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Изолированный гипогонадотропный гипогонадизм представляет собой гетерогенную группу редких наследствен‑
ных заболеваний, характеризующихся нарушением секреции гонадотропинов, что приводит к задержке или от‑
сутствию полового созревания, снижению фертильности и бесплодию. В последние годы достигнут значительный 
прогресс в изучении молекулярно‑генетических механизмов развития гипогонадотропного гипогонадизма: иденти‑
фицировано более 40 генов‑кандидатов, среди которых особое значение имеет ген WD‑repeat containing protein 11 
(WDR11). Развитие методов генетической диагностики и совершенствование программ вспомогательных репродук‑
тивных технологий (ВРТ) расширяют возможности персонализированной терапии у пациентов с гипогонадотропным 
гипогонадизмом. В настоящей работе описаны два клинических наблюдения пациентов из одной семьи с гипогона‑
дотропным гипогонадизмом, обусловленным мутацией в гене WDR11, имеющим различные клинические проявления 
и стратегию лечения. 
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Isolated hypogonadotropic hypogonadism is a heterogeneous group of rare hereditary disorders characterized by impaired 
gonadotropin secretion, leading to delayed or absent puberty, reduced fertility, and infertility. In recent years, significant 
progress has been achieved in understanding the molecular genetic mechanisms underlying hypogonadotropic hypog‑
onadism: more than 40 candidate genes have been identified, among which the WD-repeat containing protein 11 (WDR11) 
gene plays a key role. Advances in genetic diagnostics and the improvement of assisted reproductive technology (ART) 
programs expand the possibilities for personalized therapy in patients with hypogonadotropic hypogonadism. This paper 
presents two clinical cases of patients from the same family with hypogonadotropic hypogonadism caused by a mutation in 
the WDR11 gene, demonstrating different clinical manifestations and treatment strategies.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Изолированный гипогонадотропный гипогонадизм 
(ГГ) — состояние, которое обусловлено дефицитом гона‑
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) или нарушением его 
действия при интактных гонадах, приводящее к задерж‑
ке или отсутствую полового созревания и — как след‑
ствие  — к бесплодию, как у мужчин, так и у женщин [1]. 
ГГ встречается с частотой от 1 случая на 5000 человек 
до 1  случая на 86  000 человек в популяции, хотя точная 
распространенность неизвестна из‑за отсутствия скри‑
нинга в больших выборках пациентов. У мужчин заболева‑
ние диагностируется в 3–5 раз чаще, чем у женщин. В по‑
ловине случаев врожденный ГГ сочетается с нарушением 
обоняния и носит название «Синдрома Каллмана» [2, 3].

В последнее десятилетие значительный вклад в изу‑
чение и понимание этиологии изолированного ГГ внесли 
исследования генов, регулирующих функцию нейронов, 

секретирующих ГнРГ. Cреди полученных данных важ‑
ную роль играет ген WDR11, локализованный на плече 
10-й хромосомы и кодирующий белок с множественны‑
ми WD-повторами, формирующими структуру, обеспе‑
чивающую участие в белок‑белковых взаимодействиях. 
Мутации в гене WDR11 выявляются в 3–12% генетически 
верифицированных случаев изолированного ГГ, часто 
приводя к изолированному центральному ГГ с возмож‑
ной частичной обратимостью на фоне терапии ГнРГ [3, 4].

Ген WDR11 кодирует белок с β-пропеллерной струк‑
турой, которая функционирует в первичных ресничках 
нейронов как сенсорный элемент сигнального пути 
Hedgehog — механизма, обеспечивающего миграцию 
и дифференцировку нейронов ГнРГ в гипоталамус. Му‑
тация нарушает конформацию белка, препятствуя его 
взаимодействию с транскрипционными факторами EMX1 
и GLI3: сигнал Hedgehog не активирует транскрипцию 
гена GNRH1, что приводит к дефициту ГнРГ, снижению 
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секреции лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимули‑
рующего (ФСГ) гормонов и, как следствие, к «дремлюще‑
му» состоянию гонад с задержкой полового созревания 
и бесплодием [4, 5, 6].

Стимулирующая/комбинированная гормональная 
терапия для пациентов с данной мутацией в настоящее 
время направлена на ускорение полового созревания, 
коррекцию гипогонадизма и восстановление фертиль‑
ности [7].

В настоящей статье представлено два клинических 
случая пациентов из одной семьи с подтвержденной му‑
тацией в гене WDR11.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ

Клинический случай 1

Пациентка К., 30 лет, госпитализирована в отделение 
терапии эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии 
им. академика И.И. Дедова» Минздрава России с жалоба‑
ми на отсутствие самостоятельных менструаций с 18 лет, 
на невозможность забеременеть на протяжении 6 лет, 
с целью дифференциальной диагностики заболеваний, 
сопровождающихся нарушением менструального цикла, 
и определения дальнейшей тактики ведения. 

Анамнез жизни: девочка от первой беременности, 
протекавшей без осложнений, родилась в срок, есте‑
ственным путем. 

Анамнез заболевания: впервые обратилась к гинеко‑
логу в возрасте 18 лет в связи с нарушением менструаль‑
ного цикла; менструации с 16 лет, нерегулярные, в связи 
с чем назначена заместительная гормональная терапия 
(ЗГТ): эстрадиола валерат 2 мг и дидрогестерон 10 мг, — 
на фоне которой в последующем менструальный цикл 
оставался нерегулярным. В дальнейшем в связи с неэф‑
фективностью лечения проведена коррекция с назначе‑
нием эстрадиола гемигидрата 2,06 мг + дидрогестерона 
10 мг, на фоне чего отмечалась менструально-подобная 
реакция (менструальный цикл регулярный, длительно‑
стью 28–30 дней, выделения умеренные, безболезнен‑
ные). 

На амбулаторном этапе на фоне приема ЗГТ выпол‑
нено лабораторное обследование, результаты кото‑
рого представлены в таблице 1. По данным ультразву‑
кового исследования органов малого таза выявлены 
признаки гипоплазии яичников: объем правого яични‑
ка — 0,6 см3, левого яичника — 0,5 см3, фолликулярный 
аппарат не выражен. Эндометрий — 9,1 мм, структура со‑
ответствует 1-й фазе. Шейка матки длиной 45 мм, перед‑

не-задний размер — 19,2 мм, соотношение длины тела 
к длине шейки — 0,97, эндоцервикс — 7,2 мм. Размеры 
матки продольный х передне-задний х поперечный = 
43,5х32,7х43,2 мм, объем — 32,7 см3. 

В дальнейшем пациентка госпитализирована в про‑
фильный эндокринологический стационар, по данным 
объективного осмотра при поступлении: кожный покров 
обычной окраски и влажности, патологических высыпа‑
ний нет, 1 балл по шкале Ферримана-Галлвея, стрий нет, 
патологических выделений из молочных желез нет. Ин‑
декс массы тела — 27,5 кг/м2.

За 2 месяца до поступления в отделение самостоя‑
тельно отменена ЗГТ, на фоне чего менструации прекра‑
тились. Лабораторные показатели на этом фоне пред‑
ставлены в таблице 1. 

Диагностирован ГГ, рекомендована консультация ге‑
нетика для исключения врожденного ГГ.

При обращении к врачу-генетику проведено полно‑
экзомное секвенирование: выявлен не описанный ранее 
как патогенный вариант нуклеотидной последователь‑
ности в экзоне 27 гена WDR11 (chr10:1209059941>А) в ге‑
терозиготном состоянии, приводящий к миссенс-замене 
(NM_018117.12: с.3410T>A, p.(Phe 1137 Tyr)). Выявленный 
вариант нуклеотидной последовательности не зареги‑
стрирован в контрольной выборке Genome Aggregation 
Database (gnomAD v3.1.2). В гене WDR11 описаны протя‑
женные делеции/комплексные перестройки. По сово‑
купности сведений данный вариант следует расценивать 
как вариант неопределенного клинического значения.

По результатам заключения генетика, врачом акуше‑
ром-гинекологом назначена терапия: эстрадиола вале‑
рат 2 мг по 1 таблетке с 1-го по 4-й день менструального 
цикла, далее — с 5-го по 8-й день менструального цикла 
по 2 таблетки в день, далее — по 3 таблетки, прогесте‑
рон 100 мг по 2 таблетки на 14–15-й день цикла, далее — 
по 4 таблетки до 25-го дня цикла. На фоне приема дан‑
ной терапии менструальный цикл регулярный, однако 
беременность не наступала. Мужской фактор бесплодия 
исключен. Рекомендовано применение ВРТ. 

Пациентке установлен клинический диагноз: 
Основное заболевание: «Изолированный гипогонадо‑
тропный гипогонадизм, обусловленный мутацией в гене 
WDR11. Первичное бесплодие. Гипоплазия яичников. 
Снижение овариального резерва. Первичная аменорея». 

Учитывая наличие у пациентки выявленной мутации 
в гене WDR11, нарушения менструального цикла, веро‑
ятность самостоятельной беременности снижена, реко‑
мендовано использование методов вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ). 

Таблица 1. Лабораторные показатели пациентки К. 

Лабораторные 
показатели на фоне 

приема ЗГТ

Лабораторные 
показатели на фоне 

отмены ЗГТ
Референсные значения

ФСГ, Ед/л 0,32 1,4 1,9–11,7

ЛГ, Ед/л 0,28 0,8 2,6–12

Эстрадиол, пмоль/л 99 49,9 97–592

АМГ, нг/мл - 0,55 0,6–8,1

Примечание: ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ЛГ — лютеинизирующий гормон, АМГ — антимюллеров гормон. 
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Клинический случай 2

Родной брат пациентки К., больной Н., 25 лет, госпи‑
тализирован в отделение терапии эндокринопатий ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Дедова» 
Минздрава России с жалобами на лишний вес, одышку 
при подъеме на 3-й этаж, повышение артериального дав‑
ления до 150/110 мм рт.ст., снижение либидо, для дооб‑
следования и определения дальнейшей тактики лечения 
в отношении ГГ.

Анамнез заболевания: половое созревание 
с 13–14 лет, оволосение невыраженное. C детства избы‑
точная масса тела. Выявленная мутация у сестры пациен‑
та в гене WDR11 послужила основанием для проведения 
молекулярно-генетического обследования, сегрегаци‑
онный анализ подтвердил выявленный у сестры вари‑
ант нуклеотидной последовательности в экзоне 27 гена 
WDR11. Результаты лабораторных показателей пред‑
ставлены в таблице 2, результат сперматологического 
исследования: объем эякулята — 1,1 мл, рН — 7,6; кон‑
центрация — 13,0 млн/мл, нормальные формы — 2%, 
олигоастенотератозооспермия, олигоспермия. Тестосте‑
рон пациент не получал. 

По данным объективного осмотра при поступлении: 
ИМТ — 46,5 кг/м2, стрии на боковой и передней поверх‑
ностях живота бледно-розового цвета, двусторонняя 
гинекомастия. Выраженная гипермобильность фаланг 
пальцев. Приросшие мочки ушей. Артериальное давле‑
ние 145/105 мм рт. ст., пульс 108 ударов в минуту. 

В отделении терапии эндокринопатий ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии им. академика И.И. Дедова» Минздра‑
ва России в отделении терапии эндокринопатий для 
уточнения диагноза и оценки функционального резерва 
гонадотропных клеток гипофиза была проведена сти‑
муляционная проба с аналогом ГнРГ (бусерелин). Целью 
данной пробы была дифференциальная диагностика 
центрального и периферического ГГ, а также опреде‑
ление обратимости ГГ на фоне морбидного ожирения. 
Результаты пробы: ЛГ — 1,2 Ед/л, ЛГ через 4 часа после 
пробы — 32,2 Ед/л; ФСГ — 0,8 Ед/л, через 4 часа после 
пробы — 5,9 Ед/л. Положительный ответ гонадотропи‑
нов свидетельствует об обратимости ГГ. 

Пациент консультирован врачом-андрологом: учи‑
тывая морбидное ожирение и положительный ответ 
на пробу с бусерелином, рекомендован прием кломифе‑
на в дозе 50 мг/сут в течение 10 дней. При контрольном 
обследовании на фоне приема кломифена лабораторно: 
ЛГ — 8,03 мМЕ/мл (1,7–8,6); ФСГ — 3,17 мМЕ/мл (1,5–12,4), 
тестостерон общий — 17,3 нмоль/л. Таким образом, по‑
ложительная проба с кломифеном указывает на возмож‑
ную обратимость гипогонадизма, то есть носит функ‑
циональный характер. Рекомендовано продолжить 

снижение веса и контроль лабораторных показателей 
в динамике. 

Пациент выписан с диагнозом: Основное забо-
левание: «Изолированный гипогонадотропный ги‑
погонадизм, обусловленный мутацией в гене WDR11. 
Морбидное ожирение (ИМТ — 46,5 кг/м2). Осложнения 
основного заболевания: Гипертоническая болезнь 
II  стадии, контролируемое течение, риск 3. Гипертони‑
ческая ангиопатия. Гиперурикемия. Дислипидемия. Ме‑
таболически-ассоциированная метаболическая болезнь 
печени на стадии стеатоза». 

ОБСУЖДЕНИЕ.

Изолированный ГГ представляет собой заболевание, 
обусловленное нарушением миграции, дифференциров‑
ки и/или функционирования нейронов, ответственных 
за секрецию ГнРГ [1]. Молекулярно-генетические методы 
диагностики в последние годы приобретают все боль‑
шее значение в клинической практике, что обусловлено 
возможностью установления этиологии заболевания 
и определения дальнейшей тактики в относительно ко‑
роткие сроки [8]. Одной из причин развития изолирован‑
ного ГГ является наличие мутации в гене WDR11, при этом 
данный ген изначально рассматривался как потенциаль‑
ный опухолевый супрессор [9]. Участок хромосомы 10q26 
играет роль в формировании мужских половых органов, 
а ген WDR11, локализованный в этой области, кодирует 
белок, участвующий в развитии и функционировании 
репродуктивной системы на этапах полового созре‑
вания. Современные крупные исследования подтвер‑
ждают мутации WDR11 как одну из возможных причин 
изолированного ГГ [10]. Участие гена WDR11 в развитии 
изолированного ГГ было впервые доказано у пациента 
с синдромом Каллмана, дальнейшее изучение позволи‑
ло выявить различные гетерозиготные миссенс‑мутации 
(A435T, R448Q, H690Q и др.) у больных с изолированным 
ГГ [4, 10]. В ряде случаев WDR11‑ассоциированный изо‑
лированный ГГ может проявляться во взрослом возрас‑
те и демонстрировать частичную обратимость на фоне 
стимулирующей/комбинированной терапии ГнРГ [11]. 
Следует подчеркнуть, что наличие одинаковой мутации 
в WDR11 в пределах одной семьи не гарантирует идентич‑
ность клинических проявлений, как и в представленном 
описанном случае. Для гена WDR11 характерны непол‑
ная пенетрантность и вариабельная экспрессивность, 
что определяет индивидуальные фенотипические разли‑
чия — от бессимптомного носительства до выраженного 
ГГ [12, 13]. Идентифицированный вариант нуклеотидной 
последовательности, выявленный у представленных 
пациентов, отсутствует в контрольной выборке базы 
данных Genome Aggregation Database (gnomAD v3.1.2). 

Таблица 2. Лабораторные показатели пациента Н.

Результаты Референсные значения

ФСГ, Ед/л 1,02 1,9–11,7

ЛГ, Ед/л 1,01 2,6–12

Тестостерон общий, нмоль/л 6,59 12,1–31

Примечание: ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ЛГ — лютеинизирующий гормон.
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С учетом совокупности доступной информации описы‑
ваемый вариант расценивается как вариант неопреде‑
ленного клинического значения и требует индивидуаль‑
ной интерпретации в каждой конкретной клинической 
ситуации.

Необходимо учитывать, что причиной гипогонадизма 
в ряде случаев является ожирение, которое приводит 
к функциональному гипогонадизму за счет подавления 
секреции ГнРГ [14]. В описанном случае у пациента Н. из‑
быточная масса тела с детства, во время госпитализации 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Де‑
дова» Минздрава России исключены эндокринные при‑
чины ожирения, даны рекомендации по модификации 
образа жизни и инициирована терапия аГГП-1. 

На момент госпитализации у пациента Н. отсутство‑
вали репродуктивные планы, в связи с чем терапия ги‑
погонадизма не назначалась. С учетом потенциальной 
реализации репродуктивной функции в будущем, па‑
циенту рекомендовано снижение массы тела как важ‑
ного модифицируемого фактора, а также применение 
терапии ГнРГ с целью стимуляции эндогенной секреции 
и индукции сперматогенеза. Данный подход соответству‑
ет современным представлениям о лечении ГГ, при ко‑
тором возможна реализация репродуктивной функции 
без применения ВРТ [15]. На фоне проводимого лечения 
у пациента Н. отмечена положительная динамика в виде 
снижение веса на 10 кг за 3 месяца.

У пациентки К. диагностировано первичное беспло‑
дие на протяжении 10 лет (мужской фактор бесплодия 
исключен), что с высокой вероятностью обусловлено вы‑
явленной мутацией в гене WDR11 и, согласно настоящим 
рекомендациям, является показанием к применению 
ВРТ [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Мутация в гене WDR11 является одной из причин 
изолированного ГГ и характеризуется фенотипической 
гетерогенностью, включая вариабельность клинических 
проявлений, в том числе в рамках одной семьи. 

На течение заболевания могут оказывать влияние 
дополнительные модифицируемые факторы, например, 
ожирение. При снижении массы тела возможна обрати‑
мость ГГ, а в случае стойкого нарушения репродуктивной 
функции обосновано применение ВРТ. 

Персонализированный подход с учетом генетических 
и клинико-лабораторных показателей каждого пациента 
является ключевым для назначения наиболее эффектив‑
ного лечения и реализации репродуктивного потенциала.
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