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РЕФЕРАТ

В мире наблюдается увеличение распространенности хронической болезни почек. Это связано, прежде всего, с ро-
стом заболеваемости сахарным диабетом и артериальной гипертензией, как основных этиологических факторов. 
Прогрессирующее снижение экскреторной функции почек ассоциировано с такими метаболическими нарушениями, 
как метаболический ацидоз, гиперурикемия, гиперпаратиреоз, оксидативный и воспалительный стресс и др. Это при-
водит, в свою очередь, к снижению массы тела пациентов, прежде всего, за счет потери мышечной массы. Подобные 
изменения оказывают неблагоприятное влияние, в том числе, на синтез половых гормонов, в частности, на уровень 
тестостерона, продукция  которого снижается в обсуждаемой когорте больных. Гормональный дисбаланс в виде ги-
погонадизма может играть существенную роль в повышении сердечно-сосудистого риска. Самостоятельным факто-
ром риска развития и прогрессирования гипогонадизма может быть заместительная почечная терапия. Вместе с тем, 
проблемы нарушения регуляции, синтеза и баланса половых гормонов, а также вопросы коррекции вторичного гипо-
гонадизма у пациентов с хронической болезнью почек остаются малоизученными и представляют научный интерес.

Ключевые слова: тестостерон, глобулин, связывающий половые гормоны, гипогонадизм, хроническая болезнь по-
чек, заместительная почечная терапия, гемодиализ
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ABSTRACT

There is an increase in the prevalence of chronic kidney disease in the world. This is primarily due to the increase in the inci-
dence of diabetes mellitus and arterial hypertension as the main etiological factors. A progressive decline in the excretory func-
tion of the kidneys is associated with metabolic disorders such as metabolic acidosis, hyperuricemia, hyperparathyroidism, 
oxidative and inflammatory stress, etc. This leads, in turn, to a decrease in the body weight of patients, primarily due to the loss 
of muscle mass. Such changes have an adverse effect, including on the synthesis of sex hormones, in particular, on the level 
of testosterone, the production of which decreases in the cohort of patients under discussion. Hormonal imbalance in the form 
of hypogonadism can play a significant role in increasing cardiovascular risk. Renal replacement therapy may be an independ-
ent risk factor for the development and progression of hypogonadism. At the same time, the problems of impaired regulation, 
synthesis and balance of sex hormones, as well as the issues of correction of secondary hypogonadism in patients with chronic 
kidney disease remain poorly understood and are of scientific interest.

Keywords: testosterone, sex hormone binding globulin, hypogonadism, chronic kidney disease, renal replacement therapy, 
hemodialysis

For citation:  Litvinov A.S., Kukhtina A.A., Kuznetsova Yu.V., Khatlamadzhiyan V.V., Ryabokoneva T.Yu. Testosterone defi ciency in patients with 
chronic kidney disease: prevalence and clinical signifi cance (literature review). Nephrology (Saint-Petersburg) 2023;27(3):11-22. (In Russ.) doi: 
10.36485/1561-6274-2023-27-3-11-22. EDN: AECCBL

ВВЕДЕНИЕ

Средний возраст пациентов на старте заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ) имеет тен-
денцию к росту. Вместе с тем, увеличивается и 
число лиц старшей возрастной группы, получа-
ющих ЗПТ методом программного гемодиализа 
(ГД) не менее 1 года. В исследовании ASCEND-D, 
которое проводилось в 431 диализном центре из 
35 стран и включало 2964 пациента, средней воз-
раст респондентов составил 58 лет (от 47 до 68), 
из которых 43  % были женщинами [1]. По данным 
E.L. Fu и соавт., в период с января 2007 года по де-
кабрь 2016 года среди 10 290 пациентов (3739 че-
ловек, 36 % женщины) с хронической болезнью 
почек (ХБП) и скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) от 10 до 20 мл/мин/1,73 м2 средний воз-
раст обследуемых составил 73 года. В то же вре-
мя, средний возраст пациентов со СКФ 10–20 мл/
мин/1,73 м2, зарегистрированных в шведском по-
чечном регистре, был 70–79 лет (31,6 % от общего 
числа больных) (табл. 1) [2]. 

В Российской Федерации распространенность 
ХБП составляет около 16 % среди лиц молодого 
и среднего возраста и достигает 36 % среди лиц 
старше 60 лет [3]. По данным DOPPS-5, в Китае 

средний возраст пациентов, получающих ЗПТ ме-
тодом ГД, составляет 58,7±3,5 лет (54,6 % – муж-
чины), при этом длительность ЗПТ на момент 
включения в исследование – 3,4 года [4]. Согласно 
исследованию DOPPS 4–6, в США, Германии, Ка-
наде, Японии и странах Персидского залива более 
30 % пациентов, получающих ЗПТ методом ГД, – 
это лица 55–74 лет [5].

Таким образом, преобладание мужчин стар-
шей возрастной группы, получающих ЗПТ мето-
дом ГД, наблюдается в большинстве стран мира, 
и, отчасти, является отражением общемировой 
тенденции увеличения средней продолжитель-
ности жизни и, как следствие, старения обще-
ства. В популяции пациентов, страдающих ХБП 
5 стадии и получающих ЗПТ, гендерные и воз-
растные особенности являются неотъемлемой 
частью комплексного подхода к оценке сомати-
ческого и психического статуса пациентов. В 
представленном обзоре обсуждаются проблемы 
снижения уровня тестостерона и развития гипо-
гонадизма у мужчин старшей возрастной группы 
с ХБП 3А–5Д стадий.

Динамика уровня тестостерона в норме и 
при патологии

В норме уровень тестостерона в плазме крови 
изменяется в зависимости от возраста (табл. 2). 
Кроме того, уровень (Т.) имеет суточные колебания, 
и пик концентрации приходится на утренние часы 
в период с 04:00 до 08:00. Минимальные суточные 
значения уровня Т. в норме наблюдаются с 16:00 до 
20:00. Необходимо отметить, что концентрация Т. 
возрастает после физических упражнений [6]. 

В рутинной клинической практике лучшим 
способом оценки уровня свободного тестостеро-

Возрастная группа, 
лет

Количество, 
чел.

 % от общего числа

<50 1057 10,3

50–59 1030 10

60–69 2119 20,6

70–79 3247 31,6

≥80 2837 27,6

Таблица 1 / Table 1  
Данные шведского почечного регистра

Data from the Swedish Renal Registry
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на является показатель, рассчитанный исходя из 
значения уровней общего тестостерона в сыво-
ротке крови, глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), и альбумина [7, 8].

В сутки у здорового мужчины вырабатывает-
ся от 4 до 8 мг тестостерона, из которых около 
95 % синтезируются яичками и 5 % корой над-
почечников. Биологически активным является 
не более 2 % циркулирующего в плазме крови 
тестостерона, а именно, свободный тестостерон 
(СТ) (табл. 3); тестостерон, связанный с альбу-
мином – 40 % от общего тестостерона и 50–60 % 
общего тестостерона, связанного с глобулином, 
связывающим половые гормоны (ГСПГ), который 
является неактивным. Свободный тестостерон, 
циркулирующий в плазме, непосредственно свя-
зывается с рецептором андрогена на мембране 
клетки-мишени. Тестостерон, связанный с альбу-
мином, также является высокореактогенным, так 
как химическая связь между тестостероном и аль-
бумином довольно слаба. В отличие от тестосте-
рона, связанного с ГСПГ, свободный тестостерон 

и тестостерон, связанный с альбумином, являют-
ся биологически активными [9, 10]. 

Дефицит тестостерона (ДТ) является важной 
клинической проблемой в связи с тем, что он 
ассоциирован с увеличением общей и сердечно-
сосудистой смертности. ДТ является предиктором 
развития метаболического синдрома (МС), вы-
зывает снижение либидо, эректильную дисфунк-
цию, чувство хронической усталости, снижение 
концентрации внимания, алопецию, уменьшение 
мышечной массы, снижение эластичности и тур-
гора кожи, увеличение роста жировой ткани [11, 
12]. Тестостерон оказывает влияние на работу 
репродуктивной и сердечно-сосудистой систем, 
принимает участие в эритропоэзе, регулирует 
обменные процессы в различных тканях: нерв-
ной, мышечной, жировой, костной и др. [13]. ДТ 
в определенных условиях может индуцировать 
остеопороз, нарушение углеводного обмена и 
выступать в качестве независимого предиктора 
прогрессирования хронических неинфекционных 
заболеваний [14–16]. ДТ сопряжен со снижени-
ем безжировой массы тела (мышечной, костной) 
и увеличением жировой массы. Эти нарушения 
приводят к снижению физической работоспо-
собности и когнитивных функций, появлению и 
усилению депрессивных симптомов, увеличению 
риска падения и переломов [17–20]. 

По мнению J.A. McBride и соавт., нарушение 
регуляции гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, 
приводящее к неадекватной продукции фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), можно рассматривать в качестве 
вторичного (гипогонадотропного) гипогонадизма, 
причинами которого могут выступать инфекции, 
травмы, хронические заболевания (например ХБП), 
лучевое поражение и др. [21]. Повышение уровня 
ГСПГ приводит к снижению уровня биодоступного 
тестостерона на фоне инволюции клеток Лейдига 
[22]. Среди соматических причин, приводящих к 
развитию гипогонадизма, важнейшими являются 
ожирение (распространенность гипогонадизма – 
52 %), хронические заболевания печени (цирроз, не-
алкогольная жировая болезнь печени) [23–25]. Ряд 
авторов отмечают повышение распространенности 
гипогонадизма в когорте пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), однако, 
патогенетические механизмы развития и прогрес-
сирования этого процесса остаются малоизученны-
ми [26]. Наличие сахарного диабета 2-го типа (рас-
пространенность гипогонадизма – 50 %) [27, 28], а 
также врожденные системные заболевания, такие 
как b-талассемия [29] и гемохроматоз [30], также 
ассоциированы с гипогонадизмом.

Возраст, лет Референсные значения, пг/мл*

20–50 8,8–42,5

>50 6,5–30

*Значения концентрации свободного тестостерона в сыворот-
ке крови человека получены методом конкурентного иммуно-
ферментного анализа с диапазоном измерения 0,17–150 пг/
мл, чувствительность – 0,17 пг/мл.

Таблица 2 / Table 2  
Нормальные значения концентрации 

тестостерона* у мужчин в зависимости 

от возраста

Normal values of testosterone concentration* 

in men, depending on age

Возраст, лет Референсные значе-
ния, нмоль/л

Референсные значе-
ния, нг/мл**

<1 0,42–0,72 0,16–0,28

1–7 0,1–1,12 0,04–0,44

7–13 0,1–2,37 0,04–0,94

13–18 0,98–38,5 0,39–15,4

18–50 8,64–29 3,45–11,6

>50 6,68–25,7 2,67–10,28

*Значения концентрации тестостерона в сыворотке крови 
человека получены методом электрохемилюминесцентного 
иммуноанализа (ECLIA) с диапазоном измерения 0,087 – 520 
нмоль/л; при использовании конкурентного иммунофер-
ментного анализа диапазон измерения – 0,022–16,7 нг/мл, 
чувствительность – 0,022 нг/мл; **перевод из нг/мл в нмоль/л: 
[нг/мл × 2,5 = нмоль/л].

Таблица 3 / Table 3  
Нормальные значения свободного 

тестостерона у мужчин в зависимости 

от возраста

Normal values of free testosterone in men 

depending on age
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Половые гормоны и старение
Старение, как физиологический процесс, всег-

да сопровождается изменениями гормональных 
функций. С возрастом наблюдается снижение 
уровня эндогенного тестостерона, и у мужчин это 
совпадает с клиническим состоянием некомпенси-
рованного или субкомпенсированного гипогона-
дизма. Наряду с развитием и прогрессированием 
другой соматической патологии, снижение уровня 
общего тестостерона становится более выражен-
ным. Гормоны гипофиза, а именно, гормон роста, 
пролактин, а также регулируемые гипоталамо-
гипофизарной системой гормоны, такие как ин-
сулиноподобный фактор роста-1, тестостерон и 
другие, с возрастом также снижаются. При этом 
уровень гонадотропинов у мужчин старшей воз-
растной категории повышается. С 30 лет уровень 
общего тестостерона у мужчин снижается со ско-
ростью 1–2 % или 0,11–0,12 нмоль/л в год. По до-
стижении 75-летнего возраста потеря общего те-
стостерона составляет около 30 % по сравнению 
с его уровнем к 25 годам. Распространенность 
стабильно пониженного уровня общего тестосте-

рона у мужчин старше 60 лет составляет около 
20–30 % и увеличивается с возрастом. Важно от-
метить, что уровень ГСПГ увеличивается с воз-
растом на 2,7 % ежегодно [31]. Кроме того, ожире-
ние [23, 32], сопутствующие заболевания [33, 34] 
оказывают значимое влияние на концентрацию 
различных фракций тестостерона в плазме крови 
(табл. 4) [35]. 

Одно из первых лонгитюдных исследований, 
изучавщих концентрацию тестостерона, ФСГ, 
ГСПГ и ЛГ у 77 мужчин старшей возрастной 
группы, было проведено в Нью-Мексико по двум 
серийным образцам в 1980, 1982, 1984, 1989 и/или 
1994 г. и у 39 человек, имеющих пары образцов в 
1980 и 1994 г. Было выявлено продольное сниже-
ние свободного и связанного с альбумином тесто-
стерона с возрастом, а также повышение уровня 
ЛГ и ФСГ у пожилых мужчин. Кроме того, было 
продемонстрировано значительное повышение 
уровня ГСПГ у мужчин с возрастом [36].

Основными исследованиями по данной теме 
признаны: Балтиморское лонгитюдное исследо-
вание старения [37], Массачусетское исследо-
вание мужского старения [38, 39], исследование 
остеопоротических переломов у мужчин [40], Ев-
ропейское исследование мужского старения [41, 
42], Rancho Bernardo Study [43, 44] и InCHIANTI 
Study [45–49]. Результаты этих исследований за-
фиксировали снижение общего тестостерона в 
сыворотке крови с возрастом на 0,032 нг/мл в 
год в Балтиморском исследовании или свобод-
ного тестостерона на 1,9 пг/мл в год по другим 
данным [50]; снижение общего и свободного 
тестостерона на 0,4–1,2 % ежегодно, по данным 
Массачусетского исследования, и на 2 % ежегод-
но, по протоколам исследования CHAMP. [51]. В 
исследовании Rancho Bernardo Study было пока-
зано, что с возрастом биодоступный тестостерон 
снижается в большей степени, чем общий уро-
вень тестостерона вследствие повышения ГСПГ 
[43, 44]. В исследовании InCHIANTI не было 
данных о снижении уровня половых гормонов, 
так как результаты, полученные в ходе этого ис-
следования, использовались для оценки связи 
между концентрациями половых гормонов и па-
тологическими состояниями, характерными для 
старения (табл. 5) [45–49].

Таким образом, распространенность снижен-
ного тестостерона у мужчин с возрастом увели-
чивается, значимо проявляясь с 49 лет и достигая 
максимума к 80 годам [52, 53]. При этом содер-
жание общего тестостерона остается более ста-
бильным до 70 лет, после чего наблюдается его 
прогрессирующее снижение. Вместе с тем, био-

Особенности Примечания

Ге н д е р н ы е  и 
возрастные

Возраст >60 лет 

Этническая принадлежность

Низкий уровень соматического здоровья и 
хрупкие пациенты

Инволютивные изменения клеток Лейдига

Чрезмерное употребление алкоголя

Малоподвижный образ жизни

Антропометри-
ческие и мета-
болические 

Высокий ИМТ

Высокая масса тела

Большой объем талии

Висцеральное ожирение

Соматические

Артериальная гипертензия

Метаболический синдром

Сахарный диабет 2-го типа

ХОБЛ

ВИЧ

Хронические заболевания печени

ХПН и тХПН

Гипопитуитаризм

Ревматоидный артрит

Лимфогранулематоз

Фармакологи-
ческие

Опиаты

Глюкокортикостероиды

Ингибиторы синтеза тестостерона

Химиотерапия

Лучевая терапия яичек

Аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона

Таблица 4 / Table 4  
Факторы риска снижения концентрации 

тестостерона у мужчин

Risk factors for a decrease in testosterone 

concentration in men
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Возраст, лет Пороговые значение общего Т., нмоль/л

40 8,7

50 7,5

60 6,8

70 5,4

доступный тестостерон с возрастом снижается 
более линейно [54]. По мнению P.I. Snyder сни-
жение уровня тестостерона у стареющих мужчин 
нельзя интерпретировать в качестве исключи-
тельно патологического явления [55]. Снижение 
либидо, развитие эректильной дисфункции, про-
грессирование минерально-костных нарушений, 
снижение массы мышечной ткани и другие ха-
рактерные сенильные нарушения не всегда убеди-
тельно объясняются исключительно влиянием на-
рушения выработки половых гормонов у мужчин 
и являются результатом целого комплекса метабо-
лических изменений [56, 57]. Жалобы пациентов 
носят неспецифический характер и часто объяс-
няются другими причинами, ассоциированными 
с сенильными изменениями и прогрессированием 
соматической патологии, а также изменениями 
психического статуса. Их необходимо интерпре-
тировать с учетом объективных показателей об-
мена половых гормонов и симптомами основной 
и сопутствующей соматической патологии. Ста-
рение, протекающее без тяжелых хронических 
соматических заболеваний, приводит к прогрес-
сирующей дисфункции клеток Лейдига, однако, 
появление тяжелой соматической патологии (он-
кологические заболевания, ХБП, ХОБЛ, хрони-
ческая печеночная недостаточность и др.) имеет 
прямую связь со снижением уровня тестостерона 
сыворотки крови. И в таком случае гипогонадизм 
у стареющих мужчин является следствием пер-
вичной и вторичной недостаточности секреции 
тестостерона. Важно помнить, что курение, чрез-
мерное употребление алкоголя, терапия опиата-
ми, ГКС также приводят к снижению секреции те-
стостерона [58–60]. В этой связи гипогонадизм у 
мужчин старшей возрастной группы необходимо 
рассматривать в качестве многофакторного про-
цесса [61, 62].

Влияние уровня половых гормонов на риск 
развития и прогрессирование ХБП 

Гормональные нарушения у пациентов с ХБП 
затрагивают весь спектр половых гормонов: сни-
жение гонадотропин-рилизинг-гормона, повы-
шение ЛГ с уменьшением амплитуды суточной 

флюктуации его уровней, повышение ФСГ и про-
лактина, снижение тестостерона [63]. 

В работе J.V. Zhao и соавт. биодоступный тесто-
стерон был связан с более высоким риском разви-
тия ХБП, альбуминурией и низкими значениями 
СКФ у мужчин [64, 65]. Однако наличие другой 
хронической непочечной патологии негативно 
влияет и на уровень тестостерона, и на функцио-
нальное состояние почек, что ограничивает об-
ласть применения этих данных. Таким образом, 
однозначно утверждать, что генетически предска-
занный тестостерон оказывает непосредственное 
влияние на функцию почек, пока нельзя [66, 67]. 
В качестве примера объективной интерпретации 
триггерного механизма запуска патологического 
процесса мы можем привести данные L.J. Morana 
и соавт., свидетельствующие о том, что высоко-
белковая диета повышает уровень тестостерона и 
увеличивает распространенность ХБП [68]. Веро-
ятно, триггером для почечной дисфункции в дан-
ном случае стали именно повышенная нагрузка 
белком и развитие феномена гиперфильтрации, 
что привело к патологическим изменениям клу-
бочкового аппарата почки. В то же время, прирост 
уровня тестостерона при повышенной белковой 
пищевой нагрузке имеет различные патофизио-
логические механизмы и не может быть интер-
претирован в качестве самостоятельного фактора 
риска развития ХБП.

Результаты двух перекрестных исследований 
показали, что снижение уровня тестостерона ас-
социируется с более низкими значениями СКФ, а 
более высокие значения концентрации эстрадио-
ла у мужчин после поправки на другие факторы 
риска оказались связаны с развитием и прогресси-
рованием ХБП [69, 70]. По данным S. Yi и соавт., 
было установлено, что более высокий уровень об-
щего и свободного эстрадиола и высокие средние 
значения свободного тестостерона связаны с уже 
имеющейся почечной дисфункцией [71]. 

В исследовании M. Amiri и соавт. в результа-
те 15-летнего наблюдения над 1277 мужчинами 
было выявлено, что к 11-му году наблюдения у 
22,9 % развилась ХБП. Авторами было также про-
демонстрировано, что риск развития ХБП у муж-
чин с исходно низкой концентрацией эндогенного 
тестостерона был в 1,26 раза выше, чем у мужчин 
с нормальным уровнем тестостерона. При этом 
обсуждаемый риск сохранялся даже с введением 
поправок на потенциальные факторы риска, такие 
как возраст, высокий индекс массы тела (ИМТ), 
курение, дислипидемия, наличие сахарного диа-
бета и артериальная гипертензия. [72]. Подобные 
данные были получены N. Kurita и соавт. [73], а 

Таблица 5 / Table 5  
Возрастные пороговые значения 

общего тестостерона

Age thresholds of total testosterone



16

Нефрология. 2023. Том 27. №3. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(3). ISSN 2541-9439 (online)

исследование S. Ros и соавт. выявило сильную 
корреляционную обратную связь между уровнем 
тестостерона и маркерами хронического воспале-
ния у пациентов с ХБП [74]. C. Maric и соавт. по-
казали, что развитие диабетической нефропатии 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа ассо-
циируется с более низкими уровнями эндогенно-
го тестостерона и повышенными уровнями эстра-
диола [75]. В небольшом по объему исследовании 
I. Oueslati и соавт., включившем 48 мужчин в воз-
расте 53,3±10,2 года с ХБП, среди которых 21 па-
циент – с ХБП5Д, был выявлен гипогонадизм у 
46 % респондентов, а средний уровень общего те-
стостерона составил 13,4±6,17 нмоль/л. При этом 
уровень общего тестостерона был ниже в группе 
пациентов с диабетической нефропатией, в то вре-
мя как нормальный уровень общего тестостерона 
диагностировали у 21 пациента [76]. Наличие са-
харного диабета 2-го типа ассоциируется со сни-
жением уровня общего и биодоступного тестосте-
рона и в общей популяции, и у пациентов с ХБП. 
При этом уровень эндогенного тестостерона у па-
циентов с ХБП без сахарного диабета выше, чем у 
пациентов с сахарным диабетом и ХБП. 

В более раннем исследовании F. Albaaj и со-
авт., включавшем 294 пациента с ХБП, из которых 
96 – с ХБП 3–4 стадии, 84 – с ХБП5Д и 34 – ре-
ципиента почечного трансплантата (средний воз-
раст в общей когорте – 56 лет), было обнаруже-
но, что средний уровень общего тестостерона в 
группе ХБП 3–4 стадии составлял 14,2 нмоль/л; в 
подгруппе пациентов, получающих лечение про-
граммным ГД, – 13,0 нмоль/л и 15,5 нмоль/л – в 
подгруппе реципиентов трансплантированной 
почки [77]. Авторы установили, что более 66 % 

пациентов, получающих ЗПТ методом ГД, имеют 
гипогонадизм, при этом у больных с додиализны-
ми стадиями ХБП по мере снижения фильтраци-
онной способности почек частота встречаемости 
гипогонадизма нарастала и достигала 54,1 %, в то 
время как у реципиентов трансплантированной 
почки гипогонадизм наблюдался реже – в 37,8 % 
случаев. В исследовании K.K. Khurana и соавт. 
среди 2419 мужчин с ХБП 3–4 стадии более высо-
кие значения СКФ ассоциировались с более высо-
ким уровнем общего тестостерона (табл. 6) [78]. 

Важно отметить, что пациенты, которые нача-
ли получение заместительной почечной терапии 
методом программного ГД, находятся в высоком 
риске снижения тестостерона, развития и про-
грессирования гипогонадизма [79]. 

Изменение уровня половых гормонов у па-
циентов с ХБП 5 стадии

Прогрессирование ХБП сопровождается зна-
чительными изменениями метаболизма. Наличие 
таких хронических неинфекционных заболева-
ний, как сахарный диабет, артериальная гипер-
тензия, неалкогольная жировая болезнь печени, 
наряду с применением аппаратных методов за-
мещения функции почек и осложнениями ТПН, 
являются синергичными потенцирующими фак-
торами риска развития и прогрессирования ги-
погонадизма у мужчин. Дефицит тестостерона у 
пациентов с ХБП 3–5 стадий ассоциируется со 
снижением либидо и эректильной дисфункции 
[80], повышенным риском анемии [81], развития 
и прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в том числе, сердечно-сосудистой смертно-
сти [82], повышением общей смертности [83], а 
также когнитивными нарушениями [84]. 

В исследовании S. Cigarrán и соавт., включив-
шем 79 мужчин (средний возраст – 69 лет), полу-
чавщих ЗПТ методом ГД (43 пациента) и перитоне-
ального диализа (ПД, 36 пациентов), средний уро-
вень свободного тестостерона составил 8,81±6,61 
нг/мл, при этом у 39,5 % пациентов на ГД и у 5,6 % 
на ПД наблюдались дефицит тестостерона и ги-
погонадизм [83]. Авторы выяснили, что факторы 
риска дефицита тестостерона, такие как сахарный 
диабет и пожилой возраст, имеют важное значе-
ние как в группе больных с додиализными ста-
диями ХБП, так и для пациентов, получающих 
ГД. При этом у пациентов с более длительным 
ГД-анамнезом дефицит тестостерона более вы-
ражен. По данным H.C. Wu и соавт., включивших 
в исследование 137 пожилых пациентов (средний 
возраст – 72 года), получающих постоянную ЗПТ 
методом ГД в течение 4–60 мес, в группе пациен-
тов с низким уровнем общего тестостерона (менее 

Уровень общего тестостеро-
на, нмоль/л*

Риск общей смертности**

3,47–7,7 1,42

7,8–10,5 1,53

10,6–13,6 1,22

13,6–17,7 1,01

17,7–109,4 1

*В оригинальном исследовании значение общего Т. было 
представлено в единицах измерения «нг/дл», для перевода 
в единицы измерения «нмоль/л» мы использовали формулу: 
нмоль/л = нг/дл × 0,0347; **с поправкой на возраст, расу, СКФ, 
наличие сахарного диабета, артериальную гипертензию, за-
болевания сердечно-сосудистой системы, в том числе цере-
броваскулярную патологию, онкопатологию, ИМТ, курение и 
прием препаратов тестостерона.

Таблица 6 / Table 6  
Уровень общего тестостерона и риск общей 

смертности у пациентов с ХБП 3–4 стадии

The level of total testosterone and the risk of overall 

mortality in patients with stage 3–4 CKD
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6,25 нмоль/л) продемонстрирована статистически 
достоверно более высокая сердечно-сосудистая 
смертность по сравнению с группой с нормальны-
ми и субнормальными уровнями общего тестосте-
рона [85]. По данным J.J. Carrero и соавт., только 
23 % пациентов, получавших ЗПТ, имели нормаль-
ные значения уровня эндогенного тестостерона. 
Дефицит общего тестостерона (менее 10 нмоль/л) 
отмечался у 44 % мужчин, относительный дефицит 
общего тестостерона (10–14 нмоль/л) – у 33 % в ис-
следуемой популяции [86]. Патофизиологический 
механизм развития гипогонадизма у пациентов с 
ХБП 5 стадии связан с ингибированием рецептора 
ЛГ в клетках Лейдига, что нарушает выработку эн-
догенного тестостерона [87]. Почечная недостаточ-
ность снижает клиренс гонадотропин-рилизинг-
гормона, что приводит к повышению уровня ЛГ и 
ФСГ. Однако против ожидания, что ЛГ и ФСГ по 
механизму обратной связи должны стимулировать 
выработку эндогенного тестостерона, этого не про-
исходит вследствие ингибирования рецептора ЛГ 
[88].

Предшественником эндогенного тестостерона 
является холестерол (ХСл). Каскад биохимиче-
ских превращений представляет собой последова-
тельную цепь реакций, первой из которых являет-
ся расщепление боковой цепи ХСл между С-20 и 
С-22 и его превращение в прегненолон. В отличие 
от реакции, развивающейся в надпочечниках, эта 
стадия синтеза половых гормонов стимулируется 
ЛГ. Последний, в свою очередь, связываясь с ре-
цептором плазматической мембраны клеток Лей-
дига, активирует аденилатциклазу, что приводит 
к увеличению внутриклеточной концентрации 
цАМФ и активации митохондриального фермента 
расщепления боковой цепи ХС – Р450scc.

Отщепление боковой цепи ХСл и образова-
ние прегненолона – это скорость-лимитирующая 
реакция. Регуляция синтеза и секреции мужских 
половых гормонов осуществляется гипоталамо-
гипофизарной системой по механизму обрат-
ной связи. Секреция ФСГ и ЛГ стимулируется 
гонадотропин-рилизинг-гормоном, а ЛГ ускоряет 
синтез и секрецию эндогенного тестостерона пу-
тем запуска первой реакции превращения ХСл в 
прегненолон. 

Таким образом, в условиях уремии у больных с 
ХБП ингибирование рецептора ЛГ на плазматиче-
ской мембране клеток Лейдига тормозит первую 
биохимическую реакцию каскада превращения 
ХСл в прегненолон, и дальнейшие превращения 
замедляются. Вместе с тем, повышенный уровень 
ФСГ активирует механизм выработки ингибина в 
клетках Сертоли, что приводит к олигоспермии.

Кроме того, прием некоторых лекарственных 
препаратов, а именно: ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (и-АПФ), антагони-
стов рецепторов к ангиотензину II (АРА II), ан-
тагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР), кетоконазола, статинов и глюкокортико-
стероидов (ГКС) также нарушает синтез половых 
гормонов [89]. A. Schmidt и соавт. установили, что 
спиронолактон, кетоконазол и циметидин сни-
жают активность 17-α-гидроксилазы с С17–20–
лиазы и конкурентно связываются с рецепторами 
андрогенов, что приводит к снижению синтеза 
тестостерона. ГКС взаимодействуют как со стеро-
идными рецепторами в гонадах, так и с рецепто-
рами гипоталамо-гипофизарной системы, снижая 
синтез эндогенного тестостерона. Трицикличе-
ские антидепрессанты, бензодиазепины и опиаты 
ингибируют сигнальные механизмы ЛГ и ФСГ в 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [88]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По распространенности ХБП сопоставима с 
такими социально-значимыми заболеваниями, 
как артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
алиментарное ожирение и метаболический син-
дром. В общей популяции распространенность 
ХБП достигает 13,4 %, число пациентов, получа-
ющих ЗПТ, 8,1 %; и ежегодный прирост пациентов 
с ХБП 5 стадии 10,9–11,2 % [90]. Распространен-
ность артериальной гипертензии среди взрослого 
населения достигает 30–45 % [91]; более 463 млн 
человек во всем мире страдают сахарным диа-
бетом [92]. Согласно отчету ВОЗ, в 2016 г. более 
1,9 млрд взрослых старше 18 лет имели избыточ-
ную массу тела, из них свыше 650 млн страдали 
ожирением [93]. Стоит отметить, что в 2020 году 
прирост продаж в РФ и-АПФ составил 18 %, про-
тивовоспалительных и противоревматических 
препаратов – 14 %, половых гормонов и продук-
тов с аналогичным действием – 6 %, психоаналеп-
тиков – 5 % [94]. Таким образом, распространен-
ность наиболее изученных факторов риска, вли-
яющих на синтез и секрецию половых гормонов 
и ассоциированных с развитием гипогонадизма, 
ежегодно растет.

Нарушение синтеза и секреции половых гор-
монов у мужчин старшей возрастной группы явля-
ется актуальной медико-социальной проблемой, 
затрагивающей все аспекты жизни и здоровья 
человека. Увеличение продолжительности жизни 
и общее старение общества привело к тому, что 
течение основной патологии осложняют, в том 
числе, малоизученные факторы риска, играющие 
важную роль в комплексной стратегии ведения 
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пациента с заболеванием почек. Типичный пор-
трет мужчины с вторичным гипогонадизмом на 
фоне ХБП5 представлен мультиморбидным паци-
ентом в возрасте старше 60 лет, наличием арте-
риальной гипертензии, сахарного диабета, избы-
точной массы тела или ожирения, получающего 
в схеме лечения и-АПФ и/или АРА II, а также 
применяющего нестероидные противовоспали-
тельные препараты. Такое сочетание заболеваний 
и применяемых лекарственных средств, наряду с 
гипогонадизмом, повышает число неспецифич-
ных симптомов и жалоб пациентов, страдающих 
ХБП 3–5 стадии. Подобная клиническая ситуация 
нередко встречается в практике врача-нефролога 
и требует комплексного персонифицированного 
подхода к ведению таких пациентов. 

Представленные в статье данные позволяют 
предположить, что биохимический гипогонадизм 
у пациентов старшей возрастной группы с ХБП 
3–5 стадии широко распространен, прогрессирует 
по мере снижения почечной функции и увеличения 
продолжительности ГД-терапии. Однако данных 
о том, что ГД является независимым фактором ри-
ска развития и прогрессирования гипогонадизма 
у мужчин, недостаточно, это представляет иссле-
довательский интерес. Вместе с тем, среди муж-
чин с ХБП5Д распространенность гипогонадизма 
выше, чем у пациентов, получающих ПД или ре-
ципиентов почечного трансплантата. Кроме того, 
общая и сердечно-сосудистая смертность среди 
мужчин с ХБП 3–5 стадии достоверно выше при 
более низких значениях эндогенного тестостеро-
на сыворотки крови (3,47–10,5 нмоль/л). Сниже-
ние концентрации эндогенного тестостерона яв-
ляется самостоятельным фактором риска сниже-
ния СКФ, появления и нарастания альбуминурии, 
в частности, в популяции пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа и диабетической нефропатией. 

Рассматривать относительный и абсолютный 
гипогонадизм исключительно с позиции уровня 
эндогенного тестостерона и отрыва от клиниче-
ской картины недостаточно. Обсуждаемая про-
блема гораздо сложнее, чем только нарушение его 
синтеза, и затрагивает не только широкий спектр 
биохимических процессов, но и метаболизм в це-
лом. Повышение ЛГ и ФСГ, ускорение синтеза и 
секреции ингибина, повышение уровня ГСПГ, ги-
перэстрогенемия у пациентов с ХБП старшей воз-
растной группы – это единый патогенетический 
механизм, при котором нарушение синтеза тесто-
стерона происходит на уровне первой реакции 
превращения ХСл в прегненолон. Повышенный 
уровень ЛГ по механизму обратной связи приво-
дит к тому, что свободный тестостерон под дей-

ствием ароматазы превращается в эстрадиол (Е2) 
для ингибирования ЛГ. В то же время, гиперпро-
дукция ФСГ приводит к повышенной выработке 
ГСПГ в клетках Сертоли, конкурентно блокирую-
щего свободный тестостерон в сыворотке крови.

Мы оставили за рамками настоящего обзора 
симптоматику гипогонадизма, а также ряд кли-
нических вопросов, связанных с ухудшением со-
матического и психического здоровья мужчин, 
страдающих ХБП, на фоне изменения баланса по-
ловых гормонов. Эта тема, а также медикаментоз-
ные подходы к коррекции гипогонадизма у муж-
чин с ХБП старшей возрастной группы требуют 
отдельного обсуждения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биохимический гипогонадизм у мужчин стар-
шей возрастной группы ассоциируется со сниже-
нием фильтрационной способности почек. Наи-
более выраженное снижение уровня эндогенного 
тестостерона наблюдается у мужчин с ХБП5, а 
начало ЗПТ методом ГД способствует прогрес-
сированию гипогонадизма. Снижение концен-
трации эндогенного тестостерона у пациентов с 
ХБП ассоциировано с повышением риска общей 
и сердечно-сосудистой смерти. Максимальные 
значения риска смерти с поправкой на другие фак-
торы риска при ХБП 3–4 стадий наблюдались при 
уровне общего тестостерона 3,47–10,5 нмоль/л. 
Такие факторы, как хронические неинфекцион-
ные заболевания (артериальная гипертензия, са-
харный диабет 2-го типа, ХБП), а также метабо-
лический синдром, ожирение, пожилой возраст и 
другие, наряду с их фармакологической коррек-
цией, обладают потенцирующим эффектом в от-
ношении развития и прогрессирования гипого-
надизма и требуют учета при индивидуализации 
подходов в ведении этой группы больных.
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