном
осмотре спустя месяц после выписки из стационара у де-
вочки отмечен пубертатный спурт: увеличение массо-ро-
стовых показателей (масса тела – 31 кг, рост – 141 см),
старт развития вторичных половых признаков (рост мо-
лочных желез, появление полового оволосения), подтвер-
жденный данными ультразвукового исследования (желези-
стая ткань в виде зачатков стромы в позадиареолярной
области размером справа – 7¥4 мм и слева – 8¥4 мм, размер
матки – 46¥10¥20 мм, объем половых желез – по 0,5 см3);
рис. 2. Спустя еще 1 мес по данным динамического ультра-
звукового исследования отмечено дальнейшее развитие
молочных желез и органов малого таза: структура молоч-
ных желез представлена железистой тканью размером
40¥11 мм с обеих сторон, размер матки – 49¥12¥22 мм,
объем половых желез – по 1,5 см3, в их структуре визуали-
зируются мелкие гипоэхогенные включения – фолликулы.
В последующем у девочки установился регулярный мен-
струальный цикл.

Таким образом, персонифицированный мультидисцип-
линарный подход к ведению пациентки с АФ и наличием 
Y-хромосомы в кариотипе на фоне ЗПР позволил устано-
вить правильный диагноз и избежать необоснованной
кастрации 13-летней девочки.
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