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В настоящее время возрастной андрогенный дефицит у мужчин рассматривается как один из факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний наряду с ожирением и сахарным диабетом 2 типа. В данном литературном обзоре 
рассмотрены патогенетические механизмы, реализующие метаболические эффекты тестостерона на углеводный и ли-
пидный обмены, а также представлены современные данные о роли дисбаланса провоспалительных цитокинов - ин-
терлейкина 6 (IL-6), фактора некроза опухоли альфа (TNFα), С-реактивного белка (СRР) - в патогенезе метаболических 
нарушений и возрастного гипогонадизма у мужчин.
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Nowadays late-onset hypogonadism in men is considered as one of the risk factors of cardiovascular diseases as well as obesity 
and type 2 diabetes. The pathogenetic mechanisms of testosterone metabolic effects on carbohydrate and lipid metabolism, the 
current data about the role of the imbalance of proinflammatory cytokines - interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha 
(TNFα), C-reactive protein (CRP) in the pathogenesis of metabolic disorders and late-onset hypogonadism in men considered 
in this review.
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Введение

В последние десятилетия наблюдается тревож-
ная тенденция к распространению ожирения и  
сахарного диабета 2 типа, являющихся независи-

мыми факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[1, 2, 3]. Участившиеся случаи сочетания таких состояний, 
как артериальная гипертензия, атеросклероз, сахарный 
диабет и ожирение послужили поводом определению по-
нятия «метаболический синдром», объединяющего эти 
заболевания [4]. Многочисленные исследования были на-
правлены на поиск новых факторов риска сердечно-сосу-

дистой патологии, одним из которых является возрастной 
андрогенный дефицит у мужчин. Долгие годы считалось, 
что именно андрогены оказывают негативное влияние на 
сердечно-сосудистую систему, т.к. продолжительность 
жизни у мужчин, в среднем, на 8 лет меньше, чем у жен-
щин, а частота возникновения кардио-васкулярной пато-
логии - выше. Лишь в начале 2000-х годов появились убе-
дительные доказательства связи дефицита тестостерона и 
увеличения риска состояний, являющихся, по сути, «клас-
сическими» компонентами метаболического синдрома [5, 
6, 7]. Так, исследование HIM показало, что среди мужчин с 
андрогенным дефицитом ожирение встречается в 2,4 раза, 
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сахарный диабет – в 2,1 раза, артериальная гипертензия – 
в 1,8 раза, а гиперлипидемия - в 1,5 раза чаще, чем у лиц 
с нормотестостеронемией [8]. Кроме того, известно, что 
у пациентов с ожирением и метаболическим синдромом 
уровень тестостерона, как правило, ниже популяционного 
на 10-15% [9, 10]. В связи с этим, в настоящее время актив-
но обсуждается вопрос о включении гипогонадизма в со-
став компонентов метаболического синдрома у мужчин. 

Установлено, что в жировой ткани присутствует фер-
мент ароматаза, под влиянием которого происходит кон-
версия андрогенов в эстрогены [11, 12]. С увеличением мас-
сы адипоцитов концентрация циркулирующих эстрогенов 
возрастает. Длительно существующий избыток эстрогенов 
у мужчин приводит к подавлению выработки лютеинизи-
рующего гормона и гиперпродукции пролактина, которые, 
в свою очередь, вызывают сбой центральных регулятор-
ных механизмов стероидогенеза в яичках [2, 13]. С другой 
стороны, гиперэстрогения является также и фактором сти-
муляции репликации висцеральных преадипоцитов в зре-
лые адипоциты и процесса формирования их гиперплазии 
[3, 13]. Очевидно, за счет снижения уровня тестостерона 
в крови в организме мужчины создаются дополнительные 
условия для прогрессирующего набора массы висцераль-
ной жировой ткани. Замыкается своего рода «порочный» 
круг, что ведёт к усугублению имеющихся поражений орга-
нов и систем и обусловливает неэффективность лечебных 
мероприятий. Кроме того, при ожирении увеличивается 
продукция в печени глобулина, связывающего половые 
гормоны, что приводит к снижению уровня свободного 
тестостерона - биологически активной фракции гормона 
и, соответственно, к дефициту его физиологических эф-
фектов действия [5, 14, 15] . Таким образом, висцеральное 
ожирение у мужчин является доказанным фактором фор-
мирования гипогонадизма.

В то же время низкий уровень тестостерона может 
быть и предиктором развития как самого ожирения, так 
и ассоциированных с ним метаболических нарушений. 
Так, в ряде работ указано, что уровень тестостерона может 
снижаться у мужчин из-за ингибирующего влияния адре-
нокортикотропного гормона и пролактина на гонадолибе-
рин в условиях хронического стресса и гиподинамии [14, 
15]. А низкий уровень тестостерона может способствовать 
развитию инсулинорезистентности, гиперинсулинемии, 
избыточному накоплению жира с прогрессирующим раз-
витием ожирения [13]. 

Механизмы, связывающие тестостерон с инсулиноре-
зистентностью и сахарным диабетом 2 типа, до сих пор не 
до конца исследованы, хотя наиболее вероятным считается 
влияние тестостерона на сигнальные пути инсулина [17, 
18]. Основными органами-мишенями физиологических 
эффектов циркулирующего инсулина являются скелетная 
мускулатура, печень и жировая ткань. Установлено, что 
дефицит тестостерона ассоциирован со снижением тощей 
массы тела и мышечной массы, что, в свою очередь, имеет 
обратную зависимость с выраженной инсулинорезистент-
ностью [19]. Более 70% тканевой чувствительности к инсу-
лину обусловлено активностью мышечной ткани, в связи 
с чем можно предположить, что низкий уровень тестосте-
рона может приводить к инсулинорезистентности посред-
ством осуществления анаболического и метаболического 
эффектов на мускулатуру. Инсулин-стимулированный за-
хват глюкозы мышечной и жировой тканью, в основном, 
осуществляется через Glut - 4 изоформу переносчика глю-

козы. В норме механизм действия инсулина заключается в 
связывании его с рецептором IRS для стимулирования ми-
грации переносчика глюкозы Glut 4 на поверхность клеток, 
где он захватывает глюкозу и транспортирует ее внутрь 
клетки. Было доказано, что уменьшение экспрессии Glut4 
коррелирует с ухудшением инсулинового ответа, что в со-
четании со снижением числа IRS рецепторов наблюдается у 
больных сахарным диабетом 2 типа [19, 20]. Исследования, 
проведенные in vitro, показали, что инкубация тестостеро-
на с культурами клеток мышечной ткани и адипоцитов че-
ловека повышает экспрессию IRS 2 типа на их поверхности, 
а также увеличивает экспрессию и транслокацию Glut 4, что 
в конечном итоге улучшает чувствительность к инсулину 
[21]. Кроме этого, экспериментальные работы продемон-
стрировали влияние тестостерона на ключевые ферменты 
гликолиза, путем повышения активности фосфофруктоки-
назы и гексокиназы до 40%, улучшая тем самым процесс 
утилизации глюкозы [17]. Таким образом, тестостерон не 
только моделирует чувствительность к инсулину, но и уси-
ливает процесс утилизации глюкозы, что приводит к по-
ложительному влиянию на углеводный обмен.

Клиническое подтверждение теоретических данных 
было получено в результате мета-анализа Xiang Cai 2014, 
показавшего уменьшение гликемии натощак, инсулина 
сыворотки натощак, индекса инсулинорезистентности, а 
также уровня гликозилированного гемоглобина на фоне 
заместительной терапии тестостероном у мужчин с сахар-
ным диабетом 2 типа и возрастным гипогонадизмом [20].

Одним из наиболее спорных вопросов по-прежнему 
остается влияние андрогенов на липидный обмен. Некото-
рые работы не выявляют связи между уровнями тестосте-
рона, общего холестерина и холестерином липопротеидов 
низкий плотности (ЛПНП). Однако большинство исследо-
вателей отметили высокие уровни ЛПНП и триглицеридов 
у лиц с возрастным гипогонадизмом [22, 23, 24]. Более того, 
недавний мета-анализ пяти наиболее значимых исследова-
ний показал, что заместительная терапия тестостероном у 
лиц с возрастным гипогонадизмом приводит к снижению 
уровня триглицеридов по сравнению с контрольной груп-
пой [20]. Неоднозначные данные были получены в отноше-
нии снижения концентрации фракции антиатерогенных 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) на фоне заме-
стительной терапии тестостероном [26].

Пути воздействия андрогенов на липидный обмен на 
сегодняшний день до конца не изучены. Предполагается, 
что тестостерон реализует свои эффекты на метаболизм 
липидов через экспрессию 2 генов, участвующих в катабо-
лизме ЛПВП (печеночой липазы) и скэвенджер-рецептора 
SR-B1. Показано, что тестостерон повышает активность 
печеночной липазы, осуществляя гидролиз триглицери-
дов и фосфолипидов, что ведет к усиленному распаду ЛВП 
[26]. Кроме того, тестостерон повышает активность гена 
скэвенджер-рецептора SR-B1, который способствует изби-
рательному захвату холестерина гепатоцитами, клетками 
Сертоли и Лейдига, что обеспечивает стероидогенез, вызы-
вая тем самым отток липидов из периферических тканей. 
Повышение активности печеночной липопротеинлипазы 
и SR-B1 является основным механизмом, реализующим 
снижение общего холестерина тестостероном [18, 55].

Многочисленные исследования показывают, что по-
вышенный риск кардиометаболических осложнений и 
прогрессирующее развитие гипогонадизма имеют пато-
генетическую связь с цитокиновым дисбалансом [16, 27]. 
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Перечень известных адипоцитокинов из года в год продол-
жает пополняться (лептин, фактор некроза опухоли альфа 
(TNFα), интерлейкины 1, 4 и 6 типа (IL-1, IL-4 IL-6), адипо-
нектин, висфатин, оментин, васпин и др.). Многие из ци-
токинов достаточно хорошо изучены в настоящее время, 
физиологическое и патологическое действие других про-
должает изучаться. 

Один из основных цитокинов - адипогормон лептин, 
описанный еще в 1994 г. Необходимо отметить, что в фи-
зиологических условиях этот адипоцитокин подавляет 
аппетит, связываясь с рецепторами гипоталамуса и лим-
бической системы, повышает чувствительность мышц и 
жировой ткани к инсулину, обеспечивает внутриклеточ-
ный гомеостаз жирных кислот, предохраняя их от разви-
тия липотоксикоза [7, 28]. Напротив, в условиях ожирения 
физиологические эффекты лептина не проявляются, что 
связывают с развитием лептинорезистентности в резуль-
тате снижения чувствительности рецептора к лептину. По-
казано, что резистентность к лептину может играть роль в 
развитии нарушений метаболизма жиров и гиперлипиде-
мии [28]. В условиях гиперлептинемии усугубляются про-
явления инсулинорезистентности, отмечается прогресси-
рующее снижение не только функции, но и массы β-клеток 
[29]. Помимо этого, лептин обладает прокоагулянтными 
и антифибринолитическими свойствами, поддерживает 
процесс тромбообразования и атерогенеза, приводя к про-
грессирующему развитию эндотелиальной дисфункции и 
нарушению макро- и микроциркуляции [10, 13]. У мужчин 
лептин непосредственно подавляет секрецию тестостерона 
в яичках. Ряд авторов отмечают отрицательную корреля-
ционную связь между уровнем лептина и тестостерона, вне 
зависимости от степени ожирения [6, 30]. 

Одним из основных цитокинов, участвующих в пере-
даче инсулинового ответа и в процессах атерогенеза, яв-
ляется фактор некроза опухоли альфа (TNFα). Это высоко 
активный цитокин, роль которого в патогенезе большого 
количества сердечно-сосудистых заболеваний, в основе 
которых лежит атеросклероз, доказана [1, 31]. Предполага-
ется, что экспрессия TNFα увеличивается по мере разви-
тия ожирения с целью ограничить его прогрессирование, 
на что указывает способность цитокина ингибировать 
дифференциацию адипоцитов, стимулировать их апоптоз, 
подавлять (in vitro) экспрессию гена ферментов, участву-
ющих в липогенезе [14, 32]. Уровень TNFα при ожирении 
резко повышается. Кроме того, обнаружена прямая связь 
между экспрессией TNFα и величинами отношения объема 
талии к объему бедер, индекса массы тела и сывороточной 
концентрации лептина, а также снижение экспрессии TNFα 
и его концентрации в крови при уменьшении массы тела 
[4, 32]. Важную роль в развитии осложнений ожирения 
отводят локальному повышению уровня TNFα на уровне 
тканей. Так, ряд современных исследований указывают 
на роль цитокинов в регуляции сперматогенеза и стерои-
догенеза в яичках. Основными продуцентами цитокинов, 
содержащихся в эякуляте, являются тестикулярные клетки 
Лейдига, Сертоли, эпителиальные клетки придатков яич-
ка, а также лимфоциты и макрофаги. Местная и системная 
инфекция, нарушения микроциркуляции гениталий вслед-
ствие гиподинамии и системных метаболических проблем 
приводят к активации выработки цитокинов в больших 
концентрациях, что нередко сопровождается снижением 
выработки андрогенов и развитием мужской инфертиль-
ности, вероятно, засчет активации цитокинами аутоим-
мунных деструктивных процессов [27, 30]. Установлено, 

что гормон пролактин способен вызывать активировацию 
синтеза TNFα, опосредованного макрофагами яичка и, как 
следствие, уменьшение выработки стимулированного го-
надотропином тестостерона клетками Лейдига [5, 27, 33].

Показано, что прямо пропорционально увеличению 
массы жировой ткани в периферической крови накаплива-
ется IL-6. При ожирении уровень IL-6 в крови может повы-
шаться в 10 раз [33]. Совместно с TNFα IL-6 в избыточном 
количестве усугубляет инсулинорезистентность за счет 
подавления синтеза одной из субъединиц инсулинового 
рецептора. Активируя процессы липолиза в висцеральной 
жировой ткани, IL-6 способствует прогрессирующему раз-
витию жирового гепатоза и системного атеросклероза. А в 
ряде исследований продемонстрировано наличие тесной 
связи между уровнем тестостерона и IL-6, Так, Маggio M 
и соавт. выявили статистически значимую отрицательную 
корреляцию уровня цитокина и содержания как общего, 
так свободного тестостерона [15]. Вместе с тем, IL-6 вы-
зывает повышение продукции С-реактивного белка (СRР), 
еще одного фактора, ассоциированного с ожирением. Уро-
вень СRР коррелирует с показателями TNFα и IL-6 и взаи-
мосвязан с массой жировой ткани [29, 33, 34]. СRР способен 
связываться с лептином, препятствуя его взаимодействию 
с соответствующими рецепторами и реализации его функ-
циональной активности [35]. СRР является независимым 
предиктором развития сердечно-сосудистых событий. 
Исследование Devaraj S. и соавт. продемонстрировало уве-
личения концентрации СRР в зависимости от количества 
развившихся у пациента признаков метаболического син-
дрома [34]. Кроме того, имеются единичные данные о по-
вышении уровня CRP у мужчин с низким уровнем тесто-
стерона, однако до конца не ясно связаны ли эти события 
напрямую или опосредованно через увеличение кардиова-
скулярного риска на фоне андрогенного дефицита [36]. 

Снижение массы тела, коррекция дефицита тестосте-
рона при сочетании МС с гипогонадизмом способствуют 
регрессу метаболических нарушений не только за счет уси-
ления липолиза, повышения физической активности и по-
вышения чувствительности тканей к инсулину, но также и 
посредством подавления воспалительного ответа [7, 34, 37]. 
На сегодняшний день не подвергается сомнению тот факт, 
что С-реактивный белок и повышенный уровень секреции 
адипоцитокинов являются независимыми предикторами 
кардиоваскулярных заболеваний, метаболических ослож-
нений и прогрессирования нарушений функции ряда эн-
докринных желез. Экспериментально клинически установ-
лено, что при введении андрогенов снижаются и уровни 
маркеров воспаления [29, 38, 39].

Таким образом, несмотря на интерес в изучении про-
блем возрастного андрогенного дефицита, многие механиз-
мы действия тестостерона на метаболизм и баланс цитоки-
нового звена иммунной системы остаются неизученными, 
а уже имеющиеся данные противоречивы и неоднозначны. 
Это свидетельствуют о необходимости продолжения круп-
номасштабных, корректно спланированных исследований 
по данному направлению с целью детализации патогенети-
ческих факторов и оптимизации терапевтических подхо-
дов к профилактике и лечению компонентов метаболиче-
ского синдрома у мужчин с возрастным гипогонадизмом.
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