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ОЦЕНКА ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-ГОНАДНОЙ ОСИ 
У МУЖЧИН С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

И АНДРОГЕННЫМ ДЕФИЦИТОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

Резюме. В данной статье авторы сделали литературный обзор по указанной теме. На основании этого 
авторы приходят к выводу о том, что у мужчин с ожирением репродуктивного возраста необходимо опре-
делить уровень нарушений гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси для дальнейшего выбора правильной 
заместительной гормональной терапии. У мужчин с возрастным андрогенным дефицитом (при вторич-
ном гипогонадизме) терапией выбора может быть стимулирующая терапия хорионическим гонадотро-
пином по сравнению с заместительной терапией андрогенами. У мужчин с первичным гипогонадизмом 
большинство авторов рекомендуют заместительную терапию андрогенами. У мужчин с метаболическим 
синдромом независимо от возраста необходима коррекция дислипидемии и инсулинорезистентности. У 
мужчин с метаболическим синдромом имеет место чаще всего вторичный гипогонадизм. 
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Введение
В мировой практике интерес к проблеме андроген-

ной недостаточности и методам, направленным на вос-

становление нормального уровня тестостерона, растет с 

каждым днем.

При этом интерес к изучению возрастного снижения 

секреции андрогенов у мужчин появился после опубли-

кования данных о том, что у каждого мужчины начиная с 

30 лет происходит снижение уровня общего тестостеро-

на на 0,4 % в год, а свободного тестостерона — на 1,4 % в 

год [12]. Так, по данным Массачусетского исследования 

старения мужчин, уровень биодоступного тестостерона 

начинает снижаться уже с 30–35 лет со скоростью около 

2–3 % в год, а общего — с 50–55 лет на 0,8–1,6 % в год 

[11]. 

Поэтому в рамках деятельности ВОЗ было создано 

Международное общество по изучению проблем ста-

рения у мужчин (International Society for Study of Aging 

Male — ISSAM), которое ежегодно проводит междуна-

родные конгрессы, посвященные проблемам андро-

генного дефицита и его заместительной гормональной 

терапии. 

Распространенность

По данным некоторых авторов, частота классиче-

ского андрогенного дефицита cоставляет 1 на 200 взро-

слых мужчин [1, 2]. 

Распространенность гипогонадизма при исследова-

нии общего тестостерона: < 5 % для мужчин от 20 до 30 

лет, 12 % для мужчин в 50 лет, 19 % для мужчин в 60 лет, 

28 % для мужчин в 70 лет, 49 % для мужчин > 80 лет [3]. 

Распространенность андрогенного дефицита, по дан-

ным измерения общего тестостерона у мужчин с ише-

мической болезнью сердца (ИБС), составляет 61 %, а у 

пациентов с сахарным диабетом 2-го типа — 68,3 % [12].

Этиология андрогенного дефицита

Общие причины классического андродефицита [8]: 
1) тeстикулярные нарушения (синдром Клайнфель-

тера и его варианты (мозаицизм), крипторхизм и дефек-

ты тестикулярного развития, орхиты, орхидэктомия, 

токсины/травма/перекрут); 2) гипоталамо-гипофизар-

ная дисрегуляция: идиопатический гипогонадотроп-

ный гипогонадизм и его варианты (синдром Кальмана, 

другие генетические причины), опухоль гипофиза и ее 

лечение, гемохроматозы, краниофарингиома, синдром 

Кушинга; 3) системные заболевания; 4) гиперпролак-

тинемия; 5) цирроз; 6) клинически выраженное ожире-

ние; 7) облучение черепа.

Регуляция секреции тестостерона

На рис. 1 представлена известная гипоталамо-гипо-

физарно-гонадная ось в норме.

Классификация андрогенного 
дефицита

Уровни лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолли-

кулостимулирующего гормона (ФСГ) и тестостерона 
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Рисунок 1. Гипоталамо-гипофизарно-гонадная 
ось в норме

(Т) определяют первичный и вторичный гипогона-

дизм.

Причины первичного гипогонадизма (T, ЛГ и 

ФСГ) — патологические (синдром Клайнфельтера, 

миотоническая дистрофия, нарушения развития, орхи-

ты, кастрация, травма, aнорхия, лекарства (кетокона-

зол, спиронолактон); функциональные нарушения, 

хронические заболевания печени, почек, возраст).

Причины вторичного гипогонадизма (T и нормаль-

ный или ЛГ и ФСГ) — патологические (синдром 

Кальмана, генетические нарушения, гемохроматоз, 

гиперпролактинемия, гипопитуитаризм (опухоль, ин-

фильтрация, деструкция); функциональные (активи-

рующие ЦНС препараты (oпиаты), глюкокортикоиды, 

эстроген/прогестины, GnRH-A), острые и хронические 

заболевания, истощение, недостаток пищи, выражен-

ное ожирение, возраст).

Рисунок 2. Схема первичного и вторичного 
гипогонадизма

С возрастом у мужчин снижается уровень общего 

тестостерона менее 11,3 нмоль/л (325 нг/дл). Показа-

тель «общий тестостерон/СССГ» (индекс свободного T) 

меньше 0,153 [3]. 

Патогенез возрастного андрогенного 
дефицита

По данным С.Ю. Калинченко, патогенез возраст-

ного андрогенного дефицита (ВАД) гетерогенен в за-

висимости от возраста: до 50 лет основную роль игра-

ет дисфункция гипоталамо-гипофизарной системы, 

гипогонадизм носит вторичный характер, в 50–70 лет 

гипогонадизм смешанный, после 70 лет гипогонадизм 

преимущественно первичный, в связи с чем подходы к 

терапии также должны быть различны [12]. Независи-

мо от возраста наступления ВАД ведущим клиническим 

симптомом является нарушение половой функции.

На рис. 2 представлена схема первичного и вторич-

ного гипогонадизма.

Эффекты тестостерона: вторичные мужские по-

ловые признаки и фертильность, костная и мышечная 

масса, мышечная сила, эритропоэз, когнитивные фун-

кции, сексуальная функция, хорошее самочувствие.

Физиология тестостерона: oсновное количество 

(около 98 %) тестостерона в организме мужчины цирку-

лирует в плазме в связанном с белками состоянии с аль-

бумином и глобулином, связывающим половые гормоны 

(секс-стероидсвязывающим глобулином — СССГ; тесто-

стерон-эстрадиолсвязывающим глобулином — ТЭСГ). 

Только около 2 % тестостерона находятся в несвязанной, 

свободной форме. Биологически активными (биодоступ-

ными — в англоязычной литературе bioavailable) фрак-

циями тестостерона являются свободная и связанная с 

альбумином фракции (тем не менее такое подразделение 

в большей степени основано на опытах на животных, в то 

время как доступность связанного с СССГ гормона для 

разных тканей человека выяснена не полностью).

Итак, 2 % составляет свободный Т, 44 % — связанный 

с СССГ и 54 % — связанный с альбумином. Аффинность 

альбумина в 1000 раз ниже, чем аффинность СССГ. Би-

ологически активный тестостерон — это свободный Т + 

фракция, связанная с альбумином (рис. 3). При этом 

индекс свободного тестостерона = общий тестостерон 

секс-связанный глобулин (ССГ).

Нормальные уровни Т следующие: общий тeстосте-

рон в 20–49 лет равен 240–1200 нг/дл, в > 50 лет — 180–

650 нг/дл. Свободный тeстостерон в возрасте от 20 до 49 

лет равен 8–27 пг/мл, а у лиц > 50 лет — 5,6–20 пг/мл.

Секс-связанный глобулин

Уровни содержания определяются условиями:

— ожирение  ССГ, возраст;

— ССГ  гиперинсулинемия, гипотиреоз, нефро-

тический синдром;
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Рисунок 3. Схема циркулирующего 
тестостерона

Таблица 1. Распределение содержания половых гормонов у мужчин по возрасту 
(по A. Vermeulin, 1996)

Возраст (лет)
Общий тестостерон 

(нмоль)
СССГ (нмоль)

Свободный тестостерон 
(нмоль)

25–34 21,4 ± 5,9 35,5 ± 8,8 0,43 ± 0,10

35–44 23,1 ± 7,4 40,1 ± 7,9 0,36 ± 0,04

45–54 21,0 ± 7,4 44,6 ± 8,1 0,31 ± 0,08

55–64 19,5 ± 6,8 45,5 ± 8,8 0,29 ± 0,07

65–74 18,2 ± 6,8 48,7 ± 14,2 0,24 ± 0,08

75–84 16,3 ± 5,8 51,0 ± 22,7 0,21 ± 0,08

85–100 13,0 ± 4,6 65,9 ± 22,8 0,19 ± 0,08

Таблица 2. Распространенность гипогонадизма при измерении биоактивного тестостерона
и свободного андрогенного индекса (по J.E. Morley, 2003)

Возраст (лет)
Частота гипогонадизма (%)

Baltimore Longitudinal Mayo Clinic Canadian Physicians

40–49 2 2 5

50–59 9 6 30

60–69 34 20 45

70–79 68 34 70

80+ 91 – –

Таблица 3. Наиболее распространенные изменения СССГ, 
влияющие на уровни общего и свободного Т [8]

СССГ общий T СССГ общий T

Умеренное ожирение Старение

Низкий белок (патология почек) Гепатит, цирроз

Гипотиреоз Гипертиреоз

Анаболические стероиды Антиконвульсанты

Акромегалия Эстрогены

Глюкокортикоиды/прогестины ВИЧ

— ССГ  эстрогены, гипертиреоз, антикольвун-

санты, цирроз печени.

Нормальные уровни у мужчин — 18–50 нмоль/л.

На рис. 3 представлена схема циркулирующего те-

стостерона.

Распределение содержания половых гормонов у 

мужчин по возрасту дано в табл. 1 [4].

Распространенность гипогонадизма при измерении 

биоактивного тестостерона и свободного андрогенного 

индекса также подвержена возрастным колебаниям и 

приведена в табл. 2 [5].

Ежедневные колебания в уровнях тестостерона описа-

ны в ряде работ. Так, у гипогонадальных мужчин с началь-

ным T < 300 нг/дл 30 % имеют нормальный T и нуждаются 

в повторении теста [6]. А у мужчин старшего возраста с на-

чальным T < 250 нг/дл 20 % имели средний T > 300 нг/дл

более 6 месяцев. Если средний T в двух пробирках 

< 250 нг/дл, то у них не было среднего T > 300 нг/дл [7].
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Биохимическая характеристика андрогенного де-

фицита: 1) снижение уровня общего Т (чаще опреде-

ляется общий T — наиболее доступный метод, у мо-

лодых людей приближен к нормальным значениям: 

< 280–300 нг/дл, вариабелен в зависимости от исполь-

зуемого реактива); 2) уровни T колеблются (утром как 

минимум 2 измерения); 3) заболевания, лекарства, де-

фицит пищи приводят к транзиторному снижению T. 

При этом, по мнению С.Ю. Калинченко, определение 

уровней гонадотропинов в диагностике ВАД у мужчин 

не информативно [12].

Клиническая картина

По данным авторов [9], среди симптомов и призна-

ков, характерных для андрогенного дефицита у взро-

слых мужчин, выделяют: снижение либидо и сексуаль-

ной активности, снижение эрекции, гинекомастию, 

снижение подмышечного и лобкового оволосения, 

бесплодие, снижение количества спермы, уменьшение 

яичек, переломы при незначительной травме, снижение 

мышечной массы и силы, приливы, потливость.

Кроме того, различают симптомы и признаки, менее 

специфичные для андрогенного дефицита: снижение 

энергии, мотивации, депрессии, концентрации внима-

ния и памяти, нарушения сна, легкая анемия, повыше-

ние жировой массы тела, снижение психической актив-

ности.

Диагностика мужского гипогонадизма
1. Симптомы/признаки андрогенного дефицита:

— секс (эрекции);

— мозг (либидо, память, приливы/потливость, на-

строение);

— тело (мышцы, кости, грудь и волосы).

2. Последовательное снижение уровня T в 2 раза.

3. Свободный или биодоступный T при подозрении 

на  СССГ: 

— излечимые заболевания, препараты, недостаточ-

ность питания.

4. ЛГ и ФСГ  первичный или вторичный гипого-

надизм.

5. Пальпация — объем и консистенция яичек (орхи-

дометр).

6. Физическое обследование: исследование состоя-

ния андрогенизации — рост волос на теле, мускулатура, 

гинекомастия; пальцевое ректальное обследование у 

мужчин > 50 лет.

7. Диагностические тесты (T в крови, ЛГ, ФСГ, ССГ, 

минеральная плотность кости).

Андрогенный дефицит у взрослых 
мужчин. Связь с клиническими 
осложнениями [1]

В некоторых исследованиях снижение Т связыва-

ют с развитием таких состояний, как метаболический 

синдром, сахарный диабет, кардиоваскулярные забо-

левания и смертность, переломы, падения, депрессия, 

болезнь Альцгеймера, анемия. При этом неизвестно, 

улучшит или предотвратит ли лечение Т эти исходы.

До недавнего времени изучению содержания тесто-

стерона у больных с ожирением, сахарным диабетом, 

метаболическим синдромом и другими возрастными 

заболеваниями уделялось крайне мало внимания, хотя 

взаимосвязь между ожирением и гипогонадизмом была 

известна и ранее. Однако в последние годы отмечается 

возросший интерес к этой проблеме и уже накоплены 

данные, не только подтверждающие взаимосвязь меж-

ду избыточной массой тела и снижением уровня тесто-

стерона у мужчин, но и демонстрирующие связь между 

инсулинорезистентностью и снижением содержания 

тестостерона у мужчин с ожирением. 

Рядом исследований было выявлено, что при дефи-

ците тестостерона у мужчин имеет место инсулинорези-

Таблица 4. Размеры тестикул и возможные диагнозы [9]

Не пальпируются Aнорхизм 
Билатеральный крипторхизм

< 5 мл Синдром Клайнфельтера, другие причины недоразвития яичек, синдром Кальмана, 
гипогонадотропный гипогонадизм

15–20 мл Варикоцеле, лекарства, идиопатический гипогонадизм

10–20 мл Гипогонадотропный гипогонадизм, приобретенный во взрослом возрасте, старение

Таблица 5. Биохимическая оценка показателей

Teстостерон ЛГ Диагноз

< 8  Андрогенный дефицит

< 8 N Андрогенный дефицит

8–15  Teстикулярная недостаточность

8–15 N Нет дефицита

> 20 Любое значение Исключает дефицит

> 30  Aндрогенная резистентность
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стентность и гиперинсулинемия, а введение препаратов 

тестостерона вызывало снижение уровня инсулина. В 

исследовании TELECOM (D. Simon et al., 1997) при об-

следовании 1292 пациентов была выявлена четкая отри-

цательная связь между уровнями тестостерона и инсу-

лина, не утратившая своей значимости после поправки 

с учетом веса, возраста, наличия ожирения, уровня гли-

кемии, потребления алкоголя и курения [12]. 

В Массачусетском исследовании пожилых муж-

чин путем проспективного наблюдения за когортой 

(1156 человек) в возрасте 40–70 лет в течение 7–10 

лет была выявлена корреляция между низкими уров-

нями свободного тестостерона, глобулином, связы-

вающим половые стероиды (ГСПС), и риском раз-

вития инсулинорезистентности и сахарного диабета 

2-го типа. Риск составлял 1,58 при снижении сво-

бодного тестостерона на I стандартное отклонение 

(3,9 нг/дл) и 1,89 — при снижении ГСПС на I стан-

дартное отклонение (15,8 нмоль/л) (R.K. SteHato 

et al., 2000). Таким образом, в данном исследовании 

были наглядно продемонстрированы новые данные о 

роли возрастных гормональных изменений, а имен-

но — снижении секреции тестостерона в развитии 

инсулинорезистентности и сахарного диабета. 

Отмечается отрицательная корреляция между уров-

нем тестостерона и липопротеинами низкой плотности, 

с одной стороны, а с другой — известно, что синтез ок-

сида азота — основного эндогенного вазодилататора — 

является андрогенозависимым процессом, следователь-

но, дефицит тестостерона усугубляет течение ИБС. 

Некоторые авторы считают, что гипогонадизм — это 

фундаментальный компонент метаболического синдро-

ма [12]. Поэтому к различным компонентам метаболи-

ческого синдрома можно добавить еще один: гипогона-

дизм или ВАД.

Другие авторы указывают, что гипогонадизм связан 

с ожирением, со 2-м типом сахарного диабета и мета-

болическим синдромом [10, 13]. Они подчеркивают, что 

низкие уровни тестостерона предполагают повышение 

риска метаболического синдрома и сахарного диабета 

2-го типа. Терапия тестостероном уменьшает индекс 

массы тела, жировую массу тела и улучшает липидный 

профиль.

Дискуссия

Итак, в проблеме андрогенного дефицита наиболее 

трудными вопросами являются вопросы диагностики и 

лечения. До сих пор не разработаны четкие диагности-

ческие критерии возрастного андрогенного дефицита, 

нерешенной задачей является лабораторная диагности-

ка. В большинстве случаев для диагностики используют 

определение общего тестостерона, который является 

суммой свободного тестостерона, тестостерона, связан-

ного с ГСПС, и тестостерона, связанного с альбумином. 

С возрастом повышается продукция в печени ГСПС, 

что, с одной стороны, усугубляет андрогенный дефицит, 

а с другой — может поддерживать содержание общего 

тестостерона в нормальных пределах. Для разработки 

патогенетического подхода к лечению необходимы зна-

ния о патогенезе происходящих изменений, лежащих в 

основе возрастного андрогенного дефицита. Однако до 

сих пор нет единого взгляда на состояние гипоталамо-

гипофизарно-тестикулярной оси у пожилых мужчин и у 

мужчин репродуктивного возраста, особенно при ожи-

рении. Так, в ряде работ отмечается возрастное повыше-

ние гонадотропинов, свидетельствующее о первичном 

характере возрастного гипогонадизма, однако в других 

работах продемонстрирован положительный ответ кле-

ток Лейдига на проведение пробы с хорионическим го-

надотропином, свидетельствующий о сохранности се-

креторной функции тестикул. 

На сегодняшний день главным критерием постанов-

ки диагноза «ожирение» является окружность талии. 

Каждый мужчина, желающий сохранить здоровье, в 

том числе мужское здоровье, залогом которого являет-

ся нормальный уровень тестостерона, должен знать, что 

если у него окружность талии более 94 см — у него име-

ется грозный диагноз «ожирение», а если окружность 

талии более 102 см, то вдобавок к ожирению у него, ско-

рее всего, имеется дефицит тестостерона [13].

Лечение

У мужчин с ВАД при отсутствии повышения уровня 

ЛГ терапией выбора может быть стимулирующая тера-

пия хорионическим гонадотропином, которая по срав-

нению с терапией экзогенными андрогенами обладает 

рядом преимуществ, такими как отсутствие негативно-

го влияния на сперматогенез, отсутствие гипоплазии 

тестикул [12, 13]. 

Выводы

У мужчин с ожирением репродуктивного возраста 

рекомендовано определять уровень нарушений гипо-

таламо-гипофизарно-гонадной оси для дальнейшего 

выбора правильной заместительной гормональной те-

рапии. 

У мужчин с ВАД (при вторичном гипогонадизме) 

терапией выбора может быть стимулирующая терапия 

хорионическим гонадотропином по сравнению с заме-

стительной терапией андрогенами.

У мужчин с первичным гипогонадизмом большин-

ство авторов рекомендуют заместительную терапию ан-

дрогенами.

У мужчин с метаболическим синдромом независимо 

от возраста необходима коррекция дислипидемии и ин-

сулинорезистентности.

У мужчин с метаболическим синдромом имеет место 

чаще всего вторичный гипогонадизм. 
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ОЦІНКА ГІПОТАЛАМО-ГІПОФІЗАРНО-ГОНАДНОЇ ОСІ 
В ЧОЛОВІКІВ ІЗ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ 

І АНДРОГЕННИМ ДЕФІЦИТОМ ЗАЛЕЖНО ВІД ВІКУ

Резюме. У даній статті автори зробили літературний огляд із 

вказаної теми. На підставі цього автори доходять висновку про 

те, що в чоловіків з ожирінням репродуктивного віку необхідно 

визначити рівень порушень гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі 

для подальшого вибору правильної замісної гормональної терапії. 

У чоловіків із віковим андрогенним дефіцитом (при вторинному 

гіпогонадизмі) терапією вибору може бути стимулююча терапія 

хоріонічним гонадотропіном порівняно із замісною терапією 

андрогенами. У чоловіків із первинним гіпогонадизмом більшість 

авторів рекомендують замісну терапію андрогенами. У чоловіків із 

метаболічним синдромом незалежно від віку необхідна корекція 

дисліпідемії й інсулінорезистентності. У чоловіків із метаболічним 

синдромом має місце найчастіше вторинний гіпогонадизм. 

Ключові слова: андрогенний дефіцит, ожиріння, метаболічний 

синдром, чоловіки.
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EVALUATION OF HYPOTHALAMIC-PITUITARY-GONADAL 
AXIS IN MEN WITH METABOLIC SYNDROME 

AND ANDROGEN DEFICIENCY DEPENDING ON AGE

Summary. In this article authors carried out the literature 

review on this topic. For this reason authors noted that in obese 

men of reproductive age it’s necessary to study the level of 

hypothalamic-pituitary-gonadal axis disorders for further choice 

of correct replacement hormone therapy. In men with age-

related androgen deficiency (at secondary hypogonadism) the 

stimulating therapy with chorionic gonadotropin can be the choice 

therapy as compared with androgen replacement therapy. In men 

with primary hypogonadism a lot of authors recommend to use 

androgen replacement therapy. In men with metabolic syndrome 

regardless of age it’s necessary to correct dyslipidemia and insulin 

resistance. Men with metabolic syndrome mostly have secondary 

hypogonadism. 

Key words: androgen deficiency, obesity, metabolic syndrome, 

men.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


