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Повышение пролиферативной активности клеток, на-
ряду с инсулинорезистентностью, является частным про-
явлением метаболического синдрома и отражает комплекс 
компенсаторно-приспособительных реакций, развитие кото-
рых у мужчин старших возрастных групп в значительной сте-
пени обусловлено снижением продукции тестостерона [1].

Инсулинорезистентность обусловлена изменением экс-
прессии инсулиновых рецепторов. В связи с этим, целью 
данного исследования явилось выявление зависимости экс-
прессии инсулиновых рецепторов от продукции тестостерона 
у мужчин старшего возраста, а также изучение сопутствую-
щего влияния указанных факторов на микроциркуляцию на 
примере изменения состояния слизистой оболочки ротовой 
полости у стоматологических больных.  

Материалы и методы
Под наблюдением находились 5 мужчин с частичным воз-

растным андрогенным дефицитом и хроническими заболевани-
ями тканей пародонта (генерализованный пародонтит средне-
тяжелой степени, пародонтоз, осложненный воспалением). 

Критериями включения в исследование служили: муж-
ской пол, возраст старше 50 лет, снижение концентрации в 
сыворотке крови общего (<10,4 нмоль/л) и/или свободно-
го тестостерона (<110,0 пмоль/л), и/‌или повышение сте-
роидсвязывающего глобулина (>75,0 нмоль/л) [2], и/‌или 
ЛГ (>9,8 МЕ/л), и/или ФСГ (>15,0 МЕ/л), указывающих на 
наличие у пациента частичного возрастного андрогенного 
дефицита (PADAM). Критериями исключения служили: ин-
фекционные заболевания нижних мочевых путей, варикоце-
ле, рак предстательной железы (для его выявления больным 
проводили ректальное исследование и трансректальное 
ультразвуковое сканирование предстательной железы, 
определение общей концентрации ПСА в сыворотке крови, 
значение которого не должно было превышать 4 нг/мл), на-
рушения функции печени (активность аланинаминотрансфе-
разы > 26 Ед/л, аспартатаминотрансферазы > 25 Ед/л и 
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общего билирубина > 21 мкмоль/л), концентрация  креати-
нина в сыворотке > 0,11 ммоль/л, лечение в течение пред-
шествующих 3 мес антиандрогенами или финастеридом, 
травмы ЦНС, эпилепсия и другие заболевания и поражения 
головного мозга в анамнезе.

Больным назначали препарат тестостерона в виде дер-
мального геля однократно утром. У всех пациентов до и 
через 1 мес после назначения андрогензаместительной те-
рапии производили иммуногистохимическое исследование 
слизистой оболочки десны, в сыворотке крови определяли  
концентрацию  общего и свободного тестостерона, ЛГ, ФСГ, 
глобулина, связывающего половые гормоны, ПСА, а также 
определяли базальный кровоток во фронтальном отделе 
верхней челюсти. Всем пациентам проводили санацию по-
лости рта. При проведении пародонтологического лечения 
хирургическим методом из удаленного материала произво-
дили  забор участка слизистой оболочки полости рта. 

Определение в сыворотке крови концентрации ЛГ, ФСГ, 
общего и свободного тестостерона, глобулина, связываю-
щего половые гормоны, и ПСА проводили иммунофермент-
ным методом. Венозную кровь брали утром натощак в фик-
сированное время (08.00–10.00 ч) [3, 4].

Определение концентрации ЛГ, ФСГ, общего тестостеро-
на производили с помощью тест-наборов фирмы DPS (США), 
свободного тестостерона — наборами фирмы Diagnostic 
Systems Laboratories Inc. (США), простатспецифического 
антигена — наборами фирмы DPC (США).

Чувствительность метода определения и коэффициенты 
вариации составили: для ЛГ — 0,5 МЕ/л и 8 %; для ФСГ — 
0,5 МЕ/л и 8 %, общего тестостерона — 0,2 нмоль/л и 8 %,  
для свободного тестостерона — 1,63 пмоль/л и 5,4 %, для 
PSA — 0,01 нг/мл и 8 %. 

Определение инсулиновых рецепторов (ИР) в слизистой 
оболочке полости рта проводили одноэтапным методом с 
демаскировкой антигена (методом высокотемпературной 
обработки ткани) на парафиновых срезах с использованием 
тест-систем компании Abcam (Великобритания).

Результаты оценивали полуколичественным методом и 
выражали в условных единицах Histochemical score [5].

Исследование состояния микроциркуляции  крови прово-
дили методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
с определением величины «постоянной составляющей пер-
фузии», характеризующей скорость кровотока [6]. 

Сравнение количественных показателей проводили мето-
дом дисперсионного анализа повторных измерений. Оценку 
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Снижение продукции тестостерона у мужчин стар-
ших возрастных групп сопровождается снижением чис-
ла инсулиновых рецепторов и нарушением микроцир-
куляции. Обратное развитие данных патологических 
процессов происходит при проведении адекватной ан-
дрогензаместительной терапии.
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Таблица 1. Концентрация ЛГ, ФСГ, общего и свободного тестостерона, глобулина, связывающего половые гормоны, ПСА до и 
через 1  мес после начала андрогензаместительной терапии, M±σ

Время обследования ЛГ, МЕ/л ФСГ, МЕ/л
Общий 

тестостерон, 
нмоль/л

Свободный 
тестостерон, 

пмоль/л

Глобулин, 
связывающий 

половые гормоны, 
нмоль/л

ПСА,  
нг/мл

Исходный уровень 6,3 ± 2,7 8,7 ± 4,7 14,6 ± 2,9 39,7 ± 24,1 50,3 ± 7,3 3,0 ± 1,7

Через 1 мес
5,4 ± 0,9 6,5 ± 4,6 14,3 ± 5,1 37,3 ± 28,7 48,1 ± 9,7 2,3 ± 1,9

p > 0,05 p >0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Таблица 2. Экспрессия инсулиновых рецепторов и 
состояние микроциркуляции до и через 1 мес после начала 
андрогензаместительной терапии, M±σ

Время обследования

Экспрессия 
инсулиновых 
рецепторов,

усл. ед.

Постоянная 
составляющая 

перфузии 
(относительные 
перфузионные 

единицы)

Исходный уровень 82 ± 22 7,13 ± 3,68

Через 1 мес
101 ± 14 9,48 ± 2,93

p < 0,05 p < 0,05
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значимости различий между показателями осуществляли на 
основании парного критерия Стьюдента. Все данные в тек-
сте и таблицах представлены в форме средних значений и 
стандартных отклонений (М±σ) [7].

Результаты и обсуждение
Полученные результаты представлены в табл. 1 и 2. Как 

следует из данных, представленных в табл. 1, через 1 мес по-
сле начала проведения андрогензаместительной терапии не 
было выявлено статистически значимых изменений концен-
трации в крови ЛГ, ФСГ, общего и свободного тестостерона, 
глобулина, связывающего половые гормоны. 

Отсутствие значимых изменений указанных показателей, 
по-видимому, связано с уменьшением внегонадной продук-
ции тестостерона, развивающейся при PADAM (по ана-
логии с внегонадной продукцией эстрогенов у женщин в 
период менопаузы), после назначения андрогензамести-
тельной терапии. Данный эффект был описан ранее при 
коррекции частичного возрастного андрогенного дефицита 
у больных с PADAM [8]. 

Через 1 мес после начала проведения андрогензамести-
тельной терапии экспрессия инсулиновых рецепторов (на 
основании значений Histochemical score) в слизистой обо-
лочке полости рта у наблюдавшихся больных была досто-
верно выше (см. табл. 2). При изучении  микроциркуляции 
было выявлено  увеличение постоянной составляющей пер-
фузии по сравнению с данными до начала терапии.

При морфологическом исследовании слизистой оболоч-
ки атрофия эпителия через 1 мес после  начала андроген-
заместительной терапии была менее выражена (отмечалось 

сяцы позволяет увеличить массу жировой ткани животного 
для последующего ее использования в зимний период [9]. 
При физиологических условиях данное состояние развива-
ется временно и не влечет за собой никаких негативных по-
следствий.

При возрастном снижении продукции тестостерона 
(PADAM) резистентность к инсулину и лептину использу-
ется для формирования компенсаторных реакций. Сфор-
мированный в процессе филогенеза механизм инсули-
норезистентности при возрастном снижении продукции 
тестостерона приводит к компенсаторному увеличению 
уровней холестерина и глюкозы — предшественников те-
стостерона [10]. В виду того, что после сорока лет у мужчин 
снижение продукции тестостерона прогрессирует, рези-
стентность к инсулину и лептину у них носит постоянный ха-
рактер, приводя к ожирению и другим осложнениям [11].

Обратное развитие указанных компенсаторных реакций 
наблюдается при коррекции частичного возрастного андро-
генного дефицита. При проведении андрогензаместительной 
терапии у мужчин старшего возраста отмечается увеличение 
экспрессии гена инсулинового рецептора [11]. Повышение 
экспрессии инсулиновых рецепторов у наблюдаемых боль-
ных через 1 мес после начала андрогензаместительной те-
рапии (p<0,05) является дополнительным подтверждением 
данной закономерности.  

Нарушение функционирования андрогензависимых кле-
ток при снижении продукции тестостерона у лиц старшего 
возраста сопровождается компенсаторным повышением 
продукции по аутокринно-паракринному механизму кле-
точных ростовых факторов (инсулиноподобного фактора 
роста  I, эпидермального фактора роста, основного фак-

увеличение слоев многослойного плоского эпителия и уве-
личение толщины базального слоя). Клинически отмечалось 
уменьшение кровоточивости десен и выраженности воспале-
ния пародонта.

В процессе эволюции в организме сформировались стан-
дартные генетически детерминированные варианты функ-
ционирования эндокринной системы, некоторые из которых 
используются в качестве компенсаторных реакций при ряде 
патологических состояний. В частности, резистентность к 
инсулину и лептину, сопровождаемые гиперфагией, увеличе-
нием уровня глюкозы в плазме крови, повышением емкости 
жировых депо, широко распространены в животном мире. 
Развитие резистентности к инсулину и лептину в летние ме-
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тора роста фибробластов и других) [1, 12]. Андрогензави-
симость слизистой оболочки полости рта была показана 
ранее [17]. К аналогичному повышению продукции клеточ-
ных ростовых факторов приводит атрофия тканей у мужчин 
старшего возраста. Уменьшение численности камбиальных 
клеток-предшественниц препятствует адекватной замене по-
гибших старых дифференцированных клеток. Повышение 
клеточных ростовых факторов направлено на стимуляцию 
деления (и, соответственно, на увеличение численности) 
камбиальных клеток-предшественниц. У  людей старшего 
возраста повышенная продукция клеточных ростовых фак-
торов не приводит к образованию адекватного количества 
клеток-предшественников, обеспечивающих замену погиб-
ших старых клеток. Более того, с возрастом количество кле-
ток камбиальных зон только уменьшается. Соответственно, 
данная стимуляция с увеличением возраста усиливается и 
становится постоянной. Эпидермальный ростовой фактор 
(EGF ), фактор роста фибробластов (FGF  ), инсулиноподоб-
ные факторы роста I и II (IGF-I, IGF-II), а также  ряд других 
клеточных ростовых факторов обладают выраженной мито-
генной активностью и являются промоторными факторами 
канцерогенеза. Постоянно повышенные уровни клеточных 
ростовых факторов, стимулирующих пролиферацию камби-
альных клеток, могут привести к метаплазии (а в последую-
щем — и к малигнизации) [13].

Реакции естественного иммунитета инициируются рядом 
химических структур, в том числе концевыми сахарами мем-
бранных гликопротеинов. В норме концевые сахара блоки-
рованы остатками сиаловой кислоты, которые защищают 
клетки от фагоцитоза макрофагами и лизиса T-клетками. 
У  старых, пролиферирующих и злокачественных клеток 
нарушается защита концевых углеводных остатков мем-
бранных гликоконъюгатов. Данные клетки становятся до-
ступными для распознавания. При контакте лейкоцитов с 
собственными интенсивно пролиферирующими или старыми 
клетками происходит их активация и включение первой ли-
нии иммунной защиты – реакций естественного иммунитета 
[14].

Участие протеолитических ферментов нейтрофилов в 
развитии сосудистого компонента воспалительной реакции 
определяет изменение сократимости и проницаемости мел-
ких сосудов. Так, сериновая протеаза, производимая ней-
трофилами, способствует образованию ангиотензина II из 
ангиотензиногена плазмы. Низкомолекулярные катионные 
белки вызывают агрегацию тромбоцитов. Специфические 
гранулы нейтрофилов выделяют ферменты, сходные с про-
теазами системы комплемента, способные отщеплять вазо-
активный пептид C5a от молекулы C5 [14]. 

Нейтрофилы выделяют продукты дыхательного взрыва 
(свободные радикалы, пероксиды). Образование свободных 
радикалов, пероксидов и других высокоактивных продуктов 
сопровождается высоким потреблением глюкозы [14], повы-
шенный уровень которой, необходимый для этого процесса, 
поддерживается за счет инсулинорезистентности [1]. 

Повышение адгезивных взаимодействий, увеличение об-
разования активатора плазминогена, фактора, активирую-

щего тромбоциты, TNFα, продуктов перекисного окисле-
ния липидов,  изменение свойств эндотелия, сократимости 
и проницаемости мелких сосудов оказывают влияние на 
сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, повышая риск тром-
бообразования [15]. 

Снижение продукции тестостерона приводит к увеличе-
нию уровней лютеинизирующего, фолликулостимулирую-
щего, паратиреоидного, адренокортикотропного гормонов, 
а также уменьшению амплитуды их импульсной инкреции 
[10, 12]. Кроме половых желез (для лютеинизирующего и 
фолликулостимулирующего гормонов), коры надпочечни-
ков (для адренокортикотропного гормона), костной ткани и 
почек (для паратиреоидного гормона), рецепторы к данным 
гормонам определяются во многих других тканях [2]. 

Изменения гормональной регуляции отражаются на пу-
тях передачи сигнала. cAMP является внутриклеточным 
медиатором. Инициация cAMP-пути передачи сигнала раз-
вивается после связывания рецептора клеточной поверхно-
сти с соответствующим лигандом [16]. В качестве лиганда 
может выступать ряд пептидных гормонов (лютеинизирую-
щий, фолликулостимулирующий, паратиреоидный, адре-
нокортикотропный гормоны и некоторые другие) [2]. Соот
ветственно, повышение продукции лютеинизирующего, 
фолликулостимулирующего, паратиреоидного, адренокор-
тикотропного гормонов и некоторых других пептидных гор-
монов, при частичном возрастном андрогенном дефиците 
[10, 12], приводя к активации cAMP-пути передачи сигнала, 
влияет на регуляцию тонуса гладкомышечных клеток.

Для понимания патогенетических механизмов повышения 
тонуса гладкомышечных волокон, наравне с cAMP- и cGMP-
путями передачи сигнала, необходимо принимать во внимание 
третий — инозитолфосфолипидный путь (Ca-мессенджерную 
систему) от поверхностных клеточных рецепторов. Через 
инозитолфосфолипидный путь передачи сигнала, так же как 
и через каталитические рецепторы с тирозинспецифической 
протеинкиназной активностью, реализуется митогенный эф-
фект большинства клеточных факторов роста [16], продукция 
которых, как описано выше, увеличивается у людей старшего 
возраста. По-видимому, имеет значение взаимодействие всех 
трех путей передачи сигнала.

Эффект ряда клеточных факторов роста (при вовлечении 
Ca-мессенджерной системы) опосредован образованием 
диацилглицерола. Диацилглицерин активизирует протеин-
киназу C, что сопровождается стимуляцией пролиферации 
клеток. Данному процессу сопутствует освобождение Ca 

2+ 
из клеточных хранилищ, приводящее к повышению тонуса 
гладкомышечных клеток. Диацилглицерин в последующем 
распадается до арахидоновой кислоты, необходимой для 
синтеза простагландинов. Инициация синтеза простаглан-
динов приводит к дополнительному сокращению гладко-
мышечных клеток [16]. Данный механизм, по-видимому, 
способствует не только нарушению микроциркуляции, но 
и развитию гипертонической болезни, дизурии (вследствие 
повышения тонуса гладких мышц мочевого пузыря, пред-
стательной железы), хронической обструктивной болезни 
легких и некоторых других заболеваний  у мужчин старшего 
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возраста. Соответственно, при проведении андрогензаме-
стительной терапии происходит обратное развитие данных 
патологических процессов — наблюдается достоверное уве-
личение постоянной составляющей перфузии (см. табл. 2). 

Воздействие на пути передачи сигнала не может рас-
сматриваться как единственный путь решения проблемы 
повышения тонуса гладкой мускулатуры у людей старше-
го возраста. Рассмотренные механизмы передачи сигнала 
являются универсальными — они используются во всех 
клетках животных и человека. Поэтому фармакологиче-
ские препараты, оказывающие влияние на пути передачи 
сигнала, не обладают избирательным лечебным воздей-
ствием. Их применение (особенно в течение длительно-
го времени) ограничивается рядом побочных эффектов. 
Нормализации тонуса гладких мышечных волокон может 
способствовать восстановление гормональной регуляции 
андрогензависимых тканей (путем проведения адекватной 
андрогензаместительной терапии), а также, в перспекти-
ве, восстановление пула плюрипотентных стволовых кле-
ток, пополняющих число клеток-предшественниц камби-
альных зон [13]. Эффективность андрогензаместительной 
терапии для уменьшения дизурии у больных старшего воз-

раста с доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы подтверждена ранее проведенными  исследова-
ниями [10].

Уменьшение дизурии при проведении андрогензамести-
тельной терапии сочетается с уменьшением выраженности 
атрофии андрогензависимых тканей. Возрастное снижение 
продукции половых стероидов, приводя к атрофии зависи-
мых от них тканей, по-видимому, вызывает снижение порога 
возбудимости находящихся в них рецепторов (в частности, 
α-адренорецепторов) с последующим усугублением дизу-
рии. Обратное развитие данных изменений происходит при 
адекватной коррекции возрастного снижения продукции по-
ловых гормонов.

Заключение
Представленные результаты исследования, полученные у 

стоматологических больных с частичным возрастным андро-
генным дефицитом, подтверждают эффективность андро-
гензаместительной терапии для уменьшения выраженности 
проявлений метаболического синдрома и трофических из-
менений андрогензависимых тканей.
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