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– Согласно статистике, частота 
бесплодия в стране за последние 
годы увеличилась в среднем на 
27%. Насколько велика роль муж-
ского фактора?
– Удивительно, но всего 50 лет тому 
назад в мире не существовало та-
кого понятия, как мужское беспло-
дие, и причину отсутствия детей 
в семье обычно связывали с женс-
ким репродуктивным нездоровьем. 
Как это ни печально, но сегодня 
причиной бездетности в половине 
случаев является именно мужской 
фактор. Свой вклад в нарушение 
мужской репродуктивной функ-
ции, безусловно, вносит эректиль-
ная дисфункция, которая сейчас 
весьма успешно консервативно ле-
чится, в том числе и ингибиторами 
фосфодиэстеразы 5-го типа. Среди 
них есть уникальные препараты, 
которые не только нормализуют 
половую функцию, но и улучшают 
кровоток в жировой ткани, помогая 
справиться с ожирением. 
Еще одна причина мужского бес-
плодия, которая становится все 
более актуальной, – это снижение 
количества и качества сперматозо-
идов. Так уж предусмотрено при-
родой, что любые проблемы со здо-
ровьем у мужчины отражаются на 
сперматогенезе. Все мы ориентиро-
ваны на рождение здоровых детей, 

но детям также нужны здоровые 
родители. Мудрая природа диктует 
условие – сначала следует привес-
ти в порядок свое здоровье, а уже 
потом заниматься размножением. 

– Что, с Вашей точки зрения, 
включает в себя понятие «здоро-
вый мужчина»? 
– В нашей клинике мы давно сфор-
мулировали определение здорового 
мужчины. Во-первых, это мужчина 
с окружностью талии менее 94 см. 
Лишний жир может нарушить сек-
рецию тестостерона, что в свою 
очередь ведет к ожирению. Иначе 
говоря, ожирение может быть как 
причиной, так и следствием дефи-
цита тестостерона. Во-вторых, это 
мужчина с желанием и возмож-
ностью проведения полового акта 
в 45, 50, 60, 70 лет и до последнего 
вздоха как в 30-летнем возрасте. 
Желание свидетельствует о доста-
точном уровне тестостерона, воз-
можность проведения полового 
акта – об отсутствии какой-либо 
сосудистой патологии. В-третьих, 
это мужчина, который ежедневно 
спит не менее семи часов в темно-
те. Сон есть основа гормонального 
здоровья, именно во сне выраба-
тывается такой гормон, как мела-
тонин. В-четвертых, это мужчина 
с нормальным мочеиспусканием, 

он не встает ночью в туалет, а зна-
чит, у него нет ноктурии, которая 
может свидетельствовать о заболе-
ваниях предстательной железы.

– Существуют ли сложности в диа-
гностике возрастного гипогона-
дизма?
– Абсолютно все физиологичес-
кие проблемы в мужском организ-
ме регулируются тестостероном. 
Тестостерон отвечает и за сексуаль-
ные, и за социальные амбиции муж-
чины. Первым признаком дефицита 
тестостерона становится лишний 
вес. К сожалению, наши мужчины 
обращаются за помощью к специа-
листу не в тот момент, когда у них 
появляются жировые отложения на 
животе, повышается артериальное 
давление и обнаруживается высо-
кий уровень сахара в крови, а толь-
ко когда у них появляются пробле-
мы с эректильной функцией. Пока 
нарушений эрекции нет, мужчина 
считает, что он здоров. Получается, 
что он долгое время живет с дефи-
цитом тестостерона, то есть в гипо-
гонадном состоянии. Это негативно 
отражается как на его физическом, 
так и психологическом здоровье. 

– Можно ли считать андрогено-
терапию панацеей для больных 
гипогонадизмом?

Профессор С.Ю. КАЛИНЧЕНКО:  
«Гормонами не только можно, но и нужно управлять»

Об основных причинах мужского бесплодия, 
о том, что включает в себя понятие «здоровый 
мужчина», об уникальной методике возмещения 
андрогенного дефицита и способах восстановления 
сексуальной гармонии в семье, а также 
о возможностях гормональной терапии – в беседе 
с признанным экспертом по мужскому здоровью, 
заведующей кафедрой эндокринологии РУДН, 
руководителем «Клиники мужского здоровья 
и долголетия семейной пары» д.м.н., профессором 
Светланой Юрьевной КАЛИНЧЕНКО. 
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– Я бы сказала, что назначение за-
местительной гормональной тера-
пии является фундаментом успеш-
ного лечения. Однако необходимо 
разбираться в каждом конкретном 
случае. Так, дефицит тестостерона 
может быть вызван недостатком 
витамина D. Витамин  D регули-
рует уровень целого ряда гормо-
нов, в том числе и тестостерона, 
дефицит этого витамина может 
привести к бесплодию (и не толь-
ко у мужчин, но и у женщин). 
Можно сказать, что витамин D для 
мужчины, как масло для машины, 
а тестостерон выступает в качестве 
бензина, без которого машина не 
сдвинется с места. Поэтому назна-
чение заместительной гормоноте-
рапии без нормализации уровня 
витамина D не приведет к желае-
мому эффекту. 

– В чем особенность разработан-
ной Вами методики возмещения 
андрогенного дефицита?
– Существуют два основных ме-
тода андрогенотерапии: введение 
тестостерона извне и стимуляция 
выработки собственного тестосте-
рона. В каждом конкретном случае 
врач выбирает метод индивиду-
ально. Гормональная терапия эф-
фективна в 100% случаев, если она 
назначена грамотно. 
Наш метод основан на стимуляции 
выработки собственного тестосте-
рона. Его первооткрывателем был 
мой учитель, профессор Бруно 
Люненфельд, который знаменит 
многими новаторскими работами 
в области репродуктивной медици-
ны. Кстати, он находится на андро-
генотерапии более 20 лет и в свои 
88 лет чувствует себя и выглядит 
на  60! У большинства мужчин 
с андрогенным дефицитом сохра-
няется способность секретиро-
вать собственный тестостерон. 
Учитывая этот факт, мы разработа-
ли и запатентовали методику воз-
мещения андрогенного дефицита, 
доказав, что можно стимулировать 
выработку тестостерона у мужчин 
и старше 40 лет. Препарат аналога 
гормона гонадотропина вводится 
в виде инъекций и заново запус-

кает гормональный мотор. После 
окончания курса терапии, при ус-
ловии ликвидации ожирения и де-
фицита витамина D баланс тестос-
терона налаживается и остается 
таковым надолго. Важно и то, что 
данная терапия не только увеличи-
вает выработку тестостерона, но 
и стимулирует сперматогенез.

– Долголетие семейной пары 
также находится в приоритете де-
ятельности специалистов Вашей 
клиники… 
– Здоровыми должны быть оба суп-
руга, без этого невозможно достичь 
гармонии в паре. Гормональные 
возрастные нарушения у мужа 
и жены, снижение выработки поло-
вых гормонов могут стать причи-
ной семейного кризиса. Когда к нам 
обращается за помощью мужчина, 
мы приглашаем на консультацию 
и его супругу. Рядом со здоровым 
мужчиной должна быть здоровая 
женщина, которая также не стра-
дает от ожирения, сохраняет сексу-
альное здоровье, крепко спит и не 
встает в туалет ночью. 
Если у мужчины причины сексу-
альных проблем кроются в сни-
жении тестостерона, то у женщи-
ны – тестостерона и эстрогена. 
Нормализация уровня гормонов 
способствует восстановлению сек-
суальной функции, нормализации 
сна и веса и в итоге – полового вле-
чения друг к другу.

– Насколько длительным являет-
ся процесс восстановления сексу-
ального здоровья семьи?
– Любая заместительная гормо-
нальная терапия работает доста-
точно быстро. На сегодняшний 
день более 20 тысяч наших пациен-
тов обрели сексуальное здоровье. 
Однако мы нацелены на то, чтобы 
сделать наших пациентов не толь-
ко здоровыми, но и счастливыми. 
Мы даже вывели формулу счастья 
или формулу «6 С» – это сон (ме-
латонин), смех (ряд гормонов), 
солнце (витамин D), спорт (тес-
тостерон), секс (для мужчин – тес-
тостерон, для женщин – эстроген 
+ тестостерон) и гормон счастья 

серотонин. Именно наличие этих 
шести составляющих и делает 
людей по-настоящему счастливы-
ми, и мы можем им в этом помочь. 
Гормонами не только можно, но 
и нужно управлять.

– Какое направление сейчас пред-
ставляет для Вас наибольший ин-
терес?
– Сегодня мне интересно улуч-
шать качество жизни пациентов 
в зрелом возрасте. Не секрет, что 
с увеличением средней продол-
жительности жизни человечество 
столкнулось с понятием «потерян-
ные годы», суть которого в том, 
что преклонный возраст зачастую 
сопровождается дряхлостью и бо-
лезнями, приводящими к социаль-
ной дез адаптации. Основываясь 
на современных представлениях 
о патогенезе ассоциированных 
с возрастом заболеваний, дефици-
те половых и других стероидных 
гормонов, гормона D как пусковом 
моменте развития ожирения и его 
осложнений, мы сформировали 
и внедрили в практику понятие 
«квартет здоровья». К настояще-
му времени накоплен огромный 
положительный опыт применения 
его компонентов – половых гор-
монов, витамина D, омега-3 по-
линенасыщенных жирных кислот 
и антиоксидантов. Мы наблюда-
ем уникальные терапевтические 
эффекты: ликвидацию инсули-
норезистентности, ожирения, ар-
териальной гипертензии, профи-
лактику атеросклероза, анемии, 
болезни Альцгеймера, остеопо-
роза, депрессии и т.д. Говорю это 
с уверенностью, опираясь на опыт 
назначения компонентов квартета 
здоровья не только пациентам, но 
и близким. Моей бабушке, которая 
благодаря гормональной терапии 
успешно перенесла операцию по 
поводу колоректального рака че-
тыре года назад, в этом году испол-
няется 90 лет! Все старшее поколе-
ние моей семьи здорово благодаря 
заместительной гормональной те-
рапии: они достаточно деятельны, 
позитивны, и это тоже важный ис-
точник семейного счастья.  

Актуальное интервью
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Рекомендации по диагностике, 
лечению и мониторированию 
гипогонадизма у мужчин*
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Гипогонадизм (или дефицит тестостерона) у взрослых мужчин, 
определяемый как снижение уровня тестостерона в сыворотке крови 
в сочетании с характерными симптомами и/или признаками, может 
наблюдаться при сложно диагностируемых клинических состояниях, 
таких как синдром Клайнфельтера, синдром Кальмана, заболеваниях 
гипофиза или яичек, а также у мужчин с идиопатическими, 
метаболическими или ятрогенными нарушениями, приводящими 
к дефициту тестостерона. Эти рекомендации не охватывают всего 
диапазона патологий, обусловливающих развитие гипогонадизма 
(дефицита тестостерона), а фокусируются на его клинических 
вариантах, связанных с метаболическими или идиопатическими 
нарушениями, которые составляют бóльшую часть случаев 
гипогонадизма, наблюдаемых у взрослых мужчин.
Ключевые слова: гипогонадизм, возрастной гипогонадизм, мужчины, 
дефицит тестостерона, тестостерон
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Введение
Группа экспертов по  гипого-
надизму Международного об-
щества по  изучению вопросов 
старения мужчин (International 
Society for the Study of  the Aging 
Male – ISSAM) состоит из уроло-
гов, эндокринологов, андрологов 
и специалистов в разных областях 
внутренних болезней. Первые ре-
комендации ISSAM были опубли-

кованы в 2002 г. [1]. В 2005 г. они 
были пересмотрены в связи с не-
обходимостью постоянного об-
новления представленной в  них 
информации [2]. Клинические 
рекомендации содержали самые 
надежные доказательства, до-
ступные экспертам на  момент 
создания, но  в связи с  накоп-
лением информации они опять 
были обновлены в  2009  г.  [3]. 

Когда в  дальнейшем появилось 
большое количество свежих дан-
ных, это послужило стимулом 
к  подготовке в  2013  г.  проекта 
обновленных рекомендаций 
[4]. Проект был представлен 
на VII Международном конгрессе 
ISSAM в Москве. Окончательный 
в ариант был о бнар одов ан 
в 2014 г. на Международном кон-
грессе ISSAM в Казахстане и при-
нят консенсусом. Однако необхо-
димо помнить, что рекомендации 
не  заменяют клинический опыт. 
Принимать решение о  начале 
лечения, выбирать протокол те-
рапии или препарат в  каждом 
конкретном случае необходимо 
с учетом индивидуальных потреб-
ностей и желаний пациентов. При 
разработке данных рекомендаций 
междисциплинарная  группа экс-
пертов не  получала корпоратив-
ного финансирования или возна-
граждения.
Гипогонадизм (или дефицит тес-
тостерона) у  взрослых мужчин, 
определяемый как снижение 
уровня тестостерона в  сыворот-
ке крови в сочетании с характер-
ными симптомами и/или при-
знаками (подробно описанными 
далее), может наблюдаться при 
сложно диагностируемых кли-

*Lunenfeld B., Mskhalaya G., Zitzmann M. et al. Recommendations on the diagnosis, treatment and monitoring of hypogonadism in men // Aging Male. 2015. Vol. 18. 
№ 1. P. 5–15.
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нических состояниях, таких как 
синдром Клайнфельтера, синдром 
Кальмана, заболевания  гипофи-
за или яичек, а  также у  мужчин 
с идиопатическими, метаболичес-
кими или ятрогенными наруше-
ниями, приводящими к дефициту 
тестостерона. Эти рекомендации 
не  охватывают всего диапазона 
патологий, обусловливающих раз-
витие  гипогонадизма (дефицита 
тестостерона), а  фокусируются 
на  его клинических вариантах, 
связанных с  метаболическими 
или идиопатическими нарушения-
ми, которые составляют бóльшую 
часть случаев гипогонадизма, на-
блюдаемых у взрослых мужчин.

Рекомендация 1. Определение
Гипогонадизм (дефицит тестосте-
рона) у взрослых мужчин – кли-
нический и биохимический, ассо-
циированный с  низким уровнем 
тестостерона синдром, который 
может оказывать неблагоприятное 
влияние на  функции различных 
органов и качество жизни.
Несмотря на то что клиническая 
значимость гипогонадизма у муж-
чин становится все более оче-
видной, его распространенность 
в общей популяции недооценива-
ется. У многих мужчин гипогона-
дизм остается недиагностирован-
ным и нелеченым [5].

Рекомендация 2. 
Клинический диагноз
Для установления диагноза гипо-
гонадизма необходимо наличие ха-
рактерных признаков и симптомов 
(уровень доказательности (далее – 
уровень) 2, степень доказательнос-
ти (далее – степень) А) в сочетании 
со сниженным уровнем тестосте-
рона в сыворотке крови.
Симптомы гипогонадизма можно 
разделить на  симптомы сексу-
альных расстройств и симптомы, 
не связанные с половой функцией. 
К  симптомам сексуальных рас-
стройств относят эректильную 
дисфункцию, снижение частоты 
утренних эрекций [6] и  сниже-
ние полового влечения (снижение 
либидо) [7–9], а также трудности 
в достижении оргазма и снижение 
его интенсивности. Симптомы, 

не связанные с сексуальными рас-
стройствами, включают утомляе-
мость, нарушение концентрации 
внимания, депрессию, снижение 
жизненной активности и  ухуд-
шение самочувствия. К  призна-
кам гипогонадизма также относят 
анемию, остеопению и остеопороз, 
абдоминальное ожирение и мета-
болический синдром [10].
Важно, чтобы клиницисты разли-
чали формы гипогонадизма, кото-
рые требуют пожизненной замес-
тительной терапии – врожденные 
(например, синдром Кальмана или 
синдром Клайнфельтера) или при-
обретенные (например, анорхия 
вследствие травмы или орхиэкто-
мии, повреждений/опухолей гипо-
физа, возрастного гипогонадизма), 
и  обратимые формы  гипогона-
дизма. Потенциально обратимые 
формы  гипогонадизма наиболее 
часто наблюдаются при метабо-
лических нарушениях, таких как 
ожирение/сахарный диабет 2 типа, 
воспалительных заболеваниях 
(например, хронической обструк-
тивной болезни легких, хроничес-
ких воспалительных заболеваниях 
кишечника) или психологических 
проблемах, таких как депрессив-
ное настроение или стресс.
Опросники для выявления симпто-
мов мужского гипогонадизма, не-
смотря на свою чувствительность, 
характеризуются низкой специ-
фичностью. J.E. Morley и  соавт. 
сравнили наиболее распростра-
ненные опросники, используя уро-
вень биодоступного тестостерона 
в качестве биохимического золото-
го стандарта для диагностики ги-
погонадизма у 148 мужчин. Было 
обнаружено, что чувствительность 
опросника для выявления андро-
генной недостаточности у  пожи-
лых мужчин (Androgen Deficiency 
in  the Aging Male  – ADAM) со-
ставила 97%, опросника возраст-
ных симптомов мужчин (Aging 
Male’s Symptoms  – AMS)  – 83%, 
опросника Массачусетского ис-
следования по изучению вопросов 
старения мужчин (Massachusetts 
Male Aging Study – MMAS) – 60%. 
Специфичность для ADAM соста-
вила 30%, для MMAS – 59% и для 
AMS – 39% [11]. Несмотря на низ-

кую специфичность, AMS (в насто-
ящее время валидированный для 
многих языков [12, 13]) и  другие 
опросники для выявления муж-
ского  гипогонадизма могут быть 
полезны для оценки наличия и тя-
жести симптомов как необходимо-
го условия для начала [14] и мони-
торирования клинического ответа 
на терапию тестостероном [15–18].
Физикальное обследование па-
циентов с  предполагаемым  ги-
погонадизмом должно включать 
оценку количества и распределе-
ния волосяного покрова на  теле 
(в том числе рост бороды и лоб-
ковое оволосение), наличия па-
пиллярно-пигментной дистрофии 
(acanthosis nigricans), ассоцииро-
ванной с инсулинорезистентнос-
тью [19–22], наличия и  степени 
увеличения молочных желез, раз-
мера и  консистенции яичек, па-
тологии мошонки, внешнего вида 
полового члена и  наличия под-
кожных бляшек. У  пациентов 
пожилого возраста необходимо 
оценить размер, консистенцию, 
симметричность предстательной 
железы, наличие в ней узловых об-
разований и уплотнений. Следует 
отметить, что у пожилых мужчин 
предстательная железа может быть 
увеличена, несмотря на  низкий 
уровень тестостерона [23]. Кроме 
того, следует измерить массу тела, 
рост, индекс массы тела и окруж-
ность талии, поскольку симптомы 
и признаки, потенциально свиде-
тельствующие о дефиците тесто-
стерона у мужчин, включают поте-
рю роста, уменьшение мышечной 
массы и силы и увеличение коли-
чества жировых отложений (осо-
бенно в абдоминальной области) 
и высокий индекс массы тела [24, 
25]. Чем больше симптомов обна-
руживается у мужчины, тем выше 
вероятность истинного дефицита 
тестостерона [26]. Однако иногда 
наличие даже одного симптома 
позволяет заподозрить симптома-
тический гипогонадизм. Высокая 
распространенность симптомати-
ческого гипогонадизма характер-
на для мужчин пожилого возрас-
та, а  также мужчин с  сахарным 
диабетом 2 типа, ожирением [27], 
доброкачественной гиперплазией 
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предстательной железы (ДГПЖ) 
и симптомами нижних мочевыво-
дящих путей (СНМП) [28, 29].
Само по себе наличие симптомов 
не является признаком дефицита 
тестостерона. Для подтверждения 
диагноза симптоматического  ги-
погонадизма симптомы должны 
сопровождаться снижением кон-
центрации общего или свободно-
го тестостерона в сыворотке крови 
(уровень 2, степень А).
В ряде проспективных исследова-
ний сообщалось о возникновении 
симптомов гипогонадизма (в том 
числе приливов, снижения либидо 
и  эректильной дисфункции) как 
побочных эффектов антиандро-
генной терапии [30, 31]. Другими 
осложнениями антиандрогенной 
терапии являются остеопороз 
с  повышением риска переломов 
и ухудшение течения сопутствую-
щих патологий (сахарного диабе-
та, сердечно-сосудистых заболева-
ний и метаболического синдрома), 
а  также соматические, функцио-
нальные и  когнитивные наруше-
ния [32–35].
На  основании представленных 
в  настоящем документе данных 
мы рекомендуем проведение скри-
нинга на гипогонадизм у мужчин 
при следующих состояниях:
 ■ снижение либидо;
 ■ ослабление утренних эрекций;
 ■ эректильная дисфункция;
 ■ подавленное настроение;
 ■ утомляемость; 
 ■ снижение жизненных сил;
 ■ когнитивные нарушения;
 ■ инсулинорезистентность;
 ■ ожирение, абдоминальное ожи-

рение;
 ■ метаболический синдром;
 ■ артериальная гипертензия;
 ■ сахарный диабет 2 типа;
 ■ снижение мышечной массы 

и силы;
 ■ снижение минеральной плот-

ности костной ткани и остеопо-
роз;

 ■ применение глюкокортикоидов, 
опиоидов, нейролептиков.

Рекомендация 3. Патогенез
Метаболические нарушения (ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа, 
воспалительные заболевания 

и  другие упоминавшиеся выше 
сопутствующие состояния) моди-
фицируют функционирование оси 
«гипоталамус  –  гипофиз  –  гона-
ды», подавляя один или несколько 
ее отделов (снижение функции ги-
поталамо-гипофизарного сег-
мента/снижение функции клеток 
Лейдига), но не окончательно, как 
при перманентных формах гипо-
гонадизма, когда функция одного 
из отделов утрачивается безвозв-
ратно.
Обусловленное возрастом сниже-
ние продукции тестостерона (или 
возрастной гипогонадизм) также 
связано с нарушением работы оси 
«гипоталамус  –  гипофиз  –  гона-
ды» [36] и может быть необрати-
мым.
Общепризнано, что  гипогона-
дизм и соответствующая сопутс-
твующая патология усиливают 
друг друга и  что (потенциально 
врéменная) заместительная тера-
пия тестостероном (ЗТТ) может 
ослабить этот порочный круг.
Факторы риска развития гипого-
надизма могут включать хроничес-
кие заболевания, в том числе са-
харный диабет 2 типа, нарушение 
функции щитовидной железы, ги-
перпролактинемию, хроническую 
обструктивную болезнь легких, 
ревматоидный артрит, заболевания 
почек и  ВИЧ-ассоциированные 
заболевания, ожирение, метабо-
лический синдром [37], стресс, ге-
мохроматоз и  дефицит вита-
мина  D [38–40]. Рекомендуется 
проводить обследование на  ука-
занные хронические заболевания 
с последующим их лечением (уро-
вень 2, степень А).
Несмотря на  то что до сих пор 
отсутствует единое мнение от-
носительно значения нормаль-
ного уровня ТТГ у  пожилых 
людей [41–44], у  всех больных 
с  гипогонадизмом необходимо 
исключать нарушение функции 
щитовидной железы, поскольку 
симптомы  гипотиреоза могут 
частично совпадать с симптома-
ми гипогонадизма.
Показано, что у мужчин с депрес-
сией уровень общего тестостерона 
ниже, чем у  мужчин без депрес-
сии. Наиболее низкий уровень 

общего тестостерона наблюдался 
у  мужчин с  тяжелой, резистент-
ной к  лечению депрессией [45]. 
На  фоне ЗТТ снижалась выра-
женность симптомов депрессии 
у мужчин с гипогонадизмом, в том 
числе у мужчин среднего возрас-
та с гипогонадизмом и у мужчин, 
принимающих антидепрессанты 
[46].
Лекарственные средства, такие 
как  глюкокортикоиды, опиоиды 
и  нейролептики, провоцируют 
развитие дефицита тестостерона 
[47–49]. Глюкокортикоиды явля-
ются наиболее распространен-
ными противовоспалительными 
средствами. Однако их длитель-
ное применение приводит к неже-
лательным побочным эффектам, 
в том числе к гипогонадизму [49]. 
Кроме того, сообщалось о сниже-
нии уровня общего тестостерона 
на фоне терапии статинами [50].
A.M. Aloisi и  соавт. [51] впервые 
показали, что морфин вызыва-
ет резкое и длительное снижение 
уровня общего тестостерона. Этот 
факт в настоящее время подтверж-
ден в многочисленных последую-
щих исследованиях [52].

Рекомендация 4. 
Лабораторная диагностика
У  пациентов с  риском развития 
или подозрением на наличие гипо-
гонадизма рекомендуется прове-
дение тщательного физикального 
и  биохимического обследования 
(уровень 2, степень A).
Ключевой лабораторный тест 
для подтверждения диагно-
за гипогонадизма – определение 
уровней общего и  свободного 
тестостерона в сыворотке крови. 
Необходимо помнить о  возмож-
ном транзиторном снижении 
уровня тестостерона, например 
на фоне острых заболеваний [53], 
которое должно быть исключено 
при тщательном клиническом об-
следовании и повторном измере-
нии уровня гормонов.
Мы рекомендуем считать ниж-
ней  границей нормы уровень 
общего тестостерона, равный 
12,1 нмоль/л. Однако из-за индиви-
дуальных различий в чувствитель-
ности к тестостерону у некоторых 
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мужчин симптомы гипогонадизма 
могут появляться при уровнях об-
щего тестостерона, превышающих 
это пороговое значение, и  ЗТТ 
может улучшить их состояние. 
Проведение ЗТТ целесообразно 
при наличии симптомов гипогона-
дизма и концентрации тестостеро-
на выше 12 нмоль/л (на основании 
клинической оценки) и обязатель-
но при снижении уровня свобод-
ного тестостерона.
Уровень свободного тестостерона 
менее 225 пмоль/л (65 пг/мл) [54] 
или менее 243 пмоль/л (70 пг/мл) 
[10] может быть рекомендован 
в качестве нижней границы нормы 
и при наличии одного или более 
симптомов гипогонадизма может 
служить основанием для на-
значения ЗТТ (уровень 2, сте-
пень  B). Другие авторы на  ос-
новании клинического опыта 
в качестве нижней границы уров-
ня свободного тестостерона пред-
лагали более высокое пороговое 
значение: 347 пмоль/л (100 пг/мл, 
или 10,0 нг/дл) [55, 56].
Забор крови для определения 
уровня общего тестостерона же-
лательно производить между 
семью и 11 часами утра [57] (уро-
вень 2а, степень А), хотя у муж-
чин пожилого возраста суточные 
колебания концентрации тес-
тостерона значительно сглаже-
ны. В поперечном исследовании 
с участием 3006 мужчин (средний 
возраст 60,3 года), проходивших 
скрининг на рак предстательной 
железы, уровни тестостерона 
в крови не изменялись в период 
с шести часов утра до 14 часов дня, 
а затем в период с 14 до 18 часов 
дня снижались только на  13% 
[58]. Наш клинический опыт 
свидетельствует, что циркадные 
изменения уровня тестостерона 
у  мужчин с  симптомами  гипо-
гонадизма могут быть сглажены 
независимо от возраста.
Новые данные указывают, что на-
грузка глюкозой может вызывать 
острое снижение уровня тестос-
терона [59]. Клиническое значе-
ние этого наблюдения адекватно 
не  изучено, чтобы в  настоящее 
время рекомендовать проведение 
исследования крови на тестосте-

рон натощак. Хотя это позволило 
бы одновременно измерить уров-
ни  глюкозы и  липидов и  помочь 
в  выявлении сопутствующих за-
болеваний.
Наиболее широко используемым 
показателем для диагностики ги-
погонадизма является определе-
ние уровня общего тестостерона. 
К сожалению, не было достигнуто 
консенсуса относительно нижнего 
порога общего тестостерона, сви-
детельствующего о  наличии де-
фицита тестостерона, и общепри-
нятой нижней  границы нормы 
общего тестостерона не  сущест-
вует [60]. Отсутствие консенсуса 
обусловлено тем, что ни в одном 
исследовании не было продемонс-
трировано четкого порогового 
значения общего тестостерона 
или свободного тестостерона, 
которые разделили бы мужчин 
на тех, кто ответит, и тех, кто не от-
ветит на лечение. В 2010 г.  груп-
па экспертов EMAS в  качестве 
нижней границы уровня общего 
тестостерона предложила значе-
ние 11 нмоль/л [6]. Гипогонадизм 
может обсуждаться при уров-
не общего тестостерона ниже 

12,1 нмоль/л – значения, получен-
ного при измерении общего тес-
тостерона методом жидкостной 
хроматографии с  масс-спектро-
метрией в трех больших когортах, 
включавших более 10 000 мужчин 
разного  возраста [60].
В  то же время число повторов 
CAG (триплеты цитозин-аде-
нин-гуанин) в гене андрогеновых 
рецепторов у  мужчин отличает-
ся и  влияет на  активность анд-
рогеновых рецепторов [61–64] 
(рис. 1). Следовательно, существу-
ют межиндивидуальные различия 
в чувствительности к тестостеро-
ну. Это также подтверждается тем, 
что степень снижения концентра-
ций тестостерона в  крови может 
быть более точным предиктором 
развития гипогонадизма, чем фак-
тические уровни общего тестосте-
рона и биодоступного тестостеро-
на [65].
Аналогично число повторов CAG 
в  гене андрогенового рецепто-
ра > 24 при наличии симптомов 
и нормальной концентрации тес-
тостерона в крови может рассмат-
риваться как доклиническая ста-
дия гипогонадизма [66].
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Рис. 1. Континуум пороговых значений при гипогонадизме
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Распространенность симпто-
мов гипогонадизма увеличивается 
при уровне общего тестостеро-
на менее 12,1 нмоль/л (350 нг/дл) 
(уровень 2b, степень A). Однако 
М. Zitzmann и соавт. продемонс-
трировали, что симптомы де-
фицита тестостерона могут на-
блюдаться при таком достаточно 
высоком показателе общего тес-
тостерона, как 15 нмоль/л. В  их 
исследовании частота утраты 
либидо или жизненных сил была 
выше при концентрациях тестос-
терона  < 15 нмоль/л (p < 0,001), 
тогда как депрессия и  сахарный 
диабет 2 типа (в том числе у муж-
чин без ожирения) значимо чаще 
наблюдались у  мужчин с  уров-
нем общего тестостерона менее 
10  нмоль/л (p <  0,001). Было об-
наружено, что эректильная дис-
функция представляет собой 
комбинированную патологию, 
обусловленную метаболически-
ми факторами риска, курением 
и депрессией, однако только уро-
вень общего тестостерона менее 
8 нмоль/л был признан значимым 
фактором, запускающим рас-
стройства эрекции (p = 0,003) [26].
H.M. Behre и соавт. [14] продемонс-
трировали, что у  мужчин в  воз-
расте 50–80 лет с уровнем общего 
тестостерона < 15 нмоль/л и симп-
томами гипогонадизма проводимая 
в течение шести месяцев ЗТТ улуч-
шала состав тела и качество жизни, 
причем эти показатели улучша-
лись и в последующие 12 месяцев 
ЗТТ. Кроме того, было показано, 
что сниженный уровень общего 
тестостерона ассоциирован с под-
пороговыми симптомами тревоги 
и депрессии [67]. В недавнем иссле-
довании также сообщалось об уве-
личении частоты выявления сим-
птомов  гипогонадизма у  мужчин 
более молодого возраста (≤ 40 лет) 
с  уровнем общего тестостерона 
ниже 400 нг/дл (13,9 нмоль/л) [68].
Исследовать концентрацию сво-
бодного или биодоступного тес-
тостерона необходимо при не-
соответствии уровня общего 
тестостерона клиническим про-
явлениям, поскольку на  уровень 
общего тестостерона могут влиять 
индивидуальные различия в кон-

центрации  глобулина, связыва-
ющего половые  гормоны. Кроме 
того, определение свободного или 
биодоступного тестостерона не-
обходимо, если мужчина страдает 
ожирением. 
Метод равновесного диализа пред-
ставляет собой золотой стандарт 
измерения уровня свободного тес-
тостерона, но может отсутствовать 
в рутинной практике или быть эко-
номически недоступным в некото-
рых регионах. Определение уровня 
свободного тестостерона, основан-
ное на аналоговом иммуноанализе, 
широко распространено и с успе-
хом применяется в  клинической 
практике [69], однако у  некото-
рых авторов его надежность вы-
зывает сомнения [56]. Измерение 
уровня глобулина, связывающего 
половые гормоны, в сыворотке од-
новременно с определением уров-
ня общего тестостерона позволяет 
затем рассчитать уровень свобод-
ного тестостерона [70] (уровень 2b, 
степень A).
Измерение концентрации люте-
инизирующего  гормона в  крови 
помогает дифференцировать 
первичный и вторичный гипого-
надизм. Все случаи повышения 
уровня лютеинизирующего  гор-
мона и  снижения концентрации 
тестостерона (ниже нормы или 
в  пределах нижнего квартиля) 
могут свидетельствовать о тести-
кулярной недостаточности и тре-
буют обсуждения начала ЗТТ 
[71]. Повышенный уровень люте-
инизирующего гормона при нор-
мальных значениях тестостерона, 
но  наличии симптомов  гипого-
надизма следует рассматривать 
как  гипогонадизм. Определение 
пролактина в  сыворотке крови 
показано при уровне общего тес-
тостерона < 5,2 нмоль/л (150 нг/
дл) [72, 73] или при подозрении 
на вторичный гипогонадизм, вы-
званный опухолью гипофиза (на-
пример, пролактиномой) [24, 74, 
75] (уровень 2, степень A).
В  настоящее время обсуждается 
существование различных фено-
типов нечувствительности к анд-
рогенам, обусловленной главным 
образом мутациями андрогено-
вых рецепторов. Более тонкое мо-

дулирование эффектов андроге-
нов обусловлено полиморфизмом, 
представленным повторами CAG 
в первом экзоне гена андрогеново-
го рецептора: транскрипция анд-
рогензависимых  генов-мишеней 
снижается по  мере увеличения 
числа тринуклеотидных повторов. 
Как клиническое состояние поли-
морфизм CAG-повторов может 
быть связан с  различиями анд-
рогеничности различных тканей 
и психологических черт мужчин: 
чем больше повторов CAG, тем 
менее очевиден эффект андроге-
нов (при сравнении индивидуу-
мов с одинаковыми уровнями тес-
тостерона). Строго определенное 
пороговое значение для диагнос-
тики гипогонадизма, по-видимо-
му, будет заменено континуумом, 
охватывающим как генетические 
особенности, так и  симптома-
тику. Кроме того, полиморфизм 
CAG-повторов может в  значи-
тельной степени определять эф-
фекты применяемого наружного 
тестостерона, а соответствующие 
фармакогенетические характе-
ристики, вероятно, будут влиять 
на показания, а также виды тера-
пии тестостероном у мужчин с ги-
погонадизмом.
Рекомендуется также лаборатор-
ная диагностика не только уров-
ня лютеинизирующего  гормона 
и  глобулина, связывающего по-
ловые гормоны, но и тиреотроп-
ного гормона, пролактина и вита-
мина D. 

Рекомендация 5. Оценка исходов 
лечения и принятие решения 
о продолжении терапии
Положительная динамика при-
знаков и симптомов гипогонадиз-
ма со стороны разных систем орга-
нов наблюдается на разных сроках 
лечения [76].
Уменьшение массы жировой 
ткани и увеличение тощей массы 
тела и  силы мышц отмечают-
ся в  течение 12–16 недель после 
начала ЗТТ и  стабилизируются 
к 6–12 месяцам лечения, но могут 
продолжать улучшаться в течение 
ряда лет.
Значимое повышение либидо 
обычно наблюдается в  первые 
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три – шесть недель после начала 
ЗТТ. Для достижения значитель-
ного улучшения эректильной 
и  эякуляторной функций может 
потребоваться 12 месяцев ЗТТ 
[77]. Достоверное улучшение ка-
чества жизни обычно происходит 
в  течение трех-четырех недель 
после начала ЗТТ, для достижения 
максимального эффекта в  отно-
шении качества жизни требуется 
долгосрочная ЗТТ. 
Влияние на депрессивное настро-
ение начинает обнаруживаться 
через три – шесть недель после на-
чала ЗТТ, достигая максимальной 
выраженности через 18–30 недель 
терапии. 
Положительное влияние на кост-
ную ткань отмечается после шести 
месяцев ЗТТ, в  то время как для 
достижения максимального поло-
жительного эффекта в отношении 
минеральной плотности костной 
ткани может потребоваться два-
три года [78, 79] или даже шесть лет 
(по мнению A. Haider и соавт. [80]).
Влияние ЗТТ на липиды обнару-
живается через четыре недели, до-
стигая максимума через 6–12 ме-
сяцев лечения. Чувствительность 
к  инсулину может улучшиться 
через несколько дней после начала 
ЗТТ, но  влияние на  гликемичес-
кий контроль становится очевид-
ным только спустя 3–12 месяцев. 
Отсутствие улучшения клиничес-
ких симптомов в течение разумно-
го периода времени должно быть 
поводом к коррекции ЗТТ (пере-
смотру доз, оценке привержен-
ности и достигнутого уровня тес-
тостерона). Для выявления других 
причин данных симптомов необ-
ходимо дальнейшее обследование 
(уровень 1b, степень A). 

Рекомендация 6. 
Состав тела и подвижность
У мужчин с гипогонадизмом ЗТТ 
улучшает состав тела (снижа-
ет жировую массу, увеличивает 
тощую массу). Метаанализы ран-
домизированных исследований 
показали положительное влияние 
ЗТТ в  отношении уменьшения 
массы жировой ткани у мужчин 
среднего и пожилого возраста [81, 
82] (уровень 1a, степень A), при 

этом достоверно увеличивались 
тощая масса и сила хвата.
J.  Rodriguez-Tolra и  соавт. ясно 
продемонстрировали, что у муж-
чин с  дефицитом тестостеро-
на ЗТТ снижает массу жировой 
ткани в целом и в бóльшей степени 
в андроидных и гиноидных облас-
тях, приводит к улучшению соста-
ва тела, увеличивая тощую массу 
преимущественно в  области рук 
и ног [83].
ЗТТ – потенциально эффективное 
лечение дефицита тестостерона 
у стареющих мужчин с ожирением 
[20]. Имеются также доказательст-
ва того, что долгосрочная терапия 
тестостероном может приводить 
к  значительному и  устойчивому 
снижению массы тела, окружности 
талии и индекса массы тела у туч-
ных мужчин с  гипогонадизмом 
[84–86]. Успешное достижение 
потери массы тела, как и одновре-
менное увеличение тощей массы, 
положительно влияет на сахарный 
диабет 2 типа [87].
Более высокие уровни свободного 
тестостерона положительно кор-
релируют с более низким риском 
развития ограничений подвиж-
ности и их прогрессирования [88].

Рекомендация 7. 
Плотность костной ткани 
и частота переломов
При  гипогонадизме частота ос-
теопении, остеопороза и  пере-
ломов повышена как у  молодых, 
так и  у пожилых мужчин [89]. 
В  недавнем метаанализе, а  также 
в алгоритме FRAX (шкала оценки 
вероятности возникновения пере-
ломов) гипогонадизм был отнесен 
к патологии, достоверно ассоции-
рованной с развитием вторичного 
остеопороза [90, 91]. Согласно по-
следним рекомендациям Общества 
эндокринологов (Endocrine 
Society), определение уровня об-
щего тестостерона рекомендуется 
всем мужчинам, обследующимся 
по поводу остеопороза, а также при 
назначении терапии препаратами, 
влияющими на костную ткань [92].
ЗТТ способствует увеличению 
плотности костной ткани при ги-
погонадизме у  мужчин любого 
возраста (уровень 1b, степень A).

Низкие уровни тестостерона у по-
жилых мужчин ассоциированы 
с  повышенным риском падений 
[93]. ЗТТ положительно влия-
ет на  мышечную массу и  силу, 
что может уменьшить склон-
ность к падениям и таким обра-
зом уменьшить риск  переломов. 
С ЗТТ должны обязательно соче-
таться физические упражнения, 
в том числе на растяжку и равно-
весие.
У  стареющих мужчин с  гипого-
надизмом и нормальной плотнос-
тью костной ткани рекомендует-
ся определять плотность костной 
ткани раз в  два  года. У  мужчин 
со сниженной минеральной плот-
ностью костной ткани, получа-
ющих ЗТТ, для оценки стаби-
лизации или прогрессирования 
рекомендуется ежегодно прово-
дить двухэнергетическую рентге-
новскую абсорбциометрию. Этот 
метод является золотым стан-
дартом, позволяющим получить 
наибольшее количество досто-
верных данных. Можно исполь-
зовать количественную компью-
терную томографию, но во время 
этого исследования пациенты по-
лучают большую дозу облучения. 
Ультразвуковое измерение плот-
ности костной ткани отражает 
изменения, достигнутые при ЗТТ, 
и может использоваться для кли-
нического наблюдения при недо-
ступности других методов [94].

Рекомендация 8. 
Тестостерон и половая функция
Начальный этап обследования 
всех мужчин с эректильной дис-
функцией и/или снижением ли-
бидо должен включать в  себя 
определение уровня общего тес-
тостерона и, если возможно, сво-
бодного тестостерона. Данные 
симптомы как при наличии дефи-
цита тестостерона, так и без него 
могут быть связаны с сопутству-
ющими заболеваниями (сахар-
ным диабетом 2 типа, гиперпро-
лактинемией, метаболическим 
синдромом, обструкцией шейки 
мочевого пузыря, заболеванием 
периферических сосудов) или 
приемом лекарственных препара-
тов (уровень 2а, степень А). 

11
Урология и нефрология. Спецвыпуск «Мужское здоровье»

Стандарты лечения



ан
дро

ло
гия

Мужчинам со слабыми утренними 
эрекциями, эректильной дисфун-
кцией и/или сниженным либидо 
и  подтвержденным дефицитом 
тестостерона может быть назначе-
на ЗТТ. Метаанализ рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых 
исследований по  ЗТТ у  мужчин 
с  сексуальными расстройствами 
и  различными уровнями общего 
тестостерона обнаружил преиму-
щества ЗТТ в отношении некото-
рых аспектов полового влечения, 
эректильной функции и  работо-
способности [95] (уровень 2a, сте-
пень A).
При отсутствии ответа на  сил-
денафил у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа применение 
комбинации перорального тес-
тостерона ундеканоата и  силде-
нафила приводило к  улучшению 
эрекций, значительному росту 
суммы баллов по международно-
му индексу эректильной функ-
ции (International Index of Erectile 
Function 5) и  увеличению час-
тоты половых контактов [96]. 
Обнаружено, что ЗТТ оказывала 
положительное действие на сексу-
альную функцию у мужчин с ги-
погонадизмом и  неадекватным 
ответом на ингибиторы фосфоди-
эстеразы 5 типа.
Международное многоцентро-
вое проспективное исследование 
IPASS с  участием 1493 мужчин 
показало, что ЗТТ достоверно 
улучшает либидо, эректильную 
функцию и ответ на терапию ин-
гибиторами фосфодиэстеразы 
5 типа [97].
У  стареющих мужчин с  одним 
или несколькими симптомами 
сексуальной дисфункции в  соче-
тании с  пограничными значени-
ями уровня общего тестостерона 
может быть оправдан короткий 
(три  – шесть месяцев) курс ЗТТ. 
Тем не менее существуют данные, 
что некоторым мужчинам для 
улучшения сексуальной функции 
необходим 12-месячный курс [77]. 
Отсутствие улучшения половой 
функции после адекватного курса 
терапии требует обследования для 
выявления других причин эрек-
тильной дисфункции (уровень 2a, 
степень B).

Отсутствие адекватного ответа 
на ЗТТ требует повторной оценки 
возможных причин, ответствен-
ных за развитие сексуальных рас-
стройств.

Рекомендация 9. Тестостерон 
и ожирение, метаболический 
синдром и сахарный 
диабет 2 типа
Многие компоненты метаболи-
ческого синдрома: ожирение, ар-
териальная  гипертензия, дисли-
пидемия, нарушение регуляции 
обмена глюкозы и инсулинорезис-
тентность – также присутствуют 
у мужчин с гипогонадизмом [98]. 
Метаболический синдром и  са-
харный диабет 2 типа ассоцииро-
ваны с низкими уровнями обще-
го тестостерона, а у большинства 
пациентов с  этими состояниями 
наблюдаются симптомы  гипого-
надизма [27, 99, 100].
Крупное эпидемиологическое ис-
следование, проведенное в Японии 
и  включавшее более 1150 здоро-
вых мужчин среднего возраста, 
показало, что вероятность разви-
тия метаболического синдрома 
ассоциировалась с более низкими 
уровнями общего тестостерона 
в сыворотке [101].
Мы предлагаем определять уров-
ни общего тестостерона у  всех 
мужчин с ожирением и сахарным 
диабетом 2 типа (уровень 2b, сте-
пень А).
Помимо устранения проявлений 
дефицита тестостерона ЗТТ может 
оказывать другие положительные 
воздействия на  метаболический 
статус мужчин с  гипогонадиз-
мом и диабетом и/или метаболи-
ческим синдромом (уровень 2a, 
степень B), в том числе улучшать 
суррогатные показатели карди-
ометаболического риска [102], 
значимо снижая уровни глюкозы 
в  плазме натощак, индекс оцен-
ки  гомеостатической модели 
(Homeostasis Model Assessment 
Index), содержание триглицери-
дов и величину окружности талии. 
Показано, что низкие и  средние 
дозы ЗТТ могут безопасно приме-
няться для улучшения соматичес-
ких и психологических симптомов 
слабости в сочетании с улучшени-

ем антропометрических и глико-
метаболических показателей у ста-
реющих мужчин с  избыточным 
весом и возрастным гипогонадиз-
мом и нарушениями гликемии на-
тощак [103]. ЗТТ оказывала досто-
верное положительное влияние 
на  контроль  гликемии (HbA1c), 
уровни инсулина и  чувствитель-
ность к нему, а также на уровень 
C-реактивного белка [77, 104].

Рекомендация 10. 
Тестостерон и сердечно-
сосудистые заболевания
Многочисленные исследования 
продемонстрировали досто-
верную обратную связь между 
уровнем тестостерона в  крови 
и маркерами атеросклероза. В по-
перечных исследованиях обнару-
жена ассоциация между низким 
уровнем тестостерона у  мужчин 
и  эндотелиальной дисфункцией 
[105], а  также толщиной комп-
лекса «интима  – медиа» сонной 
артерии независимо от  других 
сердечно-сосудистых факторов 
риска [106]. Проспективные ис-
следования у мужчин с ишемичес-
кой болезнью сердца, получавших 
ЗТТ, показали, что ЗТТ улучшала 
эндотелиальную функцию [107] 
и  снижала толщину комплекса 
«интима – медиа» сонной артерии, 
причем эти эффекты не зависели 
от индекса массы тела [102, 108].
По мере уточнения роли воспале-
ния в развитии сердечно-сосудис-
тых заболеваний [109] многие 
исследования подтвердили на-
личие ассоциации между низким 
уровнем тестостерона и  систем-
ным воспалением низкой степени 
активности. Результаты наблюда-
тельных исследований свидетель-
ствуют об обратной зависимости 
между некоторыми провоспали-
тельными цитокинами и уровнем 
общего тестостерона у пациентов 
с  ишемической болезнью сердца 
и сахарным диабетом 2 типа [110], 
в то время как ЗТТ у мужчин с ги-
погонадизмом и метаболическим 
синдромом может привести к сни-
жению уровней маркеров воспале-
ния [97, 111–113].
По  данным метаанализа всех 
плацебоконтролируемых рандо-
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мизированных клинических ис-
следований эффектов ЗТТ при 
сердечно-сосудистой патологии 
с участием почти 5500 пациентов, 
ЗТТ не сопровождалась увеличе-
нием риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [114]. 
В рандомизированных клиничес-
ких исследованиях, включавших 
больных с  метаболическими на-
рушениями, наблюдалось протек-
тивное влияние ЗТТ на сердечно-
сосудистый риск [114] (уровень 1, 
степень А).
В недавнем исследовании R.S. Tan 
и соавт. установили, что риск ин-
фаркта миокарда у 19 968 мужчин 
с гипогонадизмом, в течение пяти 
лет находившихся на  ЗТТ, был 
в семь раз ниже, а риск инсульта – 
в  девять раз ниже, чем в  общей 
популяции. Состояние больных, 
ранее перенесших инфаркт мио-
карда или инсульт, не ухудшалось 
[115, 116].
Дефицит тестостерона может вли-
ять не только на качество жизни 
мужчин, но  и на  ее продолжи-
тельность. Существуют достовер-
ные результаты наблюдательных 
исследований, свидетельствую-
щие, что низкие уровни эндоген-
ного тестостерона ассоциирова-
ны с повышенным риском общей 
смертности и смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
[117–119]. Учитывая серьезные 
ограничения, присущие этим 
видам исследований [120–121], 
тем не  менее нет возможности 
сделать вывод о  сущест вовании 
причинно-следственной связи 
с уровнем тестостерона в крови. 
А дек ватные проспективные 
контролируемые исследования 
по оценке влияния терапии тес-
тостероном на  смертность от-
сутствуют.

Рекомендация 11. Депрессия 
и когнитивная функция
Недавно проведенный метаанализ 
показал достоверный положи-
тельный эффект ЗТТ у пациентов 
с депрессией, оцененной по шкале 
Гамильтона (Hamilton Rating Scale 
for Depression), по  сравнению 
с плацебо [122] (уровень 1a, сте-
пень A). Обнаружено, что ЗТТ 

облегчает симптомы депрессии 
у мужчин с гипогонадизмом, в том 
числе у мужчин среднего возрас-
та с  метаболическим синдромом 
[123], возрастным  гипогонадиз-
мом и  у пациентов, получающих 
антидепрессанты [46].
Несмотря на то что данные о влия-
нии ЗТТ на когнитивную функцию 
у мужчин с гипогонадизмом про-
тиворечивы [124, 125], целесооб-
разность проведения ЗТТ можно 
обсуждать после исключения дру-
гих причин когнитивных наруше-
ний [126, 127].

Рекомендация 12. 
Доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы 
и симптомы нижних 
мочевых путей 
Примерно у одного из пяти муж-
чин с ДГПЖ снижен уровень об-
щего тестостерона. Установлена 
четкая ассоциация СНМП/ДГПЖ 
с увеличением индекса массы тела 
и низким уровнем общего тесто-
стерона [128].
В  настоящее время отсутствуют 
убедительные доказательства того, 
что ЗТТ увеличивает риск ДГПЖ 
либо способствует ухудшению 
СНМП [76, 129]. В ограниченном 
числе исследований сообщалось, 
что ЗТТ положительно влияет 
на  СНМП у  мужчин с  гипогона-
дизмом и незначительной ДГПЖ 
[130, 131].

Рекомендация 13. 
Рак предстательной железы
Последние данные не подтверди-
ли длительно существовавших 
опасений, что терапия тестосте-
роном увеличивает риск развития 
рака предстательной железы или 
ускоряет рост скрытой опухо-
ли. Действительно, в  нескольких 
небольших работах сообщалось 
о низкой частоте прогрессирова-
ния рака предстательной железы 
или его рецидива на фоне терапии 
тестостероном у пациентов после 
радикального лечения локализо-
ванного рака простаты [132] или 
у  больных с  нелеченым раком 
предстательной железы, находя-
щихся под активным наблюдени-
ем [133].

По нашему мнению, взаимосвязь 
между тестостероном и  раком 
предстательной железы, по-ви-
димому, соответствует кривой 
«насыщения», характерной для 
многих биологических систем, 
в  которой рост коррелирует 
с  уровнем ключевых нутриентов 
до достижения концентрации, при 
которой будет достигнут избыток 
нутриента [134] (рис. 2).
Доказательства того, что на фоне 
ЗТТ субклинические изменения 
предстательной железы транс-
формируются в  клинически вы-
являемый рак предстательной 
железы, отсутствуют (уровень 2, 
степень B).
Анализ мировых данных, полу-
ченных в 18 проспективных иссле-
дованиях (более 3000 пациентов 
и 6000 лиц из контрольных групп), 
не  выявил достоверной ассоциа-
ции между уровнем тестостерона 
в  крови и  риском развития рака 
предстательной железы [135]. 
В другом метаанализе не было об-
наружено значимой связи между 
ЗТТ и  заболеваемостью раком 
предстательной железы или необ-
ходимостью проведения биопсии 
предстательной железы по  срав-
нению с группой плацебо/отсутс-
твия лечения [136].
В  многоцентровом проспектив-
ном исследовании IPASS с участи-
ем 1493 мужчин распространен-
ность таких побочных эффектов, 
как повышение гематокрита и уве-
личение простатического спе-
цифического антигена (ПСА), 
составила 51%, случаев рака пред-
стательной железы не отмечалось 
[97]. В наблюдательном проспек-

Ро
ст

 о
пу

хо
ли

Рост, 
зависимый 
от переменной Рост, независимый 

от переменной

Точка сатурации 
(насыщения)

Концентрация факторов роста

Рис. 2. Кривая сатурации (насыщения), 
демонстрирующая взаимосвязь между уровнем 
тестостерона и раком предстательной железы
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тивном реестровом исследовании 
с участием 1023 пациентов, полу-
чавших ЗТТ в среднем в течение 
пяти-шести лет, заболеваемость 
раком предстательной железы 
оказалась гораздо ниже заболева-
емости в скрининговых исследова-
ниях, проведенных в общей попу-
ляции [137].
По  данным крупных наблюда-
тельных исследований, при по-
вышении уровня эндогенного 
тестостерона риск  рака предста-
тельной железы не увеличивался. 
Метаанализ 19  плацебоконтро-
лируемых исследований также 
не  выявил повышенного риска 
развития рака предстательной же-
лезы на  фоне ЗТТ [138]. Анализ 
в  группе плацебо (исследование 
REDUCE) показал отсутствие по-
вышенного риска рака, ассоции-
рованного с уровнем тестостерона 
в крови или уровнем дигидротес-
тостерона, более чем у 3000 муж-
чин, которым биопсия простаты 
была выполнена через два и четы-
ре года.
Тем не  менее из-за отсутствия 
крупномасштабных продолжи-
тельных контролируемых иссле-
дований невозможно с полной 
уверенностью говорить о безо-
пасности ЗТТ в отношении риска 
развития рака предстательной 
железы. Таким образом, перед на-
чалом ЗТТ необходимо оценить 
вероятность развития рака пред-
стательной железы у  больного, 
определив как минимум уровень 
ПСА в крови. 
Во время ЗТТ рекомендуется вы-
полнять ежегодное пальцевое 
ректальное исследование для 
выявления новых пальпируе-
мых образований, хотя данные, 
подтверждающие значение дан-
ного вида исследования как ме-
тода диагностики, отсутствуют. 
Обследование, проводимое перед 
началом терапии, должно вклю-
чать оценку других предикторов 
риска рака предстательной желе-
зы, таких как возраст, наличие рака 
предстательной железы в  семей-
ном анамнезе, этническая/расовая 
принадлежность. При подозрении 
на рак предстательной железы (на-
личие соответствующих клини-

ческих проявлений) может быть 
оправдано проведение биопсии. 
При отрицательных результатах 
биопсии простаты может быть на-
чата терапия тестостероном (уро-
вень 2a, степень B). После старта 
ЗТТ необходимо проводить об-
следование пациентов на наличие 
заболевания простаты, оценивая 
уровень ПСА в крови через три – 
шесть месяцев, 12 месяцев и далее 
как минимум раз в год (уровень 2, 
степень B).
В первые два – шесть месяцев ЗТТ 
часто наблюдается увеличение 
уровня ПСА и  объема предста-
тельной железы, поскольку про-
стата является андрогензависи-
мым органом. Увеличение уровня 
ПСА будет более выражено при 
значимом дефиците тестостерона 
и  менее выражено (или отсутс-
твовать) у мужчин с более легкой 
степенью  гипогонадизма [139]. 
Уровень ПСА, достигнутый через 
шесть месяцев после начала ЗТТ, 
следует принять за новый исход-
ный уровень.
При достаточно высоком риске 
рака предстательной железы (по-
дозрительные данные пальцевого 
ректального/ультразвукового ис-
следования простаты или уровень 
ПСА > 4,0 нг/мл) рекомендуется 
проведение трансректальной био-
псии предстательной железы под 
контролем ультразвука и консуль-
тация уролога для дальнейшего 
клинического обследования. Во 
время ЗТТ направлять больного 
к урологу для обследования пред-
стательной железы и, возможно, 
выполнения биопсии следует при 
выявлении новых пальпируемых 
образований в  простате по  дан-
ным пальцевого ректального ис-
следования или при вызывающем 
беспокойство повышении уровня 
ПСА. Вызывающим беспокойство 
следует считать повышение уров-
ня ПСА на 1 нг/мл от исходного 
значения [140] или скорость повы-
шения ПСА > 0,35 нг/мл в год [141] 
(уровень 2b, степень A).

Рекомендация 14. 
Терапия и системы доставки
Для ЗТТ следует использовать 
препараты натурального тестос-

терона. Доступные в  настоящее 
время внутримышечные, подкож-
ные, трансдермальные, перораль-
ные и буккальные препараты тес-
тостерона являются безопасными 
и эффективными (уровень 1b, сте-
пень А). 
Лечащий врач должен обладать 
достаточными знаниями и иметь 
адекватное представление о фар-
макокинетике, а  также преиму-
ществах и  ограничениях приме-
нения каждого из препаратов для 
ЗТТ. Выбор препарата для ЗТТ 
должен быть результатом совмест-
ного решения информированного 
пациента и врача.
Поскольку во время лечения су-
ществует вероятность развития 
побочных явлений (особенно по-
вышения гематокрита или разви-
тия рака предстательной железы), 
требующих быстрого прекраще-
ния ЗТТ, у  пациентов с  возраст-
ным  гипогонадизмом начинать 
терапию предпочтительнее с  ко-
роткодействующих препаратов, 
а  не с  препаратов тестостерона 
пролонгированного действия 
(депо). Однако необходимо отме-
тить, что повышение гематокрита 
обычно связано только с высоки-
ми концентрациями тестостерона 
в сыворотке и редко встречается 
при применении препаратов для 
ЗТТ, которые были созданы для 
поддержания максимальных уров-
ней сывороточного тестостерона 
в пределах нормальных значений.
ЗТТ сопровождается дозозави-
симым повышением уровней  ге-
матокрита и  гемоглобина. Это 
вызывает беспокойство в  связи 
с  возможными нежелательны-
ми явлениями, обусловленны-
ми повышением вязкости крови. 
Некоторые авторы рекомендуют 
прекращать ЗТТ при гематокрите 
> 54%, что может быть целесооб-
разно, хотя исходный уровень ге-
матокрита > 50% является отно-
сительным противопоказанием 
к  началу терапии тестостероном 
[24]. Однако эта рекомендация 
основана только на  предположе-
нии, поскольку клиническая зна-
чимость величины  гематокрита 
> 54% неизвестна. Метаанализ, вы-
полненный M.M. Fernandez-Balsells 
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и соавт. [136], показал, что, несмот-
ря на более высокую частоту повы-
шенного гематокрита, ни о каких 
клинических неблагоприятных эф-
фектах не сообщалось. По резуль-
татам более ранних исследований 
(поиск по базе данных MEDLINE 
с 1966 по 2004 г.), у мужчин, полу-
чавших ЗТТ, риск повышения ге-
матокрита до уровня > 50% был 
примерно в  четыре раза выше 
по  сравнению с  мужчинами, по-
лучавшими плацебо (отношение 
шансов 3,69, 95%-ный доверитель-
ный интервал 1,82–7,51). Однако, 
несмотря на  это, частота сердеч-
но-сосудистых событий, апноэ во 
сне или смерти в  обеих  группах 
достоверно не отличалась. О пато-
логическом повышении гематокри-
та сообщалось у 43,8% пациентов, 
получавших внутримышечные 
инъекции тестостерона энантата, 
и у 15,4% пациентов, находивших-
ся на  трансдермальной терапии 
тестостероном [142]. Отсутствие 
увеличения числа сердечно-со-
судистых событий при повы-
шенном  гематокрите может быть 
связано с тем, что тестостерон ока-
зывает сосудорасширяющее и ан-
тиатеросклеротическое действие 
[143]. Изолированное повыше-
ние величины гематокрита может 
быть следствием недостаточного 
потребления жидкости в  жаркий 
день. Только при повторных зна-
чениях гематокрита > 54% следует 
дополнительно назначать аспирин, 
кровопускание и/или приостанав-
ливать ЗТТ до достижения уров-
ня гематокрита < 54%. После нор-
мализации величины гематокрита 
ЗТТ может быть продолжена с при-
менением более низких доз.
Периодическое гематологическое 
обследование должно проводить-
ся до назначения ЗТТ, затем через 
три-четыре и 12 месяцев терапии, 
далее ежегодно. Хотя до сих пор 
неизвестно, какое верхнее значе-
ние гематокрита является клини-
чески допустимым, может пот-
ребоваться коррекция дозы для 
поддержания значения гематокри-
та на уровне менее 52–55%.
В  клинической практике реко-
мендуется учитывать различия во 
времени достижения разных эф-

фектов ЗТТ. Для каждого симпто-
ма или ткани-мишени существует 
определенный временной интер-
вал ожидаемого ответа на замес-
тительную терапию андрогенами 
(рис. 3).
Существующие данные недо-
статочны для определения оп-
тимального целевого уровня 
тестостерона в крови у мужчин 
с  возрастным  гипогонадизмом. 
В настоящее время цель приме-
нения ЗТТ – поддержание уров-
ня сывороточного тестостерона 
в пределах нормы. Следует избе-
гать стойких супрафизиологи-
ческих концентраций тестосте-
рона в сыворотке. Доказательства 
в  пользу или возражения про-
тив необходимости сохранения 
физиологического циркадного 
ритма уровня тестостерона в сы-
воротке отсутствуют (уровень 2, 
степень B).
У мужчин со значительным эрит-
роцитозом (гематокрит > 52%) 
(уровень 3, степень A), тяжелым 
нелеченым обструктивным апноэ 
во сне (уровень 3, степень B) 
или нелеченой тяжелой застой-
ной сердечной недостаточнос-
тью (уровень 3, степень B) ЗТТ 
не  должна начинаться без пред-
варительного устранения сопутс-
твующего заболевания.
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Hypogonadism or testosterone deficiency in adult men as defined by low levels of serum testosterone 
accompanied by characteristic symptoms and/or signs as detailed further on can be found in long-recognized 
clinical entities such as Klinefelter syndrome, Kallmann syndrome, pituitary or testicular disorders, as well 
as in men with idiopathic, metabolic or iatrogenic conditions that result in testosterone deficiency. These 
recommendations do not encompass the full range of pathologies leading to hypogonadism (testosterone 
deficiency), but instead focus on the clinical spectrum of hypogonadism related to metabolic and idiopathic 
disorders that contribute to the majority of cases that occur in adult men.

Key words: hypogonadism, late-onset, men, testosterone deficiency, testosterone
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Основные направления деятельности РДО 
•	Проведение	национальных	общероссийских	конференций	(1	раз	в 2 года)
•	Проведение	ежегодного	Международного	семинара	по нефрологии	(с 1995 г.)
•	Проведение	локальных	конференций	в разных	регионах	России
•	Проведение	курсов	продленного	медицинского	образования	в сотрудничестве	с Международным	обще-
ством	нефрологов,	ERA-EDTA	и ФДПО	МГМСУ

•	Национальный	регистр	пациентов,	получающих	ЗПТ	(публикуется	1	раз	в 2 года)
•	Подготовка	национальных	рекомендаций	по различным	разделам	нефрологии
•	Журнал	«Нефрология	и диализ»	(4	номера	в год)	распространяется	в России,	Украине,	Казахстане,	
Армении,	Белоруссии	и Грузии.	В журнале	публикуются	оригинальные	статьи	и литературные	обзоры	
по актуальным	вопросам	нефрологии,	случаи	из практики	и клинические	разборы,	национальные	реко-
мендации,	переводы	международных	рекомендаций	KDIGO	(с разрешения).	Аудитория	журнала:	нефро-
логи,	педиатры	и трансплантологи

Подробную	информацию	об обществе,	правилах	вступления	и способах	оплаты	членских	взносов	можно	
получить	на сайте	www.nephro.ru	

Краткая информация о мероприятиях, планируемых РДО в 2015 г.

1. VIII межрегиональная конференция РДО Приволжского федерального округа 
	 Даты	проведения:	24-25	апреля	2015 г. 
	 Место	проведения:	Россия,	Саратов	

2. Неделя нефрологии – 2015, в рамках которой пройдут: 
	 IX	общероссийская	конференция	РДО	
	 XIV	международная	школа-семинар	по нефрологии	(СМЕ	курс)	
	 Международный	конгресс	Международного	общества	очищения	крови	ISBP	2015	
	 Даты	проведения:	15-19	сентября	2015 г. 
	 Место	проведения:	Россия,	Санкт-Петербург	

3. VII межрегиональная конференция РДО Дальневосточного федерального округа 
	 Даты	проведения:	16-17	октября	2015 г. 
	 Место	проведения:	Россия,	Хабаровск	

4.  Ежегодный обучающий курс по нефрологии в рамках программы нефрологических 
посольств ISN GO под руководством Н. Левина (США) 

	 Даты	проведения:	26-31	октября	2015 г. 
	 Место	проведения:	Россия,	Москва	

5. I межрегиональная конференция РДО Уральского федерального округа 
	 Даты	проведения:	4-5	декабря	2015 г. 
	 Место	проведения:	Россия,	Екатеринбург
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Андрусев	Антон	Михайлович,	тел.	(499)	1963122
Алпацкая	Татьяна	Николаевна,	тел.:	(499)	1961011,	(903)	1887145
E-mail:	rosdialysis@mail.ru
Сайт:	http://www.nephro.ru
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создано в 1998 году и является 
общественной организацией, 
объединяющей нефрологов России



Введение 
За последние годы нарушение 
репродуктивной функции муж-
чин, состоящих в  бесплодном 
браке, приобрело особую меди-
цинскую и  социальную значи-
мость. В  России около 16% пар 
бесплодны, при этом на долю 
мужского фактора приходится 
до 50%, причем наблюдается тен-
денция к  росту этого показате-
ля [1]. По данным клинических 
и  экспериментальных исследо-
ваний, наиболее распространены 
(50%) нарушения сперматогенеза 
в виде идиопатической патозоос-
пермии [2]. 

Важнейшие доказательства ре-
ально происходящего снижения 
показателей активности сперма-
тогенеза содержатся в  выводах 
аналитического исследования. 
Были суммированы данные 
61 статьи за 1938–1990 гг., посвя-
щенной количественной оценке 
сперматогенной функции здо-
ровых мужчин. В  анализ были 
включены показатели эякулята 
14  947 здоровых мужчин в  воз-
расте 17–64 лет, обследованных 
в различных странах мира. Было 
установлено, что концентрация 
сперматозоидов за последние 
50 лет снизилась с  113 млн/мл 
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Представлены результаты исследования эффективности 
и безопасности применения биокомплекса АндроДоз® у мужчин 
с патоспермией, в том числе идиопатической, при наличии 
и отсутствии иммунологического фактора инфертильности. 
АндроДоз® содержит необходимые, участвующие в сперматогенезе 
микроэлементы и витамины в строго определенных концентрациях. 
На фоне применения комплекса АндроДоз® улучшились 
количественные и качественные характеристики сперматозоидов, 
выросла концентрация сперматозоидов, увеличился объем эякулята, 
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в  1940 г. до 66 млн/мл в  1990 г. 
(в 1,7 раза). За этот же период не-
сколько уменьшился и  средний 
объем эякулята – с 3,4 до 2,75 мл. 
Причиной сложившейся ситуа-
ции стали различные неблаго-
приятные факторы, влияющие на 
активность сперматогенеза, кото-
рые можно условно разделить на 
три группы: физические, хими-
ческие, бытовые. К  физическим 
факторам, в наибольшей степени 
сказывающимся на спермато-
генезе, относятся температура, 
облучение и вибрация. Из хими-
ческих факторов следует отме-
тить разнообразные соединения, 
которые имитируют эффекты эс-
трогенов или являются лиганда-
ми рецепторов андрогенов. Такие 
вещества способны вмешиваться 
в  естественные пути регуляции 
процессов гаметогенеза и стеро-
идогенеза в мужском организме. 
Бытовые факторы связаны с ин-
дивидуальными особенностями 
образа жизни, которые система-
тически, а в последние годы охва-
тывая все более широкие массы, 
угнетают сперматогенез [3].
Согласно литературным дан-
ным, суточные дозы витаминов 
и микроэлементов, необходимые 
для обеспечения нормальной 
функции сперматогенеза, тако-
вы: более 300 мг/сут витамина Е, 
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более 1000 мг/сут витамина С, 
более 3000 мг/сут карнитинов 
(L- и  ацетил-), 100–225 мкг/сут 
селена, 60–200  мг/сут коэнзима 
Q10, 66–400 мг/сут цинка (ZnSO4), 
5  мг/сут фолиевой кислоты, 
600 мг/сут глутатиона. Такое вы-
сокое содержание веществ орга-
низм не способен усвоить при 
единовременном приеме, для по-
вышения биодоступности и эф-
фективности были разработаны 
специальные витаминно-мине-
ральные комплексы. 
Биокомплекс третьего поколения 
АндроДоз® содержит необходи-
мые микроэлементы и витамины, 
участвующие в  сперматогенезе, 
в  строго определенных концен-
трациях (таблица). Результатом 
подбора витаминов и  микро-
элементов, входящих в  состав 
комплекса АндроДоз®, стало 
повышение количественного 
и качественного состава спермы 
у мужчин с идиопатической па-
тозооспермией. Научные доказа-
тельства были получены на осно-
вании положительного эффекта 
и  улучшения показателей спер-
мограмм, в  клинических иссле-
дованиях, проведенных с  учас-
тием мужчин с идиопатической 
патозооспермией [4]. Синергизм 
девяти действующих веществ 
в подобранных терапевтических 
концентрациях в  данном комп-
лексе, как видно, обладает боль-
шей эффективностью, чем при 
использовании тех же действую-
щих веществ отдельно или в дру-
гих комбинациях. 

В данной статье приводятся ре-
зультаты многоцентрового иссле-
дования комплекса АндроДоз® 
у  пациентов с  патоспермией 
и  иммунологическим фактором 
инфертильности. Исследование 
проводилось в  девяти ведущих 
отечественных урологических 
клиниках.

Цель 
Изучение эффективности и безо-
пасности использования комплек-
са АндроДоз® при коррекции пато-
зооспермии.

Материал и методы
В клиническом исследовании при-
няли участие 73 пациента в  воз-
расте от 20 до 65 лет (в среднем 
34,32 ± 7,9 года) с различными ва-
риантами патозооспермии, вклю-
чая идиопатическую, как с нали-
чием антиспермальных антител 
(АСАТ) в эякуляте, так и с их от-
сутствием. Продолжительность 
инфертильного периода состави-
ла от 14 месяцев до четырех лет 
(в среднем 22,27 ± 17,1 месяца). 
Обследование пациентов, помимо 
общеклинического анализа крови, 
включало исследования эякуля-
та (спермограмма, тест на АСАТ), 
биохимический анализ крови, оп-
ределение уровня фолликулости-
мулирующего и лютеинизирующе-
го гормонов, пролактина, общий 
анализ мочи, трансректальное уль-
тразвуковое исследование. 
Пациенты были разделены на две 
группы в зависимости от наличия 
(n = 41) или отсутствия (n = 32) 

АСАТ в эякуляте. В первой груп-
пе были выделены две подгруппы, 
в которые вошли соответственно 
пациенты с  содержанием АСАТ 
не более 10% (n = 30) и более 10% 
(n = 11).
Пациенты принимали АндроДоз® 
по одной капсуле четыре раза 
в день. Длительность курса лече-
ния в обеих группах составила три 
месяца.

Результаты
Статистически значимое увели-
чение объема эякулята у пациен-
тов с исходным объемом эякуля-
та менее 2 мл отмечалось в обеих 
группах начиная с третьего визи-
та (полтора месяца употребления 
комплекса АндроДоз®). Через пол-
тора месяца терапии объем эякуля-
та нормализовался всего у 66,66% 
пациентов с исходно измененным 
показателем, в  том числе у  29,49 
и 95,12% пациентов с АСАТ и без 
АСАТ соответственно. Вязкость 
спермоплазмы нормализовалась 
у  18,4% с  исходно измененным 
показателем (длина нити менее 
20 мм) и у 16,8 и 20,4% пациентов 
в группах с АСАТ и без АСАТ со-
ответственно.
Отмечено повышение количества 
сперматозоидов в  1 мл эякулята 
через полтора месяца от начала 
лечения. Выраженность эффекта 
усиливалась по мере достижения 
трех месяцев терапии с сохране-
нием достигнутых показателей 
в  последующем периоде наблю-
дения. Положительная динамика 
наблюдалась и  через три месяца 

Наименование Содержание  
в суточной дозе

Норма физиологической 
потребности

% от адекватного  
уровня потребления

Аргинин 720 мг 6,1 г 11,8
Карнозин 92 мг 200 мг 46
Карнитин 240 мг 300 мг 80
Коэнзим Q10 10 мг 30 мг 33,3
Глицирризиновая кислота 6 мг 10 мг 60
Цинк 3,6 мг 15 мг 24
Селен 34 мкг 70 мкг 48,5
Витамин Е 3,2 мг 10 мг 32
Витамин А 0,36 мг 1 мг 36

Таблица. Состав комплекса АндроДоз®
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после окончания курса приема 
комплекса: концентрация спер-
матозоидов в эякуляте нормали-
зовалась у 48,48 и 100% пациентов 
в группах с АСАТ и без АСАТ со-
ответственно.
По окончании исследования ко-
личество пациентов с нормальной 
жизнеспособностью спермато-
зоидов (более 58%) увеличилось 
в  2,29  раза в группе без АСАТ 
и  в  1,95 раза в группе с  АСАТ. 
Выраженная положительная ди-
намика была характерна для па-
циентов с  исходно сниженной 
популяцией сперматозоидов с про-
грессивным движением (<  32%), 
где показатель вырос в  1,74 раза 
по сравнению с  исходным уров-
нем, причем эффект наблюдался 
и после окончания терапии. 
Выявлено статистически значи-
мое снижение количества пато-
логических форм сперматозоидов 
в обеих группах, сохраняющееся 
в период наблюдения и наиболее 
выраженное (на 26,32%) через 
полтора месяца лечения среди па-
циентов с исходно повышенным 
содержанием патологических 
форм (> 96%). 
В группе пациентов без АСАТ вы-
явлено статистически достоверное 
повышение уровня ингибина B, 

прибавка которого к моменту за-
вершения курса приема комплекса 
составила 21,7%.
Снижение уровня АСАТ отме-
чалось в обеих подгруппах паци-
ентов с  титром АСАТ более 10% 
и менее 10%. Изменения были ста-
тистически значимыми у пациен-
тов с АСАТ более 10% (снижение 
титра АСАТ в  среднем на 26,5%, 
p < 0,05), отмечались и  через три 
месяца терапии с сохранением до-
стигнутого эффекта через полтора 
месяца наблюдения. 
За время приема комплекса 
и в период наблюдения ни одно-
го нежелательного явления или 
побочной реакции зарегистриро-
вано не было. В  ходе исследова-
ния у восьми партнерш пациентов 
обеих групп (10,9%) наступила 
беременность, одна из которых 
завершилась выкидышем на сроке 
шесть-семь недель, а семь других 
прослежены до срока пять месяцев 
и далее развивались благополучно.

Выводы
При назначении курса добавки 
АндроДоз® при различных вари-
антах патозооспермии у мужчин 
статистически значимо улучшал-
ся качественный состав эякуля-
та (87,6% пациентов). АндроДоз® 

оказался эффективным и безопас-
ным средством лечения патозо-
оспермии как с наличием имму-
нологического фактора, так и без 
него. Состав данного комплекса 
универсален, что позволяет ему 
широко влиять на поврежденные 
звенья сперматогенеза. АндроДоз® 
может быть рекомендован к  ис-
пользованию в качестве средства 
первой линии эмпирической тера-
пии при идиопатической патозоо-
спермии.
При планировании зачатия ес-
тественным путем рекомендует-
ся принимать антиоксидантные 
комплексы в  течение от одного 
до 12 месяцев (оптимально начи-
нать прием за три месяца до пред-
полагаемого оплодотворения, 
продолжать до наступления бе-
ременности). АндроДоз® также це-
лесообразно назначать в процессе 
подготовки к  вспомогательным 
репродуктивным технологиям 
(экстракорпоральное оплодотво-
рение, интрацитоплазматическая 
инъекция сперматозоида) для 
повышения эффективности про-
цедуры. Длительность курса  – 
в  течение одного месяца, прием 
следует начинать не позднее чем 
за один месяц до проведения про-
цедуры. 
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В обзорной статье рассматриваются патогенетические и фармакотерапевтические аспекты 
симптома ночного мочеиспускания (ноктурии). Ноктурия, согласно современным представлениям, 
является универсальным возрастным феноменом, лишенным гендерной окраски, поскольку его 
частота у лиц обоего пола неуклонно прогрессирует с возрастом. Общими патогенетическими 
механизмами развития ноктурии являются 24-часовая и/или ночная полиурия, снижение 
резервуарной емкости мочевого пузыря и нарушения сна. Первые два механизма ноктурии тесно 
связаны с нарушениями секреции (прежде всего дефицитом) вазопрессина, или антидиуретического 
гормона (АДГ), интерес к которому, по мнению авторов, со стороны врачей различных 
специальностей необоснованно низкий. На примере клинической эндокринологии данного 
незаслуженно забытого гормона не только показана его важная роль в поддержании уровня 
диуреза и сосудистого тонуса (классические эффекты), но и кратко представлен спектр 
его неклассических метаболических эффектов, реализуемых в тесном контакте с другими 
механизмами гормональной регуляции организма. По этой причине последствия нелеченой 
ноктурии из-за дефицита вазопрессина (АДГ), о которых также идет речь в данном обзоре, 
для здоровья, продолжительности и качества жизни оказываются очень драматичными, особенно 
для стареющего человека. На основе доказательной медицины проведен обзор эффективности 
и безопасности применения синтетического аналога вазопрессина (АДГ) – десмопрессина – 
у пациентов с ноктурией. Результаты анализа свидетельствуют о том, что в настоящее 
время эта группа препаратов является препаратами выбора для лечения ноктурии 
вследствие суточной и/или ночной полиурии, вызванной дефицитом вазопрессина (АДГ). 

Ключевые слова: вазопрессин (антидиуретический гормон), ноктурия, полиурия, 
патогенез, десмопрессин, доказательная медицина, фармакотерапия
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Введение
Длительное время патофизио-
логия и  нейрофизиология, а  тем 
более эндокринология ночного 
мочеиспускания в  нашей стране 
практически не изучалась. В оте-
чественной урологической ли-
тературе мочеиспускание ночью 
обозначалось двумя терминами – 
«никтурия» и  «ноктурия», при 
этом в  данные понятия вклады-
вался совершенно разный смысл. 
О  никтурии говорили в  тех слу-
чаях, когда пациент вставал мо-
читься ночью в  связи с  увеличе-
нием ночного диуреза. Последний 
традиционно связывался либо 
с  сердечно-сосудистой недоста-
точностью, либо с ранней стадией 
хронической почечной недоста-
точности. Под термином «нокту-
рия» понимали такое нарушение 
мочеиспускания, при котором 
пациент вынужден был мочиться 
ночью из-за ирритативных симп-
томов. Главным дифференциаль-
но-диагностическим тестом для 
разграничения этих патологичес-
ких состояний служил однократ-
ный объем мочеиспускания – при 
ноктурии он был существенно 
меньше, чем при никтурии [1]. 
Ночное мочеиспускание у мужчин 
как раньше, так и сейчас урологи 
ассоциируют прежде всего с доб-
рокачественной гиперплазией 
предстательной железы. О  нок-
турии у  женщин в  учебниках по 
урологии не упоминается до сих 
пор. Таким образом, долгое время 
отсутствие доказательных круп-
номасштабных исследований фе-
номена ночного мочеиспускания 
отражалось на взглядах урологов 
на эту проблему, о которой знали 
мало, а как лечить не знали вовсе. 
Повышенный интерес к феномену 
ночных мочеиспусканий в конце 
90-х годов XX века был вызван тем, 
что появившиеся методы исследо-
вания (в том числе ставшие клас-
сикой жанра уродинамические 
исследования и суточный уроди-
намический мониторинг) показа-
ли клиническую неоднородность 
пациентов с  точки зрения ген-
дерной этиологии и  патогенеза 
симптома. Это привело к необхо-
димости пересмотра и стандарти-

зации терминов. В  2002 г. коми-
тетом Международного общества 
по проблеме недержания мочи 
(International Continence Society) 
для обозначения симптома ноч-
ного мочеиспускания был предло-
жен единый термин «ноктурия», 
под которым понималась необ-
ходимость вставать ночью один 
и более раз с целью опорожнения 
мочевого пузыря [2]. Это событие 
привнесло определенный диском-
форт в привычный терминологи-
ческий стереотип мышления боль-
шинства российских врачей [3, 4]. 
Дело в том, что ноктурия и никту-
рия являются синонимами: noctu 
(лат.) – ночь и nyctos (греч.) – ночь. 
По мнению Е.Л.  Вишневского 
и  соавт. (2007), в  окончательном 
виде термином «ноктурия» пра-
вильнее было бы обозначать мо-
чеиспускание ночью, а термином 
«никтурия» – повышенное моче-
образование в ночное время [5]. Но 
согласно принятой большинством 
урологов терминологии аномаль-
но повышенный ночной диурез 
определяется как ночная поли-
урия. Ночная полиурия, согласно 
современным представлениям, яв-
ляется одним из патогенетических 
механизмов ночного мочеиспус-
кания, то есть собственно нокту-
рии. Следовательно, хотя в клини-
ческой практике для обозначения 
ночных мочеиспусканий термины 
«ноктурия» и «никтурия» сегодня 
используются как равноправные, 
вкладывать в  них нужно только 
один смысл – необходимость вста-
вать мочиться ночью более одного 
раза. В  этой связи предпочтение 
следует отдавать термину «нокту-
рия» как наиболее правильному 
с  точки зрения патофизиологии, 
а  также с целью стандартизации 
исследований, диагностических 
и терапевтических процедур [6, 7].
Сегодня уже накоплено достаточно 
данных, позволяющих утверждать, 
что ноктурия напрямую связана 
с  возрастом и  является неспеци-
фическим маркером инволюцион-
ных и метаболических нарушений 
в мочевой системе – старения. По 
этой причине она одинаково часто 
наблюдается и прогрессирует у лиц 
обоего пола и имеет гораздо боль-

шее диагностическое и прогности-
ческое значение, чем то, которое ей 
до сих пор придает большинство 
врачей. Здоровый человек не дол-
жен прерывать ночной сон из-за 
потребности вставать мочиться. 
Даже однократная ноктурия рас-
сматривается в  настоящее время 
как патологическое состояние, 
требующее комплексной диагнос-
тики и максимально ранней кор-
рекции с целью улучшения качес-
тва жизни человека. Появление 
ноктурии всегда свидетельствует 
о  гормонально-метаболическом 
неблагополучии и  нарушениях 
энергетического обеспечения и ме-
таболизма органов мочевой систе-
мы вследствие митохондриальной 
дисфункции как урогенитального 
тракта, так и всех регулирующих 
его систем (прежде всего нервной, 
сосудистой и эндокринной) в про-
цессе старения человека [8–10]. 

Эпидемиология ноктурии
Ноктурия (ночное мочеиспуска-
ние)  – один из наиболее частых 
и  тягостных симптомов ниж-
них мочевых путей (СНМП) как 
у мужчин, так и у женщин [11–13]. 
Частота однократной ноктурии 
у молодых мужчин 20–40 лет со-
ставляет в  среднем в  популяции 
11–35,2%, двукратной ноктурии – 
2–16,6%. Аналогичные показатели 
для женщин достигают 20,4–43,9% 
и  4,4–18% соответственно [14]. 
Среди лиц старше 70 лет однократ-
ную ноктурию отмечают 35–93% 
мужчин и  74,1–77,1% женщин, 
двукратную – 29–59,3 и 28,3–61,5% 
соответственно [15]. По данным 
крупного национального исследо-
вания, проведенного в США, у лиц 
в возрасте 45–50 лет частота одно-
кратной ноктурии составила 31%, 
а  14,2% опрошенных сообщили 
о двух и более эпизодах ночного 
мочеиспускания [16].
Помимо того что ноктурия  – 
самый частый симптом наруше-
ния мочеиспускания у стареюще-
го мужчины, это патологическое 
состояние заметно опережает 
по времени появление других 
СНМП. Согласно имеющимся 
данным, у мужчин старше 50 лет 
частота ноктурии в  среднем со-
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ставляет 58,9%. В то же время уча-
щение мочеиспускания отмечают 
всего 35,9% мужчин, а симптомы 
обструкции – 27,7%, причем оба 
этих симтома дают о  себе знать 
только после того, как у мужчи-
ны сформируется как минимум 
однократная ноктурия [17]. Как 
показали результаты крупней-
шего исследования EPIC Study 
(2006), в которое было включено 
19 165 взрослых жителей Европы 
и Канады, помимо того, что часто-
та ноктурии увеличивается с воз-
растом, все чаще ноктурия отме-
чается у молодых мужчин. Более 
трети мужчин младше 40 лет уже 
страдают ноктурией, а 13–17% па-
циентов в этой возрастной груп-
пе встают мочиться ночью более 
двух раз [16, 17].

Современный патогенез ноктурии
Патофизиология и патогенез нок-
турии тесно связаны с  четырьмя 
основными механизмами: 
1) общим увеличением объема 
мочи (24-часовая полиурия);
2) увеличением выработки мочи 
только ночью (ночная полиурия); 
3) постоянным или только ночным 
уменьшением емкости мочевого 
пузыря; 
4) любым (первичным или вторич-
ным) расстройством ночного сна 
(табл. 1) [10, 18]. 
В норме у  здорового взрослого 
человека в  течение суток объем 
продуцируемой мочи не превы-
шает 40 мл/кг. Термин «24-часовая 
полиурия» обозначает, что общий 
объем продуцируемой за 24 часа 
мочи превышает 40 мл/кг, что рас-

сматривается уже как нарушение 
суточного диуреза [11]. 
Ночная полиурия устанавлива-
ется на основании превышения 
ночного диуреза над дневным на 
20–33%. Эта доля называется ин-
дексом ночной полиурии. В норме 
доля ночного диуреза от общего 
суточного количества образу-
ющейся мочи варьирует от 14% 
у молодых людей до 34% у людей 
старше 65 лет [19]. 
Есть и  другие методы оценки 
адекватности ночного диуреза.
Например, объем ночного диуре-
за у  здорового человека не дол-
жен превышать 0,9 мл/мин (или 
90 мл/ч), что зависит не только от 
объема мочи, но и от продолжи-
тельности сна (норма  – не менее 
восьми часов) [20]. 

Таблица 1. Основные патофизиологические механизмы ноктурии [10, 18]

Механизм Наиболее частые причины 
Нарушения сна Первичные нарушения сна (инсомния, синдром беспокойных ног, нарколепсия,  

нарушения возбудимости)
Вторичные нарушения сна (патология сердца, хроническая обструктивная болезнь легких, 
эндокринные нарушения)
Неврологические заболевания (болезнь Паркинсона, деменция, эпилепсия)
Психиатрические заболевания (депрессия, тревожность)
Хронические болевые синдромы
Алкоголь 
Медикаменты (кортикостероиды, диуретики, бета-адреноблокаторы, тиреоидные гормоны, 
психотропные средства, антиконвульсанты) 

24-часовая полиурия
(24-часовой  
объем мочи > 40 мл/кг) 

Сахарный диабет 
Несахарный диабет
Первичная полидипсия
Гиперкальциемия 
Медикаменты (диуретики, ингибиторы обратного захвата серотонина,  
блокаторы кальциевых каналов, тетрациклин, литий, ингибиторы карбоангидразы) 

Ночная полиурия Периферические отеки/секреция предсердного натрийуретического пептида – пептидного 
гормона, секретируемого кардиомиоцитами и являющегося мощным вазодилататором 
(застойная сердечная недостаточность, автономная нейропатия, веностаз, лимфостаз, 
поражения печени, гипоальбуминемия/мальабсорбция, нефротический синдром)
Повышенное потребление воды
Ночной прием жидкости
Суточные дефекты секреции АДГ (включая поражения центральной нервной системы 
и гипоталамо-гипофизарной области, болезнь Паркинсона, рассеянный склероз, 
мутации гена вазопрессина) 
Медикаменты (диуретики, этанол, стероиды)
Почечные тубулярные дисфункции (включая сахарный диабет и альбуминурию)
Синдром обструктивного ночного апноэ 

Снижение емкости 
мочевого пузыря

Синдром хронической мочепузырной боли
Инфравезикальная обструкция
Гиперактивный детрузор 
Рак нижних мочевых путей
Камни нижних мочевых путей
Старение детрузора (ишемия и гипоксия)
Пузырные дисфункции с большим количеством остаточной мочи
Нейропатия мочевого пузыря
Дефицит половых гормонов
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Ночная или суточная полиурия – 
одна из наиболее частых причин 
ноктурии у  взрослых, особенно 
в пожилом возрасте [21]. Чем стар-
ше человек, тем больше он выде-
ляет мочи в  ночное время: после 
50 лет общий объем продуцируе-
мой мочи ночью удваивается – это 
неизбежный атрибут старения [5, 
21]. Ноктурия развивается, когда 
ночной объем мочи (то есть общий 
объем мочи, выделяемой ночью, 
в том числе при первом утреннем 
мочеиспускании) превышает мак-
симальный объем мочеиспускания, 
зависящий от функциональной 
способности (емкости) мочевого 
пузыря. Последняя может отли-
чаться в ночное время по сравне-
нию с дневными параметрами [10, 
18]. Именно ночная и/или суточная 
полиурия – это ключевой фактор 
современного патогенеза нокту-
рии, связанный с характерным для 
старения дефицитом вазопрессина.

Клиническая  
эндокринология вазопрессина
Вазопресссин (известный также 
как аргинин-вазопрессин, анти-
диуретический гормон – АДГ, ар-
гипрессин) представляет собой 
пептидный гормон с очень корот-
ким периодом полураспада, со-
ставляющим 16–24 минуты [22, 
23]. АДГ синтезируется в нейронах 
супраоптического и паравентрику-
лярного ядер гипоталамуса в виде 
предшественника  – препроАДГ, 
который сначала там же трансфор-
мируется в проАДГ, а  затем в со-
ставе нейросекреторных гранул 
по аксонам нейронов гипоталаму-
са поступает в  нейрогипофиз. Во 
время транспортировки происхо-
дит так называемый процессинг: 
проАДГ расщепляется на зрелый 
АДГ (нонапептид с молекулярной 
массой 1100 Да) и белок нейрофи-
зин. Выброс АДГ и  нейрофизина 
в кровь происходит путем экзоци-
тоза и  опосредуется зависимыми 
от кальция механизмами. В крови 
и  тканевой жидкости АДГ легко 
проникает сквозь стенки капилля-
ров почечных клубочков. 
Различают два типа рецепторов 
к  вазопрессину, посредством ко-
торых он оказывает свое дейс-

твие – V1 и V2. Вазопрессиновые 
рецепторы – это классические мем-
бранные рецепторы, сопряженные 
с гетеротримерными G-белками. 
V1A- и  V1B-рецепторы связа-
ны с  Gq-белками и  стимулируют 
фосфолипазно-кальциевый ме-
ханизм передачи гормонального 
сигнала. V1A(V1R)-рецепторы 
локализованы в  гладких мыш-
цах сосудов и  в  печени, а  также 
в  центральной нервной системе. 
V1B(V3)-рецепторы экспресси-
руются в передней доле гипофиза 
(аденогипофизе) и головном мозге, 
где вазопрессин выступает в роли 
нейромедиатора [22, 23]. Они от-
вечают за поведенческую и нейро-
эндокринную адаптацию к стрессу, 
а также имеют значение при неко-
торых психиатрических состояни-
ях, в частности депрессиях. 
V2-рецепторы связаны с  Gs-
белками и стимулируют аденилат-
циклазный механизм передачи гор-
монального сигнала. Локализованы 
преимущественно в почках, на них 
направлено действие многих ле-
карств для борьбы с  несахарным 
диабетом. В центральной нервной 
системе эти рецепторы могут быть 
потенциальной мишенью при кор-
рекции когнитивных расстройств 
[24]. Разрушение АДГ происходит 
в головном мозге, печени и почках. 
В физиологических условиях глав-
ным регулятором секреции АДГ 
является осмолярность плазмы, 

которая воспринимается осморе-
цепторами гипоталамуса, почек 
и печени. Осморецепторы гипота-
ламуса очень чувствительны к ко-
лебаниям осмолярности: ее сдвиг 
всего на 1% приводит к заметным 
изменениям секреции АДГ. При 
уровне осмолярности плазмы ниже 
пороговой (< 280 мосм/кг) секре-
ция АДГ тормозится, что приво-
дит к выведению большого объема 
максимально разведенной мочи. 
При повышении осмолярности 
плазмы секреция АДГ усиливается, 
по достижении уровня 295 мосм/кг 
концентрация АДГ становится до-
статочной для обеспечения мак-
симального антидиуретического 
эффекта. На фоне одновременной 
активации механизмов утоления 
жажды это приводит к увеличению 
потребления воды и препятствует 
дегидратации организма. 
Еще одним важным механизмом 
регуляции секреции АДГ являет-
ся объем циркулирующей крови, 
влияние которого опосредовано 
барорецепторами легочной арте-
рий и  вен (кардиопульмонарные 
барорецепторы системы низко-
го давления). Барорецепторная 
система регуляции секреции АДГ 
менее чувствительна, чем осмо-
рецепторная система регуляции. 
Например, для стимуляции сек-
реции АДГ необходимо снижение 
объема циркулирующей крови 
в  сосудах малого круга крово-

Стимуляторы секреции АДГ Ингибиторы секреции АДГ
Простагландин Е2
Наркотические анальгетики
Никотин
Бета-адреномиметики
Ангиотензинамид
Средства для наркоза
Гипоксия
Гиповолемия
Гипотония 
Гиперкапния
Тошнота (кетоацидоз, укачивание, 
вазовагальные приступы,  
прием цитостатиков)
Клофибрат
Антиконвульсанты (карбамазепин)
Метоклопрамид
Барбитураты
Гистамин
Ацетилхолин

Гиперволемия
Гипертония
Альфа-адреномиметики
Предсердный 
натрийуретический гормон
Алкоголь
Фенитоин 

Таблица 2. Факторы, влияющие на секрецию АДГ [23]
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обращения на 5–10%, в то время 
как такую же стимуляцию сек-
реции АДГ может вызвать сдвиг 
осмолярности плазмы всего на 
1%. Однако обе системы регуля-
ции секреции АДГ активно взаи-
модействуют [25]. Кроме того, на 
секрецию АДГ оказывают вли-
яние и  многие другие факторы 
(табл. 2) [23].
Согласно общепринятому мне-
нию, вазопрессин обладает двумя 
важнейшими физиологическими 
эффектами. Первый – антидиуре-
тический: удержание воды в  ор-
ганизме посредством увеличения 
ее реабсорбции в  дистальных 
канальцах и  собирательных тру-
бочках нефронов почек, опосре-
дованное рецепторами к АДГ типа 
V2. Второй  – вазопрессорный, 
связанный с увеличением перифе-
рического сосудистого сопротив-

ления на фоне увеличения объема 
циркулирующей крови вследствие 
задержки жидкости в  организ-
ме. В  физиологических условиях 
вазопрессорный эффект АДГ не 
является превалирующим, пос-
кольку увеличение секреции АДГ 
повышает артериальное давление 
не более чем на 5–10 мм рт. ст. 
Однако в патологических условиях 
выраженной потери жидкости (на-
пример, при неукротимой рвоте) 
именно активация секреции АДГ 
дополнительно приводит к значи-
мому вазопрессорному эффекту, 
направленному на поддержание 
центральной гемодинамики (цен-
трализация кровообращения), что 
является важнейшей защитно-
адаптивной реакцией организма. 
Однако указанными классически-
ми эффектами АДГ дело не огра-
ничивается, на что есть несколько 

причин. Во-первых, АДГ не дейс-
твует в  организме изолированно, 
он находится в  тесном взаимо-
действии с  другими гормонами, 
в  том числе осуществляя класси-
ческие эффекты (рис. 1) [26–28]. 
Во-вторых, в  настоящее время 
установлены и  другие важные 
физиологические эффекты АДГ, 
кроме регуляции диуреза, объема 
циркулирующей крови и  тонуса 
сосудистой стенки. Так, АДГ учас-
твует в регуляции уровней глюко-
зы, инсулина и солей в крови, что 
позволяет некоторым авторам рас-
сматривать АДГ как своеобразный 
метаболический сенсор [29].
В головном мозге АДГ участвует 
в регуляции социального поведе-
ния и, возможно, в  механизмах 
памяти [30, 31]. Сообщается также 
о выявленной корреляции между 
особенностями гена экспрессии 
АДГ и  крепостью семейных от-
ношений у людей [32]. Рецепторы 
вазопрессина V1A задействова-
ны в  регуляции социального по-
ведения, а  именно в  нахождении 
партнера, отцовском инстинкте 
у  животных и  отцовской любви 
у мужчин [33]. 
За счет ассоциированного дефи-
цита мелатонина  – гормона эпи-
физа, регулирующего цикл «сон – 
бодрствование», при дефиците 
АДГ нередко возникает инсомния. 
Последняя является независимым 
предиктором, ухудшающим качес-
тво жизни и способствующим ус-
корению процессов биологическо-
го старения [34, 35].
Таким образом, сегодня можно го-
ворить о наличии у вазопрессина 
не только классических, но и широ-
кого спектра неклассических неан-
тидиуретических и невазопрессор-
ных физиологических эффектов 
(рис. 2) [33].

Клинические 
проявления нарушений 
секреции вазопрессина
Избыточная секреция АДГ в ней-
рогипофизе или каком-либо дру-
гом эктопическом его источнике 
(чаще всего эктопическая секре-
ция АДГ сопровождает онколо-
гическую патологию – бронхоген-
ный рак легкого, злокачественные 

Рис. 1. Схема взаимодействия вазопрессина с другими гормонами 
при реализации своих классических физиологических эффектов [26–28]

Стимуляция (снижение плазменного 
уровня кортизола, гипогликемия, 
пирогены, стресс)

Супрессия (повышение плазменного 
уровня глюкокортикостероидов)

Вазопрессин

Гипоталамус

Надпочечники

Гипофиз

Печень

Почки

Ангиотензин

Альдостерон

АндрогеныКортизол

Кортикотропин (АКТГ)

Кортикотропин-рилизинг 
гормон

17-гидроксистероиды
Свободный кортизол

Кортизол

17-кетостероиды

–

– +
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опухоли поджелудочной, вилоч-
ковой желез, двенадцатиперстной 
кишки) приводит к развитию син-
дрома Пархона. Последний также 
известен как синдром неадекват-
ной продукции АДГ, гиперпекси-
ческий синдром, несахарный ан-
тидиабет, синдром гиперсекреции 
АДГ, синдром Шварца – Бартера, 
синдром неадкватного диуреза. 
Первоначально он был описан 
у больных с эктопической секре-
цией АДГ на фоне малой клеточ-
ной карциномы легких в 1957 г. [36, 
37]. Затем выяснилось, что синд-
ром гиперсекреции АДГ наблюда-
ется и  при других злокачествен-
ных опухолях [38]. Эктопическая 
секреция АДГ отмечается у  38% 
больных мелкоклеточным раком 
легкого, часто наряду с секрецией 
адренокортикотропного гормона. 
Развитие гипонатриемии на фоне 
неадекватной гиперпродукции 
АДГ при мелкоклеточном раке 
легкого  – плохой прогностичес-
кий признак заболевания [39]. 
Синдром гиперсекреции АДГ 
встречается и  при других забо-
леваниях, в  частности при забо-
леваниях центральной нервной 
системы и  легких, а  также после 
хирургических вмешательств. Его 
причиной может быть прием мно-
гих лекарственных средств, в том 
числе противоопухолевых (винк-
ристина, ифосфамида, циклофос-
фамида, цисплатина, левамизола, 
мелфалана) [40]. 
Cиндром гиперсекреции АДГ 
характеризуется гипонатриеми-
ей, гипоосмоляльностью плазмы 
и относительной гиперосмоляль-
ностью мочи (более 100 мосм/кг) 
при нормальном объеме внекле-
точной жидкости и циркулирую-
щей крови. Объем внеклеточной 
жидкости обычно в  норме (воз-
можно незначительное увеличе-
ние объема внутрисосудистой 
жидкости), выведение натрия 
равно его поступлению (концен-
трация натрия в моче превышает 
40 ммоль/л). Функция почек, над-
почечников, щитовидной желе-
зы в норме. Концентрация калия 
в плазме и показатели кислотно-
щелочного равновесия не измене-
ны. Синдром гиперсекреции АДГ 

часто сочетается с гипоурикеми-
ей, обусловленной повышенным 
выведением мочевой кислоты 
вследствие увеличения объема 
внутрисосудистой жидкости. 
В большинстве случаев синдром 
гиперсекреции АДГ клинически 
не проявляется. Тяжесть симп-
томов зависит от того, насколько 
выражена гипонатриемия и  как 
быстро она развивается. К  ран-
ним симптомам относятся потеря 
аппетита, депрессия, сонливость, 
раздражительность, спутанность 
сознания, мышечная слабость 
и выраженные изменения личнос-
ти. Когда уровень натрия в плаз-
ме падает ниже 110 ммоль/л, 
возникают патологические разги-
бательные рефлексы, псевдобуль-
барные параличи, арефлексия. 
Дальнейшее снижение уровня 
натрия в плазме приводит к коме, 
судорогам и смерти [41]. 
Лечение синдрома гиперсекре-
ции АДГ включает в  себя устра-
нение по возможности основной 
причины, его вызвавшей, мощ-
ную инфузионную терапию (до 
1800  мл/сут), назначение моче-
вины и антагонистов рецепторов 
к вазопрессину (демеклоциклина, 
кониваптана – антагонистов V1A- 
и  V2-рецепторов вазопрессина, 
толваптана  – антагониста V2-
рецепторов вазопрессина) [42].
Следствием дефицита АДГ может 
стать развитие несахарного диа-
бета – хронического заболевания, 
встречающегося у  лиц обоего 
пола любого возраста. Причина 
развития несахарного диабета 
кроется в  нарушении функции 
синтеза АДГ гипоталамусом или 
гипофизом, что приводит к  ха-
рактерным клиническим симп-
томам заболевания  – полиурии 
(выделение 6–15 л мочи в сутки) 
и  полидипсии (жажда). Чаще 
всего им страдают люди в возрас-
те от 18 до 25 лет, но популяци-
онная заболеваемость составляет 
менее 3 на 100 000 населения, по-
этому несахарный диабет относят 
к сравнительно редким заболева-
ниям [43, 44]. 
Интерес к дефициту АДГ вызван 
его участием в механизмах патоге-
неза ноктурии – ночной и суточ-

ной полиурии, которые сегодня 
приобретают самостоятельное 
клиническое междисциплинарное 
значение в связи с ростом распро-
страненности и негативным влия-
нием на качество жизни человека 
в любом возрасте (с учетом того, 
что в  большей степени негатив-
ные гормонально-метаболические 
последствия ноктурии сказыва-
ются на состоянии здоровья ста-
реющих людей) [45, 46].

Гормонально-метаболические 
последствия нелеченой 
ноктурии
Помимо того что ноктурия явля-
ется самым распространенным из 
всех нарушений мочеиспускания, 
характерных для стареющего че-
ловека, она также оказывает самое 
негативное влияние на качество 
жизни по сравнению с  другими 
СНМП [17, 45]. Кроме того, нок-
турия лидирует по частоте среди 
хронических заболеваний, су-
щественно ухудшающих качество 
жизни [14]. Можно со всей опре-
деленностью и достоверностью ут-
верждать, что появление ноктурии 
свидетельствует о  значительном 
усилении коморбидных заболева-
ний у пожилого человека, что до-
стоверно и независимо повышает 
риск летального исхода. Кроме 
того, наличие ноктурии практи-
чески одинаково ухудшает показа-
тели выживаемости у представите-
лей обоего пола (рис. 3) [46–48].

Рис. 2. Неклассические физиологические эффекты 
вазопрессина [29–33]
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Сегодня хорошо известно, что 
ноктурия достоверно связана 
с  другими гормонально-мета-
болическими и  соматическими 
проблемами старения, включая 
метаболический синдром, на-
рушения функции кишечника, 
ожирение, болезнь Паркинсона, 
болезнь Альцгеймера, бессонни-
цу, сердечную недостаточность, 
остеопороз, падения и  связан-
ные с  ними переломы, тревогу 
и  депрессии, хронические забо-
левания почек, андрогенный де-
фицит у мужчин, дефицит гормо-
на D (рис. 4) [49–59].
Негативное влияние на качество 
жизни оказывает не столько нок-
турия, сколько тот каскад гормо-
нально-соматических проблем, 
который она запускает. При этом 
одни проблемы впервые появля-
ются при старении, а  другие на 
фоне ноктурии начинают катаст-
рофически прогрессировать [60]. 

Коррекция дефицита 
вазопрессина 
как патогенетическая опция 
в управлении ноктурией
В настоящее время препаратом 
выбора при выявленном дефи-
ците вазопрессина является его 
полный аналог – десмопрессин, 
наиболее изученный препарат 
из всех предложенных для эф-
фективного управления ночной/
суточной полиурией в  рамках 
симптома ноктурии [61–78].
Десмопрессин  – это структур-
ный аналог естественного гор-

На российском рынке с  2011 г. 
представлен десмопрессин оте-
чественного производства – пре-
парат Натива (ООО «Натива», 
Россия) в виде таблеток для перо-
рального приема. Рекомендуемая 
начальная доза составляет 0,1 мг 
на ночь. При отсутствии эффекта 
в течение семи дней дозу увели-
чивают до 0,2 мг и  в  последую-
щем с  частотой не более одного 
раза в неделю доводят ее до 0,4 мг. 
Следует помнить об опасности за-
держки жидкости в организме. 
В доступной научной литера-
туре имеются результаты около 
20 клинических рандомизиро-
ванных исследований по оценке 
эффективности и  безопасности 
десмопрессина в качестве специ-
фического лечения ноктурии по 
сравнению с плацебо. В этих рабо-
тах изучалось течение ноктурии 
у пациентов с особыми патологи-
ческими состояниями (рассеян-
ным склерозом и  другими мно-
жественными неврологическими 
заболеваниями), а также оценива-
лась эффективность комбиниро-
ванной терапии десмопрессином, 
например с фуросемидом. 
Результаты релевантных клини-
ческих рандомизированных ис-
следований показали, что десмо-
прессин достоверно превосходил 
плацебо с точки зрения уменьше-
ния частоты эпизодов ноктурии. 
При этом он преимущественно 
влиял на ночную полиурию: во 
всех имеющихся на сегодняшний 
день исследованиях отмечено до-
стоверное уменьшение ночного 
диуреза. 
Согласно результатам имеющих-
ся клинических рандомизирован-
ных исследований, десмопрессин 
можно использовать как у  муж-
чин, так и  у  женщин с  ночной 
полиурией в индивидуально по-
добранных в  ходе титрации ми-
нимально эффективных дозах. 
Оценка качества жизни также 
продемонстрировала положи-
тельную динамику у  больных, 
принимавших десмопрессин, по 
сравнению с  теми, кто получал 
плацебо. Все эти данные соответс-
твуют предыдущим результатам 
метаанализов опубликованных 

  Без ноктурии или однократная ноктурия
  Двукратная ноктурия и чаще

Рис. 3. Показатели выживаемости пожилых мужчин 
(n = 788, возраст 75 лет) в зависимости от наличия/
отсутствия ноктурии [47]

Месяцы

Вы
ж

ив
ш

ие
, %

100,0

97,5

95,0

92,5

90,0
0 5 10 15 20 25 30 35 40

p < 0,0002

мона аргинин-ва зопрессина 
с выраженным антидиуретичес-
ким действием. Десмопрессин 
получен в  результате измене-
ний в  строении молекулы ва-
зопрессина  – дезаминирова-
ние L-цистеина и  замещение 
8-L-аргинина на 8-D-аргинин. 
Десмопрессин увеличивает про-
ницаемость эпителия дисталь-
ных отделов извитых канальцев 
нефрона для воды и повышает ее 
реабсорбцию. Структурные из-
менения в  сочетании со значи-
тельно усиленной антидиурети-
ческой способностью приводят 
к менее выраженному влиянию 
десмопрессина на гладкую мус-
кулатуру сосудов и внутренних 
органов по сравнению с  ва-
зопрессином, что обусловливает 
отсутствие нежелательных спас-
тических побочных эффектов. 
В отличие от вазопрессина де-
смопрессин действует более 
длительно и не вызывает повы-
шения артериального давления. 
Десмопрессин способствуе т 
концентрированию мочи в ноч-
ное время за счет воздействия 
на специфические V2-рецепторы 
в  дистальных канальцах почек, 
та к и м обра зом содейс т вуя 
уменьшению объема выделяе-
мой мочи и одновременному по-
вышению ее осмолярности при 
одновременном снижении ос-
молярности плазмы крови. Итог 
механизма действия десмопрес-
сина – снижение ночного/суточ-
ного диуреза и частоты мочеис-
пусканий, в том числе в ночное 
время. Поэтому к  традицион-
ным показаниям к применению 
десмопрессина (несахарный диа-
бет центрального генеза и  пер-
вичный ночной энурез у  детей 
старше шести лет) несколько 
лет назад добавилось еще одно. 
В  2011  г. Европейская ассоциа-
ция урологов одобрила препа-
рат в качестве средства для лече-
ния ночной полиурии у мужчин 
и  женщин. В  настоящее время 
десмопрессин остается в  соот-
ветствующих рекомендациях 
по ведению пациентов с СНМП, 
включая инфравезикальную об-
струкцию [79]. 

32
Эффективная фармакотерапия. 27/2015 

Обзор





ан
дро

ло
гия Рис. 4. Чувствительность (частота ноктурии при патологическом 

состоянии) и положительная прогностическая ценность (частота 
патологического состояния при ноктурии) ноктурии и других 
патологических состояний [54] 
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Примечание. ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы.

Таким образом, десмопрес-
с и н  (п р е п а р а т  « Н а т и в а », 
ООО «Натива», Россия) представ-
ляется современным и  безопас-
ным препаратом для коррекции 
ноктурии в  общей популяции. 
С осторожностью следует исполь-
зовать препарат у пожилых людей 
из-за риска развития гипонатри-
емии (необходимо титровать 
дозу и осуществлять контроль за 
натрием плазмы в процессе тера-
пии), а также у пациентов с хро-
нической обструктивной болез-
нью легких из-за редких случаев 
развития дыхательной недоста-
точности [83]. 

Заключение
Ноктурия – это широко распро-
страненный ассоциированный 
с возрастом симптом с множест-
вом потенциальных базовых па-
тофизиологических механизмов, 
многие из которых имеют нега-
тивные последствия, прямо или 
косвенно угрожающие жизни ста-
реющего человека, независимо от 
его пола.
Сегодня термин «ноктурия» зна-
ком врачам многих специальнос-
тей. Это объясняется общнос-
тью клинических проявлений 

клинических рандомизирован-
ных исследований и в целом под-
держивают объективность и вы-
сокий уровень доказательности 
в  отношении целесообразнос-
ти применения десмопрессина 
для лечения ночной полиурии 
у взрослых [80–82]. 
Один из последних метаанализов 
(2014) основан на результатах деся-
ти клинических рандомизирован-
ных исследований эффективнос-
ти десмопрессина при ноктурии 
(n = 2191). Был сделан вывод о том, 
что десмопрессин в  дозе 25  мкг 
или выше достоверно снижал 
объем ночного мочеиспускания 
и продлевал время до появления 
первого позыва на мочеиспуска-
ние. Доза десмопрессина 100 мкг 
увеличивала длительность ноч-
ного сна без необходимости вста-
вать мочиться как минимум на 
один час по сравнению с плацебо, 
а более высокие дозы не приводи-
ли к дальнейшему улучшению ре-
зультатов лечения. 
Наиболее часто на фоне приема 
десмопрессина отмечались такие 
побочные эффекты, как гипона-
триемия и  головная боль, более 
серьезные нежелательные явле-
ния возникали реже [83]. 

различных заболеваний ниж-
них мочевых путей и у мужчин, 
и  у  женщин. При этом в  основе 
ноктурии лежат однотипные па-
тофизиологические механизмы, 
которые возникают при наруше-
ниях гормональной регуляции 
всех органов мочевой системы, 
обусловленных биологическим 
старением. В  настоящее время 
такому подходу отдан приоритет 
в понимании физиологии и пато-
генеза ночного мочеиспускания. 
Для того чтобы сделать более оп-
ределенные выводы о перспекти-
вах патогенетической фармакоте-
рапии ноктурии, необходимо: 
 ■ достичь междисциплинарного 

консенсуса относительно роли 
каждого механизма и  метода 
оценки ноктурии; 

 ■ адекватно оценить и  охарак-
теризовать общую популяцию 
пациентов с ноктурией; 

 ■ достичь дальнейшей интегра-
ции и  подчеркнуть важность 
адекватной оценки всех харак-
теристик ноктурии для эффек-
тивного управления ею; 

 ■ систематически оценивать ка-
чество жизни и  качество сна 
с помощью проверенных в кли-
нических испытаниях инстру-
ментов; 

 ■ уточнить роль поведенческих 
и  интервенционных методов 
лечения в  управлении нокту-
рией; 

 ■ уточнить роль нарушений гор-
мональной регуляции мочеоб-
разования и  мочевыведения 
в  патогенезе полиурии и  нок-
турии;

 ■ оценить клиническую эффек-
тивность восстановления нор-
мального гормонального фона 
среди других направлений ле-
чения ночного мочеиспуска-
ния. 

Совершенно очевидно, что про-
гресс в  области нашего понима-
ния патофизиологической сущ-
ности ноктурии и соответственно 
прорыв в ее фармакологической 
патогенетической коррекции 
может быть достигнут только на 
позициях междисциплинарной 
и  интегративной клинической 
медицины XXI века. 
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Vasopressin Deficiency as a Cause of Nocturia and Hormonal-Metabolic Disorders in Men. 
A Role of Desmopressin in Their Correction
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In this review we discuss pathogenetic and pharmacotherapeutic aspects underlying nighttime urination (nocturia), which 
according to the current understanding considered to be a universal age-related gender-free phenomenon as its incidence both 
in males and females steadily progresses with age. 24-hour and/or nighttime polyuria, reduced bladder reservoir capacity 
and sleep disorders are the common pathogenetic mechanisms of developing nocturia. First two mechanisms of nocturia 
are closely related to impaired vasopressin secretion (primarily due to its deficiency), or antidiuretic hormone (ADH), 
that was unreasonably underappreciated by doctors of different specialties. Not only important role in maintaining level 
of diuresis and vascular tone (‘classic’ effects) was demonstrated for this undeservingly forgotten hormone in terms of clinical 
endocrinology, but also a range of its ‘non-classic’ metabolic effects was briefly outlined mediated in close contact with other 
mechanisms of body hormone regulation. Because of this, consequences of untreated nocturia due to vasopressin (ADH) 
deficiency discussed in our review turn out to be very dramatic for health, quality and expectancy of life especially for aging 
people. Efficacy and safety of using synthetic vasopressin (ADH) analogue such as desmopressin in patients with nocturia 
were analyzed from the view of evidence-based medicine. The result of analysis evidence that currently this group of medicines 
is considered as drugs of choice for treatment of nocturia due to daytime or nighttime polyuria caused by vasopressin (ADH) 
deficiency. 

Key words: vasopressin (antidiuretic hormone), nocturia, polyuria, pathogenesis, desmopressin, evidence-based medicine, 
pharmacotherapy
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Введение
Традиционные представления 
о  витамине D связаны прежде 
всего с его ключевой ролью в фос-
форно-кальциевом гомеоста-
зе и  влиянием на минеральную 
плотность костной ткани. Однако 
в отличие от других витаминов он 
не является витамином в класси-
ческом понимании этого термина, 
поскольку поступает в организм 
в неактивной форме и только за 
счет двухступенчатого метабо-
лизма превращается в активную 
гормональную форму [1].
Витамин D оказывает разнооб-
разные биологические эффекты 
благодаря взаимодействию со 
специфическими рецепторами, 
локализованными в  ядрах кле-
ток многих тканей и органов, что 
также отличает его от традици-
онных витаминов. Термин «вита-
мин D» объединяет группу сход-
ных по химическому строению 
форм витамина D, относящихся 
к классу сексостероидов, – D1, D2, 
D3, D4, D5. Только D3 рассматри-
вают как истинный витамин D. 
Другие представители этой груп-
пы считаются его модифициро-
ванными производными [1]. 
В отличие от других витами-
нов к активной форме витамина 
D в клетках различных органов 
и тканей (головного мозга, пред-
стательной и  молочной желез, 
кишечника, иммунокомпетент-

Витамин D как новый стероидный 
гормон и его значение для мужского 
здоровья

С.Ю. Калинченко1, 2, И.А. Тюзиков1, Д.А. Гусакова1, 3, Л.О. Ворслов2, 
Ю.А. Тишова1, 2, Е.А. Греков1, А.М. Фомин1, 2
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В статье на основании последних научных данных и результатов 
собственных клинических исследований проанализированы проблемы 
мужского здоровья, обусловленные дефицитом витамина D, который, 
исходя из современных представлений, следует рассматривать как 
гормон D. Дефицит гормона D – новая неинфекционная эпидемия 
XXI века, и с патофизиологической точки зрения роль недостаточности 
гормона D в развитии мужского гипогонадизма, ожирения, 
инсулинорезистентности, сахарного диабета 2 типа, саркопении, 
депрессии доказана. Все перечисленные гормонально-метаболические 
проблемы достоверно повышают риск смерти в мужской популяции. 
Это означает, что дефицит/недостаточность гормона D негативно 
отражается на качестве и продолжительности жизни мужчин. Кроме 
того, доказана тесная патогенетическая связь между нарушениями 
метаболизма гормона D и некоторыми андрологическими заболеваниями 
(мужским бесплодием, хроническим простатитом и хронической 
болью, доброкачественной гиперплазией и раком предстательной 
железы). Следовательно, раннее выявление и своевременная коррекция 
дефицита/недостаточности гормона D у мужчин представляются 
весьма эффективной фармакотерапевтической стратегией для 
патогенетической профилактики и лечения гендерных мужских 
заболеваний, включая андрологические, поскольку современные 
стандартные методы не всегда приводят к эффективным результатам.

Ключевые слова: витамин (гормон) D, тестостерон, ожирение, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет 2 типа, дефицит витамина 
(гормона) D, мужское бесплодие, хронический простатит,  
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ных клеток) выявлены специфи-
ческие рецепторы. Особенности 
метаболизма витамина D и  на-
личие тканевых ядерных ре-
цеп торов к  1-а л ьфа , 25 -д и-
гидроксивитамину D3, называ-
емых рецепторами к  витами-
ну D (vitamin D receptors – VDR), 
позволяют рассматривать ви-
тамин D как активный гормон, 
работающий в  рамках эндок-
ринной системы D-гормона. 
Функции этой системы заклю-
чаются в  способности генери-
ровать и  модулировать био-
логические реакции более чем 
в 40 тканях-мишенях путем регу-
ляции транскрипции генов (мед-
ленный геномный механизм) 
и  быстрых негеномных молеку-
лярно-клеточных реакций. При 
этом активными компонентами 
D-эндокринной системы явля-
ются лишь сам D-гормон и гид-
роксилирующие ферменты [2]. 
Биологическое действие витами-
на D опосредуется через специ-
фические D-рецепторы, которые 
распределены в  различных тка-
нях [3, 4]. Витамин D связывает-
ся с ядерным D-рецептором, что 
способствует гетеродимеризации 
Х-рецепторов ретиноидов. Это 
в  свою очередь приводит к  свя-
зыванию витамина D с промотор-
ными локусами генов-мишеней 
[5]. D-рецепторы также взаимо-
действуют с другими транскрип-
ционными факторами, например 
белками и ко-активатором транс-
крипции и кальцийсвязывающи-
ми белками [6]. Это медленный ге-
номный путь, который приводит 
к  изменениям в  транскрипции 
гена в течение нескольких часов 
и дней [7]. Другой путь взаимо-
действия с D-рецептором – быс-
трый негеномный, который реа-
лизуется на поверхности клетки 
и  способствует более быстрому 
реагированию генов – в течение 
нескольких секунд и минут [8]. 

Витамин D как активный 
метаболический гормон D
Витамин D является жирорас-
творимым витамином, который 
естественным образом присутс-
твует в ограниченном количестве 

Классические эффекты
Обмен кальция
Синтез паратгормона
Обмен фосфатов/кальция 
в почках
Дифференцировка 
и функции остеобластов 
и остеокластов

Неклассические эффекты
Антипролиферативный
Регуляция апоптоза
Регуляция ангионеогенеза
Антибактериальный
Противовоспалительный 
(антицитокиновый)
Иммуномодулирующий
Нормогликемический 
(инсулин)
Антидепрессивный 
и анальгетический
Анаболический
Липолитический
Гипотензивный

РНК-
полимераза II

Экспрессия 
матричной РНК

Таргетный 
ген VDRE

Рецепторы 
витамина D 

(VDR)

1,24,25(OH)3D

24-гидроксилаза 
(CYP 24А1)

1-альфа-гидроксилаза 
(CYP 2781)

Рис. 1. Классические и неклассические эффекты витамина (гормона) D
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25-гидроксилаза
25(OH)D

1,25(OH)2
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X-рецепторы 
ретиноида

продуктов питания. В  организ-
ме человека он вырабатывается 
только при определенных усло-
виях  – при попадании ультра-
фиолетовых солнечных лучей на 
кожу.
Витамин D, образующийся под 
воздействием ультрафиолетовых 
солнечных лучей, получаемый 
из продуктов питания и  в  виде 
добавок к  пище, биологически 
инертен. Для активации в  ор-
ганизме он должен пройти два 
процесса гидроксилирования. 
Первый происходит в печени: ви-
тамин D преобразуется в 25-гид-
роксивитамин D  – 25(OH)D, 
или кальцидиол. Второе гид-
роксилирование происходит 
преимущественно в  почках, 
и его результатом является син-
тез физиологически активного 
1,25-дигидроксивитамина D  – 
1,25(OH)2D, или кальцитриола [9].
Несмотря на то что роль и основ-
ные функции витамина D извес-
тны давно (профилактика рахита 
у детей, участие в фосфорно-каль-
циевом обмене), спектр знаний 
о  нем в  последнее время значи-

тельно расширился. Сегодня из-
вестно, что витамин  D, по сути 
будучи гормоном  D, необходим 
для поддержания физиологичес-
ких процессов и  оптимального 
состояния здоровья. Рецепторы 
к  витамину D присутствуют 
в  большинстве клеток и  тканей 
организма человека. К  биоло-
гическим функциям витамина 
(гормона) D относят торможение 
клеточной пролиферации и  ан-
гиогенеза, стимуляцию продук-
ции инсулина и  кателицидинов 
(антимикробных пептидов), ин-
гибирование продукции ренина, 
противовоспалительное, антиги-
пертензивное и другие действия 
[1, 2, 9] (рис. 1). 
В детском и  юношеском возрас-
те адекватные уровни витами-
на (гормона) D необходимы для 
обеспечения роста клеток, фор-
мирования скелета и роста. Как 
показали последние эпидемио-
логические и  эксперименталь-
ные данные, низкий уровень ви-
тамина (гормона) D тесно связан 
с общей смертностью, развитием 
сердечно-сосудистых и онкологи-
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ческих заболеваний (в основном 
рака молочной железы, простаты 
и  толстого кишечника), артери-
альной гипертензии, саркопе-
нии, метаболического синдрома, 
а также инсулинорезистент ности 
и  са харного диабета (СД) 
1 и 2 типов у взрослых [10–18]. 

Дефицит витамина (гормона) D – 
новая метаболическая 
пандемия XXI века
Дефицит витамина (гормона) D, 
который является новой неин-
фекционной пандемией XXI века 
среди взрослого населения, про-
живающего севернее 35-й парал-
лели, обусловлен резким сни-
жением периода пребывания на 
солнце [2, 9].
У жителей северных стран, где 
имеют место существенные се-
зонные различия в уровне естес-
твенной освещенности, уровень 
витамина (гормона) D в  крови 
снижается в темные зимние ме-
сяцы, достигая максимальной 
концентрации в  течение лета. 
При этом пик рождаемости от-
мечается весной [19]. Подобный 
парадокс можно объяснить, 
в  частности, сезонными изме-
нениями гипоталамо-гипофи-
зарной системы и  нейротранс-
м и т теров головного мозг а 
(серотонина, дофамина и эндо-
генных опиоидов) [19].
Данные о  частоте дефицита ви-
тамина (гормона) D в популяции 
в  целом неоднозначные, что во 
многом обусловлено географией 
района исследования, уровнем 
годовой инсоляции, климатом, 
характером и  привычками пи-
тания. Однако доподлинно из-
вестно, что свыше 50% людей 
в мире имеют дефицит витами-
на (гормона) D, среди пожилых 
людей этот показатель достига-
ет 80–90%. Кроме того, уровень 
25(ОН)D с возрастом снижается 
даже у тех, кто проживает в ре-
гионах с  достаточным уровнем 
инсоляции [2, 9].
Россияне относятся к  группе 
высокого риска в  отношении 
дефицита витамина (гормо-
на) D в силу указанных географи-
ческих факторов. На сегодняш-

ний день в России опубликованы 
результаты пока единичных ис-
следований по распространен-
ности дефицита витамина (гор-
мона) D среди жителей страны. 
В  России, как и  большинстве 
северных стран, частота дефици-
та витамина D среди населения 
приобретает угрожающий харак-
тер [20].
В ходе пилотного исследования 
нами установлено, что тяже-
лый дефицит витамина (гор-
мона) D (уровень витамина D3 
в  крови < 10 нг/мл) имеет место 
у  5,26% женщин и  5,38% муж-
чин старше 40 лет с  саркопени-
ей. У  26,32% женщин и  27,96% 
м у жчин у ровень вита мина 

(гормона) D крови составляет 
около 10–20 нг/мл, у 42,11% жен-
щин и  29,03% мужчин  – около 
20–29 нг/мл. Дефицит витамина 
(гормона) D (уровень витами-
на D3 в крови > 29 нг/мл) отсутс-
твует у 26,32% женщин и 37,63% 
мужчин. Учитывая высокую рас-
пространенность (74% у женщин 
и  62% у  мужчин) дефицита ви-
тамина (гормона) D у пациентов 
с  саркопенией, есть основания 
полагать, что его недостаточ-
ность – один из ключевых компо-
нентов патогенеза саркопении – 
дефицита количества и качества 
мышечной массы [21].
В группе риска по развитию дефи-
цита витамина (гормона) D нахо-
дятся младенцы, пожилые лица, 
люди с  ограниченным пребы-
ванием на солнце, темнокожие, 
пациенты с ожирением, заболе-
ваниями, сопровождающимися 
нарушением всасывания жиров, 

в том числе перенесшие шунти-
рование желудка [9].
Крайне важно учитывать вы-
сокий риск развития дефицита 
витамина (гормона) D у  паци-
ентов с  ожирением. Витамин 
(гормон) D – мощный жиросжи-
гающий гормон с антиоксидант-
ными свойствами, и  его роль 
в  комплексной терапии ожире-
ния сложно переоценить [22].
Счи тае тся,  ч то серье зный 
дефицит вита мина (гормо-
на)  D выявляется при концен-
трации 25(OH)D в  сыворот-
ке крови < 12 нг/мл. Уровни 
25(OH)D 12–30 нг/мл свидетель-
ствуют о недостаточности вита-
мина (гормона) D. Оптимальной 

концентрацией 25(OH)D в крови 
считается уровень 30–60 нг/мл [9]. 
В целом у 40–60% населения зем-
ного шара статус витамина (гор-
мона) D расценивается как недо-
статочный. Эпидемиологический 
рост социально значимых за-
болеваний, таких как сахарный 
диабет, остеопороз, злокачест-
венные опухоли и  аутоиммун-
ные болезни, развитие которых 
связано, в  частности, с  низким 
уровнем витамина D, делает воп-
росы коррекции уровней вита-
мина D весьма актуальными [9].
Гиповитаминоз D чаще развива-
ется у пожилых людей, которые 
практически не выходят из дома 
и  не подвергаются инсоляции. 
При этом не вырабатывается ви-
тамин D3, на который приходится 
до 80% необходимого количества 
витамина D. Кроме того, у пожи-
лых людей значительно снижена 
способность синтезировать вита-

Для профилактического поддержания оптимального 
уровня витамина D могут использоваться 
монопрепараты. В конце 2014 г. на российском рынке 
появился комплекс Мульти-табс Витамин D3. 
Его суточная доза удовлетворяет суточную 
физиологическую потребность в витамине D у детей 
старше трех лет и взрослых
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мин D при воздействии ультра-
фиолета B. Чтобы предотвратить 
развитие рака или повреждение 
кожи, они могут использовать 
солнцезащитные кремы или за-
щитную одежду. 
Примерно четверть пожилых 
пациентов в стационарах в опре-
деленной степени страдают осте-
опорозом. В группу риска в отно-
шении гиповитаминоза  D входят 
беременные и  кормящие жен-
щины, жители северных рай-
онов [23]. 
Для профилактического поддер-
жания оптимального уровня ви-
тамина D могут использоваться 
монопрепараты, содержащие 
витамин D3. В  конце 2014 г. на 
российском фармацевтичес-
ком рынке появился препарат 
Мульти-табс Витамин D3. Его 
суточная доза удовлетворяет су-
точную физиологическую пот-
ребность в  витамине D у  детей 
старше трех лет и взрослых.

Частота дефицита витамина 
(гормона) D в андрологической 
практике
Результаты последних эпиде-
миологических исследований 
свидетельствуют о высокой час-
тоте нераспознанного дефици-
та/недостаточности витамина 
(гормона) D у  больных уроан-
дрологического профиля. Так, 
M.S. Pitman и  соавт. (2011) про-
анализировали результаты об-
следования 3763 мужчин из уро-
логических баз медицинских 
данных. Исследователи пришли 
к выводу, что у 68% урологичес-
ких пациентов неадекватный 
уровень витамина D, у  52% из 
них  – нераспознанные дефицит 
или недостаточность витами-
на  D [24]. Чаще D-дефицит вы-
является у  пациентов моложе 
50 лет (44,5%), чернокожих (53,2%) 
или лиц испанской расы (41,6%) 
(р < 0,001). В  мультивариацион-
ном анализе раса, возраст, время 
года или диагноз рака служили 
независимыми предикторами 
статуса по витамину D [24]. 
По данным И.А. Тюзикова (2014), 
приблизительно у  50% россий-
ских мужчин имеет место неди-

агностированная недостаточ-
ность витамина (гормона) D, 
а у каждого третьего – тяжелый 
дефицит витамина (гормона) D. 
При этом наиболее часто дефицит 
витамина (гормона) D у мужчин 
выявляется при ожирении, анд-
рогенном дефиците, бесплодии 
и  заболеваниях предстательной 
железы [25].

Витамин (гормон) D 
и тестостерон у мужчин
При проведении ряда исследо-
ваний выявлены сезонные коле-
бания уровня витамина (гормо-
на) D: высокий уровень – летом 
и осенью, низкий – зимой и вес-
ной. Эти колебания совпадают 
с аналогичными годичными цик-
лами колебаний уровня тестосте-
рона у мужчин [26]. Так, E. Wehr 
и соавт. (2010) провели перекрест-
ное исследование с  участием 
2299 мужчин, посвященное оцен-
ке уровней 25(ОН)D, общего тес-
тостерона и глобулина, связыва-
ющего половые стероиды (ГСПС). 
Кроме того, был рассчитан индекс 
свободных андрогенов (ИСА) 
[26]. Показано, что мужчины 
без дефицита/недостаточности 
витамина (гормона) D (уровень 
в крови ≥ 30 нг/мл) имели досто-
верно более высокий уровень об-
щего тестостерона, ИСА и досто-
верно более низкий уровень ГСПС 
крови по сравнению с теми, у кого 
отмечались недостаточность ви-
тамина (гормона) D (20–29 нг/
мл) или его дефицит (< 20 нг/мл) 
(р < 0,05 для всех показателей). 
Линейный регрессивный анализ 
показал достоверные ассоциации 
между уровнями 25(OH)D, обще-
го тестостерона и ГСПС (р < 0,05). 
При этом уровни 25(OH)D, обще-
го тестостерона и  ИСА демонс-
трировали сезонные колебания 
с низшей точкой в марте (12,2 нг/
мл, 15,9 нмоль/л и 40,8 соответс-
твенно) и пиком в августе (23,4 нг/
мл, 18,7 нмоль/л и 49,7 соответс-
твенно, р < 0,05) [26]. В то же время 
показано, что регуляция экспрес-
сии генов метаболизма витамина 
(гормона) D изменяется в  соот-
ветствии с  уровнем андрогенов. 
Именно поэтому дефицит тесто-

стерона способен гипотетически 
усиливать неблагоприятные для 
здоровья последствия дефицита 
витамина (гормона) D, а терапия 
препаратами витамина (гормо-
на)  D может повышать уровень 
эндогенного тестостерона у муж-
чин [27–29].
Крупномасштабное европейс-
кое исследование EMAS (2012) 
выявило независимые корреля-
ции между уровнем витамина 
(гормона) D и  уровнем тестос-
терона у  мужчин [30]. Уровень 
25(OH)D положительно корре-
лировал с уровнем общего и сво-
бодного тестостерона крови 
и отрицательно с уровнем эстра-
диола и лютеинизирующего гор-
мона при поправках на возраст. 
D-дефицит достоверно ассоци-
ировался с  компенсированным 
и  вторичным гипогонадизмом 
у мужчин [30].
K. Nimptsch и соавт. (2012) изуча-
ли взаимосвязь между уровнями 
25(ОН)D, общего и  свободно-
го тестостерона у  1362 мужчин 
[31]. Как показали результаты, 
уровень 25(OH)D положитель-
но коррелировал с  уровнями 
общего и  свободного тестосте-
рона. Зависимость между уров-
нями 25(OH)D, общего и свобод-
ного тестостерона при низких 
значениях плазменного уровня 
25(OH)D оказалась линейной. 
При высоких уровнях витами-
на D кривая зависимости приоб-
ретала форму плато (рис. 2) [31].

Рис. 2. Взаимосвязь между плазменными уровнями 
25(ОН)D и общего тестостерона у мужчин
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Дефицит витамина (гормона) D 
и метаболические нарушения 
у мужчин 
Полу чены убедительные до-
казательства, что дефицит/не-
достаточность витамина (гор-
мона)  D у  мужчин достоверно 
ассоциируется не только с  ла-
тентным гипогонадизмом, но 
и с ожирением, инсулинорезис-
тентностью, СД 2 типа и депрес-
сией. Правда, многие механиз-
мы такой связи остаются не до 
конца изученными [3, 9, 29, 30]. 
Как известно, дефицит витамина 
(гормона) D независимо связан 
с  низким уровнем липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) 
и степенью выраженности ожи-
рения [32]. Дефицит/недостаточ-
ность витамина (гормона) D и па-
тогенетически обусловленный 
андрогенный дефицит могут 
быть важными эндокринологи-
ческими механизмами, наруша-
ющими соотношение жироза-
пасающих (пролактин, инсулин, 
кортизол) и  жиросжигающих 
(гормон роста, катехоламины, по-
ловые гормоны, тиреоидные гор-
моны) гормонов. Развивающееся 
ожирение в свою очередь может 

способствовать дальнейшему 
уменьшению уровня циркули-
рующего в крови витамина (гор-
мона) D за счет его повышенно-
го захвата жировой тканью [32]. 
В то же время пациенты с ожире-
нием часто избегают солнечного 
света, который необходим для 
синтеза витамина (гормона) D. 
Соматические заболевания, ассо-
циированные с ожирением, пре-
жде всего сердечно-сосудистые, 
не позволяют таким пациентам 
долго находиться под прямыми 
лучами солнца, что замыкает по-
рочный круг патогенеза [33].
По мнению ряда исследователей, 
именно ожирение следует счи-
тать важным промежуточным 
фактором риска, приводящим 
к  высокой мужской смертнос-
ти [34]. Имеются также доказа-
тельства, что низкий уровень 
витамина (гормона) D служит 
независимым предиктором ожи-
рения [35]. В  этой связи ассо-
циация между низким уровнем 
витамина (гормона) D и инсули-
норезистентностью может быть 
опосредована негативными ме-
таболическими факторами ожи-
рения [36].

Рис. 3. Предполагаемые механизмы антибактериальных эффектов 
метаболитов витамина (гормона) D

Восполнение дефицита витамина 
(гормона) D благоприятно влия-
ет на эффекты эндогенного ин-
сулина, стимулируя экспрессию 
гена инсулинового рецептора 
и тем самым улучшая опосредо-
ванный инсулином внутрикле-
точный транспорт глюкозы [37]. 
У мужчин с  СД 2 типа связь 
между уровнем витамина (гор-
мона) D и  уровнем тестостеро-
на прослеживается более четко 
и достоверно. При этом частота 
дефицита/недостаточности ви-
тамина (гормона) D, ассоцииро-
ванного с гипогонадизмом, у них 
достоверно выше, чем в  общей 
популяции без СД [38].

Дефицит витамина (гормона) D 
и мужское бесплодие
В последнее время появляется 
все больше данных, подтверж-
дающих роль витамина (гормо-
на) D в сперматогенезе [39–44]. 
Выявлена взаимосвязь между 
низким уровнем витамина (гор-
мона) D и снижением подвижнос-
ти и количества морфологически 
нормальных сперматозоидов. 
В  частности, установлена поло-
жительная корреляция между 
уровнем 25(OH)D и  прогрес-
сивной подвижностью сперма-
тозоидов. В отличие от мужчин 
с нормальным уровнем витамина 
(гормона) D (> 30 нг/мл) у муж-
чин с  дефицитом витамина 
(< 10 нг/мл) наблюдалось более 
низкое количество подвижных, 
прогрессивно подвижных и мор-
фологически нормальных спер-
матозоидов [30, 45]. 
Гормон D способен воздейство-
вать на сперматогенез как напря-
мую, так и опосредованно, через 
уровень тестостерона  – ключе-
вого гормона, необходимого для 
правильного созревания сперма-
тозоидов [39–46]. Прямое влия-
ние гормона D на репродуктив-
ную функцию предопределяется 
тем, что его рецепторы в  боль-
шом количестве экспрессируют-
ся в  гладких мышцах придатка 
яичка, сперматогониях, клетках 
Сертоли, семенных канальцах, 
предстательной железе и семен-
ных пузырьках [46–49]. Кроме 
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того, D-рецепторы присутствуют 
в гомогенатах яичек [50]. Совсем 
недавно D-рецепторы были об-
наружены в  сперматозоида х 
человека, а  ультрамикроскопи-
ческие исследования позволили 
установить, что наибольшая их 
плотность наблюдается в  ядрах 
половых клеток [40, 42, 43].
К о н к р е т н ы е  м е х а н и з м ы , 
посредством которых вита-
мин  D влияет на мужскую реп-
родукцию, остаются неясными. 
Недавно было установлено, что 
витамин D активирует опреде-
ленные участки 19 из 2483 спе-
цифических генов, выявленных 
в  клетках яичек самцов мышей 
[41]. Из этих генов наиболее 
важным регулятором сперма-
тогенеза может быть ген, регу-
лирующий клеточный гомео-
стаз холестерина (ген ABCA1), 
который представлен главным 
образом в  клетках Сертоли. 
У  мышей, нокаутированных по 
гену ABCA1, отмечалось значи-
тельное уменьшение уровня инт-
ратестикулярного тестостерона, 
а  также снижение количества 
сперматозоидов по сравнению 
с  интактными животными [51]. 
Отсутствие гена ABCA1 приво-
дит к истощению запасов липи-
дов, в том числе ЛПВП, в клетках 
Лейдига, служащих основным 
источником холестерина для 
стероидогенеза. Таким образом, 
функция клеток Лейдига может 
быть нарушена при отсутствии 
или мутации гена ABCA1.
L. Zanatta и соавт. (2011) сообщи-
ли, что нарушение метаболиз-
ма 1,25(OH)D в плазматической 
мембране способно приводить 
к нарушению поглощения каль-
ция и  дисфункции фермента 
гамма-глутамилтранспептидазы 
(гамма-ГТП) в незрелых яичках 
крысы, а  гамма-ГТП участвует 
в  синтезе специфических бел-
ков, секретируемых клетками 
Сертоли [52].
Доказано, что рег ул ятором 
функ ции D-рецепторов в яичках 
выступает тестостерон, который 
усиливает активность 1-альфа-
гидроксилазы – ключевого фер-
мента метаболизма витамина D, 

преобразующего 25(OH)D в био-
логически более активную форму 
1,25(OH)D2 [53, 54]. 
В экспериментальных исследо-
ваниях витамин (гормон) D про-
демонстрировал мощный стиму-
лирующий эффект в отношении 
накопления аминокислот в яич-
ках 11-дневных крыс, который 
может быть заблокирован цик-
логексимидом [55].
V.L. Akerstrom и  соавт. (1992) 
выявили повышенное поглоще-
ние кальция клетками Сертоли 
типа TM4, которое опосредовано 
через 1,25(OH)2D3 [56]. 
При изучении спермы человека 
установлено влияние 1,25(OH)2D3 
на уровень холестерина и фосфо-
рилирование спермальных бел-
ков, что приводит к повышению 
жизнеспособности сперматозои-
дов [57].
Витамин (гормон) D играет 
важную роль в  процессах экс-
тратестикулярного созревания 
спермы путем воздействия на 
капацитацию и  модулирова-
ния жизнеспособности поло-
вых клеток. S. Aquila и  соавт. 
(2009) показали, что 1,25(OH)2D3 

через D-рецепторы увеличивает 
внутриклеточный уровень Ca2+ 
в  сперме и  активизирует белок 
движения спермиев акрозин [40]. 
Кроме того, 1,25(OH)2D3 снижа-
ет содержание триглицеридов 
одновременно с  увеличением 
активности липазы спермы. 
Исходя из этого выдвинута гипо-
теза о том, что липидный обмен 
в сперматозоидах активизирует-
ся для удовлетворения их энерге-
тических потребностей, которые 
активно расходуются в процессе 
капацитации, что позволяет по-
ловым клеткам тратить энергию 
в меньших объемах, но в течение 
более длительного периода [40].

Дефицит витамина D 
и заболевания предстательной 
железы
В последние годы установлена 
достоверная связь между уров-
нем витамина D в крови и часто-
той заболеваний предстательной 
железы [58]. Так, блокада про-
статических рецепторов к  ви-
тамину (гормону) D приводит 
к  развитию ау тоимму нного 
хронического простатита, что 

Рис. 4. Возможные механизмы влияния витамина D на анатомо-
функциональное состояние пузырно-уретропростатического комплекса
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связано со способностью естес-
твенных метаболитов витамина 
(гормона) D оказывать выражен-
ный антибактериальный и про-
тивовоспалительный эффект 
(рис. 3) [49, 59–61].
Уровни 25(OH)D, альбумина, 
скорректированного по сыворо-
точному кальцию, ГСПС и ЛПВП 
находятся в достоверной обрат-
ной связи с  объемом предста-
тельной железы [14]. Витамин 
(гормон) D ингибирует ROCK-
киназу, циклооксигеназу 2 и про-
стагландины Е2 в  стромальных 
клетках простаты, что обеспечи-
вает профилактический эффект 
в отношении доброкачественной 
гиперплазии предстательной же-
лезы (рис. 4) [61, 62].

В метаанализе 2014 г., посвя-
щенном влиянию полиморфиз-
ма генов рецепторов VDR (гены 
BsmI, TaqI, FokI и  ApaI) на риск 
развития рака предстательной 
железы (РПЖ) и  основанном на 
анализе 126 исследований, до-
стоверно показано, что риск раз-
вития РПЖ может быть связан 
не только с плазменным уровнем 
витамина (гормона) D, но и с по-
лиморфизмом гена рецепторов 
к нему [18].
По данным W.B. Grant (2014), де-
фицит витамина (гормона) D ас-
социируется с увеличением риска 
развития более агрессивного 
РПЖ у пациентов с повышенным 
уровнем простатического специ-
фического антигена крови или 
подозрением на РПЖ по резуль-
татам пальцевого ректального 
исследования предстательной же-
лезы [63]. Поэтому предваритель-
ное определение уровня витамина 
(гормона) D в крови перед пунк-
ционной биопсией предстатель-
ной железы у  таких пациентов 
может иметь значение для про-
гнозирования положительных 
или отрицательных результатов 
биопсии [63]. Кроме того, данные 
систематического обзора 2014 г. 
свидетельствуют о том, что дефи-
цит витамина (гормона) D у муж-

чин может рассматриваться как 
достоверный предиктор повы-
шенного риска РПЖ [64].

Заключение
Витамин D является уникальным, 
многосторонним и  высоко мета-
болически активным стероидным 
гормоном, который достоверно 
связан с другими гормональными 
регуляторами функций мужского 
организма. Спектр жизненно важ-
ных биологических эффектов ви-
тамина (гормона) D чрезвычайно 
широк, а распространенность его 
дефицита высока. Именно поэтому 
компенсация дефицита витамина 
(гормона) D является важной про-
филактической и лечебной опцией 
в рамках антивозрастных терапев-
тических стратегий, направленных 
на увеличение продолжительности 
качественной жизни мужчин.
Кроме того, данная проблема весь-
ма актуальна для андрологичес-
кой практики, поскольку витамин 
(гормон) D активно участвует в па-
тогенезе большинства заболеваний 
мочеполовой и  репродуктивной 
систем у мужчин. Управление этим 
гормоном может стать прорывом 
в повышении эффективности про-
филактических и лечебных мероп-
риятий при андрологических забо-
леваниях.  
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Vitamin D as a Novel Steroid Hormone and Its Role for Men’s Health 
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According to the recent research data and the results of the own clinical studies we analyzed issues of male infertility due 
to vitamin D deficiency. Based on the modern understanding, vitamin D should be considered as hormone D. On one 
hand, vitamin D deficiency is a novel non-infectious epidemics of the XXI century, and according to the pathophysiologic 
viewpoint it has been proved that vitamin D deficiency plays a role in development of male hypogonadism, obesity, insulin 
resistance, type 2 diabetes mellitus, sarcopenia, depression. On the other hand, all the above mentioned hormone-metabolic 
pathologies clearly result in increased risk of death in male population. It means that deficiency/insufficiency of hormone D 
negatively influences on quality of life and lifespan in men. Moreover, a close pathogenetic link between impaired metabolism 
of hormone D and some andrological diseases (male infertility, chronic prostatitis and chronic pain, benign prostatic 
hyperplasia, prostate cancer) was confirmed. Therefore, early detection and timely correction of deficiency/insufficiency 
of hormone D in men is considered to be quite efficacious pharmacotherapeutic option for pathogenetically-justified 
prophylaxis and treatment of male-related diseases including andrological diseases, as modern standard approaches not 
always let to achieve effective results.

Key words: vitamin (hormone) D, testosterone, obesity, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, vitamin (hormone) D 
deficiency, male infertility, chronic prostatitis, benign prostatic hyperplasia, prostate cancer

47. Merke J., Hügel U., Ritz E. Nuclear testicular 1,25-dihy-
droxyvitamin D3 receptors in Sertoli cells and seminiferous 
tubules of adult rodents // Biochem. Biophys. Res. Commun. 
1985. Vol. 127. № 1. P. 303–309.

48. Blomberg Jensen M., Bjerrum P.J., Jessen T.E. et al. Vitamin D 
is positively associated with sperm motility and increases in-
tracellular calcium in human spermatozoa // Hum. Reprod. 
2011. Vol. 26. № 6. P. 1307–1317.

49. Adorini L., Penna G. Control of autoimmune diseases by the 
vitamin D endocrine system // Nat. Clin. Pract. Rheumatol. 
2008. Vol. 4. № 8. P. 404–412.

50. Habib F.K., Maddy S.Q., Gelly K.J. Characterisation of re-
ceptors for 1,25-dihydroxyvitamin D3 in the human testis // 
J. Steroid. Biochem. 1990. Vol. 35. № 2. P. 195–199.

51. Selva D.M., Hirsch-Reinshagen V., Burgess B. et al. The 
ATP-binding cassette transporter 1 mediates lipid efflux from 
Sertoli cells and influences male fertility // J. Lipid. Res. 2004. 
Vol. 45. № 6. P. 1040–1050.

52. Zanatta L., Zamoner A., Gonçalves R. et al. Effect of 1α,25-
dihydroxyvitamin D3 in plasma membrane targets in im-
mature rat testis: ionic channels and gamma-glutamyl trans-
peptidase activity // Arch. Biochem. Biophys. 2011. Vol. 515.  
№ 1–2. P. 46–53.

53. Nangia A.K., Hill O., Waterman M.D. et al. Testicular 
maturation arrest to testis cancer: spectrum of expression  
of the vitamin D receptor and vitamin D treatment in vitro // 
J. Urol. 2007. Vol. 178. № 3. Pt. 1. P. 1092–1096.

54. Somjen D., Katzburg S., Stern N. et al. 25 hydroxy-vitamin 
D(3)-1alpha hydroxylase expression and activity in cultured 
human osteoblasts and their modulation by parathyroid hor-
mone, estrogenic compounds and dihydrotestosterone //  
J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2007. Vol. 107. № 3–5. P. 238–244.

55. Menegaz D., Rosso A., Royer C. et al. Role of 1alpha,25(OH)2 
vitamin D3 on alpha-[1-(14)C]MeAIB accumulation 
in immature rat testis // Steroids. 2009. Vol. 74. № 2.  
P. 264–269.

56. Akerstrom V.L., Walters M.R. Physiological effects of 
1,25-dihydroxyvitamin D3 in TM4 Sertoli cell line // Am. 
J. Physiol. 1992. Vol. 262. № 6. Pt. 1. P. E884–890.

57. Aquila S., Guido C., Perrotta I. et al. Human sperm anato-
my: ultrastructural localization of 1alpha,25-dihydroxyvi-
tamin D receptor and its possible role in the human male 
gamete // J. Anat. 2008. Vol. 213. № 5. P. 555–564.

58. Тюзиков И.А., Калинченко С.Ю., Ворслов Л.О., Тишова Ю.А. 
Витамин D, мужское здоровье и предстательная железа 
(обзор литературы) // Андрология и генитальная хи-
рургия. 2014. № 4. С. 26–32.

59. Motrich R.D., van Etten E., Depovere J. et al. Impact of vi-
tamin D receptor activity on experimental autoimmune 
prostatitis // J. Autoimmun. 2009. Vol. 32. № 2. P. 140–148.

60. Hewison M. Antibacterial effects of vitamin D // Nat. Rev. 
Endocrinol. 2011. Vol. 7. № 6. P. 337–345.

61. Manchanda P.K., Kibler A.J., Zhang M. et al. Vitamin D 
receptor as a therapeutic target for benign prostatic hy-
perplasia // Indian J. Urol. 2012. Vol. 28. № 4. P. 377–381.

62. Espinosa G., Esposito R., Kazzazi A., Djavan B. Vitamin D 
and benign prostatic hyperplasia – a review // Can. J. Urol. 
2013. Vol. 20. № 4. P. 6820–6825.

63. Grant W.B. Vitamin D status: ready for guiding prostate 
cancer diagnosis and treatment? // Clin. Cancer Res. 2014. 
Vol. 20. № 9. P. 2241–2243.

64. Mandair D., Rossi R.E., Pericleous M. et al. Prostate cancer 
and the influence of dietary factors and supplements: a sys-
tematic review // Nutr. Metab. (Lond.). 2014. Vol. 11. ID 30.

47
Урология и нефрология. Спецвыпуск «Мужское здоровье»

Обзор



Введение
Распространенность наруше-
ний сна на сегодняшний день 
в  популяции достигает 80–95%. 
Ежегодно недостаток сна испы-
тывают от 1/3 до 1/2 населения, 
а  у  10–15% людей бессонница 
является клинически значимой 
проблемой, резко снижающей ка-
чество жизни [1]. 
Несмотря на то что инсомни-
ей страдают преимущественно 
женщины (50%), ее частота среди 
мужчин также достаточно высо-
ка и достигает 25% [2]. Считается, 
что в большинстве случаев нару-
шения сна люди отмечают после 
50–60 лет. Однако сегодня часто-
та нарушений сна прогрессирует 
у лиц молодого и среднего возрас-
та, которые ведут ночной образ 
жизни [3]. 
Жизнь в мегаполисах негативно 
влияет на количество и качество 
ночного сна. Неудивительно, что 
горожане страдают от бессон-
ницы гораздо чаще, чем жители 
сельской местности. Это связано 
с  дезорганизацией циркадиан-
ных суточных ритмов сна и бодр-
ствования. 

Дефицит мелатонина  
как причина гормонально-
метаболических нарушений 
у мужчин 
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На основе данных современной литературы и собственного 
клинического опыта авторы рассматривают одну из наименее 
изученных в андрологии проблем – нарушение обмена мелатонина 
и индуцируемые им негативные гормонально-метаболические 
последствия. Они обусловлены не только главным эффектом 
мелатонина – регуляцией системы «сон – бодрствование», 
но и его участием практически во всех метаболических процессах, 
необходимых для правильного функционирования органов и систем 
мужского организма. Среди эффектов мелатонина можно отметить 
регуляцию жирового и углеводного обмена, обеспечение анаболических 
эффектов в мышечной ткани, психоэмоциональных и когнитивных 
функций, а также выраженное антидепрессивное, антиканцерогенное, 
антиоксидантное, иммуномодулирующее и репродуктивное 
действие. Некоторые из этих функций мелатонина в статье 
проанализированы более подробно. На основании имеющихся данных 
можно сделать однозначный вывод о необходимости мониторирования 
качества и количества ночного сна у пациентов с андрологическими 
заболеваниями, поскольку этот показатель оказывается одним 
из наиболее важных и эффективных стратегий в патогенетической 
терапии и профилактике гендерных заболеваний у мужчин.

Ключевые слова: мелатонин, ожирение, 
инсулинорезистентность, инсомния, онкогенез, ноктурия
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Причин нарушений сна достаточ-
но много. Как правило, инсомния 
сопутствует психическим забо-
леваниям, а также заболеваниям 
центральной нервной системы, 
дыхательной или сердечной недо-
статочности, сердечно-сосудис-
тым заболеваниям, депрессиям 
и  тревожному синдрому [4, 5]. 
Нарушения сна в различном виде 
характерны и для целого ряда эн-
докринологических заболеваний, 
таких как дефицит половых гор-
монов, гипотиреоз, дефицит гор-
мона роста, гиперпролактинемия, 
ожирение. 
В последнее время возрастает 
интерес к  физиологическим эф-
фектам гормональной регуляции 
системы «сон  – бодрствование», 
в  частности к  гормону эпифиза 
(шишковидной железы) мелато-
нину. Мелатонин является одним 
из ключевых медиаторов влияний 
эпифиза на эндокринную, иммун-
ную и  другие системы организ-
ма, включая регуляцию системы 
«сон  – бодрствование», поэтому 
он получил название «гормон 
сна» [6, 7]. 

Клиническая эндокринология 
мелатонина
Мелатонин  – индольный гор-
мон эпифиза. По химичес-
кой структу ре (N-ацетил-5-
метокситриптамин) он схож 
с серотонином, без которого син-
тез мелатонина резко затруднен 
или вовсе невозможен [6, 7].
Рецепторы к  мелатонину пред-
ставлены типами 1A и  2A. 
Рецепторы типа 1А расположены 
в супрахиазматических ядрах ги-
поталамуса, которые называют 
«генами часов», в  передней доле 
гипофиза, артериях и клетках им-
мунной системы, рецепторы типа 
2А – в сетчатке глаза и клетках го-
ловного мозга. 
Информация о внешней освещен-
ности достигает эпифиза по мно-
гокомпонентному пути. После 
трансформации в  нервный им-
пульс сигнал от фоторецепторов 
сетчатки по аксонам ганглиозных 
клеток в  виде ретино-гипотала-
мического тракта достигает суп-
рахиазматических ядер гипотала-

муса, откуда «поступает команда» 
к началу синтеза и секреции мела-
тонина в эпифизе. Таким образом, 
крайне необходимым физиологи-
ческим условием для адекватно-
го синтеза и секреции мелатони-
на в  эпифизе является внешний 
световой режим. Он выступает 
в роли триггера для эпифиза, сек-
ретирующего мелатонин, кото-
рый оказывает прямое влияние 
на центры сна  – бодрствования 
и  эндогенный циркадный води-
тель ритмов организма (рис. 1) [8].
Пик концентрации мелатони-
на приходится на ночное время 
(максимум на 2.00–4.00), а  в  те-
чение суток наблюдается опреде-
ленный разброс физиологических 
значений мелатонина. Так, если 
в ночное время уровень мелато-
нина составляет 52,3–149,4 пг/
мл, то утром он снижается до 7,9–
15,0 пг/мл, днем падает еще боль-
ше – менее 4,9 пг/мл, а  к  вечеру 
(22.00–24.00) поднимается до 8,0–
19,0 пг/мл, вновь достигая физио-
логического пика в ночное время 
(циркадианные ритмы секреции 
мелатонина). 
При любых нарушениях в системе 
регуляции мелатонина его секре-
ция резко снижается, что при-
водит к  изменениям количества 
и качества ночного сна. Так, если 
внешнее освещение не снизится 
до физиологически критическо-
го уровня, мелатонин не начнет 
вырабатываться даже у  лиц мо-

лодого возраста. Это бывает, на-
пример, при засыпании с источ-
ником света (ночник, лампа, огни 
наружной рекламы, попадающие 
в комнату, и т.д.). Однако незави-
симо от условий освещенности 
нарушения секреции мелатонина 
закономерно возникают при ес-
тественном старении человека, 
что связано с  обызвествлением 
пинеалоцитов – функционирую-
щих клеток эпифиза, синтезиру-
ющих мелатонин. Этот процесс 
получил условное название «ме-
ланопауза», хотя с  точки зрения 
физиологии по мере старения 
организма происходит не внезап-
ное прекращение секреции ме-
латонина эпифизом, а медленное 
снижение. С возрастом в эпифизе 
увеличивается количество каль-
циевых отложений, что приводит 
к уменьшению синтеза мелатони-

Сетчатка

Таламус

Рис. 1. Механизм функционирования системы «сон – бодрствование» у человека [8]
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Примечание. СХЯ – супрахиазмальные ядра гипоталамуса.

Мелатонин-дефицитные состояния не только 
проявляются нарушениями ночного сна, 
но и крайне негативно влияют на мужское 
здоровье в целом. Они инициируют 
или усугубляют клиническое течение 
соматических патологий, способных в свою 
очередь привести к дефициту тестостерона 
в любом возрасте
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Рис. 2. Ключевые негативные метаболические последствия дефицита мелатонина [16]
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на и развитию нарушений в сис-
теме «сон – бодрствование», в час-
тности к инсомнии, являющейся 
закономерным атрибутом старе-
ния человека [9, 10]. Однако, как 
уже было сказано, последствия 
дефицита мелатонина не ограни-
чиваются развитием нарушений 
циркадианных ритмов и бессон-
ницы у людей в любом возрасте. 
Дефицит гормона сна ведет также 
к целому ряду других гормональ-
но-метаболических негативных 
последствий, что связано с  уни-
версальными физиологическими 
эффектами мелатонина, которые 
весьма многообразны. 
Мелатонин обладает следующими 
физиологическими эффектами:
 ■ гипногенным;
 ■ ритморегулирующим;
 ■ иммуномодулирующим;
 ■ антиоксидантным и митохонд-

риально-протективным;
 ■ плейотропным. Положительно 

влияет на интеллектуально-
мнестические функции (улуч-
шение памяти и  социальной 
активности), на эмоционально-
личностную сферу (снижение 
эмоциональной лабильности, 
улучшение настроения), спо-
собствует повышению трудо-

способности, увеличению стрес-
соустойчивости, улучшению 
течения всей сопутствующей 
соматической патологии, в  том 
числе ассоциированной с  воз-
растом);

 ■ метаболическим (липолити-
ческим и  гипогликемическим). 
На фоне секреции мелатонина 
снижается концентрация глю-
козы и  повышается уровень 
инсулина в  сыворотке крови, 
а  дефицит мелатонина сопро-
вождается ожирением и инсули-
норезистентностью;

 ■ антисаркопеническим. Посредс-
твом регуляции метаболизма 
глюкозы и инсулина, а также за 
счет синергизма с тестостероном 
и  гормоном D оказывает выра-
женное анаболическое действие 
на мышечную ткань, предотвра-
щая ее количественный и качес-
твенный дефицит – саркопению;

 ■ репродуктивным [11–14].
Физиологические эффекты ме-
латонина универсальны, поэто-
му любой дефицит мелатонина 
сопровождается не только коли-
чественными и  качественными 
нарушениями сна на фоне усиле-
ния окислительного стресса, но 
и прогрессированием большинс-

тва ассоциированных с возрастом 
заболеваний. Среди них можно 
выделить возрастной гипогона-
дизм, ожирение, инсулиноре-
зистентность, сахарный диабет 
2 типа, ноктурию, эндотелиаль-
ную дисфункцию. Кроме того, ус-
коряется биологическое старение 
человека и независимо от других 
причин повышаются риски раз-
вития онкологических заболева-
ний (рис. 2) [15, 16].
Многообразие негативных (кроме 
нарушений сна) системных пос-
ледствий дефицита мелатонина 
объясняется его тесным взаимо-
действием с  другими гормона-
ми, которые в целом регулируют 
практически все функции клеток 
и органов. Гормональный дисба-
ланс, характерный для стареюще-
го человека, приводит к  целому 
спектру ассоциированных с воз-
растом заболеваний (рис. 3) [17].

Диагностика дефицита 
мелатонина в современной 
андрологической практике
Мелатонин-дефицитные состо-
яния не только проявляются 
нарушениями ночного сна, но 
и  крайне негативно влияют на 
мужское здоровье в целом. Они 

p53, pRb
p53
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инициируют или усугубляют 
клиническое течение всех сома-
тических патологий, способных 
в свою очередь привести к дефи-
циту тестостерона в любом воз-
расте. Так замыкается порочный 
круг патогенеза большинства со-
матических и ассоциированных 
с возрастом заболеваний у муж-
чин [17, 18]. В  этой связи очень 
важно своевременно диагности-
ровать нарушения сна у мужчин 
с любой патологией, включая ан-
дрологические заболевания. При 
сборе анамнеза всегда следует 
спрашивать мужчину о продол-
жительности и качестве ночного 
сна. Здоровый мужчина должен 
хорошо спать по ночам в течение 
не менее семи-восьми часов, не 
просыпаясь, в  том числе он не 
должен вставать, чтобы осущес-
твить ночное мочеиспускание 
[17, 18]. 
Сегодня появился новый уни-
кальный способ точной лабора-
торной диагностики дефицита 
мелатонина, основанный на вы-
числении уровня его свободной 
фракции в  слюне (стероидный 
профиль в  слюне). Этот метод 
позволяет установить свободные 
фракции не только мелатонина, 
но и других стероидных гормо-
нов (свободного тестостерона, 
кортизола, кортизона, прогесте-
рона, дегидроэпиандростерона, 
андростендиона) и  отличается 
высокой точностью измерения. 
Уровень свободного мелатонина 
лучше всего определять в ночное 
время – во время физиологичес-
кого пика его секреции эпифизом 
(таблица) [17].

Некоторые частные вопросы: 
симптомы дефицита  
мелатонина и возможности  
его патогенетической коррекции
Дефицит мелатонина и ожирение
Мелатонин обладает выраженны-
ми жиромобилизующими и сни-
жающими вес эффектами, кото-
рые обеспечиваются различными 
механизмами: 
 ■ активацией синтеза энергии 

в митохондриях; 
 ■ регуляцией гена инсулинового 

рецептора, обеспечивающего 

Примечание. ДГЭА – дегидроэпиандростерон, ЛГ – лютеинизирующий гормон, ТЗ – три-
йодтиронин, ТТГ – тиреотропный гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон.

Рис. 3. Взаимодействие мелатонина с другими гормонами в процессе 
биологического старения человека [17]

ТЗ/ Реверсивный (обратный) ТЗ/ТТГ

Кортизол/ ДГЭА

Воспалительные 
цитокины

Оксид азота  
(свободный радикал)

Жировая 
клеточная 

масса

Ароматаза/
Эстрадиол

Внегонадный синтез 
(периферическая 

версия)

Лептин
Гормон D

Чувствительность к инсулину

Пролактин

ЛГ/ФСГ

Тестостерон
Эстрогены
Гестагены
Гонадный 
синтез

Гормон роста

МелатонинГрелин

нормальный метаболизм глю-
козы; 

 ■ участием в  активации секре-
ции гонадотропинов в гипофи-
зе, что приводит к правильной 
выработке тестостерона  – ос-
новного жиросжигающего гор-
мона у мужчин; 

 ■ участием в  метаболизме серо-
тонина и  гормона D, без кото-

рых невозможно поддержание 
нормального строения тела 
[19, 20]. 

Дефицит мелатонина 
и гликемический профиль
По результатам эксперименталь-
ных исследований, мелатонин 
крайне необходим для синтеза, 
секреции и  активации инсули-

Показатель Результат Норма
Андростендион,  
нмоль/л

0,25 Мужчины: 0,14–0,63
Женщины: 0,06–0,48

Мелатонин,  
нмоль/л

14,7 Утро: 7,9–15,0
День: < 4,9
Вечер (22.00–24.00): 8,0–19,0
Ночь: 52,3–149,4

Кортизол,  
нмоль/л

7,6 Утро: 6,0–10,0
Вечер: 1,4–5,0
Отношение кортизол/ 
кортизон 0,34–0,49

Дегидроэпиандростерон, нмоль/л 0,63 Мужчины: 0,3–1,7
Женщины: 0,3–1,0

17-OH-прогестерон, нмоль/л 0,15 Мужчины: 0,05–0,36
Женщины: 0,14–0,32

Тестостерон,  
нмоль/л

0,28 Мужчины: 0,3–1,1
Женщины: 0,05–0,4

Кортизон,  
нмоль/л

19,01 Взрослые: 4,5–14,3
Отношение кортизол/ 
кортизон 0,34–0,49

Таблица. Пример оформления заключения по результатам выполнения 
стероидного профиля слюны [17]
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на. Мелатонин также регулиру-
ет экспрессию генов основных 
внутриклеточных переносчиков 
глюкозы – белков GLUT4 – и ак-
тивирует G-протеин мембранный 
рецептор, фосфорилирование ко-
торого обеспечивает нормальную 
работу инсулинового рецептора 
[21]. Кроме того, мелатонин явля-
ется мощным митохондриальным 
протектором, поэтому его дефи-
цит ассоциируется со снижением 
синтеза энергии и  замедлением 
процессов метаболизма, приво-
дящих к ожирению. 
Некоторые данные свидетельс-
твуют в пользу назначения препа-
ратов мелатонина для поддержа-
ния метаболического здоровья 
в целом [21]. Гипергликемия и ин-
сулинорезистентность приводят 
к увеличению синтеза свободных 
радикалов кислорода в митохонд-
риальной цепи переноса электро-
нов. Свободные радикалы изменя-
ют активность гена инсулинового 
рецептора, что может спровоци-
ровать развитие атеро склероза, 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, нефропатии, ретинопатии, 
нейропатии. Применение препа-
ратов мелатонина способствует 
снижению частоты диабетичес-
ких осложнений путем нейтра-

лизации свободных радикалов 
кислорода, таким образом норма-
лизуя антиоксидативный баланс 
в  бета-клетках поджелудочной 
железы и защищая их от окисли-
тельного стресса [22]. 
Следует отметить, что практи-
чески все последние публикации 
по проблеме метаболических эф-
фектов мелатонина (липомобили-
зующего и  гипогликемического) 
позволяют сделать однозначный 
вывод: дефицит мелатонина до-
стоверно связан практически со 
всеми компонентами метаболи-
ческого синдрома. По этой при-
чине сегодня нормализация сна 
становится неотъемлемой частью 
комплексной патогенетической 
терапии таких широко распро-
страненных метаболических на-
рушений, как ожирение, инсу-
линорезистентность, сахарный 
диабет 2 типа и метаболический 
синдром [23–25].

Дефицит мелатонина и онкогенез
Еще 30 лет назад были выявлены 
нарушения синтеза мелатонина 
у  онкологических больных [26]. 
Сегодня убедительно доказа-
но, что мелатонин за счет своего 
мощного антиоксидатного и про-
тивовоспалительного эффекта 

может рассматриваться как один 
из активных антиканцерогенных 
и  онкостатических эндогенных 
субстанций. Последние препятс-
твуют процессам пролиферации 
и  неоангиогенеза, характерным 
для большинства злокачествен-
ных опухолей (рис. 4) [27–30]. 

Дефицит мелатонина и ноктурия
Нарушение секреции мелатонина 
в эпифизе закономерно приводит 
к  снижению секреции важного 
гормона нейрогипофиза  – ан-
тидиуретического гормона, или 
вазопрессина, регулирующего 
суточный и ночной диурез. Через 
дефицит мелатонина и вазопрес-
сина развивается еще один неотъ-
емлемый атрибут старения – сим-
птом ночного мочеиспускания 
(ноктурия). Чем старше становит-
ся человек, тем больше он выде-
ляет мочи в ночное время, а после 
50 лет количество мочи ночью уд-
ваивается [31]. 
Ноктурия – это причина преры-
вания и/или недостаточности 
ночного сна, что в свою очередь 
может привести к весьма серьез-
ным последствиям и даже смер-
тельному исходу для пожилого 
пациента [32, 33]. Нарушения ноч-
ного сна, связанные с ноктурией, 

Рис. 4. Механизмы онкостатической активности мелатонина [27–30]
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того, если мужчина с нарушени-
ями сна получал мелатонин, то 
доля качественных эмбрионов 
в  цикле ЭКО оказалась досто-
верно выше по сравнению с бес-
плодными мужчинами, которые 
лечение мелатонином, несмотря 
на наличие бессонницы, не полу-
чали [46]. 

Коррекция дефицита 
мелатонина как компонент 
патогенетической терапии 
гормонально-метаболических 
нарушений у мужчин
Данные литературы и собствен-
ный клинический опыт под-
тверждают, что для мужчин с де-
фицитом мелатонина характерен 
целый спектр неблагоприятных 
гормонально-метаболических на-
рушений. В этой связи нормали-
зация сна представляется важной 
фармакотерапевтической опцией 
при лечении всех ассоциирован-
ных с  возрастом заболеваний. 
Нарушения сна могут быть следс-
твием дефицита не только мела-
тонина, но и  тестостерона, поэ-
тому можно ожидать улучшения 
продолжительности качествен-
ного ночного сна при назначении 
андрогенозаместительной тера-
пии любыми препаратами тес-
тостерона (в инъекционной или 
трансдермальной форме). 

Нормализовать сон позволяет 
уменьшение выраженности окис-
лительного стресса или его пол-
ная ликвидация на фоне приема 
антиоксидантов. Предпочтение 
следует отдавать наиболее мощ-
ному антиоксиданту с  выра-
женным нейропротективным 
эффектом в отношении любой ме-
таболической нейропатии – тиок-
товой (альфа-липоевой) кислоте. 
Действие альфа-липоевой кисло-
ты осуществляется либо за счет 
повышения уровня эндогенного 
тестостерона (ликвидация мито-
хондриальной дисфункции клеток 
Лейдига яичек и повышение сек-
реции гонадотропинов гипофиза), 
либо путем улучшения функции 
синтеза мелатонина в  эпифизе, 

Хронический дефицит мелатонина, 
связанный с нарушениями в системе 
«сон – бодрствование», закономерно 
ведет к усугублению дефицита половых 
гормонов и инсулинорезистентности 
на фоне прогрессирующего ожирения 
и окислительного стресса, в том числе 
окислительного стресса сперматозоидов

существенно и  достоверно по-
вышают риск смерти у пожилых 
людей [33, 34]. 
Эффективность ночного сна у ста-
реющих людей является важней-
шим независимым предиктором 
их кумулятивной выживаемости 
(рис. 5) [35]. После поправки на 
возраст, пол и  уровень базовой 
медицинской помощи в  целом 
риск летального исхода у  пожи-
лых людей с  эффективностью 
сна < 80% был в  1,93 раза выше, 
чем у  пожилых людей с  эффек-
тивностью сна ≥ 80%. 

Дефицит мелатонина и мужская 
репродуктивная функция
В настоящее время доказана роль 
мелатонина в поддержании спер-
матогенеза и регулировании реп-
родуктивной функции у мужчин 
[36–38]. Хронический дефицит 
мелатонина, связанный с  нару-
шениями в системе «сон – бодр-
ствование», закономерно ведет 
к усугублению дефицита половых 
гормонов и  инсулинорезистент-
ности на фоне прогрессирующе-
го ожирения и  окислительного 
стресса, в том числе окислитель-
ного стресса сперматозоидов. 
Чем ниже уровень мелатонина 
в крови, тем более выражен окис-
лительный стресс сперматозои-
дов, поскольку гормон сна явля-
ется мощным антиоксидантом 
и  митохондриальным протекто-
ром [39–41]. 
По данным многих авторов, ме-
латонин выступает в  роли свое-
образного «тестикулярного про-
тектора», защищая ткань яичек 
от ишемии, гипоксии, окисли-
тельного стресса, в том числе на 
фоне ожирения, и, как следствие, 
от необратимой потери объема 
функционирующего герминоген-
ного эпителия [42–45]. Согласно 
имеющимся данным, ежедневный 
прием 6 мг мелатонина в течение 
45 дней позволяет ликвидировать 
клинически значимый дефицит 
гормона сна. В результате повы-
шается активность антиокси-
дантных систем спермоплазмы 
и  уменьшается фрагментация 
ДНК сперматозоидов, вызванная 
окислительным стрессом. Более 
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Рис. 5. Показатели кумулятивной выживаемости пожилых людей 
в зависимости от эффективности ночного сна [35]
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эффекту обоих механизмов. 
Если применение перечислен-
ных медикаментозных средств 
не привело к значимому клини-
ческому результату, необходимо 
провести лабораторную диагнос-
тику на наличие возможного де-
фицита мелатонина (стероидный 
профиль в слюне). При положи-
тельном результате в дополнение 
к выше описанному лечению сле-
дует начать прием современных 
аналогов гормона сна. В настоя-
щее время в России доступно два 
препарата синтетического мела-

тонина, которые применяются 
длительно перорально в титруе-
мых дозах в зависимости от выра-
женности клинической картины 
бессонницы и уровня свободного 
мелатонина в слюне [17].

Заключение
Мелатонин  – это уникальный 
гормон с множеством метабо-
лических эффектов. Он играет 
важную роль в  поддержании 
андрологического здоровья. 
Мелатонин обеспечивает реп-
родуктивное здоровье молодых 
мужчин, а также предупреждает 

развитие ассоциированных c воз-
растом заболеваний у стареющих 
мужчин (метаболического синд-
рома, сердечно-сосудистых и он-
кологических заболеваний). Эти 
заболевания являются сегодня 
основными причинами сниже-
ния продолжительности и качес-
тва жизни мужской части попу-
ляции. Управление мелатонином 
может оказаться очень эффек-
тивной фармакотерапевтической 
стратегией, которая позволит 
улучшить самочувствие и повы-
сить качество жизни мужчинам 
любого возраста. 
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Melatonin Deficiency as a Cause of Hormone-Metabolic Disorders in Men

I.A. Tyuzikov1, S.Yu. Kalinchenko1, 2, L.O. Vorslov2, Yu.A. Tishova1, 2
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Melatonin deficiency and consequent negative hormone-metabolic disorders as one of the less examined topics of andrology 
is discussed based on the modern available publications and personal clinical experience. Such disorders are caused not only 
by the major effect of melatonin on regulating a ‘sleep-wake cycle’ but also its impact virtually on all metabolic pathways 
required for proper functioning of organs and systems in male body. Among the effects of melatonin, a regulation of fatty  
and carbohydrate turn over, providing anabolic effects in muscular tissue, psycho-emotional and cognitive functions  
as well as a marked anti-depressive, anti-cancer, anti-oxidative, immunomodulatory and reproductive activity may be noted. 
Some of these effects were discussed in more detail. Based on the available data, it may be univocally concluded that patients 
with andrological diseases must be monitored for evaluating qualitative and quantitative parameters of night sleep, as it turns 
out to be one of the most important and efficacious targets for managing pathogenetic therapy and prophylaxis of gender-
specific diseases in men.
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Введение
По данным американского цент-
ра по контролю и профилактике 
заболеваний (Center for Disease 
Control and Prevention), саркопе-
ния – это один из пяти основных 
факторов риска заболеваемости 
и смертности у лиц старше 65 лет 
[1]. Еще Гиппократ указывал на 
возрастные изменения скелетной 
мускулатуры, но вплоть до 1989 г., 
когда I.H. Rosenberg предложил 
термин «саркопения» для описа-

ния процесса возрастной потери 
массы скелетной мускулатуры, 
эта проблема не рассматривалась 
как отдельная составляющая ста-
рения [2]. Термин «саркопения» 
происходит от греч. sarx  – тело 
и  penia – потеря [3]. Несмотря 
на то что саркопения в  первую 
очередь характерна для пожи-
лых людей, она может развить-
ся и у людей молодого возраста. 
Например, при различных хрони-
ческих воспалительных заболева-
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Саркопения – прогрессирующая потеря мышечной массы и силы – 
сопряжена с высоким риском неблагоприятных исходов, ведущим 
к инвалидизации (падениям и переломам, низкому качеству 
жизни, сахарному диабету 2 типа, остеопорозу, сердечно-
сосудистым заболеваниям, ноктурии и др.). Саркопения не входит 
в действующую международную классификацию болезней 
10-го пересмотра, но будет включена в следующее издание. 
В настоящей статье представлены вопросы терминологии 
и эпидемиологии саркопении и впервые рассмотрена роль возрастного 
дефицита анаболических гормонов (тестостерона, гормона D, 
гормона роста (соматотропина)) в патогенезе саркопении. Кроме 
того, обозначены перспективы нормализации уровня указанных 
гормонов в ходе патогенетической фармакотерапии саркопении. 
Ключевые слова: саркопения, эпидемиология, этиопатогенез, 
окислительный стресс, гормоны, тестостерон, 
гормон роста, гормон D, фармакотерапия

ниях и дефиците анаболических 
гормонов [4–13]. 

Эпидемиология  
и последствия саркопении
Частота саркопении в популяции 
неуклонно увеличивается с возрас-
том: с 14% среди людей в возрасте 
65–70 лет до 53% и выше у людей 
в возрасте 80 лет (рис. 1) [14–17]. 
В первую очередь саркопения при-
водит к ухудшению функциональ-
ных возможностей быстрых мы-
шечных волокон, отвечающих за 
сохранение равновесия при изме-
нении положения центра тяжести. 
Это в свою очередь повышает риск 
самопроизвольных падений: у по-
жилых людей через каждые десять 
лет частота падений увеличивается 
на 10% [18–22]. Падения становятся 
причиной серьезных повреждений 
в  10–15% случаев, а  переломов  – 
в  5% случаев [23]. Согласно ста-
тистике, 5,3% всех госпитализаций 
и 90% переломов проксимального 
отдела бедра обусловлены падени-
ями с высоты собственного роста, 
а среди факторов риска внепозво-
ночных переломов падения более 
значимы, чем снижение мине-
ральной плотности костной ткани 
[24, 25]. Саркопения достоверно 
ассоциируется также с  частотой 
остеопороза, переломов и падений 
у  пожилых людей, что повышает 
смертность от всех причин и резко 
снижает выживаемость [26–28].
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Этиопатогенез саркопении: 
роль митохондриальной 
дисфункции 
и гормональных нарушений
Механизмы саркопении продол-
жают активно изучаться, и  уже 
ясно, что универсального меха-
низма возрастной потери количес-
тва и качества мышечной массы не 
существует [29–32]. Саркопения – 
это многофакторный синдром со 
сложным междисциплинарным 
патогенезом (рис. 2). Согласно 
современным представлениям, 
мышечная ткань выступает в ка-
честве одного из наиболее зна-
чимых эндокринных органов че-
ловека, поскольку вырабатывает 
большое количество биологически 
активных веществ, гормоноидов 
и  особые цитокины (миокины). 
Последние являются клеточны-
ми регуляторами роста и распада 
и поддерживают функцию мышеч-
ных митохондрий (рис. 3) [33–40].
Любая умеренная постоянная 
физическая активность улучшает 
качество жизни и  даже продле-
вает ее. Доказано, что умеренные 
физические нагрузки способс-
твуют биогенезу митохондрий 
в  скелетных мышцах, активируя 
их антиоксидантные свойства, 
выработке эндорфина и серотони-
на – гормонов радости и счастья, 
а  также позволяют уменьшить 
проявления инсулинорезистент-
ности и  окислительного стрес-
са. Так, у грызунов, находящихся 
в  клетках с  беличьим колесом, 
после шести месяцев доброволь-
ных пробежек активность тело-
меразы (фермента, стабилизирую-
щего концевые участки хромосом 
клеток) в тканях сердца возросла 
в  1,7 раза, а  уровень белка р53 
(проонкогена старения) снизился 
в два раза. При этом повысилась 
устойчивость кардиомиоцитов 
к апоптозу [41].
Старение мышечной ткани у  че-
ловека, особенно в  современных 
условиях гиподинамии и  детре-
нированности мышц, начинается 
очень рано. Это связано с отсутс-
твием адекватного биогенеза ми-
тохондрий миоцитов. При уси-
лении влияния окислительного 
стресса неуклонно нарастает 

Рис. 1. Возрастная динамика массы и силы мышечной ткани [14–17]

Рост и развитие 
мышечной ткани 
до максимального 
пика

Поддержание пика 
массы и силы мышц

Потеря массы и силы 
мышц

Рис. 2. Многофакторный этиопатогенез саркопении [32]

митохондриальная дисфунк-
ция мышечной ткани, которая 
из функ циональной превращается 
в  морфологическую. Это в  свою 
очередь способствует дальней-
шему ухудшению метаболизма 
и ведет к клиническим проявлени-
ям дефицита количества и качест-
ва мышечной ткани [42–46]. В по-
перечнополосатых мышцах при 
митохондриальной дисфункции 
накапливаются аномально увели-
ченные митохондрии, что сопро-
вождается ишемией или аноксией 

мышц. При окраске трихромом 
по Гомори они выявляются в био-
птатах мышечной ткани в виде ха-
рактерных «разорванных красных 
нитей»[47, 48].
Рецепторы ко многим гормонам 
(глюкокортикостероидам, эст-
рогенам, андрогенам, гормонам 
щитовидной железы, гормону D) 
обнаружены в митохондриях раз-
личных типов клеток. Гормоны 
не только влияют на клетки пос-
редством геномных механизмов, 
активируя те или иные гены ДНК 
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ядра, но и воздействуют негеном-
но на митохондрии клеток – глав-
ных производителей клеточной 
энергии и  мощнейших внутри-
к ле точных антиоксидантов 
[49–52]. Например, возрастной 
дефицит тиреоидных гормонов 
(гипотиреоз) имеет ряд негатив-
ных последствий. Ослабляются 
быстрые (негеномные) эффекты 
стимулирования дыхательной 
цепи и  медленные геномные эф-
фекты митохондриального биоге-
неза, а также увеличивается масса 
митохондрий за счет прямого вли-
яния Т3 на ядерные белки транс-
крипции и  митохондрии. При 
этом повышенный уровень корти-
зола, свойственный стареющему 

человеку и отражающий нараста-
ние возрастного окислительного 
стресса, потенцирует негативное 
воздействие возрастного гипоти-
реоза на функцию митохондрий 
миоцитов [53]. 
Одним из мощных гормонов, об-
ладающих выраженным анаболи-
ческим эффектом в  отношении 
мышечной массы, является гор-
мон роста – соматотропин, роль 
которого в патогенезе многих за-
болеваний у взрослых продолжает 
активно изучаться. В литературе 
достаточно широко обсуждается 
проблема возрастного снижения 
секреции соматотропина, которая 
пока не нашла должного клини-
ческого применения. Известно, 
что снижение синтеза гормона 
роста ведет к ослаблению секре-
ции и уровня инсулиноподобно-
го фактора роста 1 (ИФР-1), или 
соматомедина С, лабораторное 
определение которого сегод-
ня доступно и  используется для 
диагностики дефицита гормона 
роста. 
Секреция гормона роста и соот-
ветственно ИФР-1 в крови может 
замедляться при возрастном ги-
потиреозе и  возрастном сниже-
нии секреции мелатонина [54–57]. 
Снижение секреции соматотропи-
на наблюдается при гиперглике-
мии и повышении уровня свобод-
ных жирных кислот в крови (чаще 
всего при ожирении). При иссле-
довании уровня ИФР-1 в  крови 
следует помнить о факторах, спо-
собных повышать или снижать 
его секрецию (табл. 1) [58, 59].
Ур о в н и  с о м а т о т р о п и н а 
и  ИФР-1 уменьшаются с  возрас-
том. С учетом анаболического эф-
фекта этих гормонов предполага-
ется их терапевтическое действие 
при саркопении. Показано, что 
введение соматотропина в фарма-
кологических дозах увеличивает 
мышечную массу и  силу за счет 
увеличения белкового синтеза 
в миоцитах и улучшения функции 
их митохондрий [60, 61]. Кроме 
того, исследуется взаимосвязь 
между соматотропином и други-
ми гормонами, обладающими ана-
болическим эффектом в отноше-
нии мышечной ткани [62–65]. 

Тестостерон является мощным 
митохондриальным протектором, 
а  при его возрастном дефиците 
развивается митохондриальная 
дисфункция клеток Лейдига, что 
рассматривается в качестве одного 
из ключевых молекулярных меха-
низмов возрастного гипогонадиз-
ма у мужчин [66–68].
По данным ряда рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых 
исследований, у пожилых мужчин 
после шестимесячной замести-
тельной терапии тестостероном, 
которая проводилась с целью под-
держания нормальной концент-
рации данного гормона в плазме, 
отмечено увеличение общей массы 
тела, массы тела без учета массы 
ног, а  также силы рук и  ног. Эти 
изменения сопровождались уве-
личением уровня ИФР-1, что гово-
рит о значимости анаболического 
влияния этого гормона на скелет-
ную мускулатуру пожилых людей 
[69–71]. 
Низкий уровень половых гормо-
нов достоверно связан с ожирени-
ем и гиперинсулинемией (инсули-
норезистентностью) посредством 
механизмов саркопении (дефицит 
количества и  качества скелет-
ных мышц), так как утилизация 
глюкозы происходит в  основном 
в мышечной ткани. Доказано, что 
стимуляция эндогенной секреции 
тестостерона хорионическим го-
надотропином человека улучшает 
чувствительность к инсулину уже 
в течение 48 часов (рис. 4) [72].
Таким образом, дефицит тестосте-
рона у мужчин в любом возрасте 
является важнейшим гормональ-
ным фактором, повышающим 
риск развития саркопении и всех 
ее неблагоприятных последствий. 
Коррекция мужского гипогонадиз-
ма позволяет увеличить количест-
во и улучшить качество мышечной 
массы при одновременном умень-
шении жировой массы тела, что 
подтверждают результаты много-
численных исследований послед-
них лет с высокой степенью дока-
зательности (рис. 5) [64, 73–80].
У мужчин с  гипогонадизмом на-
значение тестостерона улучша-
ет композиционный состав тела, 
снижая массу жировой ткани, 

Рис. 3. Функции мышечной ткани как эндокринного 
органа [40]
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увеличивая мышечную массу [73]. 
Метаанализ рандомизированных 
исследований с участием мужчин 
среднего и старшего возраста про-
демонстрировал благоприятное 
действие заместительной тера-
пии тестостероном в  отношении 
уменьшения жировой массы (уро-
вень 1а, степень А) с достоверным 
увеличением мышечной массы 
и силы [74]. 
В исследованиях также показа-
но, что терапия тестостероном 
у мужчин с андрогенодефицитом 
снижала общую жировую массу, 
улучшала композиционный со-
став тела, вела к нарастанию мы-
шечной массы, особенно в области 
ног и рук [75]. У мужчин с гипого-
надизмом на фоне ожирения дли-
тельное применение тестостерона 
способствовало существенному 
и стойкому снижению массы тела, 
окружности талии и  индекса 
массы тела [76–78]. Успешное 
снижение веса, а также соответс-
твующее увеличение мышечной 
массы приводило к  благоприят-
ным эффектам при сахарном диа-
бете 2 типа [79]. Более высокий 
уровень свободного тестостерона 
положительно ассоциировался 
с меньшим риском развития или 
прогрессированием ограничения 
подвижности [80]. Взаимосвязь 
между гормональным статусом 
и  саркопенией анализировалась 
в  нескольких обзорах последних 
лет [81, 82]. 
Установлено, что тестостерон по-
давляет выработку интерлейки-
нов 1 и 6 – цитокинов, оказываю-
щих катаболическое влияние на 
мышцы. Терапия тестостероном 
позволяет предотвратить потерю 
количества и качества мышечной 
ткани [83, 84].
Говоря о гормональных механиз-
мах саркопении, нельзя не упомя-
нуть еще один очень важный, но 
незаслуженно забытый мощный 
анаболический гормон с антиок-
сидантными свойствами и  уни-
кальными системными метабо-
лическими эффектами – витамин 
(гормон) D. В  настоящее время 
хорошо известно, что дефицит 
витамина (гормона) D (признан-
ный неинфекционной эпидеми-

ей XXI  века) имеет прямое от-
ношение как к  тестостерону, так 
и к саркопении [85, 86]. С одной 
стороны, показаны сезонные ко-
лебания уровня гормона D с вы-
соким уровнем летом и  осенью 
и низким уровнем зимой и весной 
(по аналогии с годичными цикла-
ми тестостерона) [87, 88]. С другой 
стороны, регуляция экспрессии 
генов метаболизма гормона D из-
меняется в  соответствии с  уров-
нем андрогенов. Следовательно, 
гипотетически дефицит андроге-
нов усиливает неблагоприятные 
для здоровья последствия дефи-
цита гормона D [89, 90]. Таким 

Действие на секрецию  
гормона роста (ИФР-1)

Фактор

Повышение Гиперинсулинемия
Гиперпролактинемия
Прием тиреоидных гормонов, глюкокортикостероидов и андрогенов

Снижение Голодание
Нарушение функции печени и почек
Высокие дозы эстрогенов
Снижение функции щитовидной железы (гипотиреоз)
Тяжелые травмы и операции
Возраст

Таблица 1. Влияние различных факторов на уровень гормона роста (ИФР-1) [58, 59]

образом, между тестостероном 
и  гормоном D в  организме на-
блюдаются достоверные эффек-
ты физиологического синергизма 
и реципрокности. Частота дефи-
цита/недостаточности гормона 
D у  мужчин в  России в  целом 
и у пациентов с саркопенией в час-
тности крайне высока, о чем сви-
детельствуют результаты наших 
собственных исследований [91, 
92]. Однако в клинической прак-
тике эти нарушения выявляются 
редко (табл. 2).
Итак, причины саркопении раз-
нообразны и  включают в  себя 
гормональные нарушения, ней-

Рис. 5. Физиологические эффекты тестостерона в патогенезе саркопении и потенциальные 
эффекты андрогенотерапии в отношении саркопении [64, 73–80]
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ромышечную дисфункцию, сис-
темное хроническое воспаление 
(ожирение, любые хронические 
воспалительные заболевания), 
гиподинамию, неадекватный 
прием микроэлементов и  т.д. 
С саркопенией достоверно ассо-
циируются ожирение, сахарный 
диабет, инсулинорезистентность 
и дефицит гормона D, посколь-
ку все эти механизмы тесно 
взаимодействуют друг с другом 
и половыми гормонами (тестос-
тероном). Нарушения энерге-
тического обмена, митохондри-
альная дисфункция, снижение 
физической активности, субкли-
ническое воспаление, инсули-
норезистентность и  нарушения 
гормонального статуса досто-
верно приводят к  саркопении 
и  саркопеническому ожирению 
[93–102].

Заключение
Согласно данным литерату-
ры и  результатам собствен-

ных исследований, саркопения, 
обусловленна я возрастными 
изменениями структуры и фун-
кции мышечной ткани, вно-
сит существенный негативный 
вклад в  патогенез большинства 
ассоциированных с  возрастом 
заболеваний. Она резко ухуд-
шает качество жизни старею-
щего человека, достоверно по-
вышая риски падений, снижая 
функциональные возможности 
и способность человека к само-
обслуживанию. Саркопения не-
отъемлемо сопутствует биологи-
ческому старению и протекает по 
общебиологическим механизмам 
старения, среди которых ключе-
вая роль отводится окислитель-
ному стрессу. Последний ведет 
к  постоянно прогрессирующей 
митохондриальной дисфункции 
всех клеток организма на фоне 
устойчиво усиливающейся инсу-
линорезистентности и  наруше-
ниям в митохондриях миоцитов 
(наиболее энергопотребляющих 

клеток мышечной ткани) и воз-
растному дефициту большинства 
анаболических гормонов, пре-
жде всего половых стероидных 
гормонов, гормона D, гормона 
роста (соматотропина), гормона 
сна (мелатонина). Увеличение 
продолжительности жизни ста-
вит перед медициной XXI века 
важную задачу – обеспечить по-
жилым людям активность и не-
зависимость. Поэтому на фоне 
разработки новых методов лече-
ния остеопороза, атеросклероза 
и  онкологических заболеваний 
больше внимания следует уде-
лять патогенетической терапии 
саркопении. Среди существую-
щих медикаментозных методов 
лечения с учетом патогенеза сар-
копении наибольшую эффектив-
ность продемонстрировали пре-
параты тестостерона и витамина 
(гормона) D, которые необходи-
мо более активно использовать 
в практике лечения саркопении 
у мужчин. 

Степень выраженности дефицита гормона D Мужчины старше 40 лет (n = 93) Женщины старше 40 лет (n = 19)
Тяжелый дефицит (< 10 нг/мл), % 5,4 5,3
Дефицит (11–20 нг/мл), % 28 26
Недостаточность (21–29 нг/мл), % 29 42
Достаточный уровень (> 30 нг/мл), % 37,6 26,7

Таблица 2. Распространенность дефицита гормона D у пациентов с дефицитом мышечной массы (саркопенией)  
в России: ретроспективное популяционное исследование [92]
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Sarcopenia: Epidemiology, Etiopathogenesis, Clinical Picture, Diagnostics, Treatment
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Sarcopenia a progressive loss of muscle mass and muscle strength associated with high risk of adverse outcome, and resulting 
in disability (falls and fractures, poor quality of life, type 2 diabetes mellitus, osteoporosis, cardiovascular diseases, nocturia 
etc.). Sarcopenia has not been included into the current 10th revision of the International Classification of Diseases (IСD), 
but will be included into the next revision of the ICD. Here we discuss issues of terminology and epidemiology related 
to sarcopenia, and for the first time consider a role for age-related deficiency of anabolic hormones (testosterone, hormone D, 
growth hormone (somatotropin)) in pathogenesis of sarcopenia. Moreover, perspectives of using the effects of such hormones 
for pathogenetic pharmacotherapy are outlined. 

Key words: sarcopenia, epidemiology, etiopathogenesis, oxidative stress, hormones, testosteron, growth hormone, hormone D, 
pharmacotherapy
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Введение
Частота бесплодного брака 
в России составляет 15–17%, при-
том что критическим для попу-
ляционной демографии является 
показатель, равный 15%. Только 
4% из более чем 3 млн 340 тыс. 
бесплодных семейных пар репро-
дуктивного возраста обращаются 
к  врачу. В  этой связи проблема 
бесплодия приобретает сегодня 
государственное значение. 
Сейчас в  России женщин дето-
родного возраста проживает на 
3,1 млн (или на 9,3%) меньше, 
чем на рубеже XX–XXI веков. 
Мужчин, согласно официаль-
ным данным Роскомстата (2010), 
во всех субъектах РФ на 16–18% 
меньше, чем женщин, и не менее 
12% из них бесплодны [1]. Кроме 
того, примерно 40% российских 
подростков в возрасте 18–20 лет, 
согласно данным А.В. Баранова 
(2013), уже имеют репродуктив-
ную отягощенность, которая до-
стоверно может привести к семей-
ному бесплодию в  перспективе. 
Опережающими темпами в  по-
пуляции растет количество по-
жилых мужчин старше 65  лет, 
имеющих сниженные показате-
ли репродукции. Численность 
россиян ежегодно сокращается 

Ожирение, инсулинорезистентность 
и репродуктивное здоровье мужчины: 
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и современная патогенетическая 
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В статье рассматриваются вопросы патогенетической связи 
ожирения, инсулинорезистентности и нарушений репродуктивной 
функции мужчин. Актуальность обсуждаемой проблемы 
для андрологии не вызывает сомнений ввиду неуклонного роста 
частоты ожирения, инсулинорезистентности и бесплодия в мужской 
популяции. Ожирение и инсулинорезистентность являются 
системными факторами окислительного стресса сперматозоидов, 
независимо от других (в том числе урологических) возможных 
причин мужской инфертильности. Клинический опыт показывает, 
что без своевременной диагностики и активной патогенетической 
фармакотерапии ожирения и инсулинорезистентности улучшение 
репродуктивной функции невозможно. В арсенале эндокринологов 
уже есть эффективные и репродуктивно безопасные препараты 
для коррекции ожирения и инсулинорезистентности, что позволяет 
рекомендовать их для более широкого применения в рутинной 
андрологической практике. Решение проблемы фармакотерапии 
мужского бесплодия у метаболически дискредитированных 
пациентов возможно только на основе междисциплинарного 
подхода. В этой связи необходимо более детально информировать 
практикующих андрологов как о механизмах влияния ожирения 
и инсулинорезистентности на сперматогенез, так и о современных 
патогенетических подходах к их ликвидации у мужчин с бесплодием. 

Ключевые слова: ожирение, инсулинорезистентность, 
мужское бесплодие, окислительный стресс, патогенетические 
связи, диагностика, фармакотерапия 
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на 750–800 тыс. человек, и  по 
прогнозам, к  2025 г. не превы-
сит 110  млн  человек [2]. Таким 
образом, ситуация с  семейным 
бесплодием уже сейчас угрожает 
демографической безопасности 
и стабильности страны. Вот по-
чему патогенетическая диагнос-
тика и лечение бесплодия явля-
ются важнейшими вопросами 
современной медицинской науки 
и практики. 
Одной из причин неуклонно-
го ухудшения репродуктивно-
го потенциала как мужчин, так 
и  женщин считается ожире-
ние  – заболевание, актуальное 
для большинства развитых стран 
мира и  представляющее собой 
новую «неинфекционную» ми-
ровую эпидемию. Частота избы-
точной массы тела или ожирения 
составляет не менее 47% [1, 2]. 
До сих пор ожирение не вос-
принимают как медицинскую 
проблему или симптом какого-
либо заболевания. Между тем 
ожирение не только достоверно 
снижает репродуктивный потен-
циал [3–6], но и является факто-
ром риска развития заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, 
онкологических заболеваний, са-
харного диабета 2 типа – ведущих 
причин общей смертности в по-
пуляции. Кроме того, ожирение 
закономерно приводит к  разви-
тию инсулинорезистентности  – 
начальной, хорошо поддающейся 

коррекции и поэтому обратимой 
стадии сахарного диабета 2 типа. 
Раннее выявление инсулиноре-
зистентности при нарушениях 
репродуктивной функции на 
фоне ожирения  – это не только 
важная профилактическая мера 
в  отношении снижения риска 
развития сахарного диабета 
2 типа, но и эффективная фарма-
котерапевтическая стратегия, на-
правленная на улучшение показа-
телей репродуктивного здоровья. 

Взаимосвязь между 
механизмами ожирения 
и инсулинорезистентностью
Раньше считалось, что избыток 
жировой ткани в организме – это 
всего лишь пассивное депо энер-
гии, некий косметический де-
фект, в редких случаях следствие 
каких-либо тяжелых (как прави-
ло, гормональных) заболеваний. 
Однако жировая ткань не только 
располагается под кожей, но и об-
волакивает внутренние органы, 
затрудняя их работу. 
Согласно общепринятой сегодня 
точке зрения, жировая ткань  – 
это самостоятельный активный 
эндокринный орган, который 
секретирует целый ряд гормонов, 
ферментов, провоспалительных 
цитокинов (адипокинов). Они 
оказывают действие как локаль-
но, так и системно (эндокринно) 
и  играют разностороннюю роль 
в  регуляции метаболизма: от 

влияния на аппетит до утилиза-
ции нутриентов на молекулярном 
уровне и активации канцерогене-
за [7–12]. 
В прогрессирование ожирения 
вносят вклад вещества, выраба-
тываемые самой жировой тканью. 
Помимо веществ, непосредственно 
регулирующих липидный обмен, 
жировая клетка продуцирует эст-
рогены, цитокины, ангиотензино-
ген, ингибитор активатора плаз-
миногена 1, липопротеинлипазу, 
адипсин, адинопектин, интерлей-
кин 6, фактор некроза опухоли 
альфа, трансформирующий фак-
тор роста В, лептин и др. (таблица) 
[12, 13]. Так, фактор некроза опухо-
ли альфа способен воздействовать 
на инсулиновый рецептор и транс-
портеры глюкозы, потенцируя ин-
сулинорезистентность, и  стиму-
лировать секрецию лептина [14]. 
Лептин – один из наиболее актив-
ных гормонов жировой ткани, ко-
торый обладает целым спектром 
метаболических эффектов:
 ■ регулирует пищевое поведение 

путем воздействия на гипота-
ламический центр насыщения;

 ■ повышает тонус симпатичес-
кой нервной системы;

 ■ усиливает термогенез в адипо-
цитах;

 ■ подавляет синтез инсулина;
 ■ воздействует на инсулиновый 

рецептор клетки и  препятс-
твует транспорту в  клетку 
глюкозы [15].

Групповая принадлежность и функции Вещества

Провоспалительные цитокины  
и цитокиноподобные протеины

Интерлейкины 1, 6, 8, 10, фактор некроза опухоли альфа  
и бета, С-реактивный белок, протеин Агоути, фактор роста 
фибробластов, лептин, резистин, адипонектин, адипсин

Ферменты Ароматаза (конвертирует переход тестостерона  
в эстрадиол), 17-бета-гидроксистероиддегидрогеназа, 11-бета- 
гидроксистероиддегидрогеназа 1, ангиотензинконвертирующий 
фермент, липопротеинлипаза

Белки острой фазы воспаления С-реактивный белок, амилоид сыворотки А
Факторы, участвующие в процессе фибринолиза 
и сосудистого гомеостаза

Ингибитор активатора плазминогена 1, тканевые факторы 
фибринолиза, сосудистый эндотелиальный фактор роста

Белки системы комплемента Адипонектин, адипсин, резистин
Системы регуляции артериального давления Ангиотензинпревращающий фермент, ангиотензин I,  

ангиотензин II, ренин
Другие вещества Жирные кислоты, лактат, лизофосфолипиды, ретинол, глицерол, 

простагландины, глутамин

Таблица. Вещества, секретируемые жировой тканью [12, 13] 
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Важная особенность жировой 
ткани  – присутствие в  ней фер-
мента ароматазы, осуществляю-
щего превращение тестостеро-
на в  эстрадиол, а  также наличие 
в ней рецепторов к половым сте-
роидным гормонам (эстрогенам, 
прогестерону и  тестостерону). 
Эти рецепторы являются ключе-
выми репродуктивными и  жи-
ромобилизующими гормонами. 
Посредством их дефицита, харак-
терного для избыточной массы 
тела, реализуются механизмы не-
гативного влияния ожирения на 
репродуктивную функцию [16, 
17]. 
Жировая ткань имеет определен-
ное сродство к  стероидным гор-
монам. Глюкокортикостероиды 
и половые гормоны влияют на ли-
полиз и/или липогенез и способ-
ны воздействовать на репликацию 
преадипоцитов и последующее их 
превращение в  истинные жиро-
вые клетки [18]. Следует подчерк-
нуть способность самой жировой 
ткани к накоплению, метаболизму 
и  синтезу стероидов. По содер-
жанию стероидов жировая ткань 
эквивалентна, по некоторым рас-
четам, 40–400 л крови. При уве-
личении объема жировой ткани 

в  ней может возрастать и  сум-
марная концентрация стероидов, 
а  также повышаться количество 
ароматазы [19, 20]. 
Клиническая картина ожирения 
у мужчин отличается от таковой 
у женщин, что связано с характе-
ром обмена в жировой ткани и ее 
распределением в организме муж-
чины и женщины. Если у женщин 
до менопаузы большая часть жира 
откладывается в периферических 
депо жира (молочные железы, 
бедра, ягодицы), то у мужчин рас-
пределение жира носит централь-
ный характер (область живота, 
висцерально) [10]. 
Распределение жира при абдоми-
нальном и подкожном ожирении 
совершенно различно, поскольку 
при абдоминальном ожирении 
жировая ткань распространяется 
тотально. 
До настоящего времени нет еди-
ной точки зрения о  том, какие 
именно факторы приводят к раз-
витию ожирения, инсулинорезис-
тентности и  гиперинсулинемии. 
По некоторым данным, причиной 
является наследственная предрас-
положенность к ожирению и инсу-
линорезистентности в сочетании 
с  низкой физической активнос-

тью и избыточным питанием [21]. 
С  одной стороны, гиперинсули-
немия снижает чувствительность 
рецепторов к  инсулину, а  также 
частично их блокирует, вследствие 
чего поступающие с пищей глюко-
за и жиры депонируются жировой 
тканью. С другой стороны, гипер-
инсулинемия подавляет распад 
жиров, что способствует прогрес-
сированию ожирения. Образуется 
порочный круг. Очевидно, что 
ожирение, патогенетически свя-
занное с  инсулинорезистентнос-
тью, является одним из ключевых 
компонентов метаболического 
синдрома. 
В классическом понимании ин-
сулинорезистентность  – это со-
стояние, которое сопровождается 
снижением потребления глюкозы 
тканями организма под влияни-
ем инсулина, то есть нарушение 
чувствительности клеток различ-
ных органов и тканей к сахаросни-
жающему действию инсулина. Но 
биологические эффекты инсулина 
гораздо шире, поэтому современ-
ное понятие «инсулинорезистент-
ность» не сводится к параметрам, 
характеризующим только обмен 
углеводов, а  включает также не-
гативное воздействие на метабо-

Рис. 1. Взаимосвязь между ожирением, инсулинорезистентностью и другими метаболическими нарушениями  
в рамках метаболического синдрома [22–25]

Метаболический синдром

Сахарный диабет

Возраст, годы

Чувствительность  
к инсулину

Секреция инсулина

Ассоциированные 
факторы риска 
(гипертензия, 

дислипидемия)

Микрососудистые 
нарушения

Уровень глюкозы 
крови натощак

Эугликемия Повышение глюкозы
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лизм жиров и белков, нарушение 
функции клеток эндотелия, изме-
нение экспрессии генов, процессов 
роста и дифференцировки тканей. 
Исчерпывающее и общепризнан-
ное определение инсулинорезис-
тентности, отражающее глобаль-
ность и сложность происходящих 
в  организме изменений, было 
дано Американской диабети-
ческой ассоциацией (American 
Diabetes Association). Под инсу-
линорезистентностью понимают 
нарушение биологического от-
вета (метаболического и молеку-
лярно-генетического) на инсулин 
(экзогенный и  эндогенный), на-
рушение метаболизма углеводов, 
жиров, белков, а также изменения 
в синтезе ДНК, регуляции транс-
крипции генов, процессов диффе-
ренцировки и роста клеток и тка-
ней организма [22]. 
Сегодня известно, что инсулиноре-
зистентность имеет место во всех 
случаях избыточной массы тела, 
часто развивается при хронической 
соматической патологии (приобре-
тенная инсулинорезистентность), 
а также при острых патологических 
состояниях (транзиторная инсули-
норезистентность) [23, 24]. Кроме 
того, инсулинорезистентность 
всегда сопутствует процессам ста-
рения. Ключевыми механизмами 
развития и запуска инсулинорезис-
тентности при этом называют сни-
жение продукции гормона роста, 
снижение продукции дегидроэпи-
андростерона сульфата, половых 
гормонов, мелатонина, тиреоид-
ных гормонов, гормона D, а также 
прогрессирование гиперкортизо-
лемии и  лептинорезистентности, 
способствующих накоплению жи-
ровой ткани [25]. 
Что касается механизмов развития 
инсулинорезистентности на кле-
точном и молекулярном уровнях, 
то они достаточно сложны и не до 
конца изучены. Однако уже сей-
час понятно, что рассматривать 
развитие инсулинорезистентнос-
ти как некий самостоятельный 
процесс невозможно, потому что 
этот процесс так или иначе со-
провождается вовлечением всех 
звеньев патогенеза нарушений, 
характерных для метаболического 

синдрома. Ожирение, инсулино-
резистентность, дислипидемия, 
эндотелиальная дисфункция и ате-
росклероз патогенетически тесно 
связаны между собой (рис. 1) [25]. 
Понимание ключевой роли ожи-
рения и инсулинорезистентности 
в  современном многофакторном 
патогенезе всех метаболических 
нарушений, составляющих сущ-
ность метаболического синдрома, 
привело к  появлению нового на-
учного термина «diabesity», кото-
рый можно перевести как «диабе-
тоожирение» или «жиродиабет» 
[26–29]. Таким образом, сегодня 
уже практически сформирована 
внушительная доказательная база 
в  пользу того факта, что ожире-
ние – это ключевой пусковой меха-
низм развития инсулинорезистен-
тности и сахарного диабета 2 типа, 
которые при дальнейшем прогрес-
сировании только взаимно отяго-
щают друг друга. По этой причине 
патогенетическая терапия инсу-
линорезистентности и  сахарного 
диабета 2 типа невозможна без 
ликвидации ожирения, а  ликви-
дация ожирения и  поддержание 
нормальной массы тела признаны 
самым эффективным патогенети-
ческим методом профилактики 
инсулинорезистентности и сахар-
ного диабета 2 типа, в том числе 
при мужском бесплодии. 

Ожирение, 
инсулинорезистентность 
и мужская репродуктивная 
функция: патофизиологические 
механизмы и корреляции 
Клиническая значимость ожи-
рения у  мужчин значительно 
выше, чем у женщин: оно гораздо 
труднее поддается лечению тра-
диционными методами, ускоря-
ет развитие и  прогрессирование 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, приводя к уменьшению сред-
ней продолжительности жизни 
у мужчин по сравнению с женщи-
нами на 8–12 лет. Механизмы не-
гативного влияния избыточного 
веса и ожирения на мужскую реп-
родуктивную функцию достаточ-
но разнообразны. Современные 
данные связывают снижение реп-
родуктивного потенциала у муж-

чин с ожирением и целым рядом 
патофизиологических феноменов. 
Среди них можно отметить эндо-
телиальную дисфункцию, дефи-
цит половых гормонов (прежде 
всего тестостерона), гормона D, 
регионарного кровообращения, 
в том числе дефицит тестикуляр-
ного кровотока на фоне выражен-
ной вазоконстрикции вследствие 
развивающегося при гипогона-
дизме дефицита оксида азота 
(NO), избыточную активность 
прооксидантной системы крови, 
избыток триглицеридов и свобод-
ных жирных кислот. Указанные 
факторы, действуя синергически, 
приводят к тяжелому системному 
окислительному стрессу, вызы-
вающему окислительный стресс 
сперматозоидов с  повреждени-
ем и  дестабилизацией мембран 
и  митохондрий сперматозоидов, 
нарушением упаковки и  целос-
тности ДНК в хромосомах поло-
вых клеток, инициацией апоптоза 
сперматозоидов. Это закономерно 
заканчивается нарушениями мор-
фологии и подвижности половых 
клеток, снижением их количества 
и оплодотворяющей способности 
[30–34]. 
Согласно общепринятой точке зре-
ния, окислительный стресс спер-
матозоидов вызван нарушением 
динамического равновесия между 
окислителями и антиоксидантами 
в семенной плазме, а его частота 
при мужском бесплодии, по дан-
ным разных авторов, достигает 
30–80% [35–37]. Гиперпродукция 
активных форм кислорода – сво-
бодных радикалов  – может быть 
обнаружена при многих патологи-
ческих состояниях, как связанных 
с репродуктивной системой (мес-
тные факторы – воспаление поло-
вых придаточных желез, варико-
целе, урогенитальные инфекции), 
так и  не связанных с  ней непос-
редственно. Эти состояния играют 
роль системных механизмов окис-
лительного стресса сперматозои-
дов (любой психоэмоциональный 
стресс, сахарный диабет 2 типа, 
ожирение, системное хроническое 
воспаление, курение, плохая эко-
логия, особенности образа жизни 
и питания) [38–40]. 

69
Урология и нефрология. Спецвыпуск «Мужское здоровье»

Лекции для врачей



ан
дро

ло
гия

Таким образом, влияние многих 
негативных патофизиологичес-
ких механизмов ожирения (сис-
темного хронического воспале-
ния, дислипидемии, нарушений 
углеводного обмена, андроген-
ного дефицита, жировой липо-
токсичности) на сперматогенез 
прямо или косвенно ассоции-
руется с  теорией окислительно-
го стресса сперматозоидов. Эти 
факторы индуцируют окисли-
тельный стресс в  течение всего 
времени, пока у  мужчины име-
ется избыточная масса тела, спо-
собствуют персистенции и нарас-
танию окислительного стресса 
сперматозоидов при прогресси-
ровании ожирения у бесплодного 
мужчины (рис. 2) [41–46]. 
Ожирение у  мужчин с  беспло-
дием вносит су щественный 
и  независимый от урологичес-
ких причин вклад в  индукцию 
окислительного стресса сперма-
тозоидов, что сопровождается 
дальнейшим ухудшением ка-
чества эякулята. Было доказано, 
что увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) достоверно связано 

с уменьшением объема эякулята 
и низкой оплодотворяющей спо-
собностью спермы [3, 4, 47].
Негативный эффект жировой 
ткани у мужчин связан с ее основ-
ным гормоном – лептином («го-
лосом жировой ткани») – белком 
с  молекулярной массой 16  kDa, 
синтезируемым и  секретируе-
мым главным образом клетками 
жировой ткани (адипоцитами) 
[48]. Лептин регулирует потреб-
ление и расход энергии, действуя 
преимущественно через гипота-
ламус. Влияя на гипоталамичес-
кий центр насыщения, лептин 
повышает тонус симпатической 
нервной системы (симпатичес-
кая гиперактивность), усиливает 
термогенез в адипоцитах, подав-
ляет синтез инсулина, снижает 
транспорт глюкозы в клетку [48]. 
При ожирении наблюдается по-
вышение уровня лептина в крови 
(маркер объема жировой ткани 
и активности адипоцитов). Этот 
феномен получил название «леп-
тинорезистентность». При этом 
лептин индуцирует клинический 
андрогенный дефицит за счет 

снижения чувствительности анд-
рогеновых рецепторов к тестосте-
рону и блокады синтеза лютеини-
зирующего гормона в  гипофизе, 
с одной стороны, и за счет усиле-
ния ароматизации тестостерона 
на периферии в  эстрадиол под 
влиянием ароматазы жировой 
ткани – с другой [49]. Синергизм 
эффектов обоих патологичес-
ких процессов ведет к  глубоким 
нарушениям репродуктивной 
системы мужчин с  ожирением. 
Нарушения связаны не только 
с  окислительным стрессом на 
фоне избытка свободных жирных 
кислот и триглицеридов в крови, 
но и с дефицитом тестостерона – 
ключевого полового стероида, 
необходимого для нормального 
сперматогенеза [50, 51]. 
По мнению D.G. Goulis и B.C. Tar- 
latzis (2008), негативное влияние 
жировой ткани на тестикулярную 
функцию проявляется уменьше-
нием уровней общего тестостеро-
на и глобулина, связывающего по-
ловые стероиды [52]. Хотя точные 
патофизиологические механизмы 
такого феномена остаются неяс-

Рис. 2. Сочетанное влияние ожирения и других компонентов метаболического синдрома на мужскую фертильность [41–46]
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ными, предполагается, что лептин, 
резистин и грелин (гормоны жиро-
вой ткани) играют важную роль во 
взаимодействии между ожирени-
ем и тестикулярной дисфункцией 
[52]. Возникающий при ожирении 
андрогенный дефицит усугубляет 
инсулинорезистентность – главно-
го наряду с ожирением патофизи-
ологического механизма, запуска-
ющего системный окислительный 
стресс, ведущий к патозооспермии 
[43, 46]. Аналогичные данные были 
получены P.M. Mah и  G.A. Wit- 
tert (2010), которые показали, что 
ожирение у  мужчин достоверно 
ассоциируется с низким уровнем 
общего и свободного тестостерона 
крови. Последнее в свою очередь 
повышает риск развития инсу-
линорезистентности и  сахарного 
диабета 2 типа [45]. 
Гипогонадизм у мужчин с ожире-
нием может быть также следствием 
системного хронического воспале-
ния, которое закономерно разви-
вается на фоне ожирения и часто 
сопутствующего ожирению дефи-
цита гормона D. Гормон D крайне 
необходим для синтеза тестосте-
рона и  поддержания репродук-
тивной функции у  мужчин [53–
56]. При ожирении в  клетках 
Лейдига наблюдается нарушение 
цепи трансформации холестерина 
под влиянием цитохрома Р450 за 
счет способности фактора некро-
за опухоли альфа и  интерлейки-
на 1 ингибировать стероидогенез, 
что ведет к уменьшению синтеза 
тестостерона [57]. 
Нарушения синтеза тестосте-
рона при ожирении у  мужчин 
составляют «эндокринологичес-
кую аксиому» андрологии, так 
как, с  одной стороны, тестосте-
рон абсолютно необходим для 
поддержания сперматогенеза, 
хотя и не является его непосредс-
твенным индуктором, а с другой 
стороны, патогенетическая связь 
между андрогенным дефицитом 
и ожирением у мужчин сегодня 
достоверно доказана. Это чрез-
вычайно важно для понимания 
патофизиологических системных 
эффектов ожирения, которые 
в настоящее время описываются 
термином «липотоксичность жи-

ровой ткани» и принимают самое 
активное участие в  индукции 
и прогрессировании системного 
окислительного стресса с  нега-
тивным влиянием на спермато-
генную и стероидогенную функ-
ции яичек [58, 59]. 
Избыток свободных жирных 
кислот и триглицеридов в крови 
при ожирении обусловливает за-
пуск системного окислительного 
стресса, следствием которого ста-
новится избыточное накопление 
свободных радикалов в  клетках 
и  тканях различных органов, 
включая скелетные мышцы, ми-
оциты сердца, гепатоциты, бета-
клетки поджелудочной железы, 
ренальный и тестикулярный эпи-
телий. Это приводит к поврежде-
нию клеток и их хронической дис-
функции [58, 59]. Триглицериды 
обладают токсичностью, обус-
ловленной неэстерифициро-
ванными жирными кислотами 
с длинной цепью и их продуктами 
(керамиды и  диацилглицеролы). 
Индуцированная неэстерифици-
рованными жирными кислотами 
с длинной цепью митохондриаль-
ная дисфункция тестикулярно-
го эпителия является основным 
механизмом нарушений струк-
туры и функции яичек у мужчин 
при ожирении. Одновременное 
уменьшение содержания антиок-
сидантов в системном кровотоке 
усугубляет окислительный стресс 
и способствует его дальнейшему 
прогрессированию [38, 60, 61]. 
Ретроспективные исследова-
ния показали, что излишек веса 
(ИМТ 25–29 кг/м2) и  ожирение 
(ИМТ > 30 кг/м2) у мужчин досто-
верно повышает частоту беспло-
дия (отношение шансов (ОШ)  1,19 
и 1,36 соответственно) (сравнение 
проводилось с  мужчинами, име-
ющими нормальную массу тела – 
ИМТ < 25 кг/м2). Эти ассоциации 
между более высоким ИМТ и уве-
личивающейся частотой бесплодия 
сохранялись даже после ранжиро-
вания по возрасту, ИМТ партнер-
ши и частоте половых актов [62]. 
По данным японского ретроспек-
тивного исследования, мужчины 
с  высоким ИМТ имели меньше 
возможностей для зачатия ребенка 

по сравнению с мужчинами с более 
низким ИМТ, даже после ранжи-
рования по возрасту, липидному 
спектру и уровню гликированного 
гемоглобина HbA1c крови [63]. 
По данным перекрестного исследо-
вания QATAR, мужское бесплодие 
было достоверно связано с сахар-
ным диабетом 2 типа (ОШ  1,958) 
и  артериальной гипертензией 
(ОШ  2,558). Мультивариантный 
анализ в ходе данного исследова-
ния достоверно показал, что у муж-
чин с ожирением (ИМТ > 30 кг/м2) 
и сахарным диабетом 2 типа часто-
та бесплодия была более чем втрое 
выше, чем у мужчин с нормальной 
массой тела (ИМТ < 25 кг/м2) [64]. 
Степень выраженности ожире-
ния положительно коррелирует 
с высокой частотой повреждения 
ДНК хромосом сперматозоидов 
при оценке целостности хромати-
на (ДНК-индекс) [65]. Вместе с тем 
ожирение обратно пропорцио-
нально коррелирует с  объемом 
эякулята, индексом подвижности 
спермы и общим количеством под-
вижных сперматозоидов [66, 67]. 
Кроме того, ожирение закономерно 
приводит к жировому перерожде-
нию мышечной ткани, в том числе 
мышц семявыносящих путей, что 
может негативно влиять на выведе-
ние эякулята (эякулятодинамику) 
и быть одной из причин мужского 
бесплодия [68–71].
Локальное ожирение мошонки при 
системном ожирении способно 
дополнительно увеличивать скро-
тальную температуру, стимулируя 
синтез активных форм кислорода 
и вызывая повреждение спермато-
зоидов с  преобладанием явлений 
их апоптоза [72, 73]. Вероятно, это 
не связано непосредственно с ва-
рикоцеле, которое менее распро-
странено у  мужчин с  ожирением 
и при котором основным негатив-
ным фактором бесплодия является 
именно повышение скротальной 
температуры [74]. Тем не менее 
ожирение мошонки (липоматоз) 
может быть, по мнению некоторых 
исследователей, важной причиной 
нарушения сперматогенеза у муж-
чин с  ожирением. Так, А. Shafik 
и  S. Olfat (1981) установили, что 
у тучных мужчин с идиопатичес-
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ким бесплодием имело место экс-
тра- и интравагинальное отложе-
ние жира в  мошонке (липоматоз 
мошонки). Они предположили, 
что скротальный липоматоз ведет 
к  повышению температуры мо-
шонки посредством избыточной 
жировой изоляции, венозного 
застоя и высокого расположения 
яичка в мошонке на фоне ожире-
ния [75]. У большинства бесплод-
ных мужчин, которым выполняли 
скротальную липэктомию, были 
получены положительные резуль-
таты в виде улучшения морфоло-
гии и  оплодотворяющей способ-
ности эякулята [76]. 
Как было сказано выше, закономер-
ным развитием метаболического 
сценария при нелеченом ожирении 
является формирование инсули-
норезистентности. Основная фи-
зиологическая функ ция инсулина 
сводится к под держанию важной 
гомеостатической константы ме-
таболизма человека  – обеспече-

нию нормального уровня глюко-
зы в крови и адекватного обмена 
глюкозы как основного источника 
энергии внутри клетки [77, 78]. 
Инсулинорезистентность, или ги-
перинсулинемия, – это ключевой 
патогенетический фактор мета-
болического синдрома, комплекс 
компенсаторно-приспособитель-
ных реакций, развивающихся на 
фоне ожирения, часто ассоции-
рованного с  андрогенным дефи-
цитом у  мужчин. При развитии 
и  прогрессировании ожирения 
резко снижается экспрессия гена 
рецептора инсулина, что ведет 
к  уменьшению плотности ре-
цепторов на поверхности клеток 
и возникновению резистентности 
к инсулину. Одновременное повы-
шение уровня основного гормона 
жировой ткани  – лептина  – раз-
рушает функциональную связь 
между гипофизом и  гонадами, 
что представляет собой патогене-
тическую основу формирования 

и прогрессирования андрогенного 
дефицита у мужчин наряду с про-
грессированием ожирения и инсу-
линорезистентности [77, 78]. 
Развивающаяся инсулинорезис-
тентность сопровождается гипер-
инсулинемией, которая в данном 
случае поддерживает эффектив-
ность углеводного обмена и обес-
печивает адекватную митогенную 
активность жизнеспособности 
и  деления клеток [77, 78]. При 
этом отмечается нарушение диф-
ференцировки андрогензави-
симых клеток репродуктивной 
системы мужчины, морфологи-
чески проявляющееся атрофией 
данных клеток [79]. По данным 
N.O. Palmer и соавт. (2012), пара-
метры эякулята у мужчин досто-
верно коррелируют с  уровнями 
гликемии, инсулина и холестери-
на крови (р < 0,05) [80]. 
Очевидно, что ранняя диагности-
ка инсулинорезистентности пока-
зана в обязательном порядке всем 
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Рис. 3. Взаимосвязь между инсулинорезистентностью и другими компонентами метаболического синдрома 
в патогенезе мужского бесплодия [36, 38, 46, 81, 82]
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бесплодным мужчинам с ожире-
нием. Мужское бесплодие (особен-
но так называемое идиопатичес-
кое) может быть патогенетически 
связано с инсулинорезистентнос-
тью, механизмы которой в данном 
случае достаточно разнообразны, 
но имеют один финал – не коррек-
тируемый традиционными анти-
оксидантами спермальный окис-
лительный стресс (рис. 3) [36, 38, 
46, 81, 82]. 
Гиперинсулинемия также ведет 
к повышению системной симпати-
ческой активности путем наруше-
ния метаболизма глюкозы в вент-
ромедиальных гипоталамических 
нейронах. Это сопровождается по-
вышенной активностью альфа-ад-
ренорецепторов урогенитального 
тракта (автономной симпатичес-
кой гиперактивностью, или ней-
ропатией) и запускает системный  
окислительный стресс [83]. 
M. Sankhla и  соавт. (2012), об-
следовав 120 мужчин в  возрасте 
17–26  лет с  ожирением и  бес-
плодием, выявили достоверное 
повышение уровня малонового 
диальдегида (маркера системного 
окислительного стресса) с увели-
чением ИМТ (р < 0,05), а  также 
достоверные корреляции между 
уровнями малонового диальдеги-
да и адипонектина у бесплодных 
мужчин с ожирением [84]. 
Среди механизмов бесплодия 
у  больных с  нарушениями угле-
водного обмена некоторые авторы 
называют:
 ■ характерное для этой группы 

пациентов поражение придат-
ков яичек, способное привести 
к нарушениям транспорта спер-
матозоидов;

 ■ урогенитальную нейропатию 
(гликолизный стресс нейро-
нов); 

 ■ окислительный стресс, вызы-
вающий повреждение ядерной 
и митохондриальной ДНК спер-
матозоидов и  их повышенную 
иммобилизацию; 

 ■ дефицит оксида азота вследс-
твие андрогенной недостаточ-
ности и нейропатии, поскольку 
90% оксида азота, синтезируе-
мого в сосудистой стенке, имеет 
нейрональное происхождение. 

Все указанные факторы ассоции-
руются с  анатомо-функциональ-
ными дефектами клеток Лейдига 
и  Сертоли, ведущими к  наруше-
ниям сперматогенеза и/или стеро-
идогенеза у мужчин [85–87]. Еще 
одним механизмом выступает ло-
кальное аутоиммунное воспале-
ние в ткани яичек (аутоиммунный 
асептический орхит), который 
индуцируется цитокинами и дру-
гими провоспалительными мета-
болическими агрессорами на фоне 
инсулинорезистентности и сахар-
ного диабета 2 типа [87]. 

Современные возможности 
патогенетической 
терапии ожирения 
и инсулинорезистентности  
при мужском бесплодии
Очевидно, что с  учетом много-
образия обменных нарушений, 
сопутствующих процессу ожире-
ния, их лечение и профилактика 
должны проводиться комплексно. 
Такому подходу отвечает так на-
зываемый квартет здоровья, ком-
понентами которого являются:
1) коррекция гипогонадизма (воз-
растного дефицита половых гор-
монов) препаратами половых гор-
монов; 
2) применение тиоктовой (альфа-
липоевой) кислоты (универсаль-
ного антиоксиданта, необходимо-
го кофермента энергетического 
обмена);
3) прием омега-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот, обеспечиваю-
щих электрическую стабильность 
миокарда, регуляцию липидного 
обмена (антиатеросклеротическое 
действие) и перекисного окисле-
ния липидов, эластичность мемб-
ран, процессов деления, апоптоза 
и репарации эпителиальных тка-
ней, активность стволовых клеток, 
синтез интерлейкинов, лейкотрие-
нов и простагландинов; 
4) устранение дефицита витами-
на D  – недооцененной причины 
развития и поддержания ожире-
ния и  инсулинорезистентности 
[88–90]. 
Для пациентов с ожирением в ус-
ловиях инсулинорезистентности/
гиперинсулинемии характерно 
повышенное чувство голода, им 

сложно самостоятельно справить-
ся с  привычкой неумеренного 
приема пищи. Таким больным це-
лесообразно назначать препараты, 
позволяющие воздействовать на 
пищевое поведение [91]. В случае 
наличия инсулинорезистентности 
для достижения наилучшего эф-
фекта терапии ожирения квартет 
здоровья необходимо дополнять 
препаратами, повышающими 
чувствительность клеток и тканей 
к инсулину [78, 92]. 
Только бигуаниды обладают 
способностью снижать глюко-
неогенез в  печени, тормозить 
всасывание глюкозы в  тонком 
кишечнике, уменьшая таким об-
разом инсулинорезистентность, 
а также демонстрируют позитив-
ные эффекты в отношении других 
компонентов метаболического 
синдрома (ожирения, дислипиде-
мии, артериальной гипертензии) 
[78, 92]. В настоящее время при-
меняется единственный предста-
витель этого класса – метформин, 
который является препаратом вы-
бора для лечения пациентов с са-
харным диабетом 2 типа и инсули-
норезистентностью. В силу своего 
механизма действия метформин 
не приводит к функциональному 
истощению поджелудочной желе-
зы, так как действует на инсули-
новые рецепторы мышц, способс-
твуя лучшей утилизации глюкозы 
и нормализации гиперинсулине-
мии [93]. 
В исследовании DPP с  участием 
3234 пациентов с  высоким рис-
ком развития сахарного диабе-
та 2 типа было установлено, что 
прием метформина снижал час-
тоту развития сахарного диабета 
2 типа на 31% по сравнению с пла-
цебо [78]. Недавнее крупномасш-
табное исследование показало, 
что назначение метформина при 
установленном диагнозе «сахар-
ный диабет 2 типа» (n = 78 241) 
не только позволяет добиться 
лучшей коррекции гликемии, но 
и  достоверно на 38% повышает 
выживаемость больных сахарным 
диабетом 2 типа по сравнению 
с  пациентами, принимающими 
препараты сульфонилмочевины 
(n = 12  222) [94]. 
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Повышение чувствительности 
тканей к  инсулину в  результа-
те терапии метформином ведет 
к снижению не только гиперинсу-
линемии, но и  массы тела (такой 
эффект из всех сенситайзеров есть 
только у  метформина), уровня 
артериального давления, а  также 
улучшает функции эндотелия со-
судов у больных ожирением и ар-
териальной гипертензией. Наряду 
с влиянием на углеводный обмен 
метформин также благоприятно 
воздействует на липидный обмен. 
Восстановление чувствительности 
гепатоцитов к  инсулину снижает 
продукцию в печени наиболее ате-
рогенного класса липопротеинов 
очень низкой плотности, в резуль-
тате чего уменьшается содержание 
триглицеридов в крови [78, 92–94]. 

Влияние коррекции ожирения 
и инсулинорезистентности 
на исход лечения мужского 
бесплодия 
Метаболическая агрессия в отно-
шении сперматогенного эпителия 
при ожирении приводит либо 
к  первичным нарушениям спер-
матогенеза у молодых мужчин при 
попытках зачатия первого ребен-
ка, либо к вторичному бесплодию 
у мужчин более старшего возраста, 
уже имеющих детей. Без снижения 
массы тела преодолеть репродук-
тивные проблемы у  бесплодных 
мужчин практически невозможно 
ни в естественном цикле, ни при 
подготовке к ЭКО. 

При подтвержденной инсулиноре-
зистентности мужчине обязатель-
но должен быть назначен метфор-
мин на весь период терапии вплоть 
до зачатия. Наши собственные 
данные свидетельствуют не толь-
ко об эффективности метформи-
на в  отношении углеводного об-
мена, но и о его безопасности при 
применении в  качестве средства 
патогенетической коррекции ин-
сулинорезистентности у  мужчин 
с  нарушениями сперматогенеза, 
независимо от наличия или отсутс-
твия других причин патозооспер-
мии [95–97]. Коррекция инсули-
норезистентности метформином 
приводит к  достоверному улуч-
шению показателей спермограм-
мы (повышению концентрации 
и  подвижности сперматозоидов), 
а  также к  увеличению количест-
ва морфологически нормальных 
форм сперматозоидов, что, очевид-
но, связано с уменьшением выра-
женности окислительного стресса 
сперматозоидов [98]. 
Помимо позитивного спермато-
логического эффекта метформин 
способствует снижению массы тела 
у бесплодных мужчин с ожирени-
ем. Это в свою очередь приводит 
у ряда из них к повышению уровня 
общего тестостерона в среднем на 
1,0–1,5 нг/мл от исходного значе-
ния без дополнительного назначе-
ния соответствующей фармакоте-
рапии препаратами тестостерона. 
По нашему мнению, этот механизм 
обусловлен уменьшением выра-

женности окислительного стрес-
са, который запускает инсулино-
резистентность [98]. Указанный 
андроген-индуцирующий эффект 
метформина очень важен, посколь-
ку тестостерон – это основной гор-
мон, поддерживающий спермато-
генез. При ожирении у бесплодных 
мужчин практически всегда имеет 
место андрогенный дефицит, без 
безопасной коррекции которого 
лечение мужского бесплодия не-
возможно. 

Заключение
Ожирение и  инсулинорезистен-
тность  – патогенетически взаи-
мосвязанные и  многофакторные 
заболевания, часто приводящие 
к  репродуктивным нарушениям 
у  мужчин, независимо от других 
(в том числе урологических) при-
чин. Нормализация массы тела, 
уровня инсулина, тестостерона 
и других гормонов сопряжена с оп-
ределенными трудностями, невоз-
можна без индивидуального подхо-
да, рациональной фармакотерапии 
и требует терпения как от врача, так 
и от пациента. Важно понимать, что 
цель снижения веса – это не столько 
улучшение внешнего вида, сколько 
улучшение репродуктивного здоро-
вья и качества жизни, а также пре-
дотвращение развития осложнений 
в  будущем. Сегодня существуют 
методы, позволяющие эффективно 
и комфортно для пациента снизить 
вес и нормализовать репродуктив-
ную функцию. 
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Insulin Resistance and Male Reproductive Health: Pathogenic Interactions 
and Pathogenetic Pharmacotherapy
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Issues of pathogenetic relations between obesity, insulin resistance and disorders of male reproductive function are discussed 
in the paper. High priority of this topic for andrology has no doubts due to progressively increasing rate of obesity, insulin 
resistance and infertility in men. Obesity and insulin resistance are systemic factors underlying oxidative stress in spermatozoa 
irrespective of other potential causes (including urological ones) of male infertility. Clinical experience demonstrates that 
without performing timely diagnostics and pro-active pathogenetic pharmacotherapy of obesity and insulin resistance, 
no improved reproductive functioning should be expected. Effective and safe drugs unaffecting reproductive function to be used 
for correcting obesity and insulin resistance are now in arsenal of andrologists, thus allowing to recommend them for a broader 
administration in routine andrological practice. A pharmacotherapeutic issue of male infertility in metabolically compromised 
patients may be solved only by applying inter-disciplinary approach. In connection with this, practicing andrologists must be 
thoroughly informed both about mechanisms of action of obesity and insulin resistance on spermatogenesis and timely applied 
pathogenetic approaches to be used for their eradication in men with infertility. 
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