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П
роблема метаболического синдрома

(МС) относится к наиболее актуаль-

ным проблемам современной медици-

ны. Данный симптомокомплекс привлекает при-

стальное внимание эндокринологов, кардиоло-

гов, врачей общей практики. В первую очередь

это обусловлено широким распространением

МС – до 20% в популяции. Кроме того, выделе-

ние МС имеет большое клиническое значение,

поскольку, с одной стороны, это состояние явля-

ется обратимым, т. е. при соответствующем лече-

нии можно добиться исчезновения или, по край-

ней мере, уменьшения выраженности основных

его проявлений, а, с другой стороны, инсулино-

резистентность, висцеральное ожирение и дисли-

пидемия играют значительную роль в развитии

различных сердечно-сосудистых заболеваний и

сахарного диабета 2 типа, доминирующих среди

причин инвалидизации и смертности.

До настоящего времени нет единого мнения о

первопричине метаболических нарушений в пато-

генезе МС. Одни авторы считают, что наследст-

венная предрасположенность к инсулинорезис-

тентности и ожирению в сочетании с низкой фи-

зической активностью и избыточным питанием

определяет развитие ожирения и тканевой инсу-

линорезистентности и, как следствие этого –

компенсаторной гиперинсулинемии [1]. Гиперин-

сулинемия сначала снижает чувствительность, а

затем и блокирует инсулиновые рецепторы,

вследствие чего поступающие с пищей глюкоза и

жиры депонируются жировой тканью. Это еще

больше усиливает инсулинорезистентность. С

другой стороны, гиперинсулинемия подавляет

распад жиров, что способствует прогрессирова-

нию ожирения. Образуется порочный круг. По-

стоянная гиперинсулинемия истощает секретор-

ный аппарат β-клеток поджелудочной железы, что

приводит к нарушению толерантности к глюкозе. 

Существует и другая гипотеза, которая пред-

полагает, что центральный тип ожирения являет-

ся причиной инсулинорезистентности, гиперин-

сулинемии и других метаболических нарушений

[2]. Адипоциты висцеральной жировой ткани се-

кретируют свободные жирные кислоты непо-

средственно в воротную вену. Их высокие кон-

центрации подавляют поглощение инсулина пе-

ченью, что приводит к гиперинсулинемии и от-

носительной инсулинорезистентности. Особен-

ность висцеральных адипоцитов — высокая чув-

ствительность к липолитическому действию ка-

техоламинов и низкая к антилиполитическому

действию инсулина.

Помимо веществ, непосредственно регулирую-

щих липидный обмен, жировая клетка продуци-

рует эстрогены, ангиотензиноген, ингибитор ак-

тиватора плазминогена-1, липопротенлипазу,

адипсин, адинопектин, интерлейкин-6, фактор

некроза опухолей-α (ФНО-α), трансформирую-

щий фактор роста В, лептин и др. Показано, что

ФНО-α способен воздействовать на инсулино-

вый рецептор и транспортеры глюкозы, потенци-

ируя инсулинорезистентность, и стимулировать

секрецию лептина. Лептин («голос жировой тка-

ни») регулирует пищевое поведение, воздействуя

на гипоталамический центр насыщения; повы-

шает тонус симпатической нервной системы;

усиливает термогенез в адипоцитах; подавляет

синтез инсулина; воздействует на инсулиновый

рецептор клетки, снижая транспорт глюкозы.

При ожирении наблюдается лептинорезистент-

ность. Полагают, что гиперлептинемия оказывает

стимулирующее действие на некоторые гипотала-

мические рилизинг-факторы (РФ), в частности
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на АКТГ-РФ. Так, при МС часто отмечаются

проявления гиперкортицизма, который играет

определенную роль в патогенезе МС. Одной из

важных особенностей жировой ткани является

присутствие в ней фермента ароматазы, осуще-

ствляющего превращение тестостерона в эстра-

диол, а также наличие рецепторов к тестостерону

в жировой клетке.

Таким образом, под понятием МС понимают

патологический комплекс, включающий раз-

личные метаболические и гормональные нару-

шения. В соответствии с существующими на се-

годняшний день гипотезами возникновения ме-

таболического синдрома, существуют различ-

ные определения МС. Согласно определению

ВОЗ, критериями МС являются:

1. Гиперинсулинемия или уровень глюкозы

натощак ≥ 6, 1 ммоль/л

2. Наличие, по крайней мере, двух из следую-

щих критериев:

• абдоминальное ожирение (индекс массы те-

ла ≥ 30 кг/м2, или соотношение окружность

талии/объем бедра > 0,90 (мужчины), > 0,85

(женщины));

• дислипидемия (триглицериды сыворотки ≥

150 мг/дл (1,7 ммоль/л) или ЛПВП <35

мг/дл (0,9 ммоль/л – для мужчин), < 39

мг/дл (1,0 ммоль/л – для женщин);

• артериальная гипертензия (АД ≥ 140/90 мм

рт ст или нормальное АД, контролируемое

гипотензивными препаратами).

Как видно из вышеприведенного определе-

ния, в этом случае для постановки диагноза не-

обходимо выявление наличия инсулинорезис-

тентности. Прямым методом измерения чувстви-

тельности тканей к инсулину является эуглике-

мический гиперинсулинемический клэмптест

[3]. Одновременно осуществляется постоянная

инфузия инсулина в дозе 1 мЕд/мин/кг и глюко-

зы в дозе, обеспечивающей поддержание ее кон-

центрации в плазме крови на эугликемическом

уровне. Два часа необходимы для достижения

равновесного состояния, когда скорость введе-

ния глюкозы становится равной скорости ее по-

требления организмом. В этом состоянии осуще-

ствляется расчет общего потребления глюкозы

организмом в мл/мин/кг на 1 мкЕд инсулина,

которое и характеризует чувствительность тка-

ней к инсулину. 

Однако в связи с инвазивностью и методичес-

кой сложностью эугликемический клэмптест ис-

пользуется только в специальных научных иссле-

дованиях и не подходит для широкого клиничес-

кого применения. 

Кроме того, одним из наиболее простых спо-

собов определения инсулинорезистентности яв-

ляется определение уровня инсулина натощак

или пика инсулина при проведении глюкозото-

лерантного теста. В последнее время предложено

более 10 различных индексов, определяемых на

основании соотношения уровней глюкозы и ин-

сулина, из которых ниабольшей популярностью

пользуются индекс HOMA-IR (Homeostasis

Model Assessment-Insulin Resistance), и QUICKI

(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index). Таб-

лица для расчета индекса OGIS (Oral Glucose

Insulin Sensitivity index) имеется в Интернете:

http://www.ladseb.pd.cnr.it/bioing/ogis/home.html.

На основании исследований ведущих экспер-

тов в области кардиологии, диабетологии, эндо-

кринологии, эпидемиологии и генетики, сумми-

рованных в 2005 году в общий консенсус Между-

народной федерации диабета, были опубликова-

ны следующие критерии МС [4].

Диагноз МС выставляется при наличии цент-

рального ожирения (мужчины > 94 см, женщины

> 80 см – европейцы) и как минимум двух из ни-

же перечисленных факторов: 

• повышение уровня триглицеридов ≥ 150

мг/дл (1,7 ммоль/л), или прием соответству-

ющей терапии;

• снижение уровня ЛПВП < 40 мг/дл (1, 03

ммоль/л) (мужчины), < 50 мг/дл (1,29

ммоль/л) (женщины) или прием соответст-

вующей терапии;

• артериальная гипертензия (АД ≥ 130/85 мм

рт ст или прием гипотензивных препаратов

по поводу ранее выявленной гипертонии);

• повышение уровня глюкозы плазмы ≥ 100

мг/дл (5,6 ммоль/л), или наличие ранее диа-

гностированного сахарного диабета.

Авторы данного консенсуса подчеркивают, что

использование этих критериев в диагностике МС

способствует более раннему выявлению МС, что

снижает риск возникновения сердечно-сосудис-

тых заболеваний и сахарного диабета. Кроме то-

го, данные критерии легко использовать в по-

вседневной клинической практике. В настоящее

время специалисты ведущих российских клиник,

наблюдающих пациентов с МС, сходятся в том

мнении, что использование критериев IDF для

диагностики МС является наиболее предпочти-

тельным. 

В последнее время обращают на себя внима-

ние данные о широкой распространенности МС

в мужской популяции (примерно 15% мужчин

старше 40 лет) (Hu et al., 2004). При этом многи-

ми исследователями обнаружена связь между

уровнем общего тестостерона в плазме, проявле-

ниями МС, сердечно-сосудистыми заболевания-

ми и сахарным диабетом 2 типа [5, 6]. Получены

данные как о взаимосвязи между избыточной

массой тела и низким уровнем тестостерона [7,

8], так и о связи между инсулинорезистентнос-

тью и снижением содержания тестостерона у

мужчин с ожирением [5, 9]. В большинстве попу-

ляционных исследований обнаружена обратная

корреляция между уровнями общего и свободно-

го тестостерона и индексом массы тела (ИМТ) у

мужчин [10, 11]. Низкий уровень тестостерона

ведет к увеличению жировой ткани, что наглядно
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наблюдается у пациентов с гипогонадизмом. Ан-

дрогены влияют на метаболизм адипоцитов как

напрямую, так и опосредованно через влияние

на другие гормоны, в частности – через инсулин

и лептин.

В исследовании TELECOM [12] при обследо-

вании 1292 пациентов была выявлена четкая от-

рицательная связь между уровнями тестостерона

и инсулина, не утратившая своей значимости по-

сле поправки с учетом веса, возраста, наличия

ожирения, уровня гликемии, потребления алко-

голя и курения. В Массачусетском исследовании

по изучению вопросов старения мужчин

(Massachusetts Male Aging Study, MMAS)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, ГСПС и риском

развития инсулинорезистентности и СД 2 типа.

Риск составлял 1.58 при снижении свободного

тестостерона на 1 стандартное отклонение (3,9

нг/дл) и 1.89 для снижения ГСПС на 1 стандарт-

ное отклонение (15,8 нмоль/л) [13]. Таким обра-

зом, в данном исследовании были наглядно про-

демонстрированы новые данные о роли возраст-

ных гормональных изменений, а именно сниже-

нии секреции тестостерона в развитии инсули-

норезистетнтности и сахарного диабета.

Кроме того, получены данные о наличии об-

ратной зависимости между уровнем андрогенов

крови и риском развития атеросклероза у муж-

чин [14]. При этом результаты некоторых иссле-

дований у пациентов с гипогонадизмом демонст-

рируют, что при нормализации уровня тестосте-

рона отмечается снижение негативных проявле-

ний МС [8].

Таким образом, учитывая высокую распрост-

раненность МС у мужчин, его клиническую зна-

чимость, а также данные о стойком сочетании

МС с гипогонадизмом [15], являются актуальны-

ми исследования, направленные на разработку

новых подходов к лечению МС.

Применение заместительной терапии андроге-

нами в лечении сочетания МС и гипогонадизма в

качестве одной из основных опций лечения МС

является предметом интереса многих отечест-

венных и зарубежных исследователей. В настоя-

щее время опубликовано несколько обширных

метанализов, оценивающих влияние терапии те-

стостероном на антропометрические показатели,

костный метаболизм, липидный профиль, сер-

дечно-сосудистую систему, обмен глюкозы. Так,

во многих исследованиях отмечено положитель-

ное влияние терапии тестостероном в отноше-

нии снижения жировой массы, увеличения мы-

шечной массы [10, 11], снижения уровня глюко-

зы натощак и показателей гликированного гемо-

глобина [16, 17]. Основываясь на данных много-

численных обзорных исследований, многие ав-

торы подчеркивают стойкость ассоциации гипо-

гонадизма и МС и предлагают использовать гор-

мональное обследование в качестве скринигово-

го метода обследования при наличии МС у муж-

чин, а терапию тестостероном определяют как

эффективный способ лечения гипогонадизма в

сочетании с МС [18, 19]. 

Влияние андрогенов на метаболизм адипоци-

тов, вероятно, осуществляется не только напря-

мую, но и путем действия через другие гормоны,

в частности – через инсулин и лептин, при кор-

рекции гипогонадизма препаратами тестостеро-

на происходит снижение уровня лептина, холес-

терина, ЛПНП, уровня глюкозы натощак. Одной

из гипотез предполагается прямой эффект анд-

рогенов на чувствительность мышечной ткани к

инсулину. 

Кроме того, андрогены стимулируют липолиз

в адипоцитах путем повышения экспрессии b-

адренорецепторов, аденилатциклазы, протеин-

киназы А и гормонозависимой липазы. Актива-

ция липолиза ведет к уменьшению жировых

включений в адипоцитах. 

Мы считаем, что низкий уровень тестостерона

у мужчин является одним из компонентов мета-

болического синдрома наряду с инсулинорезис-

тентностью, гиперинсулинемией, ожирением,

дислипидемией, артериальной гипертензией, на-

рушением толерантности к глюкозе или СД 2 ти-

па и нарушениями в свертывающей системе кро-

ви [20]. Связь между этими параметрами очевид-

на, однако точные взаимоотношения среди них

не установлены: доподлинно не выяснено, регу-

лируют ли андрогены функцию жировой ткани и

чувствительность тканей к инсулину, либо имеет

место противоположный процесс. Представляет-

ся вполне вероятным, что правильны оба пред-

положения и перечисленные факторы оказывают

взаиморегулирующее влияние в организме. По-

этому часто выявляемая в популяционных иссле-

дованиях ассоциация высокого уровня тестосте-

рона с более низким уровнем сердечно-сосудис-

той заболеваемости может объясняться не пря-

мым действием тестостерона на такие факторы

развития этой патологии, как уровень липидов,

липопротеидов и систему гемостаза, а вовлечен-

ностью его в сложный механизм метаболическо-

го синдрома.

Таким образом, учитывая большой вклад де-

фицита тестостерона в развитие прогрессирова-

ния ожирения, назначение гормональной замес-

тительной терапии, направленной на нормализа-

цию содержания половых гормонов у мужчин с

метаболическим синдром и андрогенным дефи-

цитом следует рассматривать также как патоге-

нетическую терапию [20].

В настоящее время существует достаточно ши-

рокий спектр препаратов тестостерона для про-

ведения заместительной терапии гипогонадизма,

включающий в себя пероральные формы, масля-

ные растворы для внутримышечных инъекций, а

также трансдермальные гели и пластыри. По-

скольку все препараты тестостерона обладают
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своими преимуществами и недостатками, при

выборе метода заместительной гормональной те-

рапии необходимо руководствоваться принципа-

ми эффективности, безопасности и удобства

применения. Как правило, при начале замести-

тельной терапии андрогенами при наличии соче-

тания МС и гипогонадизма, препаратами выбора

являются неинвазивные формы – трансдермаль-

ные гели. 

Гель тестостерона (АндроГель) обладает всеми

положительными эффектами, присущими пера-

паратам тестостерона, а местные реакции при

использовании геля минимальны. Применение

АндроГеля позволяет нормализовать содержание

тестостерона в течение нескольких часов после

нанесения препарата, а также поддерживать ста-

бильный его уровень на протяжении всего пери-

ода применения. Тестостерон в виде геля всасы-

вается с поверхности кожи и поступает в крово-

ток, при этом постоянная концентрация в плаз-

ме наблюдается в течение 24 часов. Единствен-

ный его недостаток заключается в наличии воз-

можности контакта геля с партнершей. Терапия

при помощи геля неинвазивна, безболезненна,

нанесение геля может производиться в домаш-

них условиях.

Трансдермальный путь введения тестостерона

позволяет избежать его первичного метаболизма

в печени и инактивации, как это происходит при

применении пероральных андрогенных препара-

тов, а также позволяет имитировать циркадные

ритмы высвобождения физиологического немо-

дифицированного тестостерона и его естествен-

ных метаболитов, эстрадиола и ДГТ. К тому же,

терапию с использованием пластырей и геля в

случае необходимости можно легко прервать. К

положительным моментам этого метода лечения

также относится низкий риск возникновения ле-

карственной зависимости.

В заключение еще раз хотелось бы подчеркнуть

факт частого сочетания гипогонадизма с МС у

мужчин. Имеющиеся на сегодняшний день дан-

ные многочисленных исследований позволяют

считать гипогонадизм одним из возможных ком-

понентов МС у мужчин, а заместительную тера-

пию гипогонадизма при МС – одной из необходи-

мых и эффективных опций в комплексной тера-

пии МС у мужчин.
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