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Возрастной дефицит андрогенов —  
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РЕЗЮМЕ
Дефицит андрогенов с возрастом и при метаболических проблемах (ожирение, метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа, 
другие сопутствующие заболевания) рассматривается во многих рекомендациях и публикациях. В то же время вопрос о целесо-
образности лечения дефицита тестостерона в этих ситуациях остается крайне дискутабельным. Ведущие эндокринологические 
сообщества расходятся во взглядах на этот вопрос по нескольким ключевым позициям. В статье рассмотрены спорные вопросы 
целесообразности коррекции и поддержания оптимального уровня тестостерона у мужчин.
Поддержание оптимально безопасного, с учетом возраста, уровня тестостерона при его клинически значимом дефиците у муж-
чин может быть полезно как с точки зрения улучшения качества жизни, так и для улучшения метаболического здоровья, снижения 
риска сердечно-сосудистых событий и смертности. Адекватный контроль уровня тестостерона (каждые 3 мес.), простатиче-
ского специфического антигена, гематокрита, объема простаты необходим для обеспечения безопасности терапии дефицита 
тестостерона. Трансдермальная форма тестостерона в виде геля имеет хороший профиль сердечно-сосудистой безопасности, 
что объясняется более оптимальными, без резких колебаний уровнями тестостерона при применении этого препарата.
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ABSTRACT
Age-related androgen deficiency: at the peak of controversy
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Androgen deficiency associated with ageing or metabolic disorders (i.e., obesity, metabolic syndrome, type 2 diabetes etc.) is addressed in 
many guidelines and papers. However, it is still controversial whether or not testosterone deficiency should be treated in these patients. Leading 
endocrinological societies disagree in several important points. This paper discusses disputable issues on the treatment and maintenance of 
optimal testosterone levels in men.
The maintenance of optimal and safe (considering age) testosterone levels in male patients with clinically relevant testosterone deficiency is 
beneficial in terms of improving the quality of life and metabolic health by reducing the risks of cardiovascular events and death. Regular (i.e., 
every 3 months) measurements of testosterone levels and safety tests (i.e., PSA levels, hematocrit, prostate volume) are required to provide 
safe treatment. Testosterone transdermal gel is characterized by good cardiovascular safety profile resulting from optimal (without drastic 
fluctuations) testosterone levels when using this medication.
Keywords: optimal testosterone levels, male hypogonadism, testosterone deficiency, testosterone replacement therapy, transdermal gel.
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актуальные вОпрОсы кОррекции 
гипОгОнадизма у мужчин: за и прОтив

В современной клинической практике почти все меж-
дународные ассоциации (Endocrine Society of Australia, 
ESA — Эндокринологическое общество Австралии [1], US 
Endocrine Society, ES — Американское общество эндокрино-
логов [2], Российская ассоциация эндокринологов, РАЭ [3], 
Международное общество изучения стареющих мужчин [4] 
и многие другие), издающие рекомендации, посвященные 
коррекции дефицита тестостерона у мужчин, сходятся 
в том, что у мужчин с интактной гонадной осью могут быть 
низкие концентрации тестостерона. В нашу жизнь прочно 
вошли понятия возрастного дефицита андрогенов и де-
фицита андрогенов при метаболических проблемах (ожи-
рение, метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа, 

другие сопутствующие заболевания), эти проблемы рас-
сматриваются в отдельных рекомендациях и публикаци-
ях [3–5]. В то же время вопрос о целесообразности лечения 
дефицита тестостерона в этих ситуациях остается нере-
шенным. Ведущие эндокринологические сообщества рас-
ходятся во взглядах на этот вопрос по нескольким ключе-
вым позициям. ES предлагает выделять в классификации 
возрастной гипогонадизм и функциональный (ожирение, 
сопутствующие медицинские патологии) гипогонадизм, 
рассматривая эти состояния как цель для терапии, если 
врач и пациент приходят к общему решению о целесо-
образности ее проведения. Обоснованием такой позиции 
является тот факт, что хотя у пожилых мужчин снижение 
уровня тестостерона и секс-стероид-связывающего глобу-
лина закономерно, но его выраженность очень вариабельна 
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и у большинства мужчин снижается лишь близко к нижне-
му пределу диапазона молодых здоровых мужчин, а у не-
большой части (1–2%) опускается существенно ниже это-
го диапазона [6] и сопровождается развитием симптомов, 
характерных для гипогонадизма. В то же время у мужчин, 
сохраняющих хорошее здоровье в старости, уровень тесто-
стерона остается более стабильным [7].

ESA не считает эти состояния основанием для замести-
тельной терапии тестостероном, полагая, что при функ-
циональном гипогонадизме целью должна быть та пато-
логия, которая вызвала снижение уровня тестостерона, 
и не рассматривает возрастной дефицит как патологию. 
Гипердиагностика возрастного андрогенного дефицита яв-
ляется следствием того, что средний уровень тестостерона 
у возрастных эугонадальных мужчин, не имеющих ника-
ких жалоб, указывающих на дефицит тестостерона, гораз-
до ниже, чем у более молодых мужчин. Это утверждение 
основано на результатах Балтиморского исследования ста-
рения (Baltimore Longitudinal Study of Aging) [8], в ходе ко-
торого был оценен уровень тестостерона у мужчин разных 
возрастных групп и установлено, что у мужчин в возрасте 
30–49 лет он находится в пределах 23 нмоль/л, в возраст-
ной группе 50–79 лет не превышает 17 нмоль/л, а у мужчин 
старше 80 лет — и вовсе ниже 15 нмоль/л. Было предложе-
но установить возрастзависимый референсный интервал 
для мужчин 21–35 лет в диапазоне 10,4–30,1 нмоль/л [9] 
и для очень здоровых мужчин в возрасте 70–89 лет в диа-
пазоне 6,4–25,7 нмоль/л [7, 10]. Более того, в проведенном 
в Австралии в 2001–2010 гг. исследовании HIMS, включав-
шем возрастных мужчин (средний возраст 70–89 лет), было 
показано, что самая высокая смертность в этой возраст-
ной группе была при самых низких значениях уровня тесто-
стерона (0,25–9,82 нмоль/л), а следующая по риску смерти 
оказалась группа с самым высоким уровнем тестостерона 
(15,79–46,5 нмоль/л). Самый же низкий риск смерти отме-
чен при уровне тестостерона 12,56–15,75 нмоль/л [11].

Таким образом, обе позиции имеют под собой суще-
ственные основания. Вместе с тем представленные данные 
все же в большей степени поддерживают позицию авторов, 
считающих уровень тестостерона ниже 8 нмоль/л патоло-
гическим для большинства пожилых мужчин. Это прежде 
всего связано с тем, что такой уровень ассоциирован с вы-
соким риском смерти и поддержание уровня тестостеро-
на у стареющих мужчин в диапазоне 12–15 нмоль/л мо-
жет минимизировать у них риск смерти и улучшить 
состояние здоровья.

кОрреляция гипОгОнадизма с другими патОлОгиями
В пользу того, что поддержание оптимального уров-

ня тестостерона у мужчин любого возраста позволяет 
улучшить состояние здоровья по целому ряду позиций, 
указывает большое количество исследований. В частности, 
не вызывает сомнений прочная и последовательная ассо-
циация между ожирением и низким уровнем тестостерона 
у мужчин всех возрастов [12–15]. Терапия тестостероном 
приводит к улучшению композиции тела, способствуя 
увеличению количества мышечной и сокращению жиро-
вой массы [16]. Между тем снижение массы тела путем из-
менения характера питания и образа жизни положительно 
влияет на уровень тестостерона, поэтому терапия тесто-
стероном у людей с ожирением и метаболическим синдро-
мом может быть рекомендована только как вспомогатель-
ная мера.

Низкий уровень тестостерона (ниже 10 нмоль/л) был ас-
социирован с повышением риска депрессии (р<0,001) [17]. 
В исследовании М. Zizmann et al. [18] продемонстрировано, 
что уровень тестостерона ниже 12 нмоль/л ассоциирован со 
снижением плотности костной ткани у мужчин пожилого воз-
раста в большей степени, чем у молодых. Заместительная те-
рапия тестостероном при его низком уровне обеспечивала 
повышение плотности кости при любом генезе дефицита, как 
при гипергонадотропном гипогонадизме (синдром Клайн-
фельтера) или гипогонадотропном гипогонадизме, так и при 
возрастном дефиците. Кроме того, более выраженное сниже-
ние плотности кости сопровождалось лучшим ответом на те-
стостерон-заместительную терапию (ТЗТ). В исследовании, 
включившем 788 мужчин в возрасте от 65 лет и старше с уров-
нем тестостерона <9,54 нмоль/л, терапия тестостероном 
в течение 12 мес. и более привела к улучшению большинства 
аспектов половой функции пропорционально увеличению 
уровня тестостерона, в наибольшей степени — к улучшению 
настроения и симптомов депрессии [19, 20].

Не следует забывать о том, что пожилой возраст ассо-
циирован и с более высокой частотой развития ряда забо-
леваний, характеризующихся гипогонадизмом, в частности 
аденом гипофиза. ES рекомендует выполнить оценку гона-
дотропинов, пролактина и визуализацию гипоталамо-ги-
пофизарной области, если клинические проявления гипо-
гонадизма существенны, а уровень общего тестостерона 
<5,2 нмоль/л [1].

Также следует отметить, что пожилые пациенты ха-
рактеризуются значительно более высокой распро-
страненностью целого ряда заболеваний, которые сами 
по себе могут быть ассоциированы с низким уровнем те-
стостерона (метаболический синдром [21, 22], сахарный 
диабет 2 типа [14, 23], печеночная недостаточность, хро-
ническая почечная недостаточность, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, терминальная стадия хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [4]. Функциональный ги-
погонадизм носит обратимый характер и может разрешить-
ся при излечении причинной патологии [3, 4]. Этот факт 
признает как ES, так и ESA. Следует понимать, что низкий 
уровень тестостерона в этих случаях является скорее ин-
дикатором общего ухудшения здоровья, чем признаком 
ухудшения функции гонадной системы, а следовательно, 
к вопросу ТЗТ в этих случаях следует подходить с большой 
осторожностью. В частности, назначение ТЗТ пациентам 
с ХСН противопоказано [3, 4], несмотря на то, что большое 
количество исследований продемонстрировало улучшение 
сердечного индекса [24], толерантности к нагрузке [25]. 
В настоящее время эффекты ТЗТ у этих пациентов мало 
изу чены и не подтверждены в РКИ.

патОгенетические аспекты гипОгОнадизма  
у мужчин

Возвращаясь к вопросу о целесообразности ТЗТ и опти-
мальном уровне тестостерона у пожилых мужчин, следует 
отметить, что приведенные исследования свидетельствуют 
о пересечении уровня тестостерона у мужчин, имеющих 
и не имеющих симптомы гипогонадизма. Как отмечено 
выше, у части пожилых мужчин, не имеющих никаких жалоб, 
подозрительных на гипогонадизм, уровень тестостерона до-
стигал значения ниже 8 нмоль/л — 6,4 нмоль/л [10]. Те или 
иные симптомы отмечаются при разных уровнях тестосте-
рона: снижение либидо и настроения часть мужчин отмеча-
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ют уже при уровне тестостерона 15 нмоль/л [17]. Это может 
свидетельствовать о наличии других факторов, влияющих 
на эффекты тестостерона, в частности о полиморфизме чув-
ствительности андрогеновых рецепторов к тестостерону. 
В исследовании [26] показано, что в рецепторе андрогенов 
есть полиморфный участок CAG, который может повторять-
ся от 9 до 37 раз, и их количество модулирует чувствитель-
ность андрогеновых рецепторов — чем больше повторов, 
тем ниже чувствительность рецептора. В пользу существен-
ной роли этого фактора свидетельствуют результаты иссле-
дования, проведенного G. Schneider et al. [27], в котором 
изучена взаимосвязь уровня тестостерона и выраженности 
симптомов депрессии у пациентов с различными вариан-
тами структуры андрогеновых рецепторов. При этом самая 
высокая частота депрессии (75–80%) отмечалась у пациен-
тов с уровнем тестостерона 10–12 нмоль/л и самым боль-
шим числом повторов CAG в структуре андрогенового ре-
цептора (больше 24), а самая низкая (около 15%) — в группе 
пациентов с уровнем тестостерона выше 12 нмоль/л и ми-
нимальным числом повторов CAG (меньше 19). В иссле-
довании M. Zitzman et al. [28] аналогичная зависимость 
обнаружена для плотности костной ткани. У мужчин 
50–60 лет минеральная плотность костной ткани (МПК) 
при числе повторов CAG 15–17 была значимо выше по срав-
нению с МПК у пациентов с числом повторов CAG в структу-
ре андрогенового рецептора 22–26 как в поясничном отделе 
позвоночника (р=0,02), так и в шейке бедра (р=0,05).

Для пожилых пациентов чрезвычайно важна проде-
монстрированная еще в одном исследовании М. Zitzman 
et al. [29] взаимосвязь числа повторов CAG в структуре 
андрогеновых рецепторов с динамикой объема простаты 
на терапии препаратами тестостерона. Пожилые пациенты 
подвержены самому высокому риску развития неблаго-
приятных эффектов со стороны простаты — как доброка-
чественной гиперплазии с обструкцией мочевыводящих 
путей, так и прогрессии рака простаты. Не меньшую важ-
ность с позиции безопасности имеет связь числа повторов 
CAG в структуре андрогеновых рецепторов с изменени-
ем гематокрита на терапии препаратами тестостерона: при 
самом малом числе повторов отмечалось максимальное 
повышение гематокрита (р=0,005) [30]. Этот параметр 
вошел в число наиболее значимых для критического по-
вышения гематокрита факторов, причем два других — это 
высокий ИМТ (р=0,003) и пожилой возраст (р=0,04), а сле-
довательно, пожилые пациенты с метаболическим синдро-
мом подвержены самому высокому риску критического 
повышения гематокрита.

критерии назначения и эФФективнОсть тзт
Оценка полиморфных вариантов андрогеновых рецеп-

торов с разной чувствительностью нерентабельна, и опти-
мальным остается используемый в настоящее время под-
ход: принимать решение о начале терапии тестостероном, 
основываясь на выраженности клинических проявлений. 
Отсутствие клиники даже при уровне тестостерона ниже 
8 нмоль/л у пожилого мужчины свидетельствует об отсут-
ствии показаний для терапии. В то же время при наличии 
выраженных клинических проявлений при уровне тесто-
стерона в диапазоне 8–12 нмоль/л терапия может и должна 
обсуждаться. При этом следует принимать во внимание те 
проявления, которые однозначно связаны с дефицитом те-
стостерона, например снижение либидо. Эректильная дис-

функция далеко не всегда является следствием дефици-
та тестостерона и требует тщательного анализа ситуации 
при принятии решения о старте терапии.

Учитывая наличие существенной доказательной базы, 
подтверждающей пользу ТЗТ у пожилых мужчин с симпто-
матичным снижением уровня тестостерона ниже 8 нмоль/л, 
такая терапия является оправданной. Именно такую пози-
цию занимает ES, указывая, что ТЗТ не должна носить рутин-
ный характер у пожилых мужчин, но если мужчина старше 
65 лет имеет симптомы, однозначно свидетельствующие 
о дефиците тестостерона (такие как низкое либидо или 
необъяснимая иначе анемия) и последовательно и недву-
смысленно низкую концентрацию тестостерона рано утром 
натощак, то терапия тестостероном может быть ему пред-
ложена на индивидуализированной основе после обсужде-
ния потенциальных рисков и преимуществ [2].

В качестве доказательств сказанного можно привести  
результаты рандомизированного плацебо-контролируемо-
го исследования С. Wang et al. [31], в котором было изучено 
действие геля тестостерона на физическую и эмоциональ-
ную активность у мужчин старше 65 лет с коморбидными 
состояниями (из 790 участников у 62,9% было ожирение, 
у 71,6% — гипертония и у 14,7% — инфаркт миокарда в ана-
мнезе). Сексуальная функция была оценена на основании 
опросника PDQ-Q4 и увеличилась значимо больше у па-
циентов, получавших гель тестостерона, чем у пациентов, 
получавших плацебо (ОР 0,62; р<0,001). При этом эффект 
прямо зависел от уровня тестостерона (р<0,001). Анало-
гичные данные получены при использовании опросника 
сексуального желания DISF-M-II (ОР 2,93; р<0,001) и эрек-
тильной функции IIEF (ОР 2,64; р<0,001). При оценке физи-
ческой активности значимого преобладания числа мужчин, 
улучшивших результат в тесте 6-минутной ходьбы, не было 
(р=0,20). Однако мужчины, получавшие гель тестостеро-
на, достигли лучших результатов — отмечено существен-
ное отличие от исходного количества баллов по опроснику 
PF-10 (среднее различие 2,75 пункта; р=0,03). Переноси-
мость нагрузок оценивалась по опросникам FACIT и SF-36, 
и если по первому из них различия слегка не достигли до-
стоверности в пользу тестостерона (р=0,06), то по второ-
му различия в пользу тестостерона оказались значимыми 
(р=0,03). Таким образом, в целом результаты исследования 
продемонстрировали хотя и умеренные, но заметные пре-
имущества восполнения дефицита тестостерона у пожи-
лых мужчин. Подобные данные получены и в исследовании 
G. Brock et al. [32]. При этом разумной и аргументирован-
ной представляется рекомендация ESA поддерживать уро-
вень тестостерона при терапии в более низком диапазоне, 
чем у молодых мужчин, в пределах 12,5–15,0 нмоль/л.

В РФ выбор препаратов тестостерона ограничен сле-
дующими формами: внутримышечно вводимые эфиры те-
стостерона и их смеси (энантат, пропионат тестостерона, 
смеси эфиров), пролонгированная форма для внутримы-
шечного введения (ундеканоат тестостерона в касторо-
вом масле), пероральные препараты эфиров тестостерона 
(ундеканоат тестостерона) и трансдермальная форма — 
1% спиртовой гель тестостерона [3]. Оптимальным вари-
антом терапии для возрастных пациентов, несомненно, яв-
ляется терапия трансдермальной формой тестостерона. 
Трансдермальные формы позволяют достичь нормальных 
физиологических концентраций тестостерона более чем 
у 75% пациентов [33, 34]. Достоинством этого вариан-
та терапии является удобство и простота использования, 
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а самое главное — наилучший профиль безопасности 
и индивидуальный подбор дозы с возможностью быстро-
го ее изменения [35]. Последний фактор имеет решающее 
значение в ситуации, когда необходимо поддерживать 
уровень тестостерона в узком целевом диапазоне. Регу-
лирование дозы важно еще и потому, что трансдермаль-
ное поглощение варьирует в зависимости от свойств кожи 
у разных людей и может измениться у одного человека 
со временем [36]. В аспекте безопасности некоторое не-
удобство создает необходимость осторожности, чтобы при 
общении с другими людьми не перенести гель на их кожу 
(особенно женщин и детей) [33]. Но наибольшее значение 
имеет более высокая кардиобезопасность геля по срав-
нению с парентеральными формами, что было проде-
монстрировано в исследовании L.J. Bradley et al. [37]. 
В этом исследовании был сопоставлен риск различных 
сердечно-сосудистых событий и смерти, и по всем пози-
циям терапия гелем тестостерона демонстрировала значи-
тельно более низкий риск по сравнению с парентеральными 
эфирами тестостерона: инфаркт миокарда (ОР 1,30 (1,18–
1,45)), нестабильная стенокардия (ОР 1,21 (1,04–1,40)), 
инсульт (ОР 1,21 (1,10–1,32)), сочетанные сердечно-со-
судистые события (ОР 1,26 (1,18–1,35)), госпитализация 
(ОР 1,16 (1,13–1,19)), риск смерти (ОР 1,34 (1,15–1,56)). 
В лечении пациентов с возрастным дефицитом тестосте-
рона не менее важной является возможность быстро пре-
рвать терапию при развитии побочных эффектов. Пожилые 
пациенты являются группой наибольшего риска для раз-
вития таких серьезных проблем терапии тестостероном, 
как повышение уровня простатического специфического 
антигена (ПСА) или гематокрита до патологических значе-
ний, прогрессия рака простаты и обструкции мочевыводя-
щих путей [30, 38]. Возможность быстро прервать терапию 
в этих ситуациях весьма важна. Выгода использования те-
стостерона в форме геля состоит еще и в том, что трансдер-
мальные формы оказывают наименьший эффект на уро-
вень гематокрита, повышая его на 8–13%, в то время как при 
внутримышечном введении уровень гематокрита повыша-
ется на 44%. Качество жизни также оптимально при тера-
пии гелем, который обеспечивает физиологичный профиль 
уровня тестостерона в течение суток, без резких колебаний, 
в отличие от коротких эфиров тестостерона и их смесей, ко-
торые часто вызывают так называемый синдром «американ-
ских горок» [36]. При этом в исследовании, сравнившем ТЗТ 
энантатом внутримышечно и ТЗТ гелем тестостерона, 72% 
участников достигли нормальных уровней тестостерона, 
применяя энантат, и 82% — трансдермальный гель [39]. 
Большое количество исследований, выполненных имен-
но с участием пожилых пациентов, подтвердили наличие 
у геля, содержащего тестостерон, полного спектра мета-
болических эффектов, наиболее важных для этой группы: 
улучшение композиции тела, настроения, уменьшение сим-
птомов депрессии, положительное влияние на уровень ли-
пидов и плотность кости [40–44], чувствительность тканей 
к инсулину, а также снижение уровня глюкозы [42], в т. ч. 
у пациентов с сахарным диабетом [23, 42].

заключение
Таким образом, при поддержании оптимального, без-

опасного (с учетом возраста) уровня тестостерона у по-
жилых мужчин с клинически значимым дефицитом те-
стостерона ТЗТ может быть полезна как с точки зрения 

улучшения качества жизни, так и с точки зрения улучше-
ния метаболического здоровья и в результате способна 
снизить риск сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности в этой возрастной группе [45–47]. Адекватный 
контроль уровня тестостерона (каждые 3 мес.), ПСА, 
гематокрита, объема простаты необходим для обеспече-
ния безопасности ТЗТ. Лучший профиль сердечно-сосуди-
стой безопасности у трансдермальной формы тестостеро-
на в виде геля может объясняться именно оптимальными 
для пожилых мужчин, без резких колебаний уровнями те-
стостерона при применении этого препарата. Для окон-
чательного подтверждения этого предположения необ-
ходимо проведение клинических исследований с оценкой 
зависимости сердечно-сосудистых и иных (уровень гема-
токрита, объем простаты и т. п.) параметров от целевого 
диапазона уровня тестостерона и полиморфизма андро-
геновых рецепторов.
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