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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что нарушения углеводного обмена отчет-

ливо демонстрируют гендерную специфику. У женщин 

они встречаются чаще, имеют более тяжелое течение 

и неблагоприятный прогноз. Особое внимание в этой 

связи привлекают специфичные для пола аспекты па-

тогенетических изменений в системе ожирение-инсу-

лин-глюкоза, обусловленные влиянием половых гор-

монов. Долгое время общепринятой являлась позиция, 

согласно которой эстрогены у женщин обладают про-

тективным действием, а андрогены  – негативным  [1]. 

С другой стороны, накапливаются данные, что эстрогены 

как у женщин, так и у мужчин могут оказывать не только 

положительное, но и отрицательное влияние на метабо-

лические параметры [1].

Негативная роль высоких концентраций эндоген-

ных андрогенов у женщин как модуляторов течения 

нарушений углеводного обмена до сегодняшнего дня 

окончательно не определена и в основном ограни-

чивается изучением когорты пациенток с синдромом 

поликистозных яичников. Данные о положительной 

ассоциации дефицита тестостерона у мужчин как па-

тогенетического фактора висцерального ожирения, 

дисбаланса проатерогенных цитокинов, лептинорези-

стентности и гипергликемии отмечаются в подавляю-

щем большинстве публикаций, однако научные дебаты 

обусловлены различным пониманием причинно-след-

ственных изменений уровней андрогенов, эстрогенов 

и компонентов инсулин-глюкозного гомеостаза [2, 3, 4]. 

Таким образом, несмотря на большой исследователь-

ский материал, посвященный роли половых гормонов 

у пациентов с изменениями метаболизма инсулина, 

в  настоящее время сохраняется много неизученных 

вопросов, неопределенных результатов, требующих 

детализации.

АССОЦИАЦИИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ С КОМПОНЕНТАМИ ИНСУЛИН-ГЛЮКОЗНОГО 

ГОМЕОСТАЗА
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МУЖСКИЕ ПОЛОВЫЕ СТЕРОИДЫ 

И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Инсулин и андрогены находятся в сложных взаимо-

зависимых отношениях: как инсулин регулирует син-

тез и  действие андрогенов, так и андрогены влияют на 

секрецию инсулина и чувствительность к нему. Класси-

ческое массачусетское исследование, в котором на про-

тяжении 10 лет изучались процессы старения мужчин, 

показало, что у мужчин с низким уровнем тестостерона 

(Т) повышается риск развития инсулинорезистентности 

(ИР) и сахарного диабета 2 типа (СД2). Позже эти дан-

ные были неоднократно подтверждены другими авто-

рами  [5,  6]. Увеличивающееся количество наблюдений 

о протективном влиянии эндогенных андрогенов на чув-

ствительность к инсулину у мужчин некоторые иссле-

дователи объясняют их трансформацией в эстрогены, 

однако D. Liu и соавт. (2008) показали, что эффект деги-

дроэпиандростерона сохранялся в присутствии ингиби-

торов эстрогеновых рецепторов  [2]. M. Bekaert и соавт. 

(2015) также считают, что влияние Т – самостоятельный 

процесс и не зависит от активности ароматазы и баланса 

эстрогенов [3].

Существует и обратная направленность вектора «ан-

дрогены-ИР»: ожирение, метаболический синдром, СД2 

предрасполагают к развитию андродефицита [4]. С увели-

чением массы адипоцитов под воздействием ароматазы 

концентрация циркулирующих эстрогенов возрастает, 

что приводит к подавлению выработки лютеинизирую-

щего гормона и, следовательно, Т. Висцеральное ожи-

рение также ассоциировано с гиперпродукцией целого 

ряда гормонов (лептин, цитокины, грелин, инсулин), 

которые ингибируют ось гипоталамус-гипофиз-яички 

на разных уровнях и, соответственно, ведут к гипоандро-

гении  [7]. Формирование ИР в условиях недостаточной 

концентрации андрогенов реализуется через несколько 

механизмов: 

• уменьшение экспрессии инсулиновых рецепторов; 

• уменьшение экспрессии субстратов инсулиновых ре-

цепторов, а также их фосфорилирования;

• уменьшение активности ключевых ферментов, от-

крывающих пути утилизации глюкозы через пентозо-

фосфатный путь и цикл трикарбоновых кислот;

• недостаточная активность процессов окислительно-

го фосфорилирования, липидного окисления с вну-

триклеточной аккумуляцией триглицеридов в скелет-

ных мышцах [8]. 

При сравнении мужчин с наличием андродефицита 

и без него в проекте TELECOM обнаружено, что первые 

имели более высокие показатели триглицеридов, холе-

стерина липопротеидов низкой плотности, общего холе-

стерина, индекса массы тела, соотношения окружность 

талии/окружность бедер, систолического артериально-

го давления, уровня глюкозы и инсулина натощак и че-

рез 2 ч после еды и более низкие уровни α-холестерина. 

При  применении метода мультивариантного анализа 

после поправки с учетом индекса массы тела и соотно-

шения талия/бедро только уровни инсулина и триглице-

ридов оставались статистически значимо различными 

между группами, что свидетельствует о возможности 

самостоятельного влияния Т на обмен инсулина, незави-

симо от других метаболических изменений [9]. Эти дан-

ные в последующем были подтверждены и в различных 

возрастных группах: для мужчин среднего и пожилого 

возраста [10].

В этой связи с практических позиций высоковероятно 

позитивное влияние заместительной терапии Т на  чув-

ствительность к инсулину. Действительно, в одной из не-

давних работ сравнивали выраженность ИР, которую 

оценивали по скорости внутривенной инфузии глюкозы 

во время проведения эугликемического гиперинсулине-

мического клэмпа, в группах мужчин с гипогонадотроп-

ным гипогонадизмом и без него. У мужчин с  гипогона-

дизмом скорость инфузии была меньше на  36%; здесь 

же было отмечено снижение экспрессии инсулиновых 

рецепторов, субстрата инсулиновых рецепторов и бел-

ков-транспортеров GLUT4. При лечении этих пациентов 

внутримышечными препаратами Т обнаружили увели-

чение экспрессии указанных выше рецепторов и  бел-

ков-переносчиков наряду с улучшением чувствительно-

сти к инсулину (повышение скорости инфузии глюкозы 

на 32%) [11].

В противовес разделяемой большинством исследова-

телей точке зрения о благоприятном влиянии андроге-

нов у мужчин на сенситивность к инсулину и углеводный 

обмен, E.J. Gianatti и соавт. (2014) опубликовали несколь-

ко иные результаты: по их данным, терапия Т не оказы-

вала благоприятного влияния ни на ИР, оценивавшуюся 

по индексу HOMA1, ни на гликемический контроль [12]. 

Проведенный мета-анализ семи рандомизированных 

контролируемых исследований, в пяти из которых ис-

пользовался индекс HOMA1, подтвердил теорию сни-

жения ИР на фоне лечения Т; впрочем, две работы с ис-

пользованием HOMA2 (модифицированного индекса ИР) 

говорят об отсутствии какого-либо эффекта  [13]. Таким 

образом, влияние андрогенов на ИР все еще не совсем 

понятно. Несмотря на то, что дизайн исследований схож, 

результаты их довольно противоречивы. Одним из объ-

яснений сложившейся дихотомии могут являться разно-

направленные эффекты эндо- и экзогенных гормонов, 

а также различных видов и доз препаратов андрогенов.

У женщин, в отличие от мужчин, вопрос о влиянии 

андрогенов на процессы ИР практически не изучен. 

Большинство таких работ проведено на пациентках 

с  синдромом поликистозных яичников (СПКЯ). Это за-

болевание является типичным примером гиперандро-

генного состояния и встречается в популяции в 7–11% 

случаев среди женщин фертильного возраста. В течение 

20  лет наблюдения около 20% таких пациенток заболе-

вают СД2  [14]. Однако у женщин с СПКЯ, помимо гипе-

рандрогении, имеется ряд других факторов, способству-

ющих развитию и прогрессированию ИР,  – ожирение, 

дислипидемия, артериальная гипертония, нарушение 

фибринолиза. Наряду с этим, фенотипическая изменчи-

вость этого синдрома определяет весьма гетерогенный 

профиль сочетания продиабетогенных состояний у каж-

дого конкретного индивидуума [14, 15].

Определить точку отсчета формирования порочно-

го круга «ИР-гиперандрогения» достаточно проблема-

тично. Согласно современным воззрениям, первоос-

новой синдрома стромального гипертекоза яичников 

является ИР [16], и высокий уровень андрогенов явля-

ется лишь одним из ее проявлений [17]. Инсулин и лю-

теинизирующий гормон выступают как синергисты, 
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стимулируя синтез андрогенов в тека-клетках через 

активацию цитохрома P450C17α. Описаны и экстра-

овариальные механизмы развития гиперандрогении 

при гипер инсулинемии: 

• стимуляция активности P450C17α в надпочечниках;

• подавление продукции печенью белка, связывающе-

го половые гормоны, что приводит к увеличению кон-

центрации свободного Т;

• стимуляция выброса ЛГ в гипофизе [18].

Ряд исследовательских работ различной давности, 

напротив, склоняется к первичности гиперандрогении. 

В недавнем исследовании самок мышей после оварио-

эктомии лечили 5-дигидроэпиандростероном и наблю-

дали снижение экспрессии GLUT4, повышение уровней 

глюкозы крови и степени ИР [19]. Другим свидетельством 

в пользу первостепенности гиперандрогении является 

снижение ИР под действием антиандрогенной терапии 

спиронолактоном, флутамидом, бусерелином  [20]. Важ-

но подчеркнуть, что в последней работе использова-

лась оценка ИР с помощью клэмпа – золотого стандарта 

ее диагностики.

Современные исследования, изучающие связь меж-

ду уровнями Т и ИР у женщин без СПКЯ, малочисленны. 

В  частности, обнаружено, что у беременных наблюда-

ется положительная корреляция между повышенным 

уровнем Т и ИР  [21]. Гиперандрогения ассоциирована 

с риском развития метаболического синдрома и, следо-

вательно, ИР у пре- и постменопаузальных женщин [22]. 

В нашей работе у женщин с ишемической болезнью серд-

ца (ИБС) гиперандрогения была ассоциирована с  ран-

ним развитием ИР (оценка проводилась по уровню ба-

зальной инсулинемии и индекса HOMA1) уже в возрасте 

35–55 лет. В возрастной категории 55–65 лет у пациенток 

с концентрацией Т ≥3 нмоль/л, в отличие от сверстниц 

с нормоандрогенией, зафиксировано также увеличение 

глюкозы плазмы, медиана которой (7,2 (5,5; 8,8) ммоль/л) 

превышала диагностические для СД2 значения, иллю-

стрируя содружественное негативное влияние возраста 

и высокого уровня андрогена на уровень гликемии. По-

лученные результаты были достоверны в парциальном 

корреляционном анализе с контролем роста и массы 

тела [1].

Подводя некий промежуточный итог анализа данных, 

необходимо констатировать сохраняющуюся необходи-

мость дальнейшего изучения взаимоотношений андро-

генов с инсулинорезистентным кластером у женщин, 

не  страдающих СПКЯ. Однако пациентки с гиперандро-

генией 56–65 лет, имеющие ИБС, уже сегодня нуждают-

ся в  регулярном мониторинге гликемии и наблюдении 

с «диабетической настороженностью».

ЖЕНСКИЕ ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ 

И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Установлен целый ряд механизмов, связывающих 

эстрадиол с повышенной чувствительностью к инсулину 

у женщин. В частности, 17-бета-этинил-эстрадиол предот-

вращает аккумуляцию жира посредством супрессии ли-

погенеза, в том числе в печени, и активации липолиза; в 

скелетной мускулатуре эстрадиол усиливает утилизацию 

глюкозы, модулируя экспрессию транспортеров глюко-

зы GLUT4 [23]. Описаны прямые протекторные эффекты 

эстрогенов в отношении поджелудочной железы, их спо-

собность снижать чувствительность к глюкагону и выра-

женность его секреции, что, в свою очередь, уменьшает 

глюкагон-индуцированную гипергликемию [23, 24]. 

Представляется интересной одна из последних ра-

бот, выполненная на животных моделях, где показано, 

что у самок новозеландских мышей с ожирением эстро-

гены защищают β-клеточный аппарат поджелудочной 

железы от разрушения, снижая его чувствительность 

к глюколипотоксическим состояниям [24]. Авторы пред-

полагают большую выраженность этого эффекта у самок, 

нежели у самцов, так как у первых связанные с G-белком 

эстрогеновые рецепторы, предотвращающие апоптоз 

панкреатических клеток, в значительно большем коли-

честве экспрессируются в островковых клетках подже-

лудочной железы.

Классическая концепция менопаузы строится на том, 

что в этом периоде на фоне эстрогеновой недостаточно-

сти организм женщины особенно уязвим в отношении 

прогрессирования атерогенеза, артериальной гипертен-

зии, нарушений липидного, углеводного обмена, ожире-

ния и коагуляционного гомеостаза [25, 26, 27]. C другой 

стороны, по мнению F. Lizcano, G. Guzmán (2014), пер-

востепенность эстрогенов в развитии метаболических 

заболеваний во время менопаузы представляется спор-

ной, возможно, ключом к проблеме служит нарушенный 

обмен андрогенов [28]; аналогичной позиции придержи-

ваются J.S. Brand, Y.T. van der Schouw (2010) [29]. 

C. Kim и соавт. (2015) при изучении восьми проспек-

тивных обсервационных исследований у женщин резю-

мировали, что у женщин высокий эстрадиол чаще, чем 

низкий, был ассоциирован с сердечно-сосудистым ри-

ском. Авторы считают, что механизм действия половых 

гормонов, в частности эстрадиола, может быть опосре-

дован геномными, негеномными эффектами, воздей-

ствием на общепринятые и другие, менее изученные 

факторы риска [30]. Предполагается, что действие эстро-

генов на сосуды, по крайней мере отчасти, зависит от вы-

раженности атеросклероза. Так, установлено, что экс-

прессия рецепторов к эстрадиолу значительно снижена 

в очагах атеротромбоза, в связи с чем прямые эффекты 

эстрогенов, зависимые от их влияния на рецепторы, 

в таких артериях будут проявляться в меньшей степени 

или даже отсутствовать. Возможность разнонаправлен-

ного эффекта эстрадиола в зависимости от степени ате-

росклеротического поражения сосуда разделяют также 

и отечественные авторы [31]. Учитывая тесную патогене-

тическую связь эндотелиальной дисфункции и ИР, можно 

предполагать вклад описанных механизмов и в разви-

тие углеводных нарушений, однако подтверждение или 

опровержение подобных идей требует дальнейших на-

учных изысканий.

Возвращаясь к вопросам ИР как таковой, необходи-

мо отметить возможность ее раннего развития у пло-

да любого пола на фоне эстрогендефицита у матери, 

продемонстрированную на приматах  [32]. Возможно, 

эстрогены оказывают благоприятное воздействие на ИР 

как у мужчин, так и у женщин. В исследовании на крысах 

терапия эстрогенами снижала показатели HOMA1 у жи-

вотных обоих полов  [33]. Аналогично, в работе А. Inada 

и соавт. (2016) у самцов мышей, подвергнутых орхиэкто-

мии, терапия эстрогенами усиливала экспрессию GLUT4 
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и их транслокацию к клеточной мембране, что снижало 

уровень гликемии и степень ИР [19]. 

Интересна эволюция чувствительности к инсулину, 

наблюдаемая у лиц обоих полов во время пубертата. 

С наступлением подросткового возраста у юношей чув-

ствительность к инсулину снижается, несмотря на умень-

шение процентного количества жировой ткани и увели-

чения мышечной. У девушек количество жировой ткани, 

напротив, достоверно увеличивается, однако сенситив-

ность к инсулину значимо не изменяется. Транзиторное 

снижение чувствительности к инсулину у юношей может 

быть объяснено развитием относительного дефицита 

эстрогенов на фоне уменьшения соотношения эстради-

ол/Т [34]. 

Таким образом, в мужском организме не только ан-

дрогены, но и эстрогены модулируют клиническое те-

чение и патофизиологические механизмы развития ИР. 

Концентрация эстрадиола в крови здоровых молодых 

мужчин, положительно коррелируя с уровнем Т, срав-

нима с эстрогенной насыщенностью у женщин в ран-

ней фолликулярной фазе менструального цикла и  зна-

чительно превышает аналогичные уровни у женщин 

в  постменопаузе  [1]. Исследование Antonio с участием 

3369  европейских мужчин не выявило какой-либо кор-

реляции между базальным уровнем эстрадиола и  раз-

витием метаболических нарушений, хотя в многофак-

торном анализе более низким значениям соотношения 

эстрадиол/T соответствовала меньшая вероятность 

наличия метаболического синдрома. Таким образом, 

возможно, у взрослых мужчин определяющее значение 

имеют не абсолютные уровни эстрадиола, а его соотно-

шение с Т [35]. По мнению J. Tőke и соавт. (2014), именно 

патологическое повышение концентрации Е2 у мужчин 

приводит к метаболическим нарушениям, включая ре-

зистентность к инсулину и СД2, как непосредственно, 

так и косвенно, за счет снижения концентрации общего 

и биодоступного Т [36]; аналогичную позицию разделяет 

G. Williams (2012) [37]. 

Интересно, что и низкое содержание эстрогенов 

у мужчин тоже может быть ассоциировано с ИР. Врожден-

ный дефект ароматазы – уникальная модель для изуче-

ния роли эстрогенов у мужчин – состояние, характеризу-

ющееся изолированным дефицитом эстрогенов на фоне 

нормального содержания андрогенов, сопряжено с  на-

личием ИР, остеопороза, выраженной дислипидемии 

и формированием стеатогепатоза [38].

ЛЕПТИН, АДИПОНЕКТИН И ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ

Жировая ткань  – активный продуцент адипоцитоки-

нов. Некоторые адипокины, например лептин, попадают 

в системный кровоток (и оказывают системные эффек-

ты), в то время как другие, такие как фактор некроза 

опухоли-α, интерлейкин-6 и ингибитор активатора плаз-

миногена, локализуются в жировой ткани и функциони-

руют как паракринные или аутокринные регуляторы [39]. 

Лептин занимает особое место в ряду адипоцитокинов, 

оказывая регуляторное влияние на различные физио-

логические процессы, включающие аппетит, массу тела, 

нейроэндокринные функции, уровень гликемии. Он воз-

действует на симпатическую и парасимпатическую нерв-

ные системы, что приводит к усиленному поглощению 

глюкозы мышечными клетками, снижению панкреатиче-

ского синтеза глюкагона и печеночной продукции глю-

козы [40]. Благодаря лептину происходит диалог между 

жировой тканью и гипоталамусом, его называют «голо-

сом жировой ткани»  [16]. В последнее время получены 

данные о возможности секреции лептина плацентой 

и яичниками, что свидетельствует о его роли в регуляции 

репродуктивной системы и развитии СПКЯ [41].

Действительно, лептин находится в динамическом 

балансе с уровнем половых гормонов: он может на-

прямую влиять на концентрацию эстрадиола, который, 

в  свою очередь, регулирует продукцию лептина ади-

поцитами по механизму положительной обратной свя-

зи  [16]. У женщин лептин выступает в качестве индика-

тора нутриционного статуса, необходимого для зачатия 

и успешного протекания беременности, активации оси 

гипоталамус-гипофиз-яичники, что было впервые изуче-

но на моделях мышей с нокаутом соответствующего гена. 

Экзогенное введение лептина таким животным индуци-

ровало половое созревание, развитие гонад, нормали-

зовало секрецию гонадотропинов и восстанавливало 

фертильность. В экспериментальных работах введение 

лептина женщинам с его дефицитом также приводило 

к увеличению концентраций гонадотропинов и эстради-

ола [42, 43].

Было высказано предположение, что лептин мень-

ше эволюционировал как гормон сытости и больше  – 

как сигнал для репродуктивной системы об адекватном 

запасе энергии. Уровень лептина повышается на 50% 

непосредственно перед началом полового созревания, 

в дальнейшем наблюдается его стабилизация на протя-

жении 2 лет. Для девочек характерен стойкий подъем 

уровня лептина на протяжении всего пубертатного пери-

ода с более высокими показателями на поздних стадиях, 

что соотносится с увеличением эстрогенов [44]. Изменяя 

секрецию лютеинизирующего гормона, лептин участвует 

в формировании нарушений менструального цикла при 

голодании  [45]. При адекватном нутритивном статусе 

лептин усиливает эффекты гонадотропинов, инсулина 

и соматомедина на стероидогенез в тканях яичника и со-

зревание женских половых клеток – ооцитов  [46]. Ожи-

рение сопровождается сложной нейро-гормональной 

реакцией, нарушающей пути сигнальной трансдукции 

лептина с развитием лептинорезистентности, ведущей, 

в свою очередь, к деактивации системы гипоталамус-ги-

пофиз-яичники, нарушению менструального цикла, со-

зревания ооцитов и фолликулов, процессов стероидоге-

неза в гранулезных и тека-клетках яичников [47]. 

Примечательно, что у женщин с ожирением уровень 

лептина выше, чем у мужчин с аналогичным ИМТ [16], что 

обусловлено специфичным для пола профилем половых 

стероидов. Актуальность исследования взаимоотноше-

ний лептина и андрогенов не вызывает сомнений ввиду 

неуклонного роста частоты ожирения, ИР и  бесплодия 

в  мужской популяции. Вербицкая О.Г. и соавт. (2013) 

изучали уровень лептина и андрогенов у мальчиков 

и  подростков с ожирением. По их мнению, выявленная 

на стадии препубертата гиперлептинемия является важ-

ным физиологическим регулятором сигнала к началу 

полового созревания. Повышенный уровень лептина 

у мальчиков с ожирением в пубертатном возрасте, а так-

же сохраняющаяся повышенная концентрация антимюл-
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лерова гормона, подавляя подъем уровня андрогенов, 

обусловливает у них развитие пролонгированного пу-

бертата [48]. 

Гиперлептинемия может привести к глубоким нару-

шениям репродуктивной системы мужчин с ожирени-

ем. Она индуцирует клинический андрогенный дефицит 

за  счет снижения чувствительности андрогеновых ре-

цепторов к Т и блокады синтеза лютеинизирующего гор-

мона в гипофизе, с одной стороны, наряду с усилением 

ароматизации Т на периферии в эстрадиол под влияни-

ем ароматазы жировой ткани  – с другой. Синергичный 

эффект на выработку андрогенов оказывает активиза-

ция в условиях лептинорезистентности окислительно-

го стресса на фоне избытка свободных жирных кислот 

и триглицеридов в крови [49].

Локальное нарушение выработки лептина у мужчин 

с  отложением жира в мошонке может быть, по мнению 

некоторых исследователей, важной причиной наруше-

ния сперматогенеза и андродефицита. Они предположи-

ли, что скротальный липоматоз ведет к повышению тем-

пературы мошонки посредством избыточной жировой 

изоляции, венозного застоя и высокого расположения 

яичка в мошонке на фоне ожирения [50]. 

В 1995–1996 гг. независимыми группами японских 

и американских ученых был открыт еще один белковый 

гормон, синтезируемый белыми адипоцитами,  – адипо-

нектин, название которого имеет многочисленные си-

нонимы: ACRp30 (adipocyte complement-related protein 

30 kDa), adipoQ и GBP28 (gelatin binding protein 28 kDa). 

Адипонектин обладает противовоспалительным и анти-

атерогенным действием, что объясняет его отрицатель-

ную корреляцию с массой жировой ткани  [44]. Вместе 

с тем уровень адипонектина как у здоровых, так и боль-

ных СД2 женщин выше, чем у мужчин [51]. С возрастом 

плазменная концентрация адипонектина у женщин 

значительно не меняется. С другой стороны, мужчины 

старше 70 лет имеют значительно более высокие уров-

ни адипонектина, чем те, кто не достиг этого возраста. 

Эти данные позволяют предположить, что уровни эстро-

генов не оказывают влияния на концентрацию адипоне-

ктина, а андрогены подавляют его секрецию [52].

Солнцева А.В. и соавт. (2011) детально изучили ген-

дерные различия адипонектина у детей с алиментарным 

ожирением и обнаружили более высокие уровни у маль-

чиков в пубертатном возрасте в сравнении с девочками. 

Пиковые концентрации были отмечены у мальчиков 

в периоде раннего пубертата со снижением их к завер-

шению полового созревания, что авторы объясняют 

отрицательным влиянием повышенного уровня тести-

кулярных андрогенов на продукцию адипоцитокина. 

У девочек с развитием пубертата выявлено уменьшение 

показателей адипонектинемии [53]. 

Известно, что у женщин адипонектин регулирует 

выработку гормонов и экспрессию генов в соматотро-

фах и  гонадотрофах гипофиза, ингибируя секрецию 

лютеинизирующего гормона, но не оказывает влияния 

на  концентрации фолликулотропина. Также адипонек-

тин способен подавлять образование Т в яичниках [44]. 

В  недавнем исследовании у взрослых женщин с СПКЯ 

при изучении в рамках кластерного анализа корреляций 

30  адипоцитокинов, ростовых факторов, растворимых 

молекул адгезии, лизосомальных протеаз с андрогена-

ми, лептин и адипонектин продемонстрировали самые 

сильные независимые связи [54]. 

Значимая роль дефицита адипонектина для фор-

мирования ИР именно в женской, но не в мужской по-

пуляции обнаружена G.A. Bonneau и соавт. (2014)  [55]. 

L.D. Høeg и соавт. (2013), напротив, пишут о том, что уро-

вень плазменного адипонектина ассоциирован с фос-

форилированием АМФ-активируемой протеинкиназы 

только у мужчин. Также у женщин имеется более низкая 

экспрессия AdipoR1 в скелетных мышцах и более низкая 

концентрация адипонектинчувствительных мышечных 

волокон 2 типа, детерминирующие меньшую чувстви-

тельность женщин к действию адипонектина [56]. Таким 

образом, можно заключить, что гормоны жировой ткани 

как компоненты инсулин-глюкозного гомеостаза, разно-

направленно изменяясь, участвуют в выработке и функ-

ционировании половых гормонов на различных этапах 

становления и функционирования репродуктивной си-

стемы, вплоть до ее угасания, как прямо, так и опосре-

дованно. Детализация этих взаимоотношений является 

предметом дальнейшего изучения.

ГЛЮКОЗУРИЯ И ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ

В физиологических условиях почки фильтруют до 180 г 

глюкозы в сутки, при этом практически вся она полностью 

реабсорбируется с помощью натрий-зависимых котранс-

портеров глюкозы (sodium-glucose cotransporter  – SGLT) 

в проксимальных извитых канальцах. Выделяют 11 ти-

пов таких переносчиков, среди которых первостепен-

ное значение имеют SGLT 2 типа (SGLT2), расположенные 

в S1-сегменте проксимального извитого канальца и осу-

ществляющие реабсорбцию до 90% профильтрованной 

глюкозы. Остальные 10% глюкозы реабсорбируются SGLT 

1 типа (SGLT1) в S2- и S3-сегментах проксимальных изви-

тых канальцев. Молекулы глюкозы, поступившие в  эпи-

телиальные клетки почечных канальцев, связываются 

глюкозными транспортерами (GLUT) и с помощью пассив-

ного транспорта выделяются в кровь [57].

В связи с появлением принципиально нового класса 

органопротективных и прогнозмодифицирующих саха-

роснижающих препаратов, механизм действия которых 

автономен от инсулина и сенситивности тканей к нему, 

представляет интерес возможность его индивидуаль-

ного эффекта в зависимости от пола. В исследованиях 

на мышах было обнаружено, что самки имеют большую 

концентрацию белков-транспортеров GLUT и экспрес-

сию рецепторов SGLT, чем самцы  [58, 59]. Проведенная 

овариоэктомия не оказывала никакого влияния на ко-

личество натрий-зависимых котранспортеров глюко-

зы  [60]. Кастрация самцов ассоциировалась с увеличе-

нием экспрессии SGLT1, а дальнейшая заместительная 

терапия Т приводила к обратному эффекту. Выявленные 

половые различия, по мнению авторов, ассоциированы 

с ингибирующим влиянием андрогенов. Более позд-

няя работа, где исследовался 2 тип SGLT, в целом под-

тверждает эти данные: экспрессия транспортера выше 

у самок мышей и снижается при лечении андрогенами 

самцов мышей после кастрации. Однако лечение эстра-

диолом самок после овариоэктомии все же увеличивало 

экспрессию SGLT2 [60]. В этой связи теоретически можно 

предполагать меньшую предрасположенность женщин 
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к глюкозурии наряду с большей эффективностью у них 

ингибиторов SGLT. Несмотря на это, результаты крупных 

проектов последних лет: EMPA-REG OUTCOME, CVD-REAL, 

CANVAS свидетельствуют об отсутствии различий в саха-

роснижающем эффекте на фоне терапии натрий-глюкоз-

ными котранспортерами у лиц с СД2 различного пола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимосвязь между ожирением и нарушением фер-

тильности у мужчин и женщин давно доказана, однако 

изучение уровня андрогенов и эстрогенов сегодня выхо-

дит за рамки репродуктивной медицины. В связи с над-

вигающейся пандемией СД и ожирения представляет 

интерес изучение дополнительных, «неклассических» 

факторов риска и аспектов патогенеза этих нозологий, 

в частности, дисбаланса основных половых гормонов 

у лиц обоих полов с более глубоким пониманием пато-

генетических механизмов, обуславливающих гендер-

специфические различия в развитии и исходах наруше-

ний углеводного обмена. Уточнение индивидуального 

профиля риска пациентов с ИР/гипергликемией, вклю-

чающего андрогены и эстрогены, позволит выявить 

уязвимые звенья для активного медикаментозного и не-

медикаментозного воздействия. Планирование и прове-

дение в будущем рандомизированных контролируемых 

исследований с «твердыми конечными точками» может 

открыть новые горизонты в использовании половых гор-

монов или их модуляторов в терапии и профилактике 

хронических неинфекционных заболеваний.
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