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Введение

Т
риумфом человеческого развития можно счи-

тать возможность проживать длинную жизнь, 

однако старение населения несет с собой 

и множество новых вызовов. Следствием естествен-

ных процессов старения является снижение уровня 

половых гормонов в организме. Андрогены, основ-

ным из которых является тестостерон, играют ключе-

вую роль в развитии и поддержании репродуктивной 

и сексуальной функций мужской половой системы. 

Однако литературные данные последних лет убеди-

тельно доказывают одну из ключевых патогенетиче-

ских ролей дефицита половых гормонов в механизмах 

развития  абдоминального ожирения, инсулинорези-

стентности (ИР) тканей, гиперинсулинемии, которые 

являются патогенетическими составляющими сахар-

ного диабета 2 типа (СД2). В статье будут обсуждаться 

литературные данные о роли андрогенного дефицита 

у мужчин как фактора риска возникновения ожире-

ния, ИР и СД2. 

Эпидемиология андрогенного дефицита
По данным первого крупномасштабного иссле-

дования ММАS (Massachusetts Male Aging Study/

Массачусетского Исследования Старения Мужчин, 

2000 г.) [1] выявлено, что уровень общего тестостерона 

в крови у мужчин снижается начиная с 30–35-летнего 

возраста на 0,8%, а уровень свободного тестостерона 

и альбуминсвязанного тестостерона – на 2% в год. 

При этом параллельно снижению концентрации тесто-

стерона с возрастом увеличивается уровень глобулина, 

связывающего половые гормоны (ГСПС), на 1,6% 

в год, что также приводит к снижению уровня сво-

бодного тестостерона. Эти данные позволили рассма-

тривать ГСПС как маркер возрастного андрогенного 

дефицита у мужчин. По данным этого же исследова-

ния, андрогенный дефицит наблюдается у 30% муж-

чин к 60 годам и у 80% к 80 годам. По данным другого 

исследования, частота выявления сниженного уровня 

тестостерона составляет не менее 30% у мужчин в воз-

расте 40–79 лет [2].
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Распространенность андрогенного дефицита 

у мужчин в России была оценена в эпидемиоло-

гическом исследовании в амбулаторной практике 

российских урологов и врачей смежных специально-

стей [3]. При скрининговом обследовании оказалось, 

что у каждого 3-го мужчины независимо от возраста 

и характера первичной патологии выявляются кли-

нико-лабораторные признаки андрогенного дефи-

цита. Андрогенный дефицит больше выявляется 

на приемах у урологов и эндокринологов. У муж-

чин, обращающиеся к другим специалистам, также 

имеются признаки андрогенного дефицита, однако 

в рутинной клинической практике он не выявляется 

и не лечится. 

Таким образом, можно сделать вывод, что неоце-

ненность распространенности андрогенного дефицита 

и отсутствие его коррекции вносит немалый вклад 

в пандемию метаболических нарушений. 

Андрогенный дефицит и сахарный диабет 
2 типа
В исследовании MMAS (2006 г.) [4] показано, 

что в течение последних 20 лет в мужской популяции 

активно прогрессирует снижение концентрации те-

стостерона, находящееся в достоверной взаимосвязи 

с возрастом, что повышает частоту метаболического 

синдрома у мужчин с гипогонадизмом, особенно сред-

него возраста. Дефицит тестостерона является мощ-

ным стимулирующим фактором роста висцеральных 

адипоцитов и возникновения ожирения. С другой сто-

роны, ожирение, декомпенсированный и длительного 

течения сахарного диабета 2 типа (СД2) может ухуд-

шить тяжесть дефицита андрогенов (рис. 1.)

В исследовании Allan C.A и соавт. выявлена обрат-

ная связь между окружностью талии (показатель вис-

церального ожирения) и уровнем тестостерона по всем 

возрастным группам пациентов [5]. По данным иссле-

дования Goulis D.G. и Tarlatzis B.C., при избыточном 

весе страдает тестикулярная функция, что проявляется 

уменьшением уровней общего тестостерона и ГСПГ [6]. 

Известно, что жировая ткань является эндокринным 

органом, и ароматаза избыточной жировой ткани спо-

собствует превращению тестостерона и андростенди-

она в эстрогены – эстрон и эстрадиол соответственно. 

Рис. 1. Взаимодействие между висцеральной жировой тканью, инсулинорезистентностью, дефицитом тестостерона и состоянием сосудистых стенок.
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Рис. 2. Распространенность гипогонадизма по мере увеличения числа 

компонентов метаболического синдрома. Адаптирован Corona и соавт. [11].
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В свою очередь, в повышенном количестве эстрогены 

подавляют секрецию гонадотропин рилизинг и люте-

инизирующего гормонов, что также ведет к снижению 

уровня тестостерона [7]. Аналогичные данные полу-

чены при анализе метаболических нарушений и репро-

дуктивной функции мужчин [8]. 

По мнению некоторых исследователей, андро-

гены могут непосредственно влиять на мета болизм 

глюкозы и риск развития инсулинорезистентно-

сти (ИР) независимо от эффектов избыточного веса 

и ожирения. При метаболизме тестостерона с по-

мощью 5α-редуктазы до 5α-дигидротестостерона 

и до 17β-эстрадиола, последний метаболит влияет 

на усиление синтеза соматотропного гормона и раз-

витие толерантности тканей к глюкозе, с повышением 

уровня инсулина и формированием ИР [9]. 

В исследовании Mah P.M. и соавт. выявлено, что сни-

жение уровня тестостерона повышает риск развития 

ИР тканей и, следовательно, СД2 [8]. В исследовании 

CALDIA (Caledonia Diabetes Mellitus) также продемон-

стрировано, что у мужчин СД2 ассоциирован с более 

низким уровнем тестостерона. В исследование было 

включено 186 мужчин (по 77 меланезийцев и 16 ев-

ропейцев в группу контроля и исследования). Каждая 

из групп также включала по 104 женщин-меланезиек 

(69 предменопаузальных и 35 постменопаузальных). 

В обеих этнических группах СД2 ассоциировался 

с более низкими уровнями тестостерона, но между ев-

ропейцами наблюдалась заметная разница. Выявлено, 

что уровень тестостерона отрицательно ассоциировался 

с индексом массы тела (r=-0,35, P<0,01) и инсулином 

натощак (r=-0,37, р<0,001) только у меланезийцев. 

У меланезийских женщин СД2 ассоциировался с более 

низким уровнем ГСПГ (р<0,001). Средний уровень 

ГСПГ не был связан со статусом менопаузы [10].

Распространенность сексуальных дисфункций, 

связанных с метаболическим синдромом, изучали 

Corona и соавт. [11]. Из 236 пациентов 96,5% жалова-

лись на эректильную дисфункцию, 39,6% – снижение 

полового влечения. Авторы также выявили, что кон-

центрация общего тестостерона снижается по мере 

увеличения числа компонентов метаболического син-

дрома (рис. 2).

Оценивалось влияние уровня тестостерона на риск 

развития СД2 у мужчин 40–70 лет с 10-летним ин-

тервалом, также в исследовании MMAS (2000 г.) [1]. 

Выявлено, что низкие уровни тестостерона и ГСПС 

являются предикторами развития как ИР, так и СД2. 

При снижении уровня свободного тестостерона 

на 1 стандартное отклонение (4 нг/дл) риск развития 

СД2 составлял 1,58, а при снижении уровня ГСПС 

на 1 стандартное отклонение (16 нмоль/л) – 1,89. 

Эти данные позволили предположить, что дефицит 

андрогенов является независимым фактором риска 

развития СД2.

В исследовании TELECOM [12] при обследовании 

1292 пациентов выявлено, что у мужчин с низким уров-

нем общего тестостерона по сравнению с нормальным 

выявляется значительно более высокий индекс массы 

тела (р<0,01), соотношение талии/бедер (р<0,001), 

уровень систолического артериального давления 

(р<0,05), концентрация глюкозы плазмы натощак 

и через 2 ч после глюкозотолерантного теста (р<0,04 

и р<0,02, соответственно), уровень триглицеридов 

(р<0,001), общего холестерина (р<0,04), липопроте-

инов низкой плотности (P<0,01), аполипопротеина 

B (р<0,01), концентрация инсулина натощак и через 

2 ч после глюкозотолерантного теста (р<0,0001), 

так и более низкие показатели липопротеинов высокой 

плотности (р<0,01)) и аполипопротеина AI (р<0,05). 

После поправки на индекс массы тела и соотношение 

талии/бедер концентрация инсулина натощак и через 

2 ч, а также уровень триглицеридов оставались значи-

тельно различными между группами (р<0,04, р<0,001, 

р<0,03, соответственно). ГСПГ заметно был снижен 

в группе с низким тестостероном (р<0,0001), тогда как 

биодоступный тестостерон существенно не различался. 

Это исследование случай-контроль дает дополнитель-

ные и более убедительные доказательства отрицатель-

ной связи между уровнем тестостерона и плазменным 

инсулином у мужчин. 

Помимо нарушения углеводного обмена, дефицит 

андрогенов меняет также липидограмму и приводит 

к нежелательному повышению интенсивности пере-

кисного окисления липидов под действием их свобод-

норадикального окисления [13].

Несмотря на вышеописанные исследования, не-

обходимо отметить, что в ряде публикаций приведен-

ные выше закономерности подвергаются сомнению. 

Например, в исследовании Chen и соавт. [14] выявлено, 

Рис. 3. Изменения концентрации тестостерона, связанные с потерей веса. Адаптировано Camacho E.M. (EMAS) [15].
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что уровень тестостерона продолжает снижаться даже 

у здоровых мужчин в возрасте старше 80 лет. Несмотря 

на более низкий уровень общего тестостерона у муж-

чин с висцеральным ожирением и метаболическим 

синдромом по сравнению со здоровыми и наличие 

отрицательной связи между его уровнем и окружно-

стью талии, а также уровнем липопротеидов низкой 

плотности, взаимосвязь между низким уровнем те-

стостерона и риском развития СД2 не подтверждена. 

Авторы считают, что андрогенный дефицит является 

следствием декомпенсированного метаболического 

статуса, а не причиной. 

Безусловно, необходимо проведение дальнейших 

исследований, но нельзя отрицать тот факт, что дефи-

цит андрогенов и висцеральное ожирение, нарушение 

углеводного обмена являются взаимоотягощающими 

состояниями. 

Коррекция андрогенного дефицита
Безусловно, основной терапией для мужчин с из-

быточной массой тела или ожирением должно стать 

изменение образа жизни. Данные долгосрочного на-

блюдения в исследовании EMAS (n=2395) показы-

вают, что увеличение или потеря веса имеют четкую 

обратную корреляцию с концентрацией тестостерона 

(рис. 3) [15]. 

Исследования последних лет убедительно пока-

зывают, что использование препаратов тестостерона 

приводит к улучшению определенных параметров ме-

таболического синдрома. Наличие связи между сни-

жением чувствительности тканей к инсулину, риском 

развития СД2 и андрогенным дефицитом подтверж-

дено и в исследовании MRFIT (Multiple Risk Factor 

Intervention Trial) [16]. Показано, что более высокие 

уровни тестостерона и ГСПГ у пожилых мужчин не-

зависимо связаны с более высокой чувствительно-

стью тканей к инсулину и снижением риска развития 

метаболического синдрома, независимо от уровня 

инсулина и показателей состава тела. Эти данные 

указывают на то, что андрогены могут профилакти-

ровать риск развития и ухудшения метаболического 

синдрома. Продемонстрировано, что как эндогенный, 

так и экзогенно введенный тестостерон снижает ко-

личество висцерального жира, влияя на специфичные 

рецепторы андрогенов в адипоцитах и стимулируя аде-

нилатциклазу, протеинкиназу А и гормонспецифиче-

скую липазу; в результате чего потенцируется липолиз 

и снижается количество жира в адипоцитах [17]. 

В исследовании Schroeder E.T. и соавт. [18] андро-

генная терапия у мужчин с избыточным весом и низ-

ким уровнем тестостерона в течение 12 недель привела 

к улучшению некоторых параметров метаболического 

синдрома. Выявлено значительное и долговременное 

уменьшение региональной абдоминальной и перифе-

рической жировой ткани и увеличение чувствительно-

сти тканей к инсулину.

Положительный эффект экзогенных андрогенов 

у мужчин с СД2 и возрастным андрогенным дефици-

том показан в исследовании Boyanov M.A. и соавт. [19]. 

Выявлено, что терапия андрогенами приводит к досто-

верному снижению уровня гликированного гемогло-

бина с 10,4% до 8,6%, веса – на 2,66%, соотношения 

объема талии/бедер – на 3,96% и количества висце-

ральной жировой ткани – на 5,65%.

Существующие данные недостаточны для определе-

ния оптимального целевого уровня тестостерона в крови 

у мужчин с возрастным гипогонадизмом. В настоящее 

время цель применения тестостеронзаместительной 

терапии (ТЗТ) – поддержание уровня сывороточного 

тестостерона в пределах физиологической нормы. 

При этом следует избегать стойких супрафизиологи-

ческих концентраций тестостерона в сыворотке [20]. 

Задачей ТЗТ по рекомендации Европейской ассоциации 

урологов (EAU) является восстановление физиологи-

ческих уровней тестостерона у мужчин с гипогонадиз-

мом [21]. Рекомендации же эндокринологического 

общества США целевым уровнем тестостерона при 

ТЗТ считают достижение нижних границ нормальных 

значений молодых мужчин (14,0–17,5 нмоль/л) [22]. 

Таким образом, целью ТЗТ является улучшение сим-

птомов и достижение целевых уровней тестостерона, 

соответствующих средне-нормальным значениям 

здоровых молодых мужчин (14–17,5 нмоль/л). Среди 

препаратов ТЗТ имеются пероральные, инъекцион-

ные и трансдермальные. Недостатком перорально 

применяемых препаратов тестостерона являются не-

обходимость частых приемов, вариабельность уровней 

тестостерона сыворотки в зависимости от принимаемой 

пищи (необходима жирная пища) и вариабельность 

клинических ответов. Внутримышечные инъекции 

препаратов тестостерона очень часто вызывают рез-

кое повышение уровня тестостерона, превышающее 

Рис. 4. Сравнительная безопасность лекарственных форм тестостерона. Адаптировано J. Bradley [23].

1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,60,9

Инфаркт миокарда 1,30 (1,18–1,45)

aHR (95% Cl)

aHR>1 – риск при применении инъекций тестостерона превышает риск использования геля тестостерона
aHR=1 – риск при применении инъекций тестостерона равен риску использования геля тестостерона

Нестабильная стенокардия 1,21 (1,04–1,40)

Инсульт 1,21 (1,10–1,32)

Сочетанные сердечно-сосудистые осложнения 1,26 (1,18–1,35)

Случаи смерти 1,34 (1,15–1,56)

Случаи госпитализации 1,16 (1,13–1,19)
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физиологическую норму, с последующим падением 

до концентраций, соответствующих гипогонадизму 

перед очередной инъекцией («американские горки»). 

Повышение уровня тестостерона выше физиологи-

ческих значений и его значительные колебания (даже 

в рамках физиологических значений) пациент может 

не ощущать, но это не умаляет значения объективных 

биохимических процессов и отдаленных малоизучен-

ных последствий такого повышения, особенно при 

длительной терапии. У пациентов наблюдаются пере-

пады настроения, нарушение либидо, в крови – эри-

троцитоз (в особенности – у пожилых мужчин). В ряде 

случаев отмечается боль в области введения препарата. 

Примером малоизученных рисков на фоне пиковых 

значений концентрации тестостерона является по-

вышение гематокрита и связанных с этим изменений 

свертываемости крови. Патологическое повышение ге-

матокрита отмечалось у 43,8% пациентов, получавших 

инъекции эфиров тестостерона [22]. Превышение по-

казателей гематокрита более 54% является показанием 

к прекращению ТЗТ до нормализации этого показателя. 

Сравнительная безопасность лекарственных форм те-

стостерона с включением 544 115 пациентов (37,4% 

использовали инъекции, 6,9% – пластырь и 55,8% – 

накожные гели) показала, что инъекционные формы 

имеют более высокий риск в отношении сердечно-со-

судистых осложнений (инфаркт миокарда, нестабиль-

ная стенокардия и инсульт), более высокую частоту 

госпитализаций и смертности по сравнению с гелевыми 

формами (рис. 4) [23, 24].

Таким образом, неоцененность распространенности 

андрогенного дефицита и отсутствие его коррекции 

вносят немалый вклад в пандемию метаболических 

нарушений и, в частности, сопровождается ухудше-

нием показателей углеводного обмена. Установлено, 

что применение препаратов тестостерона у пациен-

тов с андрогенным дефицитом и сахарным диабетом 

патогенетически обосновано. Арсенал препаратов 

для заместительной терапии постоянно расширяется, 

существуют различные формы – внутримышечные, 

трансдермальные – пластыри и гели. При выборе 

формы препарата, прежде всего, необходимо руковод-

ствоваться принципами эффективности, безопасности 

и удобства применения. Доступные сегодня препа-

раты тестостерона практически не отличаются по эф-

фективности восстановления уровня тестостерона, 

в то же время между ними есть серьезные отличия, 

касающиеся безопасности, особенно при длительном 

применении у пациентов с соматической патологией. 

С этой точки зрения у инъекционных препаратов 

имеются определенные недостатки: необходимость 

в глубоких внутримышечных инъекциях; возникнове-

ние в первые 72 ч после инъекции супрафизиологи-

ческого уровня тестостерона; а также более высокий 

риск в отношении сердечно-сосудистых осложнений 

и госпитализаций по сравнению с трансдермальными 

формами. Эти факторы необходимо учитывать при 

выборе препаратов ТЗТ для пациентов с нарушени-

ями углеводного и липидного обмена, нуждающихся 

в длительной ТЗТ. 
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