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РЕФЕРАТ

Адренолейкодистрофия (АЛД) – наиболее часто встречающееся пероксисомное заболевание с Х-сцепленным рецес-
сивным типом наследования, вызванное мутацией в гене ABCD 1, локализующимся в Xq28 хромосоме. Характерной 
особенностью АЛД является отсутствие корреляции между генотипом и фенотипом.  В зависимости от времени дебю-
та, основных проявлений, скорости нарастания симптоматики выделяют 6 основных форм заболевания, но наиболее 
часто встречающейся является адреномиелонейропатия (АМН). При тщательном обследовании пациентов с АМН в 
большинстве случаев можно выявить урологическую патологию, проявляющуюся гиперактивным мочевым пузырем 
у обоих полов и гипогонадизмом у мужчин, которые скрываются за другой многочисленной неврологической симпто-
матикой и часто остаются недиагностированными. На сегодняшний день мало работ, посвященных разбору особенно-
стей патогенеза, клинического течения, диагностики и лечения данной патологии при АЛД. В данной статье мы прове-
ли обзор современных литературных данных по нейрогенной дисфункции мочевого пузыря и гипогонадизма при АМН. 
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ABSTRACT

Adrenoleukodystrophy (ALD) is the most common peroxisomal disease of X-linked recessive inheritance caused by a mutation 
in the ABCD 1 gene located on chromosome Xq28. A characteristic feature of ALD is the lack of correlation between genotype 
and phenotype.  Depending on the time of onset, the main manifestations, and the rate of symptom progression, there are 6 
main forms of the disease, but the most common is adrenomyeloneuropathy (AMN). When carefully examining patients with 
AMI, in most cases it is possible to identify urological pathology manifested by overactive bladder in both sexes and hypogo-
nadism in men, which are hidden behind other numerous neurological symptoms and often remain undiagnosed. To date, 
there are few works devoted to the peculiarities of pathogenesis, clinical course, diagnosis and treatment of this pathology 
in ALD. In this article, we reviewed the current literature data on neurogenic bladder dysfunction and hypogonadism in ALD.
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Адренолейкодистрофия (АЛД) – наиболее ча-
сто встречающееся пероксисомное заболевание 
с Х-сцепленным рецессивным типом наследова-
ния, вызванное мутацией в гене ABCD 1, локали-
зующимся в Xq28 хромосоме. Ген ABCD 1 вклю-
чает 10 экзонов и кодирует адренолейкодистрофи-
ческий протеин, отвечающий за транспорт очень 
длинноцепочечных жирных кислот (ОДЦЖК) 
в пероксисомы. На сегодняшний день известно 
более чем о трех тысячах мутаций гена ABCD1 
[1]. Изменения функции адренолейкодистрофи-
ческого протеина (АЛП) приводят к накоплению 
ОДЦЖК в тканях и биологических жидкостях, 
запускающему развитие дистрофических про-
цессов. В первую очередь поражаются органы и 
ткани с наиболее интенсивным липидным обме-
ном: нервная система, кора надпочечников, яички, 
что определяет клиническую симптоматику. При 
этом АЛД характеризуется отсутствием корреля-
ции между генотипом и фенотипом [2]. В зависи-
мости от времени дебюта, основных проявлений, 
скорости нарастания симптоматики выделяют 
6 основных форм заболевания: 3 церебральные 
формы (детская, юношеская, взрослая), адрено-
миелонейропатия (АМН), изолированная надпо-
чечниковая недостаточность, асимптоматическая. 
АМН является одной из наиболее часто встречаю-
щихся вариантов АЛД. При АМН в первую оче-
редь поражаются белое вещество спинного мозга 
и периферические нервы с развитием моторных 
и сенсорных расстройств [3, 4]. У пациентов по-
степенно развивается спастический парапарез 
ног, часто сочетающийся с нарушением вибра-

ционной чувствительности, патологией сфинкте-
ров, импотенцией. У ⅔ пациентов развивается 
надпочечниковая недостаточность. Церебральная 
симптоматика присоединяется в 20–40  % случаев 
(АМН-мозговой/церебральный фенотип). У этих 
пациентов, помимо атрофии спинного мозга и во-
влечения кортикоспинальных и кортикопонтин-
ных трактов, также могут быть задействованы 
двусторонний пирамидный тракт, задняя ножка 
внутренней капсулы и понтоцеребеллярные во-
локна. В более редких случаях АМН также может 
быть без вовлечения головного мозга или в виде 
изолированной надпочечниковой недостаточно-
сти [2, 5]. 

В связи с тем, что АЛД имеет Х-сцепленную 
модель наследования, заболевание чаще диагно-
стируется у мужчин. Ранее считалось, что жен-
щины–носители мутации не имеют клинических 
проявлений заболевания, однако на сегодняшний 
день стало понятно, что это мнение ошибочно. 
«Женский» вариант АЛД действительно чаще 
имеет более легкое течение по сравнению с муж-
ской популяцией. Проявления АМН у женщин 
могут варьировать от незначительных до выра-
женных с развитием тяжелых летальных ослож-
нений [6]. За многочисленными неврологически-
ми проблемами, выходящими часто на первый 
план, как пациенты, так и врачи в меньшей сте-
пени обращают внимание на сопутствующую па-
тологию. Особенно важна оценка урологического 
статуса у пациентов при наличии «развернутой» 
формы АМН, включающей сочетание невроло-
гической симптоматики и надпочечниковой не-
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достаточности, поскольку именно в этой группе 
наиболее часто выявляются урологические ассо-
циированные нарушения, в том числе, в стадии 
развития осложнений, значимо снижающих про-
должительность и качество жизни пациентов [7]. 
Комплекс диагностических мер, направленных на 
выявление патологии почек, мочевого пузыря и 
тестикул у пациентов с АЛД на сегодняшний день 
не имеет особенностей и аналогичен стандартно-
му обследованию при других нейродегенератив-
ных заболеваниях [8–10]. Главной проблемой яв-
ляется именно отсутствие правильного основного 
диагноза, значимую роль в постановке которого 
играют определение уровня ОДЦЖК в крови и 
генетическое тестирование. Однако, несмотря 
на современные диагностические возможности, 
АЛД нередко остается нераспознанной, что при-
водит к сужению терапевтических возможностей 
и ухудшает качество жизни и исходы заболевания, 
в том числе, за счет ассоциированных урологиче-
ских нарушений [9, 11, 12]. Своевременная диа-
гностика АЛД, анализ фенотипических проявле-
ний и особенностей течения АЛД, а также актив-
ный поиск ассоциированных состояний с АЛД и 
обмен этой информацией между врачами помогут 
осветить неясные моменты патогенеза, улучшить 
диагностику данной орфанной патологии, предот-
вратить прогрессирование урологической патоло-
гии и развитие вторичных осложнений, разрабо-
тать новые тактики ведения, улучшить качество 
жизни, снизить вероятность инвалидизации и ле-
тальности пациентов.

Нейрогенный мочевой пузырь
На первый план при АМН чаще всего выступа-

ет неврологическая симптоматика, проявляющая-
ся гиперрефлексией, нарушением чувства вибра-
ции, спастическим парапарезом. Признаки недо-
статочной функции надпочечников беспокоят па-
циента в стадии декомпенсации, однако, после ее 
устранения при правильном подборе терапии па-
циенты не испытывают значимого дискомфорта. 
Урологические проявления присоединяется поз-
же и на фоне основных неврологических жалоб 
меньше обращают на себя внимание [4, 11, 12]. 
Ранее считали, что в связи с Х-сцепленным харак-
тером наследования фенотипические проявления 
болезни характерны лишь для мужчин. Однако в 
настоящее время установлено, что у женщин–но-
сителей мутации также могут быть клинические 
признаки АЛД различной степени выраженности 
[6]. У обоих полов, помимо значимого невроло-
гического дефицита и признаков надпочечнико-
вой недостаточности, также могут развиваться 
урологические осложнения. В связи с низкой 

осведомленностью медицинского персонала о су-
ществовании «женской» АЛД заболевание чаще, 
чем у мужчин, ошибочно диагностируется как 
рассеянный склероз или другая неврологическая 
патология  [13]. Кроме того, обращает на себя вни-
мание тот факт, что у 100 % дочерей-гетерозигот 
пациентов с АЛД выявляется повышенный уро-
вень ОДЦЖК [14] и, соответственно, они в группе 
риска развития не только по развитию различных 
клинических вариантов заболевания, но и ассо-
циированных с АЛД состояний. 

Основными урологическими проявлениями 
при АЛД являются гипогонадизм у мужчин и ней-
рогенный мочевой пузырь у мужчин и женщин 
[9, 12, 14]. Особенности течения урологических 
заболеваний при АЛД до настоящего времени 
остаются недостаточно изученными. В большин-
стве случаев формируется гиперактивный (гипер-
рефлекторный) мочевой пузырь (ГАМ). Согласно 
данным D. Hofereiter (2015), при АЛД симптомы 
ГАМ выявляются у 100 % мужчин и 86,2 % жен-
щин. Клинически ГАМ при АЛД проявляется 
учащенным мочеиспусканием, повелительными 
(императивными) позывами на мочеиспускание, 
ноктурией и недержанием мочи. 67 % пациентов 
с АНМ сообщили, что вышеуказанные симптомы 
были умеренными или тяжелыми и значимо сни-
жали качество жизни [12]. Уродинамическое те-
стирование у пациентов с АЛД подтверждает на-
личие гиперактивности детрузора и диссинергии 
сфинктера детрузора [15]. 

Известно, что в акте мочеиспускания уча-
ствуют корковые и мостовой (понтинный) цен-
тры, симпатический грудопоясничный центр 
(ThXI–LII), сакральный парасимпатический центр 
(S2–S4), периферические нервы и сплетения, ин-
трамуральные ганглии пузыря [16–18]. Упрощен-
ный вариант анатомической классификации всех 
поражений нервной системы, ассоциированных 
с дисфункцией нижних мочевых путей, делят на 
надсегментарные и обусловленные изменениями 
в пределах периферического аппарата регуляции 
мочеиспускания. Между анатомической локали-
зацией поражения нервной системы и характером 
нарушения функции пузыря существуют тесные 
корреляционные взаимоотношения. Надсегмен-
тарный нейрогенный мочевой пузырь является 
гиперрефлекторным (по крайней мере, до момен-
та развития вторичной атонии мочевого пузыря) 
[1 6].

ГАМ формируется при нарушении согласо-
ванной работы спинального центра микции и це-
ребральных центров, оказывающих нисходящее 
тормозящее действие на спинальные структуры. 
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ГАМ ассоциирован с растормаживанием актив-
ности спинальных центров. При локализации 
поражения выше мостового центра микции, обе-
спечивающего синхронность работы детрузора и 
сфинктеров мочевого пузыря, клиническая карти-
на ограничивается учащенным мочеиспусканием, 
императивными позывами на мочеиспускание, 
ноктурией и недержанием мочи. Если же по-
ражение нервной системы отмечается ниже ва-
ролиева моста, но выше сегментарных центров 
мочеиспускания, происходит разобщение работы 
сфинктеров и детрузора с развитием детрузор-
сфинктерной диссинергии, приводящей к затруд-
нению опорожнения пузыря, увеличению объема 
остаточной мочи и задержке мочи [16]. J. Hofer-
eiter и соавт. оценили урологические проявления 
ГАМ у пациентов с АЛД и рассеянным склерозом, 
однако, различий в группах не выявили [12].  Это 
указывает на то, что на развитие урологической 
симптоматики при нейродегенеративных заболе-
ваниях в первую очередь влияет не столько ва-
риант заболевания, сколько локализация очагов 
демиелинизации. Согласно данным литературы, 
АМН наиболее часто ошибочно диагностируется 
как рассеяный склероз, особенно в женской по-
пуляции [11], поэтому, ссылаясь на вышеуказан-
ные факты, нельзя однозначно утверждать, что 
в группу по оценке урологической функции не 
были включены пациенты с неверным диагнозом. 
В настоящее время полагают, что при нейродеге-
неративных заболеваниях очаги демиелинизации 
в головном мозге могут являться причиной зна-
чимых уродинамических нарушений лишь в слу-
чае двустороннего поражения понтинных микту-
рических центров [ 16, 19]. Решающее значение, 
вероятно, принадлежит демиелинизирующему 
процессу в задних и боковых канатиках спинно-
го мозга. Предполагается, что причиной возник-
новения тазовых расстройств служит поражение 
тонких миелиновых Аδ-волокон, проводящих аф-
ферентные импульсы от мочевого пузыря транс-
спинально к мостовому миктурическому центру, 
что сопровождается снижением ингибирующей 
импульсации со стороны последнего и активи-
зацией рефлекторной активности на спинальном 
(сакральном) уровне. Афферентными волокнами 
спинального рефлекса опорожнения пузыря слу-
жат немиелинизированные С-волокна. Сокраще-
ния детрузора при уменьшении тормозных цен-
тральных влияний осуществляются рефлекторно, 
в ответ на наполнение мочевого пузыря, таким об-
разом, формируется гиперрефлекторный мочевой 
пузырь. Прерывание проводящих спинальных пу-
тей вызывает нарушение как резервуарной, так и 

эвакуационной функции мочевого пузыря. В этом 
случае сокращение детрузора сопровождается от-
сутствием релаксации сфинктера уретры и мышц 
тазового дна с формированием синдрома детрузор-
сфинктерной диссинергии [16]. Гиперактивность 
детрузора и диссинергия сфинктера детрузора 
приводят к повышенному внутрипузырному дав-
лению, изменению трофики мочевого пузыря, 
снижению барьерных свойств слизистой оболоч-
ки и персистированию инфекции. Хроническая 
ишемия детрузора вне зависимости от основного 
неврологического заболевания запускает склероз 
стенки мочевого пузыря, снижение ее растяжимо-
сти и усугубление внутрипузырной гипертензии 
[16, 20–22]. Как известно, внутрипузырная гипер-
тензия способствуют обратному току мочи из уре-
тры и формированию пузырно-мочеточниково-
лоханочного рефлюкса, связанного с развитием 
хронических воспалительных и обструктивных 
заболеваний мочевыводящих путей, вплоть до 
развития хронической почечной недостаточности 
[1 1, 20, 21]. Значимость своевременной диагно-
стики урологической патологии при АЛД в пер-
вую очередь обусловлена сохранением почечной 
функции, однако, частое отсутствие правильного 
диагноза и низкая осведомленность медицинско-
го персонала приводят к необратимым послед-
ствиям и развитию тяжелых осложнений. В лите-
ратуре описаны случаи длительной нейрогенной 
дисфункции мочевого пузыря, осложненной раз-
витием уростаза, дилатацией мочевыводящих пу-
тей и тяжелым уретролоханочно-ренальным реф-
люксом, потребовавших инвазивных многократ-
ных ежедневных катетеризаций мочевого пузыря. 
При этом основной диагноз, несмотря на наличие 
других классических многолетних неврологиче-
ских проявлений АЛД, был установлен спустя 
десятилетия на стадии развития урологических 
осложнений. Авторы данной статьи предлагают 
пациентам с нарушением походки и/или спасти-
ческим парапарезом нижних конечностей при 
исключении других очевидных причин болезни, 
сочетающимся с нейрогенным мочевым пузырем, 
проводить оценку уровня ОДЦЖК и в случае пре-
вышения их референсных значений последующее 
генетическое тестирование [11]. 

Токсическое действие ОДЦЖК, приводящее 
к прогрессирующей и многоочаговой демиели-
низации и связанных с ними сопутствующих по-
ражений, до сих пор остается неясным. Однако 
однозначно можно утверждать, что развитие ней-
рогенного мочевого пузыря при данной патологии 
связано с демиелинизацией и нейродегенерацией, 
но эти процессы при АЛД до конца в настоящее 
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время не изучены. В работе S. Hein и соавт. (2008) 
было выявлено, что олигодендроциты и астро-
циты, подвергнутые воздействию докозановой 
(C22:0), тетракозановой (C24:0) и гексакозановой 
кислот (C24:0), погибают в течение 24 ч. Поми-
мо этого, токсичность ОДЦЖК была обусловлена 
дисфункцией митохондрий in situ и повышением 
уровня внутриклеточного Ca2+ в вышеуказанных 
типах клеток. При этом наиболее выраженный 
токсический эффект наблюдался в олигодендро-
цитах, продуцирующих миелин [23]. N. Kruska 
и соавт. (2015) сравнили воздействие сверхфи-
зиологических концентраций ОДЦЖК (C22:0, 
C24:0 и C26:0) на астроциты дикого типа мышей 
и ABCD1-нокаутных мышей, подвергнутых воз-
действию сверхфизиологических концентраций 
ОДЦЖК. Было установлено, что митохондрии 
мозга ABCD1(-/-) мышей и дикого типа имеют 
одинаковую реакцию на ОДЦЖК, проявляющую-
ся повышенным образованием активных форм 
кислорода, нарушением синтеза аденозинтрифос-
фата и снижением способности поглощения Ca2+. 
Это позволяет предположить, что отсутствие де-
фектного ABCD1 гена не оказывает протективно-
го действия на митохондрии на действие сверхдоз 
ОДЦЖК. Однако астроциты мышей ABCD1(-
/-) были более чувствительны к воздействию 
ОДЦЖК по сравнению с астроцитами дикого 
типа мышей и показали сниженную способность 
к восстановлению окисленных пиридиновых ну-
клеотидов до NAD(P)H. Выявленные различия 
позволяют предположить, что действие ОДЦЖК 
в астроцитах может быть обусловлено наличием 
дефектного гена [24].

Как известно, основным критерием постанов-
ки диагноза нейрогенной дисфункции мочевого 
пузыря при наличии неврологической патологии 
у пациента является присутствие симптомов ниж-
них мочевыводящих путей. Анализируя немного-
численные данные литературы, можно сказать, 
что на сегодняшний день нет значимых отличий 
по ведению ГАМ при АМН и других нейродеге-
неративных заболеваниях. Предлагается исполь-
зование стандартной симптоматической терапии. 
Основная цель – сохранение давления детрузора 
в пределах безопасных значений как в фазу на-
полнения, так и в фазу опорожнения мочевого 
пузыря, обеспечивающее безопасные условия 
для отведения мочи из верхних мочевыводящих 
путей в нижние мочевыводящие пути и позво-
ляющее значительно уменьшить смертность от 
урологических причин у пациентов с нейроген-
ным мочевым пузырем [10, 20]. Известно, что 
сильное сокращение сфинктера уретры и/или 

мышц тазового дна, а также дилатация аналь-
ного отдела, стимуляция генитальной области и 
физическая активность рефлекторно ингибиру-
ют мочеиспускание. Электрическая стимуляция 
афферентных волокон срамного нерва вызывает 
сильное подавление рефлекса мочеиспускания и 
сокращений детрузора. Данный вид стимуляции 
может облегчить восстановление баланса между 
активирующей и ингибирующей импульсацией 
на спинальном или супраспинальном уровнях. 
В связи с этим у пациентов с детрузорной гипе-
рактивностью настоятельно рекомендуется при-
менение периферической электростимуляции 
двигательных нервов [10]. В качестве медика-
ментозной терапии при ГАМ в качестве первой 
линии лечения целесообразно применять моно-
терапию М-холиноблокаторами (антимускарино-
выми препаратами) или спазмолитическими сред-
ствами, обладающими М-холиноблокирующим 
свойством или в комбинации со спазмолитиками. 
В случае поздней диагностики ГАМ при АЛД, 
осложненного развитием уростаза, дилатации мо-
чевыводящих путей, развитием уретролоханочно-
ренального рефлюкса, рассматривается такие ин-
вазивные варианты лечения, как многократные 
ежедневные катетеризации мочевого пузыря, по-
становка постоянного уретрального катетера, на-
ложение эпицистостомы или хирургическая кор-
рекция [10, 11, 20]. 

Гипогонадизм у мужчин 
Гипогонадизм при АЛД обусловлен с одной 

стороны непрерывной пролиферацией герми-
нативных клеток семенных канальцев яичек, с 
другой – накоплением высоких концентраций не-
насыщенных жирных кислот и высокой экспрес-
сией реактивных форм кислорода, приводящих к 
развитию окислительного стресса, снижению ко-
личества сперматозоидов и фрагментации ДНК в 
них [25]. За счет способности АЛП регулировать 
деградацию ОДЦЖК в процессе сперматогенеза 
АЛП можно рассматривать в качестве одного из 
ключевых его регуляторов [26]. Известно, что пре-
образование ОДЦЖК происходит в пероксисомах 
и митохондриях. В начале ОДЦЖК переносятся 
в пероксисомы, где подвергаются β-окислению в 
длинноцепочечные кислоты или ацетил-КоА, ко-
торые далее транспортируются в митохондрии, 
где происходит их дальнейшее преобразование 
[27]. Мутации гена АВСD1 приводят к наруше-
нию процессов деградации и патологическому 
накоплению С22–С26 ОДЦЖК в тканях яичек, по-
вреждающих интерстициальные клетки, умень-
шению размеров семенных канальцев, снижению 
объема эякулята, в конечном итоге приводящие 



39

Нефрология. 2023. Том 27. №4. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(4). ISSN 2541-9439 (online)

к олигозооспермии, азооспермии и бесплодию. 
Клинически данные нарушения могут проявлять-
ся в виде развития андрогенодефицита, снижения 
либидо, эректильной дисфункцией, бесплодия, 
лабораторно – снижением уровней дегидроте-
стостерона, тестостерона, повышением гонадо-
тропинов [9,  26]. Однако следует отметить тот 
факт, что не у всех пациентов с АЛД развивается 
гипогонадизм, и патогенетические основы раз-
вития того или иного фенотипа болезни в настоя-
щее время неизвестны. J.F. Lu и соавторы (1997) 
высказали предположение о наличии у человека 
модификатора(ов), связанных сформированием 
поражений яичек при АЛД [28]. Эксперименталь-
но было установлено, что удаление гена ABCD1 у 
гемизиготных самцов мышей не ассоциировано с 
развитием недостаточности тестикул и нарушени-
ем фертильности. Доказано, что изменения функ-
ции пероксисом связаны с нарушениями сперма-
тогенеза, однако, условия реализации эффектов 
различных мутаций гена ABCD1 до настоящего 
времени не известны. Одним из таких модифи-
каторов на сегодняшний день можно рассматри-
вать изменения в гене Pex13. Экспериментально 
установлено, что делеция Pex13 приводит к де-
фектам пероксисомного биогенеза у трансгенных 
мышей, в частности, нокаут Pex13 в клетках Сер-
толи ассоциирована с так называемым Сертоли-
клеточным синдромом, а также с чрезмерным 
увеличением концентраций триглицеридов и хо-
лестериловых эфиров [29]. Кроме того, делеция 
Pex13 в премейотических зародышевых клетках 
нарушает импорт пероксисомальных матриксных 
белков в зародышевые клетки, что ингибирует 
дифференцировку на стадии круглых сперматид 
и вызывает азооспермию у самцов мышей [30]. В 
клетках Сертоли нокаутных животных наблюда-
лись значительные изменения в уровнях экспрес-
сии мРНК рецептора фолликулостимулирующе-
го гормона, факторов транскрипции, ферментов 
и транспортеров, участвующих в метаболизме 
стероидов. В частности, выявлялись повышение 
мРНК ядерных рецепторов семейства PPAR, про-
воспалительных ферментов и цитокинов, нару-
шение гомеостаза антиоксидантных и оксидант-
ных ферментов. В клетках Лейдига у нокаутных 
мышей отмечалась значимая пролиферация, в 
их цитоплазме выявлялись кристаллы ОДЦЖК, 
а также увеличение экспрессии мРНК и белков, 
участвующих в пероксисомальной деградации 
жирных кислот, митохондриальном транспорте 
холестерина и синтезе стероидов. W. Brennemann 
и соавт. (1997) выявили формирование гипогона-
дизма у большинства мужчин с АМН в возрасте 

от 18 до 60 лет [31]. Нарушения сперматогенеза 
и развитие гипергонадотропного гипогонадизма, 
сопровождающегося повышением уровня фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего гор-
монов в крови, выявлялись в 60 % случаев. При 
АМН уровни свободного тестостерона и соотно-
шение тестостерон/лютеинизирующий гормон, 
отражающие функцию клеток Лейдига, были до-
стоверно ниже по сравнению с показателями у 
мужчин без АМН. Данное исследование в конеч-
ном итоге подтвердило выявление дисфункции 
клеток Лейдига и/или Сертоли у 81,6 % пациентов 
с АМН [31]. Однако при ранжировании по возра-
сту ни у одного из препубертатных пациентов с 
АЛД не было выявлено признаков гипогонадизма, 
в то время как у 42 % пубертатных/взрослых муж-
чин отмечалось повышение концентраций лютеи-
низирующего или фолликулостимулирующего 
гормона в сыворотке крови. При этом нарушение 
функции яичек наблюдалось только в сочетании 
с надпочечниковой недостаточностью (гипокор-
тицизмом) и неврологической симптоматикой [7]. 
Несмотря на повышение уровня гонадотропинов 
в крови, далеко не всегда нарушается фертиль-
ность, как показало исследование T.J. Stradomska 
и соавт. (2012), не выявившее увеличения риска 
развития бесплодия мужчин с АЛД по сравнению 
со здоровыми мужчинами [14]. Эректильная дис-
функции при АМН выявляется у 54 % мужчин 
[31 ]. 

Тактике ведения гипогонадизма у пациентов 
с АЛД посвящены единичные публикации. В 
2003 году был опубликован отчет о 3-месячном 
применении дегидроэпиандростерона в дозиров-
ке 50 мг ежедневно, однако, значимого улучше-
ния самочувствия у пациентов с АЛД выявлено 
не было [32]. Статьи последних лет указывают 
на необходимость скрининга гипогонадизма у 
мужчин при наличии клинической симптоматики. 
Предлагается оценка уровней тестостерона, ЛГ, 
ФСГ в крови. На сегодняшний день нет резуль-
татов применения препаратов андрогенов у этих 
больных. Пациентам с клиническими признаками 
дисфункции и/или при снижении уровня тесто-
стерона рекомендовано применение тестостерон-
заместительной терапии [9, 33, 34]. 

Работы последних лет также показали, что у 
мужчин с АЛД есть вероятность развития синдро-
ма эктопии ткани надпочечников в яички (TART-
синдром). Эктопии ткани надпочечников форми-
руются из плюрипотентных стероидогенных кле-
ток яичек вследствие хронической стимуляции 
адренокортикотропного гормона (АКТГ). Наибо-
лее часто гиперкортикотропинемия развивается у 
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пациентов, получающих в качестве заместитель-
ной гормональной терапии гидрокортизон [34]. 
Известно, что АКТГ изменяется в соответствии 
с динамикой уровня кортизола плазмы и является 
показателем адекватности заместительной тера-
пии при первичной надпочечниковой недостаточ-
ности. Пик плазменной концентрации АКТГ при-
ходится на 8–9 ч утра, когда наблюдается наимень-
ший уровень кортизола в крови и значимо превы-
шает референсный интервал. Примерно через 1–2 
ч после приема гидрокортизона наблюдается его 
пиковое значение, после чего АКТГ снижается. 
Данные гормональные колебания связаны с ко-
ротким сроком действия и кратностью приема ги-
дрокортизона. О развитии ТАRT-синдрома вслед-
ствие гиперстимулирующего эффекта АКТГ при 
АЛД стало известно лишь в последние несколько 
лет. Более того, эктопии ткани надпочечников в 
яички у этих больных могут быть ошибочно диа-
гностированы как опухоли клеток Лейдига (Лей-
дигомы) и подвергнуть пациента ненужному опе-
ративному вмешательству. Устранение стимули-
рующего действия АКТГ посредством назначения 
синтетических глюкокортикостероидов, обладаю-
щих большей АКТГ-подавляющей активностью 
или их добавления к гидрокортизону, у этих па-
циентов сопровождается уменьшением размеров 
эктопий надпочечников в тестикулах [14, 35]. 

Таким образом, при АЛД как у мужчин, так и у 
женщин, в качестве ассоциированного состояния 
может формироваться ГАМ, клинические прояв-
ления которого часто скрыты за другими много-
численными неврологическими жалобами. В свя-
зи с этим высока вероятность выявления данной 
патологии на стадии осложнений, что значимо 
снижает качество и продолжительность жизни. 
Гипогонадизм с высокой вероятностью развива-
ется у мужчин с «классической» картиной АМН, 
т. е. при сочетании неврологической симптомати-
ки и надпочечниковой недостаточности. При этом 
снижение функции яичек у мужчин происходит 
чаще постепенно, но развитие гипогонадизма 
связано с наличием дополнительных до конца не 
изученных модификаторов, условия реализации 
эффектов которых требуют дальнейшего изуче-
ния. Гиперстимуляция АКТГ может стать причи-
ной развития ТАRT-синдрома у мужчин с АЛД и 
гипокортицизмом. 
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