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Аннотация 
Синдром тестикулярной феминизации (СТФ), или 

синдром нечувствительности к андрогенам (СНА), – это 
нарушение полового развития, при котором у индиви-
дуума с кариотипом 46,XY из-за дефекта рецептора ан-
дрогенов развивается женский фенотип. В настоящее 
время хорошо освещены генетические, эндокриноло-
гические и гинекологические аспекты патологии, в то 
время как неврологические нарушения остаются мало-
изученными. 

Цель: систематизировать и проанализировать имею-
щиеся в современной научной литературе данные о не-
врологических проявлениях, особенностях когнитивно-
го и психомоторного развития, а также сопутствующих 
психоневрологических расстройствах у пациентов с 
синдромом тестикулярной феминизации с иллюстраци-
ей клиническим наблюдением. 

Материалы: проведен поиск и анализ научных 

публикаций в международных базах данных PubMed, 
Scopus и Web of Science, а также в Российском индексе 
научного цитирования (РИНЦ) за период 2000–2023 гг. 

Обобщены современные данные о влиянии резис-
тентности к андрогенам на центральную нервную систе-
му (ЦНС). Неврологические проявления при СТФ носят 
преимущественно опосредованный характер и включа-
ют: высокий риск тревожно-депрессивных и психове-
гетативных расстройств, связанных с психосоциальным 
стрессом; специфические особенности когнитивного 
профиля (с относительным снижением зрительно-про-
странственных функций); нарушения моторного разви-
тия и координации; болевой синдром, обусловленный 
повышенной вероятностью раннего остеопороза. По-
нимание этих аспектов важно для организации мульти-
дисциплинарного (невролог – эндокринолог – психи-
атр) ведения пациентов.

Ключевые слова: синдром тестикулярной феминизации, синдром нечувствительности к андрогенам, 
когнитивные нарушения, психоневрологические расстройства, андрогены и ЦНС.
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Neurological aspects of testicular feminization 
syndrome
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Astrakhan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (121 Bakinskaya str., 
Astrakhan, 414000, Russia)

Abstract  
Testicular feminization syndrome (TFS) or androgen 

insensitivity syndrome (AIS) is a disorder of sexual 
development in which an individual with a 46 XY karyotype 
develops a female phenotype due to an androgen 
receptor defect. Currently, the genetic, endocrinological, 
and gynecological aspects of the pathology are well-
documented, while neurological disorders remain poorly 
understood. This review summarizes current data on the 
impact of androgen resistance on the central nervous 
system (CNS). Neurological manifestations in TFS 

are predominantly indirect and include: a high risk of 
anxiety-depressive and psychovegetative disorders 
associated with psychosocial stress; specific features 
of the cognitive profile (with a relative decline in 
visuospatial functions); impaired motor development 
and coordination; pain syndrome due to the increased 
likelihood of early osteoporosis. Understanding these 
aspects is important for organizing multidisciplinary 
(neurologist-endocrinologist-psychiatrist) patient 
management.

Keywords: testicular feminization syndrome, androgen insensitivity syndrome, cognitive impairment, 
neuropsychiatric disorders, androgens and CNS.
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Введение
Синдром тестикулярной феминизации представ-

ляет собой Х-сцепленное рецессивное заболевание, 
вызванное мутациями в гене рецептора андро-
генов AR [1, 2]. Резистентность периферических тка-
ней к тестостерону и дигидротестостерону приводит 
к формированию женского фенотипа при наличии 
тестикул и мужского кариотипа [2]. Несмотря на то 
что основные клинические проявления относятся 
к сфере полового развития, рецепторы к андроге-
нам широко экспрессированы в различных отделах 
ЦНС: префронтальной коре, гиппокампе, гипота-
ламусе, амигдале и моторных нейронах спинного 
мозга [3, 4]. Андрогены участвуют в организации 
нейронных сетей в критические периоды развития, 
а также оказывают активирующее и нейропротек-
торное действие во взрослом возрасте [4, 5]. Таким 
образом, патология андрогенового сигналинга по-
тенциально может приводить к формированию 
специфического для этого заболевания неврологи-
ческого и нейропсихологического фенотипа. 

Цель
Систематизировать и проанализировать имею-

щиеся в современной научной литературе данные 
о неврологических проявлениях, особенностях ког-
нитивного и психомоторного развития, а также 

сопутствующих психоневрологических расстрой-
ствах у пациентов с синдромом тестикулярной фе-
минизации с иллюстрацией клиническим наблюде-
нием. 

Материалы и методы
Проведен поиск и анализ научных публикаций 

в международных базах данных PubMed, Scopus и 
Web of Science, а также в Российском индексе науч-
ного цитирования (РИНЦ) за период 2000–2023 гг. 
Критериями включения были: оригинальные иссле-
дования, обзоры и метаанализы, непосредственно 
затрагивающие неврологическую, когнитивную или 
психиатрическую сферу у пациентов с СТФ, а также 
фундаментальные работы о роли андрогенов в ЦНС. 

Эпидемиология нарушений полового развития
Частота встречаемости нарушений полового раз-

вития (НПР) составляет примерно один случай на 
4500 живорожденных детей. К наиболее значимым 
причинам относят врожденную дисфункцию над-
почечников и смешанную дисгенезию гонад. У по-
ловины детей с гипоспадией и односторонним или 
двусторонним крипторхизмом может выявляться 
НПР [17]. Конкретный генетический дефект выяв-
ляется лишь у 20% детей, имеющих НПР. 

Частота встречаемости СТФ составляет 
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примерно один случай на 20 000–60 000 новорожден-
ных мужского пола и один случай на 50 000–70 000 
всех новорожденных [12].

Патогенез и клинические проявления СТФ
СТФ развивается в результате мутации в гене AR, 

которая приводит к синтезу нефункционального 
белка. В отечественной литературе подчеркивается 
важность молекулярно-генетической верификации 
для дифференциальной диагностики среди спектра 
46,XY НПР. Как отмечают В.А. Петрикова с соавто-
рами, внедрение методов высокопроизводительного 
секвенирования (NGS) в РФ позволило повысить 
долю верифицированных диагнозов СТФ и выяв-
лять редкие генетические варианты (мутации). Осо-
бенности строения наружных половых органов за-
висят от варианта развития синдрома: при полном 
варианте отмечается женский тип строения, при 
неполной форме могут иметь место разной степени 
выраженности нарушения маскулинизации генита-
лий. У пациентов отсутствуют производные мюлле-
ровых протоков, дериваты вольфовых протоков не-
доразвиты. Гонады могут локализоваться в брюшной 
полости, паховых каналах, расщепленной мошон-
ке или больших половых губах. Тестикулы обычно 
сформированы и способны синтезировать тестосте-
рон. С эндокринной точки зрения ключевым являет-
ся повышение уровня лютеинизирующего гормона 
и тестостерона, что связано с нарушением отрица-
тельной обратной связи в гипоталамо-гипофизарно-
гонадной оси. Клинические и лабораторные прояв-
ления СТФ могут быть схожи с другими нарушения-
ми половой дифференцировки у детей с кариотипом 
46,XY. Для верификации заболевания необходимо 
молекулярно-генетическое исследование гена AR. 

Неврологические симптомы у пациентов с СТФ 
Наиболее часто описываемые неврологические 

симптомы у пациентов с СТФ лежат в сфере психо-
эмоциональных и вегетативных расстройств (серд-
цебиение, лабильность артериального давления, ги-
пергидроз, головокружение) [11]. Пациенты с СТФ 
имеют высокую распространенность тревожных рас-
стройств, в том числе генерализованного тревожного 
расстройства, социальной фобии, депрессии и рас-
стройств адаптации [10, 11]. Развитие этих симптомов 
связано не с прямым действием андрогенов на мозг, а 
со стрессом, обусловленным нарушениями телесной 
и гендерной идентичности, переживанием инаково-
сти, страхом перед медицинскими вмешательствами, 
трудностями социальной адаптации [10, 13]. 

Жалобы на хроническую усталость, снижение 
мотивации и нарушения сна могут быть следствием 
как психоэмоционального напряжения, так и непо-
средственного влияния гормональной дисфункции. 
Низкое качество сна у пациенток с СТФ, получаю-
щих неоптимальную заместительную гормональную 

терапию (ЗГТ), может быть связано с колебаниями 
уровня эстрогенов, которые влияют на структуру сна.

Эстрогены являются мощным модулятором со-
судистого тонуса при СТФ. После гонадэктомии при 
подборе ЗГТ могут наблюдаться гормон-индуциро-
ванные головные боли.

Уровень общего интеллекта (IQ) у пациентов с 
полной формой СТФ соответствует популяционной 
норме [6]. При углубленной оценке (van Hemel et al. 
и Hier, Crowley) отмечена тенденция к диссоциации 
между вербальными и невербальными способно-
стями: снижение показателей в заданиях на зри-
тельно-пространственную ориентацию, мысленную 
ротацию объектов и конструктивный праксис при 
сохранных или даже высоких вербальных навы-
ках [6, 7]. Эти данные согласуются с гипотезой о том, 
что андрогены в пренатальный период играют роль в 
маскулинизации определенных мозговых структур, 
включая правую теменную долю. Дефицит может 
приводить к формированию когнитивного профиля, 
более характерного для женской популяции [5, 7].

У детей и подростков с СТФ может наблюдаться не-
которая неловкость, снижение скорости и точности тон-
ких моторных движений, трудности в освоении сложно 
координированных действий (диспраксия) [8], что объ-
ясняется ролью андрогенов в развитии моторных обла-
стей коры и базальных ганглиев головного мозга [4]. 

У пациентов с СТФ возможно развитие вторично-
го остеопороза, развивающегося из-за гипогонадизма 
и дефицита как андрогенов, так и эстрогенов, в том 
числе после гонадэктомии [9]. Это повышает риск па-
тологических переломов, включая компрессионные 
переломы позвонков, что может проявляться хрони-
ческим болевым синдромом, корешковой симптома-
тикой и ограничением подвижности [9].

Неврологические нарушения при СТФ носят опосре-
дованный характер и связаны с психосоциальной деза-
даптацией, тревожно-депрессивными расстройствами, 
влиянием заместительной гормональной терапии. 

Необходимость и оптимальные сроки проведения 
гонадэктомии у пациенток с синдромом полной те-
стикулярной феминизации остаются дискутабельны-
ми в медицинском сообществе. Дискуссия, иниции-
рованная в середине XX в., сохраняет актуальность 
[12–14]. Сторонники раннего удаления абдоминаль-
ных гонад (включая препубертатный период) апелли-
руют к значительному онкологическому риску. Аль-
тернативная позиция предполагает сохранение гонад 
до завершения пубертата для обеспечения естествен-
ного гормонального фона с последующей стратегией – 
профилактической экстирпацией [12, 13]. 

Современным стандартом хирургического ле-
чения, предусматривающего удаление тестикул, 
является лапароскопическая гонадэктомия. Данный 
малоинвазивный подход обеспечивает снижение ча-
стоты послеоперационных осложнений и способству-
ет сокращению сроков реабилитации пациента [15].
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Частичная форма синдрома тестикулярной феми-

низации ассоциирована с высоким (около 15%) ри-
ском герминогенного опухолеобразования. С учетом 
этого риска лицам с женской гендерной идентично-
стью рекомендуется двусторонняя гонадэктомия в 
детском возрасте [12, 16]. Для пациентов мужского 
пола, сохраняющих гонады, обязательной мерой ста-
новится орхипексия с последующим пожизненным 
регулярным контролем, направленным на раннее вы-
явление патологических изменений [12, 16]. Альтер-
нативой для женщин, откладывающих оперативное 
лечение, разработан протокол ежегодного скринин-
га, который включает визуализацию (МРТ), опреде-
ление сывороточных опухолевых маркеров (АФП, 
бета-ХГЧ, ЛДГ, PLAP) и оценку гормонального про-
филя (ЛГ, ФСГ, тестостерон, ингибин В) [12, 15].

 После гонадэктомии показана пожизненная ЗГТ 
эстрогенами. Современные стандарты, согласно 
позиции Российской ассоциации эндокринологов 
(2022 г.), предполагают обязательное включение в 
команду специалиста – психолога или психотера-
певта, работающего в области нарушений полового 
развития. При выраженных тревожно-депрессив-
ных расстройствах может потребоваться консульта-
ция психиатра или невролога. 

Клинический случай
Пациентка А., 16 лет, с синдромом тестикулярной 

феминизации, полная форма (кариотип 46,XY), по-
ступила в неврологическое отделение с жалобами на 
колебания цифр АД (от 90/70 до 140/100 мм. рт. ст.), 
сопровождающиеся головокружением, тошнотой, 
рвотой, периодические давящие головные боли 

интенсивностью до 3–4 баллов по ВАШ, быструю 
утомляемость, раздражительность, нарушения сна в 
виде трудностей засыпания. 

Анамнез жизни и заболевания: ребенок рожден от 
2-й беременности, протекавшей на фоне артериальной 
гипертонии, многоводия; роды срочные. При рождении 
масса тела – 3300 г, длина тела – 52 см. После рождения 
по фенотипу идентифицирована по женскому типу. 

Наследственность не отягощена: в семье четверо 
детей, старший брат и две младшие сестры пациентки 
здоровы.

В возрасте двух месяцев обнаружена двусторонняя 
паховая грыжа. В возрасте пяти лет было проведено 
грыжесечение с двух сторон. В грыжевых мешках об-
наружены мужские гонады, выделены, оставлены в 
паховых каналах. Этот факт послужил поводом про-
ведения молекулярно-генетического исследования, 
выявлена мутация в гене AR, установлен диагноз 
«синдром тестикулярной феминизации».

В возрасте шести лет проведена двусторонняя 
орхиэктомия и вагиноскопия: обнаружено, что вла-
галище слепо оканчивается на глубине 2,0 см от дев-
ственной плевы. 

При общем осмотре отмечается нормостени-
ческое телосложение, вес – 44 кг, рост – 157 см, ги-
пергидроз ладоней, гипертрихоз в области спины, 
голеней, локтей (рис. 1). Отсутствует оволосение в 
подмышечных впадинах и лобковой области. На-
ружные половые органы сформированы по женско-
му типу.

В неврологическом статусе очаговой симпто-
матики не выявлено. Выражены признаки вегета-
тивной дисфункции: бледные кожные покровы, 

Рисунок 1. Гипергидроз ладоней, гипертрихоз в области спины
Figure 1. Hyperhidrosis of the palms and hypertrichosis in the back
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тахикардия, быстрая утомляемость, похолодание 
пальцев кистей. Исходный вегетативный статус по 
опроснику А.М. Вейна с преобладанием ваготонии. 
Результаты тестирования по опроснику Спилбер-
гера – Ханина демонстрировали высокие показа-
тели ситуационной и реактивной тревожности, 
по шкале Бека выявлены проявления выраженной 
депрессии. В структуре психоэмоциональных на-
рушений преобладали аффективные нарушения 
(чувство печали, сниженный фон настроения) и 
мотивационные расстройства (снижение интереса 
к учебе, повышенная утомляемость).

Когнитивная сфера: при оценке корректурной 
пробы Бурдона – общий темп работы средний, 
точность выполнения заданий снижена, отмеча-
ется значительная истощаемость произвольного 
внимания – признак, характеризующий наличие 
выраженной астении. В результате проведения 
методики А.Р. Лурии «Запоминание 10 слов» вы-
явлена дефицитарность кратковременной памяти. 

При лабораторном обследовании выявлены из-
менения гормонального профиля, типичные для 
синдрома тестикулярной феминизации: повыше-
ние уровня ЛГ – 31,1 МЕ/л (норма < 15,97 МЕ/л), 
ФСГ – 84,6 МЕ/л (норма 0,57–8,77 МЕ/л), тестосте-
рона – 3 нмоль/л (норма 0,49–1,70 нмоль/л), нор-
мальные значения эстрадиола < 37 пмоль/л (норма 
< 953 пмоль/л). 

По данным УЗИ и МРТ органов малого таза: 
матка и гонады не визуализируются, при УЗИ над-
почечников структурных изменений не выявлено. 
По данным денситометрии поясничного отдела 
позвоночника наблюдается выраженное снижение 
минеральной плотности костной ткани, костный 
возраст соответствует 10 годам. 

Обсуждение
Проведенный анализ показывает, что невроло-

гические симптомы при СТФ формируются по не-
скольким механизмам:

1. Прямой эффект дефицита андрогенового

сигналинга в ЦНС. Нарушение действия тестосте-
рона на мозг в перинатальный период может изме-
нять траекторию нейроразвития, что проявляется в 
специфическом когнитивном профиле (слабые зри-
тельно-пространственные функции) и возможных 
мягких моторных нарушениях [5, 7, 8]. Этот фенотип 
напоминает особенности, наблюдаемые при других 
состояниях с дефицитом андрогенов (например, 
синдром Клайнфельтера) [4].

2. Доминирующими при тестикулярной фемини-
зации являются психоневрологические симптомы 
(тревога, депрессия, вегетативная дисрегуляция), 
причина развития которых – реакция на хрониче-
ский стресс, связанный с заболеванием [10, 11], что 
требует включения в план ведения больного персо-
нализированной психотерапевтической и психиа-
трической помощи.

Заключение
Современный взгляд на синдром тестикулярной 

феминизации, основанный на анализе литературы, 
эволюционирует от чисто соматической модели к 
биопсихосоциальной. Нарушения в неврологиче-
ском и психоэмоциональном статусе (тревожность, 
астения, депрессия, цефалгии) носят вторичный 
характер, являются следствием психосоциально-
го стресса, наличие их определяет необходимость 
длительной медико-психологической поддержки. 
Это подтверждается как международными, так 
и отечественными исследованиями. Ключевым 
аспектом улучшения состояния пациентов с СТФ 
является мультидисциплинарный подход, вклю-
чающий эндокринолога, психолога, гинеколога, 
а при необходимости – невролога и психиатра. 
Дальнейшие исследования должны быть сфокуси-
рованы на изучении долгосрочных эффектов раз-
личных режимов ЗГТ на когнитивные функции и 
психоэмоциональное состояние больных, а также 
на разработке эффективных программ психосо-
циальной адаптации для пациентов с СТФ и их 
семей.
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