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Введение
Большинство ревматических заболеваний (РЗ) характе-

ризуется половым диморфизмом. Так, распространенность 
ревматоидного артрита (РА), системной красной волчанки 
и системной склеродермии более высока среди женщин, в 
то время как подагрой, анкилозирующим спондилитом (АС) 
и болезнью Бехчета чаще страдают мужчины. Указанные 
эпидемиологические данные актуализируют вопрос о роли 
половых гормонов (андрогенов) на развитие и течение РЗ. 

Андрогены – это группа С19-стероидных гормонов, 
которые выполняют важную физиологическую функцию, 
реализуемую через андрогенные рецептор (AR) [1]. Эти 
рецепторы имеют две изоформы (AR-A и AR-B) и распо-
ложены внутриклеточно. Основным андрогеном в муж-
ском организме является тестостерон, синтезирующийся 
преимущественно в клетках Лейдига [2]. Биологический 

эффект его активного метаболита – дегидротестостерона, 
образуемого 5α-редуктазой, значимо выше, чем у других 
андрогенов – дегидроэпиандростерона и андростендиона. 

В патогенезе ряда РЗ важную роль играет повышение 
образования провоспалительных цитокинов. Отмечено 
влияние интерлейкина (ИЛ)-6 и фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α) на гипоталамо-гипофизарно-тестикулярную ось, 
что приводит к снижению образования тестостерона. Также 
отмечено непосредственное ингибирующее влияние ИЛ-1β 
и ФНО-α на продукцию тестостерона в яичках [3]. Кроме 
того, в экспериментальной животной модели отмечено, что 
после орхидэктомии происходит увеличение экспрессии 
толл-подобного рецептора 4-го типа в макрофагах – ак-
тиватора путей аутовоспаления, а также активация пути 
транскрипционного фактора [4, 5]. В то же время отмечено, 
что достаточный уровень тестостерона ассоциирован со 
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снижением уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α) в различных типах клеток. Экзогенное вве-
дение тестостерона при гипогонадизме также приводило к 
снижению уровней ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α [6, 7]. 

Синдром гипогонадизма у мужчин – это клинический 
и биохимический синдром, связанный с низким уровнем 
тестостерона, а также нечувствительностью рецепторного 
аппарата к нему и его метаболитам, который может ока-
зывать негативное воздействие на множество органов и 
систем, ухудшая качество жизни и жизненный прогноз [8]. 
Распространенность гипогонадизма в мужской популяции 
варьирует от 5% у лиц без наличия серьезных хроничес-
ких заболеваний до 30% при наличии сахарного диабета 
2-го типа (СД 2) и ожирения [8]. Гипогонадизм может быть 
диагностирован по результатам оценки клинических дан-
ных и лабораторного исследования. Уровень общего тесто-
стерона ≤8 нмоль/л свидетельствует о гипогонадизме, в то 
время как при значении общего тестостерона крови от 8 до 
12 нмоль/л требуется определение уровня свободного те-
стостерона [9]. Предполагается, что наличие хронического 
иммуновоспалительного РЗ может быть фактором, увели-
чивающим вероятность развития синдрома гипогонадиз-
ма, и наоборот, наличие некомпенсированного дефицита 
тестостерона может предрасполагать к развитию или более 
тяжелому течению РЗ [8]. 

Также показана взаимосвязь между дефицитом тесто-
стерона и развитием абдоминального ожирения, СД 2 и 
артериальной гипертензии [10], инсулинорезистентностью 
и дислипидемией [11]. Напротив, назначение тестосте-
рон-заместительной терапии (ТЗТ) может способствовать 
снижению массы тела и окружности талии у пациентов с 
СД 2 [12]. Указанные нарушения – составляющие метабо-
лического синдрома, который является важным фактором 
патогенеза и трудности достижения ремиссии ряда РЗ.

Наконец, диагностика клинических симптомов гипого-
надизма у пациентов с РЗ может быть затруднена в связи 
со схожестью клинических и психологических проявлений, 
а также функциональной недостаточности, ухудшающей 
сексуальную жизнь. В настоящем обзоре рассмотрена вза-
имосвязь дефицита тестостерона и РЗ, в которых доля или 
общее число болеющих мужчин имеют значение.

Подагра
Подагра является аутовоспалительным заболевани-

ем, характеризующимся рецидивирующими приступами 
микрокристаллического воспаления в суставах и других 
синовиальных структурах опорно-двигательного аппара-
та у лиц с гиперурикемией (ГУ). Концентрация мочевой 
кислоты (МК) начинает увеличиваться в период полового 
созревания одновременно с увеличением продукции ан-
дрогенов, в то время как у девочек выраженного повыше-
ния уровня МК в пубертате не происходит, что может быть 
обусловлено повышением продукции эстрадиола [13]. 
В целом в общей популяции уровень МК, как и частота ГУ, 
выше у мужчин, чем у женщин [14, 15]. В исследованиях 
показано ингибирующее влияние тестостерона на реналь-
ную экскрецию МК [16], а также отмечена способность 
тестостерона активировать продукцию пуринов в печени, 
стимулируя образование ксантиноксидазы [17]. 

Отмечена более высокая частота ГУ и у женщин с из-
быточной продукцией тестостерона при синдроме поли-
кистозных яичников (СПКЯ) [18]. В исследовании L. Mu 
и соавт. среди 1183 пациентов с СПКЯ по сравнению с 
группой контроля [19] средние значения МК (5,16 мг/дл vs  
4,52   мг/дл) и общая распространенность ГУ у женщин с 

СПКЯ (25,48% vs 8,74%) были значимо выше. Кроме того, 
уровень тестостерона положительно коррелировал с уров-
нем МК. Ожирение также ассоциировано с ГУ: при нали-
чии ожирения и СПКЯ ГУ выявлена у 58,8% женщин, в то 
время как у женщин с СПКЯ при нормальной массе тела 
ГУ встречалась примерно в 3 раза реже. Патогенетическая 
коррекция гиперандрогенного состояния с использовани-
ем комбинации этинилэстрадиола и ципротерона способ-
ствовала нормализации уровня МК. 

Заместительная гормональная терапия у трансгендеров 
(F to M) сопровождалась повышением концентрации МК в 
крови, а также к приводила к дебюту подагры в некоторых 
случаях [20]. В одном из таких исследований увеличение 
концентрации МК наблюдалось уже после 3 мес терапии 
тестострона энантатом и сохранялось по меньшей мере на 
протяжении года (4,2 мг/дл до лечения, 5,4, 5,6, 5,5 мг/дл че-
рез 3, 6 и 12 мес терапии соответственно), при этом более 
выраженное повышение МК в крови и наибольшая доля 
пациентов с ГУ наблюдались в группе с максимальной сум-
марной дозой введенного тестостерона за 3 мес [21]. При-
мечательно, что наибольшие уровни тестостерона и МК в 
крови определялись сразу после введения препарата [22]. 

В исследовании среди 205 мужчин с СД 2, 34% из кото-
рых имели уровень общего тестостерона менее 12 нмоль/л, 
увеличение МК достоверно связано со снижением уровня 
тестостерона, лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), и увеличением дегидроэпиан-
дростерона, индекса массы тела, окружности талии, глики-
рованного гемоглобина, креатинина и индекса инсулиноре-
зистентности HOMA-IR. Многофакторный регрессионный 
анализ показал, что увеличение индекса массы тела и МК 
являлось фактором риска развития гипогонадизма [23]. 

В другом исследовании среди 179 пациентов с подагрой 
и 47 человек группы контроля показано, что при остром по-
дагрическом приступе и хроническом течении подагры по-
казатели тестостерона в крови значимо ниже по сравнению 
со здоровыми лицами (3,74±1,42 нг/мл vs 4,90±2,02 нг/мл  
vs 6,13±1,48 нг/мл; для всех сравнений р<0,001) [24]. 

Основными причинами, объясняющими результаты 
данных исследований, может быть формирование кри-
сталлов моноурата непосредственно в ткани яичек, что 
приводит к прооксидативному состоянию и повреждению 
тканей. Во-вторых, снижение андрогенов может способ-
ствовать уменьшению образования белка и увеличению 
катаболизма пуриновых азотистых оснований. Уменьше-
ние ГСПГ также может приводить к снижению уровня об-
щего тестостерона. Наконец, хроническая болезнь почек, 
нередко сопровождающая подагрическую нефропатию, 
может нарушать функцию гипоталамо-гипофизарно- 
тестикулярной оси [25–27]. 

В исследовании больных подагрой (n=107) показано 
значимое снижение уровня тестостерона и эстрадиола, ко-
торое было более выраженным при наличии хронического 
артрита и поражения почек, а применение инъекционных 
препаратов тестостерона в форме эфиров приводило к сни-
жению уровня МК. Терапия тестостероном в комбинации 
с нестероидными противовоспалительными препаратами, 
помимо лабораторных изменений, также сопровождалась 
трехкратным снижением количества припухших суставов 
в сравнении с применением только нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов [28].

В еще одном небольшом исследовании среди 72 паци-
ентов, 60 из которых были мужчинами, на фоне терапии 
кломифена цитратом в стандартной дозе на протяжении 



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202199 REVIEw

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 429–433. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 429–433. 431

5 дней в подгруппе с подагрой отмечена менее выраженная 
положительная динамика уровня тестостерона [29].

Согласно результатам представленных исследований 
тестостерон может оказывать влияние на уратный обмен, 
приводя к увеличению концентрации МК, в то время как 
дефицит тестостерона может способствовать развитию 
ожирения, метаболических нарушений и, вероятно, иметь 
взаимосвязь с развитием приступа подагрического артри-
та. Учитывая высокую встречаемость метаболических на-
рушений среди больных подагрой, у пациентов с данным 
заболеванием должен проводиться соответствующий сбор 
жалоб, а при их наличии – лабораторный скрининг гипо-
гонадизма. Актуальным остается изучение влияния раз-
личных лекарственных форм тестостерона (ежедневного 
трансдермального и парентерального) на течение подагры.

Ревматоидный артрит
Снижение уровня тестостерона может увеличить риск 

развития РА. Так, наличие гипогонадизма у мужчин, не по-
лучающих ТЗТ, ассоциировалось с повышенным риском 
развития как РА (отношение рисков – ОР 1,31, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,22–1,44), так и системной красной 
волчанки (ОР 1,58, 95% ДИ 1,28–1,94) [30]. В исследовании 
M. Pikwer и соавт. отмечено, что мужчины с низким уров-
нем тестостерона чаще развивали серонегативный РА [31]. 
Среди пациентов, получавших андроген-депривационную 
терапию, отмечалась более высокая 5-летняя встречае-
мость РА в сравнении с теми, кто ей не подвергался (5,4% 
vs 4,4%; р<0,001). Прием андроген-депривационной тера-
пии ассоциирован с 23% увеличением риска РА, который 
возрастал от 19% в течение 1–6 мес до 33% при терапии бо-
лее 13 мес [32]. Предполагается, что мужской пол является 
предиктором лучшего достижения ремиссии при РА [33]. 

Исследования андрогенного статуса у мужчин с РА 
представлены преимущественно ретроспективными дан-
ными с небольшим объемом выборок. В большинстве ис-
следований пациентов с РА отмечено значимое уменьшение 
уровней общего и свободного тестостерона в сыворотке на 
фоне увеличения содержания ГСПГ. В исследовании паци-
ентов с РА мужского пола отмечалось уменьшение уровней 
общего и свободного тестостерона, повышение эстрадио-
ла, ЛГ и ФСГ после дебюта РА [34]. Отмечено, что данные 
лабораторные изменения не коррелировали с активностью 
РА и наличием экстраартикулярных проявлений. 

В ретроспективном исследовании мужчин с ран-
ним РА отмечены более низкие значения тестостерона 
в группе с более тяжелым течением РА (16,2±3,5 нмоль/л 
vs 23,3±7,5 нмоль/л; p<0,001), при том что пациенты стар-
ше 50 лет имели более низкий уровень ЛГ (4,3±3,3 Ед/л vs 
6,2±2,1 Ед/л; p=0,001), что может говорить о центральном 
генезе андрогенодефицита [35]. Отмечено, что уровень те-
стостерона обратно коррелирует с активностью РА, а уро-
вень дегидроэпиандростерон сульфата – с длительностью 
заболевания и клинической тяжестью [36].

Небольшое рандомизированное контролируемое ис-
следование продемонстрировало значимое улучшение сим-
птомов РА у мужчин после назначения ТЗТ [37]. Успешное 
снижение индекса DAS28 в течение 2 лет значимо коррели-
ровало с восстановлением нормального уровня свободного 
тестостерона (rs=-0,46; p=0,006) [38]. Мужчины с активным 
РА имели в среднем более низкие показатели тестостерона и 
более высокие показатели эстрадиола в синовиальной жид-
кости по сравнению со здоровой контрольной группой [39]. 

В исследованиях А.А. Кондрашова и соавт. 87,5% паци-
ентов с РА имели признаки андрогенного дефицита по дан-

ным опросника AMS, средний уровень общего тестостерона 
у больных РА (14,94 [13,04; 20,49] нмоль/л) и у контрольной 
группы (18,6 [14,81; 20,4] нмоль/л) значимо не различался, 
у 13,6% больных РА снижение уровня общего тестостеро-
на было менее 12 нмоль/л, а статистически значимое по-
вышение уровня ГСПГ (р<0,001 в сравнении со здоровой 
группой контроля) положительно коррелировало с повы-
шением С-реактивного белка (r=0,312, р=0,016) и наличием 
эрозий по данным рентгенографии (р=0,023) [40].

Провоспалительные цитокины, такие как ФНО-α, 
имеющие важное значение в патогенезе РА и спондилоар-
тритов, являются индукторами ароматазы. В то же время 
показано, что под действием ингибиторов ФНО-α отмеча-
ется уменьшение периферической конверсии андрогенов в 
эстрогены в синовиальной ткани [41]. При использовании 
терапии тестостероном в физиологических дозах отмечено 
снижение уровней ИЛ-1 и ИЛ-6 [42].

Спондилоартриты
Спондилоартриты – это группа воспалительных забо-

леваний, схожих по механизмам развития и клиническим 
проявлениям, характеризующихся воспалительным пора-
жением осевого скелета и/или суставов. К группе спонди-
лоартритов относится АС, псориатический артрит (ПсА), 
реактивные артриты, а также спондилоартриты, развива-
ющиеся при воспалительных заболеваниях кишечника, та-
ких как неспецифический язвенный колит и болезнь Крона. 

За последнее десятилетие все большее число пациен-
тов достигают удовлетворительного результата лечения, в 
первую очередь благодаря появлению новых препаратов 
для лечения сподилоартритов – моноклональных антител к 
ФНО-α, ИЛ-17, а также ингибиторов янус-киназ [43]. В свя-
зи с улучшением качества жизни мужчин со сподилоартри-
тами, а также в связи с возможным влиянием РЗ на гона-
ды актуальным является вопрос изучения взаимовлияния 
спондилоартритов и мужской репродуктивной системы, 
однако ожидаемо, что большинство данных исследований 
посвящено оценке сперматогенеза и фертильности [44].

Исследования, посвященные изучению уровня половых 
гормонов у мужчин с ПсА, существуют в небольшом коли-
честве. Так, ассоциация ПсА с гипогонадизмом у мужчин 
представлена лишь несколькими описаниями клинических 
случаев сочетания ПсА и синдрома Клайнфельтера [45].

В итальянском исследовании 10 молодых пациентов 
(средний возраст 28,7±8,6 года) с диагнозом АС или ПсА 
(n=5/5) обнаружена значимая разница в уровне половых 
гормонов в крови по сравнению со здоровой контрольной 
группой (n=20). Значения ЛГ и ФСГ были выше (ОР  7,2, 
95% ДИ [4,5–7,9] и ОР 5,7, 95% ДИ [3,5–12,1] МЕ/л vs ОР 
3,6, 95% ДИ [3,1–4,2] и ОР 3,4, 95% ДИ [2,6–4,1] МЕ/л со-
ответственно; p=0,01), а уровень тестостерона был ниже 
(ОР  14,2, 95% ДИ [9,9–18,1] нмоль/л vs ОР 20,4, 95% ДИ 
[18,1–22,5] нмоль/л; p=0,01). Терапия ингибиторами ФНО-α 
в течение 1 года сопровождалась нормализацией уровней 
гормонов [46]. Влияние ФНО-α на функцию и развитие го-
над может быть особенно важным ввиду того факта, что 
симптомы ПсА часто начинаются в позднем подростко-
вом и молодом возрасте – в период активного становле-
ния гормональной и репродуктивной функции мужчины. 
Отмечено, что ФНО-α способен подавлять функцию гонад, 
особенно активность клеток Лейдига, в то время как инги-
биторы ФНО-α могут улучшать лабораторные показатели, 
характеризующие уровень тестостерона [3].

В бразильском поперечном исследовании оценивали 
тестикулярную функцию клеток Сертоли при АС путем из-
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учения концентраций ингибина В. Медиана уровня ингиби-
на В (68 [23; 265] пг/мл vs 112,9 [47,8; 231,9] пг/мл; р=0,111) 
была сопоставима у пациентов с АС (n=20) и в контрольной 
группе (n=24). Другие гормоны, такие как ФСГ и ЛГ, также 
не имели статистически значимой разницы в обеих груп-
пах  [47]. Ингибин В продуцируется клетками Сертоли в 
яичках и считается маркером фертильности [48]. Следует 
отметить, что большинство пациентов в данном исследо-
вании имели легкую и умеренную активность спондилоар-
трита, что говорит о невозможности распространения ре-
зультатов на пациентов с более высокой активностью.

Заключение
Большинство исследований взаимосвязи гипогонадиз-

ма и воспалительных заболеваний суставов посвящено 
преимущественно пациентам с подагрой, что обусловле-
но более высокой распространенностью данного заболе-
вания и частыми сопутствующими метаболическими на-
рушениями. Наиболее важным результатом, полученным 
по результатам исследований, представленных в данном 
обзоре, является взаимовлияние дефицита тестостерона 
и хронического воспаления, которые усугубляются при 
наличии сопутствующего ожирения. Перспективными на-
правлениями для дальнейших исследований могут быть 
изучение встречаемости и предрасполагающих факторов 
гипогонадизма у мужчин со спондилоартритами и РА в 
более крупных выборках, персонализация подбора ТЗТ у 

мужчин с подагрой с учетом фармакокинетических дан-
ных, а также влияние в целом компенсации гипогонадизма 
на течение РЗ.
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