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Гипогонадизм, как компонент
кардиометаболического синдромаКардиометаболический синдром включает группу ме-таболических нарушений, которые повышают риск раз-вития и прогрессирования таких социально-значимыхзаболеваний, как ожирение, сахарный диабет 2-го типа(СД 2) и сердечно-сосудистые атеросклеротические забо-левания. Главными кардиометаболическими факторамириска являются артериальная гипертензия, инсулиноре-зистентность (ИР), абдоминальное ожирение, дислипи-демия [1, 2]. При этом определение самого метаболиче-ского синдрома и его компонентов имеет некоторые от-личия по версиям различных авторитетных организа-

ций. Наиболее часто в литературе приводят данные IDF(International Diabetes Federation, Международной диабе-тической федерации) от 2005 г., где понятие метаболиче-ского синдрома включает наличие абдоминального ожи-рения в сочетании хотя бы с двумя из следующих факто-ров [3]:• Уровень триглицеридов – более 1,7 ммоль/л.• Холестерин липопротеидов высокой плотности – ме-нее 1,0 ммоль/л (для мужчин).• Систолическое артериальное давление (АД) – более130 мм рт. ст, диастолическое АД – более 85 мм рт. ст.• Глюкоза плазмы крови натощак – более 100 мг/дл(5,6 ммоль/л).
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Аннотация
Цель. Обобщить современные данные о роли уровней андрогенов в развитии ожирения, сахарного диабета 2-го типа (СД 2) и кардиомета-болического синдрома и выделить актуальные направления разработки эффективных терапевтических методов. 
Материалы и методы. Обзор фундаментальных, клинических и экспериментальных данных проводился в базах данных научной литера-туры (PubMed) преимущественно с 2015 по 2020 г., посвященных роли гипогонадизма в развитии ожирения и СД 2 и терапевтическим воз-можностям назначения тестостеронзаместительной терапии.
Результаты. Существуют важные механизмы, влияющие на уровни андрогенов и риск развития кардиометаболического синдрома, вчастности ожирения и СД 2. Андрогенный дефицит является самостоятельным фактором риска развития висцерального ожирения, инсу-линорезистентности, ожирения и СД 2, повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний и смерти. 
Заключение. Тестостерон может играть профилактическую роль в развитии абдоминального ожирения, метаболического синдрома ипоследующего СД 2. Весомая роль андрогенов в развитии кардиометаболических заболеваний диктует необходимость проведения круп-ных проспективных популяционных исследований тестостеронзаместительной терапии у пациентов с ожирением и СД 2.
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Abstract
Purpose. To summarize current data on the role of androgen levels in the development of obesity, type 2 diabetes mellitus and cardiometabolic syn-drome and highlight the current trends in the development of effective therapeutic methods.
Materials and methods. A review of fundamental, clinical and experimental data was carried out in the databases of scientific literature (PubMed)mainly from 2015 to 2020, dedicated to the role of hypogonadism in the development of obesity and type 2 diabetes mellitus and the therapeutic pos-sibilities of prescribing testosterone replacement therapy.
Results. There are important mechanisms that affect androgen levels and the risk of developing cardiometabolic syndrome, in particular obesity andtype 2 diabetes. Androgen deficiency is an independent risk factor for the development of visceral obesity, insulin resistance, obesity and type 2 dia-betes, and increases the risk of cardiovascular disease and death.
Conclusion. Testosterone may play a preventive role in the development of abdominal obesity, metabolic syndrome and subsequent type 2 diabetesmellitus. The significant role of androgens in the development of cardiometabolic diseases dictates the need for large prospective population studiesof testosterone replacement therapy in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus.
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По данным L. Jahangiry и соавт., распространенностьметаболического синдрома составляет 17% среди людейстарше 40 лет, 29,7% – среди людей от 40 до 49 лет,37,5% – в возрасте от 50 до 59 лет и более 44% среди лю-дей в возрасте 60 лет [4]. Согласно данным The NationalHealth and Nutrition Examination Survey (Национальногообследования состояния здоровья и питания в США) с2001 по 2012 г., распространенность метаболическогосиндрома и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) умужчин увеличивалась с возрастом, что косвенно свиде-тельствует о роли возрастного андрогенного дефицита вразвитии кардиометаболических нарушений [5]. Про-спективные данные показали, что мужчины с низкимуровнем тестостерона на 40% чаще умирают от ССЗ, и бо-лее того, стали появляться сообщения о защитной ролиандрогенов для сердечно-сосудистой системы [6, 7]. На-пример, в ряде исследований высказано предположение,что снижение уровня андрогенов, связанное с гипогона-дизмом или андрогенной депривационной терапией, по-вышает риск развития ССЗ [8], а тестостеронзамести-тельная терапия (ТЗТ) вызывает улучшение параметровработы сердечно-сосудистой системы [9, 10]. Но данныео влиянии ТЗТ на кардиометаболические риски противо-речивы. В крупном метаанализе G. Corona и соавт. со-общается, что ТЗТ снижает смертность у пациентов сССЗ. При этом 93 рандомизированных плацебо-контро-лируемых исследования (РКИ) показали нейтральноевлияние ТЗТ на риск ССЗ [11]. Многими исследователямибыла продемонстрирована значительная потеря массытела и улучшение метаболических параметров при дли-тельной терапии инъекционным тестостероном [12]. Таким образом, и по настоящее время не стихает инте-рес к проблеме мужского гипогонадизма. В данном обзо-ре собраны последние данные о роли андрогенов, в част-ности тестостерона, в поддержании кардиометаболиче-

ского здоровья, и влиянии гипогонадизма на течение СД 2 и ожирения.
Андрогенные рецепторыАндрогенные рецепторы задействованы в формирова-нии пола, вторичных половых признаков, реализации ре-продуктивной функции мужчин, формировании костнойткани, в работе кроветворной, иммунной и сердечно-со-судистой систем. Как известно, действие андрогенов реа-лизуется не только через рецепторы на клеточной мем-бране, но и через ядерные рецепторы, оказывая влияниена транскрипцию целевых генов, а тем самым и на синтезбелков, так называемая «геномная» передача сигнала (см.рисунок). При попадании в клетку тестостерон либо не-посредственно сам связывается с рецептором, либо пред-варительно преобразуется в более активную форму – ди-гидротестостерон (под действием 5α-редуктазы).Андрогенный рецептор состоит из трех основныхфункциональных доменов: • N-концевого домена регуляции транскрипции; • ДНК-связывающего домена; • лиганд-связывающего домена.Связывание с рецептором сопровождается изменени-ем конфигурации рецептора с последующим перемеще-нием комплекса андроген/рецептор в ядро, где данныйкомплекс совместно с белками-корегуляторами активи-рует/или блокирует специфические последовательно-сти ДНК. В конечном итоге это вызывает трансактива-цию или подавление синтеза определенных белков.Андрогены при помощи геномных и негеномных сиг-нальных путей принимают непосредственное участие вбольшинство реакций, оказывающих влияние на метабо-лизмом глюкозы и липидов, регулируя синтез ряда фер-ментов, факторов ядерной транскрипции – γ-рецептор,активированный пролифератором пероксисом (PPARG),

Схема «геномной» передачи сигнала через андрогенные рецепторы [2].
Model of “genomic” androgen receptor signaling [2].
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Х-рецептор печени α (LXR-alpha, FOXO1). Также регули-руют процессы пролиферации и дифференцировки ади-поцитов и клеток эндотелия сосудов, участвуют в каска-де реакций воспаления, оказывают влияние на чувстви-тельность гипоталамуса к лептину. Таким образом, анд-рогенные рецепторы имеют решающее значение длямужского метаболизма и регуляции энергетического ба-ланса [2].И на сегодняшний день сигнальные пути андрогеноврассматриваются как потенциальные терапевтическиемишени для предотвращения метаболических наруше-ний. Понимание структуры и функции лиганд-связываю-щего домена рецептора и его взаимодействия с белками-корегуляторами важны для разработки новых антагони-стов и агонистов андрогенных рецепторов в отношенииширокого спектра патологических состояний, среди ко-торых и кардиометаболические заболевания. 
Гипогонадизм и кардиометаболические риски Многими исследователями показано, что наличие ги-погонадизма повышает риск развития кардиометаболи-ческих заболеваний. Поздний гипогонадизм ассоцииро-ван с такими факторами риска, как абдоминальное ожи-рение, гипергликемия, дислипидемия. Недавний мета-анализ, проведенный G. Corona и соавт., показал, что низ-кий уровень тестостерона у стареющих мужчин являетсясамостоятельным фактором риска ССЗ [13]. Кроме того,многочисленные исследования демонстрируют, что нор-мальный уровень тестостерона крови и назначение ТЗТмужчинам с гипогонадизмом снижают риск развитиясмерти и ССЗ у пожилых мужчин с высоким сердечно-со-судистым риском [14–20]. Таким образом, назначениеТЗТ мужчинам с гипогонадизмом и ССЗ может рассмат-риваться как дополнительная мера профилактики раз-вития острых сердечно-сосудистых событий наряду сконтролем других факторов риска (АД, глюкозы крови,липиды) [21]. Одно из самых последних наблюдений (F.Saad и соавт.) мужчин с гипогонадизмом, получавшихТЗТ в течение длительного времени (до 12 лет), показа-ло уменьшение кардиометаболических факторов риска,снижение смертности и риска развития ССЗ [22]. А зна-чит можно говорить о том, что для достижения макси-мальной пользы лечение тестостероном следует прово-дить последовательно в течение длительного времени. На фоне постоянного появления большого количестваработ, показывающих позитивный эффект физиологич-ного уровня тестостерона, в том числе достигаемого призаместительной терапии, на кардиометаболические рис-ки у мужчин, существуют также работы, не усматриваю-щие такой связи. Стоит отметить, что некоторые из этихработ имели проблемы с дизайном и статистикой. Так,например, R. Vigen и соавт. [23] сообщали о повышениичастоты развития инфарктов миокарда, инсультов исмертей у мужчин, получавших препараты тестостерона,по сравнению с мужчинами, не получавшими лечения.Однако в этом исследовании использовалась непрове-ренная статистическая методология. В дальнейшем по-лученные данные были пересмотрены: процент нежела-тельных явлений у мужчин, получавших тестостерон,оказался вдвое ниже, по сравнению с мужчинами, не по-лучавшими лечения. В итоге данная публикация была

отозвана. В другом исследовании W. Finkle и соавт. со-общалось о повышении частоты нефатальных инфарк-тов миокарда в течение 90 дней после назначения тесто-стерона по сравнению с предыдущими 12 мес. Тем не ме-нее частота инфаркта миокарда после назначения препа-рата была низкой, контрольной группы не было, а воз-никшие методологические нарушения сделали результа-ты и этого исследования весьма сомнительными [24]. В недавнем обзоре G. Rastrelli и соавт. [25] обратиливнимание, что метаанализ наблюдательных исследова-ний продемонстрировал значительные улучшения поч-ти по всем факторам риска (жировая масса, безжироваямасса, масса тела, окружность талии, индекс массы тела,гликемия натощак, индекс HOMA-IR, липидный профиль,систолическое и диастолическое АД), а метаанализ РКИне выявил влияния ТЗТ на массу тела, окружность талии,индекс массы тела, АД и липидный профиль [26, 27].Возможно, разница в результатах обусловлена болеетяжелой степенью гипогонадизма и более длительнымпериодом наблюдения в обсервационных исследованияхпо сравнению с РКИ.Таким образом, при анализе выводов из исследованийнеобходимо уделять пристальное внимание их методо-логии и статистическому анализу.В любом случае очевидно, что вопрос долгосрочноговлияния заместительной терапии тестостероном на рис-ки развития ССЗ является очень актуальным и его не-обходимо продолжать изучать в специально разработан-ных и более долгосрочных исследованиях. Также перспективным на сегодняшний день представ-ляется оценка эффективности и безопасности назначе-ния низких доз тестостерона в сочетании с препаратамиинкретинового ряда пациентам с гипогонадизмом и ме-таболическим синдромом [28].
Гипогонадизм и абдоминальное ожирениеОчевидно, что даже при отсутствии других компонен-тов метаболического синдрома у людей с ожирениемриск развития ССЗ выше, чем у лиц с нормальной массойтела [29]. А низкий уровень тестостерона может игратьодну из ключевых ролей в развитии абдоминальногоожирения, приводя к накоплению висцеральной жиро-вой ткани по причине снижения тормозящих сигналов вадипогенезе и захвате липидов [30]. Еще доклиническиеисследования показали, что дефицит тестостерона сни-жает липолиз [31]. При этом связь между ожирением игипогонадизмом является двунаправленной. В много-численных исследованиях ожирение ассоциировано снизким уровнем тестостерона. Ожирение приводит к по-вышенному синтезу лептина и воспалительных цитоки-нов, а также ароматизации тестостерона в эстрадиол впериферической жировой ткани. Эстрадиол, лептин ипровоспалительные цитокины оказывают ингибирую-щее влияние на выработку лютеинизирующего гормонагипофизом, что приводит к подавлению выработки те-стостерона [32]. Соответственно, как нормализация массы тела можетповысить уровень тестостерона, так и назначение ТЗТпри гипогонадизме у мужчин с ожирением может оказы-вать эффект снижения веса преимущественно за счетуменьшения висцеральной жировой ткани [33–35]. 
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Кроме того, на сегодняшний день известно, что терапиятестостероном увеличивает мышечную массу тела [36].Наблюдения показывают, что у пациентов с ожирени-ем и снижением уровня общего тестостерона в сыворот-ке от 8 до 12 нмоль/л возникают клинические проявле-ния гипогонадизма, а при снижении тестостерона ниже 8нмоль/л усугубляется ИР и повышаются кардиометабо-лические риски [37]. Поэтому контроль уровня тестосте-рона у мужчин с ожирением для диагностики гипогона-дизма и назначения при необходимости ТЗТ столь важендля предотвращения тяжелых неблагоприятных метабо-лических эффектов [38].По данным D. Francomano и соавт. ТЗТ тестостерономундеканоатом в течение 60 мес вызвала значительноеснижение массы тела, уменьшение окружности талии иулучшение чувствительности к инсулину, липидногопрофиля, систолического и диастолического АД у муж-чин с гипогонадизмом и метаболическим синдромом[39].Функциональный гипогонадизм, связанный с ожире-нием, можно контролировать с помощью диетотерапиии физических упражнений. Результаты испытаний, в ко-торых приняли участие 567 пациентов, показали, чтонизкокалорийная диета приводит к достоверному повы-шению общего уровня тестостерона в конечной точке.Однако уровень повышения тестостерона не так высок.Метаанализ 13 опубликованных исследований проде-монстрировал, что среднее снижение массы тела на 9,8%на фоне диетотерапии было связано с увеличением об-щего тестостерона всего на 2,0 нмоль/л. Метарегрес-сионный анализ показал, что каждые 5 кг снижения мас-сы тела вызывают увеличение тестостерона на 1нмоль/л [40].Результаты бариатрической хирургии по нормализа-ции уровня тестостерона более убедительны, чем толькоизменения образа жизни, что дает возможность рассмат-ривать бариатрическое вмешательство как эффектив-ный и быстрый способ нормализации тестостерона приожирении [41, 42]. Значительное устойчивое увеличениеобщего и свободного тестостерона после бариатриче-ской хирургии наблюдалось по сравнению с доопера-ционными значениями в 5 систематических метаанали-зах [39, 41, 43–45].
Гипогонадизм и сахарный диабет 2-го типаОдним из основных факторов, способствующих разви-тию СД 2 у пациентов мужского пола, является снижениеуровня тестостерона, которое, как было показано, яв-ляется маркером ИР и развития ССЗ [46, 47]. Метаанализпоказал, что у мужчин с СД 2 значительно снижены уров-ни общего тестостерона и свободного тестостерона [48].Риск СД 2 повышается у мужчин с уровнем глобулина,связывающего половые гормоны (ГСПГ), в сыворотке<40 нмоль/л и тестостерона <7 нмоль/л [46].Существует множество механизмов взаимосвязи меж-ду низким уровнем тестостерона в сыворотке крови, СД 2, ИР и висцеральным ожирением [49]. ИР рассматри-вают как основной опосредующий фактор между низкимуровнем свободного тестостерона и ГСПГ у мужчин иразвитием СД 2, что подтвердило широко известное ис-следование TIMES2 [50, 51]. 

Многие клинические испытания с участием мужчин сгипогонадизмом и СД 2 показали, что ТЗТ уменьшаетокружность талии, гликозилированный гемоглобин,глюкозу натощак и триглицериды [52–54]. Кроме того,тестостерон снижал ИР, способствуя липолизу и миоге-незу. Представляет интерес, что резкая отмена тестосте-рона у пациентов с гипогонадизмом в течение 2 нед сни-жала чувствительность к инсулину без изменений в со-ставе тела, что может указывать на прямое влияние те-стостерона на ИР [55].Тесную патогенетическую связь между гипогонадиз-мом и СД 2, а также возможность предотвращения пере-хода предиабета в СД 2 при коррекции имеющегося гипо-гонадизма подтверждают данные опубликованного в2021 г. двойного слепого рандомизированного плацебо-контролируемого исследования. Так, длительное, в тече-ние 2 лет, использование ТЗТ у гипогонадных мужчин нафоне изменения образа жизни лучше предотвращалоразвитие СД 2 по сравнению с плацебо [56].У мужчин с СД 2 и низким общим уровнем тестостеро-на был отмечен более высокий риск смерти и сердечно-сосудистых событий вне зависимости от возраста [57],что в очередной раз позволяет рассматривать гипогона-дизм как самостоятельный фактор риска развития кар-диометаболических заболеваний [58, 59]. Описанные вы-ше механизмы патогенетической связи и положитель-ные метаболические эффекты ТЗТ при гипогонадизмеподчеркивают крайнюю необходимость выявления ипоследующей коррекции данного состояния у мужчин.Это отражено во многих международных и Российскихруководствах [60–63].Для инициации ТЗТ международные и российские ас-социации рекомендуют использовать трансдермальныегелевые формы тестостерона. Это представляется макси-мально обоснованным с точки зрения безопасности, бы-строй отмены при необходимости, удобства применения,контролируемости уровня тестостерона [60, 64, 65].
ЗаключениеНормальный уровень сывороточного тестостерона мо-жет играть профилактическую роль в развитии абдоми-нального ожирения, метаболического синдрома и после-дующего СД 2. Большинство современных исследованийдемонстрируют преимущества ТЗТ для лечения мужчинс андрогенным дефицитом и кардиометаболическимирисками, однако необходимо продолжение подобныхширокомасштабных исследований для достоверного иокончательного доказательства позитивного влияниятестостерон-терапии на смертность от ССЗ. Предположительно значимая роль дефицита андроге-нов в развитии и прогрессировании кардиометаболиче-ских заболеваний диктует необходимость более деталь-ного изучения рецепторных механизмов действия анд-рогенов и проведения крупных проспективных популя-ционных исследований ТЗТ, особенно у пациентов с ожи-рением и СД 2.
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