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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Гонадотропинзависимое (истинное) преждевременное половое развитие 

(ППР) – появление вторичных половых признаков у девочек до 8 лет, у маль-

чиков до 9 лет вследствие преждевременной активации механизмов импульс-

ной секреции гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ). Причинами истинного 

ППР могут быть опухоли хиазмально-селлярной области (гамартома, глиома, 

астроцитома), органические поражения ЦНС (арахноидальные кисты, травмы, 

гидроцефалия), избыток половых стероидов вследствие периферических форм 

ППР. В 90% случаев среди девочек и в 25–60% случаев у мальчиков генез го-

надотропинзависимого ППР остается неясным – идиопатическое ППР. По дан-

ным мировой литературы частота ППР составляет 1:5000-1:10000, при этом в 

10-25 раз чаще среди девочек [1–5].   

Большой интерес представляет изучение механизмов активации поло-

вого созревания, поскольку его сроки определяются комплексным взаимодей-

ствием генетических, эпигенетических и социально-средовых факторов. Дока-

зательства генетической регуляции являются неоспоримыми, что подтвержда-

ется рядом исследований, продемонстрировавших корреляцию между возрас-

том начала полового созревания у детей и родителей, а также сходство сроков 

полового созревания у монозиготных близнецов [6–8]. Согласно зарубежным 

данным каждый четвертый случай (22-27,5%) идиопатического ППР является 

семейным вариантом, позволяя заподозрить моногенный характер наследова-

ния [9–11]. 

В настоящее время вариантные замены в генах KISS1, KISS1R, MKRN3, 

DLK1 ассоциированы с преждевременной активацией гипоталамо-гипофи-

зарно-гонадной оси (ГГГО) и развитием ППР [8,12,13].  Мутации в гене 

MKRN3 признаны самой частой причиной моногенных форм ППР, описано 

более 50 вариантных замен, ассоциированных с развитием заболевания [13]. 

Среди эпигенетических механизмов описаны аномалии метилирования, раз-
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личные вариации числа копий вследствие делеций или однородительской ди-

сомии [8]. На сегодняшний день в РФ есть лишь единичные описания клини-

ческих случаев моногенных форм ППР [14], однако данные о частоте семей-

ных и генетически детерминированных вариантов ППР отсутствуют, что 

определяет актуальность исследования.  

Преждевременное половое созревание связано с неудовлетворительным 

ростовым прогнозом, психосоциальной дезадаптацией и повышенным риском 

различных метаболических осложнений в будущем. Это диктует необходи-

мость своевременной диагностики и терапии. «Золотым стандартом» терапии 

центрального ППР являются препараты пролонгированных аналогов ГнРГ. 

Вопрос о выборе оптимальной дозы и режима введения остается дискутабель-

ным, что обуславливает актуальность проблемы. 

Цель исследования:  

Изучить молекулярно-генетическую основу, клинические и гормо-

нально-метаболические особенности идиопатического гонадотропинзависи-

мого преждевременного полового развития. 

Задачи исследования: 

1. Определить частоту и характер изменений в генах, ассоциирован-

ных с гонадотропинзависимым преждевременным половым развитием при се-

мейных и спорадических формах заболевания. 

2. Сравнить клинические и гормонально-метаболические проявле-

ния преждевременного полового развития в зависимости от формы и молеку-

лярно-генетической основы заболевания. 

3. Оценить эффективность различных режимов терапии гонадотро-

пинзависимого преждевременного полового развития пролонгированными 

аналогами гонадотропин-рилизинг гормона. 
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Научная новизна: 

Оценена частота семейных вариантов гонадотропинзависимого прежде-

временного полового созревания у детей в Российской Федерации, составив-

шая 49,0% (95%ДИ [39,5; 58,6]). 

Впервые на большой выборке детей с идиопатическим гонадотропинза-

висимым преждевременным половым развитием проведено молекулярно-ге-

нетическое исследование методом NGS (next generation sequencing), изучены 

генетические основы заболевания. Оценена частота вариантных замен в гене 

MKRN3 и других генетических дефектов у детей с гонадотропинзависимым 

ППР при семейных и спорадических случаях заболевания. Проведена оценка 

ассоциации генотип-фенотип. 

Продемонстрирована эффективность метода молекулярно-генетической 

диагностики синдрома Темпл у детей с гонадотропинзависимым преждевре-

менным половым развитием и прадероподобными фенотипическими особен-

ностями. 

Проведена оценка сравнительной эффективности различных режимов 

терапии гонадотропинзависимого ППР. 

Теоретическая и практическая значимость: 

Детальный анализ семейного анамнеза c определением характера насле-

дования гонадотропинзависимого ППР позволяет определить показания к про-

ведению молекулярно-генетического анализа. Идентификация генетической 

основы заболевания является важной для медико-генетического консультиро-

вания семей, выделения групп риска по развитию ППР и определения подхода 

к наблюдению и своевременному лечению. 

Оценка ассоциации фенотипических проявлений и результатов молеку-

лярно-генетического анализа позволили продемонстрировать эффективность 

диагностики синдрома Темпл путем исследования 14 хромосомы методом 

хромосомного микроматричного анализа (ХМА) или MLPA (метилирование-

специфичная мультиплексная лигазозависимая амплификация). 
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Терапия пролонгированными аналогами ГнРГ в дозе 11,25 мг ежеквар-

тально обладает сопоставимой клинической эффективностью и безопасно-

стью в сравнении со стандартным введением 3,75 мг ежемесячно (отсутствие 

прогрессии вторичных половых признаков, снижение скорости роста и отсут-

ствие прогрессии костного созревания). Выбор ежеквартальных инъекций мо-

жет повысить приверженность к лечению и добиться лучших терапевтических 

результатов. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Распространенность семейных вариантов преждевременного по-

лового развития, где у одного и более членов семьи отмечается преждевремен-

ное половое развитие, составляет 49,0% (95%ДИ [39,5; 58,6]).  

2. Молекулярно-генетические дефекты в генах, ассоциированных с 

регуляцией работы гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и фенотипом ППР, 

идентифицированы в 30% случаев (95%ДИ [19,0; 42,8]) при семейных вариан-

тах заболевания и в 21,1% случаев (95%ДИ [12,0; 34,2]) – при спорадических 

вариантах. 

3.  Среди однонуклеотидных вариантов превалировали мутации в 

гене MKRN3 – 53,8% (95%ДИ [35,4; 71,2]), более чем в половине случаев уста-

новлено наследование дефекта по отцовской линии – 64,3% случаев (95%ДИ 

[38,6; 83,2]). 

4. Фенотипы детей с моногенной формой преждевременного поло-

вого развития (вследствие дефектов в гене MKRN3) и идиопатической (гене-

тически недетерминированной) формой заболевания не отличаются. 

5. Терапия пролонгированными аналогами ГнРГ в дозах 11,25 мг и 

3,75 мг обладает сопоставимой клинической эффективностью и безопасно-

стью. При ежеквартальном введении препарата отмечена тенденция к боль-

шему снижению скорости роста. 
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Степень достоверности 

Достоверность полученных выводов и практических рекомендаций под-

тверждается данными опубликованных зарубежных исследований по клини-

ческой и молекулярно-генетической гетерогенности гонадотропизависимого 

ППР; применением методов исследования с доказанной эффективностью; про-

ведением экспериментальных методов согласно стандартам; обработкой полу-

ченных результатов согласно правилам статистического анализа. 

Этическая экспертиза 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, протокол № 26 от 22.12.2021. 

Информированное согласие получено от родителей и/или законных предста-

вителей всех обследованных пациентов. 

Личное участие автора в получении научных результатов 

Автор лично провел анализ состояния научной проблемы в мире на ос-

новании данных литературы, сформулировал цель, задачи и дизайн диссерта-

ционной работы. Принимал непосредственное участие в клинической работе 

с пациентами, в организации проведения лабораторных и инструментальных 

исследований, прочтении данных, полученных по результатам полноэкзо-

много секвенирования. Автор подготовил базу данных, систематизировал по-

лученные данные, осуществил статистический анализ, подготовил публика-

ции по теме диссертации. 

Апробация результатов: 

Результаты и основные положения диссертационной работы были доло-

жены и обсуждены на: 

1. I Конференции по орфанным и детским эндокринным заболевания 

с международным участием «Достижения науки в практику детского эн-

докринолога» (4-5 декабря 2021 г, Москва); 

2. II Конференции по орфанным и детским эндокринным заболеваниям 

с международным участием «Персонализированный подход в детской 

эндокринологии» (29-30 марта 2022 г, г. Москва); 
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3. III Конференции по орфанным и детским эндокринным заболеваниям 

с международным участием «Молекулярно-генетические исследования 

в практике детского эндокринолога» (28-29 марта 2023 год, г. Москва); 

4. XIХ Российской научно-практической конференции детских эндокрино-

логов «Достижения науки в практику детского эндокринолога» (30 ап-

реля 2023 года, г. Санкт-Петербург); 

5. IV Конференции по орфанным и детским эндокринным заболеваниям с 

международным участием «Эндокринная орфанетика: достижения и 

перспективы» (26–27 марта 2024 года, г. Москва). 

Публикации: 

Всего автором опубликовано 13 печатных работ. По теме диссертацион-

ной работы опубликовано 11 работ, из них 3 тезиса – в сборниках зарубежных 

конференций, 6 тезисов – в сборниках российских конференций, 2 полнотек-

стовых оригинальных исследования, опубликованных журналах, входящих в 

Перечень ведущих рецензируемых журналов и изданий, рекомендованных 

Высшей аттестационной комиссией (ВАК) Министерства образования и науки 

Российской Федерации для публикации результатов диссертаций на соиска-

ние ученой степени кандидата наук. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 106 страницах печатного текста, состоит из 

введения, 4 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений. Библиография представлена 15 отечественными и 129 зарубеж-

ными источниками. Работа содержит 17 рисунков и 11 таблиц. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Гонадотропинзависимая форма преждевременного полового развития 

обусловлена преждевременной активацией механизма импульсной секреции 

ГнРГ вследствие функциональных или органических поражений ЦНС, что 

приводит к преждевременному высвобождению ЛГ и ФСГ, и развитию клини-

ческой картины истинного полового созревания. При отсутствии патологии 

центральной нервной системы данное состояние традиционно обозначается 

идиопатическим. По данным мировой литературы частота ППР составляет от 

1:5000 до 1:10 000 детского населения, в 10-25 раз чаще встречаясь среди де-

вочек [6,15–20]. 

1.1 Регуляция полового созревания 

Половое созревание — это переходный период между детством и поло-

вой зрелостью, контролируемый комплексом нейроэндокринных факторов, 

обеспечивающих физическую, психическую и репродуктивную зрелость орга-

низма. Соматический рост, достижение половозрелых пропорций и развитие 

вторичных половых признаков являются результатом действия гормонов и 

нейросекреторных факторов. Активация ГГГО, приводящая к повышению 

секреции половых стероидов, играет ведущую роль в инициации полового со-

зревания, обеспечивая комплекс физиологических, морфологических и психо-

социальных изменений организма ребенка. 

ГГГО включает в себя несколько популяций нейронов в гипоталамусе, 

гонадотрофы гипофиза и гонады. В настоящее время ведется множество науч-

ных исследований, предметом которых является изучение механизмов, регу-

лирующих активность ГГГО. Область гипоталамуса, генерирующая пульсиру-

ющее высвобождение ГнРГ, известна как «генератор импульсов ГнРГ» — тер-

мин, впервые появившийся в начале 80-х годов, когда было установлено, что 

пульсовая активность ГнРГ напрямую зависит от скоординированного дей-

ствия нейронов, распространяющихся от дугообразного ядра гипоталамуса и 

преоптической области до ростральной области гипоталамуса. К настоящему 

времени определено влияние различных нейропептидов на деятельность ГнРГ 
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«генератора»: стимулирующее влияние оказывают нейрокинин В, глутамат, 

норадреналин, ингибирующее – ГАМК, эндогенные опиаты, Y-нейропептид 

[21]. 

Предметом активного изучения является генетическая основа механиз-

мов полового созревания. Убедительные доказательства влияния генетиче-

ских факторов на сроки полового созревания были представлены исследова-

ниями, в которых роль генетических факторов иллюстрирована схожим воз-

растом наступления менархе у матерей и дочерей, а также высокой согласо-

ванностью периода полового созревания у монозиготных близнецов по срав-

нению с дизиготными [7]. Кроме того, до 27,5% случаев центрального преж-

девременного полового созревания являются семейными вариантами и пред-

полагают моногенный аутосомно-доминантный характер наследования с не-

полной пенетрантностью, зависящей от пола [7,22,23]. Несмотря на многочис-

ленные данные, свидетельствующие о том, что возраст начала полового раз-

вития в основном определяется генетическими факторами (60-80%), генетиче-

ские детерминанты сроков инициации пубератата, в частности, центрального 

преждевременного полового созревания, остаются недостаточно изученными 

[23–26]. 

Клинические описания семейных форм ППР встречаются в литературе c 

1981 г., когда N. Hopwood и соавт. впервые описали отца и двух сибсов с цен-

тральным ППР, предположив тем самым моногенный характер наследования 

заболевания [27]. Многие специалисты проводили исследования для выясне-

ния механизмов, которые активируют пульсовую секрецию ГнРГ, способствуя 

старту полового созревания. В последнее десятилетие отмечается расширение 

возможностей и доступности молекулярно-генетических исследований, что 

позволило идентифицировать несколько новых генов в сети ингибирующих и 

стимулирующих нейроэндокринных факторов, которые непосредственно мо-

дулируют сроки полового созревания. В настоящее время наиболее изучен-

ными моногенными причинами гонадотропинзависимого ППР являются гены 
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KISS1, KISS1R, DLK1 и MKRN3 (таблица 1), встречающиеся как при семей-

ных, так и при спорадических формах заболевания (рисунок 1).  

 

Рисунок 1. Активация работы гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 

(Roberts S. и соавт. [8]) 

В таблице 1 представлены данные о характере экспрессии и типе насле-

дования основных генов-кандидатов, ассоциированных с ППР, различные 

нарушения нуклеотидных последовательностей в которых способствуют 

преждевременной активации ГГГО. 
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Таблица 1. Гены, ассоциированные с гонадотропинзависимым преждевремен-

ным половым развитием [8,28,29] 

Ген 
Первичные точки 

экспрессии 

Результат нарушений в нуклео-

тидной последовательности 

Тип наследования 

признака 

KISS1 

Гипоталамус (ворон-

кообразное ядро, 

преоптическая об-

ласть) 

Стимулирующее действие: дли-

тельная активация внутриклеточ-

ных сигнальных путей, продол-

женная внутриклеточная пере-

дача сигнала 

Аутосомно-рецес-

сивный 

KISS1R 

Гипоталамус (ГнРГ-

секретирующие 

нейроны) 

Стимулирующее действие: повы-

шение стабильности, снижение 

деградации, усиление рециркуля-

ции рецептора на плазматической 

мембране 

Аутосомно-доми-

нантный  

DLK1 

Ядра гипоталамуса, 

гипофиз, надпочеч-

ники, гонады 

Ингибирующее действие: потеря 

экспрессии гена способствует 

преждевременной дифференци-

ровке KISS1 нейронов (точный 

механизм неизвестен)  

Аутосомно-доми-

нантный. Феномен 

импринтинга  

MKRN3 
Гипоталамус (дуго-

образное ядро) 

Ингибирующее действие: потеря 

экспрессии гена стимулирует 

пульсовую секрецию ГнРГ, сти-

мулирует секрецию кисспептина 

и нейрокинина В (точный меха-

низм не известен) 

Аутосомно-доми-

нантный. Феномен 

импринтинга 
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1.2  Молекулярная генетика преждевременной активации гипо-

таламо-гипофизарно-гонадной оси 

1.2.1 Гены KISS1 и KISS1R 

Гипоталамический контроль репродуктивной функции находится под 

влиянием множества нейроэндокринных факторов, одним из которых явля-

ется экспрессия кисспептина совместно нейрокинином В и динорфином, обо-

значаемых термином «KNDY-нейроны» (кисспептин-нейрокинин В-динор-

фин). Предполагается, что стимулирующее воздействие кисспептин- и нейро-

кинин-В-нейронов в сочетании со снижением ингибирующего эффекта динор-

фина способствует увеличению экспрессии генов и секреции ГнРГ [30,31]. Ги-

потеза о том, что кисспептин влияет на биосинтез и/или секрецию ГнРГ, была 

подтверждена исследованиями in vivо, доказавшими, что периферическое и 

центральное введение кисспептина является катализатором массивной ГнРГ-

индуцированной секреции ЛГ и ФСГ [31–33].  

Демонстрация роли передачи сигналов KISSPEPTIN-KISS1R была от-

крытием, которое прочно установило данную систему в качестве критиче-

ского регулятора репродуктивной функции. Нейроны, секретирующие кис-

спептин, в основном локализуются в воронкообразном ядре и преоптической 

области гипоталамуса, в прочной взаимосвязи с KNDY – нейронами, ко-сек-

ретирующие нейрокинин и динорфин. Аксоны данных нейронов образуют 

плотные перикапиллярные сплетения в стебле воронки- месте нейросекреции 

ГнРГ [31,34]. Взаимодействие кисспептина с его клеточным рецептором 

(KISS1R) на ГнРГ – секретирующих нейронах является определяющим факто-

ром в активации нейронов, высвобождающих ГнРГ, и в регуляции работы ги-

пофиза и гонад. Однако помимо ЦНС рецептор кисспептина обнаружен в пла-

центе, спинном мозге и поджелудочной железе. Менее выраженная экспрессия 

рецептора обнаружена в желудке, тонкой кишке, тимусе, легких, аорте, коро-

нарных артериях, гонадах, почках и печени плода. Такое разнообразие лока-

лизации рецептора свидетельствует о влиянии кисспептина на деятельность и 
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других органов и систем организма, помимо репродуктивной функции [35–

38]. 

Исследованиями in vivo было показано, что гипоталамическая экспрес-

сия мРНК KISS1 и KISS1R значительно повышается в период полового созре-

вания у млекопитающих, а процент ГнРГ-нейронов деполяризующихся в от-

вет на кисспептин увеличивается от ювенильных (25%) до препубертатных 

(50%) и взрослых (90%), что позволяет предположить что нейроны ГнРГ при-

обретают повышенную чувствительность к кисспептину начиная с периода 

полового созревания [33,39]. В дополнение к этим физиологическим измене-

ниям, связывающим передачу сигналов кисспептина со временем полового со-

зревания, введение экзогенного кисспептина приводило к выбросу гонадотро-

пинов и более раннему половому созреванию у крыс и обезьян [40,41]. 

О факторах, влияющих непосредственно на KISS1-нейроны, известно 

мало, однако существует гипотеоза о непосредственной роли половых стеро-

идов на экспрессию кисспептина. Рядом исследований на поверхности KISS1-

нейронов были обнаружены эстрогеновые рецепторы ER-α и ER-β, отсутству-

ющие на поверхности ГнРГ-секретирующих нейронов, кроме того, было про-

демонстрировано, что влияние кисспептина на активность ГнРГ-нейронов яв-

ляется дозозависимым и усиливается эстрадиолом [37,38,42]. В препубертат-

ном периоде низкие уровни половых стероидов маловероятно могут высту-

пать полноценным катализатором экспрессии кисспептина, однако суще-

ствует предположение, что снижение активности ингибирующих нейропепти-

дов (ГАМК, эндогенные опиаты, Y-нейропептид) может быть достаточным 

для активации нейронов в условиях низкой концентрации эстрогенов [43–46]. 

Помимо этого, лептин также способен оказывать влияние на секрецию кис-

спептина, воздействуя опосредованно через глутаматергические нейроны 

[47,48]. 

Ген KISS1 впервые идентифицирован в 1996 г, как супрессор метастази-

рования злокачественной меланомы человека. Кисспептин («белок поце-

луев»), кодируемый геном KISS1, был открыт в 1999 году. Свое название ген 
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получил благодаря известной продукции американской компании по произ-

водству шоколада Херши – конфетам «Hershey’s Kiss». Лаборатория, где было 

сделано открытие, находилась неподалеку от городка Hershey в штате Пен-

сильвания, где также базиурется одноименная компания.  

Ген KISS1 локализован на длинном плече 1 хромосомы (1q32) и состоит 

из четырех экзонов. Продуктом экспрессии гена является полипетид из 145 

аминокислот, который расщепляется до белка, состоящего из 54 аминокислот. 

Первоначально транскрипт из 54 аминокислот был назван «метастином» бла-

годаря его способности подавлять клетки метастазов злокачественных ново-

образований. Метастин и более короткие пептиды, состоящие из 10, 13 и 14 

аминокислот, в совокупности получили название кисспептинов, поскольку все 

являются результатом протеолиза общего белка-предшественника, кодируе-

мого геном KISS1, и имеют общую С-концевую последовательность Arg-Phe-

NH2 [49]. 

В 2005 г. Киношита с соавторами исследовали, является ли метастин, 

продукт гена-супрессора метастазирования KISS1, центральным нейропепти-

дом, регулирующим всплески секреции ГнРГ-ЛГ, а затем и цикличность сек-

реции эстрогена у самок крыс. Инъекция метастина в третий желудочек или 

преоптическую область гипоталамуса, где располагается наибольшее количе-

ство нейронов ГнРГ, увеличивала концентрацию ЛГ в плазме у крыс с овари-

эктомией. Напротив, блокада локального действия метастина в преоптической 

области специфическими моноклональными антителами к метастину полно-

стью устраняла выброс ЛГ и ингибировала цикличную секрецию эстрогенов. 

Так, авторы пришли к выводу, что метастин, высвобождаемый в преоптиче-

ской области, индуцирует секрецию ЛГ, регулируя тем самым секрецию поло-

вых стероидов [50]. В 2001 году кисспептин был идентифицирован как лиганд 

G-протеин связанного рецептора KISS1R, ранее известного как GPR54. При 

связывании с кисспептином KISS1R активирует фосфолипазу С, запуская вы-

свобождение вторичных внутриклеточных мессенджеров: инозитолтрифос-
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фата и диацилглицерина, которые, в свою очередь, опосредуют высвобожде-

ние кальция и активацию протеинкиназы С. Данным каскадом реакций осу-

ществляется деполяризация мембраны, опосредующая функцию кисспептина 

[51–53]. 

Одной из гипотез возникновения ППР считается наличие мутаций и/или 

полиморфизмов в генах KISS1 и KISS1R, имеющих одно из основополагающих 

влияний на сроки полового созревания. В 2008 г.  Teles MG с соавторами впер-

вые описали моногенный характер центрального ППР у девочки – гетерози-

готная активирующая мутация c.1157C>G (p.Arg386Pro) гена KISS1R. С рож-

дения у пациентки отмечалось медленнопрогрессирующее телархе, с 7 лет – 

быстрая прогрессия вторичных половых признаков, ускорение темпов роста и 

костного созревания. Клинические и лабораторно-инструментальные методы 

обследования подтвердили идиопатический гонадотропинзависимый харак-

тер ППР. Несмотря на отсутствие возможности проанализировать семейный 

анамнез, анализ данных популяционных частот позволил предположить непо-

средственную роль мутации в патогенезе заболевания. Исследования in vitro 

показали, что наличие мутации не меняет активность самого рецептора, так же 

как и его сродство к лиганду, однако приводит к длительной активации внут-

риклеточных сигнальных путей, в частности, пролонгированное накопление 

инозитолфосфата (до 18 часов после связывания кисспептина с рецептором), 

что соответственно приводит к продолженной внутриклеточной передаче сиг-

нала. В отличие от активирующих мутаций, ассоциированных с усилением 

функции G-белок-сопряженных рецепторов, которые вызывают их автоном-

ную активацию, мутации гена KISS1R снижают степень десенсибилизации му-

тантного рецептора на поверхности клеток после его связывания с лигандом. 

Действительно, идентифицированная мутация приводит к снижению деграда-

ции KISS1R, в результате чего увеличивается количество активированных ре-

цепторов на плазматической мембране. Это, в свою очередь, что может усили-

вать стимулирующие эффекты кисспептина на секрецию GnRH, ускоряя тем 

самым созревание репродуктивной оси [54,55]. 
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На сегодняшний день проведено не одно исследование, посвященное по-

иску взаимосвязи между мутациями генов кисспептинового пути с ППР. 

Группа китайских ученых провела генетический анализ среди 272 китайских 

девочек с идиопатическим ППР, выявив 8 полиморфизмов в гене KISS1, ассо-

циированных по мнению авторов с развитием заболевания [56]. Аналогичное 

исследование проводилось среди корейских детей, где в исследуемой группе 

из 194 девочек с идиопатическим ППР было также обнаружено 7 полиморфиз-

мов и миссенс-мутация c.1091T>A (p.Leu364His) в гене KISS1R [57]. По дан-

ным исследований ученых Ирана было выявлено 3 полиморфизма в кодирую-

щей области гена KISS1R среди 25 пациентов с отягощенным по преждевре-

менному половому развитию семейным анамнезом и 4 полиморфизма KISS1 

среди 30 детей с идиопатическим ППР [58,59]. Pagani с соавторами описали 

миссенс вариант в гене KISS1R c.1091T>A (p.Leu364His) среди пациенток с 

ранним и преждевременным половым развитием, ранее описанный в ассоциа-

ции с ППР у корейских девочек. Вариант был идентифицирован в обеих груп-

пах, однако авторы не исключили, что данная однонуклеотидная замена может 

предрасполагать к преждевременной активации ГГО [57,60]. В другом иссле-

довании, проведенном в Бразилии, Silveira et al. исследовали мутации гена 

KISS1 у 83 пациентов с идиопатическим ППР: было обнаружено две миссенс-

мутации (c. 369C > T (p.Pro74Ser) и c. 417C > G (p.His90Asp) у троих нерод-

ственных детей. Гетерозиготный вариант p.Pro74Ser в гене кисспептина был 

идентифицирован у мальчика с ранним началом ППР – манифестация заболе-

вания с 12 месяцев жизни. Анализ семейного анамнеза подтвердил спорадиче-

ский характер заболевания, а у матери и бабушки пациента была обнаружена 

идентичная вариантная замена в гетерозиготном состоянии. Несмотря на это, 

на основании функциональных исследований на животных моделях, было вы-

двинуто предположение о неполной пенетрантности гена KISS1. Количество 

нейронов, экспрессирующих кисспептин в гипоталамусе, более чем в 10 раз 

выше у женских особей, следовательно, мутации в данном гене могут приво-

дить к различным функциональным изменениям по половому признаку[61]. 
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На основании исследований in vitro, авторами было сделано заключение о 

большей стабильности мутантного нейропептида и его устойчивости к дегра-

дации, что предполагает более выраженную способность стимулировать пере-

дачу сигнала к лиганду как причину преждевременного полового созревания 

[62]. 

Несмотря на то, что вышеописанные клинические случаи расширяют 

знания о генетической основе ППР, активирующие мутации генов кисспепти-

нового пути по-прежнему являются редкими в структуре моногенных форм 

заболевания. Учитывая низкую частоту встречаемости мутаций в данных ге-

нах относительно частоты случаев семейных форм ППР, несомненно, суще-

ствуют и альтернативные пути секреции ГнРГ, не зависящие от кисспептина. 

1.2.2 Ген DLK1 

Роль DLK1 в патогенезе моногенных причин ППР впервые продемон-

стрирована Dauber et al. в 2017 году.  В данном исследовании авторы описали 

семейный случай ППР, где у пятерых членов одной семьи были идентифици-

рованы крупная делеция 1 экзона (~14 kb), включая сайт начала трансляции, и 

дупликация (269-bp) области 3 интрона. Клинически все пациенты имели клас-

сический симптомокомплекс ППР в сочетании с избыточной массой тела или 

ожирением [63]. Следующие клинические случаи были описаны в долгосроч-

ном исследовании Gomes et al., где из 60 пациенток с ППР в анамнезе у 31 

отмечался семейный характер заболевания. Среди данной группы (n=31) в 

трех неродственных семьях было идентифицировано три гетерозиготных ва-

рианта со сдвигом рамки считывания в DLK1: c.594_594delC 

(p.Gly199Alafs*11), c.810_810delT (p.Val271Cysfs*14) и c.479_479delC 

(p.Pro160Leufs*50). При ретроспективном анализе анализе фенотипических 

проявлений было установлено, что метаболические нарушения в группе паци-

енток с мутациями в DLK1 встречались в 10 раз чаще в сравнении с контроль-

ной группой (20 пациенток с идиопатическим ППР) [64]. 

Полученные результаты послужили началом для поиска мутаций в дан-

ном гене у пациентов с семейными формами гонадотропинзависимого ППР. 
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Как и при других гонадотропинзависимых формах ППР, клиническая картина 

при инактивирующих мутациях в гене DLK1 характеризуется этапным разви-

тием вторичных половых признаков, ускорением костного созревания, пубер-

татным уровнем гонадотропных гормонов и половых стероидов. Однако отли-

чительной особенностью фенотипа при мутациях в DLK1 является наличие ме-

таболических нарушений, включая избыточный вес и/или ожирение, наруше-

ния липидного и углеводного обмена с ранней манифестацией. Несмотря на 

это частота выявления вариантных замен в гене DLK1 у пациентов с идиопа-

тической формой преждевременного полового развития остается невысокой. 

По данным корейского исследования среди 100 девочек с идиопатическим 

преждевременным половым развитием, идентифицировано 5 миссенс – вари-

антов в кодирующей области DLK1, без достоверной разницы по частоте 

встречаемости в сравнении с группой контроля из 100 здоровых девочек [65]. 

Итальянским исследователям удалось обнаружить 8 полимормфизмов в DLK1 

среди 60 девочек с гонадотропинзависимым ППР, среди которых в 23 случаях 

(38,3%) сообщалось об отягощенном по патологии полового развития семей-

ном анамнезе[66]. Chen Ting et al. в своем исследовании провели скрининг 173 

пациентов, как с семейными, так и спорадическими формами ППР. Авторам 

удалось идентифицировать 4 патогенных варианта в гене MKRN3 и ни одного 

в гене DLK1. Однако секвенирование DLK1 было проведено только у 19 паци-

ентов из всей выборки, что является существенным ограничивающим факто-

ром [67]. В работе Montenegro, включавшей 168 детей с гонадотропинзависи-

мым ППР, авторам удалось идентифицировать гетерозиготные варианты в 

DLK1 лишь у трех пациенток со спорадической формой заболевания: делеция 

c.401_404+8del и три синонимичные замены c. 402C>T,  c. 222 C>A, c. 223 G>A 

[68]. 

В большинстве случаев синониимичные замены чаще считаются непа-

тогенными, поскольку не приводят к изменению аминокислотной последова-

тельности. В ряде случаев синонимичные мутации способны влиять на эффек-

тивность и скорость трансляции, что, в свою очередь, может влиять на укладку 
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и функцию белка [65,69].  Таким образом, имеющиеся исследования подтвер-

ждают редкость моногенных форм гонадотропинзависимого ППР вследствие 

мутаций DLK1, а частота встречаемости последних достоверно не известна, 

что определяет актуальность дальнейших исследований. 

Ген DLK1 (дельта – подобный гомолог 1), также известный как преади-

поцитарный фактор 1 (Pref-1) или фетальный антиген (FA1), локализован на 

длинном плече 14 хромосомы (14q32.2). В отличие от большинства аутосом-

ных генов, имеющих биаллельную экспрессию, DLK1 относится к импринти-

рованным генам и проявляет моноаллельную экспрессию. Моноаллельная экс-

прессия (феномен импринтинга) обусловлена хорошо известными эпигенети-

ческими модификациями, включая изменения в метилировании динуклеоти-

дов ДНК (C-G/цитозин-гуанин) в промоторных областях или модификацию 

гистоновых белков. Результатом данных модификаций является подавление 

процесса транскрипции генов. Помимо этого, транскрипция также может ва-

рьироваться в зависимости от тканеспецифичных эпигенетических модифика-

ций, включая воздействия факторов окружающей среды. Ген DLK1 импринти-

рован по материнскому аллелю и в норме не экспрессируется, следовательно, 

фенотип заболевания развивается только в тех случаях, когда дефект унасле-

дован от отца [70]. 

DLK1 является лигандом в сигнальном пути Delta-Notch, который регу-

лирует широкий спектр онтогенетических процессов, включая детерминацию, 

пролиферацию и терминальную дифференцировку клеток. Notch-рецепторы и 

их лиганды представляют собой трансмембранные белки, принадлежащие к 

семейству белков, подобных эпидермальному фактору роста (EGF). В настоя-

щее время описано четыре рецептора Notch (NOTCH 1-4), пять классических 

(канонических) активирующих лигандов (JAGGED1, JAGGED2, DLL1, DLL3 

и DLL4) и два неклассических (неканонических) лигандов – DLK1, DLK2. 

Учитывая широкое участие сигнального пути во множестве клеточных взаи-

модействий, аберрации, приводящие к увеличению или потере компонентов и 

функций передачи сигналов Notch, могут вызывать различные нарушениям, 
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при которых Notch может действовать как активатор, так и репрессор 

[63,71,72]. После связывания лиганда рецепторы Notch высвобождают свой 

внутриклеточный домен (NICD), который расщепляется γ-секретазой и пере-

мещается в ядро. NICD взаимодействует с ДНК-связывающим репрессором 

транскрипции C-repeat/DRE Binding Factor 1 (CBF1), широко известным как 

рекомбинационный связывающий белок для J-области иммуноглобулина 

(RBP-J), и превращает его в активатор транскрипции. Такой каскад протеоли-

тических реакций в конечном итоге индуцирует транскрипцию генов-мише-

ней в ядре [73]. 

 

Рисунок 2. Механизм передачи сигналов внутриклеточного сигнального 

пути Notch (Falix F. и соавт. [72]) 

В процессе эмбрионального развития DLK1 экспрессируется практиче-

ски повсеместно, постнатально наибольшая экспрессия зафиксирована в тка-

нях гипоталамуса, гипофиза, надпочечников и яичников. Нейроэндокринная 

функция DLK1 подтверждена доказательствами постнатальной экспрессии 

DLK1 в нескольких ядрах гипоталамуса. В 2013г Villanueva C. и соавт. в ис-

следованиях in vivo обнаружили прогрессирующее увеличение экспрессии 

DLK1 с 6го до 20го дня постнатального периода, что коррелировало с увели-

чением экспрессии кисспептина. Было продемонстрировано, что опосредован-

ная Rbpj-k (рекомбинационный связывающий белок для J-области иммуногло-

булина) передача сигналов Notch имеет решающее значение для своевремен-

ного развития нейронов кисспептина в дугообразном ядре гипоталамуса с по-

следующей экспрессией гена KISS1 [74]. Известно, что лиганд DLK1 является 

ɣ-секретаза

Notch-
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негативным (инактивирующим) регулятором передачи сигналов Notch путем 

нарушения транскрипционного комплекса Notch1/RBP-Jk. Было показано, что 

соответствующий уровень активной RBPJk-зависимой передачи сигналов 

Notch необходим для поддержания клеток-предшественников и имеет решаю-

щее значение для своевременного образования кисспептиновых нейронов в 

ядрах гипоталамуса. Однако важность передачи сигналов Notch в развитии 

кисспептиновых нейронов не ограничивается ранним нейрогенезом, а также 

необходима во взрослом возрасте [75]. Как негативный регулятор передачи 

сигналов Notch пути, DLK1 участвует в нескольких процессах дифференци-

ровки, включая б-клетки поджелудочной железы, адипогенез и остеогенез, что 

объясняет его роль в развитии метаболических нарушений [64,76]. Точный ме-

ханизм, с помощью которого DLK1 регулирует время полового созревания до-

стоверно не изучен, однако можно предположить, что потеря ингибирующей 

функции DLK1 вследствие инактивирующих мутаций может косвенно вмеши-

ваться в нейрогенез гипоталамуса и особенно кисспептиновых нейронов. Ак-

тивная передача сигналов Notch тормозит дифференцировку клеток нейрон-

ной сети, тогда как условная потеря передачи сигналов Notch ведет к прежде-

временной дифференцировке этих нейронов. Следовательно, в отсутствие 

влияния DLK1 передача сигналов Notch будет усилена, что приведет к увели-

чению экспрессии некоторых генов-мишеней, в частности, к ускорению созре-

вания и/или секреции кисспептиновых нейронов, способствующих фенотипу 

ППР [73,77]. 

Как было сказано ранее, ген DLK1 локализован в импринтированном ло-

кусе (14q32) 14 хромосомы. Данный локус содержит кластер генов, которые 

характеризуются моноаллельной импринтированной экспрессией в зависимо-

сти от родительского происхождения. Так, гены DLK1, RTL1 и DIO3 в норме 

экспрессируются исключительно с отцовского аллеля, а гены этого же локуса 

на материнском аллеле (GTL2/MEG3, MEG8) являются «немыми», а продук-

тами их экспрессии являются некодирующие РНК. 
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Рисунок 3. Гены импринтированного локуса 14 хромосомы (14q32) 

Интересно, что нарушение регуляции и экспрессии генов импринтиро-

ванного локуса, в частности DLK1, является патогенетической основой син-

дрома Темпла (СТ). Среди молекулярных причин развития данной аномалии 

можно выделить: (1) хромосомные аномалии, а именно материнская одноро-

дительская дисомия в 70-80% случаев; (2) изменение числа копий хромосом – 

делеции и/или дупликации, включая DLK1 и GTL2/MEG3 в 10% случаев и (3) 

эпигенетические ошибки до 12%. Однородительская материнская дисомия 14 

хромосомы как наиболее признанная причина СТ, приводит к потере экспрес-

сии всех отцовских генов и избыточной экспрессии «немых» материнских ге-

нов [66,78,79]. 

Впервые синдром был описан в 1991 году на основании клинических 

данных 18 – летнего пациента с материнской однородительской дисомией по 

14 хромосоме – преждевременные роды на 32 неделе гестации, задержка мо-

торного развития на первом году жизни, лицевые дисморфии, сколиоз, акро-

микрия и клинодактилия, преждевременное половое развитие и низкорос-

лость. В 2008 году заболевание получило свое название в честь автора – Isobel 

Karen Temple, впервые опубликовавшей свои наблюдения [80,81]. Как и боль-

шинство болезней импринтинга, СТ считается полигенным заболеванием, 

клинические проявления которого являются результатом дефекта нескольких 

генов. К основным и наиболее распространенным клиническим проявлениям 

синдрома относятся низкий вес при рождении, мышечная гипотония и за-

держка моторного развития в младенчестве, раннее половое созревание с вы-

раженной прогрессией костного возраста и значительное снижение конечного 

роста. Заболеванию также присущи фенотипические особенности, включая 

лицевые дисморфии (выступающие лобные бугры, микрогнатия, треугольная 
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форма лица и эпикантус) и патологию опорно-двигательного аппарата (акро-

микрия, клинодактилия, кифосколиоз, гемигипоплазия и гипермобильность 

суставов). 

Клинические проявления СТ гетерогенны и во многом зависят от воз-

раста пациента, затрудняя тем самым раннюю диагностику. Кроме того, ис-

тинная распространенность заболевания по-прежнему не установлена, что ча-

стично обусловлено изменчивостью фенотипа и совпадением клинических 

симптомов с другими расстройствами импринтинга, в частности, с синдромом 

Прадера-Вилли (СПВ) и синдромом Сильвера-Рассела (ССР). На сегодняшний 

день не принят «золотой стандарт» генетической диагностики СТ и, в боль-

шинстве случаев, диагноз устанавливается на основании прадероподобного 

фенотипа при отрицательном генетическом тестировании на СПВ и ССР. Од-

нако, сочетание задержки развития в раннем возрасте, низкого роста и преж-

девременного полового созревания со значительным ускорением костного 

возраста можно считать отличительным диагностическим критерием син-

дрома Темпла  и показанием к проведению генетического анализа 14 хромо-

сомы методами ХМА и MLPA, позволяющих выявлять хромосомные анома-

лии и эпигенетические нарушения  [82–85]. 

В анализе Ioannides Y, объединившем все имеющиеся исследования с 

1991 года по 2013, сообщается о 51 клиническом случае СТ, которые были 

выявлены среди когорт пациентов с отрицательным генетическим анализом на 

СПВ и ССР. Проведенный анализ подтвердил клиническую и генетическую 

гетерогенность заболевания: в 78,4% случаев (n=40) выявлена материнская од-

нородительская дисомия (UPD 14), в 11,7% (n=6) – эпигенетические дефекты 

метилирования, в 9,8% (n=5) – делеция импринтированной области (14р32) по 

отцовской хромосоме. Умеренно выраженная мышечная гипотония и за-

держка моторного развития в раннем возрасте отмечались в 93% и 83% слу-

чаев соответственно. Часто встречались преждевременные роды (30%) и труд-

ности с кормлением вследствие слабости сосательного рефлекса. Среди фено-
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типических особенностей наиболее часто сообщалось об акромикрии (малень-

кие кисти и стопы в 87% и 96% случаев соответственно). Говоря о эндокрин-

ных проявлениях синдрома, в подавляющем большинстве (86%) зафиксиро-

вано преждевременное или раннее половое созревание с клинически значи-

мым ускорением костного созревания, при этом средний возраст наступления 

менархе составлял до 10 лет. Почти в половине случаев отмечалось ожирение 

с дебютом в раннем возрасте без склонности к гиперфагии, осложнившееся 

сахарным диабетом 2 типа у описанных пациентов. У 2-х пациентов отмеча-

лись рецидивирующие гипогликемии, у 1-го был диагностирован дефицит 

гормона роста [78]. Полученные данные по анализу фенотипической гетеро-

генности сопоставимы с исследованием Prasasya et al., которые проанализиро-

вали клинические характеристики у всех зарегистрированных до 2020г паци-

ентов с СТ. Аналогичные результаты продемонстрированы в работе Juriaans и 

соав., включившей 15 пациентов с СТ. В обоих исследованиях авторы отме-

чают, что несмотря на схожесть фенотипических проявлений синдрома Тем-

пла с СПВ и ССР, среди эндокринных нарушений наиболее характерными яв-

ляются гонадотропинзависимое ППР в сочетании с ожирением и ранней ма-

нифестацией метаболических осложнений, отличающие данный синдром от 

других болезней импринтинга [86,87]. Одним из типичных симптомов заболе-

вания является задержка роста с раннего возраста. Преждевременное половое 

созревание, которое способствует раннему пубертатному скачку и созреванию 

скелета, также является ключевым фактором, приводящим к снижению пока-

зателей конечного роста. По данным зарубежных авторов, показатели конеч-

ного роста пациентов с СТ ниже 2-х стандартных отклонений (медиана роста 

-2,04 SD) от средних значений в популяции. Назначение пролонгированных 

аналогов ГнРГ позволяет затормозить прогрессию костного созревания, ока-

зывая тем самым положительный эффект в отношении конечного роста.  В 

настоящее время имеется лишь небольшой клинический опыт лечения паци-

ентов с СТ препаратами рекомбинантного гормона роста (рГР). Полученные 
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данные свидетельствуют о краткосрочном повышении скорости роста у паци-

ентов, получавших терапию в ростостимулирующих дозах. Имеются сообще-

ния, что терапия рГР в течение 1 года у пациентов с допубертатным половым 

статусом привела к медианному увеличению роста на 1,31 SD и скорости роста 

на 5,30 см/год. Однако на сегодняшний день упоминается лишь о 18 случаях 

назначения препаратов соматотропина при отсутствии долгосрочных наблю-

дений, поэтому достоверные доказательства о значимом улучшении показате-

лей конечного роста в когорте пациентов с СТ отсутствуют [79,86]. 

Среди генов, вовлеченных в патогенез СТ, DLK1 считается главным кан-

дидатом, ассоциированным с развитием преждевременного полового разви-

тия. Поскольку подавляющее большинство пациентов с СТ имеют избыточ-

ный вес и/или ожирение, метаболические нарушения и в 90% случаев цен-

тральное ППР, можно предположить, что дефекты импринтированного DLK1, 

являются основной причиной эндокринопатий в составе синдрома [81,88]. 
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1.2.3 Ген MKRN3 

Роль MKRN3 в патогенезе гонадотропинзависимой формы ППР была 

впервые продемонстрирована в 2013 году в работе Abreu и соавт. По резуль-

татам полноэкзомного секвенирования 32 пациентов с ППР, у 15 человек из 5 

неродственных семей было идентифицировано наличие различных гетерози-

готных вариантов в гене MKRN3 [89]. Полученные данные стали толчком к 

дальнейшему поиску мутаций в данном гене у пациентов с семейным характе-

ром ППР. К настоящему времени в литературе описано около 50 инактивиру-

ющих вариантов как в кодирующей, так и промоторной областях MKRN3 у 

пациентов с семейной и спорадической формой заболевания, что позволяет 

признать данный ген как наиболее распространенную причину моногенных 

форм ППР [13]. Во всех случаях семейных форм ППР прослеживается ауто-

сомно-доминантный характер наследования с неполной пенетрантностью фе-

нотипических проявлений. Анализ данных литературы подтверждает высо-

кую распространенность дефектов в MKRN3 у пациентов с ППР. Так, среди 

семейных форм патологии нуклеотидные варианты встречаются плоть до 46% 

случаев, среди спорадических – от 5% до 17,5% [8,12,66,89–93]. По данным 

крупного мета-анализа Valadares и соавт., включившего 880 пациентов, общая 

распространенность дефектов MKRN3 в структуре идиопатического ППР со-

ставила 9% [94]. 

Клинические проявления ППР в случае инактивирующих мутаций 

MKRN3 характеризуются этапным развитием вторичных половых признаков с 

ускорением темпов роста и полового созревания, не отличаясь от таковых при 

идиопатических генетически недетерминированных форм заболевания, о чем 

сообщается в ряде мультицентровых исследований [14,95–97]. В литературе 

имеется ограниченное количество исследований, продемонстрировавших 

наличие различий между пациентами с мутациями в MKRN3 и без них. Так, 

Macedo et al., сообщили о более высоких уровнях базального ФСГ у пациентов 

с дефектами в MKRN3 (n=8) в сравнении с группой генетически недетермини-

рованных случаев ППР (n=207). Однако полученная статистическая разница 
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(р=0,016) основана на анализе малой выборки пациентов с мутациями, что яв-

ляется существенным ограничением вывода [92].  В работе Simon D с соавт., 

включившей 46 пациентов с ППР, среди которых 8 были носителями мутаций 

MKRN3, продемонстрирован более ранний возраст манифестации заболевания 

у пациенток с моногенными формами в сравнении с идиопатическими 

(р=0,01). Остальные клинико-лабораторные показатели в исследуемых выбор-

ках были сопоставимы [91]. В исследовании Seraphim CE и соавт., сообщается, 

что возраст постановки диагноза и SDS роста на момент первичного обследо-

вания были значимо меньше (р=0,01 и р=0,04 соответственно) в группе дево-

чек с мутациями (n=45) по сравнению с девочками из группы контроля 

(n=156). В подавляющем большинстве у пациенток с дефектами в MKRN3 от-

мечался семейный характер ППР, что объясняет более ранний возраст поста-

новки диагноза ввиду повышенной осведомленности членов семьи о необхо-

димости своевременного обследования. Также в своей работе авторы прово-

дили анализ генотип-фенотипической корреляции среди всех пациентов с по-

ложительным результатом генетического анализа (n=71). Всего было иденти-

фицировано 18 мутаций, приводивших к сдвигу рамки считывания (n=6), 

преждевременному стоп-кодону (n=1), делеции промоторной области (n=1), в 

общей сложности классифицированные как «тяжелые» и 10 миссенс-вариан-

тов, обозначенные «легкими». Согласно полученным результатам, в группе 

пациентов с «тяжелыми» мутациями отмечались большая прогрессия кост-

ного возраста (р=0,048) и более высокие уровни базального ЛГ (р=0,018), ко-

гда остальные параметры, включая возраст манифестации заболевания, были 

сопоставимы между группами [96]. Несмотря на наличие некоторых различий, 

авторы вышеупомянутых исследований делают вывод о том, что в совокупно-

сти пациенты с моногенной формой ППР при инактивирующих дефектах 

MKRN3 не отличимы от таковых при идиопатических генетически недетерми-

нированных формах заболевания. 
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Интересен тот факт, что подавляющее большинство исследований по ге-

нетической гетерогенности основаны на группах девочек, что отражает из-

вестную, более высокую распространенность заболевания среди них. Следует 

отметить, что первые клинические проявления полового созревания у девочек 

(телархе) являются более очевидными в сравнении с увеличением объема яи-

чек у мальчиков, что может объяснять гендерный диморфизм в распростра-

ненности патологии и, в свою очередь, ограничивать раннюю постановку ди-

агноза. Тем не менее, в литературе имеется несколько сообщений, описываю-

щих различные дефекты гена MKRN3 среди мальчиков с ранним половым со-

зреванием [98–100]. В 2016 году Dimitrova-Mladenova с соавт., впервые опи-

сали двух бессимптомных носителей мутаций в гене MKRN3, дочери которых 

имели ППР, предположив тем самым неполную пенетрантность гена в зависи-

мости от пола [101]. В исследовании Bessa et al., включавшем 20 мальчиков и 

234 девочки с идиопатическим ППР, распространенность дефектов в MKRN3 

у мальчиков составила 40% в сравнении с 6,4% среди девочек. Средний воз-

раст манифестации заболевания среди мальчиков с мутациями составил 8,2 

лет, что погранично с нормальным возрастом начала пубертата, тогда как для 

мальчиков с идиопатическим ППР данный показатель составил 7 лет (p=0.033) 

[102]. При этом по данным аналогичных исследований среди девочек, средний 

возраст манифестации ППР составляет 6 лет [91,92,96]. В объединенном ана-

лизе Valadares и соавт. общая распространенность мутаций MKRN3 в мужской 

популяции также значимо превышала таковую среди женского населения – 

22% против 7% соответственно, что соответствует более высокой частоте мо-

ногенных вариантов среди мальчиков [94]. Возможно, мутации MKRN3 ока-

зывают менее выраженный эффект на преждевременную активацию ГГГО 

среди мальчиков, а в литературе имеются данные, свидетельствующие о за-

метных половых различиях в уровнях MKRN3: у мальчиков допубертатного 

возраста средний уровень MKRN3 в сыворотке был на 50% ниже по сравне-

нию с девочками [103]. Несмотря на это, молекулярные механизмы данного 

феномена остаются не известными. 
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Ген MKRN3 картирован на 15 хромосоме в критическом регионе син-

дрома Прадера-Вилли (15q11-q13). Ген MKRN3, также как DLK1 ген, является 

импринтированным, в норме экспрессируясь только с отцовской аллели. Ме-

тилирование материнской аллели, являясь одним из механизмов импринтинга, 

препятствует трансляции и обусловливает моноаллельный характер экспрес-

сии продуктов гена. В тканях человека отмечается повсеместная экспрессия 

MKRN3, при этом в процессе эмбрионального развития наиболее выражена в 

центральной нервной системе и постмейотических зародышевых клетках 

сперматозоидов,  а во взрослом возрасте в гонадах [104]. В исследовании 

Abreu et al. было показано, что у млекопитающих MKRN3 высоко экспресси-

руется в дугообразном ядре гипоталамуса во время младенческого и раннего 

детского периодов с выраженным снижением экспрессии к началу полового 

созревания. Считается, что именно дугообразное ядро, где локализовано 

наибольшее количество регуляторов секреции ГнРГ (кисспептин, нейрокинин 

В, динорфин) является ключевым в контроле полового созревания [89]. 

Ген кодирует белок, принадлежащий к семейству цинковых пальцев ма-

коринов, содержащий в своей структуре содержит четыре типа «цинковых 

пальцев»: три C3H области, богатых цистеином и гистидином, и одну C3HC4 

область, которые обеспечивают РНК-связывающую и сильную убиквитин-ли-

газную активность соответственно, что определяет его способность не только 

контролировать процесс трансляции мРНК, но и участвовать в деградации 

синтезированных полипептидов [14,93,105]. Точный механизм, посредством 

которого ген контролирует работу ГГГО, не известен, однако существует ги-

потеза, что действуя как убиквитин-лигаза на уровне гипоталамуса, MKRN3 

участвует в деградации белка, влияющего на пульсовую секрецию ГнРГ, ока-

зывая на него ингибирующее действие и тем самым блокируя наступление по-

лового развития в периоде детства [105]. Второй предполагаемый механизм 

действия рассматривает MKRN3 как репрессор транскрипции. В in vitro иссле-

дованиях было продемонстрировано прямое взаимодействие MKRN3 с промо-

торами генов KISS1 (кисспептин) и TAC3 (нейрокинин В), непосредственно 
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модулирующих время полового созревания [93]. Таким образом, мутации, 

инактивирующие MKRN3, могут приводить в преждевременной пульсовой 

секреции ГнРГ и старту полового созревания. Это подтверждается функцио-

нальными исследованиями, в которых продемонстрировано прогрессирующее 

снижение мРНК MKRN3 на фоне повышения секреции киспептина по мере 

прогрессии полового развития, а также препубертатным снижением цикрули-

рующего маркорина в сыворотке крови у обоих полов [93,103,105–108]. 

 

Рисунок 4. Схематическое изображение механизма действия 

MKRN3(Abreu A. и соавт. [105]) 

1.2.4 Другие гены-кандидаты, потенциально ассоциированные с 

преждевременным половым развитием 

Несмотря на имеющиеся генетические исследования по четырем осно-

вополагающим генам, патогенетически связанных с преждевременной актива-

цией ГГГО в периоде детства, установить молекулярно-генетическую природу 

заболевания удаётся не всегда. Тем не менее, с расширением возможностей 

молекулярной генетики в литературе появляется все больше сообщений об ас-

социации некоторых вариантов с фенотипом ППР. По данным исследований 

полногеномных ассоциаций (GWAS) идентифицировано несколько десятков 

генов, модулирующих сроки полового созревания, в частности, телархе и ме-

нархе, в разных этнических группах [8,109–112]. Однако для установления их 
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взаимосвязи с фенотипом ППР актуально дальнейшее проведение научных ис-

следований с последовательным секвенированием всех новых генов-кандида-

тов, принимающих участие в регуляции работы ГГГО. 

 

Рисунок 5. Гены-кандидаты, участвующие в регуляции работы гипоталамо-

гипофизарно-гонадной оси (Perry J. и соавт.[111]) 

 

1.3  Медикаментозная терапия гонадотропинзависимого прежде-

временного полового развития 

«Золотым стандартом» терапии гонадотропинзависимой формы ППР 

вне зависимости от ее этиологии является назначение пролонгированных ана-
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пролонгированными аналогами ГнРГ не отличающийся от такового при гене-

тически недетерминированных формах заболевания, однако отдаленные эф-

фекты терапии в данной группе пациентов не исследова-

лись[91,94,96,106,118,119]. 

Дискутабельным остается вопрос о выборе оптимальной дозы препарата 

(3,75 мг с кратностью введения 1/28 дней или 11,25 мг с кратностью введения 

1/90 дней), поскольку имеются противоречивые данные касательно терапевти-

ческого преимущества того или иного метода лечения. На сегодняшний день 

имеется ограниченное количество исследований по сравнительной эффектив-

ности аналогов ГнРГ в дозах 3,75 мг и 11,25 мг [120–122]. Как правило, в ка-

честве клинического эффекта терапии принимается отсутствие прогрессии 

или регресс вторичных половых признаков, снижение пубертатной скорости 

роста и костного созревания, а биохимическими маркерами компенсации счи-

таются базальные уровни половых гормонов или, в сомнительных случаях, пи-

ковый уровень ЛГ, исследованный после введения пролонгированного ана-

лога ГнРГ [113,114]. 

Так, в небольшом краткосрочном исследовании Bertelloni и соавт., у всех 

пациенток отмечался сопоставимый удовлетворительный клинико-лаборатор-

ный ответ на терапию 3,75 мг (n=20) и 11,25 мг (n=15) трипторелина в течение 

3 и 6 месяцев динамического наблюдения: отсутствие прогрессии вторичных 

половых признаков и костного возраста, так же как и снижение темпов роста 

были сопоставимы между группами [120]. Тем не менее имеются сообщения, 

в которых продемонстрировано, что при оценке промежуточных результатов 

(3-12 месяцев от начала лечения по данным разных исследований) в группах 

пациентов, получавших 11.25 мг трипторелина пиковый уровень ЛГ был 

выше, чем в группах 3.75 мг трипторелина, что косвенно расценивается кри-

терием неполной компенсации [122–125]. В исследовании Chung и соавт. 2022 

года по сравнительной оценке эффективности ежемесячных (3,75 мг) и еже-

квартальных (11,25 мг) инъекций пролонгированных аналогов ГнРГ в группе 

у 106 девочек с ППР было продемонстрировано, что через 6 месяцев от начала 
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лечения лишь в 90% случаев у пациенток, получавших 11,25 мг трипоторе-

лина, отмечался полный биохимический ответ на терапию в сравнении с 98% 

из группы контроля (p=0,160). Через год лечения полная компенсация отмеча-

лась у 93,5% и 100% девочек, получавших ежеквартальные и ежемесячные 

инъекции соответственно (р=0,226). При оценке клинических параметров ком-

пенсации снижение скорости роста до средних по возрасту (6,2 см/год против 

5,6 см/год, р=0,481) и отсутствие прогрессии КВ более чем на год (р=0,176) 

были эквивалентны между группами [122]. В объединенном исследовании Du-

rand A и соавторов также сообщалось, что на фоне ежеквартальных инъекций 

11,25 мг трипторелина лишь 87,6% и 92,8% пациентов соответствовали крите-

рию полной биохимической компенсации через 3 и 6 месяцев лечения соот-

ветственно. Однако необходимо отметить, что клинические параметры ком-

пенсации (отсутствие прогрессии полового развития, снижение скорости ро-

ста и костного созревания), являющиеся основной целью лечения, не имели 

существенных различий между группами за периоды динамического наблю-

дения [125]. Согласно данным Лагно О.В. и соавт., средние базальные значе-

ния гонадотропинов и эстрадиола среди пациентов, получавших терапию 3,75 

мг или 11,25 мг трипторелина, были сопоставимы, однако не во всех случаях 

соответствовали критериям полной биохимической компенсации. Тем не ме-

нее, оба режима терапии продемонстрировали эффективность в отношении 

снижения скорости роста и замедления темпов костного созревания у боль-

шинства пациентов [126].  

Поскольку оба препарата обладают сопоставимой клинической эффек-

тивностью, единого мнения о преимуществах выбора ежемесячных (3,75 мг) 

или ежеквартальных (11,25 мг) инъекций на сегодняшний день нет, однако 

ежеквартальные инъекции могут позволить улучшить приверженность к тера-

пии и тем самым добиться лучших терапевтических результатов. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 Всего обследовано 132 пациента с преждевременным половым разви-

тием в возрасте от 1 года 3 месяцев до 9,0 лет. 

Из 132 обследованных детей были исключены пациенты с неполными 

формами ППР (изолированное телархе, изолированное адренархе, n=18), с го-

надотропиннезависимым ППР (n=7), с наличием гонадотропинзависимого 

ППР вследствие органической патологии (объемные образования ЦНС, n=5). 

Пациенты с идиопатическим гонадотпропинзависимым ППР были включены 

в дальнейший анализ (основная группа, n=102). На I этапе работы на основа-

нии данных о наследственном анамнезе пациенты были распределены на две 

подгруппы: семейные и спорадические случаи ППР (для анализа молеку-

лярно-генетических, клинических и лабораторно-инструментальных особен-

ностей заболевания). На II этапе исследования проводилась оценка эффектив-

ности терапии пролонгированными аналогами ГнРГ (рис. 6). 

 

Рисунок 6. Порядок формирования групп пациентов в исследовании 
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Место проведения. Все пациенты были обследованы на базе Института 

детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 

Источники случаев. Пациенты, обследованные с декабря 2021г. по ян-

варь 2023 г., а также архивные данные (медицинская документация пациентов, 

обследованных в период с 2019 г. по 2021 г.). 

Исследование состояло из двух этапов. 

I этап – одноцентровое интервенционное одномоментное сравнитель-

ное исследование с использованием ретроспективно полученной информации 

по оценке молекулярно-генетических, клинических и лабораторно-инстру-

ментальных особенностей ППР (задачи 1-2). 

Способ формирования выборки: сплошной 

Критерии включения в основную группу на первом этапе исследования: 

1. Подтвержденное идиопатическое гонадотропинзависимое ППР у 

девочек в возрасте до 8 лет, у мальчиков в возрасте до 9 лет 

2. Письменное информированное согласие родителей или законного 

опекуна пациента об участии в исследовании. 

Критерии исключения: 

1. Наличие органической патологии ЦНС  

2. Неполные формы ППР (изолированное телархе, изолированное 

адренархе) 

3. Гонадотропиннезависимое ППР 

4. Отказ законных представителей пациента от участия в исследова-

нии.  

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Клиническое обследование 

Всем пациентам проведен сбор жалоб, анамнеза жизни и заболевания, 

анализ наследственного анамнеза. Оценка антропометрических параметров 

(измерение роста, скорости роста), расчет показателей SDS роста и SDS ско-

рости роста, SDS массы тела и SDS индекса массы тела проведен посредством 

компьютерной программы Auxology 1,0 b17 (Pfizer, США). Половое развитие 
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оценивалось по шкале Таннер (степень полового развития Таннер 2 и более у 

девочек младше 8 лет и мальчиков младше 9 лет является критерием ППР). 

Лабораторное обследование 

Лабораторная диагностика уровней ЛГ, ФСГ, эстрадиола и тестостерона 

проводилась всем пациентам в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России на автоматическом имму-

нохемилюминесцентном анализаторе Vitros 3600 Ortho Clinical Diagnostics, 

«Johnson& Johnson», США, (заведующая лабораторией – к.м.н. Никанкина 

Л.В.). За допубертатные нормы половых стероидов принимались уровни ЛГ 

менее 0,2 Ед/л, эстрадиола менее 55 пмоль/л, тестостерона менее 0,6 нмоль/л 

[127]. При проведении функциональной пробы с аналогом ГнРГ (Бусерелин 

по 150 мкг интраназально) оценивались базальные и стимулированные уровни 

ЛГ и ФСГ на 60 и 240 минутах. Диагностически значимым считался выброс 

ЛГ более 6 Ед/л и отсутствие значимого превышения стимулированного ФСГ 

над ЛГ. Согласно отечественным клиническим рекомендациям «Преждевре-

менное половое развитие» девочкам при стадии полового развития по Таннер 

3 и более в сочетании с пубертатными базальными значениями ЛГ, проба с 

аналогом ГнРГ не проводилась  [113,114]. 

Инструментальное обследование 

Ультразвуковое исследование проводилось всем пациентам с исполь-

зованием конвексного датчика с частотой 3,5–5 Мгц при проведении УЗИ ор-

ганов малого таза и с использованием линейного датчика с частотой 1–12 Мгц 

при проведении УЗИ органов мошонки в консультативно-диагностическом 

центре ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (руководитель – 

д.м.н. Волеводз Н.Н.). Допубертатными нормами (возраст 2 -7 лет) считались 

размеры матки соответствующие 3,2х1,5х0,9 см, а объем яичников не превы-

шающий 1,7 см3 [114,127]. Объем тестикул рассчитывался, используя фор-

мулу объема эллипсоида: 0,52 х d1 x d2 x d3, где d1, d2, d3 — переднезадний, 

верхненижний размеры яичка и толщина. 
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Рентгенография кистей с лучезапястными суставами проводилась 

всем пациентам в референс-центре лучевых методов диагностики ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (руководитель – к.м.н. Тарбаева 

Н.В.) в прямой проекции по стандартной методике с оценкой костного воз-

раста по рентгенологическому атласу Tanner Whitehouse (TW-20). 

Магнитно-резонансная томография головы проводилась всем паци-

ентам в референс-центре лучевых методов диагностики ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» Минздрава России (руководитель – к.м.н. Тарбаева Н.В.) на ап-

парате Optima MR450w, (GE Healthcare) c напряженностью магнитного поля 

1,5 Тесла. Исследование проводилось в Т1 и Т2 взвешенных режимах по стан-

дартной методике. 

Диагноз «Идиопатическое гонадотропинзависимое преждевременное 

половое развитие» устанавливался на основании клинической картины (появ-

ление вторичных половых признаков у девочек до 8 лет и у мальчиков до 9 лет 

по шкале Таннер) в сочетании с ускорением роста и/или скорости роста (более 

2SD относительно целевого на данный возраст), костного созревания (более 

чем на 2 года от паспортного) и пубертатных значений гонадотропных гормо-

нов и половых стероидов, подтверждённые данными лабораторной диагно-

стики, при отсутствии патологических изменений головного мозга по данным 

МРТ [113,114]. 

Специальные методы исследования 

Молекулярно-генетический анализ проводился всем пациентам в лабо-

ратории генетики моногенных эндокринных заболеваний Института персона-

лизированной медицины ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

(под руководством д.м.н. Тюльпакова А.Н. с 2019 г. по 2021 г. далее – к.м.н. 

Попова С.В.) методом массового параллельного секвенирования 

(nextgeneration sequencing, NGS) на платформе Illumina методом парно-конце-

вого чтения(2x100 п.о.) с использованием таргетной панели, включавшей гены 

ANOS1, BBS1, BBS10, BBS12, BBS2, BBS4, BBS7, BBS9, CHD7, DNMT3L, 

DUSP6, FEZF1, FGF17, FGF8, FGFR1, FLRT3, GNRH1, GNRHR, HS6ST1, 
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IL17RD, INSL3, KISS1, KISS1R, LEP, LEPR, LHB, MC4R, MKKS, MKRN3, MKS1, 

MTTP, NR0B1, NSMF, NTRK2, PCSK1, PNPLA6, POLR3A, POLR3B, PROK2, 

PROKR2, PROP1, RBM28, RNF216, RXFP2, SEMA3A, SH2B1, SIM1, SOX10, 

SPRY4, TAC3, TACR3, TTC8, WDR11 – 11 пациентам и методом полноэкзо-

много секвенирования – 89 пациентам. Забор венозной крови производился в 

пробирки с консервантом этилендиаминтетраацетатом в концентрации 1,2–2,0 

мг на 1 мл крови. Геномную ДНК из периферической крови извлекали робо-

тизированной станцией Allsheng Autopure-96 (Hangzhou Allsheng Instruments 

Co., Ltd., China) с использованием набора для выделения геномной ДНК из 

цельной крови NucleoMag Blood(MN). Выделенную ДНК качественно и коли-

чественно анализировали с помощью спектрофотометра Eppendorf 

Biospectrometer Fluorescence (Eppendorf AG, Germany) и набора Qubit dsDNA 

HS Assay (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) соответственно. Подготовка полно-

геномной библиотеки (KAPA HyperPlus, Roche, Швейцария) и обогащение 

матрицы ДНК (KAPA HyperCapture, Roche, Швейцария) проводились в соот-

ветствии с протоколами производителя используя набор зондов KAPA 

HyperExome (Roche, Швейцария). Обработка данных секвенирования прово-

дилась с использованием автоматизированного алгоритма, включающего вы-

равнивание прочтений на референсную последовательность генома человека 

(HG38), постпроцессинг выравнивания, выявление вариантов и фильтрацию 

вариантов по качеству, а также аннотацию выявленных вариантов по всем из-

вестным транскриптам каждого гена из базы RefSeq с применением компью-

терных алгоритмов предсказания патогенности вариантов (SIFT, PolyPhen-2 

HDIV, Polyphen-2 HVAR, PROVEAN, CADD). Для оценки популяционных ча-

стот выявленных вариантов использовались данные международного проекта 

gnomAD Exomes для экзонных вариантов и базы gnomAD Genomes для интро-

нных вариантов. Для предсказания эффекта изменений в сайтах сплайсинга и 

прилежащих к сайту сплайсинга интронных участках использовались про-

граммы SpliceAI и AdaBoost. Для оценки клинической релевантности выяв-
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ленных вариантов использовались базы данных OMIM, HGMD, специализи-

рованные базы данных по отдельным заболеваниям при наличии таковых и 

литературные данные. Заключения о клинической значимости найденных ва-

риантов даны с учетом рекомендаций American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG) и российского руководства по интерпретации данных NGS. 

В заключение включались только те варианты, которые имеют возможное от-

ношение к клиническим проявлениям у пациента. Полиморфизмы, классифи-

цированные по различным критериям как нейтральные, не включались в за-

ключение. Средняя глубина покрытия составила не менее 70x, процент целе-

вых нуклеотидов с эффективным покрытием >10х — не менее 97%. Двум па-

циенткам (n=2) с фенотипическими проявлениями синдрома однородитель-

ской материнской дисомии (синдром Темпл) проведено цитогенетическое ис-

следование методом хромосомного микроматричного анализа в лаборатории 

молекулярной патологии медико-генетического центра «Геномед». 

II этап – проспективное сравнительное исследование по оценке эффек-

тивности терапии пролонгированными аналогами ГнРГ (Трипторелин) в раз-

личных режимах в течение 1 года. Среди пациенток, получавших медикамен-

тозную терапию, 11 девочек получали Трипторелин в дозе 11,25 мг с кратно-

стью инъекций 1 раз в 90 дней в течение года (основная группа). В контроль-

ную группу путем подбора пар включены 11 девочек, которые получали стан-

дартную терапию Трипторелином в дозе 3,75 мг с кратностью инъекций 1 раз 

в 28 дней.  

Через 6 месяцев от начала терапии проводилась оценка полового разви-

тия и исследование уровня половых гормонов (ЛГ, эстрадиол за 1-3 дня до 

очередной инъекции препарата) по вышеуказанной методике. Критериями эф-

фективности терапии считались отсутствие прогрессии полового развития и 

значения ЛГ менее 0,5 Ед/л, эстрадиола – менее 70 пмоль/л) [113]. Через 12 

месяцев от начала терапии по вышеуказанной методике проводился контроль 

антропометрических параметров, а также УЗИ органов малого таза, рентгено-

графия кистей с лучезапястными суставами и исследование уровня половых 
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гормонов. Критериями эффективности считались отсутствие прогрессии по-

лового развития, снижение скорости роста и костного созревания (прогрессия 

костного возраста не более чем на 1 год) [113].  

Критерии включения в основную группу (произвольный способ формиро-

вания выборки): 

 Получение добровольного согласия родителей или законных пред-

ставителей пациенток на терапию пролонгированными аналогами ГнРГ в дозе 

11,25 мг с кратностью инъекций 1 раз в 90 дней. 

Контрольная группа сформирована путем подбора пар к пациенткам 

основной группы по следующим критериям: 

 Хронологический возраст (разница возраста на момент начала ле-

чения не более 6 месяцев) 

 Костный возраст (разница костного возраста на момент начала ле-

чения не более 12 месяцев). 

Статистический анализ данных 

Размер выборки не был рассчитан предварительно. Количественные 

данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала: Me 

[Q1; Q3] для всех параметров, кроме эхографических размеров матки и яични-

ков, которые представлены в виде среднего, минимального и максимального 

значений (мин; макс). Качественные характеристики представлены в виде аб-

солютных значений (n) и/или частот (%). Для выявления статистически значи-

мых различий между двумя независимыми группами для всех количественных 

признаков был использован критерий Манна-Уитни. 95% доверительный ин-

тервал (ДИ) для относительных частот рассчитан с помощью метода Клоп-

пера–Пирсона с использованием интернет-калькулятора 

www.graphpad.com/quickcalcs/confinterval1. Частоты категориальных призна-

ков на втором этапе исследования сравнивались между собой с помощью дву-

стороннего точного критерия Фишера. Расчет данных производился с помо-

щью статистического пакета Statistica 13.3 (TIBCO Software Inc., США). Поро-

говым уровнем статистической значимости р считались значения менее 0,5. 
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Для нивелирования проблемы множественных сравнений применялась по-

правка Бонферрони. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1  Клиническая и лабораторно-инструментальная характери-

стика пациентов 

В анализ клинико-лабораторных параметров (на основании критериев 

включения и отсутствия критериев исключения) было включено 102 ребенка 

с идиопатическим ППР, из которых 95 девочек (93,1% случаев, 95% ДИ [86,3; 

96,9]) в возрасте от 1 года до 8 лет и 7 мальчиков (6,9% случаев, 95%ДИ [3,1; 

13,7]) в возрасте от 1 года 3 месяцев до 9 лет. 

Медиана (Ме) возраста дебюта заболевания среди всех детей составила 

6 [5; 7] лет, при этом Ме возраста на момент постановки диагноза – 7 [6,3; 7,7] 

лет. Среднее время с момента появления первых клинических симптомов до 

установки диагноза составило 0,6 [0,9; 1,5] лет. Все пациенты имели пубертат-

ные вторичные половые признаки, ускорение роста и/или скорости роста бо-

лее 2 стандартных отклонений (SD), опережение костного возраста от хроно-

логического, а также пубертатные базальные и/или стимулированные уровни 

половых гормонов. 

Согласно данным наследственного анамнеза среди всей исследуемой 

группы детей (n=102) семейные формы ППР, где у одного и более родствен-

ников отмечалось раннее и/или преждевременное половое развитие, соста-

вили 49,0% (n=50, 95%ДИ [39,5; 58,6]). При этом в подавляющем большинстве 

семейные варианты выявлялись среди девочек (n=45, 90,0%, 95%ДИ [78,2; 

96,1]. Детальный анализ семейного анамнеза позволил установить, что у 24 

пациентов раннее и/или преждевременное половое развитие отмечалось у род-

ственников по отцовской линии (23,5%, 95%ДИ [16,3; 32,7]), у 16 пациентов – 

по материнской линии (15,7%, 95%ДИ [9,8; 24,0]), у 10 пациентов ППР также 

имело семейную форму и было диагностировано у сибсов при клинически здо-

ровых родителях и других членов семьи (9,8%, 95%ДИ [5,2; 17,3]). 

В 51% случаев (n=52, 95%ДИ [41,4; 60,5]) семейный анамнез не был отя-

гощен по патологии полового развития, что расценивалось как спорадическая 

форма заболевания (рис. 7). 
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Рисунок 7. Особенности наследования ППР среди исследуемой группы 

детей (n, %) 

Основные клинико-лабораторные характеристики девочек (n=95) на мо-

мент первичного обследования в Институте детской эндокринологии пред-

ставлены в таблице 2.  

Таблица 2. Клинические и лабораторно-инструментальные характери-

стики девочек  

Показатель Девочки с ППР (n=95) 

Возраст манифестации, лет 6,0 [5,0; 6,7] 

Возраст постановки диагноза, лет 7,0 [6,3; 7,6] 

SDS роста, SD 1,9 [ 1,1; 2,6] 

Скорость роста, см 8,6 [7,9; 10,0] 

SDS скорости роста, SD 3,1 [1,9; 4,4] 

Костный возраст, лет 9,5 [8,2; 11,0] 

Опережение костного возраста, лет 2,6 [1,9; 3,5] 

Эхографические размеры матки 

Длина, см 3,4 (1,0; 5,1) 

Ширина, см 2,1 (0,5; 3,9) 

Толщина, см 1,3 (0,3; 2,6) 

Толщина м-эхо, мм 2,0 (0; 8,1) 

Объем яичников 

Правый яичник, см3 2,9 (0,9; 9,3) 

Левый яичник, см3 2,8 (0,6; 7,0) 

Базальные значения половых гормонов 

ЛГ, Ед/л 1,5 [0,6; 4,0] 
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ФСГ, Ед/л 4,2 [2,9; 6,0] 

Эстрадиол, пмоль/л 96,5 [75,9; 129,5] 

Максимальный уровень гонадотропинов на пробе с аналогом ГнРГ 

ЛГ, Ед/л 
23 [12,5; 43,0] 

n=72 

ФСГ, Ед/л 
25,5 [15,3; 33,0] 

n=72 

Количественные данные представлены в виде Ме [Q1; Q3] для всех параметров, кроме 

эхографических размеров матки и яичников, которые представлены в виде среднего 

(мин; макс) значений. 

С целью оценки репрезентативности изучаемой выборки использова-

лись данные ранее проведенных исследований (табл. 3). 

Таблица 3. Сравнение изучаемой выборки пациентов с генеральной со-

вокупностью по данным ранее проведенных исследований  

Исследование Пол, %, 95%ДИ 
Возраст девочек на момент 

исследования, лет 
Форма ППР, %, 95%ДИ 

Изучаемая 

выборка, n=102 

93,1% [86,3; 96,9] – девочки 

6,9% [3,1; 13,7] – мальчики 

7,0 [6,3; 7,6] 

Ме [Q1; Q3] 

49,0% [36,5; 58,6] – семейная 

51% [41,4; 60,5] – спорадическая 

 

Е. Giabicani и соавт., n=493 

[128] 
100% – девочки 

6,7 ± 1,5 

Среднее значение ± SD 

47,2% [35,8; 56,6] – семейная 

52,8% [42,7; 63,3] – спорадическая 

 

C. Harbulot и соавт., 

n=332[11] 

96,1% [93,4; 97,8] – девочки 

3,9% [2,2; 6,7] – мальчики 

7,0 [6,5; 7,5] 

Ме [Q1; Q3] 

25% [20,4; 29,6] – семейная 

68,4% [63,6; 73,1] – спорадическая 

6,6% [4,4; 9,9] – усыновленные 

дети 

De Vries и соавт., n=156 [9] 
94,3% [89,3; 97,1] – девочки 

5,7% [2,9; 10,7] – мальчики 

6,99 ± 1,1 

Среднее значение ± SD 

27,5% [21,8; 36,6] – семейная 

68,4% [63,6; 73,1] – спорадическая 

 

На основании представленных в таблице данных с высокой долей веро-

ятности можно считать, что исследуемая выборка являлась репрезентативной 

по полу и возрасту с неполной репрезентативностью по форме ППР.  

Для сравнительного анализа клинико-лабораторных характеристик за-

болевания в сопоставлении с семейным анамнезом группа девочек (n=95) была 

распределена на подгруппы на основании данных о случаях раннего и/или 

преждевременного полового развития у членов семьи. Так, у 45 пациенток 

(47,4%, 95%% ДИ [37,6; 57,3]) семейный анамнез был отягощен по раннему 



 47 

и/или преждевременному половому созреванию, у 50 пациенток (52,6%, 

95%ДИ [42,7; 62,4] диагностирована спорадическая форма заболевания.   

Клинико-лабораторная характеристика пациенток в выделенных под-

группах на момент первичного обследования представлена в таблице 4. У всех 

пациенток отмечался правильный порядок появления вторичных половых 

признаков, в 100% случаев первым симптомом заболевания было телархе. На 

момент первичного обследования у 55 девочек (58%) развитие молочных же-

лез соответствовало 2 стадии по шкале Таннер, у 29 девочек (30,5%) – 3 ста-

дии, у 11 девочек (11,5%) – 4 стадии. Среди всех пациенток у 13 девочек 

(13,7%) к моменту первичного обследования манифестировало менархе: Ме 

возраста наступления менархе составила 7 [6,5; 8,7] лет. 

Таблица 4. Клинические и лабораторно-инструментальные характери-

стики девочек с семейной и спорадической формой ППР  

Показатель Семейная форма 

ППР (n=45) 

Спорадическая 

форма ППР (n=50) 

 

р 

Возраст манифестации, лет 6,0 [5,0; 7,0] 6,0 [5,0; 6,3] 0,087 

Возраст постановки диагноза, лет 7,4 [6,9; 7,8] 6,7 [6,0; 7,1] 0,0002 

SDS роста, SD 1,9 [ 1,1; 2,2] 2,1 [1,2; 2,9] 0,227 

Скорость роста, см 8,2 [7,1; 9,4] 9,2 [8,0; 11,0] 0,019 

SDS скорости роста, SD 2,9 [1,9; 3,7] 3,3 [2,1; 5,0] 0,086 

Костный возраст, лет 10,0 [8,9; 11,0] 9,0 [7,5; 10,4] 0,039 

Опережение КВ, лет 2,6 [2,0; 3,3] 2,7 [1,8; 2,7] 0,955 

Эхографические размеры матки 

Длина, см 3,4 (2,0; 5,0) 3,3 (1,0; 4,7) 0,796 

Ширина, см 2,2 (1,2; 3,9) 1,9 (1,0; 3,5) 0,129 

Толщина, см 1,5 (0,3; 2,8) 1,5 (0,8; 2,5) 0,752 

Толщина м-эхо, мм 2,1 (0; 8,1) 2,1 (0; 9,0) 0,925 

Объем яичников  

Правый яичник, см3 3,1 (0,9; 9,2) 2,7 (0,9; 6,4) 0,462 

Левый яичник, см3 3,0 (0,6; 7,2) 2,6 (0,6; 6,0) 0,274 
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Базальные уровни половых гормонов   

ЛГ, Ед/л 1,7 [0,4; 4,0] 1,4 [0,7; 3,6] 0,628 

ФСГ, Ед/л 4,7 [2,4; 6,0] 4,0 [3,0; 6,0] 0,586 

Эстрадиол, пмоль/л 99,5 [84,0; 142,0] 93,0 [44,0; 125,0] 0,291 

Максимальный уровень гонадотропинов на пробе с аналогом ГнРГ 

ЛГ, Ед/л 24,8 [11,0; 44,2], 

 n=32 

24,9 [14,7; 43,0] 

n=41 

0,570 

ФСГ, Ед/л 25,5 [15,0; 32,1] 

n=32 

26,1 [15,3; 32,7] 

n=41 

0,968 

Примечание: количественные данные представлены в виде Ме [Q1; Q3] для всех пара-

метров, эхографические размеры матки и яичников представлены в виде среднего 

(мин; макс) значений.  

Для проведения сравнительного анализа двух групп использовался критерий Манна-

Уитни. Пороговый Р=0,002 (после применения поправки Бонферрони) 

Таким образом, по результатам проведенного анализа, у девочек со спо-

радической формой ППР диагноз был установлен несколько раньше (p = 

0,0002) в сравнении с группой девочек, где отмечался семейный характер за-

болевания (рис.8). Остальные параметры, включая возраст манифестации 

ППР, были сопоставимы между группами.  

 

Рисунок 8. Возраст постановки диагноза среди пациенток с ППР: 1 – паци-

ентки с семейной формой заболевания (n=45), 0 – пациентки со спорадиче-

ской формой ППР (n=50), Me [Q1; Q3]. 
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Учитывая ограниченное количество мальчиков в исследуемой выборке 

(n=7), данная группа в сравнительный анализ не включалась, основные кли-

нико-лабораторные характеристики пациентов представлены в таблице 5. На 

момент первичного обследования 4 пациента имели II стадию полового разви-

тия по шкале Таннер, 2 пациента – III стадию, 1 пациент – IV стадию.  

При анализе данных семейного анамнеза установлено, что у 5 пациентов 

отмечался семейный характер заболевания, у 2 пациентов семейный анамнез 

не был отягощен по патологи полового созревания (спорадическая форма).   
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Таблица 5.  Клинические и лабораторно-инструментальные характеристики мальчиков с ППР  

Параметры №1 №2 №3 №4 №5 №6 №7 

Форма заболевания Семейная форма ППР Спорадическая форма ППР 

Возраст дебюта заболевания, лет 8,3 1,3 7,8 8,4 8,0 4,0 5,9 

Возраст постановки диагноза, лет 8,7 1,5 8,0 9,1 8,9 4,6 6,3 

Половое развитие по Таннер, стадия 3 2 2 2 4 2 3 

SDS роста, SD 2,8 0,9 0,1 1,5 3,5 1,9 2,9 

Скорость роста, см 8,0 10,2 7,9 8,6 13,6 8 9,8 

SDS скорости роста, SD 2,1 3,2 2,9 3,3 2,9 1,1 1,9 

Костный возраст, лет 11,0 1,3 8,5 10,4 11,6 6,1 8,5 

Опережение костного возраста, лет 2,2 0,4 0,5 1,3 2,7 1,5 2,2 

Базальный уровень ЛГ, Ед/л 1,1 3,4 1,0 0,2 1,4 0,5 2,9 

Базальный уровень ФСГ, Ед/л 1,5 2,1 0,8 0,6 1,9 0,6 1,7 

Тестостерон, нмоль/л 5,7 6,7 2,2 3,0 12,6 1,4 3,7 

Максимальный уровень ЛГ на пробе с 

аналогом ГнРГ, Ед/л 
17,1 27,4 34,4 29,3 18,2 7,9 13,3 

Максимальный уровень ФСГ на пробе 

с аналогом ГнРГ, Ед/л 
11,2 10,0 47,2 18,4 12,2 7,6 9,4 
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3.2 Результаты молекулярно-генетического анализа у детей с 

преждевременным половым развитием 

3.2.1 Вариантные замены, ассоциированные с преждевременной 

активацией ГГГО в периоде детства (молекулярно-генетический поли-

морфизм)  

102 пациентам было проведено молекулярно-генетическое исследова-

ние, по результатам которого генетические дефекты были идентифицированы 

у 26 пациенток (25,5%, 95%ДИ [18,0; 34,8]) среди всей исследуемой группы 

детей. 

Среди 26 девочек благодаря методу массового параллельного секвени-

рования NGS с использованием таргетной панели, включавшей гены ANOS1, 

BBS1, BBS10, BBS12, BBS2, BBS4, BBS7, BBS9, CHD7, DNMT3L, DUSP6, 

FEZF1, FGF17, FGF8, FGFR1, FLRT3, GNRH1, GNRHR, HS6ST1, IL17RD, 

INSL3, KISS1, KISS1R, LEP, LEPR, LHB, MC4R, MKKS, MKRN3, MKS1, MTTP, 

NR0B1, NSMF, NTRK2, PCSK1, PNPLA6, POLR3A, POLR3B, PROK2, PROKR2, 

PROP1, RBM28, RNF216, RXFP2, SEMA3A, SH2B1, SIM1, SOX10, SPRY4, TAC3, 

TACR3, TTC8, WDR11  у 11 пациенток (11,6%, 95% ДИ [6,4; 19,7]) идентифи-

цированы однонуклеотидные варианты в генах, ассоциированных с феноти-

пом ППР, методом полноэкзомного секвенирования у 13 пациенток (13,7%, 

95%ДИ [8,04; 22,2]) идентифицированы однонуклеотидные варианты в генах-

кандидатах, ассоциированных с нейроэндокринными механизмами регуляции 

работы ГГГО и развитием ее преждевременной активации в периоде детства. 

Двум пациенткам в связи с наличием ряда фенотипических особенностей, ха-

рактерных клинических проявлений, а также данных неонатального и раннего 

анамнеза проведен хромосомный микроматричный анализ (ХМА), по резуль-

татам которого выявлены вариации числа копий, а именно делеции участка 14 

хромосомы (2,11%, 95%ДИ [0,1; 7,8].  
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Среди пациенток с положительным результатом молекулярно-генетиче-

ского анализа, у 15 девочек отмечался семейный характер ППР (57,7% слу-

чаев, 95%ДИ [38,9; 74,5]), у 11 семейный анамнез не был отягощен по патоло-

гии полового созревания (42,3% случаев, 95%ДИ [25,5; 61,1]).  

В общей сложности, среди исследуемой группы детей с семейной фор-

мой ППР (n=50) вариантные замены удалось идентифицировать у 15 пациен-

ток (30% случаев, 95%ДИ [19,0; 42,8]. При спорадической форме ППР (n=52) 

молекулярно-генетические дефекты выявлены в несколько меньшей частоте – 

у 11 пациенток (21,1% случаев, 95%ДИ [12,0; 34,2]). 

Результаты молекулярно-генетического анализа и некоторые клиниче-

ские характеристики пациенток представлены в таблице 6. Среди 26 девочек, 

в большинстве случаев (n=14) были идентифицированы гетерозиготные вари-

анты в гене MKRN3 (53,8%, 95%ДИ [35,4; 71,2]), широко известным в качестве 

моногенной причины ППР, у 10 пациенток – редкие однонуклеотидные вари-

анты в генах, ассоциированных по данным ряда исследований с нейроэндо-

кринными механизмами работы ГГГО и возможной взаимосвязью с феноти-

пом ППР (38,5%, 95%ДИ [22,4; 57,5]), у 2 пациенток – делеции участка 14 хро-

мосомы, ассоциированной с развитием синдрома Темпл (7,7%, 95%ДИ [1,02; 

25,1]), рисунок 9 и 10.  

Все пациентки с идентифицированными однонуклеотидными заменами 

(n=24) имели классический симптомокомплекс ППР, у 2 пациенток с делеци-

ями 14 хромосомы наблюдался фенотип синдрома Темпл – маловесность к 

сроку гестации, мышечная гипотония и вялость сосания в младенчестве, за-

держка психо-моторного развития, характерные стигмы дисэмбриогенеза (ак-

ромикрия, микрогнатия, клинодактилия), ожирение, а также гонадотропинза-

висимое ППР (табл.7, клинические случаи №1 и №2). 
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Рисунок 9. Полиморфизм результатов молекулярно-генетического анализа у па-

циенток с ППР (%) 

 

 

Рисунок 10. Изучаемая выборка пациентов с ППР  
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HERC2, TSC2 (n=10)
• пациентки с дефектами 14 chr (n=2)

Мальчики
(n=7)

семейные 
случаи (n=5)

спорадические 
случаи (n=2)

ППР у членов семьи по 

линии отца (n=1)

ППР у сибсов (n=4)

м
ол

ек
ул

яр
н

о
-г

ен
ет

и
че

ск
и

й
  

ан
ал

и
з
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Таблица 7. Результаты молекулярно-генетического анализа и некоторые клинические характеристики пациенток 

Данные  

семейного 

анамнеза 

Паци-

енты 

Возраст  

манифестации,  

годы 

Возраст  

постановки  

диагноза, 

годы 

Молекулярно – генетический анализ 

Ген 
Вариант,  

белок 

Тип  

мута-

ции 

In  

silico  

анализ 

Патоген-

ность 

ACMG 

 

ППР 

 у членов  

семьи по  

отцовской  

линии 

№1 5,0 6,6 MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.690dupT 

(p. T230fs) 
Fs П ВП 

№2 6,0 7,8 MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.1091G>C 

(p. Cys364Ser) 
M П ВП 

№3 5,8 7,0 MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.1091G>C 

(p. Cys364Ser) 
M П ВП 

№4 4,2 5,1 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

с.118G>T 

(р.E40X) 
N П ВП 

№5 5,0 9,1 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

с.118G>T 

(р.E40X) 
N П ВП 

№6 6,5 8,0 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

с.118G>T 

(р.E40X) 
N П ВП 

№7 5,0 6,9 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.343T>A 

(p.Cys115Ser) 
M П НКЗ 

№8 6,5 6,11 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.343T>A 

(p.Cys115Ser) 
M П НКЗ 

№9 6,1 7,0 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.1091G>C 

(p.Cys364Ser) 
M П ВП 
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№10 5,0 5,4 
MAP1B 

(NM_005909.5) 

c.1456C>T 

(p. Arg486Ter) 
N П ВП 

ППР  

у членов  

семьи  

по материн-

ской линии 

№11 0,4 4,1 
POU1F1 

(NM_ 000306.4) 

c.370A>G 

(p.Met124Val) 
M Н НКЗ 

№12 7,2 7,4 
NPFFR1 

(NM_022146.5) 

c.452A>T 

(p.Glu151Val) 
М ВП НКЗ 

№13 7,5 7,8 
MYT1L 

(NM_ 001303052.2) 

c.2311G>C 

(p.Gly771Arg) 
М ВП НКЗ 

№14 4,0 7,5 
MAPK8IP3 

(NM_001318852.2) 

c.3830G>T 

(p.Gly1277Val) 
M Н НКЗ 

ППР  

у сибсов 
№15 6,0 7,3 

MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.1199G>C 

(p.Cys400Ser) 
N ВП НКЗ 

Спорадиче-

ская форма 

ППР 

№16 7,0 8,0 
GPR12 

(NM 005288.4) 

c.166A>G 

(p. Thr56Ala) 
М ВП НКЗ 

№17 7,0 7,5 
NR3C1 

(NM_001018077.1) 

c.862A>T 

(p. Thr288Ser) 
М ВП НКЗ 

№18 6,0 6,4 
HERC2 

(NM_004667.6) 

c.2797_2798del 

(p.Leu933SerfsTer

8) 

Fs П НКЗ 

№19 0,8 1,8 
KISS1R 

(NM_032551.5) 

c.220C>G 

(p.Arg74Gly) 
М Н НКЗ 

№20 6,3 6,7 
TSC2 

(NM_000548.5) 

c.2932C>T 

(p.Arg978Cys) 
М ВП НКЗ 

№21 4,8 7,0 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.982C>T 

(p.Arg328Cys) 
М П ВП 

№22 7,7 8,3 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.1088A>G 

(p. Gln363Arg) 
M ВП НКЗ 
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№23 6,7 7,0 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.482dup 

(p.Ala162GlyfsTer

15 

Fs П НКЗ 

№24 6,0 7,0 
MKRN3 

(NM_005664.4) 

c.1033C>T 

(p.Arg345Cys) 
М П НКЗ 

Примечание: П – патогенный, ВП – вероятно патогенный, Н – нейтральный, НКЗ – неопределенная клиническая значи-

мость; М – missense, N – nonsense; Fs – frameshift; ASMG – American College of Medical Genetics and Genomic; in silico 

анализ – биоинформатические алгоритмы предсказания патогенности  
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Характерные особенности фенотипа и результаты генетического ана-

лиза пациенток с синдромом Темпл представлены в таблице 7. 

Таблица 7. Клинические характеристики пациенток с синдромом Темпл  

Пациент Фенотипические осо-

бенности 

Возраст 

манифе-

стации 

ППР, лет 

Возраст 

постановки 

диагноза, 

лет 

Метод иссле-

дования 

Делеция 

№1 Маловесность к сроку 

гестации, мышечная 

гипотония и вялость 

сосания на первом 

году жизни, задержка 

психо-моторного раз-

вития, акромикрия, 

микрогнатия, клино-

дактилия, ожирение, 

ППР 

5,9 6,4 ХМА 

14q32.2-

14q32.3 

 

№2 Акромикрия, микро-

гнатия, миндалевид-

ный разрез глаз, вы-

ступающие лобные 

бугры, маловесность 

к сроку гестации, мы-

шечная гипотония и 

снижение сосатель-

ного рефлекса в мла-

денчестве, задержка 

психо-моторного раз-

вития, ППР, СТГ-де-

фицит 

6,7 7,1 ХМА 14q32.2-

q32.31 

 

Примечание: ХМА – хромосомный микроматричный анализ, СТГ – соматотроп-

ный гормон 

 

Клинические случаи №1 и №2 демонстрируют полиморфизм клиниче-

ских проявлений и сложности дифференциально-диагностического поиска 

при диагностике синдрома Темпл. Анализ клинической картины заболевания, 

данных анамнеза, сопутствующих фенотипических особенностей в сочетании 
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с характерным для синдрома гонадотропинзависимым ППР позволил сузить 

диагностический поиск и заподозрить наличие аномалии 14 хромосомы с не-

обходимым подтверждающим методом диагностики. 

Клинический случай №1. 

Пациентка №1, наблюдается в детском отделении ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России с возраста 6,5 лет. Поводом для первичного 

обращения были жалобы на избыточный вес с 4-х лет и прогрессию вторич-

ных половых признаков с 5 лет. Из анамнеза известно, что ребенок от 1-й 

беременности, протекавшей на фоне низкого предлежания плаценты, родов 

путем кесарева сечения на 38 неделе гестации. При рождении отмечалась 

маловесность к сроку гестации: масса тела 2300 г (SDS: -2.49), длина тела 46 

см (SDS: -1.80). В период новорожденности отмечалась умеренно выражен-

ная мышечная гипотония и снижение сосательного рефлекса с необходимо-

стью установки назогастрального зонда. С раннего возраста наблюдались 

задержка психомоторного развития (голову удерживает с 4-х мес., сидит с 

9 мес., фразовая речь после 4-х лет), низкие темпы роста, а также рецидиви-

рующие инфекции верхних дыхательных путей и отиты. 

При первичном обследовании в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-

здрава России в возрасте 6,5 лет: рост 118 см (SDS роста: 0,57), скорость 

роста: 10,94 см/год (SDS скорости роста: 4,99), вес 25 кг (SDS индекса массы 

тела: 1,3), половое развитие по Таннер (B2 P2) Ax 0, Me abs, обращал внимание 

фенотип – микрогнатия, акромикрия, готическое небо, клинодактилия 5-х 

пальцев. В гормональном профиле отмечались пубертатные значения поло-

вых гормонов: ЛГ – 1.87 Ед/л (0–1,5), ФСГ – 4,56 Ед/л (0–2,5), эстрадиол 112 

пмоль/л. Для уточнения генеза преждевременного полового развития прове-

дена проба с аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), по результа-

там которой максимальный выброс ЛГ составил 63,2 Ед/л, что свидетель-

ствовало в пользу гонадотропинзависимой формы заболевания. По данным 

инструментального обследования на УЗИ органов малого таза: размеры 

матки соответствовали возрастной группе 9-10 лет, яичников – 10-11 лет. 
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На рентгенограмме кистей отмечалось значимое опережение костного воз-

раста (КВ соответствовал 8,5-9 годам по атласу TW-20). При проведении 

МРТ головного мозга органической патологии хиазмально-селлярной области 

не выявлено. Учитывая значимое опережение костного возраста, с целью 

улучшения ростового прогноза и социальной адаптации, рекомендована тера-

пия аналогами ГнРГ пролонгированного действия в дозе 3,75 мг с кратностью 

в 28 дней. 

Наличие гонадотропинзависимого варианта преждевременного поло-

вого развития на фоне избытка массы тела у ребенка с маловесного к сроку 

гестации, с мышечной гипотонией, задержкой психомоторного развития и 

частыми отитами в раннем анамнезе в сочетании с характерными феноти-

пическими стигмами позволило заподозрить заболевание с нарушением меха-

низма геномного импринтинга. Кариотип 46, ХХ. По результатам генетиче-

ского исследования нарушений метилирования и однородительской дисомии 

7-й хромосомы (UPD 7) не выявлено, что позволило сузить диагностический 

поиск. Дальнейший анализ наследования микросателлитных маркеров (динук-

леотидный D14S, тетрануклеотидный tact chr14:101382965-101383139 и 

тринуклеотидный tgg chr14:101512709-101513523), расположенных имприн-

тированной области 14 хромосомы (14q32.2-14q32.3) выявил отсутствие ал-

лелей микросателлитных маркеров, что свидетельствует о делеции отцов-

ского происхождения либо о однородительской материнской дисомии, соот-

ветствующие молекулярно-генетической причине синдрома Темпл. 

При динамическом обследовании на фоне проводимой терапии препара-

тами трипторелина отмечалось отсутствие значимой прогрессии костного 

созревания, отсутствие прогрессии в развитии органов малого таза и вто-

ричных половых признаков. Учитывая избыточную массу тела, проводился си-

стематический контроль метаболического профиля: показатели липидного и 

углеводного обмена сохранялись в пределах нормальных значений. При оценке 

антропометрических показателей у пациентки наблюдались удовлетвори-
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тельные темпы роста (SDS скорости роста: 1,1), однако учитывая клиниче-

ски значимое опережение костного созревания, прогностический конечный 

рост определялся ниже целевого на 8,5- 13,5 см и соответствовал 154-159 см. 

Принимая во внимание клинические наблюдения зарубежных авторов о целе-

сообразности назначения препаратов соматотропина лишь в допубертат-

ным возрастном периоде, до манифестации преждевременного полового со-

зревания при выраженной прогрессии костного созревания у пациентки, те-

рапия препаратами рекомбинантного гормона роста не проводилась. 

Клинический случай №2. 

Пациентка №2 наблюдается в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-

здрава России с возраста 10 месяцев. Поводом для первичного обращения 

были жалобы на низкие темпы роста с рождения. Из анамнеза известно, что 

ребенок от 1-й беременности, родов путем кесарева сечения на 36 неделе ге-

стации. При рождении отмечался малый вес к сроку гестации (масса тела 

1800 г (SDS: -3.7), длина тела 50 см (SDS: 1.1)). В период новорожденности 

отмечалась мышечная гипотония и снижение сосательного рефлекса. На 1 

году жизни наблюдалась задержка физического развития (голову удержи-

вает с 3-х мес., самостоятельная ходьба с 1,8 лет), а также сниженные 

темпы роста.  

При первичном обследовании в связи с выраженной задержкой роста 

(SDS роста: -4.1) и костного возраста (КВ соответствовал 3 месяцам), низ-

кого уровня инсулиноподобного фактора роста (ИФР-1) <25 нг/мл был запо-

дозрен дефицит соматотропного гормона (СТГ-дефицит). Данных за дефи-

циты других тропных гормонов гипофиза не получено. Кариотип – 46, ХХ. Ре-

комендована пробная терапия рекомбинантным гормоном роста (рГР), на 

фоне которой за 2 года динамического наблюдения прибавка в росте соста-

вила 28 см. 

В возрасте 4 лет 9 месяцев при плановой госпитализации в «НМИЦ эн-

докринологии» была проведена СТГ-стимуляционная проба с клонидином, по 



 61 

результатам которой был подтвержден СТГ-дефицит (максимальный вы-

брос СТГ на пробе составил 3,2 нг/мл). При осмотре обращали внимание 

стигмы дисэмбриогенеза – акромикрия, микрогнатия, миндалевидный разрез 

глаз, выступающие лобные бугры, низкопосаженные ушные раковины. По ре-

зультатам молекулярно-генетического анализа данных за аномалии 7 и 15 

хромосомы не получено, что позволило исключить синдромы Сильвера-Рас-

села и Прадера-Вилли. Учитывая отсутствие органической патологии по 

данным МРТ головного мозга и удовлетворительный ответ на ростостиму-

лирующию терапию в анамнезе, было рекомендовано продолжить терапию 

рГР. 

В возрасте 6 лет и 7 месяцев появились жалобы на увеличение грудных 

желез, появление лобкового оволосения и неприятного запаха пота. По этому 

поводу впервые обследована в возрасте 7 лет 1 месяца: при объективном 

осмотре рост 117,6 см (SDS роста: 0,06), вес 20 кг (SDS ИМТ: 0,65), скорость 

роста 9 см/год (SDS скорости роста: 2,2). По результатам проведенного об-

следования в гормональном профиле отмечались пубертатные базальные зна-

чения половых гормонов (ЛГ 19 Ед/л и ФСГ 4,2 Ед/л, эстрадиол 72 пмоль/л), 

увеличение размеров органов малого таза (эхографические размеры матки и 

яичников соответствовали 9-10 годам), а также выраженная прогрессия КВ 

(КВ соответствовал 10,2 годам по атласу TW20), что свидетельствовало в 

пользу гонадотропинзависимого ППР. С целью профилактики социальной дез-

адаптации и улучшения ростового прогноза пациентке была рекомендована 

терапия пролонгированным аналогом ГнРГ (Трипторелин) в дозе 3,75 мг каж-

дые 28 дней. 

На основании данных анамнеза о неонатальном и раннем возрасте, ха-

рактерных фенотипических особенностей, а также гонадотропинзависи-

мого ППР с выраженным ускорением КВ, при отрицательных результатах 

генетического тестирования на синдромы Сильвера-Рассела и Прадера-

Вилли пациентке был заподозрен синдром Темпл, который был подтвержден 



 62 

результатами хромосомного микроматричного анализа – детектирована де-

леция 14 хромосомы (14q32.2-q32.31). 

Согласно данным биоинформатических алгоритмов предсказания пато-

генности (in silico анализ) патогенные и вероятно-патогенные однонуклеотид-

ные вариантные замены, ассоциированные с нейроонтогенезом и регуляцией 

работы ГГГО, были выявлены у 21 из 26 пациенток (80,8%, 95%ДИ [61,7; 

91,9], у 3 пациенток идентифицированные варианты имели нейтральный ха-

рактер (11,5%, 95%ДИ [3,2; 29,8]). Тем не менее, нельзя исключить, что дан-

ные варианты способны влиять на эффективность и скорость трансляции, что 

в свою очередь, может нарушать функцию белка, не позволяя тем самым от-

клонить их взаимосвязь с патогенезом заболевания. Патогенными также счи-

тались вариации числа копий, а именно делеции длинного плеча 14 хромо-

сомы, которые были обнаружены у 2 пациенток с фенотипом синдрома Темпл 

(7,7%, 95% ДИ [1,02; 25,3]). В общей сложности, патогенные и вероятно-пато-

генные изменения, идентифицированные у 23 из 26 пациенток, составили 

88,5% случаев (95% ДИ [70,2; 96,8]). 

Таким образом, среди всей исследуемой группы девочек (n=95) по ре-

зультатам молекулярно-генетического исследования и данных биоинформати-

ческих алгоритмов предсказания патогенности у 23 пациенток выявлены па-

тогенные и вероятно-патогенные варианты (24,2%, 95%ДИ [16,7; 33,8], у 3 па-

циенток – нейтральные варианты (3,2%, 95%ДИ [0,7; 9,2]), у 69 пациенток ка-

кие-либо вариантные замены не обнаружены (72,6%, 95%ДИ [62,9; 80,6].   
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3.2.2 Моногенные формы ППР, обусловленные вариантными заме-

нами в гене MKRN3 

Частота дефектов гена MKRN3 в исследуемой нами выборке пациентов 

с гонадотропинзависимым ППР (n=102) составила 13,7% (95%ДИ [8,2; 21,9], 

которые были детектированы у 14 девочек из 10 семей. У 10 из 14 пациенток 

заболевание имело семейный характер (71,4%, 95%ДИ [44,9; 88,7], у 4 паци-

енток (4/14) – спорадический (28,6%, 95%ДИ [11,3; 55,0]. Анализ наследствен-

ного анамнеза позволил установить, что в подавляющем большинстве (9/14) 

носительство вариантных замен выявлено у пациенток с отягощенным 

анамнезом по отцовской линии – 64,3% (95%ДИ [38,6; 83,2], у 1 пациентки 

(7,1%, 95%ДИ [0,0; 33,5] дефект в MKRN3 выявлен в связи с преждевремен-

ным менархе у родной сестры при отсутствии данных о патологии полового 

созревании по линии отца (от обследования члены семьи отказались), у 4 из 

14 пациенток семейный анамнез не был отягощен по патологии полового со-

зревания, что расценено как спорадическая форма заболевания (28,6%, 95%ДИ 

[11,3; 55,0]). 

Среди идентифицированных вариантных замен в 2 из 14 случаев иден-

тифицированы фреймшифт мутации, приводящие к сдвигу рамки считывания 

(14,3%, 95%ДИ [2,8; 41,2]), в 5 случаях (5/14) – нонсенс мутации, приводящие 

к формированию стоп-кодона и преждевременной терминации синтеза белка 

(35,7%, 95%ДИ [16,2; 61,4], в 7случаях (7/14) – миссенс мутации, приводящие 

к замене одной аминокислоты на другую (50,0%, 95%ДИ [26,8; 73,2]), рис.11. 

По совокупности имеющихся данных, в том числе по данным биоинформати-

ческих алгоритмов предсказания патогенности, в 8 из 14 случаев выявлены ве-

роятно патогенные варианты (57,4%, 95%ДИ [32,6; 78,7]), в 6 случаях (6/14) – 

варианты неопределенной клинической значимости (42,6%, 95%ДИ [1,3; 6,5]). 
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Рисунок 11. Процентное распределение дефектов в гене MKRN3 по типу 

вариантной замены среди девочек (n, %) 

В общей сложности, среди 14 девочек было идентифицировано 9 раз-

личных вариантных замен, среди которых 7 (7/9) не были описаны ранее 

(77,8%, 95%ДИ [44,3; 94,7]), однако миссенс мутация c.1091G>C (p.Cys364Ser) 

была выявлена у трех девочек из двух неродственных семей. У 2 пациенток 

(2/9) выявленные дефекты (p.Arg328Cys и p. Ala162GlyFsTer15) не однократно 

описаны по данным литературы (22,2%, 95%ДИ [5,3; 55,7]). 

На рисунке 12 представлено графическое изображение всех выявленных 

вариантов (выделены красным). Как видно, идентифицированные нами ранее 

не описанные варианты находятся в непосредственной близости с критиче-

скими регуляторными областями гена (C3H1 и C3HC4), а также с известными 

мутациями, описанными по данным крупного объединенного исследования 

Valadares и соавторов. 

14,3%

35,7%

50,0%

Фреймшифт (n=2) Нонсенс (n=5) Миссенс (n=7)
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Рисунок 12. Мутации в гене MKRN3, идентифицированные у девочек с ППР 

(Valadares L. и соавт.[94]) 

 

Таким образом, среди исследуемой группы девочек у 14 из 95 пациенток была 

диагностирована моногенная форма ППР вследствие гетерозиготных мутаций 

в гене MKRN3, у 69 пациенток (69/95) отмечалась идиопатическая (генетиче-

ски недетерминированная) форма ППР. При проведении сравнительного ана-

лиза были выявлены различия на уровне статистических тенденций: у пациен-

ток с моногенной формой ППР (n=14) отмечалась более выраженная прогрес-

сия полового развития по шкале Таннер (p=0,025) и более выраженное уско-

рение роста (SDS роста, p=0,0055) на момент первичного обследования (рис. 

13 и 14). Остальные параметры, включая возраст манифестации и возраст по-

становки диагноза, так же как и лабораторно-инструментальные характери-

стики в изучаемых группах не отличались (табл. 8).  

  

Cys364Ser (M)

E40X (N)

T230Fs (Fs)

Cys115Ser (M)

Gln363Arg (M) Cys400Ser (N)

Fs

N
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Таблица 8. Клинические и лабораторно-инструментальные характери-

стики девочек с моногенной и идиопатической формой ППР 

Показатель 

Девочки  

с моногенной 

 формой ППР 

(n=14) 

Девочки с  

идиопатическим 

ППР 

(n=69) 

P 

Возраст дебюта заболевания, лет 6,0 [5,0; 6,5] 6,0 [5,3; 6,7] 0,990 

Возраст постановки диагноза, лет 7,0 [6,9; 8,0] 7,0 [6,2; 7,6] 0,164 

Продолжительность от дебюта  

до диагностики ППР, лет 
1,3 [0,9; 1,8] 0,7 [0,3; 1,1] 0,040 

Половое развитие по Таннер,  

стадия 
3,0 [2,0; 4,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,0025 

SDS роста, SD 2,6 [2,0; 2,9] 1,9 [1,0; 2,5] 0,0055 

Скорость роста, см 
8,4 [8,0; 11,0] 

n=7 

8,6 [7,7; 10,0] 

n=53 
0,817 

SDS скорости роста, SD 
3,3 [2,9; 5,1] 

n=7 

3,1 [1,8; 4,7] 

n=53 
0,381 

Костный возраст, лет 11,0 [9,5; 12,0] 9,5 [8,0; 10,4] 0,072 

Опережение костного возраста, лет 3,4 [3,0; 4,0] 2,5 [1,9; 3,3] 0,020 

Базальный уровень ЛГ, Ед/л 4,0 [1,5; 5,2] 1,4 [0,5; 3,5] 0,037 

Базальный уровень ФСГ, Ед/л 5,9 [4,8; 7,0] 4,0 [2,9; 6,0] 0,040 

Эстрадиол, пмоль/л 110,0 [89,0; 204,0] 95,0 [75,6; 129,0] 0,226 

Max ЛГ на пробе с аналогом ГнРГ, 

Ед/л 

44,2 [30,6; 53,3] 

n=8 

20,3 [11,0; 41,0] 

n=55 
0,034 

Max ФСГ на пробе с аналогом 

ГнРГ, Ед/л 

31,2 [23,9; 33,8] 

n=8 

23,5 [14,0; 29,8] 

n=55 
0,084 

Эхографические размеры матки и яичников 

Длина матки, см 3,4 (2,2; 4,9) 3,3 (1,0; 4,8) 0,908 

Ширина матки, см 2,4 (1,5; 3,3) 2,0 (0,5; 3,9) 0,034 

Толщина матки, см 1,8 (1,0; 2,8) 1,5 (0,5; 2,7) 0,042 

Толщина м-эхо, мм 3,9 (0; 9,0) 1,9 (0; 9,0) 0,010 

Правый яичник, см3 3,2 (1,8; 6,0) 2,9 (0,9; 9,2) 0,145 

Левый яичник, см3 3,4 (1,0; 6,2) 2,7 (0,6; 7,2) 0,107 

Примечание: количественные данные представлены в виде Ме [Q1; Q3] для всех параметров, кроме 

эхографических размеров матки и яичников, которые представлены в виде среднего (мин; макс) значе-

ний 

Для сравнения двух независимых групп использован критерий Манна-Уитни. 

Пороговый р после применения поправки Бонферрони 0,0025 
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Рисунок 13. Стадия полового развития по шкале Таннер у девочек с дефек-

тами в гене MKRN3 и без дефектов при первичном обследования, Me [Q1; Q3] 

 

Рисунок 14. SDS роста у девочек с дефектами в гене MKRN3 и без дефектов 

при первичном обследовании, Me [Q1; Q3] 

Таким образом, по результатам проведенного анализа пациентки с мо-

ногенной формой ППР не имеют существенных отличительных особенностей 

в течении и клинически характеристиках заболевания в сравнении с группой 

генетически недетерминированного ППР. Ограничением данного анализа и 

полученных результатов является малый размер и численная несопостави-

мость изучаемых групп. 

Как было сказано ранее, в нашей группе пациенток с мутациями в 

MKRN3 были идентифицированы две фреймшифт мутации (2/14 случаев), 

приводящие к сдвигу рамки считывания, три нонсенс мутации (5/14 случаев), 
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приводящие к формированию стоп-кодона и преждевременной терминации 

синтеза белка и три миссенс-мутации (7/14 случаев), приводящие к замене од-

ной аминокислоты на другую. По характеру эффекта мутаций на белок и име-

ющихся данных литературы вариантные замены можно условно разделить на 

две группы – «тяжелые» (фреймшифт и нонсенс-варианты) и «легкие» (мис-

сенс-варианты) [96]. В таблице 9 представлены основные клинико-лаборатор-

ные характеристик пациенток с «тяжелыми» и «легкими» вариантными заме-

нами в гене MKRN3. Статистически значимых различий в клинических и ла-

бораторных параметрах между группами не получено, однако малый размер 

исследуемой выборки может быть ограничением проведенного анализа. 

Таблица 9. Клинические и лабораторные характеристики пациенток с 

дефектами в MKRN3 

Показатель 

Девочки 

с «тяжелыми» 

вариантными заменами 

(n=7) 

Девочки 

с «легкими»  

вариантными заменами 

(n=7) 

P 

Возраст дебюта заболевания, 

лет 
5,0 [4,8; 6,5] 6,1 [5,8; 7,7] 0,157 

Половое развитие по Таннер, 

стадия 
4,0 [3,0; 4,0] 2,0 [2,0; 4,0] 0,051 

SDS роста, SD 2,9 [2,6; 3,0] 2,3 [1,9; 2,6] 0,096 

SDS скорости роста, SD 
   3,3 [2,9; 6,3] 

         n=5 

3,6 [2,5; 4,6] 

             n=5 
0,381 

Опережение КВ, лет    4,0 [3,9; 5,2] 3,1 [2,3; 3,2] 0,039 

Базальный уровень ЛГ, Ед/л    4,2 [1,5; 9,0] 2,0 [1,1; 4,0] 0,201 

Базальный уровень ФСГ, Ед/л    6,2 [3,2; 7,6] 5,1 [4,8; 7,0] 0,481 

Эстрадиол, пмоль/л 105,0 [66,0; 246,0]           116,0 [98,0; 204,0] 1,000 

Max уровень ЛГ на пробе с ана-

логом ГнРГ, Ед/л 

49,7 [19,9; 105,0] 

        n=5 

         42,3 [56,1; 46,0] 

           n=5 
0,765 

Max уровень ФСГ на пробе с 

аналогом ГнРГ, Ед/л 

           35,5 [16,7; 43,7] 

        n=5 

         30,3 [28,0; 32,1] 

           n=5 
0,548 

Примечание: КВ – костный возраст. 

Количественные данные представлены в виде Ме [Q1; Q3]. Для сравнения двух независи-

мых групп использован критерий Манна-Уитни, пороговый Р после применения поправки 

Бонферрони 0,005. 
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В большинстве случаев среди пациенток с семейной формой ППР при 

мутациях в гене MKRN3 прослеживался аутосомно-доминантный характер 

наследования с неполной пенетрантностью, зависящей от пола. Серия клини-

ческих случаев представлена на рисунке 15. Анализ семейного анамнеза поз-

волил проследить наличие феномена импринтинга, характерного для дефектов 

в MKRN3 (заболевание развивается в тех случаях, когда дефект унаследован 

по отцовской линии, поскольку материнская аллель не экспрессируется в 

норме, семьи 1-5). У пациентки №15 (семья 6) достоверно отследить характер 

наследования не представилось возможным, поскольку члены семьи от гене-

тического обследования отказались.  

 У всех пациенток диагноз установлена на основании классической кли-

нической картины – появление вторичных половых признаков до 8 лет, уско-

рение темпов костного созревания, увеличение размеров органов малого таза 

и пубертатных базальных и/или стимулированных значений гонадотропных 

гормонов. Образцы крови для молекулярно-генетического анализа членов се-

мьи были доступны лишь в семьях 3 и 4, где вариантные замены в гене MKRN3 

были обнаружены у клинически здоровых отцов пациенток. В остальных слу-

чаях идентифицированные варианты были расценены как патогенные (семьи 

1, 2, 5) или вероятно-патогенные (семья 6) по данным биоинформатических 

алгоритмов предсказания патогенности. 

 



 70 

 

Рисунок 15. Особенности наследования мутаций в гене MKRN3 при се-

мейных вариантах ППР 

 

Семья 1 (пациентка №1)

Семья 2 (пациентки №2 и №3)

Семья 3 (пациентки №4, №5, №6) Семья 4 (пациентки №7, №8)

Семья 5 (пациентка №9) Семья 6 (пациентка №15)

Примечание:

- лица с ранним менархе

- лица с ППР

- бессимптомные носители 
мутаций в MKRN3

- лица с ранним половым 
развитием
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3.3  Медикаментозная терапия ППР пролонгированными анало-

гами ГнРГ (Трипторелин)  

В настоящее время для лечения гонадотропинзависимого ППР воз-

можно использование двух режимов терапии: инъекции трипторелина с крат-

ностью 1 раз в 28 дней (3,75 мг) или 1 раз в 90 дней (11,25 мг) [113,114]. Один 

из фрагментов исследования заключался в сравнении эффективности режимов 

терапии гонадотропинзависимого ППР в течение 1 года непрерывной терапии. 

Среди пациенток, получавших медикаментозную терапию, небольшой группе 

девочек (n=11) проводилось лечение трипторелином в дозе 11,25 мг с кратно-

стью инъекций 1/90 дней (основная группа). В контрольную группу путем под-

бора пар включены 11 девочек, получавших трипторелин в дозе 3,75 мг с крат-

ностью инъекций 1/28 дней. 

Эффективность терапии оценивалась по основным параметрам компен-

сации ППР, принятых в отечественных клинических рекомендациях [113]. За 

год терапии у всех пациенток удалось достичь компенсации основного забо-

левания в виде отсутствия прогрессии вторичных половых признаков, сниже-

ния скорости роста и отсутствия прогрессии костного возраста (КВ). Тем не 

менее, в основной группе в сравнении с группой контроля на уровне статисти-

ческой тенденции отмечалось более выраженное замедление темпов роста (5,0 

[4,5; 6,0] см/год против 3,0 [1,5; 4,0] см/год, р=0,008) и SDS скорости роста (5,1 

[3,9; 6,2] SD/год против 1,8 [0,9; 3,6] SD/год, р=0,003) на фоне стагнации кост-

ного возраста при обследовании через 1 год от начала терапии (табл.10, рис. 

16 и 17). За 12 месяцев наблюдения нежелательные реакции не были зафикси-

рованы ни в одной из групп. 
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 Таблица 10. Сравнение эффективности медикаментозной терапии у па-

циенток с ППР по параметрам клинической компенсации 

Параметры 

 

Основная группа 

(n=11) 

 

Контрольная группа 

(n=11) 

p 

Обследование до начала терапии 

Возраст, годы 7,2 [6,9; 7,8] 7,6 [7,1; 7,7] 0,6621 

Костный возраст, годы 8,9 [8,4; 11,3] 11,0 [9,0; 11,0] 0,3251 

SDS роста, SD 1,4 [0,95; 2,08] 2,2 [1,3; 2,7] 0,1001 

Скорость роста, см 9,0 [8,1; 11,4] 8,6 [8,0; 11,6] 0,9211 

SDS скорости роста, SD 5,3 [2,7; 6,0] 4,9 [2,5; 5,7] 0,4491 

Обследование через год от начала терапии 

Изменение костного возраста, годы 1,1 [0,2; 1,8] 1,0 [0,5; 1,3] 0,8621 

Снижение SDS роста, SD 0,4 [0,1; 0,65] 0,4 [0,1; 0,7] 0,6931 

Скорость роста, см 5,0 [3,1; 6,5] 7,0 [4,7; 8,8] 0,0191 

SDS скорости роста, SD 0,8 [-0,2; 1,9] 1,9 [0,9; 2,0] 0,0451 

Снижение скорости роста, см/год 5,0 [4,5; 6,0] 3,0 [1,5; 4,0] 0,0081 

Снижение SDS скорости роста, 

SD/год 
5,1 [3,9; 6,2] 1,8 [0,9; 3,6] 0,0031 

Уменьшение трех размеров матки  7 (63,6%) 5 (45,5%) 0,6612 

Описательная статистика количественных данных представлена медианами и ин-

терквартильными интервалами Me [Q1; Q3], качественных в виде абсолютных и от-

носительных частот (n (%)).  

Для сравнения количественных данных использован критерий Манна-Уитни (р1), для 

частот категориальных признаков – двусторонний точный критерий Фишера (р2). 

Пороговый Р=0,005 (после применения поправки Бонферрони) 
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Рисунок 16. Динамика снижения скорости роста (см/год) за год терапии, Me 

[Q1; Q3]) 

 

Рисунок 17. Динамика снижения SDS скорости роста (SD/год) за год те-

рапии (Me [Q1; Q3]) 

При оценке параметров лабораторной компенсации (снижение уровня 

эстрадиола ниже 70 пмоль/л и ЛГ менее 0,5 Ед/л) через 6 месяцев от начала 

лечения не все пациентки соответствовали критериям полной биохимической 

компенсации, как в основной, так и в контрольной группах. Так, снижение 

уровня ЛГ в основной группе было достигнуто у 7 из 11 пациенток (63,6%), в 

контрольной – у 10 из11 (90,9%), р=0,747; снижение уровня эстрадиола в ос-

новной группе отмечалось у 10 из 11 пациенток (90,9%), в контрольной группе 

– у 8 из 11пациенток (72,7%), р=0,760. Через 12 месяцев от начала лечения в 
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группе, получавших 3,75 мг трипторелина, большее количество девочек соот-

ветствовали критериям биохимической компенсации (снижение ЛГ ниже 0,5 

Ед/л у 100% пациенток, снижение эстрадиола у 90,9% (10 из 11 пациенток), 

тогда как в группе пациенток, получавших 11,25 мг трипторелина, снижение 

ЛГ и эстрадиола отмечалось у 90,9% (10 из 11 пациенток) и 81,8% (9 из 11 

пациенток) пациенток соответственно. Однако статистической разницы при 

анализе данных параметров между группами не было (р=1,000), табл. 11. 

Таблица 11. Сравнение эффективности медикаментозной терапии у пациен-

ток с ППР по параметрам лабораторной компенсации 

Параметры 
Основная группа 

(n=11) 

Контрольная группа 

(n=11) 
p 

Гормональный профиль через 6 месяцев терапии 

Снижение эстрадиола ниже 

70 пмоль/л  
10 (90,9%) 8 (72,7%) 0,7602 

Снижение ЛГ ниже 0,5 Ед/л  7 (63,6%) 10 (90,9%) 0,7472 

Гормональный профиль через 1 год терапии 

 

Снижение эстрадиола ниже 

70 пмоль/л  
9 (81,8%) 10 (90,9%) 1,0002 

Снижение ЛГ ниже 0,5 Ед/л  10 (90,9%) 11 (100,0%) 1,0002 

Описательная статистика качественных в виде абсолютных и относительных 

частот (n, %). Частоты категориальных признаков сравнивались с помощью дву-

стороннего точного критерия Фишера (р2). Пороговый Р=0,0125 (после примене-

ния поправки Бонферрони) 

Учитывая полный клинический ответ (отсутствие прогрессии вторич-

ных половых признаков, снижение скорости роста и отсутствие прогрессии 

костного созревания) на проводимое лечение у всех пациенток, оба режима 

терапии были признаны эффективными.  

Таким образом, терапия пролонгированными аналогами ГнРГ в дозе 

11,25 мг ежеквартально обладает сопоставимой эффективностью и безопасно-

стью в сравнении со стандартным введением 3,75 мг ежемесячно. Ограниче-

нием данного вывода является небольшой объем исследуемой выборки 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В исследуемой группе детей с идиопатическим гонадотропинзависимым 

статистически чаще преобладали девочки: 93,1%, 95%ДИ [86,3; 96,9] против 

6,9%, 95%ДИ [3,1; 13,7]. Соотношение мальчиков и девочек с идиопатическим 

ППР в нашей работе составило 13,5:1, что согласуется с результатами между-

народных данных о большей частоте встречаемости идиопатических форм 

ППР среди девочек (10-25:1)  [18,19,129,130]. 

Результаты нашего исследования позволили продемонстрировать высо-

кую частоту семейных форм ППР в российской популяции – 49,0% случаев 

(n=50, 95%ДИ [39,5; 58,6]), что частично превосходит зарубежные данные. По 

данным нескольких исследований распространенность семейных форм ППР 

составляет от 22% до 27,5% [9–11]. Тем не менее, в крупном итальянском ис-

следовании Giabicani и соавторов, среди 493 девочек с ППР в 47,2% случаев 

заболевание имело семейный характер [128], что согласуется с полученными 

нами данными. 

Анализ наследственного анамнеза в нашей группе пациентов с семейной 

формой ППР (50 из 102 случаев, 49,0%) продемонстрировал, что наследование 

заболевания встречается довольно часто как по отцовской, так и по материн-

ской линии – 23,5% случаев (n=24, 95%ДИ [16,3; 32,7] и 15,7% случаев (n=16, 

95%ДИ [9,8; 24,0]) соответственно. В 9,8% случаев (n=10, 95% ДИ [5,2; 17,3]) 

ППР также имело семейную форму, будучи диагностированным у сибсов па-

циентов, однако родители и другие члены семьи имели декретированные 

сроки полового развития. Однако наше исследование, где у пациентов с се-

мейным ППР не удалось отследить характер наследования, не единственное. 

Аналогичные данные были получены в исследовании F.R. Tinano, где среди 

276 пациентов с семейным ППР в 19% случаев характер наследования был не 

определен, тогда как наследование по материнской или отцовской линиям 

было установлено в 39% и 49% случаев, соответственно [10]. В работе А. Du-
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rand, включившей 154 пациента с семейной формой ППР, авторы продемон-

стрировали значимое преобладание наследования заболевания по материн-

ской линии (66,9% против 12,1% по отцовской линии). По совокупности име-

ющихся данных предполагается, что для семейных форм патологии характе-

рен аутосомно-доминантный характер наследования с неполной пенетрантно-

стью фенотипа, однако авторы высказали предположение, что наличие ППР у 

сибсов  при клинически здоровых родителях (19,4% случаев) не позволяет ис-

ключить аутосомно-рецессивное наследование заболевания [131]. 

В настоящее время все больше внимания уделяется изучению семейных 

вариантов ППР, унаследованных по материнской линии. Интересно, что среди 

семейных вариантов ППР, унаследованных по линии отца, генетическая этио-

логия бывает установлена вплоть до 70% случаев, в то время как случаи ППР, 

унаследованные по линии матери, составляют менее 5% в структуре генетиче-

ски детерминированных [19]. Данные варианты являются редкими в структуре 

моногенных, что гипотетически может быть объяснено «неменделевскими ме-

ханизмами» наследования: изодисомии, нарушения эпигенетических модифи-

каций или иметь олиго- или полигенную природу [10]. В нашем исследовании, 

молекулярно-генетические дефекты у пациентов с анамнезом, отягощенным 

по линии матери, выявлены в 2,5 раза реже, в сравнении с таковым по отцов-

ской линии,  что согласуется с исследованием 2023 года F.R. Tinano [10]. 

При проведении сравнительного анализа клинических и лабораторно-

инструментальных характеристик в подгруппах пациенток с семейной и спо-

радической формами ППР было установлено, что при спорадической форме 

ППР диагноз был установлен раньше в сравнении с семейной формой заболе-

вания (р=0,0002). Это может быть обусловлено большей настороженностью 

родителей при появлении вторичных половых признаков у детей, в семьях ко-

торых половое развитие начиналось в декретированные сроки. Остальные па-

раметры, такие как возраст дебюта и диагностики заболевания, так же как и 

лабораторно-инструментальные характеристики на момент первичного обсле-
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дования статистически не отличались. Результаты, полученные в нашей ра-

боте, отчасти согласуются с результатами международных исследований. Во 

французском исследовании C. Harbulot и соавторов, включившем 319 девочек 

с гонадотропинзависимым ППР, возраст дебюта и основные клинико-лабора-

торные характеристики заболевания не отличались между группами, однако 

пациентки с семейной формой заболевания на момент диагностики заболева-

ния были младше, чем девочки со спорадической формой (8,1 [7,5; 8,8] лет 

против 8,3 [7,7; 8,8] лет, соответственно, р<0,02) [11]. Схожие результаты по-

лучены в работе Tinano и соавторов, где среди 154 девочек с семейным ППР, 

клинические и лабораторные характеристики, так же как возраст постановки 

диагноза не отличались между группами, при этом наименьший возраст те-

лархе был среди пациенток, унаследовавших заболевание по отцовской линии, 

когда в группах с материнским и неустановленным характером наследования 

отмечалась более поздняя манифестация (6,2 [5,6; 7,0] лет против 6,5 [6,0; 7,1] 

лет и 7,1 [6,1; 7,4] лет, р=0,029) [10]. В исследовании Durand и соавторов, среди 

119 девочек с семейной формой ППР, клинические проявления заболевания, 

включая возраст манифестации и постановки диагноза, были сопоставимы с 

таковыми при спорадической форме ППР, однако авторы сообщают о более 

высоких значениях стимулированных ЛГ и ФСГ у пациенток с наследствен-

ным генезом заболевания [131]. Таким образом, по совокупности имеющихся 

данных, пациенты с семейным характером ППР не имеют специфичных отли-

чительных особенностей в сравнении с пациентами со спорадическими вари-

антами заболевания. 

В нашей работе молекулярно-генетические дефекты были идентифици-

рованы в четверти случаев (25,5%, 95%ДИ [18,0; 34,8]) и выявлены только у 

девочек, среди которых в подавляющем большинстве заболевание имело се-

мейный характер (57,7%, 95%ДИ [38,9; 74,5), реже – спорадический (42,3%, 

95%ДИ [25,5; 61,1]).  



 78 

Благодаря методу NGS в 25,3% случаев (у 24 из 95 девочек) обнаружены 

однонуклеотидные варианты в генах-кандидатах, регулирующих деятель-

ность ГГГО и в ряде случаев взаимосвязанных с фенотипом ППР. Однако дан-

ный метод имеет ряд ограничений, одним из которых является отсутствие воз-

можности достоверной диагностики крупных хромосомных перестроек, в 

частности, делеций. Так, диагностика дефекта 14 хромосомы у 2 пациенток 

нашей работы была проведена с помощью ХМА. Проведение полноэкзомного 

секвенирования в этих случаях, не позволило бы достоверно диагностировать 

протяженную делецию или выявить наличие однородительской дисомии. Од-

нако применение в практике методов, позволяющих выявлять хромосомные 

аномалии и эпигенетические нарушения (ХМА, MLPA),  наряду с методом 

NGS, позволило бы устанавливать причину заболевания в большем проценте 

случаев [84,85]. 

Среди идентифицированных однонуклеотидных вариантов, дефекты 

гена MKRN3 составили почти половину случаев (53,8%, 95%ДИ [35,4; 71,2]), 

что соответствует данным литературы о высокой распространенности дефек-

тов в данном гене у пациентов с центральным ППР [94,105].  Тем не менее, 

различные варианты в гене были идентифицированы лишь среди девочек, что 

отличается от последних зарубежных данных, свидетельствующих о преобла-

дании мутаций MKRN3 среди мальчиков [94,102], однако, учитывая ограни-

ченное количество мальчиков в нашем исследовании, а также отсутствие 

идентифицированных вариантных замен в данной группе, достоверно проана-

лизировать данный показатель не представилось возможным. 

В общей сложности, по результатам нашего исследования, распростра-

ненность моногенных вариантов ППР вследствие мутаций в гене MKRN3 в 

структуре идиопатического гонадотропинзависимого ППР среди всех детей 

составила 13,7% (95%ДИ [8,2; 21,9]), что несколько превосходит данные 

наиболее крупного объединенного исследования Valadares и соавторов, где 

данный показатель составил 9% [94]. Как и в большинстве популяционных ис-
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следований, у наших пациенток носительство вариантных замен в MKRN3 от-

мечалось преимущественно при семейных формах заболевания – 71,4%, зна-

чительно реже при спорадических – 28,6%, что подтверждает данные о высо-

кой частоте дефектов в данном гене при наследственном характере ППР 

[66,89,91,92]. 

На сегодняшний день продемонстрировано, что основные клинико-ла-

бораторные характеристики моногенных форм ППР не отличимы от таковых 

при генетически недетерминированных (идиопатических) формах заболева-

ния, что отмечено и в нашей работе. Однако в нашей когорте, на момент пер-

вичного обследования девочки с моногенным характером ППР на уровне ста-

тистической тенденции имели большую прогрессию вторичных половых при-

знаков и SDS роста (р=0,0025 и р=0,0055) в сравнении с группой контроля (ге-

нетически недетерминированные случаи ППР), что отличается от крупного 

мультиэтнического исследования Seraphim и соавторов 2021 года, где среди 

71 пациента с дефектами в MKRN3 у девочек с мутациями с отмечалась менее 

выраженная прогрессия полового развития на момент первичного обследова-

ния [96]. Поскольку в подавляющим большинстве наши пациентки имели се-

мейный характер заболевания, становится актуальным повышать осведомлен-

ность членов семей о необходимости своевременного обследования. Кроме 

того, в работе Seraphim и соавторов, как и в нашем исследовании, проводился 

сравнительный анализ клинических характеристик в зависимости от типа 

идентифицированной вариантной замены: пациенты с «тяжелыми» мутаци-

ями имели большую прогрессию КВ и более высокие уровни ЛГ в сравнении 

с пациентами с «легкими» вариантными заменами, что отличается от получен-

ных нами результатов. В российской когорте детей с ППР подобной взаимо-

связи не обнаружено, статистически значимых различий между группами не 

выявлено. 

Несмотря на то, что функциональные исследования в нашей работе не 

проводились, ранее не описанные идентифицированные варианты локализо-

ваны в C3H и C3HC4 областях маркорина (MKRN3), которые обладают РНК 
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связывающей и убиквинтинлигазной активностью соответственно, определяя 

тем самым функциональную активность белка. Локализация дефектов в дан-

ных критических регуляторных областях позволяет предположить их непо-

средственную роль в нарушении функциональной активности белка и разви-

тии фенотипа заболевания у наших пациенток, о чем частично свидетель-

ствуют биоинформатические алгоритмы предсказания патогенности. 

В настоящее время в связи с расширением возможностей молекулярной 

генетики в зарубежной литературе все чаще появляются работы о генах-кан-

дидатах, ассоциированных с преждевременной активацией ГГГО в периоде 

детства, дефекты в которых способны приводить к нарушению формирования 

белка и описаны в ассоциации с ППР. В значительно меньшем количестве 

(38,5% случаев, 95%ДИ [22,4; 57,5]) в нашем исследовании удалось иденти-

фицировать ранее не описанные варианты нуклеотидных последовательно-

стей в других генах, ассоциированных с нейроонтогенезом и с нейроэндокрин-

ными механизмами регуляции ГГО. 

Ген MAP1B (ген белка 1В ассоциированного с микротрубочками, 

NM_005909.5) картирован на длинном плече 15 хромосомы (5q13.2), характе-

ризуется аутосомно-доминантным (АД) типом наследования. Ген относится к 

так называемым нейрон-специфичным энхансерам, которые имеют роль регу-

ляторов в экспрессии различных генов, помимо этого MAP1B имеет значение 

для созревания синапсов, развитие дендритных шипов и аксонов, участвуя тем 

самым в онтогенезе гипоталамо-гипофизарной оси. Изменения эпигенетиче-

ских модификаций, а также нарушения нуклеотидных последовательностей 

генов-энхансеров способны усиливать экспрессию генов дугообразного ядра 

гипоталамуса, где сосредоточено наибольшее количество ГнРГ-секретирую-

щих нейронов, что опосредует их роль в генезе преждевременной активации 

ГГГО. Нонсенс вариант c.1456C>T (p.Arg486Ter), приводящий к формирова-

нию стоп-кодона, идентифицирован у пациентки №10 с классическим симпто-

мокомплексом ППР [132].    
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Ген MAPK8IP3 (ген митоген-активированной протеинкиназы-8, 

NM_001318852.2) локализован на коротком плече 16 хромосомы (16р13), ха-

рактеризуется АД типом наследования. Продуктом экспрессии гена является 

белок JIP3, который участвует в эмбриогенезе таламуса и гиппокампа, участ-

вует в аксональном транспорте. Гетерозиготные мутации в MAPK8IP3 ассоци-

ированы с нарушениями развития нервной системы. В 2019 году Iwasava с со-

авторами опубликовали серию клинических наблюдений, где среди 5 пациен-

тов с гетерозиготными вариантами в MAPK8IP3 у двоих диагностировано 

идиопатическое ППР. Помимо этого, в рамках фенотипа, ассоциированного с 

гетерозиготными вариантами в MAPK8IP3, описаны низкорослость и ожире-

ние [133]. Миссенс вариант c.3830G>T (p.Gly1277Val) идентифицирован у од-

ной из наших пациенток (№14), не имеющую патологии ЦНС. По совокупно-

сти данных, находка расценена как вариант неясной клинической значимости, 

однако учитывая влияние гена на процессы пренатальной дифференцировки 

ряда структур головного мозга, а также на биологические процессы в нервных 

клетках нельзя исключить его влияние и взаимодействие с нейропептидами, 

опосредующими деятельность ГнРГ — регулятора. 

Ген POU1F1 (гипофизарный специфический фактор транскрипции-1, 

NM_ 000306.4) локализован на коротком плече 3 хромосомы (3р11.2), харак-

теризуясь как аутосомно-доминантным, так и аутосомно-рецессивном типом 

наследования. При АД типе наследования характерны доминатно-негативные 

мутации, которые изменяют свойства белков таким образом, что они оказы-

вают повреждающее действие на жизнеспособность и функционирование экс-

прессирующих клеток. POU1F1 – фактор транскрипции, необходимый для 

развития и гормональной экспрессии гипофиза (GH, TSH и PRL), тем не менее 

в исследованиях in vivo продемонстрировано, что POU1F1, взаимодействуя с 

другими транскрипционными факторами, оказывает влияние на регуляцию 

функции рецептора ГнРГ и контролирует селективную дифференцировку го-

надотрофов, предотвращая избыточные уровни гонадотропинов [134,135]. В 
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2018 г. Firdevs Bas и соавт. опубликовали результаты собственных наблюде-

ний за пациентами с комбинированным дефицитом тропных гормонов в соче-

тании с гонадотропинзависимым преждевременным половым созреванием 

[134]. Гетерозиготный миссенс вариант c.370A>G (p.Met124Val) идентифици-

рован у пациентки №11 с фенотипом ППР при отсутствии дефицита тропных 

гормонов.  По совокупности данных, дефект гена расценен как вариант не-

определенной клинической значимости. 

Ген GPR12 (G-белок ассоциированный рецептор-12, NM_005288.4) кар-

тирован на длинном плече 13 хромосомы (13q12.13), имеет АД тип наследова-

ния. Относится к семейству G-белок связанных рецепторов, которые регули-

руют внутриклеточную передачу сигнала. В in vivo исследованиях было пока-

зано, что GPR12 экспрессируется в гипофизе, ядрах гипоталамуса, коре голов-

ного мозга, а также в гонадах и поджелудочной железе. Экспрессируясь в яд-

рах гипоталамуса GPR12 регулирует секрецию нейропептидов (глутамат, аце-

тилхолин, вещество Р), участвуя тем самым в деятельности ГнРГ- «генера-

тора». Гетерозиготные варианты описаны у пациентов с ожирением и дисли-

пидемией [136]. Тем не менее, роль данного гена в функционировании ГнРГ-

секретирующих клеток, не позволяет исключить его роль в патогенезе преж-

девременной активации ГГГО. Миссенс замена c.166A>G (p.Thr56Ala) не-

определенной клинической значимости идентифицирована у пациентки №16 

с ППР, избыточной массой тела и дислипидемией. 

Ген NR3C1 (ген глюкокортикоидной резистентности, NM_001018077.1) 

локализован на длинном плече 5 хромосомы (5q31.3), характеризуется АД ти-

пом наследования. Для гена глюкокортикоидной резистентности характерна 

чрезвычайная вариабельность клинических проявлений в зависимости от сте-

пени чувствительности тканей, тем не менее у детей описано изосексуальное 

ППР [137]. Миссенс вариант неопределенной клинической значимости 

c.862A>Т (p.Thr288Ser) обнаружен у пациентки №17 с ППР без сочетанных 

клинических проявлений в процессе динамического наблюдения. 
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Ген NPFF1R (ген рецептора нейропептида FF-1, NM_022146.5) локали-

зован на длинном плече 10 хромосомы (10q22.1) и относится к группе G-белок, 

связанных рецепторов. Продуктом экспрессии гена является нейропептидный 

рецептор FF – рецептор ГнРГ-секретирующих нейронов. Является звеном ги-

поталамо-гипофизарной регуляции полового созревания путем взаимодей-

ствия с гипоталамическими нейропептидами RFPF (RFPF/ NPFF1R сигналь-

ный путь). В исследованиях in vivo продемонстрировано, что RFPF нейропеп-

тиды взаимодействуя со своими рецепторами NPFF1R ингибируют активность 

ГнРГ-секретирующих нейронов, а аберрации в гене NPFF1R ассоциированы с 

гонадотропинзависимым ППР[138,139]. Вероятно-патогенный миссенс вари-

ант c.452A>Т (p.Gly151Val) обнаружен у пациентки №12. Аналогичная мута-

ция была идентифицирована у матери пациентки, половое развитие которой 

наступило в декретированные сроки. Тем не менее, у двоюродной тети по ли-

нии матери было диагностировано ППР с манифестацией менархе в возрасте 

8 лет (образцы крови были недоступны для проведения генетического ана-

лиза), что может говорить о неполной пенетрантности гена NPFF1R.  

Ген HERC2 (HECT и RCC-1 подобный домен, NM_004667.6) картирован 

на длинном плече 15 хромосомы (15q13.1). Обладает функцией убиквинтин-

лигазы, вызывая деградацию белков-мишеней. Помимо этого, является звеном 

Notch-сигнального пути, где имеет роль отрицательного регулятора за счет 

цис-ингибирования компонентов. На сегодняшний день известно, что 

NOTCH-сигнальный путь препятствует дифференцировке нейронов гипотала-

муса и гонадотрофов гипофиза, а потеря его ингибирующей роли способствует 

преждевременной активации последних и развитию фенотипа ППР [140]. 

Фреймшифт вариант неопределенной клинической значимости 

c.2797_2798del (p.Leu939SerFsTer8) идентифицирован у пациентки №18. 

Ген MYT1L (миелиновый фактор транскрипции, NM_ 001303052.2) ло-

кализован на коротком плече 2 хромосомы (2р25.3), в процессе эмбриональ-

ного развития максимально экспрессируется в дифференцирующихся нейро-

нах ЦНС. В исследованиях на животных моделях было обнаружено, что 
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MYT1L способствует нейрональной дифференцировке клеток-предшественни-

ков путем ингибирования NOTCH-пути и способствует развитию и функцио-

нальной активности нейроэндокринной преоптической области (функцио-

нальный эквивалент паравентрикулярного ядра у человека, где сосредоточено 

наибольшее количество ГнРГ-секретирующих нейронов). Аберрации в гене 

MYT1L могут способствовать преждевременной активации ГнРГ-секретирую-

щих нейронов [141]. Миссент вариант неопределенной клинической значимо-

сти c.2311G>C (p.Gly771Arg) идентифицирован у пациентки №13. 

Ген TSC2 (ген субъединицы 2 комплекса туберозного склероза, NM_ 

000548.5) локализован на коротком плече 16 хромосомы (16р13). Продукт экс-

прессии гена – белок туберин, является супрессором метастазирования и регу-

лятором клеточной пролиферации. Мутации в гене TSC2 описаны при тубе-

розном склерозе – мультисистемное заболевание с аутосомно-доминантным 

типом наследования, характеризующееся ростом множественных доброкаче-

ственных образований и в ряде случаев развитием эндокринных нарушений 

(новообразования в эндокринных органах, дисфункция гипоталамуса, проли-

ферация гормонпродуцирующих клеток). ППР может быть сопутствующим 

компонентом синдрома, в том числе при гипоталамической дисфункции 

[3,142–144]. Миссенс вариант неопределенной клинической значимости 

c.2932C>T (p.Arg978Cys) идентифицирован у пациентки №20 со спорадиче-

ской формой идиопатического ППР. При обследовании родителей идентич-

ный вариант обнаружен у клинически здоровой матери пациентки, что исклю-

чает данную находку как причину заболевания. Тем не менее, нельзя исклю-

чить вклад гена в регуляцию работы ГГГО, полученные данные представляют 

интерес для изучения патогенетических особенностей заболевания и требуют 

дальнейшего изучения. 

Ген KISS1R (ген рецептора кисспептина, NM_032551.5) имеет АД харак-

тер наследования и является редкой моногенной причиной гонадотропинзави-

симого ППР. В нашей работе миссенс вариант неопределенной клинической 
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значимости c.220C>G (p.Arg74Gly) идентифицирован у пациенки №19, с ран-

ним возрастом манифестации и быстропрогрессирующим характером заболе-

вания. Аберрации в KISS1R являются крайне редкими среди пациентов с ППР, 

и на сегодняшний день частота встречаемости данных вариантных замен не 

определена. Тем не менее, нельзя исключить, что идентифицированный нами 

вариант способен влиять на эффективность и скорость трансляции, изменяя 

функцию белка и снижая тем самым степень десенсибилизации дефектного 

рецептора после связывания со своим лигандом – кисспептином, что в свою 

очередь может усиливать эффект кисспептина на секрецию ГнРГ. 

Идентифицированные в нашей работе замены не описаны ранее, однако 

согласно биоинформатическим алгоритмам предсказания патогенности в 

22,2% случаев варианты имеют патогенный характер, в 33,3% – вероятно-па-

тогенный, в 44,4% – нейтральный. По совокупности полученных данных все 

варианты расценены как варианты с неопределенной клинической значимо-

стью. Тем не менее, данные находки ассоциированы с нейроэндокринными 

механизмами деятельности ГГГО, что гипотетически может объяснить их 

роль в развитии фенотипа заболевания и определяет актуальность дальнейший 

исследований in vivo и in vitro для определения их роли в молекулярных меха-

низмах развития ППР. На текущее время отсутствие функциональных иссле-

дований в нашей работе не позволяет окончательно расценивать данные изме-

нения в качестве причин заболевания, даже в случаях соответствия фенотипи-

ческой картины генотипу. 

На последнем этапе нашей работы небольшой когорте девочек с ППР 

проводилась терапия препаратами Трипторелина в дозе 11,25 мг с кратностью 

инъекций 1 раз в 90 дней вместо наиболее широко применяемой терапии 3,75 

мг трипторелина в виде ежемесячных инъекций. В настоящий момент с целью 

лечения центрального ППР возможно применение обоих режимов терапии, 

однако, учитывая ограниченное количество исследований по сравнительному 

анализу их эффективности в российской когорте детей, преимущества выбора 

того или иного режима введения препарата остаются дискутабельными. В 
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наиболее крупном сравнительном исследовании Chung L.Y. и соавторов, за 12-

месячный период динамического наблюдения, в группах пациенток, получав-

ших 11,25 мг трипторелина (n=50), клинические и лабораторные параметры 

компенсации были сопоставимы с группой пациенток, получавших 3,75 мг 

трипторелина (n=56). В нашем исследовании на уровне статистической тен-

денции в группе девочек, получавших ежеквартальные инъекции, отмечалось 

более выраженное снижение скорости роста (5,0 [4,5; 6,0] см/год против 3,0 

[1,5; 4,0] см/год, р=0,008) и SDS скорости роста (5,1 [3,9; 6,2] SD/год против 

1,8 [0,9; 3,6] SD/год, р=0,003) в сравнении с девочками, получавших стандарт-

ные ежемесячные инъекции. На фоне стагнации костного созревания замедле-

ние темпов роста может ухудшить достижение конечного прогнозируемого 

роста. Однако долгосрочная оценка эффективности лечения нами не проводи-

лась, а скорость роста через 12 месяцев лечения в обеих группах была в пре-

делах средних по возрасту (5,0 [3,1; 6,5] см/год против 7,0 [4,7; 8,8] см/год, 

р=0,019 при пороговом p-value после применения поправки Бонферрони 

0,005), без выраженного замедления на фоне терапии. Тем не менее, во избе-

жания клинически значимого замедления темпов роста на фоне стагнации 

костного созревания, пациентам, получающим терапию 11,25 мг трипторе-

лина 1/90 дней, следует рассмотреть более частый мониторинг (не реже 1 раза 

в 3 месяца) антропометрических параметров. 

Так же, как и в исследованиях Chung L.Y. и соавт. и Лагно О.В. и соавт., 

при оценке лабораторной эффективности лечения, достичь полной биохими-

ческой компенсации удалось не всем пациенткам. Тем не менее, у всех детей 

отмечался удовлетворительный клинический ответ (отсутствие прогрессии 

вторичных половых признаков, снижение скорости роста и отсутствие про-

грессии костного созревания), что позволяет признать оба режима терапии эф-

фективными. Поскольку инъекции 11,25 мг трипторелина проводятся реже, 

данный режим терапии может способствовать улучшению приверженности к 

терапии и тем самым добиться лучших терапевтических результатов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По результатам анализа данных 102 детей с идиопатическим гонадотро-

пинзависимым ППР установлено, что в российской когорте детей семейные 

формы заболевания встречаются почти в половине случаев. Анализ семейных 

вариантов ППР продемонстрировал, что наследование заболевания по мате-

ринской линии встречается так же часто, как и при отцовской. Было установ-

лено, что пациентки с спорадической формой ППР на момент диагностики за-

болевания были младше, чем пациентки с семейной формой, что вероятнее 

обусловлено большей настороженностью родителей, половое развитие кото-

рых наступало в декретированные сроки. 

Несмотря на то, что для семейных форм заболевания предполагается 

аутосомно-доминантный характер наследования, установить молекулярно-ге-

нетическую основу заболевания и подтвердить моногенный характер наследо-

вания удается не всегда. Так в исследуемой нами выборке, методом массового 

параллельного секвенирования NGS, различные молекулярно-генетические 

дефекты, ассоциированные с нейроонтогенезом и с нейроэндокринными ме-

ханизмами регуляции работы ГГГО, были идентифицированы только среди 

девочек. При этом среди выявленных вариантных замен в 53,8% случаев 

(95%ДИ [35,4; 71,2]) идентифицированы гетерозиготные варианты в гене 

MKRN3. Идентификация ранее не описанных вариантов неопределенной кли-

нической значимости определяет актуальность дальнейших исследований для 

определения их роли в патогенезе преждевременной активации ГГГО. 

У двух пациенток благодаря применению ХМА удалось диагностиро-

вать синдром Темпл, частота встречаемости которого на сегодняшний день не 

установлена. Выбор данного метода исследования был сделан на основании 

сочетания гонадотропинзависимого ППР, избыточной массы тела, наличия 

специфичных фенотипических особенностей и данных анамнеза, что позво-

лило предположить о наличии у пациенток нарушения механизма геномного 

импринтинга. 
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Вне зависимости от генетической этиологии клиническая картина ППР 

характеризуется этапным развитием вторичных половых признаков с ускоре-

нием темпов роста и костного созревания. В нашей выборке пациенток с му-

тациями в гене MKRN3 выявлена тенденция к большей прогрессии полового 

развития по шкале Таннер и большее ускорение роста на момент первичного 

обследования в сравнении с пациентками с отрицательным результатом гене-

тического анализа. Тем не менее, статистически значимых различий в фено-

типе заболевания среди детей с генетически детерминированными формами 

ППР не выявлено. 

Детальный сбор семейного анамнеза с определением характера наследо-

вания заболевания, так же как анализ фенотипических особенностей позволят 

улучшить эффективность молекулярно-генетического анализа и упростить ди-

агностику наследственных форм заболевания. Знание генетической этиологии 

гонадотропинзависимого ППР вносит не только научный вклад в понимание 

фундаментальных патогенетических механизмов заболевания, но и является 

неотъемлемой частью медико-генетического консультирования семей, необ-

ходимого для персонализированного плана наблюдения и своевременного 

назначения терапии. 

Своевременное медикаментозное лечение ППР необходимо для избежа-

ния психосоциальной дезадаптации и улучшения конечного роста детей. «Зо-

лотым стандартом» терапии является назначения пролонгированных аналогов 

ГнРГ в виде ежемесячных (3,75 мг) или ежеквартальных (11,25 мг) инъекций. 

Нами была обнаружена тенденция к более выраженному снижению скорости 

роста и SDS скорости роста при терапии ежеквартальными инъекциями на 

фоне стагнации КВ, что определяет необходимость дальнейших долгосрочных 

исследований на большей выборке детей для определения влияния терапии на 

конечный ростовой прогноз. Тем не менее, оба режима терапии продемонстри-

ровали свою эффективность и безопасность в достижении цели лечения, по-

этому выбор ежеквартальных инъекций может повысить приверженность к ле-

чению и добиться лучших терапевтических результатов. 
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Ограничения исследования 

Исследование имеет несколько ограничений. Отсутствие функциональ-

ных исследований, а также анализа наследования варианта для установления 

его косегрегации с болезнью для вариантов с неизвестной клинической значи-

мостью как в ассоциированных, так и в не ассоциированных с гонадотропин-

зависимым ППР генах, на текущий момент не позволяет окончательно расце-

нивать данные изменения в качестве молекулярно-генетических причин забо-

левания, даже в случаях соответствия фенотипической картины генотипу. 

Ограничениями фрагмента исследования, посвященного анализу фено-

типической и генотипической ассоциации среди моногенных вариантов ППР 

вследствие мутаций в гене MKRN3, является небольшой объем изучаемой 

группы. Малый объем группы мальчиков, включенных в исследование, также 

ограничивает анализ молекулярно-генетических и клинических характеристик 

в данной группе. 

Второй этап исследования, посвященный сравнительной эффективности 

разных режимов терапии препаратами трипторелина, также имеет ограниче-

ния, связанные с небольшим объемом группы девочек, получавших ежеквар-

тальные инъекции. Долгосрочная оценка эффективности терапии 11,25 мг три-

поторелина не проводилась. 

Таким образом, актуально проведение дальнейших исследований, по-

священных анализу молекулярно-генетических и клинических характеристик 

гонадотропинзависимого ППР с участием большего количества пациентов, а 

также сравнение эффективности и отдаленных результатов различных режи-

мов терапии ППР на большей выборке детей. 
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ВЫВОДЫ 

1. Семейные варианты гонадотропинзависимого ППР встречаются в 

49,0% случаев (95%ДИ [39,5; 58,6]), среди которых в 30% случаев (95%ДИ 

[19,0; 42,8]) обнаружены вариантные замены в генах, ассоциированных с ре-

гуляцией работы гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и фенотипом ППР. 

При спорадических вариантах ППР генетические дефекты выявлены в 21,1% 

случаев (95%ДИ [12,0; 34,2]).  

2. Среди идентифицированных дефектов в генах-кандидатах прева-

лировали варианты в гене MKRN3 – 53,8% случаев (95%ДИ [35,4; 71,2]), ред-

кие однонуклеотидные варианты в генах-кандидатах, ассоциированных с 

нейроонтогенезом (MAP1B, POU1F1, NPFFR1, KISS1R, MYT1L, MAPK8IP3, 

GPR12, NR3C1, HERC2, TSC2) составили 38,5% случаев (95%ДИ [22,4; 57,5]), 

в 7,7% случаев (95%ДИ [1,02; 25,1]) выявлены делеции участка 14 хромосомы 

(синдром Темпл).  

3. Различий в фенотипах у детей с моногенной и генетически неде-

терминированной формой ППР не выявлено. При спорадической форме ППР 

отмечается более ранняя диагностика заболевания в сравнении с семейной 

формой (6,7 [6,0; 7,1] лет против 7,4 [6,9; 7,8] лет).  

4. Терапия пролонгированными аналогами ГнРГ в дозе 11,25 мг еже-

квартально обладает сопоставимой клинической эффективностью и безопас-

ностью в сравнении со стандартным введением 3,75 мг ежемесячно. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Пациентам с семейной формой преждевременного полового раз-

вития целесообразно проведение молекулярно-генетического исследования.  

Идентификация генетической основы позволит осуществлять медико-генети-

ческое консультирование семей, выделять группы риска по развитию ППР, 

персонифицировать план наблюдения и своевременно инициировать патоге-

нетическую терапию. 

2. У детей с гонадотропинзависимым преждевременным половым 

развитием, маловесностью к сроку гестации и мышечной гипотонией на пер-

вом году жизни в сочетании с прадероподобными фенотипическими особен-

ностями (избыточная масса тала и/или ожирение, акромикрия, микрогнатия, 

клинодактилия) целесообразно исключить аномалии 14 хромосомы методами 

ХМА или MLPA. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

          АД – аутосомно-доминантный 

АР – аутосомно-рецессивный 

ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон 

ГГГО – гипоталамо-гипофизарно-гонадная ось 

ДИ – доверительный интервал 

КВ – костный возраст 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

ППР – преждевременное половое развитие 

рГР – рекомбинантный гормон роста 

СПВ – синдром Прадера-Вилли 

СТ – синдром Темпл 

СТГ – соматотропный гормон 

ССР – синдром Сильвера-Рассела 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ХМА – хромосомный микроматричный анализ 

ЦНС – центральная нервная система 

GWAS – genome-wide association studies, исследования полногеномных 

ассоциаций 

MLPA – multiplex ligation-dependent probe amplification, метилирование-

специфичная мультиплексная лигазозависимая амплификация 

SDS – число стандартных отклонений от среднего 
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