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Закладка и формирование половых органов у мужчин происходит внутриэмбрионально, развитие продолжается после рождения и заканчивается во время полового созревания. Затем наступает период нормального функционирования половых желез, продолжающийся 30-35 лет, сменяющийся инволютивным периодом.

Уже в эмбриональном периоде яички продуцируют тестостерон, который оказывает детерминирующее влияние на формирование, а в дальнейшем на функционирование половых органов и придаточных половых желез [3]. Наличие Х или У хромосомы, которую получает яйцеклетка в момент оплодотворения, определяет преимущественную чувствительность рецепторов к эстрогенам у женщин и к андрогенам у мужчин.

Начиная с 40 лет отмечается постепенное снижение продукции тестикулярных гормонов, приводящее к компенсаторному повышению синтеза гонадотропных гормонов гипофиза. Возрастной дефицит тестостерона порождает нарушение всей многоступенчатой структуры нейрогуморальной регуляции. В результате чего возникают психоэмоциональные проблемы, вегето-сосудистые, трофические реакции, урогенитальные расстройства, сексуальные дисфункции. Возрастные изменения, происходящие в межуточной ткани яичек (в клетках Лейдига) приводят к снижению секреции тестостерона. Вследствие этого нарушается сперматогенная функция яичек, развиваются явления перитубулярного, а затем тубулярного  склероза с облитерацией канальцев. Гипофункция, а затем и  атрофические изменения происходят в предстательной железе, семенных пузырьках, придатках яичка, влекут за собой уменьшение продукции фруктозы, лимонной кислоты, корнитина, простагландинов.


Возрастное снижение уровня циркулирующего тестостерона сопровождается повышением 5(-дигидротестостерона и 17( -эстрадиола, которые при синергическом воздействии на эпителиальные клетки и строму могут вызывать развитие доброкачественной гиперплазии и рака предстательной железы. Клинические исследования показали, что уровни 5(-дигидротестостерона и 17( -эстрадиола могут повышаться и при высоком содержании тестостерона в крови [4]. 

Повышение уровня 5(-дигидротестостерона и 17( -эстрадиола при низком содержании тестостерона объясняется увеличением активности 5(-редуктазы и ароматазы и носит очевидно компенсаторный характер, направленный на недопущение андрогенного дефицита. При высоком содержании тестостерона повышение активности 5(-редуктазы и ароматозы также носит компенсаторный характер, так как основным путем уменьшения тестостерона является повышение интенсивности его метаболизма [6].

Высокое содержание 5(-дигидротестостерона и 17( -эстрадиола при низком содержании тестостерона в крови очевидно способствует развитию доброкачественной гиперплазии предстательной железы.

Повышение уровня 5(-дигидротестостерона и 17( -эстрадиола вероятно становится причиной развития рака предстательной железы у животных, получавших в эксперименте большие дозы андрогенов [1; 5]

Таким образом, представляется, что только нормальный уровень тестостерона может поддерживать оптимальные концентрации 5(-дигидротестостерона и 17( -эстрадиола.

Следует учитывать и то обстоятельство, что циркулирующий в крови тестостерон (производимый яичками) связывается с особым белком-носителем (глобулином), секс-гормоном (((((). При увеличении количества тестостерона - увеличивается количество ((((, при снижении уровня тестостерона в крови уровень (((( также снижается. Таким образом регулируется количество свободного (активного) биодоступного тестостерона. С возрастом уменьшается продукция тестостерона клетками Лейдига, снижается чувствительность рецепторов к андрогенам и гонадотропным гормонам, возрастает количество ((((. Но все же средний уровень тестостерона долгое время остается достаточно высоким. Недостаточная активность тестостерона может объясняться возросшим количеством связывающего белка (((((). Отсюда с возрастом наблюдается повышение содержания ЛГ.

Малколм Каррузерс (2004) [2] предлагает для определения содержания в крови активного, не связанного (биодоступного) тестостерона, определять индекс свободного андрогена (((( - (((( (((((((( (((((). Он определяется следующим образом: общий уровень тестостерона в крови делится на уровень (((( и умножается на 100. У молодых мужчин индекс свободного андрогена составляет от 70 до 100 процентов. Если он падает ниже 50, появляются признаки андропаузы.

В качестве определяющего критерия при подборе дозы тестостерона нельзя ориентироваться на клинические (субъективные) симптомы возрастного андрогенного дефицита и на уровень тестостерона в крови, так как пределы нижней и верхней границ нормы - значительны. Определяющим критерием адекватности проводимой терапии андрогенного дефицита нами выбран ЛГ гипофиза, который регулирует уровень тестостерона крови и по механизму обратной связи сам зависит от содержания тестостерона. Учитывая, что функция гипофиза контролируется гипоталамусом, при нормализации ЛГ можно говорить о восстановлении всей многоступенчатой структуры в регуляции системы гонады - гипофиз - гипоталамус.

Обследовано 250 пациентов в возрасте от 40 до 80 лет с признаками инволютных расстройств. Все пациенты заполняли опросник для выявления признаков андрогенного дефицита. Производились клинический, биохимический анализы крови, анализ мочи, определялось содержание тестостерона, эстрадиола, ЛГ, ФСГ, пролактина, (((( и ПСА в сыворотке крови, исследовались показатели эякулята. Кроме того всем пациентам производилось пальцевое, трансректальное исследование и УЗИ предстательной железы. Пациенты с признаками рака предстательной железы (по данным (((, пальцевого и ультразвукового исследования), передавались онкологу. При наличии гиперплазии предстательной железы определялись особенности клинического течения по системе ((((( и качество жизни. Урофлоуметрические исследования выявили обструктивный тип мочеиспускания у 73 пациентов. 

Согласно нормам, указанным производителями используемых наборов, у здоровых мужчин показатели гормонов были в пределах: ЛГ - 1,5-9,3 мМЕ/мл; ФСГ - 1,4-8 мМЕ/мл; Пролактин - 42-375 мМЕ/мл; Т - 4-10,5 нг/мл; Эстрадиол - 10-60 нг/мл.
Наиболее часто выявляемыми психо-неврологическими симптомами андропаузы были: повышенная утомляемость, плаксивость, депрессия, раздражительность, снижение полового влечения, эректильная дисфункция

Физическими признаками инволютных расстройств были: потливость, приливы крови к лицу, головные боли, ощущение холода в гениталиях, чувство тяжести, тупые боли в промежности, в яичках, сексуальные дисфункции (расстройство эрекции, эякуляции, оргазма). Однако эти симптомы носят субъективный характер и не могут оцениваться в качестве патогномоничных симптомов.

Исследование гормонов показало, что у большинства пациентов уровень плазменного тестостерона определялся на нижней границе нормы, у 25% был низким и у 15% приближался к средней границе нормы, но при этом у всех пациентов отмечалось повышение уровня ЛГ, превышающее нормальные показатели. ФСГ у большинства пациентов держался на высшей границе нормы. Пролактин у всех обследованных определялся выше средних показателей нормы. Индекс свободного андрогена, который определялся у 95 пациентов, был в пределах 35-70%.

Анализ эякулята, который был произведен 95 пациентам, выявил у всех патологические изменения. Отмечалось уменьшение объема эякулята, концентрации сперматозоидов, процента активно подвижных форм и увеличение процента дегенеративных сперматозоидов.

Для восполнения возрастного андрогенного дефицита с заместительной целью был использован пероральный препарата Андриол (тестостерон ундеканоат) фирмы «Органон» с высокой степенью безопасности. Если у пациентов отмечалась повышенная концентрация ЛГ ((9,3 мМЕ/л) и в пределах нормальных показателей тестостерона ((10,5 нг/мл), то начальная доза андриола составила 80 мг/сутки (40 мг утром и 40 мг - днем). Если у пациентов выявлялся повышенный уровень ЛГ ((9,3 мМЕ/л) и низкий уровень тестостерона ((4,5 нг/мл), то доза андриола составила 120 мг в сутки (80 мг- утром и 40 мг - днем).

Для улучшения функционального потенциала клеток Лейдига - продуцентов тестостерона, одновременно с заместительной терапией назначались фармакологические препараты, являющиеся аналогами коферментов биологического окисления и антигипоксант: токоферол - ацетат (витамин Е)- 0,1 г 2 раза в сутки; никотинамид 0 0,025 г в сутки; цитохром С - 0,25% - 4,0 1 раз в сутки; а также милдронат - 0,25 г по 2 капсулы 2 раза в сутки.

Наблюдение за больными, получавшими лечение более 1 года показало, что патологических изменений в общем анализе мочи и крови, в также в биохимических показателях крови (билирубин, мочевина, глюкоза) выявлено не было.

Динамическое исследование половых и гипофизарных гормонов через 1 - 3 - 6 месяцев и 1 год показало, что при проведении заместительной терапии тестостероном ундеканоатом достоверно увеличился уровень плазменного тестостерона (с 3,5+0,02 до 9+0,1), снизилось содержание  ЛГ плазмы по сравнению с исходными показателями (с 15,3+0,3 до 7,8+0,1). Уровень РSА не менялся, находясь в пределах нормы (не выше 4,5 нг/мл).

У 95 пациентов, которым периодически проводилось исследование эякулята, отмечено увеличение объема (с 1,9+0,1 до 2,5+0,1 мл), улучшение подвижности (с 47,6+3,2 до 57,3+1,9%) и увеличение концентрации сперматозоидов (с 55,1+2,9 до 75,5+2,5 млн/мл).

Показатели урофлоуметрии у 73 больных с аденомой предстательной железы улучшились (средняя скорость мочеиспускания увеличилась с 13,9+0,1 до 16,5+0,1 мл/с). У всех пациентов исчезла или уменьшилась частота ночного мочеиспускания.
Результаты анкеты I-PSS в ходе лечения стали значительно лучше (3,2+0,3 баллов) Качество жизни улучшилось и составило по анкете 2,1+0,1 баллов.

У всех пациентов, по данным индивидуального опросника, отмечалось улучшение сна, повышение либидо, половой активности, улучшение памяти и внимания. Ни у кого за время наблюдения не выявлены признаки рака предстательной железы.


Адекватное восполнение частичного возрастного дефицита, критерием которого является нормализация уровня ЛГ в плазме крови, способствует уменьшению интенсивности развития процессов старения у мужчин, профилактике атеросклероза, остеопороза, ожирения, психоэмоциональных расстройств, повышает сексуальную активность, уменьшает риск развития доброкачественной гиперплазии и рака предстательной железы.

С учетом необратимых возрастных изменений, происходящих в клетках Лейдига, заместительная терапия должна проводиться постоянно, с периодическим контролем гормонального статуса и, прежде всего, ЛГ.
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