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Распространенность мутаций nt656g и V281L у детей коренных 
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Резюме. Врожденная гиперплазия надпочечников (ВГН) представляет собой группу аутосомно-рецессивных 
заболеваний, чаще всего вызываемых дефицитом фермента 21 гидроксилазы (CYP-21). Высокий уровень инбридинга 
в популяции коренных жителей Крайнего Севера России явился основанием для проведения исследования, 
направленного на оценку распространенности инактивирующих CYP-21 мутаций nt656g (классическая сольтеряющая 
форма ВГН) и V281L (неклассическая форма ВГН) и на поиск фенотипических маркеров ВГН у детей, проживающих 
в Я кутии и в Ямало-Ненецком автономном округе (ЯНАО). Были обследованы дети, проживающие в 9 поселках 
Якутии и в 4-х поселках ЯНАО: 65 русских, 206 якутов, 344 эвена, 88 эвенков, 34 юкагира, 7 чукчей, 99 долган, 
41 ненцев, 137 селькупов, 21 прочих этнических групп. Пробы крови для проведения генетического исследования 
были взяты у 315 детей, живущих в Якутии и у 176 детей, живущих в ЯНАО. Использовали аллель-специфическую 
ПЦР (праймеры In2ns, In2ms, In2cs для мутации в интроне 2 (656) A/C → G и праймер Ex7ma для мутации в экзоне 
7 (V281L)) с обязательным положительным контролем ДНК. В случае положительной реакции процедуру повторяли 
и в случае повторной положительной реакции проводили секвенирование. Гомозиготы не были обнаружены. 
Всего было выявлено 12 гетерозигот с мутациями в гене CYP21. Из них сплайсинг-мутация по nt656g была найдена 
в 1 хромосоме, мутация по V281L — в 11 хромосомах. Распространенность мутации nt656g (Intron 2g) у эвенов 
составила 1 : 41 (2,4 : 100). В прочих этнических группах эта мутация выявлена не была. Таким образом, в среднем, 
в исследованной нами популяции данная мутация определяется с частотой 0,4 : 100. Распространенность мутации 
V281L была наибольшей у чукчей (5,1 : 100) и юкагиров (5 : 100) при средней распространенности в исследованной 
популяции 2,4 : 100. Распространенность гетерозигот по мутации V281L в среднем по всем обследованным была 
близка к выявленной ранее для гетерозигот по неклассической форме ВГН в популяции не-ашкенази (1 : 60, 
Speiser P.W. et al., 1985). У детей ненцев и селькупов, проживающим в ЯНАО распространенность этой мутации была 
в 2 раза ниже, чем в среднем у детей коренных этнических групп, проживающих в Якутии.

Ключевые слова: коренные жители Крайнего Севера; дети; врожденная гиперплазия надпочечников; распростра
ненность; генетика.
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Abstract. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal recessive disorders which is most often caused by 
deficiency of steroid 21-hydroxylase (CYP-21). High level of inbreeding in the populations of indigenous people of Russian 
Far North was the reason to assess the prevalence of CYP21-inactivating mutations nt656g (classical sodium wasting 
phenotype of CAH) and V281L (non-classical CAH) and the genotype-phenotype relationship in children-inhabitants of 
Yakutia and Yamal-Nenets Autonomous Region (YNAR). We examined children living in 9 settlements of Yakutia and in 
4 settlements of YNAR: 65 Russians, 206 Sakha, 344 Evens, 88 Evenks, 34 Yukagirs, 7 Chukchi, 99 Dolgans, 41 Nenets, 
137 Selkups, 21 others. Blood samples were drawn from 315 children living in Yakutia and from 176 children living in 
YNAR. Allele specific PCR was used (primers In2ns, In2ms, In2cs for mutation in intron 2 (656) A/C → G and primer Ex7ma 
for mutation in exon 7 (V281L)) with positive control DNA. In cases of positive reaction the procedure was repeated and if 
it was again positive sequencing was performed. We didn’t find homozygotes. Twelve heterozygotes have been revealed 
with mutations at CYP21 gene. Of them splicing mutation in intron 2 (nucleotide 656) was revealed on 1 chromosome, 
mutation in exon 7 (V281L) — on 11 chromosomes. Prevalence of mutation nt656g in Evens was 1:41  (2,4 : 100). 
In other ethnic groups it was not revealed. Hence on average for the whole studied group of children the prevalence of 
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mutation nt656g was 0,4 : 100. The prevalence of mutation V281L was the highest in Chukchi (5,1 : 100) and Yukagirs 
(5 : 100) with average prevalence for the whole studied group 2,4 : 100. The prevalence of heterozygotes for the V281L 
mutation in whole studied group was found to be almost similar to the prevalence of heterozygotes for non-classical CAH 
in non-Ashkenazi population (1 : 60, Speiser P.W. et al., 1985). In Nenets and Selkup children living in YNAR the prevalence 
was half as high as the average for Native children in Yakutia.

Key words: indigenous people of Far North; children; congenital adrenal hyperplasia; prevalence; genetics.

Введение 
Мутации nt656g и V281L относятся к наиболее 

распространенным детерминанатам врожденной ги-
перплазии надпочечников  — группы наследуемых 
-аутосомно-рецессивных нарушений стероидогене-
за, наиболее частой причиной которых является де-
фицит фермента 21‑гидроксилазы, обусловленный 
мутацией гена CYP21 А2 [8].

Врожденная гиперплазия надпочечников — одно 
из  наиболее частых наследственных заболеваний 
[15, 16]. В  90 % случаев она обусловлена дефици-
том фермента 21‑гидроксилазы [14, 15]. Частота 
врожденной гиперплазии надпочечников  — как 
классической, так и  неклассической ее форм  — 
в  значительной мере обусловлена этнической при-
надлежностью. Наибольшая распространенность 
этой патологии зарегистрирована в  популяциях 
иберийцев, выходцев с Кавказа и у евреев‑ашкенази 
[16, 21]. Распространенность классической формы 
дефицита 21‑гидроксилазы (сольтеряющая и  ви-
рилизирующая совместно), по  данным неонаталь-
ного скрининга, в  Китае составляет 1 : 28000 [12], 
в  США  — 1 : 15000 [11, 16]. В  Москве ее распро-
страненность составляет 1 : 100000 [3], в Тюмени — 
1 : 10000 [5].

Распространенность неклассической формы 
врожденной дисфункции коры надпочечников, со-
ставляющая в среднем по всей популяции 1 : 100, в по-
пуляции евреев ашкенази составляет 1 : 27 [16, 27], 
у испанцев — 1 : 40 [19], у итальянцев — 1 : 333 [19], 
у жителей Нью-Йорка — 1 : 100 [16, 17]. Гетерозиго-
ты по дефициту 21‑гидроксилазы встречаются с ча-
стотой 1 : 60 в популяции не евреев‑ашкенази и с ча-
стотой до 1 : 3 в популяции евреев‑ашкенази [19].

В то  время как классическую форму патологии 
у  гомозигот, как правило, распознают достаточно 
рано, у гетерозигот достаточно часто диагноз ставят 
позже, поскольку гормональные нарушения слабо 
выражены, а недифференцируемые гениталии если 
и встречаются, то в форме гипоспадии.

Неклассическая форма врожденной гиперплазии 
надпочечников в  большинстве случаев в  детстве 
остается нераспознанной. Как правило, некласси-
ческая форма дефицита 21‑гидроксилазы в период 
детства и в пубертатный период ошибочно иденти-
фицируется как идиопатическое преждевременное 

половое созревание, кисты яичников, опухоли яи-
чек, опухолевые образования коры надпочечников, 
яичниковая гиперандрогения.

Достаточно характерное для детей с этим видом 
патологии опережение сверстников в  физическом 
и  половом развитии редко является причиной жа-
лоб, а  последующий более низкий конечный рост, 
обусловленный ранним эпифизарным окостенени-
ем, приходится на возраст, чаще входящий в компе-
тенцию терапевтов, а не педиатров.

Распространенность врожденной дисфункции 
коры надпочечников в  детской популяции Респу-
блики Саха (Якутия) до настоящего времени изуче-
на мало [1]. Некоторые известные географические, 
антропологические и  этногенетические предпо-
сылки свидетельствуют о высокой вероятности вы-
явления дефицита 21‑гидроксилазы в  популяции 
детей, проживающих в регионах Крайнего Севера, 
в частности, на территории Ямало-Ненецкого авто-
номного округа и на территории Республики Саха 
(Якутия).

К факторам, способствующим распростране-
нию этого вида патологии, относятся, в  первую 
очередь, географические условия, способствую-
щие изоляции населения. В  Ямало-Ненецком ав-
тономном округе 523,4 тысячи человек проживают 
на  территории 750,3  тысяч квадратных киломе-
тров (плотность населения составляет 0,70  чело-
век на 1 кв. км), 16 % популяции живут в 102 ма-
леньких поселках. Отсутствие дорог, большие 
расстояния между населенными пунктами, боль-
шое количество этнических групп, проживающих 
часто компактно в «национальных» поселках или 
в семейных чумах в тундре, некоторые черты об-
раза жизни, отмена считавшихся традиционными 
до 20‑х годов прошлого века ограничений на всту-
пление в  близкородственный брак способствуют 
широкому распространению наследственной пато-
логии в популяции.

В Республике Саха (Якутия), по  данным стати-
стической отчетности, в настоящее время на терри-
тории 3105.6  кв. км проживает 949  тысяч человек 
(0,31 человека на 1 кв. км.), 36 % населения прожи-
вает в 551 поселке с численностью 200–1000 чело-
век, расстояние между населенными пунктами со-
ставляет от 30 до 650 км.
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Следствием этого является высокий уровень близ-
кородственных браков. В Республике Саха (Якутия) 
уровень гомолокальных браков (супруги проживали 
до брака в одном районе) составляет, в среднем, 50 %, 
эндолокальных (супруги проживали до брака в сосед-
них районах) — 15 %. В некоторых поселках уровень 
гомолокальных браков доходит до 100 % [4, 6].

Возможное широкое распространение этого 
вида патологии подтверждает высокая частота об-
наружения в  популяции коренных малочисленных 
народностей Крайнего Севера прочих — значитель-
но менее распространенных в популяции европей-
цев — наследственных заболеваний, а также высо-
кая частота низкорослости в  популяции взрослых. 
Известно, что врожденная гиперплазия надпочечни-
ков встречается весьма часто (1 : 280) в популяции 
юпик-эскимосов [20], проживающих на Аляске, со-
ставлявшей до  известных географических измене-
ний, сопровождавшихся возникновением Берингова 
пролива, единую территорию — Берингию [24].

Цель исследования 
Определить распространенность мутаций nt656g 

и V281L у детей, проживающих в Ямало-Ненецком 
автономном округе и в Республике Саха (Якутия) 

Материалы и методы 
Работа выполнена на  базах Санкт-Петербургс

кого государственного педиатрического медицин-
ского университета, Педиатрического центра Респу-
бликанской больницы №  1  Национального центра 
медицины Республики Саха (Якутия) и  педиатри-
ческого отделения Mount Sinai School of Medicine 
(New York, USA) в соответствии с планом исследо-
ваний Якутского научного центра Сибирского отде-
ления РАМН в рамках НИР: «Нейроиммунные и эн-
докринные механизмы нарушения соматического, 
психосоматического и  репродуктивного здоровья 
подростков Республики Саха (Якутия)» (регистра-
ционный номер № 004).

Для выполнения задачи поиска фенотипических 
маркеров врожденной гиперплазии надпочечников 
обследовано 864  ребенка, проживающих в  Респу-
блике Саха (Якутия).. Количество обследованных 
детей в  каждой этнической группе представлено 
в таблице 1.

Генетические исследования проведены у 315 де-
тей, проживающих в населенных пунктах Республи-
ки Саха (Якутия), и у 176 детей, проживающих в на-
селенных пунктах Ямало-Ненецкого автономного 
округа (ЯНАО) (табл. 2).

Место  
проживания

 Обследовано
Русские Саха Эвены Эвенки Юкагиры Чукчи Долгане Прочие Всего

Юрюнг-Хайа 0 15 3 1 0 0 97 3 119
Арылах 14 18 0 4 0 0 0 2 38
Мирный 43 12 0 0 0 0 0 2 57

Андрюшкино 2 50 78 0 32 6 1 6 175
Казачье 2 97 17 7 2 0 0 5 130

Харыялах 0 0 0 39 0 0 0 0 39
Томтор 0 0 48 0 0 1 1 0 50

Себян-куол 0 0 79 0 0 0 0 0 79
Жиганск 0 0 0 35 0 0 0 0 35

Тополиное 4 14 119 2 0 0 0 3 142
Всего 65 206 344 88 34 7 99 21 864

Таблица 1
Количество и этнический состав обследованных детей в Республике Саха (Якутия)

Населенный пункт Юкагиры Чукчи Эвены Эвенки Долгане Ненцы Саха Селькупы Другие Всего
Колымское 7 31 5 – – – – – – 43

Черский 4 3 4 – – – – – – 11
Походск – 1 – – – – – – – 1

Андрюшкино 25 4 62 – 1 2 35 – 2 131
Жиганск – – – 33 – – – – – 33
Оленек – – – 48 – – – – – 48
Иенгра – – 1 15 – – – – – 16

Нерюнгри 4 – 3 10 – – 1 – – 18
Якутск – – – – 1 – 13 – – 14

Таблица 2
Количество детей, включенных в программу генетических исследований
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На рисунке 1 представлено географическое рас-
положение поселков, детские популяции которых 
были исследованы.

В соответствии с  существующей практикой эт-
ническую принадлежность определяли самоиден-
тификацией с учетом фенотипа ребенка и семейного 
анамнеза. Для детей с выявленными мутациями со-
ставляли семейные деревья до 3‑го уровня родства 
с включением данных об этнической принадлежно-
сти, степени родства, конечном росте, половом раз-
витии, наличии гирсутизма, угревой сыпи.

Детей включали в исследование случайным об-
разом во время профилактических осмотров по удо-
влетворению критериев включения. Для проведения 

Населенный пункт Юкагиры Чукчи Эвены Эвенки Долгане Ненцы Саха Селькупы Другие Всего
Всего по РС (Я) 40 39 75 106 2 2 49 – 2 315

Толька – – – – – – – 69 – 69
Красноселькуп – – – – – – – 68 – 68

Лаборовая – – – – – 25 – – – 25
Щучье – – – – – 14 – – – 14

Всего по ЯНАО 0 0 0 0 0 39 – 137 – 176
Всего 40 39 75 106 2 41 49 137 2 491

Таблица 2 (Продолжение)

исследования было получено одобрение этического 
комитета.

Критериями включения в  исследование служи-
ли: пол мужской или женский, возраст 3–17  лет 
на момент включения, подтвержденный факт рож-
дения и проживания в одном поселке (районе), под-
твержденный факт проживания родителей ребенка 
в том же поселке, желание родителей и детей старше 
5 лет принимать участие в исследовании, удостове-
ренное подписанием информированного согласия.

Критериями исключения были любые известные 
или предполагаемые противопоказания к  забору 
крови из вены, отказ родителей или ребенка от про-
ведения исследования.

Рис. 1.	Географическое распределение поселков, в которых обследованы дети. Квадратом обозначены поселки, детские по-
пуляции которых обследованы с целью поиска фенотипических маркеров патологии, кружком — поселки, где взяты 
пробы крови для генетических исследований (источник: www.map-russia.ru)
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Перечень проведенных исследований представ-
лен в таблице 3.

Анамнестические признаки и  признаки форма-
лизованного осмотра регистрировали с использова-
нием списка АСПОНд [2].

Измерение роста и веса ребенка проводили с ис-
пользованием стандартных методик. С целью иден-
тификации фенотипических маркеров адреногени-
тальной гипреплазии детальную антропометрию 
проводили с  использованием технического цифро-
вого фотографирования [7], измерение артериаль-
ного давления (по Короткову) — с использованием 
действующих рекомендаций [18], оценку полового 
развития — по шкале J. M. Tanner [22].

Для проведения генетического анализа с целью 
выявления наличия мутаций в  гене CYP21  рутин-
ным способом выделяли ДНК из лейкоцитов пери-
ферической крови. Для выявления мутаций nt656g 
(«intron 2g») и  V281L («exon 7») использовали 
аллель-специфические ПЦР по  Wilson et al.  [26]. 
При  выборе мутаций для оценки их распростра-
ненности в  исследуемой популяции принимались 
во внимание данные литературы [10, 25]. Для опре-
деления мутации в интроне 2 (656) A/C → G, исполь-
зовались праймеры: In2ns, In2ms, In2cs. Для опреде-

ления мутации в  экзоне 7 (V281L) использовался 
праймер Ex7ma. Во всех случаях использовали по-
ложительную контрольную ДНК. В случае положи-
тельной реакции процедуру повторяли и, в  случае 
повторного положительного результата, для под-
тверждения выявления мутации использовали про-
цедуру секвенирования.

Для оценки наличия ассоциированных генетиче-
ски обусловленных заболеваний в 2‑х случаях прово-
дили определение панели мутаций, характерных для: 
синдрома Bloom, болезни Canavan, болезни Gaucher, 
болезни Niemann Pick, болезни Tay Sachs, семейной 
дизавтономии, муколипидоза, анемии Фанкони (все 
исследования проведены в  Jewish Genetic Disease 
Center (директор — Dr. Robert Desnick).

Базы данных вели с использованием программ-
ных средств пакетов EXCEL. Статистическую об-
работку материала, за  исключением части специ-
альных массивов малой размерности, проводили 
с  использованием программных средств пакетов 
STATISTICA (версия 6).

Результаты 
Распределение числа выявленных мутаций 

по этническим группам представлено в таблице 4. 

Вид исследования Количество исследований
Формализованный сбор анамнеза 864

Выяснение родословной для уточнения этнической принадлежности 743
Детальный семейный анамнез 68

Формализованный осмотр 864
Антропометрия и измерение артериального давления 864

Оценка полового развития по Таннеру 864
Генетические исследования, всего проб Из них: 

анализ на наличие мутации в экзоне 7 
анализ на наличие мутации в интроне 2

491 
464 
261

Таблица 3
Использованные методы исследования

Таблица 4
Распространенность исследованных мутаций в различных этнических группах

Этнические группы
Общая числен-
ность на терри-

тории

Intron 2 g V281L
На количество 

обследованных На 100 На количество 
обследованных На 100

Чукчи 428 0 : 29 0 : 100 2 : 39 5,1 : 100
Эвены 1793 1 : 41 2,4 : 100 1 : 48 2,1 : 100

Юкагиры 476 0 : 20 0 : 100 2 : 40 5,0 : 100
Эвенки 1285 0 : 48 0 : 100 2 : 106 1,9 : 100

Долганы 1272 – – 0 : 2 0 : 100
Саха 432290 0 : 25 0 : 100 1 : 49 2,0 : 100

 Ненцы  20917 0 : 40 0 : 100 0 : 41 0 : 100
Селькупы 1530 0 : 58 0 : 100 3 : 137 2,2 : 100

Другие – – – 0 : 2 0 : 100
Всего 459991 1 : 261 0,4 : 100 11 : 464 2,4 : 100
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Ни одной гомозиготы выявлено не было. Всего было 
выявлено 12 гетерозигот с мутациями в гене CYP21. 
Из них сплайсинг-мутация по nt656g была найдена 
в 1 хромосоме, мутация по V281L — в 11 хромосо-
мах. Распространенность мутации nt656g (Intron 2g) 
у  эвенов составила 1 : 41 (или 2,4 : 100). В  прочих 
этнических группах эта мутация выявлена не была. 
Таким образом, в  среднем, в  исследованной нами 
популяции данная мутация определяется с частотой 
0,4 : 100.

Распространенность мутации  V281L была наи-
большей у чукчей (5,1 : 100) и юкагиров (5 : 100) при 
средней распространенности в  исследованоой по-
пуляции 2,4 : 100.

Связи количества мутаций, этнической группы 
и  ее численности на  исследованной территории 
оценивали определением корреляции Spearman. 
Полученные результаты подтвердили на  уровне 
тенденции существования бытового понятия «на-
циональный поселок» (r = 0,51, р < 0,09), тем самым 
количественно описав степень преобладания какой-
то одной этнической группы в «национальном по-
селке». Была выявлена средней силы связь распро-
страненности мутации с численностью этнической 
группы, проживающей на  исследованной террито-
рии (r = –0,69, р < 0,05), что подтверждает некоторую 
склонность при выборе супруга выбирать предста-
вителя своей этнической группы.

Сравнение данных, представленных в  таблице 
4, со  средней частотой встречаемости гетерозигот 
по  мутации, ассоциированной с  неклассической 
формой патологии (1 : 60  для неевреев‑ашкенази), 
позволяет сделать вывод о том, что для всех иссле-
дованных коренных этнических групп, проживаю-
щих в  Республики Саха (Якутия), распространен-
ность мутаций, по меньшей мере, в 2 раза больше, 
чем у  проживающих в  Ямало-Ненецком округе 
селькупов и в среднем в популяции.

Обсуждение 
Мы рассмотрели некоторые характеристики рас-

пространенности в  популяции достаточно хорошо 
известных мутаций, обусловливающих существен-
ную долю врожденной гиперплазии коры надпочеч-
ников.

Одна из них — мутация Intron 2 (замена в нор-
ме находящихся в  положении nt656  близко к  кон-
цу интрона 2 аденина или цитидина на гуанидин). 
Эта  мутация является одной из  наиболее частых 
мутаций, обусловливающих возникновение клас-
сической формы дефицита 21‑гидроксилазы. В слу-
чае  отсутствия прочих мутаций, эта мутация при-
водит к существенному снижению синтеза энзима. 
Хотя  и  не  известно, какая часть мРНК в  клетках 

надпочечников при этом страдает, но большинство 
гомозигот и  гемизигот манифестируют как боль-
ные с  сольтеряющей формой патологии [21], что 
подтверждает факт недостаточности ферментатив-
ной активности для синтеза альдостерона. Обычно 
признаки потери соли при этой мутации возникают 
не сразу после рождения. В ряде исследований было 
показано, что часть пациентов с этой мутацией во-
обще не имеют классических симптомов врожден-
ной гиперплазии надпочечников [13].

Мутация V281L (замена валина не лейцин в по-
зиции 281  экзона 7) обнаруживается практически 
у  всех пациентов с  неклассической формой дефи-
цита 21‑гидроксилазы, имеющих гаплотипы HLA 
B14  и  DR1. Для некоторых популяций (например, 
для евреев‑ашкенази) это — довольно частый поли-
морфизм. В среднем, около 70 % всех аллелей при 
неклассической форме дефицита 21‑гидроксилазы 
имеют эту мутацию. Эта мутация приводит к сни-
жению активности 17‑OHP на  50 % и  прогестеро-
на — на 20 % [23].

В свете этих сведений о степени снижения актив-
ности фермента при этих мутациях целесообразно 
обсудить отсутствие корреляции между генотипом 
и фенотипом у детей-гетерозигот как с достаточно 
«серьезными» мутациями (Intron 2g), так и с мута-
циями, обусловливающими возникновение «мягких» 
неклассическимх форм страдания (V281L), что де-
лает невозможным построение скрининг-программ, 
основанных на  анализе данных физикального об-
следоваания, 

Соотношение генотипа и  фенотипа является 
предметом изучения уже достаточно давно. Од-
ним  из  наиболее интересных аспектов этой про-
блемы является наличие известных этнических 
и расовых различий [21]. По уровню снижения ак-
тивности фермента все мутации делят на 3 группы: 
1.делеции и нонсенс-мутации (мутации, полностью 
блокирующие фермент и  приводящие к  возникно-
вению сольтеряющей формы), 2. миссенс — мута-
ции, снижающие активность фермента до  уровня 
1–2 %  от  нормы, что оказвается достаточным для 
синтеза альдостерона (вызывают возникновение 
простой вирилизирующей формы), 3. мутации 
типа V281L и P30L, вызывающие снижение актив-
ности 21‑гидроксилазы до уровня 20–60 % от нор-
мального (вызывают неклассическую форму).

Столь широкий спектр активности фермен-
та V281L лежит в основе трудностей, возникающих 
при поиске фенотипических маркеров страдания.

Если, по мнению большинства авторов, при клас-
сических формах генотип определяет до  80–90 % 
вариации фенотипа [21, 25], то при неклассических 
формах связи, вообще, не обнаруживают [9]. Гете-
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розиготы, имеющие «легкую» и  «тяжелую» мута-
цию фенотипически, обычно соответсвуют геноти-
пу «легкой» мутации.

Необходимо подчеркнуть, что фенотипические 
признаки в значительной мере определяются и дру-
гими генами, в частности, определяющими тканевую 
чувствительность а  также «текучестью» (leakiness) 
сплайсинг-мутаций. В  частности, мутация в  ин-
троне 2  относится именно к  этой группе мутаций, 
имеющих чрезвычайно вариабельность фенотипов. 
Легко представить, что если наличие активности 
21‑гидроксилазы только на  уровне 1–2 % от  нормы 
существеннейшим образом меняет клиническую кар-
тину страдания, то естественно, что вариабельность 
активности на уровне 20–60 % делает абсолютно бес-
перспективными поиски фенотипических маркеров 
даже у гомозигот с мутацией V281L. Это полностью 
объясняет полученные нами негативные результаты 
в части поиска ассоциаций фенотипа и генотипа.

Выводы 
1.	 Дети-гетерозиготы с мутацией V281L, обуслов-

ливающей возникновение неклассической фор-
мы врожденной гиперплазии надпочечников, в 
детской популяции коренных малочисленных на-
родностей Крайнего Севера встречаются со сред-
ней частотой 2,4 : 100. Наиболее широко мутация 
распространена в  популяции чукчей (5,1 : 100) 
и юкагиров (5,0 : 100), проживающих на террито-
рии Республики Саха (Якутия).

2.	 Дети-гетерозиготы с  мутацией nt656g, обуслов-
ливающей классическую форму врожденной ги-
перплазии надпочечников, встречаются со сред-
ней частотой 0,4 : 100. В популяции эвенов частота 
гетерозигот значительно больше (2,4 : 100).

3.	 Выявленные мутации являются семейными, они 
ассоциированы с местом проживания, их частота 
коррелирует с численностью этнической группы, 
что косвенно подтверждает социальную значи-
мость близкородственных браков.

4.	 Дети-гетерозиготы, принадлежащие к  этниче-
ским группам коренных малочисленных народ-
ностей Крайнего Севера, не  имеют маркерных 
фенотипических признаков наличия мутации, 
лежащей в основе врожденной гиперплазии над-
почечников.
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